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SINTESIS

Este trabajo describe la concepcion, disefio, implementacion, validacion y
explotaciéon de un sistema computadorizado para el registro, procesamiento y
analisis de la actividad eléctrica de las estructuras profundas del Sistema Nervioso
Central, desarrollado en el Centro Internacional de Restauraciéon Neurologica con
el objetivo de permitir la introduccién segura en el pais de una técnica quirurgica
de avanzada: la Neurocirugia Estereotaxica Funcional guiada por registros
profundos del cerebro con semi-microelectrodos. El sistema de programas permite
realizar con una microcomputadora personal las funciones en tiempo real de un
osciloscopio, de una grabadora especial multicanal y de distintos procesadores de
sefiales, por lo que representa un importante ahorro econdémico, con sustitucion de
importaciones. Pero ademas, las nuevas posibilidades graficas que brinda para la
correlacion andtomo-fisiolégica durante el propio acto quirtrgico y la
automatizacion de muchos de los procesos, facilitan el trabajo del equipo médico,
brindan mayor confiabilidad, y han permitido reducir el tiempo quirurgico,
convirtiéndose de hecho en un producto altamente especializado de exportacion
para el pais. Hasta el presente el sistema ha sido utilizado con éxito en mas de 100
intervenciones neuroquirdrgicas de Neurotrasplantes, Vim-Talamotomias,
Palidotomias y Subtalamotomias, para el control de algunos sintomas invalidantes

de la enfermedad de Parkinson, fundamentalmente.

Palabras claves: Neurocirugia funcional estereotaxica, registro digital de sefiales,

disefio de software, procesamiento de sefiales, métodos autorregresivos.



ABSTRACT

This thesis describes the conception, design, implementation, validation and use
of a computer system for the recording, processing and analysis of the electric
activity of deep structures of the Central Nervous System, developed at the
International Center of Neurological Restoration with the objective of allowing
the safe introduction in Cuba of an advanced surgical technique: the Stereotactic
and Functional Neurosurgery guided by deep brain recording with semi-
microelectrodes. By using a personal microcomputer the software system allows
to carry out in real time the functions of an oscilloscope, a special multi-channel
tape-recorder and different processors of signals, representing an important
economic saving, with substitution of imports. But also, the new graphic
possibilities that it offers for the anatomic-physiological correlation during the
surgical procedure and the automation of many of the processes, facilitate the
work of the medical team, offer bigger safety, and have allowed to reduce the
surgical time, becoming a highly specialized product of export in fact. Until the
present the system has been successfully used in more than 100 neurosurgeries of
Neuro-transplants, Vim-Thalamotomies, Palidotomies and Subthalamotomies, for
the arresting of some invalidating symptoms of Parkinson's disease

fundamentally.

Keywords: Stereotactic and functional neurosurgery, signal digital recording,

software design, signal processing, autoregressive methods.
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1. INTRODUCCION

La Neurocirugia Estereotaxica en general, es una cirugia de minimo acceso, en
la cual con la ayuda de un soporte milimetrado fijo al craneo del paciente (Marco
Estereotaxico), se pueden alcanzar dentro del tejido encefilico, con un
instrumental especial muy fino a través de un orificio en el craneo de
aproximadamente solo un centimetro de didmetro, los "blancos" seleccionados
previamente sobre imagenes del cerebro del paciente (radiografias, tomografias
axiales (TAC), resonancias magnéticas nucleares (RMN), etc.), siguiendo incluso
trayectorias planificadas sobre esas mismas imagenes [33]. El minimo dafio del
tejido cerebral que se produce con este tipo de neurocirugia ha permitido el
acceso a estructuras profundas del cerebro con un compromiso funcional

importante, sin conllevar grandes riesgos de secuelas postquirurgicas.

En los afios 50, aparejada al desarrollo de la cirugia estereotdxica, se comenzo a
desarrollar la Neurocirugia Estereotiaxica Funcional. En este campo se
exploraron diversas areas para ubicar lesiones que mejoraran los sintomas de
diversas patologias, entre ellas algunas caracterizadas por alteraciones del
movimiento y sobre todo la enfermedad de Parkinson. Estos intentos obtuvieron

resultados entre pobres y moderados, elevado nimero de complicaciones y



practicamente dejaron de utilizarse por el surgimiento de un farmaco como la

L-Dopa, para el tratamiento de los pacientes parkinsonianos [33].

En los ultimos afios, las complicaciones del tratamiento prolongado con este
medicamento por una parte, y el surgimiento de una nueva base tecnologica con el
desarrollo de los sistemas estereotaxicos, la disponibilidad de mejores sistemas de
imagenes y la posibilidad de auxiliarse de las computadoras en la planificacion
quirargica, permitio reabordar estos tratamientos con la caracteristica adicional de
poder refinar los blancos neuroquirtrgicos con el estudio y caracterizacion de las
estructuras por su actividad eléctrica propia por medio de registros
intracerebrales. En esto también ha influido de manera importante el incremento
de los conocimientos de la fisiopatologia de los ganglios basales y otras
estructuras asociadas, y la comprension de modelos fisiopatologicos de las
enfermedades mucho mas realistas, que han permitido elegir blancos quirtrgicos
mas acertados y poder localizarlos por medio del registro de su actividad

neuronal.

Los registros de actividad eléctrica celular se comenzaron a utilizar desde la
década del 40 con fines fundamentalmente de investigacién de las caracteristicas
de las células de los tejidos excitables. Se han utilizado a lo largo de todos estos
anos diferentes métodos y técnicas que han permitido profundizar en las
propiedades de las neuronas y sus conexiones. En la practica clinica, por su parte,
se han desarrollado fundamentalmente los registros de areas mayores utilizando
macroelectrodos con la Unica excepcion del electromiograma (EMG) de aguja

[82]. Sin embargo, en los afos 60 se descubrieron grupos de neuronas del Talamo
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que descargaban en relacion con el temblor periférico [62], lo que permitid
utilizar estos conocimientos con fines clinicos a través del registro de la actividad
unitaria o multiunitaria de areas talamicas para localizar las neuronas descritas
[97][63] y ubicar las lesiones que eliminarian estos sintomas [57][66]. En los
ultimos cinco afios se ha hecho posible identificar otras estructuras o partes de
ellas que son importantes en la hipocinesia y la rigidez que presentan los enfermos
de Parkinson, y a través de sus lesiones mejorar los sintomas apuntados y algunas

complicaciones del tratamiento prolongado con L-Dopa [34][81][72].

En la actualidad, dentro de la Neurocirugia Estereotixica Funcional, la Vim-
Talamotomia, la Palidotomia y mas recientemente la Subtalamotomia, son tres
procedimientos en los que se lesionan, en lo profundo del cerebro de los
pacientes, determinados grupos de neuronas dentro del nucleo Ventral Intermedio
del Talamo (Vim), del Globo Palido Medial (GPm) y del ntcleo Subtaldmico
(STN), respectivamente, con el objetivo de interrumpir la transmisién de los
impulsos nerviosos responsables de diferentes sintomas de la enfermedad de
Parkinson (como por ejemplo la rigidez, la hipocinesia y el temblor) u otros
movimientos anormales [65][56][66][84][55][36][34][72]. Sin embargo por estas
estructuras cerebrales pasan circuitos de control fundamentales del Sistema
Nervioso Central (SNC) [29][8][47], de ahi la importancia de una correcta

seleccion de los lugares a lesionar [84][66].

En las intervenciones quirargicas estereotaxicas de trasplante de tejido

mesencefalico embrionario hacia el nucleo Estriado para tratar la enfermedad de
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Parkinson (conocidas como Neurotrasplantes), también resulta conveniente
seleccionar el mejor lugar de localizacion de los implantes, ya que la denervacion
dopaminérgica estriatal caracteristica de esta enfermedad no es homogénea y por
otra parte, la cantidad de tejido embrionario de que se puede disponer para el
neurotrasplante es insuficiente para restaurar la pérdida en todo el Estriado

[51][53][73][28].

Por tanto, en estos tipos de neurocirugias en general, es necesario determinar de la
forma mas exacta posible la localizacion dentro del cerebro de cada paciente, de
diferentes estructuras, subnuicleos y grupos neuronales especificos, los cuales no
son distinguibles con los medios imagenologicos actuales (TAC, RMN, etc.)
[84][66][41], y que ademas, producto de su propia resolucion espacial, conllevan
a errores superiores al milimetro en la localizacion de los blancos quirtirgicos
sobre las imdgenes [43-45]. Este hecho ha impuesto la necesidad, como se
menciond, de utilizar una guia neurofisiologica: los registros de la actividad
eléctrica unitaria o multiunitaria de estas estructuras profundas del cerebro. La
experiencia internacional demuestra que sélo con esta guia se obtiene una mayor
seguridad en la seleccion de los sitios a lesionar dentro del cerebro de los
pacientes para lograr un resultado exitoso con un minimo de efectos colaterales

[34][84][66][59][22] [72].

Para registrar, procesar y analizar este tipo de sefiales es necesario no sélo un
sistema de adquisicion y acondicionamiento de las mismas, sino también de

visualizacion y grabacion multiple, de discriminacion, de integracion, etc. [66].Un
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sistema analdgico como el que se necesitaria, esta valorado en estos momentos en
el mercado internacional en mas de 59 000 USD, pero ademas incluye equipos
de tecnologias de avanzada de dificil acceso para nuestro pais. Por otra parte, un
sistema formado por equipos de propositos especificos tiene el inconveniente de
que no propicia el perfeccionamiento de la propia técnica, al requerirse nuevas

inversiones para su modificacion.

Sin embargo, en los tltimos tiempos, con el desarrollo de maquinas computadoras
cada vez mas potentes y veloces, ha adquirido un singular auge el procesamiento
digital de senales [18][30][2][80][49], incluso con microcomputadoras personales,
que son hoy una herramienta econdmicamente viable y se encuentran muy
difundidas [6][48]. Los recursos de las actuales microcomputadoras permiten la
construccion de representaciones graficas que facilitan la comprension de
diferentes estructuras espaciales, asi como de los comportamientos de cualquier
funcion espacial, temporal, etc. Conjuntamente, el surgimiento de una gran
variedad de lenguajes potentes de programacion y la evolucion de las propias
técnicas de desarrollo de software, propician cada vez mas la utilizacion de estas
herramientas tanto para la investigacion cientifica, por su enorme flexibilidad para
la continua adaptacion y perfeccionamiento de los sistemas, como para la
automatizacion de diferentes procesos, aumentando asi la fiabilidad y eficiencia

del trabajo del hombre en los mas disimiles campos.
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1.1 Hipotesis.

Es posible sustituir con una microcomputadora personal actual la mayor parte del
equipamiento analdgico necesario para el registro y procesamiento de la actividad
eléctrica neuronal de las estructuras profundas del cerebro como guia para la
Neurocirugia Estereotaxica Funcional, desarrollando un sistema de programas

especifico para este fin, que ademas facilite el trabajo del personal médico.

1.2 Objetivos.

Objetivo general:

Disenar y conformar un sistema de programas para el registro y procesamiento de

las sefiales eléctricas de estructuras profundas del SNC utilizando semi-

microelectrodos, que permita la introduccion segura en el pais de la Neurocirugia

Estereotaxica Funcional para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y otros

trastornos del movimiento.

Objetivos especificos:

1) Sustituir con una microcomputadora personal todo el complejo y costoso

equipamiento analogico de registro y procesamiento de este tipo de senales.
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2) Disefiar un sistema que explote los recursos graficos de que disponen las
microcomputadoras actuales, en funcién de ayudar al personal médico, durante
el acto quirargico, a interpretar correctamente los resultados de la exploracion

electrofisiologica profunda.

3) Disefiar un sistema con facilidades para ser operado por parte del personal
médico directamente y orientado a automatizar el procesamiento y

manipulacion de la informacion registrada.

4) Obtener un sistema de programas modulares, tomando en cuenta el proceso de
continuo perfeccionamiento y adaptacion de que debe ser objeto, producto del

propio desarrollo de la novedosa técnica quirtrgica en que seria empleado.



2. MARCO TEORICO
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2. MARCO TEORICO

2.1 Aspectos anatomo-fisiologicos que caracterizan la actividad neuronal

registrada durante la Neurocirugia Funcional Estereotaxica.

El Sistema Nervioso Central estd formado por agrupaciones de somas o cuerpos
neuronales conocidos como Sustancia Gris y agrupaciones de fibras (axones), la
Sustancia Blanca. En el caso del cerebro, este estda rodeado de un amplio manto
de sustancia gris que se conoce como Corteza Cerebral y en el interior se
encuentran agrupaciones mas o menos grandes de cuerpos neuronales que forman
los nucleos profundos entre los que se pueden enumerar el Talamo, los Ganglios
Basales (Estriado y Globo Palido), el STN, la Sustancia Negra, etc. La
composicion de cada una de estas estructuras puede ser muy compleja, por
ejemplo el Talamo que tiene una dimension de 30 mm rostro caudal, 20 mm de
ancho (por un lado) y 20 mm de altura, esta constituido por unos 60 subnucleos,
segun las opiniones de varios autores [67][68]; sin embargo la localizacion de
cada uno de ellos dentro del Talamo no es distinguible con los medios
imagenoldgicos actuales. Es el estudio de la actividad eléctrica de las células y
fibras constituyentes del cerebro, que permite realizar una caracterizacion de las
estructuras profundas [97][63], lo que puede ser la base para un refinamiento

fisiologico de la localizacion de los blancos neuroquirargicos [66][34].



17

Con un instrumento capaz de registrar los potenciales en las neuronas, como es el
caso del micro- o semi-microelectrodo, es posible al desplazarlo hacia la
profundidad del cerebro delimitar cuando el extremo del electrodo esta en un area
gris (abundantes somas neurales y arboles dendriticos) y cuando en las areas
blancas (abundantes axones). La magnitud de los cambios de voltaje que se
detectan en un area en que abundan los cuerpos neuronales serd superior a la
magnitud de los cambios observados en las zonas escasas en cuerpos neuronales,

donde predominan los axones.

Por su parte, en las areas de sustancia gris la amplitud de los cambios de voltaje,
su frecuencia y el nimero de unidades que descargan en una unidad de tiempo,
dependen de diversos factores, tales como: los aspectos morfologicos de las
neuronas que componen cada una de las partes de esas estructuras cerebrales, la
naturaleza de esas unidades, su ubicacion fisica y las conexiones que establecen, y
por tanto, la funcion especifica en que participan dentro del Sistema Nervioso.
Pero ademas, la fisiopatologia de una enfermedad neuroldgica también puede

alterar el estado funcional de estructuras enteras o partes de ellas.

2.1.1 Particularidades morfologicas entre distintos niicleos grises.

Los tipos celulares que componen una estructura cerebral, la magnitud del soma y

la disposicion del arbol dendritico influyen de manera muy importante en las

particularidades de la actividad eléctrica que caracteriza un area determinada.
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En el nicleo Vim y Ventrocaudal (VC) del Talamo abundan las neuronas cuyos
somas tienen un area de 600 a 700 pm?® [67]. En el nucleo Caudado y en el
Putamen el 96 % de las células son medianas de 20 um de diametro y solo un
escaso 1% son neuronas de gran tamano [17]. El Globo Palido (GP) esta
constituido de neuronas grandes de cuerpos fusiformes (20 - 60 um de diametro)
con largas y lisas dendritas de hasta 1 000 um de longitud con una disposicion
discoidal de sus arboles dendriticos con dimensiones de 1 500 x 1 000 x 250 pum
[96]. Por lo tanto el Vim, el VC y el GP tienen caracteristicas morfoldgicas que
facilitan también, entre otros factores, el registro de espigas de gran amplitud en
sus inmediaciones, mucho mayores que en el ntiicleo Caudado o el Putamen, por
ejemplo; o que en el ntcleo Ventrolateral (VL) del Talamo, donde la mayoria de
las neuronas son més pequefias (alrededor de 300 pum® de 4rea del soma) y se

encuentran mas densamente agrupadas que en el nicleo Vim [66].

2.1.2 Aspectos fisiologicos que distinguen a algunos nucleos grises de interés

para la neurocirugia funcional.

La funcioén especifica en que participan las neuronas en el Sistema Nervioso
dependen, como se dijo, de la naturaleza de esas unidades, de su ubicacion fisica y
de las conexiones que establecen. Todo esto también determina sus patrones de

comportamiento y las caracteristicas de su actividad eléctrica.
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En las estructuras que participan en el control del movimiento abundan las
unidades que modifican su actividad cuando se realizan movimientos pasivos de
las articulaciones, estos habitualmente muestran una organizacion espacial de las
distintas partes del cuerpo que se conserva a lo largo de todas las interconexiones
que se producen entre ellos (organizacion somatotopica) [83]. Neuronas con
estas caracteristicas han sido ampliamente descritas en la region del nucleo Vim
[66][67][61]; en nuestra experiencia las hemos encontrado también, pero en
menor numero, en las porciones motoras del GPm y el STN para los movimientos
de las articulaciones de las extremidades, y en la Sustancia Negra Reticulata
(SNr), pero fundamentalmente relacionadas con la estimulacion de husos
neuromusculares o receptores tendinosos de estructuras axiales, como son los
musculos relacionados con la fonacion, de la faringe y del torax (datos atin no
publicados por nuestro equipo médico). En el caso particular del nacleo Vim, que
es donde clasicamente se han descrito, se les ha llamado neuronas cinestésicas, y
constituyen un importante elemento en la localizacion del blanco neuroquirargico,
sobre todo aquellas areas donde se concentran las unidades que cambian su
actividad eléctrica con el movimiento de las articulaciones de las porciones mas

afectadas por la enfermedad, como pueden ser las manos, mufiecas y codos [66].

Usualmente el estimulo mas adecuado para poner de manifiesto las células con
estas caracteristicas es el estiramiento del huso neuromuscular de los musculos
flexores o extensores de las articulaciones que se estudian, lo cual se logra con el
movimiento pasivo de flexion o extension de las articulaciones e incluso con la

compresion brusca de la masa muscular directamente.
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El limite posterior del Vim esta constituido por el nticleo VC que tiene un
importante papel en el procesamiento de la informacion tactil discriminativa del
cuerpo y la cara. La exploraciéon de la actividad multiunitaria de este nucleo
muestra un nivel de descarga que se asemeja a las del Vim, lo que hace dificil su
delimitacion; pero las unidades cinestésicas decrecen bruscamente al penetrar a
esta estructura y comienzan a predominar las neuronas que modifican su actividad
eléctrica cuando se estimulan exteroceptores de las dareas representadas
somatotopicamente, lo que se logra rozando la piel con una pluma, trozo de
algodon o torunda, estimulando asi solo los receptores relacionados con el tacto

superficial [67].

Después de la porcion motora del GPm, cuando ésta es atravesada en una
trayectoria con entrada frontal, se localiza el Tracto Optico [78], estructura que es
necesario localizar con exactitud por dos razones fundamentales: por ser una
importante referencia en la localizacién correcta de la porcion del GPm que es
necesario destruir para mejorar la rigidez e hipocinesia [36], y para evitar secuelas
visuales. Al sobrepasar el area del GPm con el semi-microelectrodo se produce
una caida abrupta de la actividad eléctrica registrada. En esta zona de baja
actividad eléctrica se puede detectar el Tracto Optico estimulando el sistema
visual del paciente con un flash, lo que origina una avalancha de potenciales de
accion que desde el Nervio Optico se propagan hasta la Corteza. Los componentes
de esta actividad evocada producen una deformacion transiente de la linea de base

del registro multiunitario que permite asegurar asi la ubicacion de esta estructura.
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Tanto desde el punto de vista clinico, como experimental, puede ser util, ademas,
reconocer una estructura por la modificacion de la actividad eléctrica de sus
neuronas ante la accioén de una droga que se suministra localmente en el cerebro o
de forma sistémica, lo que permite confirmar la ubicacion del electrodo y/o

caracterizar la respuesta de una poblacion neuronal a determinados farmacos.

De esta forma, podemos afirmar que el comportamiento de determinadas

poblaciones neuronales ante los estimulos adecuados, permite identificarlas.

2.1.3 Aspectos fisiopatolégicos de la enfermedad de Parkinson.

El estado funcional de una estructura en la fisiopatologia de una enfermedad
puede conferirle también particularidades a la actividad eléctrica de las neuronas
que la componen, que facilitan su identificacion; tal es el caso de la enfermedad

de Parkinson.

El incremento del conocimiento sobre las caracteristicas de los Ganglios Basales,
sus conexiones extrinsecas e intrinsecas, los neurotransmisores y neuro-
moduladores que regulan su actividad y por otra parte, la experiencia con
animales, ha permitido proponer un modelo de la fisiopatologia de estos
trastornos en general, y para el circuito motor en particular, que se ha sometido a
prueba, tanto en animales de laboratorio como en cerebros humanos,
confirmandose en buena medida las hipotesis que los sustentan (ver figura 1)

[98][26][24][16].
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A Normal: B.) Enfermedad de Parkinson:

)

Corteza j

Putamen

Putamen

______

Tallo cerebral Tallo cerebral
Meédula espinal Médula espinal
SNc: Sustancia Negra Compacta. SNr: Sustancia Negra Reticulata.
VL: Nicleo Ventrolateral del Talamo. STN: Nicleo Subtalamico.
GP1: Globo Palido Lateral. GPm: Globo Palido Medial.
Bl Transmision Gabaérgica. Bl Transmision Glutamatérgica.

[ ] Transmisién Dopaminérgica.

Figura 1: Modelo de Albin, Young y Penney del funcionamiento de los Ganglios Basales.
A: Normal. B: Fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson. El cambio de grosor de las
saetas expresa las variaciones en las influencias de unas estructuras sobre otras
producto del estado patoldgico [98].

El Estriado (nucleos Caudado y Putamen) recibe aferencias de todas las areas
corticales bajo una organizaciéon en que se mantienen segregadas en circuitos
paralelos las distintas modalidades de informacién que seran procesadas. Esta
caracteristica de procesamiento en paralelo a través de una estructura en forma de
mosaico con segregacion de modalidades se conserva a lo largo de todos los
Ganglios Basales, en los que a pesar de existir una importante convergencia de la

informacion, ésta no se mezcla entre si [24] [21]. El Putamen es donde se
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encuentra el area de entrada de informacion motora a los ganglios basales
[14][15]. Esta zona como el resto del Estriado esta constituida por neuronas
GABA¢érgicas que reciben en las espinas de sus arboles dendriticos las sinapsis
glutamatérgicas de la Corteza. Estas neuronas estriatales que utilizan GABA
como neurotransmisor fundamental, estan organizadas desde el punto de vista de
los circuitos motores, en subpoblaciones independientes: una que coexpresa junto
al GABA el neuropéptido sustancia P y cuya proyeccion fundamental es al GPm
(rama identificada como D1 en la figura 1) y la segunda cuya coexpresion es de
Encefalina con su proyeccion mas importante al Globo Palido Lateral (GPI) (rama
D2 en la figura 1). Ambas porciones del GP se interconectan con el STN, pero en
general hay predominio de la conexion en el sentido GPl - STN - GPm y SNr,
siendo el principal neurotransmisor de la primera (GPl - STN) el GABA y de la
segunda conexion (STN - GPm y SNr) el Glutamato [16][98][15][60]. Tanto el
GPm como la SNr proyectan al Talamo motor, es decir, al grupo de nucleos
talamicos conocidos como Ventral e Intralaminar y de estas estructuras a areas

corticales motoras, principalmente a Cortezas Premotora y Suplementaria [21].

De esta forma se constituye un amplio lazo de retroalimentacion Corteza
sensorimotora - Estriado - GP - Talamo - Corteza sensorimotora, que en su
porcion intermedia (Estriado - GP) tiene dos componentes uno directo o via
directa (Estriado - GPm), de naturaleza inhibitoria (GABA como
neurotransmisor) con su actividad deprimida en los sindromes hipocinéticos
(como por ejemplo la enfermedad de Parkinson, donde existe un deterioro de las

neuronas de la Sustancia Negra Compacta (SNc¢) que tienen proyeccion
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dopaminérgica sobre el Estriado), y otra via indirecta (Estriado - GPI - STN -
GPm), cuyas dos primeras conexiones (Estriado - GP1 y GPl - STN) tienen
naturaleza inhibitoria (GABA como neurotransmisor en ambas), de los cuales la
primera es hiperactiva por predominar un tipo particular de receptores (D2) en su
control [15][60], y cuyo efecto inhibitorio aumentado sobre el GPIl, provoca un
decremento en la accién de freno del GP1 sobre el STN, por su accién también
GABA¢érgica. Esta es una de las causas fundamentales del incremento de la
actividad de las neuronas del STN, de naturaleza excitatoria (Glutamato como
neurotransmisor), que tiene por tanto en estos casos una importante accion sobre
el GPm y la SNr, ambos con poblaciones neuronales de proyeccion
fundamentalmente GABA¢érgica y cuya sobreexcitacion incrementa la inhibicion
sobre el Talamo Ventral e Intralaminar, importante componente, a su vez, en el

control de la ejecucion de los movimientos por la Corteza [98][60][15].

De manera que el GPm esta sobreexcitado en la enfermedad de Parkinson por dos
razones fundamentales: la inhibicion de la via directa sobre ¢l esta deprimida y el
efecto excitatorio del STN, estimulado éste por la via glutamatérgica cortical sin
el control del efecto de freno de las neuronas GABA¢érgicas del GPI (ver figura 1).
Por tanto, las neuronas del GPm y de la SNr tendrdn un alto nivel de descarga,
caracterizada ademds por grandes amplitudes, debido a la morfologia de sus

neuronas, y por una alta frecuencia producto de sus propiedades dinamicas.

Otra de las manifestaciones de la enfermedad de Parkinson es el temblor

periférico. La poblacion de neuronas cinestésicas, que como se dijo en el epigrafe
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anterior, pueblan sobre todo el nticleo Vim del Talamo, hacen que en este ntcleo
con frecuencia se encuentren unidades que espontaneamente descargan
ritmicamente con similar frecuencia a la del temblor, y se ha comprobado incluso
que éstas constituyen importantes zonas relacionadas con los circuitos
responsables de la génesis o el mantenimiento de ese sintoma de la enfermedad
[40][38]. Precisamente, la participaciéon en un circuito oscilatorio caracteristico,
como es el del temblor parkinsoniano, facilita el reconocimiento de la ubicacion

de estas importantes unidades para el objetivo quirurgico.

2.2 Caracteristicas fundamentales de las sefiales eléctricas a ser registradas.

Los registros cerebrales profundos con semi-microelectrodos bipolares
(impedancia menor que 100 kOhm, distancia interpolar y didmetro exterior de 0,4
mm) permiten censar actividad eléctrica cerebral multiunitaria; es decir, las
sefales que son obtenidas son producto de la superposicion de las descargas de
todo un grupo de neuronas alrededor de la punta del electrodo [66]. Por tanto,
independientemente de que sobre esta actividad de fondo pueden ser distinguidas
grandes actividades unitarias especificas [66], en general, este tipo de senales
tiene un gran caracter estocastico, y libres de todo artefacto o deformaciones
transitorias que podrian provocar interferencias externas, o alteraciones
transientes evocadas por diferentes estimulaciones sobre el paciente, poseen un
comportamiento bastante estacionario y ergodico [18], estas dos ultimas
caracteristicas permiten su estudio analizando s6lo una muestra de cada una de las

sefiales [18][66].
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No obstante, también puede resultar necesario registrar sefiales de actividad
cerebral donde se aprecien determinados efectos transientes evocados por algin
tipo de estimulacion sobre el paciente, o sefiales con caracteristicas dindmicas
especificas con componentes repetitivos o periddicos, como es el caso, por
ejemplo, de la actividad correlacionada con el temblor periférico de la enfermedad
de Parkinson, que poseen determinados grupos neuronales (ver epigrafe anterior).
En estos casos también pueden utilizarse para su estudio y caracterizacion
fragmentos de las sefiales con una extension suficiente para ser representativos de

las mismas [70][72][84][38][40].

En cuanto a las caracteristicas dinamicas de estas sefiales registradas directamente
en la profundidad del cerebro, a diferencia de las senales electroencefalograficas
donde las maximas frecuencias a analizar son solo del orden de los 50 Hz [49],
aqui pueden estar presentes componentes de hasta 2 kHz. Dentro del ntcleo
Caudado, por ejemplo, se obtienen registros multiunitarios caracterizados por
oscilaciones irregulares de alrededor de 30 Hz con la superposicion de espigas
esporadicas de descargas de amplitud moderada y una relativa larga duracion
(2 -3 ms [milisegundos]) [66]. Sin embargo, el nucleo Vim, por su parte, muestra
espigas de muy corta duracidon, de descargas neuronales de gran amplitud,

superpuestas sobre una gran actividad de fondo [66].

En todos estos casos, para el estudio de esta actividad cerebral profunda

multiunitaria, es suficiente registrar sefiales en un rango de amplitud desde unas
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decenas de microvoltios hasta alrededor de 200 puV (microVoltios) segin la

experiencia internacional [66][81][69][71][68].

En el caso de los registros convencionales de electromiografia, donde se puede
registrar el temblor periférico caracteristico de la enfermedad de Parkinson, se
pueden estudiar en ellos componentes de frecuencia de hasta 10 kHz, con una
amplitud maxima de alrededor de + 1 mV (miliVoltios) [82]. Para el andlisis de
los relativamente lentos potenciales evocados visuales, es suficiente registrar
componentes de hasta 100 Hz de frecuencia, con una amplitud entre 5 y 25 uV, en
el caso convencional [12]. Aunque los potenciales evocados visuales que pueden
ser registrados directamente en la proximidad del Tracto Optico pueden alcanzar

una amplitud de hasta 100 pV.

2.3 Particularidades de la adquisicion digital de sefiales.

Si bien es cierto que las técnicas de procesamiento digital de sefales se han
impuesto a nivel internacional también en el campo de los equipos de analisis
electroencefalograficos [49] (el Centro de Neurociencias de Cuba es un ejemplo
de ello con el desarrollo ya de varias familias de equipos computadorizados con
estos fines [6][48]). Sin embargo, como se explico en el capitulo introductorio, en
todo el mundo los grupos neuroquirdrgicos, que hasta el momento realizan estos
tipos de intervenciones quirargicas, se auxilian de técnicas analdgicas de

adquisicion, almacenamiento y procesamiento de las sefiales eléctricas cerebrales
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registradas en las estructuras profundas del cerebro. Luego, resulta importante
destacar las particularidades de la adquisicion digital de sefiales dentro de los

marcos teoricos de este trabajo, para comprender su repercusion en el mismo.

Para el procesamiento digital de sefiales analdgicas, continuas en el tiempo y en
amplitud, es necesario primeramente someterlas a operaciones de cuantificacion
en funcion del tiempo (digitalizacién) y por niveles de amplitud, que las
conviertan en sefales discontinuas, discretas; es decir, en conjuntos de valores
correspondientes cada uno a determinados momentos de tiempo y con un valor
tomado entre un conjunto finito de valores posibles, llamados niveles de
cuantificacion (ver figura 2) [35][18][80]. Si a su vez, esos niveles se numeran,
cada sefial se transforma en una sucesion de numeros que pueden ser expresados,
como regla general, por medio de un cédigo binario (ceros y unos), tal como el

empleado en las computadoras digitales [18].

u/t) Niveles de cuantificacion Los métodos de
g —

-~y - .. . .y

i :;v i i digitalizacion en los
- Pase de
s — —— o
T cuantificacion que la senal
continua es susti-
e z tuida por el con-
0 Periode de Muestreo

Figura 2: Esquema representativo del proceso de digitalizacion  junto de sus valo-
y cuantificacion en amplitud de una funciéon continua en el
tiempo (trazo discontinuo), para su transformacién en valores

. . res instantaneos
discretos (barras verticales).

(13

(denominados “‘se-

lecciones” o “lecturas”) tomados en determinados momentos de tiempo, han
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adquirido amplia difusién en la practica en comparacioén con los métodos basados

en procesos de integracion ponderada de la sefial [18].

Cuando el intervalo de tiempo entre las lecturas contiguas (periodo de
digitalizaciéon o muestreo) se mantiene constante durante toda la conversion
(digitalizacion uniforme), la disparidad entre este periodo fijo y la conducta de
una realizacion concreta de una sefial puede conducir frecuentemente a un exceso
considerable de lecturas. Sin embargo, este método por poseer un simple
algoritmo que excluye la necesidad de variar cada vez el tiempo entre las lecturas,
facilitando su realizacion técnica, ha adquirido un amplio uso practico [18]. En ¢l
el valor fijo de este parametro se elige partiendo de los valores méaximos de las
propiedades dinamicas de la sefal y existen diferentes criterios de seleccion. En el
caso particular del "criterio frecuencial" el valor del periodo de muestreo (o de
su inverso: la frecuencia de muestreo) depende de la méxima frecuencia del
espectro de la sefal. El Teorema de Muestreo (Teorema de Nyquist o
Kotélnikov) establece en este caso la principal posibilidad de restablecer, segin
sus lecturas, la sefial inicial con un espectro limitado, e indica el valor limite de la
frecuencia de muestreo (dos veces el valor de la maxima frecuencia del espectro)
con el que todavia es posible tal restablecimiento [80][35][18][30]. En virtud de
las propiedades de las fuentes reales de sefiales, asi como a consecuencia de la
limitada banda pasante de las vias reales de transmision, en la practica el espectro
puede considerarse, con mayor o menor grado de precision, como acotado por
cierta frecuencia limite, generalmente determinada en base al criterio energético;

es decir, limitado por una zona de frecuencias en la que estd concentrada la mayor
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parte de la energia de la senal [18]. Ademas, en cada caso particular generalmente
se puede definir el intervalo de frecuencias que resulta de interés y se utilizan
filtros pasa banda que reducen en las sefiales registradas las componentes de las
frecuencias no deseadas. Porque ademads, en una sefial no filtrada, digitalizada
segun el criterio frecuencial, se puede presentar el llamado "efecto aliasing", es
decir, las componentes que forman la sefial continua con frecuencias mayores que
la mitad del valor de la frecuencia de muestreo, hacen aparecer dentro de la sefial
digitalizada componentes de menor frecuencia [80][35][30]. De ahi la necesidad
de que en el acondicionamiento previo de las sefales a ser digitalizadas, ademas
de emplearse un filtro pasa alto cortando las componentes de baja frecuencia que
no son de interés y que podrian desestabilizar la linea de base de la sefial, se
utilice también un filtro pasa bajo anti-aliasing para reducir precisamente las
componentes de mayores frecuencias [80][35][30]. En la practica es recomendado
utilizar frecuencias de muestreo tres veces, como minimo, superiores al valor de

la frecuencia de corte del filtro anti-aliasing [80][49].

Por su parte, en el proceso de cuantificacion en niveles de amplitud de las
sefiales analogicas, para su conversion en discretas, se divide la escala continua de
valores instantdneos de la sefial en intervalos o niveles, separados entre si por el
llamado "paso de cuantificacion", y se reemplaza el valor instantdneo de la sefial
por el correspondiente nivel de cuantificacion (ver figura 2), surgiendo asi un
error de cuantificacion, cuyo valor maximo es posible acotarlo a la mitad del

valor del paso de cuantificacion [18][35].
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Aunque en el caso mas general de una distribucion irregular de los valores
instantaneos de la sefial, la cuantificacion uniforme (con un paso constante) no es
optima de acuerdo al criterio del valor minimo del error medio cuadratico, la
sencillez de la realizacion de este método de cuantificacion ha hecho que haya
adquirido una gran difusion practica [18]. En este caso, la cantidad de niveles de
cuantificacion y el valor del paso estan estrechamente relacionados con el rango
de amplitud de las sefiales, que es de interés registrar, y con las caracteristicas

(resolucién o numero de bits) del conversor que se debe utilizar [35].
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3. DISENO METODOLOGICO

3.1 Descripcion general del disefio del sistema.

Para la realizacién de las neurocirugias estereotaxicas funcionales en el Centro
Internacional de Restauracion Neurologica es utilizado un Sistema Estereotéxico de
Leksell modelo G [19], con ayuda del cual se logra con un minimo acceso
introducir, en las estructuras profundas del cerebro de los pacientes, un semi-
microelectrodo siguiendo las trayectorias previamente planificadas sobre los
estudios de TAC realizados a cada paciente. El semi-microelectrodo y el electrodo
de aguja o de superficie para EMG de la extremidad contralateral, son conectados a
los modulos independientes (canales) de preamplificacion, amplificacion y filtraje
de un equipo NEURONICA (NEURONIC S.A., Cuba)[48]. Pues se determino que
este hardware podia satisfacer los requerimientos técnicos de esta aplicacion.
Seniales de +5 V a la salida de los amplificadores, con ganancia de hasta 10 000,
cubren un rango de amplitud de £500 pV, suficiente de acuerdo a las
caracteristicas descritas en el epigrafe 2.2 sobre las sefiales cerebrales profundas
(para el caso de las sefales de EMG una ganancia de 1 000 seria suficiente). Estas
sefiales de los amplificadores son entregadas a la Tarjeta Conversora Analogo-
Digital (ADC) de 12 bits del mismo equipo NEURONICA o a una tarjeta ADC

PCLab816 [1], con un tiempo de conversion esta ultima de 8,5 us (microsegundos)
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por canal, gobernadas en ambos casos desde una microcomputadora personal por el
sistema de programas desarrollado, llamado "Neurosurgical Deep Recording
System" (NDRS) [86-91]. Las sefiales ya digitalizadas son recogidas por el
programa NDRS en la microcomputadora personal, que es del tipo IBM
80486/DX2, a 66 MHz, con una tarjeta grafica SuperVGA. Es decir, una maquina
con un coprocesador matematico, un soporte grafico con resolucion espacial de al
menos 800x600 puntos en pantalla, con 16 colores y un microprocesador central

(CPU) con una velocidad de 66 millones de ciclos de reloj por segundo.

El sistema de programas NDRS se ha disefiado sobre la plataforma MS-DOS en
modo real [32]. Esta seleccion esta justificada fundamentalmente por las posibili-
dades que brinda dicha plataforma, a diferencia de otras méas modernas, para el
control casi absoluto de los diferentes recursos de la maquina, sobre todo para el
trabajo en tiempo real con intervalos de tiempo del orden de las decenas de micro-
segundos (de acuerdo al Teorema de Nyquist, pues segin se explico en el epigrafe
2.2, podria ser necesario registrar sefiales de hasta 10 kHz). Paralelamente, de esta
forma también se puede obtener cierta economia de los recursos de memoria nece-
sarios [74], lo cual es un aspecto importante si se toma en cuenta que por las
condiciones de esterilidad en que la microcomputadora debe permanecer (debido a
su utilizaciéon dentro de un quiréfano muy cerca del paciente durante los actos
quirargicos en que sea empleado el sistema), ésta podria ser una maquina dedicada
practicamente s6lo a este uso. Sin embargo, esta plataforma también ha impuesto

sus limitaciones al sistema, como es el hecho de poder hacer s6lo uso de 640 K de
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la memoria RAM de la maquina, obligando por tanto a optimizar el empleo de este

recurso utilizando por ejemplo la generacion de codigo “overlay* del Pascal [32].

Este sistema de programas fue concebido e implementado como un conjunto de
diferentes programas independientes que funcionan de forma interrelacionada
dirigidos por un programa central (NDRSU: NDRS-Utility), que da acceso entre
otros al programa principal: NDRS. Todos estos programas estdn compuestos a su
vez de diferentes modulos o subprogramas escritos en los lenguajes de progra-
macion Borland Pascal 7.0 (lenguaje de alto nivel) y Turbo Ensamblador 3.2
(lenguaje de bajo nivel), y utilizan ademas las bibliotecas graficas “NSGraph” y
“FastPlot” desarrolladas en el Centro de Neurociencias de Cuba también sobre estos
mismos lenguajes [7][5]. La combinacién de estos dos tipos de lenguajes ha
permitido que el sistema sea capaz de explotar tanto los diferentes recursos de
hardware de la maquina con un control casi absoluto, como las facilidades para el

software que brindan los lenguajes de alto nivel.

La interfaz con el usuario de la version actual del sistema NDRS, esta basada en
general en sistemas de ment de opciones y en teclas de funciones (Hot Keys) con
el objetivo de dinamizar al maximo la operacion con el mismo por parte del
personal especializado y de brindar la mayor area de trabajo para la visualizacion
de las sefales y gréaficos. Aspecto importante para un sistema como éste que
pretende sustituir una serie de equipos analogicos de propositos especificos,

trabajando en tiempo real. No obstante, también fue preparado para los usuarios
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menos entrenados, un sistema de "Ayudas" dependientes del contexto, que

informan todas las posibilidades del sistema en cada momento.

Los recursos mas importantes que brinda actualmente el sistema NDRS son:

e Registro y visualizacion en tiempo real de las sefiales bioeléctricas.

e Andlisis y procesamiento fuera de linea de las sefiales registradas.

e Comparacion anatomo-fisioldgica en la localizacion de las estructuras cerebrales
profundas.

¢ Almacenamiento y reprocesamiento de la informacion recogida.

e Posibilidades de impresion y de exportacion de la informacion, en formatos

compatibles, hacia otros sistemas de propdsitos mas generales.

El programa principal del sistema NDRS controla el ment de las opciones funda-
mentales, entre las que se encuentran: el registro y procesamiento de nuevas
senales, el procesamiento de sefales ya registradas y grabadas en el disco de la
microcomputadora, la edicién simultanea de varias de estas sefales, la presentacion
de ediciones ya grabadas previamente en el disco, la configuracion del sistema y el
acceso desde el mismo programa al Manual del Usuario, con opciones de busqueda

directa.

Por su parte, el programa central NDRSU, al interconectar a los demas, permite
realizar diferentes trabajos auxiliares de una forma automatizada, como son la
preparacion del directorio de trabajo en el disco de la microcomputadora, la

compactacion y descompactacion de los ficheros con los registros realizados, la
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modificacién o recuperacion de informacion en el disco, asi como el acceso al
propio programa NDRS, al subprograma de célculo espectral de Fourier, al
subprograma de célculo y visualizacion de histogramas, al subprograma de grafica-
cion general de datos y al de impresion del reporte con los resultados finales. Este
ultimo puede incluir graficos de actividad integrada y ediciones de registros, graba-
das en el transcurso de la intervencion; tabla resumen de los principales hallazgos
electrofisiologicos y somatotdpicos encontrados en cada una de las trayectorias
realizadas; datos del paciente, del equipo médico y técnico, asi como de las
condiciones de registro: amplificacion, filtraje, periodo de muestreo, etc. De esta
forma queda automatizada también la creacion durante el propio acto quirurgico de
los reportes destinados a las historias clinicas de los pacientes, a los diferentes

protocolos de investigacion, e incluso a la divulgacion cientifica en general [87].

3.2 Registro digital y visualizacion de las sefiales bioeléctricas de la actividad

multiunitaria profunda del cerebro.

Para su registro digital, las sefiales recogidas por el (o los) electrodo(s), ya amplifi-
cadas y filtradas, que son sefales analdgicas continuas en el tiempo y en amplitud,
son entonces digitalizadas y cuantificadas por la tarjeta ADC. El método de cuanti-
ficacion empleado es uniforme [18], con un paso fijo de 0,2 nV (12 bits de resolu-
cion del ADC: 4 096 niveles de cuantificacion, y rango maximo de amplitud de
500 pnV). El sistema NDRS le ordena a la tarjeta ADC realizar este proceso suce-

sivamente para cada uno de los canales independientes habilitados, y esto lo repite
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continuamente con un periodo de digitalizacién o muestreo fijo para todos los
canales, pues se emplea el método uniforme de digitalizacion para simplificar igual-
mente el algoritmo [18]. Este intervalo de tiempo, tiene que ser mayor que el tiem-
po de conversion del ADC para el nimero de canales registrados simultaneamente;
pero también como minimo dos veces menor que el periodo de las componentes de
interés de la sefial con maxima frecuencia, como se analizo en el epigrafe 2.3. Sin
embargo, como el programa tiene que hacer que el CPU de la microcomputadora
recoja de la salida del ADC cada valor digitalizado y lo almacene en la memoria
dindmica, en el valor minimo de este periodo de muestreo influye también el ntime-
ro de operaciones por canal que debe realizar el software para este proceso de
recogida y la velocidad de la microcomputadora utilizada. Por todas estas razones
tiene que existir un compromiso sobre la cantidad de procesamientos en tiempo
real (procesos que se realizan simultdneamente con la recogida o adquisicion de las
sefiales analdgicas a medida que estas son registradas, llamados también procesa-
mientos "en linea") que pueden ser realizados por el CPU dentro del periodo de
muestreo sin que sea alterada la equidistancia en el tiempo constante entre los
valores digitalizados, como unica garantia de la validez de la informacidon que

podré ser obtenida de las sefiales en el dominio temporal y en el de la frecuencia.

Sin embargo, para un sistema que debe servir de guia electrofisioldgica y orienta-
cion espacial durante el desarrollo del propio acto neuroquirdrgico, es de impor-
tancia primordial que, simultaneamente con su adquisicion, las sefales registradas
en cada momento puedan ser observadas por el personal médico, es decir, simular

en la pantalla de la microcomputadora el funcionamiento de un osciloscopio digital.
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La lectura de los valores digitalizados por el ADC y su visualizacion en tiempo real
es realizada por un modulo escrito integramente en lenguaje Ensamblador, con una
alta optimizacion del codigo y garantizando un control absoluto sobre el CPU de la
microcomputadora, para lo cual inhabilita todas las interrupciones de hardware
sobre el mismo, mientras se gobierna a la tarjeta ADC y se realiza la lectura de los
valores una vez convertidos. Se inhabilita incluso la interrupcion de temporizacion
para el reloj del BIOS de la microcomputadora (de maxima prioridad sobre el
CPU)[32], cuya frecuencia de aparicion de aproximadamente 18,2 veces por
segundo (cada 55 ms aproximadamente) la hace insuficiente para el control por
parte del programa del periodo de muestreo, para dar al ADC las ordenes

sucesivas de comienzo de cada digitalizacion del conjunto de canales registrados.

El algoritmo desarrollado incluye, por tanto, la programacion inicial del canal 2 del
chip temporizador [32] para el conteo del nimero de ciclos del reloj de la
microcomputadora (con frecuencia de 1,19318x10° ciclos/s) que corresponden al
valor del periodo de muestreo, e inmediatamente comienza el lazo general de ciclos
de registro, almacenamiento y visualizacion de un nimero determinado de
valores por cada canal (ver diagrama de bloques simplificado en la figura 3). Este
lazo general contiene, a su vez, dos lazos para cada uno de los canales registrados
simultdneamente. El primero es de lectura, donde mientras se espera por la sefial de
“fin de conversion” del ADC para recoger el resultado y ordenar el muestreo del
siguiente canal, se prepara la direccion dentro del buffer de memoria dindmica
(previamente reservado) donde debe ser escrito el valor en cada caso, y un segun-

do lazo de confeccion paulatina también en memoria del nuevo mapa de imagen



40

INT. | INHABILITACION DE INT.

Ol

N

At | PROGRAMACION DEL CHIP
TEMPORIZADOR

A A

ADC — Yc| | LAZO DE

LECTURA
DE CADA
Nc CANAL
LAZO GENERAL
p DE CICLOS DE

LAZO DE |DIGITALIZACION
Yc — Ayc | | CONFEC.

DEL MAPA
At ; DE IMAGEN

{Ayc}ne — Pantallal| ACTUALIZACION
DE PANTALLA

HABILITACION DE INT.

Figura 3: Diagrama de bloques simplificado del algoritmo de registro digital,
almacenamiento en memoria y visualizacién de las sefiales en tiempo real, implementado
en el sistema NDRS (INT: interrupciones de hardware sobre el CPU de la
microcomputadora; At: periodo de muestreo; ADC: conversor analogo-digital de sefiales;
Yc: un valor digitalizado y cuantificado de la sefal registrada por el canal c-ésimo; Nc:
numero de canales registrados simultaneamente; Ayc: posicion en pantalla y altura en
pixeles de la diferencia entre un valor Yc y su anterior de la propia sefial del c-ésimo canal;
{Aycine: cada uno de los fragmentos de pantalla a ser actualizado en cada momento
(fragmento de columna de 16 pixeles de ancho (2 bytes) y altura 1/15 del largo de la
pantalla); Nm: numero de valores digitalizados sucesivamente por cada canal).
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para la pantalla de la microcomputadora, con los valores leidos por cada canal,
realizando una interpolacion lineal entre los valores sucesivos para dar una imagen

visual mas clara del comportamiento dindmico de cada sefial.

Es conocido que los circuitos electronicos que controlan la pantalla de una
microcomputadora rastrean continuamente el llamado “buffer de video” en la
memoria de la maquina para traducir su contenido y actualizar la pantalla y existe,
en general, una correspondencia entre cada pixel o punto de la pantalla y la direc-
cién de un determinado bit de dicho buffer; sin embargo, por la organizacion de la
informacion grafica en este buffer de video, el dibujo de cada punto en pantalla
puede llegar a consumir un tiempo del procesador considerable [32]. Conviene por
tanto, y sobre todo en casos como los de esta aplicacion, organizar el trabajo para
modificar todos los bits de cada byte de este buffer al mismo tiempo, en lugar de
acceder al mismo byte hasta ocho veces distintas. En el algoritmo implementado,
para ganar en velocidad se modifican de forma conjunta de una sola vez dos bytes
(16 pixeles). Esto implica que realmente existe un retardo entre los valores digita-
lizados y los mostrados en pantalla de 16 veces el valor del periodo de muestreo
empleado, ya que al ser registrados se almacenan conformando el mapa de imagen
de la pantalla en un buffer auxiliar de memoria hasta tanto se hayan completado 16
pixeles para ser mostrados de forma conjunta; sin embargo este retardo resulta
imperceptible para el ojo humano cuando se trabaja con pasos de digitalizacion
inferiores al orden de los milisegundos, como en este caso. Esto ademas posibilita
dividir el trabajo de actualizacién de la columna de 16 pixeles de ancho de la
pantalla de la microcomputadora (transfiriendo la informacion de los correspon-

dientes pares de bytes del buffer auxiliar hacia el buffer de video) en 15 frag-
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mentos, de forma tal que dentro de cada ciclo de digitalizacion se pueda ir actuali-
zando un pequeno fragmento de la pantalla sin que se sobrepase el periodo de
muestreo que debe existir entre dos ciclos sucesivos. Al concluir se espera a que
termine de transcurrir dicho intervalo de tiempo, revisando el valor del contador
del chip temporizador programado, y se comienza un nuevo ciclo de digitalizacion.
Por ultimo, al finalizar el lazo general para un determinado nimero de ciclos de
digitalizacion de cada uno de los canales, nuevamente se habilitan las interrup-
ciones de hardware, incluyendo la de teclado, y se verifica si el usuario ha orde-
nado detener el proceso. En caso negativo se comienza nuevamente el ciclo sobre-

escribiéndose el buffer de memoria con los nuevos valores que se registren.

Este moddulo descrito, utilizando una CPU de 66 MHz, le permite al sistema
registrar uno o dos canales simultdineamente, con una velocidad de muestreo
seleccionable por el usuario dentro de ciertos limites. Hasta 10 000 muestras por
segundo (periodo de muestreo minimo de 100 ps), el sistema es capaz de realizar
esta visualizacion practicamente instantdnea de las sefiales (simulando un
osciloscopio), y hasta 20 000 muestras por segundo (periodo de muestreo minimo
de 50 ps) realizando una visualizacién en bloques de 8 000 wvalores cada 0,8 s,
como maximo retardo entre el momento de registro y el de visualizacion. Este
periodo de muestreo limite inferior permite, segin el teorema de Nyquist expuesto
en el capitulo anterior, la presencia en las sefiales digitalizadas de sus componentes
de frecuencia de hasta 10 kHz, lo cual satisface los requerimientos (ver epigrafe

2.2), sobre todo si se toma en cuenta el objetivo del EMG en esta aplicacion.
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Para facilitar la observacion de las sefiales el sistema brinda posibilidades gréaficas
de variacion de las escalas de tiempo y de amplitud (en este ultimo caso de
forma independiente para cada canal). No obstante, para su andlisis detallado resul-
ta imprescindible la adquisicion por parte del sistema de muestras de esas sefiales
registradas (determinado numero de valores digitalizados para cada sefial o canal
independiente), que queden detenidas en la pantalla, o que pasen por ella de forma
continua, a una menor velocidad de corrimiento. La escala de tiempo precisamente
puede ser modificada desde un valor que permite observar toda la muestra tomada
de cada una de las sefiales en una sola pantalla, hasta el que permite mostrarla en
varios fragmentos sucesivos, con un solo valor de cada sefal en cada columna
vertical de puntos (pixeles) de la pantalla. Luego, independientemente de la escala
utilizada, siempre las lineas de interpolacion entre los valores realmente medidos
son verticales, lo cual implica que no sea necesario realizar una interpolacién con
polinomios de mayor orden para suavizar el comportamiento de la representacion

grafica continua de las senales.

Como se analizo en el epigrafe 2.2, estas sefiales por sus caracteristicas pueden ser
estudiadas analizando fragmentos representativos de cada una. Luego, el sistema
NDRS cuando el usuario interrumpe el proceso de adquisicioén y visualizacion de
las sefiales, retiene en la memoria de la microcomputadora el ultimo grupo de
valores registrados de cada sefal, y para facilitar su inspeccion visual ya fuera de
linea (off-line), permite presentarlos repetidas veces con un "paneo" (panning)
horizontal a una velocidad de corrimiento moderada (para lo cual utiliza el médulo

especifico desarrollado dentro de la biblioteca grafica “FastPlot” [5]), o detenida-
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mente, por fragmentos de amplitud variable en dependencia de la escala

seleccionada para la magnitud tiempo.

Por otra parte, la presentacion en una misma pantalla de sefales registradas en
diferentes momentos o lugares puede facilitar la comparacion entre ellas, de ahi la
utilidad de la opcion que brinda el sistema de permitir la visualizacién simultanea
en una misma pantalla de varias sefiales. Se ha seleccionado para ello un
maximo de cuatro sefiales simultaneas, lo que unido a la limitante de que el tamafio
maximo de un bloque de memoria dindmica que puede ser direccionado es solo de
64 K y la precision de 12 bits de los valores discretos registrados impone la
necesidad de utilizar 2 bytes para almacenar cada valor, determinan en su conjunto
que el nimero maximo de valores que pueden formar cada una de las muestras

continuas de las sefales de cada canal digitalizadas es 8 000.

La visualizacion simultdnea de estas sefiales también puede ser con una escala de
amplitud independiente para cada una y una posicion vertical en la pantalla modi-
ficable. Igualmente pueden ser observadas repetidas veces, tanto con un "paneo" o
corrimiento horizontal continuo, como también de forma estética, para facilitar su
andlisis detallado por fragmentos de amplitud variable en dependencia de la escala

espacial seleccionada para la magnitud tiempo.

En el extremo izquierdo sobre cada sefial, es posible editar cualquier observacion o
anotacion que se desee, para identificar a cada una. Para lograr que no interfieran

con la completa visualizacion de las sefiales, cada una de estas notas puede ser
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desplazada verticalmente por la pantalla. Al completarse esta "edicion" de los
registros, este modulo del sistema NDRS permite obtener una copia directamente
por la impresora, o exportarla en un fichero en formato PCX (formato gréfico
estandarizado) hacia el disco de la microcomputadora. De esta forma se facilita la
elaboraciéon con un editor convencional de diferentes documentos donde sea

necesario incorporar estos graficos.

3.3 Procesamiento digital y grabacion de las sefiales.

La diferenciacion morfoldgica entre las sefiales eléctricas de las diferentes estruc-
turas cerebrales y sus nucleos, motiva el requerimiento de que el sistema brinde la
posibilidad de habilitar juegos de cursores, tanto en amplitud como en el tiempo,
para facilitar la inspeccion y andlisis de las sefales en el dominio temporal. Asi
mismo, la discriminacion de grupos de espigas con amplitud superior a un umbral
seleccionado puede ser otra herramienta util en la caracterizacion de senales

complejas de analizar por simple inspeccion visual [66].

El moédulo de inspeccién y procesamiento de las sefiales permite habilitar dos
juegos de cursores, horizontales y verticales, reportdindose la posicion de cada
uno, asi como la separacion entre ellos en cada momento, esto posibilita la
medicion en pantalla de la amplitud de una espiga, de la amplitud pico a pico de
cada senal, de la latencia entre dos eventos sucesivos, de la frecuencia de determi-

nadas descargas o eventos con determinada periodicidad, etc. Ademas se puede
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seleccionar un valor de amplitud umbral para discriminar automaticamente los
momentos en que la sefial lo sobrepasa, lo cual es de gran utilidad en la identifi-
cacion de grupos especificos de espigas en sefiales complejas. Igualmente se
pueden seleccionar dos valores de amplitud umbral de forma que se pueda discri-
minar los momentos en que aparecen espigas dentro de esa ventana de amplitudes.
El algoritmo implementado para realizar estos procesos de discriminacién toma
en cuenta no so6lo la amplitud de cada valor digitalizado de la sefal, sino también la
de sus vecinos para realizar un andlisis del cambio de signo de la pendiente y poder
realmente marcar la posicion en el tiempo de las espigas a discriminar. Los resulta-
dos de estas discriminaciones pueden ser exportados en ficheros con formato
ASCII (formato estandarizado), e incluso realizar en ese momento un proceso

adicional de discriminacion por multiples ventanas de amplitud.

Para la diferenciacion en amplitud de la actividad multiunitaria de las diferentes
estructuras y nucleos cerebrales, puede jugar un importante papel la integracion
de cada sefial como cuantificacion de su amplitud general también llamada “activi-
dad de fondo” [66][72][77]. Esta actividad es el resultado de la superposicion de
los potenciales de accion de las neuronas que se encuentran en cada momento en la
vecindad de la punta del semi-microelectrodo, por lo que en general su magnitud
dependera tanto de la morfologia y tipo de esas neuronas, como de su nivel de
actividad fisioldgica o fisiopatoldgica (ver capitulo anterior), ayudando asi a identi-

ficar la estructura o nucleo a la que pertenecen.



47

El sistema NDRS, dentro de la opciéon que permite examinar detenidamente por
fragmentos las sefiales registradas, calcula y reporta de forma automatica el valor de
la integral de cada fragmento de sefial mostrado en la pantalla, apareciendo este
valor en el extremo derecho sobre cada sefial. Para este calculo las partes positivas
y negativas de la sefial son consideradas igualmente significativas, lo cual desde el
punto de vista matematico significa integrar los valores absolutos de cada sefial. El
valor resultante corresponde entonces al area total circunscrita por la curva de la
sefial y su linea de base (amplitud cero), por tanto permite cuantificar la amplitud
general de cada senal y fundamentalmente la de la “actividad de fondo”, antes
mencionada, presente en los registros profundos con semi-microelectrodos [66][72]
[77], facilitando de esta forma la comparacion también cuantitativa entre las
sefiales de las distintas estructuras cerebrales. Precisamente para permitir la
comparacion de este valor entre sefiales digitalizadas con diferentes periodos de
muestreo, el valor que se reporta esta ya reducido con el periodo de muestreo de

cada sefial especifica, de ahi que sus unidades son so6lo de voltaje.

En la opcion de edicion simultdnea de un maximo de hasta cuatro sefales
(explicado en el epigrafe anterior), también se calculan de forma automatica los
valores de la integral de cada uno de los fragmentos de las sefiales mostrados en la
pantalla, apareciendo este valor en el extremo derecho sobre cada una de ellas, con
la posibilidad de ser desplazado verticalmente cada uno junto con la observacion o
anotacion editada sobre la sefial (ver epigrafe anterior), para lograr que su posicion

tampoco interfiera con la completa visualizacion de las sefiales.
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Como se explico en el capitulo anterior, también es conocida la posibilidad de
diferenciar las distintas estructuras cerebrales, sus nucleos y algunos grupos de
neuronas por su actividad eléctrica evocada [66][79]. La estimulacion somatica,
motora, eléctrica, visual y/o farmacologica puede alterar la amplitud y la forma de
los registros multiunitarios en un mismo punto del cerebro, por lo tanto el grafico
del comportamiento en el tiempo de la actividad integrada de las sefales
registradas en diferentes momentos, que puede construir automdticamente el
sistema NDRS, facilita la comparacion cuantitativa de estas variaciones antes,

durante y después del estimulo, en un mismo punto del cerebro.

Luego de inspeccionar cada sefal y seleccionar las que resultan de interés (sin la
presencia de artefactos u otras interferencias), ademas de procesarlas, el sistema
NDRS permite grabarlas en el disco de la microcomputadora para poder volver a
analizarlas en cualquier momento transoperatorio o posterior al acto quirtirgico. Son
precisamente esas muestras de sefales, ya grabadas en la computadora, las que
pueden ser reprocesadas de forma independiente, o analizadas simultdneamente
(cuatro como maximo) con la opciéon de edicion simultdnea presentada en el

epigrafe anterior.

Ademas de los 8 000 valores por canal, se pueden archivar junto con ellos dife-
rentes datos generales del paciente, de la trayectoria seguida por el electrodo den-
tro del cerebro, las condiciones en que fue registrada cada sefial (para evitar posi-
bles falsas interpretaciones al volver a ser analizadas) y cualquier observacion rela-

cionada con cada punto de registro y cada sefial en particular, incluyendo la clasifi-
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cacion que puede realizar el equipo médico sobre la estructura o nucleo cerebral al
cual parece pertenecer. Durante los procedimientos quirdrgicos también son
explorados los reflejos de los musculos del hemicuerpo contralateral del paciente
para inducir las descargas de las neuronas cinestésicas y determinar su distribucion
somatotopica en el area (ver capitulo anterior)[66]. Por tanto, es 1til precisamente
que el sistema permita, recopilar en esta especie de base de datos, todas las
observaciones que sea preciso editar con respecto a estos hallazgos en cada uno de
los puntos explorados, con una facil recuperacion para poder analizar todo el
conjunto de informacién de una forma rapida y organizada en cualquier momento,
tanto durante la propia operacion, como con posterioridad. De esta forma va
quedando documentado esta etapa del procedimiento quirurgico, como constancia
del mismo, y para investigaciones futuras que se realicen con vistas a la

sistematizacion de la experiencia que se va acumulando.

La nueva version del sistema NDRS tiene incorporado un nuevo tipo de procesa-
miento digital de las sefiales: el calculo del histograma de amplitudes. La utilidad
de este tipo de procesamiento durante el acto quirurgico alin se encuentra en pro-
ceso de validacion clinica, pero desde el punto de vista técnico ya se ha
comprobado su correcta implementacion. El sistema calcula la frecuencia relativa
con que aparecen cada uno de los valores de amplitud, tanto directamente en una
sefial registrada, como en una discriminada previamente por determinada ventana
de amplitud. El comportamiento de este histograma calculado se muestra automa-
ticamente en la pantalla de la microcomputadora en un grafico de frecuencia de

aparicion contra amplitud de voltaje. Asi mismo, sobre este grafico se pueden
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habilitar diferentes facilidades como cursores y efectuar cambios de escala. Hasta el
momento se piensa que este tipo de procesamiento puede ser util para diferenciar
las distintas sefales por las espigas o actividades unitarias de determinada amplitud,

presentes también sobre la actividad de fondo en los registros multiunitarios.

Como una opcion adicional el sistema permite la exportaciéon de los valores
registrados de las sefales o de una parte seleccionable de ellos, en formato ASCII
(ficheros de texto) con el objetivo de hacer compatible el sistema con otros

programas de procesamiento de sefiales.

3.4 Analisis comparativo anatomo-fisiologico de la localizacion de las

estructuras profundas del Sistema Nervioso Central.

Como se explico en el capitulo introductorio, la localizacion dentro del cerebro de
cada paciente de los diferentes subnucleos y grupos neuronales especificos, de las
estructuras profundas, en general no es distinguible de una forma precisa con los
medios imageneoldgicos actuales que guian la cirugia estereotaxica o de minimo
acceso [27][41][43-45][66][84]. Este hecho impone la necesidad, para una mayor
seguridad en la seleccion de los sitios a lesionar dentro de cerebro de los pacientes,
de utilizar una guia neurofisioldgica como los registros profundos de la actividad
eléctrica de estas estructuras cerebrales, utilizando para ello micro- o semimicro-
electrodos [34][39][59][66][72][84]. Sin embargo, esta informaciéon neurofisiolo-

gica registrada tiene que ser integrada con la informacién neuroanatomica dispo-
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nible. El neurocirujano debe construir en su mente una especie de mapa anatomo-
fisiolégico del cerebro de cada paciente en particular, para determinar la mejor

localizacion del "blanco" quirurgico [34].

Precisamente, el hecho de ser el sistema NDRS un programa sobre una microcom-
putadora, permite utilizar las potencialidades graficas de la misma para ayudar y
facilitar esta compleja y delicada tarea del personal médico durante la neurocirugia
funcional estereotaxica, y al mismo tiempo aumentar su seguridad [90]. En este
epigrafe se describen en detalle las facilidades graficas que brinda el sistema de
programas NDRS para el analisis anatomo-fisioloégico de las estructuras profundas

del Sistema Nervioso Central durante este tipo de neurocirugia.

Como ya se explico en el epigrafe anterior, el sistema, como una de sus posibili-
dades, realiza automaticamente un proceso de integracion de cada seial registrada,
como cuantificacion de su amplitud general y fundamentalmente de la llamada
“actividad de fondo” presente en ella, lo que ayuda a diferenciar a unas estructuras
de otras [66][77]. El comportamiento en funciéon del tiempo de esta actividad
integrada puede ser mostrado en un grafico que facilita la comparacion de la
actividad registrada antes, durante y después de un estimulo (u otro evento de
interés como puede ser por ejemplo la administracion de algun farmaco con posible
efecto sobre la actividad neuronal que se estd registrando). De igual forma, el
comportamiento espacial de la actividad integrada de las sefales registradas en

cada trayectoria dentro del cerebro, puede ser mostrado de forma grafica también.
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El sistema NDRS ha sido dotado de un modulo que construye, casi instantanea-
mente, al mismo tiempo que las sefiales estan siendo registradas y grabadas en la
microcomputadora durante el propio acto quirtrgico, el grafico con el comporta-
miento de la integral de la actividad eléctrica registrada en distintos puntos a lo
largo de cada trayectoria explorada dentro del cerebro del paciente, sirviendo asi de
retroalimentacion dinamica y de guia para el personal médico. Este comporta-
miento espacial se dibuja sobre una representacion grafica de la trayectoria que va
recorriendo el electrodo dentro del cerebro del paciente. Para mostrar de forma
continua las variaciones de esta magnitud el sistema realiza automaticamente una
interpolacion lineal entre los valores calculados para cada punto de registro, por lo
que esta descripcion espacial serd mas precisa cuanto menos alejados se encuentren
entre si los puntos sucesivos en los que se efectlia grabacion de muestras de las
seflales registradas. Por otra parte, esta interpolacion lineal, ademas de ser mas
répida, permite diferenciar mejor los valores realmente calculados de los interpo-
lados, evitando falsas interpretaciones del grafico en los lugares, sobre la trayec-

toria, no registrados detenidamente.

En las imagenes del cerebro de cada paciente (TAC o RMN) pueden ser localiza-
dos dos puntos de referencia anatomica, ellos son la Comisura Anterior (CA) y la
Posterior (CP) [78], y con la ayuda del sistema estereotaxico se pueden determinar
con precision milimétrica la distancia entre estos dos puntos (distancia interco-
misural) y la posicion espacial, respecto a ellos, de cada trayectoria que se planifi-
que para ser explorada con el electrodo [90]. Con esta informacién el sistema de

programas NDRS construye, en la pantalla de la microcomputadora, un grafico de
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Figura 4: A: Representacion espacial de la posicion
del plano que contiene a una supuesta trayectoria del
electrodo dentro del cerebro de un paciente, respecto a
los planos horizontales y verticales que pasan por la
Comisura Anterior (CA) y Posterior (CP) del mismo.

B: Representacion espacial anterior incluyendo el
plano del Corte Sagital del Atlas Cerebral que pasa por
el supuesto punto final (target) de la trayectoria.

un plano muy cercano a un
Corte Sagital [78], que
corta verticalmente el cere-
bro del paciente en la direc-
ciébn antero-posterior, pero
que contiene completamen-
te a la trayectoria seguida
por el electrodo, y que tiene
ademds situada horizontal-
mente la linea de intersec-
cion de dicho plano con el
plano horizontal en el que
se encuentran las dos Comi-
suras (ver figura 4A). Sobre
esa linea horizontal, que

representa la posicion del

plano de las Comisuras, se marcan las proyecciones de la posicion de estos dos

puntos de referencia anatémica. Por su parte, la linea que representa el trayecto del

electrodo dentro del cerebro, quedard inclinada de acuerdo a las coordenadas

estereotaxicas de cada Comisura y a las coordenadas y dngulos estereotaxicos de la

trayectoria en cuestion. Sobre esta Ultima linea se destaca la posicion del supuesto

punto final o "blanco" (target) planificado sobre la trayectoria (cuyas tres

coordenadas espaciales son conocidas respecto al marco estereotaxico). Conociendo

entonces la distancia desde este punto hasta cada uno de los lugares sobre la
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trayectoria donde el neurocirujano, paso a paso, va deteniendo la punta del electro-
do para realizar los registros eléctricos, se puede construir un grafico con cada uno
de los valores de la integral de la actividad eléctrica registrada en cada uno de esos
puntos. Para mostrar de forma continua el comportamiento de esta magnitud se
realiza, como se explico, una interpolacion lineal entre cada uno de esos valores
sucesivos, quedando de esta forma un grafico, también inclinado, sobre esta linea
que representa la trayectoria que va siguiendo el electrodo dentro del cerebro del

paciente.

Para facilitar la correlacion anatomo-fisioldgica, utilizando la ubicacion en este
grafico de las proyecciones de cada Comisura, se puede ademas hacer superponer
sobre ¢l la correspondiente vista sagital del Atlas Cerebral de Schaltenbrand-
Wahren [78], con la ubicacion espacial esperada de las diferentes estructuras y

nucleos anatomicos [90].

Otra de las ventajas que brinda el sistema NDRS es que, al trabajar con imagenes
digitalizadas del atlas cerebral, los problemas de no correspondencia en todos los
casos, de los mapas del atlas con las dimensiones anatomicas especificas del cere-
bro de cada paciente en particular, pueden ser resueltos en una primera aproxima-
cion de forma completamente automatica. Por lo que cuando un corte del atlas va a
ser superpuesto sobre este grafico, no sélo se toma en cuenta la escala espacial
fijada en el mismo, sino que también se realiza automaticamente por el sistema, un
escalamiento lineal y de igual magnitud en los dos ejes del plano (reducciéon o

amplificacion, segln corresponda) de todas las estructuras cerebrales que aparecen



55

en el atlas, hasta hacer coincidir su distancia intercomisural con la del cerebro del
paciente en cuestion (de acuerdo a la medicion efectuada con la referencia del

marco estereotaxico sobre sus imagenes cerebrales de TAC o RMN).

Se han escogido los cortes sagitales del atlas por ser, en comparacion con sus cortes
axiales y coronales, los mas proximos al plano que contiene a las trayec-torias que
generalmente son planificadas para el registro profundo en este tipo de
intervenciones quirurgicas. A su vez, de los diferentes cortes sagitales del atlas
cerebral, para ser superpuesto sobre el grafico el sistema automaticamente selec-
ciona el mas cercano al punto del supuesto "blanco" (target) de cada trayectoria en
particular. Para esto el sistema calcula, con los valores de las coordenadas
estereotaxicas, la distancia que existe entre este punto de la trayectoria y el plano
vertical que pasa por las dos Comisuras, el cual 16gicamente correspondera con el
plano sagital de la linea media interhemisférica, en la medida en que en el momento
de la colocacion del marco estereotaxico sobre el paciente se hayan logrado evitar

inclinaciones laterales del mismo (ver figura 4B).

Se puede comprender que cuanto mayor sea el angulo de inclinacion lateral de una
trayectoria con respecto a un verdadero plano sagital, mayor sera la no correspon-
dencia espacial entre los puntos sobre la misma, mas alejados de su supuesto
"blanco", y el corte sagital del atlas mostrado (ver figura 4B). Por tal motivo es
recomendable que en la medida de las posibilidades se seleccionen trayectorias con
este angulo de inclinacién lo mas reducido posible, o que en el momento de la

planificacion estereotaxica de cada trayectoria, se sitiie el supuesto punto final
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(target) de la misma en la zona del cerebro de mayor interés para cada tipo de
procedimiento quirargico, para que al menos en esa zona exista la mayor

correspondencia entre el plano de la trayectoria y el mostrado del atlas.

El programa estd preparado para realizar cambios de escala y asi mostrar amplia-
ciones de este grafico en la region mas proxima al "blanco" quirurgico precal-
culado. Ademads, se pueden superponer la actividad integrada de diferentes
trayectorias realizadas en un mismo paciente, para su comparacion, y/o habilitar
un cursor sobre cada una de las trayectorias, que muestre en detalle, en cada punto
de registro, el valor de la distancia desde ¢l hasta el supuesto "blanco", el valor de la
integral de la actividad registrada, asi como las observaciones relacionadas con ese
punto, que ya se han anotado o que se quieran editar en ese momento, como puede
ser por ejemplo la somatotopia encontrada o cualquier otro hallazgo, la
clasificacion, asi como cualquier otra aclaracion que facilite el andlisis posterior de
la sefial, como puede ser la presencia de algun tipo de estimulacion sobre el
paciente cuyo efecto se refleja en las senales registradas y por tanto en su valor

integral.

Este mddulo del sistema NDRS también permite obtener una copia de este grafico,
directamente por la impresora, o exportarlo en un fichero de formato PCX

(formato grafico estandarizado) hacia el disco de la microcomputadora.

Al observar simultdineamente la informacion fisiologica que provee el grafico del

comportamiento de la integral de la actividad eléctrica cerebral registrada, y la



57

ubicacion espacial segun el atlas de las diferentes estructuras y nucleos cerebrales,
con frecuencia no se encuentra una correspondencia lo suficientemente buena. En
muchos casos la ubicacion de las estructuras de acuerdo al atlas parece tener un
corrimiento espacial con respecto a su localizacion electrofisiologica. Otro proble-
ma que también puede presentarse es la complejidad de analizar el grafico que
resulta al superponer varias trayectorias, exploradas en un mismo paciente, con sus
respectivos comportamientos de la actividad eléctrica integrada y los

correspondientes mapas del atlas cerebral.

Por estos motivos en la nueva version del sistema NDRS han sido implementadas
una serie de facilidades graficas adicionales para el trabajo con este grafico [91].
Asi, sobre cada una de las trayectorias exploradas es posible marcar con distintos
colores los segmentos de las mismas donde fueron localizados electrofisiologica-
mente las diferentes estructuras y nucleos cerebrales. De esta forma, en cada
momento se puede seleccionar si se desea mostrar sobre las trayectorias el
comportamiento de la actividad integrada o so6lo la localizacion de estas estruc-
turas marcadas, en cuyo caso se simplifica considerablemente la interpretacion y
analisis del grafico. El usuario ademas puede libremente trasladar y/o rotar la
posicion relativa del atlas con respecto a la localizacion de las trayectorias explora-
das, buscando su mejor correlacion con los hallazgos electrofisioldgicos. Con este
mismo objetivo también puede ser seleccionado, al ir probando cada uno de los
distintos cortes sagitales disponibles, cual corte del atlas se prefiere superponer
sobre el grafico. En este proceso hipotético de desplazamiento lateral por los

diferentes cortes sagitales del atlas, el sistema automaticamente modifica los



58

colores con que son representados el plano del atlas y el de la trayectoria para dar la
sensacion de profundidad entre uno y otro plano, de acuerdo a su posicion relativa
segun las coordenadas estereotdxicas de los diferentes puntos. Todas estas
modificaciones del atlas, efectuadas por el usuario, el sistema las guarda de forma
permanente para cada una de las trayectorias sobre cuyo grafico fueron realizadas.
No obstante, en cualquier momento el usuario también puede pedir que las mismas
sean desechadas y que el sistema NDRS recalcule automaticamente la posicion y el
corte del atlas a mostrar de acuerdo a las coordenadas estereotaxicas, tal como fue

presentado originalmente.

Para los casos de trayectorias cuyo plano no coincide exactamente con ninguno de
los cortes sagitales del atlas, sino que se encuentra en una posicion intermedia
entre dos de ellos, esta nueva version del sistema NDRS también permite super-
poner simultaineamente sobre el grafico dos cortes sagitales sucesivos cuales-
quiera del atlas. Asi se facilita, con la comparacion entre ellos, la ubicacion
aproximada de las diferentes estructuras anatdmicas en el corte intermedio. En esta
variante del grafico igualmente la informacion en los planos mas profundos se
presenta con los colores mas oscuros, para facilitar la comprension tridimensional

del mismo.

En general, este grafico con el comportamiento espacial de la integral de la activi-
dad eléctrica multiunitaria registrada, mostrado sobre la representacion de la
trayectoria seguida por el electrodo dentro del cerebro respecto al plano horizontal

intercomisural (de acuerdo a los puntos localizados sobre las imagenes de TAC o
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RMN del cerebro del paciente) y con la superposicion de la vista sagital corres-
pondiente del atlas, facilita la correlacion anatomo-fisioldgica que debe realizar el
personal médico al integrar todos los tipos de informacion disponibles (las image-
nes del cerebro del paciente, el atlas cerebral y los hallazgos electrofisioldgicos que
se van encontrando por medio de los registros eléctricos profundos), para poder
decidir de una forma mas segura la localizacion de los implantes o lesiones

terapéuticas a realizar como culminacion de este tipo de intervencidon quirurgica.

3.5 Analisis en el dominio de la frecuencia de las senales cerebrales

correlacionadas con el temblor periférico.

Una herramienta util en la caracterizacion de sefiales complejas de analizar en el
dominio del tiempo, puede ser su transformaciéon al dominio de la frecuencia
mediante el andlisis de Fourier [9][31][25][94][84][77][39]. Este procedimiento
puede brindar una evaluacién cuantitativa sobre la presencia de componentes
periodicas en las sefales registradas simultineamente, que permita correlacionarlas.
Esto podria revestir mayor importancia cuando se estudien descargas de ciertos
grupos de neuronas y el EMG de diferentes musculos del hemicuerpo contralateral,
sobre todo con componentes con un gran caracter repetitivo como son los impulsos
nerviosos generadores o derivados del temblor periférico caracteristico de la
enfermedad de Parkinson, con una frecuencia que oscila entre los 3 y 6 Hz [39]

[40][62][66][58][57][64].
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La Transformada de Fourier es una herramienta matematica que permite realizar
la transformacion de una funcidén continua en el dominio del tiempo (g(t)) al de
frecuencia (G(f)) [9][31]. Esta nueva funcidon G(f) es una funcién compleja, pero el
valor de su modulo al cuadrado resulta muy util en la practica y recibe el nombre de
Espectro de Energia (0o mas exactamente, Autoespectro de Energia o Funciéon de
Densidad Autoespectral de Energia) de la funcidn g(t) (por similitud al caso en que
g(t) es una funcion de potencia, quedando G(f) expresado en unidades de energia)
[91[30]:

+00

[ g(t) cos2m ft) dt )+ ( [ g(t) sen(2m /1) dt ) (3.4.1)

o0

T

|G| =(

Como se puede comprender de la ecuacion (3.4.1) el Espectro de Energia de una
funcién g(t) con una componente periddica de frecuencia f,, tendra un pico maximo
predominante en f = f, [9]. Luego, una de las aplicaciones de esta funcion es la
determinacion de los valores de frecuencia de las componentes armonicas que
pueden estar presentes dentro de una sefial, compleja de analizar en el dominio del

tiempo [31][25][94][9].

En el caso de funciones discretas ( g(tx) = g(k), ti =t, + k At, k=0, 1, 2, ..., N-1)

se define la Transformada Discreta de Fourier (DFT) [9][25][94].Y su modulo al

cuadrado:
) N-1 N-1
|G| = (I/N T g(k) cos@rfk/N) >+ (I/N T g(k) sen(2nf k/N) )2 (3.4.2)
k=0 k=0

se conoce con el nombre de Espectro de Potencia (o mdas exactamente, Auto-
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espectro de Potencia o Funciéon de Densidad Autoespectral de Potencia), ya que
a diferencia de (3.4.1) esta magnitud no queda multiplica por unidades de tiempo,
como puede apreciarse. Sin embargo, se puede demostrar que la relacion que existe
entre ambos tipos de espectros es [9][94][50]:
2 2
|G| = 1im 1/(NAt) |G | (3.4.3)
NAt— o

para los valores discretos de frecuencia fr=f/(NAt) con f=0, 1,2, ..., (N-1)/2.

Luego, los maximos que presente esta Funcion de Densidad Autoespectral de
Potencia para alguno de estos valores discretos de frecuencia (fy), también
permitirdn identificarlos como los de cada una de las componentes periodicas

contenidas en la funcion discreta g(k).

Para el célculo de la DFT existe un algoritmo mucho mas simplificado. Realizando
log>N descomposiciones del vector formado por los valores de la funcion g(k) en la
suma de otros dos vectores sucesivamente (suponiendo N potencia de dos), y
aplicando los teoremas de la DFT de la suma, de la similaridad y del desplaza-
miento [9], el problema del célculo de la DFT se reduce, de un total de N?
multiplicaciones y N(N-1) operaciones de suma, a 2NlogN multiplicaciones y
Nlog,N sumas; donde ademds una gran parte de esas operaciones de multiplicacion
resultan triviales. Precisamente a este algoritmo resultante, que requiere mucho
menor tiempo de calculo (sobre todo cuando N es un nimero elevado), se le conoce

como Transformada Rapida de Fourier (FFT) [9][94].
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Para el célculo y graficacion de la funcion de densidad autoespectral de potencia de
las sefiales se ha disefiado e implementado un subprograma del sistema NDRS que
realiza la transformacion de las sefiales del dominio temporal al de la frecuencia,
mediante el algoritmo de la FFT, demorando en los célculos solo alrededor de
nueve segundos para un juego de 8 000 valores. Cuando la cantidad de valores de
una sefial no es una potencia de dos, como lo requiere este algoritmo, esta cantidad

automaticamente es completada con ceros [9].

El nimero de promediaciones con que puede ser obtenida esta funcioén de frecuen-
cia es seleccionable, sin embargo para no aumentar el paso de frecuencia con el que
pueden ser calculados sus valores (Af = 1/(NAt), segin (3.4.3)), es aconsejable
aumentar el nimero de promediaciones utilizando varios juegos de valores
registrados sucesivamente, y no fragmentando el numero de valores registrados de

forma continua ( 8 000 como maximo en este caso).

3.6 Aplicacion de las técnicas autorregresivas para la parametrizacion de la

informacion acumulada en la base de datos.

Como se ha explicado en los epigrafes anteriores, el sistema NDRS no s6lo permite
el registro, visualizacién y procesamiento de la actividad electrofisiologica de las
estructuras profundas del cerebro, sirviendo de guia para la neurocirugia
funcional estereotdxica, sino que también permite almacenar en el disco de la

microcomputadora todas las muestras tomadas de cada una de las sefiales, asi como
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la clasificacion realizada en ese momento por el personal médico multidisciplinario,
sobre la estructura o nucleo cerebral a la cual pertenecia cada una de ellas y las
observaciones correspondientes. De esta forma paralelamente se va creando una
base de datos con toda esta informacion, la cual no solo es importante como
constancia de cada procedimiento quirurgico realizado, sino sobre todo para la

sistematizacion de la experiencia que se puede acumular por el personal.

Sin embargo, esta base de datos también podria ser utilizada durante cada acto
quirargico para ayudar al personal médico a clasificar la estructura cerebral a la
cual pertenece cada sefial que se registre. Es decir, se trata de desarrollar en un
futuro el sistema NDRS para que ademas de una herramienta de trabajo se convierta
en un sistema experto, capaz de aplicar las técnicas de reconocimiento de patrones

[23][11][13].

El proceso de modelacion matematica, en general, es una tarea realmente compleja.
Muchas veces se desconocen las expresiones analiticas que describen los vinculos o
leyes que rigen el comportamiento de los objetos de estudio, no se posee toda la
informacion que influye en los fendmenos que se estudian, o se desconoce el grado
de influencia de diferentes factores que se sabe inciden en los mismos. En una gran
cantidad de problemas se suele trabajar sobre la base de analogias, de experiencias
y observaciones acumuladas, y en las descripciones se utilizan indistintamente
caracteristicas cuantitativas y cualitativas. Todos €stos son factores que es necesario
analizar y tomar en cuenta en el disefio de las herramientas matematico-

computacionales a emplear [13]. Luego, no es objetivo de este trabajo agotar a
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profundidad esta tematica, se trata s6lo de esbozar los primeros acercamientos a

este problema dentro del desarrollo perspectivo del sistema NDRS.

Para lograr un proceso de reconocimiento y clasificacion eficiente y rapido, como el
necesario para que sea aplicable en el propio acto quirurgico cada vez que se
registre una nueva sefal, se hace imprescindible como una de las primeras tareas la
condensacion de la informacion de esta base de datos. Una via para lograr la
reduccion del volumen de informacion a procesar puede ser su parametrizacion [4].
A su vez, una posible aproximacion a este problema podria ser el ajuste de modelos
lineales, como por ejemplo los autorregresivos [3][85][25]. Existen reportes de
aplicacion de las técnicas autorregresivas para la modelacion de procesos, la
estimacion de parametros y el diagnostico de anomalias, en disimiles campos como
la industria nuclear [92][95][93][85], por ejemplo, y también en la

electroencefalografia [25].

En este modelo, al igual que en las demas técnicas basadas en métodos de analisis
secuencial, el sistema objeto de estudio puede ser considerado como una "caja
negra", por los pocos conocimientos que exige poseer previamente sobre sus
caracteristicas internas, salvo su condicion dinamica de estacionaridad [3][92][94].
En el caso particular de las sefiales eléctricas cerebrales multiunitarias, que como se
explicO poseen un gran caracter estocdstico, se pueden considerar en buena
aproximacion sus muestras de dos segundos de duracién como sefiales estacionarias

cuando estan libres de todo artefacto o deformaciones transitorias que podrian
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provocar interferencias externas, o alteraciones transientes evocadas por diferentes

estimulaciones sobre el paciente.

El modelo de autorregresion para un sistema monovariable estacionario permite
calcular el valor de la sefal generada por dicho sistema en cada k-ésimo instante de
tiempo (y(k), que es considerado una realizacion de una variable estocastica
discreta), como una combinacién lineal de un numero n de valores precedentes, mas
el valor del ruido de excitacion externa (v(k)) recibido en dicho instante de tiempo
por el sistema [42][3][85][25]:
n
y(k)= 2 a(i,n) y(k—i) + v(k) (3.5.1)
i=1
donde los n parametros a(i,n) son los llamados coeficientes de autorregresion del
modelo de orden n y permiten caracterizar, en general, las propiedades dindmicas
del sistema generador de estas sefales [85]. El significado fisico de esta ecuacion
(3.5.1) contiene implicitamente el principio de la causalidad, ya que s6lo eventos
precedentes influyen sobre los posteriores, por medio de la retroalimentacion

interna del sistema, modelada por estos coeficientes de autorregresion [92][3][85].

Si las excitaciones externas (v(k)) que recibe en todo momento el sistema, pueden
ser consideradas como un ruido blanco, o sea sefiales estocasticas de wvalor
esperado nulo y con igual contenido energético para todas las frecuencias
(espectro constante) [92][95], cuya funcién de autocorrelacion, por tanto, tiene la

forma de una funcion delta de Kronecker multiplicada por su varianza (Q),
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entonces se comprende la ventaja de escribir (3.5.1) en base a las funciones de
autocorrelacion de ambas sefales. Ademas la estacionaridad del sistema implica
que la funcién de densidad probabilistica conjunta de los valores por ¢l generados
es invariante para un mismo desplazamiento temporal, por lo que la funcién de
autocorrelacion de estas sefiales no depende de los momentos en que se tomaron los
dos valores de la senal, sino solo del intervalo de tiempo entre ellos [9][54][94] (
C(R)= <y(k) y(k—-R)> , donde los operadores < > quieren denotar el valor
esperado). De esta forma, a partir de la ecuacion (3.5.1) se puede obtener el

siguiente sistema de ecuaciones lineales conocido como las ecuaciones de Yule-

Walker [92][42][50]:
n [Q ,siR=0
> A(i,n) C(R—i)= 1 (3.5.2)
i=0 L 0 ,siR=1,2,..

donde A(i,n) =-a(i,n), parai>0, y A(O,n) =1.

Existen diferentes métodos iterativos de solucién de este sistema de ecuaciones
[92][50][25]. En el caso del modelo monovariable se propone un algoritmo
recursivo basado en el filtro digital lineal descrito por la ecuacion (3.5.1) actuando
los coeficientes en sentido normal e inverso, con lo cual, a partir de las ecuaciones
de Yule-Walker (3.5.2) correspondientes, se obtienen las siguientes formulas para
determinar los coeficientes de autorregresion del modelo de orden inmediato
superior (nt+l) y una nueva aproximacién para la varianza del ruido blanco
(considerado como excitacion desconocida del sistema) (Q(n+1)) a partir de los

respectivos valores en el modelo de orden precedente [42][50]:

A(@n+1) = AGi,n) + p(n+1) A(n+1-in)  (i=1,2, ..., n+1) (3.5.3)
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Q(nt+1)= Q(n) (1—-p*(ntl)) (3.5.4)

donde p(nt+l1): es el llamado "factor de reflexion", debido a la simetria de la
matriz de autocorrelacion [42][50], cuya expresion de célculo se determina, como

se vera a continuacion, del proceso de optimizacioén del método iterativo.

Como en toda estimacién de parametros, el numero de iteraciones y por tanto el
orden del modelo autorregresivo, debe ser tal que la estimacion sea eficiente, es
decir, que la cantidad de informacion (entropia) extraida de los datos de partida (N
valores de y(k), en este caso) sea la méaxima posible [10][18]. Para este caso
monovariable, por el método de maxima entropia de Burg [50] se obtiene que el
orden del modelo autorregresivo Optimo es aquel con el que la siguiente funcion de
error final de prediccidon adquiere un valor minimo [3]:
(N+n+2)

fpe(n) = Q(n) (3.5.5)
(N-n-2)

Luego, al intentar calcular Q(n+1) como el promedio de la varianza de las sefiales
de ruido de excitacion (v(k)) obtenidas del filtro digital lineal (3.5.1) actuando los
coeficientes en sentido normal e inverso, y minimizar la ecuacion resultante con
respecto a p(n+1), se obtiene la siguiente expresion para determinar en cada nuevo

proceso iterativo el valor de este factor de reflexion [42][50]:

N n n
22 ( X AGn) y(k=i) X A(n—i,n) y(k—1-i))
k=n+1 i=0 1=0
p(ntl)= (3.5.6)
N n n

Y (ZAG yk=i))* + (X Am—in) y(k-1-))*
k=n+1 1=0 1=0
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Con esta formula queda automaticamente garantizado que el modulo del factor de
reflexion, para cualquier orden, es un valor menor o igual que uno. Condicion que
asegura la estabilidad del método recursivo (ver ecuaciones (3.5.4) y (3.5.5)).
Precisamente el garantizar intrinsecamente la estabilidad del método recursivo es

una caracteristica fundamental de este método de solucion propuesto [42][50].

De esta forma el comportamiento de los N valores y(k) de cada sefial queda
caracterizado por soélo n coeficientes a(i,n), lo que significa una considerable
reduccion del volumen de informacidn si se toma en cuenta que en general el orden
optimo del modelo autorregresivo (n) es mucho menor que la cantidad de valores

muestreados de cada sefal (N).

Estos coeficientes de autorregresion adimensionales pueden, por tanto, ser
caracteristicos para cada estructura cerebral generadora de las sefiales multi-
unitarias registradas con el electrodo durante la cirugia funcional estereotaxica,
condensandose en ellos asi la informacion de la base de datos acumulada por el
sistema NDRS en cuanto a este aspecto. Esto podria simplificar considerablemente
el trabajo de clasificacion por parte del futuro sistema experto, de las nuevas senales
electrofisiologicas registradas en cada momento durante el propio acto quirtrgico,

ayudando de esta forma al personal médico en esta compleja tarea.
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4. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

4.1 Presentacion de resultados

La version actual del sistema NDRS quedd constituida por 63 programas y
subprogramas escritos en el lenguaje Borland Pascal 7.0, con un total de 45 122
lineas de codigo, y 39 programas en Turbo Ensamblador 3.2, constituidos por
11 888 instrucciones. El conjunto de programas ejecutables (ocho en total) ocupan
un tamafio de memoria de 681 153 bytes, de ellos 471 792 bytes de codigo y

131 710 bytes para datos.

Fueron implementadas todas las opciones con los requerimientos técnicos y

médicos propuestos, por lo que los objetivos trazados fueron cumplidos.

Las especificaciones técnicas fundamentales del sistema desarrollado son:
e Numero maximo de canales que pueden ser registrados

simultineamente: 2

e Rango de frecuencias de muestreo (f,) admisibles para dos
canales con visualizacion:

— en linea (on-line): 200Hz-10kHz

— fuera de linea (off-line): 10-20 kHz
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e Numero maximo de valores que pueden ser grabados por canal: ———8 000
e Espacio necesario en disco para:
— grabaci6n de un registro (8000 muestras x 2 canalesy——— 32 625 bytes
— almacenamiento permanente de cada registro compactado:——21,5 kbytes

(promedio)
(alrededor de 1 Mbytes por paciente como promedio segun nuestra experiencia)

Lista de duracion del trazado en pantalla posibles de

. 800 k
seleccionar: Tt

m

(k=1;2;...;10 f: frecuencia de muestreo).
e Lista de valores de sensibilidad en pantalla posibles de

seleccionar: 24 (1,1 £+ k 0,1)™ [uV/div]

(n,k=0;1;2;..)

e Numero méaximo de sefiales que pueden ser editadas en una

misma pantalla: 4
e Numero maximo de trayectorias que pueden ser superpuestas
en un mismo grafico con sus correspondientes comportamien-

tos de la actividad integrada: 15

e Lista de cortes sagitales del atlas cerebral posibles de selec-
cionar (distancias a linea media): {1,5; 12; 13; 14,5; 16; 17; 20; 22; 24,5}
[mm]
En la figura 5 se muestra la forma en que el sistema NDRS visualiza en la pantalla
de la microcomputadora las sefiales registradas simultaneamente por dos canales
independientes, cuando se utiliza la escala temporal minima (0,025 s/div
[segundos/division] con este periodo de muestreo) (800 valores mostrados de cada

senal). La sefal superior es la actividad eléctrica registrada dentro del cerebro
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(. dt [s1: 0.000250 0.025 srdiv 4? » 216 padiv

I I
DEEP RECORD 14739.4 W

|

10.400 s

0.600 s

Figura 5: Visualizacion con la escala temporal
minima, de las sefiales registradas simulta-
neamente por cada uno de los dos canales
independientes (canal 4: registro cerebral
profundo; canal 1: electromiograma de Ila
extremidad superior contralateral) donde se
puede apreciar en detalle la forma de cada una
de las senales.

[ dt [s]: 0.000250
[ DEEP"RECORD

0.250 s/div 4 s 216 PAdiv

150098.9
|

I Ol

[

[‘ ARl

Uk L

EM6 |

" | 1

0.000 s 2.900 s

Figura 6: Visualizacién con la escala temporal
maxima de las sefales registradas simulta-
neamente por cada uno de los dos canales
independientes (canal 4: registro cerebral
profundo; canal 1: electromiograma de Ia
extremidad superior contralateral, donde se
puede apreciar las deformaciones periddicas
producidas por el temblor de la enfermedad de
Parkinson).

(canal cuatro) y la inferior, en este
caso, el electromiograma (EMG)
de la extremidad contralateral
superior del mismo paciente (canal
uno). En la parte superior de la
pantalla se muestra, ademas de la
escala temporal y el periodo de
muestreo seleccionado (0,00025 s
en este caso), los valores fijados
para la escala de amplitud para
canal

cada (47 pv /div

[microVoltios/divisién] para la
sefial superior y 216 uV /div para
la sefial inferior). En la parte
inferior de la pantalla se informan
los valores de tiempo inicial y final
del fragmento mostrado de las
sefiales, estos con respecto al inicio
del registro, que en este caso posee

una duracion total de dos segundos

(0,00025 s por 8 000 valores). En

el extremo derecho superior aparece el valor, normalizado con el periodo de

muestreo, de la integral de la actividad eléctrica del fragmento mostrado de la sefal

superior (registro profundo).
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En la figura 6 son mostradas las mismas sefales de la figura 5 pero utilizando Ia

maxima escala temporal en este caso (0,25 s/div), notese que de esta forma queda

visualizada en una sola pantalla toda la sefal registrada de forma continua (dos

segundos de duracién).

dt [s1: 0.000250 0.250 s/div 13 - 52 ¢+ 111 pUrdiv

VIM (8mn) aV: 105.8 pU h 117269.4 W
I

Il .
1 T [T [ | [ bl I

I

—56.1 4 “ " =

' L

SPIKE AMPLITUDE DISCRIMINATOR (-50pY
q

[T

Ll

1.6775 s At:0.17 s (f: 5.8824 Hz) 2.000 s
I

10.000 s

Figura 7: Muestra de la discriminacion por
amplitud de las espigas (sefial intermedia) y de
los juegos de cursores tanto en el eje de amplitud
como en el del tiempo. Se destaca la descarga
ritmica en el Vim (sefal superior), correlacionada
con el temblor periférico mostrado por el
electromiograma simultaneo (sefal inferior).

UIM.-SIGNAL AUTOSPECTRUM:

1.4 r T r r

5.86 Hz - Tremor Freauency

as meassured: in EMG

Anpl. [pUz 1

bl

o 0.2 0.4 0.6 0.8 1,2
Sc10
frequency [Hzl

Figura 8: Funcion de densidad autoespectral de
potencia calculada con el sistema NDRS para la
sefnal del registro cerebral profundo, mostrada en
la figura 7.

Cuando se emplea el proceso de
discriminacion en la sefal del
registro cerebral profundo de las
espigas cuya amplitud sobrepasan
un seleccionado valor umbral, en
la pantalla aparece una tercera
sefial debajo de la primera,
indicando los momentos en que
esto ocurre. Una muestra de ello
se puede observar en la figura 7.
La escala de amplitud para esta
nueva  sefial  también  es
modificable independientemente,
y su valor aparece reportado en la
parte superior (52 uV/div). En la
figura 7 se muestran ademas los
juegos de cursores tanto en el eje

de amplitud como en el del

tiempo, reportandose la posicion
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en amplitud o en tiempo del cursor activo y la diferencia entre ellos (AV, o Aty

1/At en Hz).

La figura 8 es un grafico de la funcioén de densidad autoespectral de potencia de la

sefial del registro profundo realizado dentro del nticleo Vim del Talamo mostrada

en la figura 7. Se sefala el valor de la frecuencia del pico predominante, coincidente

en este caso con la del temblor periférico contralateral del paciente Parkinsoniano,

medida en el electromiograma registrado simultdneamente con este registro cerebral

profundo, que también se muestra en la figura 7

[EM] 4t [s]: 0.000250  0.250 s/div 64/ B4/ 64/ 64 pusiv

I I I
CORTICAL GRAY MATTER (S57nm) 144670.5 pu

UHITE MATTER (Z1mm) 57437.7 pU

0.000 < 2.000 s

[ dt [=1: 0.000250 0.250 srdiv 61 61 61 61 pUrdiv
‘_“H[TE MATTER (Z21mm) 57437.7 W

1

THALAMUS (16nn) 92495.1 W

] B T t i T T
VUIH (8.8mn) 144310.0 pU ‘

TR i iy

1

UIN [Ehvm‘) ‘ k ’ ‘ ‘15‘56&9.3 »
i h |

b \\ l I Iy |

10.000 = 2.000 s

Figura 9: Ediciones con las sefiales registradas en
diferentes puntos del cerebro a lo largo de una
trayectoria explorada durante un procedimiento de
Vim-Talamotomia.

En la figura 9 se muestran dos
"Ediciones" con cuatro sefiales
cada una, registradas en
diferentes puntos del cerebro
sobre una misma trayectoria,
explorada durante un
procedimiento de Vim-
Talamotomia realizado en un
paciente con la enfermedad de
Parkinson. En el extremo
derecho sobre cada sefial aparece
el valor normalizado de 1la
integral de la actividad eléctrica

del fragmento mostrado de cada
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una de ellas. En el extremo izquierdo, por su parte, han sido editadas diferentes

notas indicando la estructura cerebral a la que parece pertenecer cada senal y la

distancia desde el punto donde fue registrada hasta el supuesto "blanco" de esa

trayectoria, planificado en este caso dentro del Talamo en la zona donde de acuerdo

al atlas cerebral y las imagenes tomograficas del cerebro del paciente parecia estar

ubicado su nicleo Vim (en la figura 11 este punto se sefializa con un cero).

La figura 10 es un grafico del comportamiento espacial, a lo largo de la trayectoria

ATLAS: Schaltenbrand & Wahren. Flate 46, ST 16.0

ELECTRICAL ACTIVITY INTEGRATION

. 4 o
& 7
JLESTI P o /
: { - s PR
i - 7 P N " )

A
5.6mm 77

., INTERCOMHISSURAL-= -~
. LINE

Figura 10: Grafico de
integrada en un
Talamotomia.

procedimiento de

la actividad eléctrica
Vim-

ATLAS: Schaltenbrand & Wahrep<~Plate 46, SI 16.0
LS / Y

N 5
\ wrist,

arn, weist, fingers
tremar rhythn |
‘fingers, knee
“tremor rhythm

3 hand, ubist, fingers_
L) e e

INTERCOMH ISSURAL i
[LINE |
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Figura 11: Ampliaciéon en la regiéon talamica del
grafico de la actividad eléctrica integrada en un
procedimiento de Vim-Talamotomia.

seguida por el electrodo dentro
del cerebro del paciente, de la
actividad eléctrica integrada en
cada uno de los puntos
registrados durante una Vim-
Talamotomia. Cada uno de estos
valores que conforman el
grafico es la décima parte del
resultado de la integracion total
de cada una de las sefiales
registradas, normalizado ademas
con el periodo de muestreo usado
en este caso. Las escalas de este
grafico, tanto espacial (trazo
horizontal), como de amplitud
(trazo

vertical) aparecen
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representadas en el extremo inferior izquierdo. La posicion relativa de la trayectoria
con respecto al plano axial que contiene a la linea intercomisural del cerebro del
paciente, estd representada segin las coordenadas y angulos estereotaxicos
calculados durante la planificacién quirurgica, como se explico en el epigrafe 3.4.
Asi mismo, en la parte superior de la pantalla se reporta el corte sagital del Atlas
Cerebral de Schaltenbrand-Wahren que se encuentra superpuesto sobre el grafico,
luego de su seleccion automatica por el sistema NDRS de acuerdo también a las

coordenadas estereotaxicas (ver epigrafe 3.4).

La figura 11 representa una ampliacion del grafico de la actividad eléctrica
integrada de la figura 10, en la region de mayor interés (en la region talamica,
alrededor del "blanco" planificado en esa trayectoria, sefializado con la distancia
0 mm). Sobre este grafico se han editado las observaciones y hallazgos
somatotopicos mas importantes que se fueron encontrando con la exploracion del
paciente y su efecto sobre los registros profundos en cada punto. Es necesario
aclarar que por convenio los puntos de registro que se encuentran en una
prolongacion de la trayectoria por debajo del supuesto "blanco" planificado (punto
de distancia cero) se reportan para diferenciarlos con valores negativos de la

distancia a ese punto de referencia de cada trayectoria.

En la figura 12 se muestra la "Edicion" de dos senales registradas en un mismo
punto del cerebro en momentos diferentes: antes y ocho minutos después de la
aplicacion de un farmaco (Apomorfina) al paciente. En la figura 13, por su parte, se

ilustra el comportamiento en el tiempo, de la actividad eléctrica integrada de las
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4} dt [s1: 0.001000 1.000 ssdiv 47 7 47 wrdiv
SUBTHALAMIC NUCLEUS. BEFORE APOMORPHINE . 92468.0 U
1l
SUBTHALAMIC NUCLEUS. 8 min AFTER 1 mg SC. OF APOMORPHINE. 76207 .4 pU
0.000 s B8.000 s

Figura 12: Edicién con las sefiales registradas en
un mismo punto del cerebro (dentro del nucleo
Subtalamico) antes y después de la administracion
de un farmaco al paciente (Apomorfina).

ELECTRICAL BACKGROUND ACTIVITY INTEGRATION

Intesral Values [pvl

MAXIMUM RESPONSE

<~ 1 3 SC. of Apsmorphine

INTEGRATED ELECTRICAL ACTIVITY:
ATLAS: Schaltembrand & Wahren. Plate 43, 81 12.0
Trajectories: A, B, C, D, E, F, 6, H, I, J, XK, L, M

THALAMUS

-

SUBTHALAMIC
) 4 NUCLEUS

T1mm

Figura 14: Gréfico de la Integral de la Actividad
Eléctrica registrada a lo largo de 13 trayectorias
exploradas en un procedimiento de Subtala-
motomia.

diferentes sefiales registradas en
este mismo punto del cerebro
ante este  hecho  (valores
simbolizados por puntos en el
grafico) y su tendencia (linea
recta resultante del ajuste de los
valores por un polinomio de

primer grado).

Figura 13: Comportamiento
temporal de la actividad eléctrica
integrada de las sefales registradas
en un mismo punto del cerebro
(dentro del nucleo Subtalamico),
ante la administracion de un
farmaco al paciente (Apomorfina).

En la figura 14 se muestra el
grafico del comportamiento de la
actividad  eléctrica  integrada
sobre todas las trayectorias
exploradas en el cerebro de un

paciente  sometido a una
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Subtalamotomia. Cada trayectoria esta identificada por una letra. En el lado

izquierdo del grafico aparece una representacion de la posicion que ocupa el

supuesto "blanco" (punto cero) de cada una de ellas en un plano axial, donde

también se muestra la linea de interseccion con el plano vertical que pasa por ambas

comisuras y la proyeccidon en ese plano axial de cada uno de esos dos puntos de

referencia anatomica (CA y CP).

En las figuras 15, 16 y 17, se presentan ejemplos de las nuevas posibilidades

graficas que brinda la ultima version del sistema NDRS, atn bajo proceso de

INTEGRATED ELECTRICAL ACTIVITY:
ATLAS: Schaltenbrand & Wahren. Plate 48, 81 22.0
Trajectories: A, B, C, D

1E+04pV

10.0mn

ATLAS: Schaltenbrand & Uahren. Flate 48, S1 22.0

Trajectories: ALZ0.Onm1, BL2Z.0nm1, CIZ4.0nm1, DI19.0mn]
Pallidum Mediale ||itPa

LPa

opT

sNr

Pallidum Laterale
Opticus Tractus
Niger Reticulatus

10.0mm ",

Figura 15: Graficos con las mismas trayectorias
exploradas en un paciente, con y sin el
comportamiento de la actividad eléctrica integrada
(superior e inferior, respectivamente), y en su lugar,
en este ultimo caso, marcada la ubicacion de las
diferentes estructuras sobre cada trayecto.

validacion clinica. En la figura
15 se muestran los graficos de
un mismo grupo de
trayectorias con el comporta-
miento de la actividad eléctrica
integrada de cada una (grafico
superior) y solamente con las
marcas de la localizacion sobre
ellas de las diferentes estruc-
turas cerebrales (grafico infe-
rior) (en la pantalla de Ila
microcomputadora el segmento
de cada estructura o nucleo se
color

diferencia con un

diferente). Estas dos formas del
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INTEGRATED ELECTRICAL ACTIUITY:
ATLAS: Schaltembrand & Uahren. Plate 45, S1 14.5

Tra jectory &:

1E+04pU

10 . Omm

A S ILY
INTEGRATED ELECTRICAL ACTIVITY:
ATLAS: Schaltembrand & Wahren. Plate 45, 81 14.5

Trajectory: 6 [14.0mml

Tra jectory 6:
ESTRIADO

1E+04pV

10.0mm

Figura 16: Combinacion de graficos con la misma
trayectoria explorada en un paciente, sin y con
modificaciéon libre por parte del usuario, de la
posicion del atlas con respecto a la trayectoria
(superior e inferior, respectivamente). En el primer
caso la ubicacion se realiza automaticamente de
acuerdo a las coordenadas estereotaxicas de las
comisuras y de la trayectoria.

grafico pueden ser mostradas
indistintamente sélo oprimiendo

una tecla.

En la figura 16 se presenta la
combinacion de los graficos

con la misma trayectoria
explorada en un paciente, sin y
con modificacion libre por parte
del usuario, de la posicion del
atlas con respecto a la
trayectoria (superior e inferior,
respectivamente). En el primer
caso la wubicacion se realiza
automaticamente de acuerdo a
las coordenadas estereotaxicas

de las comisuras y de la

trayectoria. El grafico inferior, por su parte, se obtiene al desplazar el usuario la

posicion del atlas con respecto a la de la trayectoria buscando, precisamente, una

mejor correlacion anatomo-fisioldégica en la localizacion de cada una de las

estructuras cerebrales.

Por su parte en la figura 17 aparece la combinacioén de los graficos con la misma

trayectoria explorada en un paciente, sin y con seleccion libre por parte del
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INTEGRATED ELECTRICAL ACTIUITY:
ATLAS: Schaltenbrand & Uahren. Plate 47, S1 17.0

Tra jectory A:

1E+04pU

— 10.0mm

TNTEGRATED ELECTRICAL ACTIVITY:
ATLAS: Schaltembrand & Wahren. Plate 48, Sl 22.0

Trajectory: A [18.4nn]
Trajectory A:

1E+04pV

— 10.0mn

Figura 17: Combinacion de graficos con la misma
trayectoria explorada en un paciente, sin y con
seleccion libre por parte del usuario, del corte
sagital del atlas superpuesto sobre la trayectoria
(superior e inferior, respectivamente). En el primer
caso la seleccidon se realiza automaticamente de
acuerdo a la lateralidad del supuesto "blanco" de la
trayectoria con respecto al plano vertical que
contiene a las comisuras, segun las coordenadas
estereotaxicas de esos tres puntos.

usuario, del corte sagital del

atlas  superpuesto sobre la
trayectoria (superior e inferior,
respectivamente). En el primer
caso la seleccion del corte del
atlas mostrado se realiza
automaticamente de acuerdo a
la lateralidad del supuesto
"blanco" de la trayectoria con
respecto al plano vertical que
contiene a las comisuras, segun
las coordenadas estereotaxicas
de esos tres puntos. El grafico
inferior, por su parte, se obtiene
al seleccionar el usuario el corte
del atlas a superponer, buscan-
una

do precisamente mejor

correlaciéon  anatomo-fisiologica

en la localizacidon de cada una de las estructuras cerebrales.

Por ultimo se presenta en la tabla 1 un ejemplo de una de las partes fundamentales

del "Reporte Final" del sistema NDRS sobre el registro en cada trayectoria, con las

observaciones recogidas, en este caso durante una Vim-Talamotomia en un

paciente con la enfermedad de Parkinson. La primera columna informa el nimero
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de orden consecutivo de los registros en los que fue editada alguna observacion, de
todos los efectuados sobre la trayectoria. En la segunda, tercera y cuarta columna
se hallan, para cada uno de ellos, la distancia desde el punto donde fueron
realizados hasta el supuesto "blanco" de la trayectoria, el valor normalizado de la
actividad eléctrica integrada y las observaciones que se editaron. Como ya se
explicd los valores negativos de la distancia al "blanco" de cada trayectoria que
aparecen en esta tabla, corresponden a puntos de registro que se encuentran en una
prolongacion de la trayectoria por debajo del "blanco" planificado (punto de
distancia igual a cero). Es de destacar que el sistema NDRS brinda la posibilidad
de observar (en pantalla o imprimiéndolo) este resumen confeccionado
automaticamente, con todas las observaciones editadas a lo largo de la exploracion

de la trayectoria.

Tabla 1: Reporte final del sistema NDRS sobre los registros a lo largo de una trayectoria
de exploracién con el semi-microelectrodo durante un procedimiento de VIM-Talamotomia
en un paciente con la enfermedad de Parkinson (#Reg: numero del orden consecutivo del
registro reportado; Dist: distancia desde la punta del electrodo en cada momento hasta el
supuesto “blanco” (targef) de la trayectoria (los valores negativos significan que se ha
sobrepasado ese farget de referencia); Act.Integ: valor de la actividad eléctrica integrada
de la muestra tomada de la sefal registrada en cada punto).

PACIENTE: J... L.... A.... ( Trayectoria: A)
#Reg Distfmm] Act.Integ/uV] Estructura y Observaciones:
1 63,00 6257,8 CORTEZA /
2 58,00 6816,3 CORTEZA /
4 53,00 2238,3 SUST. BLANCA /
13 27,00 5075,2 CAUDADO /
16 21,00 3445,0 SUST. BLANCA /
19 17,00 5514,7 TALAMO /
27 9,50 6349,6 TALAMO / CADERA AL MOVER LA PIERNA
28 9,40 6769,3 TALAMO /
29 9,30 7541,2 TALAMO / CADERA AL MOVER LA PIERNA
30 8,80 6710,1 TALAMO /
31 8,50 6927,7 TALAMO / CADERA
33 8,00 7602,9 TALAMO / COMPRESION DEL GEMELO
37 7,00 10542,2 Vim/
39 6,60 7703,0 /DISCRETO SONIDO CON DEDOS
40 6,40 8910,6 /DISCRETO HOMBRO Y CODO
41 6,00 8814,9 /MUNECA
42 5,80 9653,9 /CODO, MUNECA Y CUANDO SOPLA
43 5,80 11016,0 Vim / SOPLANDO
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44 5,60 13472,0 Vim / HOMBRO, CODO, MUNECA, MENOS BOCA

45 5,60 13495,2 Vim /

46 5,40 10361,6 Vim / CADERA, CODO, MUNECA

47 5,20 14345,0 Vim / HOMBRO, CODO, MUNECA, GRAN ACTIVIDAD

48 5,20 12539,2 Vim / RITMO DEL TEMBLOR, GRANDES

ESPIGAS(+), HOMBRO!, CODO!, MUNECA!

49 520  13293,2 Vim / HOMBRO!, CODO!, MUNECA!

50 5,20 11680,7 Vim / RITMO DEL TEMBLOR!, HOMBRO!, CODO!, MUNECA!

51 5,10 11616,4 Vim / MUNECA, DEDOS

52 4,90 10571,8 Vim / MENOS MUNECA, MENOS DEDOS

53 4,50 14877,1 Vim / MENOS MUNECA

54 4,30 11967,3 Vim / HOMBRO, MUNECA, ALGO DE DEDOS

58 3,40 19058,3 Vim / GRAN ACTIVIDAD, GRANDES ESPIGAS

59 3,40 18271,0 Vim / RITMO DEL TEMBLOR, GRANDES ESPIGAS

60 3,20  14524,1 Vim / RITMO DEL TEMBLOR

64 2,20 14570,1 Vim / HOMBRO, MUNECA, DEDO PULGAR, BOCA NO

65 2,10 10644,4 Vim / MUNECA, DEDOS, HOMBRO, CODO

66 2,00 120493 Vim / RITMO DEL TEMBLOR, FLEXOR MUNECA,
DEDO PULGAR, NO GARGANTA

67 1,80  12840,6 Vim / EXTENSOR DE LA MUNECA

68 1,60  10216,9 /MUNECA, DEDOS, BOCA AL TACTO

69 1,40  10170,0 /MUNECA, DEDOS, BOCA AL TACTO

71 1,10 9860,4 / DISMINUYEN LAS RELACIONES CON LAS EXTREMIDADES

72 1,00  10680,4 /BOCA, GARGANTA

74 0,50 9825,3 /CARA, LARINGE

75 0,00 101070 / CARA, LARINGE

76  -0,50 9504,5 /CARA, LARINGE

79  -2,00 8781,9 /CARA, MENOS LARINGE

81 -3,00 8506,6 /LARINGE

82  -3,50 9238,5 /ALGO DE CODO, CARA

83 -4,00 7917,3 /ALGO DE MUNECA, LARINGE

84  -4,50 9249,6 /DESAPARECE RELACION CON LARINGE

4.2 Validacion del sistema.

4.2.1 Validacion del software.

Desde un inicio el sistema NDRS fue concebido como un medio de diagndstico
electrofisiologico intraoperatorio, como guia para la Neurocirugia Funcional
Estereotaxica. El hecho de tener que ser utilizado durante un acto quirrgico en
seres humanos, impuso altos requerimientos para el proceso previo de verificacion

y validacion de cada una de sus funciones, como Unica garantia de una alta
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fiabilidad, confiabilidad y seguridad durante la explotacion del sistema. En todo
momento se mantuvo plena conciencia de la responsabilidad que se asumia y se fue
en extremo riguroso desde las etapas de diseflo, implementacioén y puesta a punto,

hasta la verificacion y validacion de este sistema de programas.

Tanto la concepcion inicial de este sistema como su posterior evolucion y
desarrollo han estado tan dinamicamente unidos a su aplicacion practica directa,
que el proceso de mantenimiento de este sistema de programas ha sido un continuo
perfeccionamiento para facilitar cada vez mas el trabajo del personal médico
durante la introduccion y desarrollo de esta nueva técnica quirargica. De esta
forma, desde la primera version del sistema, que fue utilizada en 1993, hasta la
actual se ha recorrido un camino de modificaciones continuas y saltos cualitativos,
que han ido perfeccionando y enriqueciendo este sistema de programas. Esto, al
mismo tiempo, impuso la necesidad de desarrollar el sistema de forma modular, lo
que permitio ademds poder llevar a cabo un proceso de verificacion y validacion
del mismo por etapas, es decir, de cada moddulo o procedimiento

independientemente.

4.2.1.1 Proceso de puesta a punto del sistema de programas

El disefio modular del sistema NDRS ha permitido que el proceso de puesta a

punto del software se haya podido realizar paulatinamente, por cada nueva funcion,

procedimiento o mddulo incorporado en las sucesivas versiones del sistema. Cada
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nuevo bloque de instrucciones fue chequeado tanto en su funcionamiento
independiente, como en su interrelacion con el resto del programa. En algunos
casos un mismo procedimiento fue implementado de diferentes formas, y se
selecciono finalmente la 6ptima, atendiendo no soélo a la velocidad de ejecucion y a
la racionalidad en el consumo de recursos de memoria, sino también a la posible

propagacion de errores de calculo y a las caracteristicas de fiabilidad de cada uno.

Se comprob6 el correcto funcionamiento de cada nuevo modulo por todas las
diferentes opciones posibles, es decir, por todas las vias, caminos o bifurcaciones de
decision contempladas dentro del programa, y se estudi6 al mismo tiempo la

respuesta que debia dar el sistema ante las situaciones no previstas.

Luego de la comprobacion de la ausencia de errores tanto de compilacion como de
ejecucion, se procedid entonces a la verificacion y validacion de cada una de las
funciones que debia realizar el nuevo modulo incorporado al sistema, utilizando

para ello, en cada caso, los métodos méas apropiados.

4.2.1.2 Verificacion de cada una de las opciones del sistema.

Para comprobar el correcto funcionamiento del proceso de digitalizacion de las
senales, es decir, la correcta lectura desde la tarjeta conversora de los valores de las
sefiales digitalizadas, se utilizaron diferentes tipos de sefiales producidas, con

pardmetros prefijados, tanto por un generador profesional de sefiales como por el
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estimulador somato-auditivo de un equipo NEURONICA, indistintamente
conectados a los amplificadores utilizados por el sistema NDRS. Los valores
muestreados por el sistema NDRS, fueron exportados en un fichero de texto y se
examinaron directamente valor por valor (ver por ejemplo la tabla 2), ademas fue
observado el comportamiento general de cada conjunto de valores en graficos
construidos con un programa graficador independiente del NDRS (graficador de
ficheros de puntos del programa BRASIER [75]) (ver figura 18). De esta forma se
comprobo que tanto la amplitud (medida en un osciloscopio conectado en paralelo
durante el registro de las sefiales), como el comportamiento en el tiempo de los
valores muestreados por el sistema NDRS, correspondian a las sefiales generadas
en cada caso. Esta prueba se repitid6 también utilizando diferentes periodos de
muestreo de las sefiales y uno o dos canales registrados simultdneamente,

obteniéndose en todos los casos los resultados esperados.

Vo+32pU=sen{2m=500Hz=t> Sianal:

60
S o 4

30

Anplitude [pU]

15 . It IO AR N AN AN . . bp pL LT b

T2 % A B R R o B

-30

-as L

—-60

Figura 18: Grafico construido con el programa BRASIER [75], del comportamiento de
una muestra de los valores registrados por el programa NDRS (puntos en el gréfico) con
un periodo de muestreo de 50 us, al conectar a cada preamplificador una sefal
sinusoidal generada con una amplitud de +32 uV y 500 Hz de frecuencia (Vo es la
componente de directa introducida por la descalibracion del cero del amplificador en el
momento de efectuar este registro).



Tiempols] / Act.[uV]

0,000250
0,000500
0,000750
0,001000
0,001250
0,001500
0,001750
0,002000
0,002250
0,002500
0,002750
0,003000
0,003250
0,003500
0,003750
0,004000
0,004250
0,004500
0,004750
0,005000
0,005250
0,005500
0,005750
0,006000
0,006250
0,006500
0,006750
0,007000
0,007250
0,007500
0,007750
0,008000
0,008250
0,008500
0,008750
0,009000
0,009250
0,009500
0,009750
0,010000
0,010250
0,010500
0,010750
0,011000
0,011250
0,011500
0,011750
0,012000
0,012250
0,012500
0,012750
0,013000
0,013250
0,013500
0,013750
0,014000
0,014250
0,014500
0,014750
0,015000
0,015250

7,57
9,77
10,99
12,95
14,41
15,63
16,61
16,85
15,88
15,39
13,68
12,21
10,50
8,79
5,86
3,42
0,73
2,20
-4.89
6,84
9,04
12,21
-14,41
-16,12
16,37
-18,08
-19,05
-18,32
-18,32
-17,83
-17,10
-15,63
-13,19
-10,50
-8,30
-5,86
3,42
0,73
2,20
4,64
7,08
9,53
12,21
13,43
15,14
15,14
15,88
16,61
16,37
15,88
13,43
12,21
10,50
8,79
6,35
3,66
0,24
-1,95
-4.40
7,57
-10,50

< ler. Maximo Positivo

Periodo de oscilacion:
0,01s
(Frecuencia: 100 Hz)

v
< 2do. Maximo Positivo
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Tabla 2: Muestra de los Vvalores
registrados por el programa NDRS con un
periodo de muestreo de 250 ps, al
conectar al preamplificador una sefal
sinusoidal generada con una amplitud de
18 uV y 100 Hz de frecuencia (existe
una componente de directa introducida
por la descalibracion del cero del
amplificador). Obsérvese el periodo de
0,01 s de las oscilaciones.

Para la determinacion de los limites
permisibles para el periodo de
muestreo en una microcomputadora a
66 MHz se realizo la comprobacion, al
variar el valor de este parametro, del
tiempo que realmente transcurria entre
los pulsos sucesivos enviados por la
microcomputadora a la tarjeta ADC
con la orden de comenzar una nueva
conversion analogo-digital. Esta com-
probacion se realizd6 mediante la medi-
cion electronica externa de dichos
pulsos con un osciloscopio profesional.
Ademas, con esos periodos de mues-
treo extremos se registraron diferentes
sefiales periodicas generadas con fre-
cuencia conocida, comprobandose en
todos los casos, al medir el periodo de

oscilacion de cada senal registrada, que
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las mismas habian sido correctamente digitalizadas. En la figura 18, a modo de
ejemplo, se presenta el grafico construido con el programa BRASIER del
comportamiento en el tiempo de una muestra de los valores registrados por el
programa NDRS, precisamente con el periodo de muestreo minimo permisible
(50 ps), al conectar al preamplificador una sefial sinusoidal generada de 500 Hz de
frecuencia. Se puede observar el periodo correspondiente de 0,002 s de las

oscilaciones (cinco oscilaciones en 0,01 s).

De forma similar, también fueron utilizadas diferentes senales conocidas, produci-
das tanto por el generador profesional de sefales como por el estimulador somato-
auditivo del equipo NEURONICA, para comprobar el correcto funcionamiento del
procedimiento del sistema NDRS para la visualizacion en la pantalla de la micro-
computadora de las sefales registradas. En la figura 19 se muestra un ejemplo de

visualizacion, por el programa

[ dt [s1: 0.600100 0.020 ssdiv 24 24 pUsdiv

32614.8 U

NDRS, de las sefiales registra-

s s
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T canales independientes, con un

periodo de muestreo de 100 ps,
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AR R R A

=

=

dor senales sinusoidales sincro-

0.000 s 0.09340 s t: 0.002000 = (f: 500.0000 Hz) 0.160 =
i -

Figura 19: Visualizacion con el programa NDRS, nhicas generadas con diferente
de las sefales registradas simultaneamente por

los canales independientes #4 (superior) y #1 amplitud y 500 Hz de frecuen-
(inferior), con un periodo de muestreo de 100 us,
al conectar a cada preamplificador una sefal
sinusoidal sincrénica generada con una amplitud
de 132 uV y +8 nV, respectivamente, y 500 Hz
de frecuencia. Obsérvese en el grafico el periodo observar el periodo correspon-
de 0,002 s de las oscilaciones (500 Hz) mostrado

por los cursores.

cia. En este caso se puede
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diente de 0,002 s de las oscilaciones (500 Hz de frecuencia) mostrado por los

Cursores.

En el caso de la verificacion de la simulacion con la microcomputadora del oscilos-
copio digital en tiempo real, se utilizd un osciloscopio profesional analdgico conec-
tado a la salida de los amplificadores, en paralelo con la tarjeta ADC, y visualmente
se compararon entonces como eran mostradas simultaneamente las diferentes sefia-
les generadas, tanto en este osciloscopio como por el sistema NDRS en la pantalla
de la microcomputadora. Se introdujeron ademds en las sefales artefactos casi
instantaneos con la pulsacion aleatoria del controlador de impedancia de los Elec.-
trodos con que cuentan los preamplificadores del equipo NEURONICA. En todos
los casos se pudo apreciar una coincidencia de la amplitud y del comportamiento
en el tiempo de las sefnales mostradas tanto por el osciloscopio analdgico, como

por el sistema NDRS en tiempo real.

El correcto reporte de valores por los juegos de cursores, tanto de amplitud como
de tiempo, fue chequeado directamente con los valores digitalizados de las senales,
y en otros casos por tratarse de sefiales generadas con pardmetros conocidos de
amplitud y frecuencia (ver figura 19). Ademas, se utiliz6 también la comprobacion
con la medicion de estas caracteristicas con un osciloscopio profesional analédgico,

al que simultaneamente con el NDRS, se le entregaron las senales.

Los procedimientos de integraciéon y de discriminaciéon de las senales fueron

comprobados directamente con los valores digitalizados de diferentes sefiales. En
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todos los casos el resultado brindado por el programa con cada muestra de las
sefiales, coincidid con el valor de la integral calculada manualmente a partir de los
correspondientes valores de las sefiales muestreadas. A modo de ejemplo podemos
decir que al calcular manualmente la sumatoria de los primeros 800 valores de
amplitud, de los cuales se recoge una muestra en las tabla 2 y 3 bajo la columna
nombrada: "Act[uV]" (Actividad eléctrica en microvoltios registrada por el
programa NDRS), cuyo comportamiento se muestra también en la figura 20, se
obtiene solo una discrepancia de 0,057 % con respecto al valor de la integral
calculada por el sistema NDRS para ese mismo fragmento de sefial, que se muestra
sobre la misma igualmente en la figura 20 (8 921,3 pV). Incluso este despreciable
error de célculo se puede explicar porque los valores, como los mostrados en las
tablas 2 y 3, ya estan convertidos a valores de voltaje y redondeados a la centésima
de microVoltio, mientras que dentro del sistema NDRS, para reducir la propagacion
de errores de redondeo y evitar el mayor consumo de tiempo y recursos de memoria
que significa para la microcomputadora operar con valores reales, en todo momento
se trabaja directamente con los valores enteros entregados por el conversor analogo-
digital y los resultados son los que se convierten a la magnitud correspondiente, en
dependencia de la salida de voltaje especifica de los amplificadores y la ganancia

seleccionada en ellos.

Igualmente, el resultado de la discriminacion por amplitud de las espigas presentes
en las sefiales, realizado automaticamente por el sistema NDRS para diferentes
valores umbrales, coincididé con la correspondiente discriminacion realizada

manualmente a partir del examen directo de los valores de amplitud digitalizados



Tiempo[s] Act.[uV] Dis.[uV]
0,000250 7,57 0,00
0,000500 9,77 0,00
0,000750 10,99 0,00
0,001000 12,95 0,00
0,001250 14,41 0,00
0,001500 15,63 0,00
0,001750 16,61 0,00
0,002000 16,85 0,00
0,002250 15,88 0,00
0,002500 15,39 0,00
0,002750 13,68 0,00
0,003000 12,21 0,00
0,003250 10,50 0,00
0,003500 8,79 0,00
0,003750 5,86 0,00
0,004000 3,42 0,00
0,004250 0,73 0,00
0,004500 2,20 0,00
0,004750 4,89 0,00
0,005000 6,84 0,00
0,005250 9,04 0,00
0,005500  -12,21 0,00
0,005750  -14,41 0,00
0,006000  -16,12 0,00
0,006250  -16,37 0,00
0,006500  -18,08 0,00
0,006750  -19,05 19,05 <« muestra
0,007000  -18,32 0,00
0,007250  -18,32 0,00
0,007500  -17,83 0,00
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Tabla 3: Muestra de los primeros 30 valores de
amplitud (Act.) de una sefal sinusoidal generada,
registrados por el programa NDRS con un periodo
de muestreo de 250 ps (valores cuyo comporta-
miento e integral se muestran en la figura 20). Al
lado de los valores aparecen los resultados de la
discriminacion por amplitud (Dis.) efectuada por el
sistema NDRS para un valor umbral de -18,8 uV.

en cada caso (ver como ejemplo la tabla 3,
donde bajo la columna nombrada: "Dis.[uV]",
aparece una muestra de los resultados de la
discriminaciéon por amplitud efectuada por el
sistema NDRS, en este caso, para un valor

umbral de -18,8 uV). En la figura 20 se

la visualizacion con el programa

NDRS, de un fragmento (los mismos 800

valores de amplitud cuyos 30 primeros son

mostrados en la tabla 3) de una sefal registrada y el resultado de la discriminacion

(1

dt [s1: 0.000250

0.025 ssdiv

5/

por amplitud (sefial inferior)

18 wrdiv

8921.3 m

efectuada por el propio sistema

i
|

-18,8 uV (senalizado con el

H H NDRS para un valor umbral de
B
I |

cursor o linea continua hori-

zontal sobre la sefal superior).

0.000 s -18. 0.200 s
L

Figura 20: Visualizacién con el programa NDRS,
de un fragmento (los mismos 800 valores de
amplitud cuyos 30 primeros son mostrados en la
tabla 3) de una senal registrada y el resultado de la
discriminacion por amplitud (sefal inferior)
efectuada por el propio sistema NDRS para un
valor umbral de -18,8 uV (sefalizado con el

cursor o linea horizontal sobre la sefial superior).

Para la comprobacion de la
implementacion del algoritmo

de céalculo de la funcion de
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Auto-Power Ipectral Densitu: densidad autoespectral de

. : : potencia, mediante la FFT, se

utilizaron varias sefiales

log Amplitude [pU2]

generadas tanto digitalmente,

como analdgicamente (y lue-

go digitalizadas con el propio

sistema NDRS), en ambos

10 1 1 1 1
L1} 20 40 &0 80 100
frequency [Hz1

Figura 21: Ampliacion en un rango de frecuencias
del autoespectro de potencia calculado con el NDRS ) )
para una sefial sinusoidal de 20 Hz. frecuencia conocidos, y se

casos con componentes de

comprobd la presencia de los correspondientes picos en los respectivos

autoespectros calculados por el sistema NDRS.

A modo de ejemplo se muestra en la figura 21 una parte del autoespectro calculado
por el sistema NDRS, para una sefal sinusoidal de 20 Hz de frecuencia, generada
digitalmente. Por su parte, en las figuras 22 y 24 se muestran sefiales generadas

digitalmente con diferentes componentes periddicas, y en las figuras 23 y 25, el

2n=20Hz =t )+ 2n=E60Hz=t)> Signal: Auto-Power Spectral Densitu:

20 T T T T T 10’

15

Anplitude [pU1

2]
log Anplitude [pUz]
-

L L
o 0.05 0.1 0.15 0.2 0.23 0.3 o 20 a0 60 a0 100

Tine Is] frequency [Hzl

Figura 22: Grafico de un fragmento de una Figura 23: Ampliacion en un rango de
sefal periddica con componentes de frecuencias del autoespectro de potencia
frecuencia de 20 Hz y 60 Hz, generada calculado con el NDRS para la seial

digitalmente. mostrada en la figura 22.
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=t)+ =t)+Noise: Auto-Power Spectral Densitu:
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Figura 24: Grafico de un fragmento de Figura 25: Ampliacion en un rango de
una sefial ruidosa con componentes de frecuencias del autoespectro de potencia
frecuencia de 20 Hz y 60 Hz, generada calculado con el NDRS para la sefal
digitalmente. mostrada en la figura 24.

fragmento de interés de los correspondientes autoespectros de potencia calculados
para cada una de esas sefiales. Tanto en las figuras 21, 23, como 25, se aprecian la
presencia de picos predominantes en los valores de cada una de las respectivas

frecuencias de oscilacion periddica.

En la figura 26 se presenta el autoespectro de potencia calculado con el programa
NDRS para la sefial superior mostrada en la figura 19. En la figura 27 se muestra

una ampliacion de este mismo espectro en el rango de frecuencias de mayor interés

Auto-Pouer Spectral Densitu: Auto-Power Spectral Density:

Amplitude [puz1
Amplitude [pUz1

; , ; o 5. Lh:

10 10 10 10 10 3 a s 3 7 10>
frequencu [Hz1 frequency [Hz1

Figura 26: Autoespectro de potencia Figura 27: Ampliacién en un rango de
calculado con el programa NDRS para la frecuencias y con una escala lineal para la
sefial superior mostrada en la figura 19. amplitud, del autoespectro de potencia

mostrado en la figura 26. Observe el pico
predominante a 500 Hz.
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y con una escala lineal para la amplitud, pudiéndose observar claramente el pico

predominante a 500 Hz, tal como corresponde a la sefial mostrada en la figura 19.

La representacion grafica por parte del sistema NDRS de la posicion de cada
trayectoria explorada con el electrodo de registro dentro del cerebro con respecto
al plano intercomisural y la superposicion de los correspondientes cortes sagitales
del Atlas cerebral, segiin las coordenadas y dngulos estereotaxicos, fue chequeada
comparandola con la correspondiente representacion realizada por el Sistema de
Planeamiento Quirtrgico Estereotaxico (programa: ‘“NSPS”, del cual diferentes
versiones se han estado utilizado satisfactoriamente desde hace varios afios en el
Hospital Hermanos Almeijeiras y en el Centro Internacional de Restauracion
Neurologica). En estas comparaciones realizadas se encontré una correcta
coincidencia entre estas representaciones graficas realizadas por cada uno de los
dos sistemas (ver ejemplo al comparar las figuras 28 y 29, donde se muestran la
representacion grafica realizada por el sistema NDRS, de la posicion de una
supuesta trayectoria explorada con el electrodo de registro dentro del cerebro de
un paciente, con respecto al plano horizontal intercomisural (linea horizontal con
semiarcos marcando la posicion de las proyecciones sobre este plano de cada una
de las dos comisuras) y la superposicion del correspondiente corte sagital del Atlas
cerebral, segun las coordenadas y angulos estereotaxicos (figura 28), y la
reconstruccion sagital de cuatro milimetros de espesor, realizada por el Sistema de
Planeamiento Estereotaxico NSPS a partir de las imagenes axiales de tomografia
del cerebro de un paciente, en la vecindad del supuesto "blanco" planificado (punto

A) para la misma trayectoria (representada aqui por el fragmento cilindrico hasta
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ATLAS: Schaltenbrand & Wahren. Plate 47, S1 17.0

Trajectory A:

Figura 28: Representacion grafica, por parte del
sistema NDRS, de la posicion de una trayectoria
explorada con el electrodo de registro dentro del
cerebro de un paciente con respecto al plano
intercomisural  (linea horizontal) y la super-
posicion del correspondiente corte sagital del
Atlas cerebral, segun las coordenadas y angulos
estereotaxicos. La posicion de las proyecciones,
en ese plano, de las dos comisuras estan
representadas cada una por un semiarco sobre la
linea horizontal.

dicho  punto), superponiendo
ademas el correspondiente corte
sagital del Atlas cerebral (la
posicion de las proyecciones en
ese plano de las dos comisuras
estan representadas aqui por una

cruz cada una) (figura 29)).

La comprobacion de la correcta
grabacion en el disco de la

microcomputadora de las sefales

registradas por el sistema NDRS

fue realizada directamente por la comparacion, valor a valor, de las sefiales recién

Centro Internacional de Restauracién Neurolégica
[=7 ave 25 #15805, Cubanacin, Playa, La Habana, Cuba, CP 12100
W Fax: 053-7-332420, Phone: 053-7-336003

N&PS: Sistema de Mlancamiento Quirbrgico, (C)AAlaminos

Sagital Wiew NC:113.9 5T:4 J L. A 02 -NOV
Tue Feb 6 16:11:10 1996

Paciente @ J... L... A... (2/11/93) Reg #: 23 Trayectoria: A

registradas y los de ellas mismas

leidas del disco, luego de su

Figura 29: Corte sagital,
realizado por el Sistema de
Planeamiento Estereotaxico

NSPS a partir de las imagenes
tomograficas del cerebro del
paciente, en la vecindad del
target planificado (punto A) para
la misma trayectoria mostrada en
la figura 28, con la superposicion
del correspondiente corte sagital
del Atlas cerebral. Observe la
representacion  cilindrica  del
fragmento de trayectoria del
electrodo hasta el punto A, que
estd contenido en este corte
sagital de 4 mm de espesor. La
posicion de las proyecciones en
ese plano, de las dos comisuras,
estan representadas cada una
por una cruz (+)
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grabacion en ¢él. Ademas, los resultados de los diferentes procedimientos de
integracion, discriminacion, calculo espectral, etc., coincidieron tanto durante estos
procesamientos iniciales de las sefales en el momento de su recogida, como
posteriormente, a partir de los valores ya grabados en el disco de la
microcomputadora. De esta forma quedé comprobado también, por emplearse los
mismos modulos del programa, la validez del reprocesamiento, en cualquier
momento posterior, de las sefiales ya grabadas. En esta etapa fue verificado
ademas la recuperacion de los datos generales grabados en el disco de la
microcomputadora junto a cada sefial, con el nombre del paciente, fecha de la
intervencion, coordenadas de referencia espacial del lugar de registro, condiciones

de adquisicion de las sefales, observaciones, etc.

4.2.1.3 Comprobacion en condiciones reales de explotacion.

Una vez que estuvo comprobado no so6lo que el sistema estaba libre de posibles
errores de ejecucion, sino también la confiabilidad de cada uno de los
procedimientos y funciones, y de sus resultados, se pasd entonces a la
comprobacion del mismo en condiciones reales de explotacion, es decir registrando
sefiales bioldgicas reales. Para esto se utilizaron electrodos de registro de actividad
electrofisiologica implantados en el cerebro de animales de laboratorio. Con estas
primeras sefiales biologicas se realizaron las verificaciones del correcto
funcionamiento de cada una de las opciones del sistema NDRS en condiciones

reales de explotacion.
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Logicamente las caracteristicas especificas de estas sefales registradas en animales
no podian coincidir exactamente en todo con las de su futura utilizacidén en seres
humanos, no sélo por las diferentes dimensiones y organizacion cerebral entre unos
y otros, sino también por las patologias especificas a tratar, que confieren
caracteristicas particulares a las sefales electrofisioldgicas a registrar. No obstante,
fue el mejor acercamiento previo a las condiciones reales de explotacion a que
debia ser sometido el sistema NDRS, y durante estas comprobaciones no se
detectd ningun problema de funcionamiento, excepto la gran interferencia de
ruidos ambientales debido al deficiente aterramiento y apantallamiento de los
electrodos utilizados, problema por demds no imputable al sistema de programas, y
que fueron solucionados antes de la utilizacion en seres humanos, con el
aterramiento directo de la canula del mismo instrumental estereotaxico por donde

se introduce el electrodo dentro del cerebro de los pacientes.

4.2.2 Verificacion de las medidas de seguridad para minimizar los riesgos en

la explotacion del sistema.

Durante la utilizacion clinica del sistema NDRS, aun suponiendo un correcto
funcionamiento del mismo y del hardware que utiliza, asi como una adecuada
manipulacion por parte del usuario, se pueden correr, sin embargo, determinados
riesgos de pérdida o alteracion de la informacion registrada, o resultados parciales
que podrian llevar a interpretaciones erradas por parte del personal médico, que en

el peor de los casos pueden derivar en consecuencias indeseables directamente
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sobre el paciente o en el proceso de andlisis retrospectivo de la informacion y

sistematizacion de la experiencia acumulada.

Una de las primeras medidas de seguridad implementadas dentro del sistema
NDRS es la definicion de diferentes niveles de acceso para cada grupo de usuarios.
Existe una lista especifica de usuarios del sistema en cada lugar donde se instala
(incluyendo un usuario genérico solo para usos demostrativos del sistema). Cada
usuario debe identificarse cada vez que va a comenzar a trabajar con el sistema
seleccionando su nombre de la lista de usuarios autorizados y entrando la clave
correspondiente. Solo los dos primeros usuarios de la lista tienen maximo acceso,
incluso para configurar el sistema, para redefinir la lista de usuarios autorizados,
etc. Como parte del proceso de validacion del sistema también fue chequeada

integramente la confiabilidad de este sistema de seguridad.

Utilizando los estimuladores del hardware del equipo NEURONICA el sistema
NDRS tiene implementado un médulo que permite generar sefiales de amplitud y
frecuencia prefijadas, que pueden ser entregadas a los preamplificadores para que
el usuario pueda realizar la calibracion periodica de los amplificadores y
comprobacion en general del sistema. El correcto funcionamiento de este

procedimiento también fue comprobado.

Para el proceso de digitalizacion de las sefales el usuario puede definir
indistintamente el periodo de muestreo, la frecuencia de muestreo o la méaxima

frecuencia de interés segun el Teorema de Nyquist. En cualquier caso al definir
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alguno de estos parametros el sistema automaticamente reporta el valor
correspondiente de los restantes, para que se tomen en cuenta por el usuario y se

realice un correcto filtraje y digitalizacion de la sefal.

Por la diversidad de caracteristicas de las sefiales que pueden resultar de interés en
cada momento (sefiales estacionarias en unos casos, con componentes transientes
tanto de la linea de base, como de alta frecuencia en otros, etc.) hasta el momento
el sistema NDRS no tiene previsto un sistema de deteccion automatica de
artefactos o interferencias que discriminen las sefales a grabar. Sin embargo, como
se explico en el capitulo anterior, en el momento en que una sefial registrada con el
sistema NDRS es grabada por el usuario en el disco de la computadora,
automaticamente el valor de su actividad eléctrica integrada es calculado e
incorporado al grafico del comportamiento espacial de esta magnitud. Esto
dinamiza el trabajo durante las intervenciones quirurgicas; pero al mismo tiempo
puede ser fuente de uno de los mayores riesgos de derivar en falsas
interpretaciones de este grafico por parte del personal médico, si se graban por
descuido sefales con deformaciones importantes en su amplitud general (con
presencia de artefactos o interferencias indeseadas por ejemplo). Con vistas a
reducir este riesgo se han previsto varias medidas en el disefio del sistema NDRS.
La primera de ellas es que solo los usuarios autorizados previamente pueden
realizar la grabacion de las sefiales registradas con el NDRS. El nombre del usuario
se almacena también junto con la informacion general sobre el paciente, el lugar y
las condiciones del registro, que acompafian siempre los valores de cada senal al

ser grabada, de esta forma queda documentado y cada usuario puede asumir su
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responsabilidad. Por tltimo, el sistema NDRS solo permite grabar los valores de
una sefial registrada cuando ésta ha sido observada integramente por el operador al
menos dos veces, la segunda de las cuales puede incluso auxiliarse del
discriminador automatico por amplitud. Esto es estrictamente obligatorio con el
sistema NDRS, para disminuir la probabilidad de que sean grabadas sefiales no
apropiadas por descuido. No obstante, el sistema permite ademas recoger
cualquier observacion sobre cada registro en particular, y esta informacion la
puede mostrar automaticamente al recorrer el usuario con un cursor el grafico del
comportamiento espacial de la actividad integrada. De esta forma si es inevitable (o
deseado) la grabacion de una sefial con determinadas caracteristicas, se puede
hacer notar y asi evitar una falsa interpretacion del grafico de la actividad integrada
sin la observacion directa nuevamente de la sefial. El sistema ademas, antes de
efectuar la grabacion en el disco de la computadora de los valores de una sefal
registrada, verifica automaticamente y da la posibilidad de definir antes los datos
generales del paciente y del registro, si es que esto no se ha efectuado aun,
tratando de evitar asi que sea grabada una informacion incompleta. Cada una de
estas medidas fueron comprobadas, y en la practica han demostrado efectividad sin

un gran compromiso de tiempo o molestia para el usuario.

Otra de las fuentes de errores mas frecuentes detectados en la practica, es en la
medicion por parte del cirujano de las distancias en cada momento de la punta del
electrodo al supuesto "blanco" de la trayectoria. Las condiciones de esterilidad en
el campo quirtrgico, la complejidad del instrumental, etc., son factores que hacen

que algunas veces sea necesario durante la intervencion corregir estos valores,
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incluso de puntos donde las sefiales registradas ya fueron grabadas en el disco de la
computadora. Para estas situaciones el sistema NDRS tiene prevista la posibilidad
de correccion automatica de uno o mas ficheros y del grafico del comportamiento
espacial de la actividad integrada, practicamente de forma instantanea en la pantalla
de la computadora. Estas opciones del sistema fueron igualmente comprobadas con

diferentes situaciones demostrandose su correcto funcionamiento.

Para evitar la mezcla, sobrescritura, pérdida o alteracion de la informacion
registrada, en el sistema NDRS se han implementado una serie de medidas de
comprobacion y proteccion. Ante cada nueva grabacion el sistema NDRS chequea
los subdirectorios de trabajo y de almacenamiento permanente para poder
proponer automaticamente la nomenclatura que identificara al registro (numero de
intervencion, identificador de la trayectoria de exploracion y orden consecutivo del
registro sobre cada trayectoria) y por tanto se comprueba asi si se trata o no de un
nuevo paciente o intervencion, de una nueva trayectoria o de la continuacion de la
exploracion de la actual, etc. El sistema cuenta con un programa central (Utility)
que entre otras funciones permite realizar desde el propio sistema y de forma
automatizada los trabajos de gestion o administracion de ficheros, realizando
ademads los chequeos necesarios que hacen mas seguro este trabajo en este caso
particular. Este programa permite realizar automaticamente la compactacion y
almacenamiento permanente de la informacion grabada temporalmente en el
subdirectorio de trabajo, da acceso al listado de pacientes intervenidos, cuyos
registros estan almacenados, permite la recuperacion (incluyendo su descom-

pactacion) de cualquiera de esas informaciones a los usuarios con autorizacion
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para ello. Una vez compactada la informacion en el subdirectorio de almace-
namiento permanente el sistema NDRS directamente la protege contra escritura.
La modificacion de la informacion ya grabada en el disco de la computadora, el
sistema NDRS so6lo se lo permite realizar a los usuarios autorizados. Antes de
borrar el subdirectorio de trabajo, o abandonar el sistema, verifica e informa en
caso de que la informacion no haya sido ain compactada y almacenada. El
correcto funcionamiento de cada uno de estos procedimientos fue comprobado

también en diferentes condiciones posibles.

4.2.3 Validacion del uso clinico sobre la base de la experiencia internacional.

Antes de su utilizacion por primera vez en un ser humano, el sistema NDRS fue
sometido en enero de 1993 al examen del Profesor Chihiro Ohye , neurocirujano
japonés con una amplia experiencia en el registro cerebral profundo con semi-
microelectrodos durante estos tipos de intervenciones quirurgicas [57][61-72]
[22][55]. Este profesor, compar6 cada uno de los recursos o herramientas que
brinda el NDRS con las de su sistema completamente analdgico de registro y
procesamiento de este tipo de sefiales (ver diagrama de la figura 30 y fotografias
de las figuras 31 y 32) y dictamin6 que el mismo era adecuado para ser utilizado
como guia en la neurocirugia estereotaxica funcional. Por esta razén realizo las

primeras cinco Vim-Talamotomias que se efectuaron en Cuba a finales de enero de

® profesor Chihiro Ohye: Neurocirujano, jefe del Servicio de Neurocirugia de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Gunma en Japdn, presidente en 1993 de la Sociedad Mundial de
Neurocirugia Funcional Estereotaxica.
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FIGURE 24-2, Arrangemnent of equipment in our operating roem at Guama Universicy. By, input box for
recording and stimulation; By, inpur box for EEG and EMG; CA, camera for filming abnormal movements;
DM, digieal meter; EEG, multipurpose machine; FM, magnetic tape; O, _, oscilloscopes; 5,2, speakers; SL,
signal level meters; PA, patient; PC, personal computer; WD, window discriminator; X-R, x-ray tube.

Figura 30: Diagrama de bloque del equipamiento utilizado por el profesor Chihiro Ohye en
Japoén para el registro profundo con semi-microelectrodos, como guia de la cirugia
funcional estereotaxica [66]. (Con el sistema NDRS, en nuestro caso, se sustituyen los tres
osciloscopios Osy.3, la grabadora magnética multicanal FM, el integrador de senales SL, el
discriminador de ventana WD vy el poligrafo multipropésito EEG, asi como el poligrafo
impresor de alta velocidad que no aparece en este diagrama pero que se observa en la
figura 31).

1993, utilizando para ello, como herramienta de guia, precisamente a este sistema

digital cubano.

Este sistema ademas fue presentado a la comision de expertos del Centro de
Control Estatal de Equipos Médicos del MINSAP y fue registrado como un equipo
médico apto para su utilizacion en la practica clinica tanto en Cuba como en el

extranjero.
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Figura 31: Fotografia del quiré6fano con el equipamiento utilizado por el profesor Chihiro
Ohye en Japon para el registro profundo con semi-microelectrodos, como guia de la
cirugia funcional estereotaxica. De izquierda a derecha se observan una computadora
personal portatil para recoger los datos generales de la operacion, el electroencefalégrafo
multipropodsito para electromiografia, el poligrafo impresor de alta velocidad, el
discriminador de ventana, la torre con el osciloscopio y la grabadora magnética multicanal,
y sobre esta torre el integrador de sefiales (todo este equipamiento, en nuestro caso, se
sustituye con la computadora personal, la tarjeta digitalizadora y el sistema de programas
NDRS). A continuacion se observa la torre de los amplificadores, filtros y bocinas de audio
(que en nuestro caso se sustituyen con los de un equipo cubano: Neurdnica).

El sistema de programas NDRS, permitid sustituir en Cuba con una
microcomputadora personal la mayor parte de todo este equipamiento mostrado en
el diagrama y en las fotografias de las figuras 30-32, pasando del procesamiento
completamente analdgico (como se sigue aun hoy realizando en los demas paises)

al procesamiento digital (ver el esquema representativo de la figura 33).
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Figura 32: Fotografia desde otro angulo del quiréfano, con el equipamiento utilizado por el
profesor Chihiro Ohye en Japon para el registro profundo con semi-microelectrodos, como
guia de la cirugia funcional estereotaxica. Aqui se observa mas en detalle el osciloscopio y
la grabadora magnética multicanal. En un primer plano, a la izquierda, se puede ver el
micromanipulador automatico, con el semi-microelectrodo y los cables que salen de él,
todo sobre el arco estereotaxico fijo al paciente.

SISTEMA DE ADQUISICION ¥ PROCESAMIENTO DE SENALES:

(Osciloscopio
(Amp1)
\_, (Fmind {Grabadora W pdie | PROCESA-
_/O [pyl (fmax) [y] As#™ | MIENTO
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( s QO o
I [ B O
T i ultianalizad
Preamplificador Amplificador analizador
v Electrodo y Filtros
| v | PC PROCESAMIENTO
DIGITAL
ADC
(dt)

Figura 33: Esquema general del sistema de adquisicion y procesamiento de sefiales con
electrodos de registro cerebral profundo, con sus variantes analdgica y digital en paralelo.
(PC: computadora personal; ADC: conversor analogo-digital; V: magnitud de voltaje
registrado en el tejido neuronal; V’: magnitud de voltaje amplificado, V”: magnitud de
voltaje discretizado y digitalizado; dt: periodo de muestreo; Ampl: ganancia del
amplificador, fmin y fmax: cortes en el filtraje a las bajas y altas frecuencias).
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Hasta el dia 14 de noviembre de 1995 se habian realizado utilizando el sistema
NDRS un total de 119 intervenciones quirtrgicas de diferentes tipos, en pacientes
con la enfermedad de Parkinson y otros trastornos del movimiento. En todas ellas el
sistema ha sido capaz de satisfacer correctamente las exigencias del equipo médico,

demostrando poseer una alta fiabilidad.

Su confiabilidad y seguridad en el registro y procesamiento de la actividad eléctrica
de las estructuras profundas del cerebro han quedado también evidenciadas por la
correspondencia entre las caracteristicas de las sefiales registradas, y los resultados
de sus diferentes procesamientos, con los obtenidos en otros paises con sistemas de
registro y procesamiento completamente analdgicos, segiin los reportes en libros y

revistas internacionales especializadas de actualidad.

Por ejemplo, en las figuras de la 34 a la 37 se pueden observar muestras de sefales
eléctricas registradas en diferentes estructuras cerebrales profundas, segun los
reportes de diferentes autores en Japon y E.U. [66][33][81][69], y en las figuras 9,

38 y 40 se muestran sefiales similares registradas en Cuba con el sistema NDRS.
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FIGURE 24—4, Examples of characteristic electrical activitics in the cortical and desp subcortical structures are shown along the
trajectory toward the tentative target point. The expected direction of the trajectory is drawn (white line) on the stereotactic
CT image on the right.

Figura 34: Muestra de distintas sefiales eléctricas registradas con un semi-microelectrodo
por el profesor Chihiro Ohye en Japdn, al atravesar diferentes estructuras cerebrales (Cx:
Corteza cerebral, Cx—W: paso de Corteza a Sustancia Blanca, W—Cd: paso de Sustancia
Blanca al nucleo Caudado, Cd—»W: paso del nucleo Caudado a Sustancia Blanca,
W—Thal: paso de Sustancia Blanca al Talamo y V.Thal: parte ventral del Talamo) en un
paciente sometido a un procedimiento de Vim-Talamotomia [66].

Figura 35: Muestra de distintas
sefales eléctricas registradas con
un microelectrodo por el profesor
Patrick J. Kelly en E.U, al
atravesar diferentes estructuras
cerebrales (Sustancia Blanca,
Nucleo Caudado, parte dorsal del
Talamo y parte ventral posterior
del Talamo: V.P.) en un paciente

1Dwmacs
Figure 6: Microelectrode recording trajectory and background | con la enfermedad de Parkinson
cellular activity recorded as electrode progresses from coronal | sometido a un procedimiento de
suture toward the posterior commissiire. Vim-Talamotomia [33].
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Fig. 2 Neural noisegram recorded from the basal ganglia in a patient with Parkinson's diseaze. Note highly hyperactive
neurons in the internal patlidum (P.m} and less active neurons in the external pallidum {Pl). Dots indicate recording from the
internal pallidum. Cd: caudate, Put: putamen, Fu, st: fundus striati, IT: optic wact, Th: thalamus, A: amygdala, CA:

anterior commissure, CP @ posterior commissure.

Figura 36: Muestra de distintas sefiales eléctricas registradas con un semi-microelectrodo
por el profesor Fumio Shima en Japén, al atravesar diferentes estructuras cerebrales (Cd:
nucleo Caudado, Sustancia Blanca, P.l: Globo Palido Lateral, P.m: Globo Palido Medial,
Lamina limitante del Globo Palido, etc.) en un paciente con la enfermedad de Parkinson
sometido a un procedimiento de Palidotomia [81].

A 25000 B

CH S7F, PA NS |

1sec, 50 pv

10000

FIG. 2. Background electrical activity along the parallel two trajectories are illustrated by bar graph
(A} and by three examples from paper record (B). Caudate and ventro-oral areas are marked by
shadow on the thalamic sagittal drawing in A.

Figura 37: A: Gréafico de la posicion, con respecto al Atlas cerebral, de distintas
trayectorias exploradas con el semi-microelectrodo dentro del cerebro de un paciente
sometido a un procedimiento de Vim-talamotomia, y el comportamiento de la actividad de
fondo registrada sobre cada una de ellas (la zona correspondiente al nacleo Caudado y al
area ventro-oral del talamo aparecen sombreadas). B: Muestra de algunas senales
registradas simultaneamente por cada uno de los electrodos a diferentes profundidades
sobre estos trayectos [69].
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Figura 38: Edicidon, con el sistema NDRS, de las
sefales registradas en diferentes puntos del
cerebro durante un procedimiento de Palidotomia.
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Figura 40: Edicion, con el NDRS, de las sefnales
registradas en diferentes puntos del cerebro
durante un procedimiento de Palidotomia, con
localizacion del Tracto Optico al final del trayecto,
(se aprecian, al comparar las dos ultimas sefales,
registradas en el mismo punto del cerebro, las
deformaciones producidas por los potenciales
visuales, evocados por una estimulacion luminica
intermitente que se le aplicé al paciente mientras
era registrada la sefal inferior).

Figura 39: Gréfico, construido por el sistema
NDRS, de la actividad eléctrica integrada en un
procedimiento de Palidotomia, con registro de
Sustancia Negra Reticulata al final del trayecto.

INTEGRATED ELECTRICAL ACTIVITY:
ATLAS: Schaltenbrand & Wahren. Plate 48, 51 2Z.0

Trajectory B:
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Figura 41: Grafico, confeccionado por el NDRS,
de la actividad eléctrica integrada en un
procedimiento de Palidotomia, con localizacion
del Tracto Optico al final del trayecto.
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FIGURE 24-5. Top: The relationship between the configuration of the V.i.m. and the angle of the pair of
recording electrodes. The maximum {indined} and minimum (maore vertical) approaches thae we have used
are shown by lines AB and A'B’, respectively. The inclined approach increases the probability of traversing
the V.i.m. Thick curved lines in the lower right denote the posterior part of the third ventricle and posterior
commissure [CP)

Bottom: Example of an intraoperative data processing chart. A profile of the thalamic V.i.m. zone (within
dotied lines) and the trackings of a pair of clectrodes, referring to the CP and the intercommissural line. The
approximate amplitude of the background clectrical activity along the trajectary is shown, and several poines
of thalamic response are plotted on this chart. An essential zone to be coagulated is marked by the harched
area. The four different responses were: wrist supination, stretching biceps muscle {nor clear), tap on the lip,
and light touch on the dp of the tongue.

Figura 42: Grafico de la posicidn, con respecto al Atlas cerebral, de distintas trayectorias
exploradas con el semi-microelectrodo dentro del cerebro de un paciente sometido a un
procedimiento de Vim-talamotomia, y del comportamiento de la actividad de fondo sobre
dos de ellas (en el grafico inferior) [66].

En las figuras de la 42 a la 45 y en la 37 se pueden observar muestras de graficos
que correlacionan la informaciéon anatomica del Atlas cerebral con el
comportamiento de la amplitud general (actividad de fondo o integral) de las
senales eléctricas registradas en diferentes estructuras cerebrales profundas, segiin
los reportes del profesor Chihiro Ohye [66][69][68][71][72], y en las figuras 10, 39

y 41 se muestran graficos similares construidos por el sistema NDRS.
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Figura 43: Grafico de la posicion, con
respecto al Atlas cerebral, de distintas
trayectorias exploradas con el semi-
microelectrodo dentro del cerebro de un
paciente y el comportamiento de la integral
de la actividad registrada sobre cada una de
ellas. A la derecha se muestran algunas
sefales registradas simultdneamente por
cada uno de los electrodos a diferentes
profundidades y el resultado de Ia

FIGURE 7 An example of the thalamic discharges in a case of
central pain after thalamic hemorrhage. The recording electrodes
{A and B) are introduced into the thalamic ventral intermedius
and ventral caudal nuclei as shown in the left schema, where a
sagittal section of the thalamus is drawn with intercommissural
line (horizontal line) and a vertical line at posterior commissure
{CP). Electrical activity along each tracking is integrated and
shown as a bar graph (A track is downward, B track is upward).
Two examples of basic activity (a1 5900 and 4591 um above the
level of the intercommissural line) are shown on the right side
with electrical activily in a case of Parkinson’s disease, for com-
parison. Note: Many small bursi activities occur in the B Irack at
5900 wm.

discriminacion por amplitud de una de ellas en cada caso (3er. y 6to. trazo, en orden

descendente) [68].
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Figura 44: Grafico de la posicion,
con respecto al Atlas cerebral, de

dos trayectorias exploradas con el
semi-microelectrodo  dentro  del
cerebro de un paciente sometido a

P 1600)

L ]

un procedimiento de palidotomia, y
el comportamiento de la actividad
de fondo registrada sobre cada una
de ellas. A la derecha se muestran

algunas senales registradas simul-

Figure 5. A sequental change of background activily along the wrajectories wwards GPi for pallidotamy.
On the left is shown a bar hisjogram of the background activity on a saginal view of the cormesponding
striatal zone of the standard alas. On the right, examples of the activity at dilferent levels arc shown. A pair
of recording traces are the same 45 in the previous figures, Now the hyperactivity of GPI neurans.

taneamente por cada uno de los
electrodos a diferentes profundida-
des [71].
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Fig. 1. Three trajectories (#1-3) toward GPi in a case of PA were shown on
the lateral view {left: 22.0 mm from the midline) and coronat view [right: 3.0
mm posterfor to the mid point of the intercommissural line} of the standard
atlas (Hassler 1977). In the sagittal view, sequential changes of the
background activity along the track #3 was shown by a bar histogram. In
the coronal view, only thick part of th trajactory {s the real, or nearly real
passage, and the other thin part is more anteriorly located, because of
inclined approach. Horizontal line: level of intercommissural line, Vertial
line: at mid point of the intercommissural ling, Dotted vertical line: at 3 mm
posterior to the mid point of the intercommissural line, where the coronal
section on the right was made. Cpip: posterior internal capsule, Pl: lateral
pallidum, Pm: medial pallidum, Put: putamen, II: optic nerve.

Figura 45: Grafico de la posicion, con respecto al Atlas cerebral, de dos trayectorias
exploradas con el semi-microelectrodo dentro del cerebro de un paciente sometido a un
procedimiento de palidotomia, y el comportamiento de la actividad de fondo registrada
sobre cada una de ellas [72].

En las figuras 46-48 y la 66 se pueden observar muestras de sefiales eléctricas
registradas en diferentes estructuras cerebrales profundas, o el resultado de su
discriminaciéon por amplitud (trenes de espigas), y los electromiogramas
simultdneos de las extremidades contralaterales, segun los reportes de diferentes
autores [68][66][72][39], aprecidndose, en unos casos, una alta correlacién con el
temblor caracteristico de la enfermedad de Parkinson, y en otros, la respuesta ante
movimientos de determinados musculos contralaterales. En las figuras 7 y 49 se

muestran sefales similares registradas en Cuba con el sistema NDRS.
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FIGURE § (A) An example of rhythmic discharge (uppermost

Figura 46: Muestras de sefales eléctricas | wace) in the left thalamic ventral intermediate nucleus of a
. ’ . . , Parkinson's disease patient (recorded at 3200 um above the level
reg|3tradas en el nucleo Vim del talamo (L-Thal) of the intercommissural line}. The Eower two traces are electro-

de un paCiente con |a enfermedad de myograms showing peripheral tremar from the right forearm

fiexor (R-F) and extensor (R-E) muscles. {B) The same thalamic
Parkinson, y de los electromiogramas Simulta- | wnit {uppermost trace) responding 10 passive stretch of the fore-
neamente registrados en sus MUSCUIOS flexor | X miscie The lower o ees demonatmte the o
(R-F) y extensor (R-E) del antebrazo | forearm muscles.

contralateral, donde se aprecia el temblor

periférico caracteristico de esta enfermedad. Se destaca la descarga ritmica en el Vim,
correlacionada con el temblor. B: Senales registradas como respuesta al movimiento

pasivo de ese antebrazo [68].
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FIGURE 24-6. (A} Rhythmic burst discharge in the thalamus (right V.i.m., 488 X 10 pm from the target marked by X in
drawing C) time-locked with the contralateral grouped discharge of tremor in EMG (fower trace). The original spike discharge
was converted to a pulse and ded on a th g EEG hine. {B) The same thalamic discharge responds to
strerching forearm extensor muscle (L-EJ. (C) A simple data protcmng chart, similar to that seen in figure 24-5, analyzing
the data noted (A} and {B).

Figura 47: Muestras de los trenes de espigas (Rt-Thal), observables al discriminar las
sefales eléctricas registradas en el nucleo Vim del talamo de un paciente con la enfer-
medad de Parkinson, y de los electromiogramas simultaneamente registrados en sus
musculos flexor (L-F) y extensor (L-E) del antebrazo contralateral, donde se aprecia el
temblor periférico caracteristico de esta enfermedad. A: Se destaca la descarga ritmica en
el Vim, correlacionada con el temblor. B: Sefiales registradas como respuesta al
movimiento de ese antebrazo [66].
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Fig. 2. Examples of movement related response, recorded along ttrack -1
(#1). In each set of traces, upper most one is the original recording from GPi,
the second line is signal impulse selected from the original spike, and the
third line (omitted in B,C) is EMG from the contralateral limb (forearm flexor
in this case). A: Response to voluntary movement of open fist. B: Response
to press on contralateral cheek. C: Response to press arround the wrist
Jjoint, flexor side, D: On the GPi trajectory of #1, the GPi points where these
motor responses were recorded, are shown by short bars.

Figura 48: Muestras de sefales eléctricas registradas en el Globo Palido de un paciente
con la enfermedad de Parkinson, de los trenes de espigas observables al discriminar las
mismas y de un electromiograma simultdneamente registrado en el musculos flexor (R-F)
de su antebrazo contralateral. Se puede apreciar en la actividad de las neuronas de esta

estructura cerebral la
contralateral [72].
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Figura 49: Muestra de sefiales eléctricas

registradas con el NDRS en un mismo punto del
Globo Palido Medial, de un paciente sometido a un
procedimiento de Palidotomia, sin (1) y con
movimientos pasivos de su pierna contralateral (2),
y en un mismo punto del Tracto Optico, sin (3) y
con estimulacion visual intermitente (4).

respuesta ante diferentes movimientos en el

hemicuerpo

En la figura 50 se puede
observar muestras del resul-
tado de la discriminacion por
amplitud (trenes de espigas)
de senales eléctricas registra-
das en estructuras cerebrales
profundas con una actividad
neuronal ritmica correlacio-

nada con el temblor perifé-
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rico caracteristico de la enfermedad de Parkinson, se muestran ademas los
autoespectros de potencia calculados para esas sefiales, segun los reportes de sus
autores [39]. En la figura 8, por su parte, se muestra el autoespectro de potencia
calculado con el sistema NDRS para la sefial del registro cerebral profundo

mostrada en la figura 7, de caracteristicas ritmicas similares.
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Ceil 1 Y
Cell 2

Coll 1

[ 1__himih A iw 1 L L I ] L]

18

Cell 2

Calt 1 Cell 2
- o-1.7 a-1.3
g {Logw Spike Autcpower)
e
]
<
2
G
w
0 125 25 B

Frequency (Hz)

Fig. 2. The location of thalamic cells with identified firing patterns in a single pa-
tient. A Locations of two cells {1 and 2) are shown refative 10 the AC-PC line (hori-
zontal), the microelectrode trajectory (oblique to the AC-PC lLinc) and the vertical line
showing the position of the most anterior somatosensory cell recorded in that patient,
indicated by the star. The upper and lower panels in B show the spike trains and spike
autopower spectra of the two cells as labelled. The vertical axes of the two specira have
different linear scales for spike autopower. The value of log,, spike autopower at trem-
or frequency {open circle) is indicated below the cell number in each spectrum.

-

Figura 50: Muestras del resultado de la discriminacién por amplitud (trenes de espigas) de
sefiales eléctricas registradas en estructuras cerebrales profundas con una actividad
neuronal ritmica correlacionada con el temblor periférico caracteristico de la enfermedad
de Parkinson, y los respectivos autoespectros de potencia calculados para cada una,
donde se observan los picos que aparecen a la frecuencia del temblor [39].
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Nuestra experiencia, acumulada en la base de datos creada por el sistema NDRS en
estos tres afos de explotacion (1993-1995), abarca, como se dijo, 119
procedimientos quirtrgicos realizados con el auxilio de este sistema (62 Vim-
Talamotomias, 43 Palidotomias, 12 de 23 Neurotrasplantes y dos Subtalamo-
tomias), en los mismos fueron explorados 429 trayectos dentro del cerebro de los
pacientes, tomando un total de 10 779 muestras de la actividad eléctrica cerebral, de
dos segundos de duracion cada una, en la gran mayoria de los casos. Esto ha
posibilitado contar en esta base de datos, al menos, con un total de 380 senales del
nicleo Ventral Intermedio (Vim) del Talamo, 635 del Globo Palido Medial y 81 del
nucleo Subtalamico, por solo citar los casos de las estructuras cerebrales que son
blancos de la Neurocirugia Funcional Estereotdxica en la actualidad, y
referenciando so6lo el nimero de senales que fueron clasificadas con cierto grado de

certeza por el personal médico durante cada uno de esos actos quirdrgicos.

Los resultados médicos en estos procedimientos quirurgicos, como un todo integral
(haciendo uso también del sistema NDRS como se ha explicado), han sido
publicados [52][53][76] y presentados en diferentes eventos cientificos
internacionales de reconocido nivel, corroborandose su coincidencia en sentido
general con la practica mundial. En la tabla 4 se muestran de forma resumida los
resultados promedios de la Cirugia Estereotaxica Funcional en el Centro
Internacional de Restauracion Neurologica desde enero de 1993 hasta diciembre de
1995 de acuerdo a los criterios de los protocolos internacionales de evaluacion

clinica para la enfermedad de Parkinson [37].
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Tabla 4: Resultados generales de la neurocirugia estereotaxica funcional en el Centro
Internacional de Restauracion Neuroldgica hasta diciembre de 1995, utilizando el sistema
NDRS. A: Numero de pacientes por procedimiento quirdrgico y valores medios, pre- y
post-quirdrgicos (hasta 24 meses como promedio de seguimiento postoperatorio), de la
cantidad de medicamento necesario (miligramos de L-Dopa) y de la escala unificada de
evaluacion de la severidad de los sintomas de la enfermedad de Parkinson, sin efectos
farmacolégicos sobre los pacientes (off), de acuerdo a los criterios de los protocolos
internacionales de evaluacion para esta enfermedad [37] (UPDRS: Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale). Se muestran ademas los porcientos de recuperacion que
representan los cambios ocurridos en cada uno de estos valores medios producto del
procedimiento quirdrgico. B: Numero de complicaciones transitorias y permanentes
(secuelas) que se han presentado en esta casuistica.

A:

Casuistica UPDRS (off) L-Dopa (mg)

# de pacientes pre/post  %recup. pre/post %recup.

Neurotrasplante: 23 122,0/ 65,0 47% 964 /400 59%
Yim-Talamotomia: 62 82,4/50,0 40% 456 /200 56%
Palidotomia: 43 101,9/65,0 37% 1041/550 47%
Subtalamotomia: 2 86,0/53,5 38% 800/400 50%
B:
Complicaciones: Transitorias: Secuelas:
1. Hemorragias: 5 pacientes de 130 ( 3,8%) -
2. Hemiparesias: 7 pacientes de 105 ( 6,7%) 2 (1,9%)
3. Ataxia: 17 pacientes de 62 (27,4%) -
4. Disartia: 13 pacientes de 105 (12,3%) 5 (4,7%)
5. Movimientos Anormales: 1 paciente de 62 ( 1,6%) -
6. Hemianopsia: 3 pacientes de 43 ( 6,9%) 3(6,9%)

7. Parestesia Distal de la ES: 25 pacientes de 62 (40,3%) -

Mortalidad por Hemorragias: 1 paciente de 130 ( 0,8%)

Sin embargo, en los resultados sobre cada paciente influyen, ademas de la
localizacion electrofisiologica de las estructuras cerebrales profundas con el
sistema NDRS y los semi-microelectrodos y los amplificadores utilizados, toda otra
serie de factores que van desde la calidad de las imdgenes tomograficas con que se
realiza la planificacion estereotdxica de abordaje, la exactitud el sistema
computadorizado de planeamiento quirirgico que la lleva a cabo, la precision del
marco estereotaxico empleado, la destreza del neurocirujano en su manipulacion, la

respuesta del paciente a la estimulacion eléctrica intracerebral utilizando el mismo
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semi-microelectrodo, el andlisis integral de toda la informacién tanto anatdémica
como electrofisiologica que debe hacer el equipo médico, la decision de la
localizaciéon y el volumen de la(s) lesion(es) terapéutica(s) a producir dentro del
cerebro, el equipo lesionador por radiofrecuencia con su electrodo especifico, asi
como la evolucion postquirurgica de cada paciente en particular. Por tales motivos
la validacion clinica del sistema NDRS aisladamente, no es posible evaluando los
resultados finales sobre los pacientes. No obstante, como se observa en la tabla 4
los resultados obtenidos en las diferentes técnicas quirurgicas en las que se ha

empleado el sistema NDRS, pueden ser considerados en general satisfactorios.

4.3 Analisis de los resultados.

Los resultados de este trabajo han sido publicado en diferentes revistas
internacionales especializadas [86][87][89] (y otros articulos estdn aun en imprenta
[90] o en revision editorial [88][91]). El sistema NDRS, luego de su puesta a punto
y validacion, se encuentra ya en explotacion en el Centro Internacional de
Restauracion Neuroldgica de Cuba desde 1993, y en la Clinica Central de Asturias,
en Espafia, desde 1996. Los resultados de su aplicacion en ambos paises han sido
satisfactorios como se ha publicado internacionalmente [52][53][76][20], por lo que

los objetivos del trabajo han sido cumplidos.

Con el sistema NDRS los valores de amplitud de la sefial cuantificada poseen un

error de cuantificacion menor o igual a 0,1 pV, en el rango maximo de amplitud
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seleccionado, que es de £500 uV (amplificacion utilizada para las sefiales: 10 000,
en los amplificadores que entregan una sefial de voltaje en el rango de £5 V).
Luego, el hecho de que el proceso de cuantificacion uniforme de las sefales se
realice con una resolucion de 12 bits (que nos permite diferenciar sélo 4 096
valores distintos de amplitud), no constituye una limitante importante ya que este
grado de precision que se logra es adecuado para el rango de amplitud de las

sefiales a registrar.

Por su parte, en la medicion del tiempo (y fundamentalmente en el control en
tiempo real del periodo de muestreo), reprogramando a bajo nivel el canal dos del
temporizador, con el sistema NDRS se puede alcanzar una precision de
aproximadamente 0,8 pus, ya que la frecuencia de la sefial de entrada del reloj (del
chip temporizador) de la microcomputadora es 1,19318 MHz. Paralelamente,
como se dijo, la velocidad del CPU del tipo de microcomputadora con la cual esta
preparado el sistema NDRS para funcionar, no es menor a 66 MHz, lo que
significa que cada ciclo de reloj de su CPU siempre es menor que 0,016 ps. Luego,
si se toma en cuenta que el periodo de muestreo minimo permitido por el NDRS es
de 50 ps (mas de 3 000 ciclos de reloj del CPU), se comprende que, aunque en el
disefio empleado en este sistema es directamente el CPU de la microcomputadora
el que controla en tiempo real el proceso de digitalizacion de las sefiales en el
ADC, se puede afirmar (como quedd comprobado en el proceso de validacion) que
el sistema NDRS es capaz de garantizar con una adecuada precision (en el orden
del microsegundo) el control en tiempo real del proceso de digitalizacion y

adquisicion de las senales.
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Figura 51: Efecto de los potenciales evocados
visuales registrado en el Tracto Optico. Sefiales  aspectos morfologicos de las
registradas en un mismo punto sin (sefal superior)
y con estimulacion visual intermitente (a 3Hz)

(sefal inferior). sefiales que se van registrando.

Esta modificacion se realiza en
dependencia de lo que resulte de mayor interés en cada momento, si el aspecto
general o la forma particular de las componentes de cada sefal, como se puede
apreciar en las figuras 5y 6, 6 40 y 51. Precisamente en la figura 51, por ejemplo,
mediante un cambio de esta escala, se logra distinguir mejor la forma de los

relativamente lentos potenciales evocados visuales registrados en el Tracto Optico.

La posibilidad de modificacion independiente por canal de la escala de amplitud,
por su parte, permite observar simultaneamente en una misma pantalla sefiales con
caracteristicas tan diferentes como son la actividad electromiografica y los
registros profundos del cerebro (ver figuras 5-7). Lo cual resulta de gran utilidad
en los procedimientos de Vim-Talamotomias, pues como se aprecia en las figuras 7
y 52, en determinadas zonas del nicleo Vim del Talamo es posible encontrar
grupos de neuronas cuyas descargas, que en forma de grandes espigas sobresalen

dentro del registro multiunitario, poseen una alta correlacion en tiempo con el
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EMG del musculo contralateral con temblor [66]. Esta correlacién se comprueba,

incluso de forma cuantitativa, en el autoespectro de potencia de dichas senales

cerebrales con el pico que aparece precisamente a la frecuencia del temblor segin el

EMG simultaneo, tal como se observa por ejemplo en la figura 8 [9][31]. Esto es

muy importante, porque precisamente el hecho de localizar estas neuronas aumenta

la seguridad en la seleccion adecuada del sitio de lesion en este tipo de

procedimiento quirurgico [84][66].
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Figura 52: Muestra de la discriminacion por
amplitud de las espigas (sefial intermedia) del
registro cerebral profundo (sefal superior) que
permite destacar en este caso la descarga ritmica
del Vim, correlacionada con el temblor periférico,
mostrado por el electromiograma (sefial inferior).

En algunos casos esta
correlacion entre la sefial del
registro profundo y la del EMG
es facilmente apreciable al
comparar directamente ambas
sefiales (como por ejemplo en la
figura 7). Sin embargo, en otros
casos resulta mas clara esta
relacion con la ayuda de esta

discriminacion por amplitud de

las espigas, al seleccionar un valor umbral adecuado y comparar la sefal

discriminada con la del EMG, como se puede apreciar en la figura 52, donde

también se muestra, como sefal intermedia entre el registro cerebral profundo y el

EMG, la discriminacion del primero con determinado valor umbral de amplitud

(75 nVen este caso).
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En la figura 7 se puede observar ademas la utilidad de los juegos de cursores en el
analisis de las senales en el dominio temporal. Por ejemplo los cursores sobre el eje
del tiempo facilitan la determinacion de la posicion, dentro de una sefial, de un
fragmento de interés, o el valor de la frecuencia de una componente periddica. Con
los cursores de amplitud, por su parte, puede ser medido, por ejemplo, el tamafio de

una espiga o la amplitud pico a pico de cada senal.

Las figuras 9, 12, 38, 40, 49, 51, 53 y 54 muestran distintas "Ediciones" en una
misma pantalla de sefiales registradas en diferentes momentos en un mismo punto
del cerebro o en diferentes estructuras, facilitando la comparacion entre ellas. Esta
comparacion puede ser tanto cualitativa, atendiendo a la forma y aspecto general
de cada una de las sefiales, como también cuantitativa, utilizando los valores
normalizados de la actividad eléctrica integrada correspondientes a cada una de
ellas, que como se ve son reportados sobre cada sefial en el extremo izquierdo de
la pantalla. En esos graficos se puede comprobar que este valor es una medida de

la amplitud general de cada una de las sefiales y que este es un parametro que
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Figura 53: Edicion con las sefales registradas en

diferentes puntos del cerebro durante un registrada a medida que se
procedimiento de Palidotomia, con registro de

Sustancia Negra Reticulata al final del trayecto.
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penetré con el semi-microelectrodo, a lo largo de la trayectoria planificada
(disminuyendo la distancia al supuesto "blanco"), dentro del cerebro de un paciente
con la enfermedad de Parkinson sometido a una Vim-Talamotomia. Primeramente
se registro una gran actividad neuronal propia de la Corteza cerebral. Al atravesar la
Sustancia Blanca entre la Corteza y los Ganglios Basales la actividad eléctrica
decayo enormemente. La actividad se incrementa al pasar la punta del electrodo a
través del nucleo Caudado pero vuelve a decaer al atravesar la franja de Sustancia
Blanca que se encuentra entre éste y el Talamo. Una vez que la punta del electrodo
estd dentro del Talamo, la actividad eléctrica nuevamente se incrementa y adopta
morfologias diferentes en dependencia del nucleo especifico por el que se esté
pasando, o dentro de estos, segiin los grupos neuronales mas proximos a la punta
del electrodo en cada momento. Igual secuencia se obtiene al comparar los valores
normalizados de la actividad eléctrica integrada de cada registro que aparecen
reportados sobre cada sefial en esta misma figura 9, o al observar su
comportamiento representado de forma grafica sobre la trayectoria seguida por el
electrodo dentro del cerebro (ver el grafico correspondiente en la figura 10). Como
se aprecia los valores integrales permiten delimitar la ubicacion sobre las
trayectorias de las estructuras grises rodeadas por sustancia blanca, y de esta forma
corroborar las posiciones calculadas durante la planificacion quirargica. Por
ejemplo, en una Vim-Talamotomia, la localizacion del nucleo Caudado en el
trayecto hacia el niicleo Vim del Talamo es también considerado un buen signo de
la correcta angulacion de la trayectoria sobre la que posteriormente se debe efectuar

la lesion terapéutica dentro del Vim [66].
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Figura 54: Edicion con las sefiales registradas en
diferentes puntos del cerebro sobre una trayectoria
explorada durante un procedimiento de Subtala-
motomia.
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Figura 55: Grafico de la integral de la actividad
eléctrica registrada a lo largo de una trayectoria
explorada en un procedimiento de Subtalamo-
tomia.

Las figuras 54 y 55, con una

"Edicion" de algunas senales

registradas en distintos puntos

del cerebro durante un
procedimiento de Subtalamo-
tomia, y el correspondiente

grafico con el comportamiento

de la actividad eléctrica

integrada, respectivamente,

muestran como la actividad

neuronal registrada aumenta

considerablemente al atravesar
el electrodo el nucleo
Subtaldmico en comparacion al
nivel de actividad en su
vecindad (ver también figura
14). Esto estd en concordancia

con la hiperactividad de este

nucleo descrita por el modelo fisiopatoldgico de la enfermedad de Parkinson (ver

epigrafe 2.1.3).

Como se puede observar tanto en las figuras 38, 40 y 53, con distintas "Ediciones"

de las sefnales registradas en diferentes puntos del cerebro durante procedimientos

de Palidotomia, como en los graficos de la actividad eléctrica integrada de las
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figuras 39 y 41, en este tipo de procedimiento quirtrgico también se pueden
distinguir con el sistema NDRS, por medio de los registros profundos, el paso del
semi-microelectrodo de la Sustancia Blanca a los nucleos del Estriado y de estos al
Globo Palido (GP), pudiéndose incluso determinar dentro de él la localizacioén de
su porcion lateral (GPl), de su Lamina Lateral Intermedia, de su parte medial
(GPm) y de su Lamina Limitante, al observar la secuencia de aumentos y caidas
sucesivas de la actividad neuronal. La actividad neuronal registrada aumenta al
atravesar el electrodo el nucleo Estriado (Caudado o Putamen), igualmente sucede
al llegar al GPl, decae al ser atravesada la Lamina Intermedia del GP y se
incrementa bruscamente al entrar al GPm, decayendo nuevamente al salir de ¢l y
atravesar la Lamina Limitante del GP (ver figuras 38, 39, 41 y 53). Ademads, como
se puede apreciar sobretodo en las figuras 15 y 40, en nuestra experiencia, en
general la actividad eléctrica neuronal que se registra en el GPm es mucho mayor
que en el GPI, lo cual esta en concordancia con la hiperactividad del primero y la
hipoactividad del segundo explicadas por el modelo fisiopatologico de la

enfermedad de Parkinson (ver epigrafe 2.1.3).

En algunas trayectorias, por su angulacion, después de haber salido el electrodo del
Globo Palido la amplitud de la actividad eléctrica registrada vuelve a
incrementarse, como es caracteristico al penetrar en la Sustancia Negra Reticulata
(ver por ejemplo las figuras 39 y 53). En otras trayectorias, por el contrario, a
continuacion del Globo Palido es localizado el Tracto Optico (ver por ejemplo la
figura 41), ya que sobre una actividad de base bastante reducida se pueden

observar perfectamente, incluso sin necesidad de promediacion alguna, las
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deformaciones de la sefial que provocan los trenes de potenciales evocados
producidos por la estimulacion visual intermitente a que se somete el paciente en
ese momento, como se puede apreciar en las figuras 40 y 51, donde se muestran las
sefiales registradas en un mismo punto sin y con estimulacion visual. Como el
proceso de integracion utilizado reporta una medida del area total circunscrita por la
curva de la sefal y su linea de base, estas deformaciones producidas por los
potenciales evocados visuales provocan un aumento de la actividad eléctrica
integrada, lo cual se refleja en el grafico de la figura 41 en los saltos bruscos en
forma de escalones que aparecen en estos puntos de la trayectoria. De esta forma se
puede incluso determinar cuantitativamente los lugares donde esta respuesta
evocada fue mayor. Nuestra experiencia con el numero de Palidotomias que se han
efectuado hasta el presente, nos indica que los mejores resultados en este tipo de
procedimiento se obtienen cuando las lesiones son efectuadas en el Globo Palido
Medial sobre trayectorias que tienen precisamente esta caracteristica. Pero ademas
la localizacion en la vecindad del Globo Palido Medial de la ubicacion del Tracto
Optico es fundamental para poder evitar que la lesion terapéutica que finalmente se
realice pueda alcanzarlo, con el consiguiente dafio colateral sobre la vision del

paciente.

Durante los Neurotrasplantes también los registros profundos realizados con semi-
microelectrodos han permitido definir los bordes del Estriado, como se puede
apreciar en la figura 56 al producirse un incremento brusco de la actividad eléctrica
integrada de las sefales registradas al pasar de Sustancia Blanca a este nucleo gris.

De esta forma se han podido aumentar el numero de sitios de implante por
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superponen ademas simultaneamente los cortes . ..
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ademas algun tipo de prueba farmacologica, por ejemplo.

En la figura 56 se evidencia ademds la importancia para el andlisis anatomo-
fisiologico general, de otra de las posibilidades del sistema NDRS, que es la de
superponer en un mismo grafico mas de un corte sagital del Atlas Cerebral
(precisamente los cortes que correspondan a la posicion, dentro del cerebro del
paciente, de cada una de las trayectorias cuyos graficos de la actividad eléctrica
integrada son mostrados simultdneamente). En la pantalla de la computadora cada
trayectoria con su grafico y el correspondiente corte del Atlas son identificados con
un mismo color, que los diferencia del resto, facilitandose asi la comprension del

grafico.

En general, como se aprecia en las figuras 10, 39, 41, 55 y 56, las variaciones de la

integral de la actividad eléctrica cerebral multiunitaria registrada ayudan a



127

delimitar, tan preciso como cercanos se realicen los registros, los bordes de las

estructuras grises rodeadas por sustancia blanca.

La superposicion, en todos estos graficos de la integral de la actividad eléctrica
registrada, del corte sagital correspondiente del Atlas Cerebral, como se aprecia,
brinda una referencia anatomica adicional para facilitar la comprension por parte
del personal médico de la ubicacion espacial de las diferentes estructuras (ver
figuras 10, 11, 39, 41 y 55). Esta superposicion como se explico se realiza de forma
automatica tomando en cuenta la posicion relativa de las comisuras con respecto a
las trayectorias, segin las coordenadas y dangulos estereotaxicos, y con una
modificacion lineal de la imagen del Atlas de acuerdo a la distancia intercomisural
de cada paciente en cuestion. Esta consideracion de que los cambios a realizar en
los dos ejes del plano son de igual magnitud y coincidentes con la diferencia entre
los valores de la distancia intercomisural, es s6lo una solucion simplificada del
problema; pero en este tipo de sistema, frente a la informacién electrofisiologica

registrada, el Atlas aporta solo una referencia secundaria.

En las figuras con los graficos de la actividad eléctrica integrada mostrados se
puede observar en general una buena correspondencia entre la posicion de las
diferentes estructuras segun el corte sagital correspondiente del Atlas Cerebral
escalado y la localizacion electrofisiologica de las mismas. Sin embargo, esta
correspondencia no es lo mas generalmente encontrado (ver por ejemplo las figuras
56 y 57), debido entre otras razones al numero discreto de cortes sagitales del

Atlas con que se cuenta; al hecho practico de que, salvo raras excepciones, los



128

Trajoctories: H, B, G, D, E.

FTLAS: SchaTteabrand & U.:I\rr:n}.. Fiate 97, 5T 76.0 planos que Contlenen a las

ELECTRICAL ACTIVITY INTEGRATION

trayectorias, aunque son por su
angulacion muy cercanos a
ellos, no llegan a ser planos
1E-01

completamente  sagitales (ver

esquema de la figura 4B); a los

errores de localizacion sobre las
Figura 57: Grafico de la actividad eléctrica

integrada sobre diferentes trayectorias exploradas imagenes de TAC de los puntos
durante un procedimiento de Palidotomia.

comisurales  utilizados como
referencia para esta superposicion; a la variabilidad en la forma y dimensiones
anatomicas de un paciente a otro, y a que el escalamiento del atlas empleado, lineal
y uniforme en todas las direcciones, segin las distancia intercomisural de cada
paciente, es so6lo una aproximacion bastante simplificada al problema de la no
correspondencia con la anatomia de cada paciente en particular. Sin embargo, en el
sistema NDRS, como se dijo, la posibilidad de superposicion del atlas se brinda
solo como una referencia auxiliar secundaria, pues es ante todo la localizacion
electrofisiologica por la morfologia y amplitud de las sefiales registradas la que
permite determinar de una forma mas precisa la localizacion real de las estructuras

y ntcleos dentro del cerebro de cada paciente.

No obstante, como se puede apreciar en la combinacion de graficos de las figuras
16 y 17 sin y con modificacion del atlas, las nuevas posibilidades del sistema
NDRS, para el usuario poder seleccionar la posicion y el corte del atlas a mostrar,

aunque aun estan en proceso de validacion clinica, parecen poder ayudar en la
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solucion de este problema en algunos casos. En la figura 16 se puede observar la
buena correspondencia que se logra entre el atlas y la informacion brindada por los
registros eléctricos profundos, cuando en ese caso el mapa del atlas es desplazado
un poco con respecto a la trayectoria, son incluso varias las estructuras cuya
ubicacion parece entonces coincidir. Esto puede explicarse, por ejemplo, por una
incorrecta localizacioén previa, sobre las imagenes tomograficas del cerebro de ese
paciente, de la ubicacion de las comisuras. En la figura 17, por su parte, se puede
apreciar la mejor correlacion que se logra entre el atlas y la informacion brindada
por los registros eléctricos profundos, cuando en ese caso se selecciona otro corte
sagital del atlas para ser superpuesto sobre la trayectoria, en lugar del que le
corresponderia por la lateralidad de la misma con respecto al plano vertical que
contiene a las comisuras, segun las coordenadas estereotaxicas. Este hecho, a su
vez, podria explicarse por una no correspondencia, sobre todo en la direccion
lateral, entre las dimensiones anatomicas del cerebro del paciente en cuestion con
las del atlas, incluso a pesar de estar este Ultimo ya adaptado a la distancia
intercomisural de este paciente segiin sus imagenes tomograficas, pues es sabido
que esta correccion en todas las direcciones por igual, no es suficiente en muchos

casos.

Tanto durante los procedimientos de Vim-Talamotomias como de Palidotomias o
Subtalamotomias, los reflejos de estiramiento de los musculos del hemicuerpo
contralateral son también explorados para inducir las descargas de las neuronas
cinestésicas. El sonido de las unidades descargando sobre la actividad de fondo,
mas la visualizacion de los trenes de espigas, definen este tipo de neuronas y su

distribucion somatotopica en el area. En las figuras 49 y 58 se pueden apreciar los



130

4} dt [s1: 0.000250 0.250 ssdiv 25 25 25 25 pUrdiv . . .
P —— s’z incrementos de la actividad
; :
I I M !
SUBTHﬁLﬂHIé NLICI.ELI% [SM‘N) 7300&.1 »w

neuronal registrados en un mismo

punto del Globo Palido Medial y

| SUBTHALAMIC NUCLEUS (Smm) WITH HAND ACTIUE MOUEMENT. 85908.9 pU____|

ik del nucleo Subtalamico,

IMMHMM‘IMINMMM!W\"WMM‘WH“”’MIN'IWWW'WW‘W“ bkt L

wrl | i i .
il L hi'. Dyttt 0l Ll o ‘II\HA\IMML|Ji”|||h““im‘ Wil 1 byl respectlva-mente, que SC

UHITE HATTER (-inmn) ‘ ‘ T ‘ | 1 2zz60.1 pu |

producen ante  movimientos

0.000 s
L

activos o pasivos de las
Figura 58: Muestra de sefiales eléctricas

registradas con el NDRS en un mismo punto del  oxtremidades contralaterales del
STN, de un paciente con la enfermedad de

Parkinson, sin (sefal 2) y con movimientos activos )
de su mano contralateral (sefial 3). Como Paciente. En la figura 11 y en la
referencia se muestran ademas, dos sefales (1 y
4) de la Sustancia Blanca situada por encimay por  tabla 1, por su parte, se recogen
debajo de dicho nucleo gris, respectivamente.

algunos de los  hallazgos
somatotopicos encontrados a lo largo de la trayectoria registrada durante
procedimientos de Vim-Talamotomias. Notese que esta figura 11 representa una
ampliacion del grafico de la actividad eléctrica integrada de la figura 10, con un

mayor nivel de detalle precisamente en la region de mayor interés en este caso: la

region talamica.

En la figura 12 se presentan las sefiales registradas en un mismo punto del ntcleo
Subtaldmico antes y ocho minutos después de haberle administrado al paciente un
miligramo de Apomorfina, observandose la depresion esperada de la actividad
neuronal de este nucleo ante la accidon de este farmaco. Esta disminucion de la
amplitud general de la actividad eléctrica en el transcurso de este tiempo puede

incluso ser mejor apreciada en el correspondiente grafico con el comportamiento
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en el tiempo de los valores de la actividad eléctrica integrada de las sefiales

correspondientes, como se muestra en la figura 13.

En la figura 57 se ilustra la posibilidad que brinda el sistema NDRS de superponer
en un mismo grafico los comportamientos de la actividad eléctrica integrada
encontrados sobre diferentes trayectorias registradas en un mismo paciente, en este
caso durante un procedimiento de Palidotomia. En la pantalla de Ia
microcomputadora cada trayectoria y su correspondiente grafico se diferencian por
un color distinto. Esta posibilidad le facilita al personal médico la comparacion
entre las diferentes trayectorias realizadas, en el momento de decidir el lugar o los
lugares donde se debe efectuar la electrocoagulacion (lesion terapéutica) como
culminacién del acto quirurgico. Esto reviste aun mayor importancia si se tiene en
cuenta que siempre el volumen de la lesion abarca un area mayor que el registrado
por una sola trayectoria. Asi por ejemplo en los graficos mostrados en la figura 57
se logran diferenciar la localizacion de dos zonas diferentes con maximos de
amplitudes, una mas anterior correspondiente al Globo Péalido Medial y otra mas
posterior e inferior que puede estar relacionada con la localizacion en ella de la
Sustancia Negra Reticulata o el nicleo Subtalamico. Algo similar ocurre también,
como se puede apreciar en la figura 14, al examinar la actividad eléctrica integrada
sobre todas las trayectorias exploradas durante un procedimiento de
Subtalamotomia. En esta figura 14 se puede observar como en algunos casos
trayectorias, que por separado podian haberse prestado a confusién, como en este
caso la trayectoria sefialada con la letra M, donde también en su final se registré una

gran actividad, quedan descartadas al observarse en los graficos de las demas
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trayectorias exploradas en ese paciente, que existe en una zona superior un
agrupamiento de los maximos valores de actividad en todo otro grupo de
trayectorias mas anteriores y laterales (K, I, D, L, H, E), que si parecen haber

atravesado el nucleo Subtalamico en este caso.

En algunos casos, sobre todo cuando el nimero de trayectorias es relativamente
elevado, resulta realmente complejo analizar este multigrafico. En este sentido han
demostrado su utilidad las nuevas posibilidades que brinda el sistema NDRS para
que el usuario pueda definir sobre cada trayectoria, con segmentos de diferentes
colores, la posicion de cada estructura o nucleo de acuerdo a su localizacion por
medio de los registros eléctricos profundos, y de esta forma poder retirar del grafico
las respectivas curvas con el comportamiento de la actividad eléctrica integrada. En
la figura 15 precisamente se muestran dos graficos con las mismas trayectorias
exploradas en un paciente con y sin el comportamiento de la actividad eléctrica
integrada, y en su lugar marcada la ubicacion de las diferentes estructuras sobre

cada trayecto.

Al finalizar los registros sobre cada una de las trayectorias el sistema NDRS brinda
la posibilidad de imprimir, de forma bastante automatizada, un reporte con los
datos generales del paciente, del equipo quirtrgico, las condiciones de registro,
diferentes "Ediciones", previamente realizadas, con sefales caracteristicas
registradas o que por su importancia deban aparecer, el grafico del
comportamiento de la actividad eléctrica integrada sobre la trayectoria, asi como

un resumen con los principales hallazgos somatotdpicos encontrados,



133

observaciones en general editadas en el transcurso de los diferentes registros, y los
correspondientes valores normalizados de la actividad eléctrica integrada y de
distancia sobre la trayectoria hasta su supuesto "blanco" (ver un ejemplo en la Tabla
I). Con estos Reportes Finales de cada una de las trayectorias registradas y en la
pantalla de la microcomputadora el multigrafico con el comportamiento la actividad
eléctrica integrada de todas ellas, el personal médico puede decidir entonces con
mayor seguridad las zonas que ain deben ser exploradas o la localizacion de los

puntos a lesionar o implantar, segtn sea el caso, para culminar el acto quirargico.

En nuestra experiencia, muchas veces el comportamiento de la integral de la
actividad eléctrica registrada en cada punto, resulta mas importante para la toma de
decisiones en el acto quirargico, que la observacion directa nuevamente de las
sefiales multiunitarias registradas, e incluso que cada uno de los valores de esta
integral por separado, cuya magnitud absoluta puede variar por muchos factores,
como pueden ser el utilizar distintos electrodos, diferentes estados de calibracion de
los amplificadores (aunque es corregible), el nivel de ruido ambiental, la calidad del
aterramiento de todo el sistema en cada momento, o incluso en cada paciente sus
niveles de actividad neuronal también pueden ser de diferente amplitud. Sin
embargo los cambios relativos de esta medida de la amplitud general de las sefiales
multiunitarias, durante la exploracion de cada trayecto dentro del cerebro, son una
importante herramienta para delimitar los bordes de las estructuras grises rodeadas
por sustancia blanca y de los distintos ntcleos funcionalmente diferentes dentro de

las propias estructuras grises, de una forma tan precisa como cercanos se realicen
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los registros sobre la trayectoria [53][66][72][76]. Por tanto, el hecho de poder
contar en todo momento durante el acto quirargico, de una forma automatica, con el
grafico de las variaciones de dicha magnitud en cada trayecto en exploracion, es
una de las herramientas fundamentales que brinda el sistema NDRS como guia para

estas neurocirugias de minimo acceso [87][90][91].

Son muy ventajosas también las posibilidades de este sistema, al tratarse en esencia
de un software sobre una microcomputadora, para el almacenamiento,
procesamiento y manipulacion en general, de una forma automatizada, de toda la
informacion registrada. Esto ha contribuido a disminuir, con respecto a los sistemas
similares analdgicos, el tiempo necesario para la exploracion electrofisiologica de
cada trayecto dentro del cerebro de los pacientes, disminuyendo por tanto el tiempo
quirdrgico en general, y permitiendo aumentar el numero de trayectorias exploradas
con la consiguiente mayor seguridad para el equipo médico en la toma de
decisiones finales. Pero ademas ha facilitado todo el trabajo de investigacion y
sistematizacion de la experiencia que se acumula con cada nuevo acto quirurgico,
repercutiendo también de esta forma indirectamente sobre la seguridad y las

posibilidades de éxito en este tipo de neurocirugia.

En este sentido es muy importante la creacion paralela por el sistema NDRS de
toda una base de datos o base de conocimientos, donde no sélo estan almacenadas,
como ya se dijo en el epigrafe anterior, las 10 779 muestras de las sefiales de la
actividad eléctrica cerebral registradas en los 119 procedimientos quirtrgicos

realizados, sino también las correspondientes clasificaciones realizadas por el
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personal médico acerca de a que estructura o nicleo cerebral correspondia cada una

de ellas.

Condensando este volumen de informacién y la que constantemente se adiciona a
esta base de conocimientos, se podria lograr desarrollar en un futuro cercano un
sistema experto capaz de realizar automaticamente y de forma muy rapida, al menos
una propuesta de clasificacion de la estructura cerebral a la que pertenece cada
nueva sefial que se registre. Esto constituiria un primer paso de un programa
experto mucho mas integral que no s6lo proponga esta clasificacion, sino ademas,
el sitio donde realizar la lesion terapéutica, en base a la experiencia de los registros
mas semejantes en los pacientes con los mejores resultados clinicos, lo cual
representaria realmente un importante apoyo para el personal médico durante cada

nuevo acto quirurgico y un nivel cualitativamente superior para el sistema NDRS.

En este sentido, como un intento preliminar por parametrizar cada grupo de
sefiales, se empled un ajuste de modelos lineales, especificamente la técnica
autorregresiva. Utilizando el algoritmo brevemente descrito en el epigrafe 3.6 del
capitulo anterior, se realizaron los calculos del orden Optimo del modelo de
autorregresion y los correspondientes coeficientes, para cada una de las sefiales
presentes en la base de datos, con clasificacion por parte del personal médico de la
estructura cerebral generadora (GPm, SNr, GPl, Estriado (EST), STN, Talamo
excepto el nicleo Vim (THA) y el nucleo Vim). Los resultados obtenidos para

cada sefal fueron agrupados por estructura cerebral y calculados los rangos de
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variacion, los valores medios y sus correspondientes desviaciones estandar, en cada

grupo por separado.

En la tabla 5 se muestran, para cada estructura, los valores medios y su
correspondientes coeficientes de variacion (porciento del valor medio que
representa la desviacion estandar) del orden optimo del modelo y de los primeros
10 coeficientes de autorregresion obtenidos para cada sefial (en general, los valores
de los primeros coeficientes son los de mayor magnitud). Por su parte, en la figura
59 se muestran, para cada uno de los cuatro primeros coeficientes de autorregresion,
sus rangos de variacion (valores maximos y minimos), sus tendencias centrales
(mediana) y sus variabilidades, representadas por las posiciones de los cuartiles de
25 %y 75 % de la cantidad de valores, todos estos parametros calculados para cada

una de las estructuras cerebrales por separado.

Tabla 5: Valores medios (Vm), coeficientes de variacion (Cv) (porciento del valor medio
que representa la desviacion estandar) y tamafio de la muestra (N), tanto para el orden
6ptimo del modelo (Or.), como para los primeros 10 coeficientes de autorregresion (Ci)
obtenidos para cada sefal procesada, al agrupar los resultados por cada una de las
estructuras cerebrales analizadas con sefales ya clasificadas (GPM: Globo Palido medial,
SNR: Sustancia Negra Reticulata, GPL: Globo Palido lateral, EST: Estriado, STN: Nucleo
Subtalamico, THA: Talamo con la excepcién de su Nucleo Ventral Intermedio, VIM: Ndcleo
Ventral Intermedio del Talamo).

GPM SNR GPL EST
Vm Cv N | Vm Cv N|{ Vm Cv N| Vm Cv N
Or. 17,9 48,7 %| 635 22,11 33,5%]| 94 14,1{ 53,0 %| 152 13,5 64,2 %| 334
C; | 09125 13,7%]| 635| 0,8090( 14,4 %| 94| 0,9725| 15,5%]| 152| 1,3637| 21,8 %| 334
C, |-0,6304| 14,4 %]| 635|-0,6021| 14,1 %| 94| -0,6620| 15,9 %| 152| -0,8716| 26,4 %| 334
C; | 0,2191] 33,2%]| 635| 0,1716 44,3 %| 94| 0,2737| 25,6 %| 152| 0,3529| 38,6 %| 334
C, |-0,1634| 26,6 %| 635|-0,1740 22,7 %| 94| -0,1698| 24,6 %| 152| -0,1431| 46,9 %| 334
Cs |-0,0075| 453,7 %| 633]-0,0230( 172,7 %| 93| 0,0235| 151,0 %| 151| 0,0436| 116,0 %| 297
Ce |-0,0745| 41,4 %] 632]-0,0885( 35,5 %| 93| -0,0641| 50,3 %| 147| -0,0455| 85,7 %| 276
C,; |-0,0411| 74,1 %| 627|-0,0538| 62,5 %| 93| -0,0196| 154,7 %| 140| 0,0150| 295,9 %| 248
Cs |-0,0555| 52,5 %]| 624]-0,0648( 49,0 %| 93| -0,0418| 76,5 %| 136| -0,0431| 74,5 %| 232
Cy |-0,0414| 73,7 %| 610]-0,0565| 55,7 %| 91| -0,0159| 219,5 %| 121| 0,0190| 259.4 %| 215
Cyo | -0,0430| 68,2 %| 594|-0,0585| 51,5 %| 90| -0,0187| 173,8 %| 113| -0,0429| 97,5 %| 205
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STN THA VIM
Vm Cv N | Vm Cv N| Vm Cv N
Or. 18,1 50,0 %| 81 18,9 34,8 %] 110 22,7 31,2 %] 380
(of 0,8030{ 20,3 %| 81| 0,8768| 17,1 %| 110 0,8350| 21,5 %| 380
G, -0,5388| 18,4 %]| 81| -0,5926( 19,0 %] 110| -0,5387| 23,3 %] 380
C; 0,1440( 70,3 %| 81| 0,1953| 42,1 %| 110 0,1421| 62,7 %| 380
C, -0,1359| 30,4 %| 81| -0,1481| 33,9 %] 110| -0,1334| 30,3 %] 380
Cs -0,0263| 192,1 %| 79| -0,0058| 647,5 %| 110| -0,0244| 157,1 %] 377
Cs -0,0746| 49,8 %| 79| -0,0686( 43,3 %| 109]| -0,0678| 43,7 %| 375
C, -0,0506| 84,5 %] 75| -0,0326( 92,2 %| 108| -0,0476( 65,4 %| 372
Cs -0,0570| 67,7 %| 75| -0,0512| 55,3 %] 108| -0,0535| 54,5 %] 369
Cy -0,0535| 73,9 %| 72| -0,0383| 66,6 %| 103| -0,0485| 61,8 %]| 366
Cuo -0,0485| 82,4 %] 70| -0,0401| 71,9 %| 100| -0,0490( 53,2 %| 362
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Figura 59: Grafico construido por el programa “Statistica 4.0” con los rangos de variacion
(Min-Max), las posiciones de los cuartiles de 25 % y 75 % de la cantidad de valores y las
tendencias centrales (medianas)(Median value) de los cuatro primeros coeficientes de
autorregresion, por separado para cada una de las estructuras cerebrales analizadas
(GPM: Globo Palido medial, SNR: Sustancia Negra Reticulata, GPL: Globo Palido lateral,
EST: Estriado, STN: Nucleo Subtalamico, THA: Talamo con la excepcién de su Nucleo
Ventral Intermedio, VIM: Nucleo Ventral Intermedio del Talamo).

De los valores medios de los érdenes Optimos obtenidos para los modelos de

autorregresion, mostrados en la primera fila de la tabla 5, se puede concluir que
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con esta técnica se logro reducir los 8 000 valores que conforman cada una de las
sefiales procesadas, a soOlo 18 coeficientes, como promedio, que pueden
caracterizarlos. Luego el método podria proporcionar una considerable reduccion
del volumen de datos a procesar si logra condensar en dichos coeficientes la
informacion referente a la morfologia de las sefiales registradas en cada estructura

cerebral.

Los valores de los cuatro primeros coeficientes de autorregresion obtenidos en cada
caso, no poseen en general una dispersion tan alta alrededor de su valor medio para
cada estructura, como puede apreciarse en la tabla 5. Esto también se observa de
forma grafica en la figura 59, al comparar el ancho del rango de variacion total para
cada estructura por separado (Min-Max), con el que ocupan el 50 % de los valores
entre los cuartiles de 25 % y 75 %. Sin embargo, tal como se observa en estos
propios graficos, la diferenciacidon entre una estructura y otra, con respecto a estos
pardmetros, no es trivial. Solo se aprecia cierta diferenciacion de los demés en
cuanto a su tendencia central (mediana y valor medio, ¢ incluso también en la
posicion de sus cuartiles de 25 % y 75 %) en el caso del nucleo Estriado, lo cual
era de esperar pues, como se puede observar en el ejemplo de la figura 9, en
general, las sefiales de esta estructura cerebral son las de mayor particularidad

morfologica con respecto a las de los demas nucleos considerados.

Ante la necesidad de emplear entonces herramientas estadisticas para probar la
posibilidad, en base a estos coeficientes de autorregresion, de diferenciar las

sefiales registradas en cada estructura cerebral, se seleccionaron de forma
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preliminar los cuatro primeros coeficientes de autorregresion, por ser los de mayor
e igual cantidad de valores (N) en cada una de las estructuras y poseer menores
dispersiones (ver tabla 5), y se utilizd el andlisis de varianza multivariado
(MANOVA) [46], implementado en el programa ‘“Statistica 4.0”, el cual arrojé
como resultado que existian diferencias estadisticamente significativas en general
entre estas estructuras cerebrales con respecto a estos cuatro coeficientes de
autorregresion (p<0,01). Para el analisis dos a dos de cada una de las estructuras se
empled la Prueba de Duncan [46] para cada uno de los cuatro coeficientes por
separado y para los cuatro de forma conjunta (los resultados en esta ultima
variante se muestran a modo de ejemplo en la tabla 6). En todos los casos se
obtuvieron diferencias significativas para la mayoria de las estructuras cerebrales
analizadas, sobre todo en el caso del EST y el GPI; por el contrario el THA, el Vim
y el STN resultaron ser en general los nicleos menos diferenciables con estos

coeficientes.

Tabla 6: Resultados de la Prueba de Duncan [46], realizada con el programa Statistica
4.0, para los valores, de forma conjunta, de los cuatro primeros coeficiente de
autorregresion para cada una de las sefales eléctricas cerebrales, agrupados por la
estructura cerebral a la cual pertenece cada sefial (segun la clasificacion de los expertos
durante cada acto quirurgico).

STAT. Duncan test; COEF1, COEF2, COEF3, COEF4 (arbdat4.sta)

GENERAL Probabilities for Post-Hoc Tests

ANOVA MAIN EFFECT: ESTRUCT

ESTRUCT | GPM SNR GPL EST STN THA VIM

0,0844189 | 0,0511569 | 0,1036299 | 0,1753915 | 0,0681111 | 0,0828568 | 0,0762388

GPM 0,000069* {0,000009* [0,000044* |0,012654* |0,712535 |0,012003*
SNR 0,000069* 0,000101%* [0,000154* 10,006458* [0,000024* [0,000044*
GPL 0,000009* [0,000101* 0,000009* [0,000069* 10,000346* {0,000023*
EST 0,000044* 10,000154* 10,000009* 0,000101%* |0,000023* 10,000069*
STN 0,012654* [0,006458* 10,000069* {0,000101* 0,073868 [0,105700
THA 0,712535 [0,000024* 10,000346* |0,000023* [0,073868 0,136480
VIM 0,012003* [0,000044* 10,000023* {0,000069* [0,105700 |0,136480

(*: Diferencias estadisticamente significativas entre los valores medios).
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La hipotesis de homogeneidad de las varianzas/covarianzas sobre la que se sustenta
el analisis de varianza ANOVA/MANOVA, fue comprobada con la Prueba No-
paramétrica de Sen & Puri [46], que ofrece el propio sistema “Statistica 4.0”, no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas en las varianzas entre los
diferentes grupos. Por su parte, para comprobar la hipétesis de normalidad de las
distribuciones de probabilidad de los valores de los cuatro coeficientes analizados
para cada estructura cerebral, se aplico la Prueba de Chi-cuadrado [46] y se
construyeron los correspondientes histogramas (ver dos ejemplos extremos en la
figura 60), obteniéndose en un poco mas de la mitad de los casos un no
cumplimiento de esta hipotesis (p<0,01). Este problema podria ser resuelto
realizando determinadas transformaciones de las variables (de los coeficientes en
este caso); pero ese andlisis rebasaria los objetivos preliminares propuestos para

este aspecto en los marcos de este trabajo de tesis.
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Figura 60: Dos ejemplos de los histogramas construidos por el programa Statistica 4.0, en
este caso con los valores del primer y cuarto coeficiente de autorregresion,
respectivamente, para la estructura GPM. Se muestran en cada caso la distribucién normal
correspondiente y el resultado de la comprobacién de la hipdtesis de normalidad de la
distribucién de probabilidades, aplicando la Prueba de Chi-cuadrado (si el nivel de
significacion estadistica: p-level, es menor que 0,01 se rechaza dicha hipotesis)[46].
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Asumiendo la distribucion normal de probabilidades para estos coeficientes, se
implement6 un clasificador preliminar de los registros para estas diferentes
estructuras cerebrales, el cual calcula para cada sefial la probabilidad de pertenencia
a cada estructura como el producto de las probabilidades de un nimero determinado
de sus coeficientes de autorregresion segun la distribucion normal supuesta para
cada estructura, y se realiza finalmente la clasificacion automatica de acuerdo al
maximo valor encontrado por estructura para esa probabilidad de pertenencia. Para
su comprobacion se utilizd la propia base de datos clasificada por los expertos en
cada acto quirtrgico. Los resultados (porcientos de aciertos en la clasificacion de
las sefiales de cada estructura) aparecen en la tabla 7, primero utilizando sélo estos
cuatro primeros coeficientes de autorregresion y luego utilizando en el clasificador
la méxima cantidad posible de coeficientes en cada caso, de acuerdo a cada
estructura y al orden optimo del modelo autorregresivo para cada sefial. Los
resultados evidencian una vez mas que las sefiales con mayor numero de aciertos en
su clasificacion son las del nacleo Estriado (76,6 %), seguido por el GPI (63,8%).
No obstante, aunque con el resto de las estructuras los porcientos de una correcta
clasificacion son inferiores al 50 %, resulta un indiscutible primer paso si se toma
en cuenta lo parcializado de este analisis preliminar, sin tomar atin en consideracion
otras informaciones adicionales, que incluso para los expertos (el personal médico)
resultan completamente imprescindibles para realizar la clasificacion, como son por
ejemplo el comportamiento espacial de la amplitud de la actividad registrada a lo
largo de la trayectoria explorada por el electrodo, las respuestas ante los diferentes

tipos de estimulaciones, etc.
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Tabla 7: Porcientos de aciertos en la clasificacion de las sefiales eléctricas cerebrales de
cada estructura logradas por el clasificador preliminar implementado en base a los
primeros cuatro coeficientes de autorregresion (primeras tres columnas), o a la maxima
cantidad posible de coeficientes (Ultimas tres columnas), suponiendo una distribucion
Normal de probabilidades para cada uno en cada una de las estructuras. Entre paréntesis
se muestran en cada caso el numero de sefiales empleadas en esta comprobacion,
clasificadas previamente por los expertos (personal médico) durante cada acto quirdrgico,
como pertenecientes a cada una de las estructuras cerebrales analizadas. En la tabla se
reportan los valores del porciento total de aciertos (Total A.), del porciento de aciertos en la
clasificacion con diferencias mayores o iguales a un 10% con respecto a las demas
estructuras (A.10%dif) y del porciento de posibles aciertos (Posib. A.), entendiendo como
tal el que representa la suma del total de aciertos mas el nimero de no aciertos en la
clasificacion con una diferencia menor al 10% con respecto a la estructura correcta en
cada caso (es decir el numero de sefiales no clasificadas correctamente por soélo un
margen de error menor al 10% entre las respectivas probabilidades de pertenencia
obtenidas).

NUMERO DE ACIERTOS EN LA CLASIFICACION / NUMERO DE SENALES
# DE COEF.: 4 (1ro, 2do, 3ro, 4to) MAX. POSIBLE
ESTRUCTURA | Total A. | A.10%dif | Posib. A. | Total A. | A.10%dif | Posib. A.

GPM ( 635 seiales) | 31,3 % 26,3 % 36,7% | 343 % 32,1 % 37,3 %
SNR ( 94 seiiales) | 44,7 % 40,4 % 479% | 41,5% 39,4 % 42,6 %
GPL (152 sefiales) | 43,4 % 41,4 % 474% | 63,8 % 63,2 % 64,5 %
EST (334 sefiales) | 75,1 % | 74,6 % | 754 % | 76,6 % | 76,6 % | 76,6 %
STN ( 81 seiiales) | 43,2 % 28,4 % 494% | 123% 12,3 % 16,0 %
THA (110 sefiales) 5,5% 4,5 % 82% | 273% 25,5 % 28,2 %
VIM (380 seiiales) | 13,9 % 7,6 % 27,9 % | 32,6 % 32,1 % 34,5 %
Total (1786 sefiales) | 36,5 % 32,1 % 424% | 43,3 % 42,2 % 45,1 %

Para un trabajo mas riguroso en este campo se hace necesario, ademas, la
exploracion en un futuro de otras variantes que podrian perfeccionar la
caracterizacion cuantitativa de la morfologia de las sefiales de cada estructura, como
pueden ser por ejemplo el analisis espectral, el ajuste de modelos no lineales u otras
vias mas integrales, que incorporen no sélo variables cuantitativas, sino también en
alguna medida los criterios cualitativos que también son importantes para el

personal médico en el momento de esta clasificacion y de toma de decisiones.
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S. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Como conclusiones de este trabajo podemos enumerar las siguientes:

1) Se disefio, elabor6 y valido el sistema NDRS para el registro y procesamiento
de las senales eléctricas de estructuras profundas del SNC utilizando semi-
microelectrodos, que ha permitido la introduccion segura en el pais de una
técnica quirurgica de avanzada en el campo de la restauracion neurologica a
nivel mundial: la neurocirugia funcional estereotaxica guiada por registros

profundos del cerebro con semi-microelectrodos.

2) El sistema se ha utilizado con éxito en Cuba en mas de 100 intervenciones de
cirugia funcional estereotaxica (Vim-Talamotomias, Palidotomias, Subtala-
motomia y Neurotrasplantes), contribuyendo a aumentar la seguridad en la
correcta seleccion de los lugares de lesion o implante dentro del cerebro de los
pacientes, para el control fundamentalmente del temblor y/o la rigidez e

hipocinecia de la enfermedad de Parkinson y otros movimientos anormales.

3) Se disefid un sistema que sin afectar la maximizacion del area de trabajo,
permite, no obstante, un nivel de interfaz aceptable con el usuario incluso

menos entrenado.
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4) La utilizacion de los recursos graficos de la microcomputadora que posibilita el
sistema NDRS para mostrar y analizar durante el propio acto quirirgico tanto
directamente las sefiales eléctricas registradas, como los resultados de sus
diferentes procesamientos, constituye una de las novedades de este sistema. En
este sentido reviste particular importancia la posibilidad de correlacion grafica
anatomo-fisioldgica de la localizacion, dentro del cerebro de cada paciente, de
las diferentes estructuras cerebrales profundas de interés. La posibilidad en
todo momento durante el procedimiento de exploracion electrofisiologica
profunda de mostrar superpuestos en la pantalla de la computadora el
comportamiento de la actividad eléctrica integrada a lo largo de cada
trayectoria, sobre el (o los) corte(s) correspondiente(s) del Atlas Cerebral,
modificado(s) de acuerdo a las dimensiones anatomicas especificas de cada
paciente, medidas sobre las imagenes de su cerebro, ha resultado ser una de las
herramientas mas utiles durante este tipo de técnica quirargica, al servir
constantemente de orientacion espacial al neurocirujano, y al equipo médico en
general, para decidir finalmente la mejor ubicacion de la lesion terapéutica a

realizar como conclusion del acto quirtrgico.

5) Se ha automatizado en gran medida la manipulaciéon y procesamiento de la
informacion registrada, haciéndose mas comodo y seguro este trabajo para el

personal médico.
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6) El sistema NDRS, al automatizar y facilitar tanto la manipulacion y
procesamiento de la informacion registrada, como su andlisis, ha contribuido a
disminuir, con respecto a los sistemas similares analogicos, el tiempo necesario
para la exploracion electrofisioldgica de cada trayecto dentro del cerebro de los
pacientes, disminuyendo por tanto el tiempo quirurgico en general, y
permitiendo aumentar el nimero de trayectorias exploradas con la consiguiente

mayor seguridad para el equipo médico en la toma de decisiones finales.

7) Se ha favorecido todo el trabajo de almacenamiento, investigacion y
sistematizacion de la experiencia que se acumula con cada nuevo acto
quirurgico, repercutiendo también de esta forma sobre la seguridad y las

posibilidades de éxito para el equipo médico en este tipo de neurocirugia.

8) Se ha facilitado el continuo desarrollo del procedimiento quirtrgico al
simplificarse y abaratarse el perfeccionamiento y modificacion del sistema para
incorporar nuevos tipos de procesamientos y andlisis, pues en lugar de
requerirse la compra de nuevos equipos, solo es necesario la modificacién o
ampliacion del programa, a lo cual también contribuye el disefio modular que

posee el sistema.

9) Las ventajas y flexibilidades del sistema han sido comprobadas durante su
utilizacion préctica tanto en Cuba, en el Centro Internacional de Restauracion
Neurologica, como en Espaiia, en el Hospital Central de Asturias, donde ya

también se emplea este sistema cubano.
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10) Se logré sustituir con una microcomputadora personal y una tarjeta ADC todo
el complejo y costoso equipamiento de registro y procesamiento analdgico de
este tipo de sefiales, constituyendo un importante ahorro de divisas para el

pais.

11) El costo de instalacion relativamente bajo permite su introduccion en otros
hospitales facilitandose la generalizacion de esta técnica neuroquirurgica en el

pais.

12) Las ventajas y flexibilidades del sistema lo han convertido en un producto

altamente especializado de exportacion para el pais.

Del analisis de los propios resultados obtenidos se desprenden también una serie
de recomendaciones para perfeccionar y desarrollar este sistema en un futuro

inmediato.

Tomando en cuenta el ain reducido numero de procesamientos de las sefiales en
tiempo real, se podria estudiar la posibilidad de incrementarlos para ganar en
dinamismo durante el acto quirurgico. En este sentido se podria explorar las
posibilidades del Acceso Directo a Memoria (DMA) como una forma de liberar al
microprocesador central de la maquina de la tarea de recogida de los valores
digitalizados desde el ADC. De lograrse esto, seria factible, en una primera etapa
incluir la integraciéon de las sefales y la discriminacion por amplitud de las

espigas dentro de los procesamientos en linea. Otra alternativa para lograr este
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objetivo podria ser la utilizaciéon de un hardware con microprocesadores
programables o DSP, independientes del de la microcomputadora, capaces de
desarrollar estos procesamientos en tiempo real con la adquisicion y visualizacion

de las senales.

Por otra parte, el andlisis de Fourier, ademds de ser completado con el calculo de
coespectros, coherencia y desfasaje entre las componentes de frecuencia de las
sefiales, podria ser transferido también como una opcidén interna durante el
procesamiento de la sefial recién registrada, con el objetivo de simplificar los

pasos para su utilizacion.

Se debe concluir el estudio sobre la informacién que podrian aportar tanto en el
momento del acto quirurgico como para la sistematizacion de la experiencia que
se va acumulando, la discriminacion de las senales por una o multiples ventanas
de amplitud y el calculo de histogramas, ya incluidos provisionalmente como

nuevos procesamientos del sistema.

Se deben explorar otras técnicas, ademas del andlisis de autorregresion, con vistas
a la identificacion de patrones. De esta forma, a partir de la base de datos de
registros cerebrales profundos y la experiencia ya acumulada, se podria alcanzar
un desarrollo cualitativo superior del sistema con la creacion de un sistema
experto que automaticamente proponga no solo la estructura cerebral a la cual
pertenece cada nueva sefial eléctrica registrada, sino también el sitio

recomendable para realizar la lesion terapéutica, en base a toda la exploracion
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efectuada en cada paciente y los casos similares en la base de datos con mejores

resultados.

La interfaz con el usuario puede ser perfeccionada y enriquecida con una barra de
herramientas o funciones con representacion grafica (iconos) que facilite el
aprendizaje del trabajo con el sistema. La edicion de observaciones y otras notas
podria también ser facilitada por medio de elementos graficos. El sistema podria
ser autoconfigurable por el usuario con el objetivo de flexibilizar ain mas sus

posibilidades y aplicaciones.

Tomando en consideracion las tendencias actuales en el desarrollo de software,
podria estudiarse la factibilidad de transferir el sistema hacia una plataforma
"Windows", ganando la independencia del hardware, 1a compatibilidad general, el
libre acceso a la memoria extendida y la interfaz comun con el usuario que le son
propias a esta plataforma grafica. La nueva version seria ademds desarrollada con
un compilador de 32 bits que posibilite la explotacion méaxima de los recursos de

las nuevas generaciones de microcomputadoras personales.

Por ultimo, desde el punto de vista de las posibilidades de utilizacion practica del
sistema NDRS, pensamos que su uso puede ademas ser extendido para la
realizacion de los registros profundos necesarios durante el tratamiento quirargico
de la Epilepsia, los dolores intratables, algunos tipos de tumores cerebrales y en la

psico-cirugia.
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PLAN DE IMPLANTACION DEL SISTEMA

Requerimientos de hardware.

El sistema de programas NDRS necesita ejecutarse en una microcomputadora
personal IBM o compatible, con la siguientes caracteristicas minimas:

. Procesador 80486 DX2 a 66 MHz.

. 8 MBytes de memoria RAM.

. 40 MBytes de espacio libre en el disco duro (sin incluir la capacidad para el
almacenamiento permanente de los registros en el disco duro, lo que puede ser
opcional).

. Controlador grafico SuperVGA con 1 MByte de Video RAM que soporte el
modo de 800 x 600 x 16 colores.

. VESA Local Bus de video (de 33 MHz como minimo).

. Monitor a color que soporte resoluciones de 800 x 600.

. Teclado de 101 teclas.

. Impresora EPSON LQ-1070, o compatible con ella.

. Sistema operativo MS-DOS 6.2.
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La biblioteca grafica en que se apoya el NDRS se ha probado, hasta la fecha, con
controladores VGA Cirrus y OAK. Cualquier otra tarjeta equipada con un BIOS
VESA también puede ser empleada, pero a costa de cierta pérdida de velocidad en
el acceso a la memoria de video. Otros controladores, aunque no estén entre los

mencionados, podrian ser adecuados, pero no han sido probados hasta la fecha.

Ademas, acoplado a la microcomputadora se requiere:

- Una Tarjeta conversora andlogo-digital PC-LabCard-816 (Advantech Co. Ltd.).
(tiempo de conversion de 8,5 microsegundos, 1 GOhm de impedancia de
entrada)

- Un sistema de adquisiciéon y acondicionamiento de las sefales (electrodos,
preamplificadores, amplificadores y filtros con una sefial de salida en los
rangos: [-10; +10], [-5; +5], [-2,5; +2,5] 60 [-1,25; +1,25] Voltios (de acuerdo a
las entradas admisibles por la tarjeta conversora andlogo-digital especificada).
El resto de las caracteristicas de este equipamiento depende del tipo de sefial
bioeléctrica a registrar. En nuestro caso utilizamos electrodos de superficie para
el electromiograma y para el registro intracerebral profundo multiunitario, un
semi-microelectrodo bipolar concéntrico con impedancia menor que
100 kOhm, distancia interpolar y didmetro exterior de 0,4 mm, producido por la
firma japonesa UNIQUE-MEDICAL, dos preamplificadores con impedancia de
entrada de 200 MOhm, dos amplificadores con ganancia de 10 000
(modificable en un rango de 100 a 100 000 ) y salida de 5 Voltios, dos filtros
pasabanda con un ancho de banda modificable en los rangos de 0,1 Hz a

200 Hz, para el corte a las bajas frecuencias, y de 100 Hz a 10 kHz, para el corte
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a las altas frecuencias (aunque el ancho de banda generalmente usado es de
100 Hz a 1 kHz) y dos filtros Notch para la frecuencia de la alimentacion
(60 Hz), todos de un equipo NEURONICA, producido por la firma cubana

NEURONIC SA. para el registro de potenciales evocados fundamentalmente.

Instalacion.

La forma personalizada de la proteccion del sistema NDRS para cada usuario con
una llave de hardware especifica para cada uno, unido a la dependencia del
sistema de la configuracion especifica de cada microcomputadora, del tipo de
tarjeta conversora analogo-digital y de amplificadores utilizados en cada caso, asi
como del sistema de coordenadas del Marco Estereotaxico empleado, hacen
imprescindible un acondicionamiento inicial y una primera instalacion del sistema
por parte del personal especializado en posesion de los programas fuentes. Luego
de esto, las siguientes reinstalaciones del sistema NDRS que sean necesarias
efectuar ante cualquier dafio de la configuracion, podran ser realizadas
simplemente ejecutando el programa INSTALL ofrecido en el disco de instalacién
especifico de cada usuario (siempre que no se haya cambiado la configuraciéon de
la microcomputadora o el tipo de tarjeta conversora andlogo-digital, de
amplificadores o de Marco Estereotaxico utilizados originalmente, en cuyo caso

es necesario consultar previamente a los autores).
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Por trabajar el sistema NDRS en modo real sobre el sistema operativo MS-DOS,
necesita realizar un uso exhaustivo del Megabyte de la llamada memoria RAM
baja de la microcomputadora, por lo que resulta indispensable que existan en ella
un minimo de programas residentes en el momento de ejecutar este sistema,
incluso el sistema operativo debe también estar montado en la llamada memoria
RAM alta de la méaquina. Por tal motivo en la primera instalacion de este sistema
de programas se prepara una configuracion especial de la microcomputadora. Los
ficheros CONFIG.SYS y AUTOEXEC.BAT de la méaquina serdan modificados
incluyendo al menos dos modos de configuracidon: una propia para poder utilizar
el sistema NDRS y otra para los demads usos generales que el usuario desee darle a
esta microcomputadora (para lo cual el usuario es libre de decidir el nimero de
opciones adicionales de configuracion). Es de destacar que las modificaciones que
con posterioridad a la instalacion del NDRS, se realicen por parte de cada usuario
en estos ficheros de configuracion de la microcomputadora, nunca deben alterar la

opcidn de configuracion prevista para ejecutar el sistema NDRS.

Durante la instalacion del sistema NDRS en el disco rigido de Ia
microcomputadora serd creado un directorio principal, llamado igualmente
NDRS, donde seran ubicados los programas ejecutables que conforman el
sistema, asi como los ficheros auxiliares fundamentales. Dentro de este directorio
principal son creados también una serie de subdirectorios, de los cuales los mas
importantes son: el subdirectorio de trabajo (nombrado DAT), que es donde el
sistema NDRS situard automaticamente los ficheros con las sefiales registradas,

que el usuario decida grabar, y el subdirectorio de almacenamiento permanente de
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los archivos compactados con los ficheros de los registros grabados (nombrado
RECORDS). Es en este ultimo subdirectorio donde el usuario puede ir
almacenando toda la informacion registrada en los diferentes casos, tanto como
constancia de cada proceder quirirgico, como para ir creando su propia base de
datos para la investigacion y sistematizacion de la experiencia que vaya
acumulando. Para evitar una incorrecta manipulacion de la informacion que
contiene este subdirectorio, el programa central NDRSU brinda los medios

automatizados para acceder al mismo.

Otra serie de subdirectorios secundarios (ATLAS, GRAF, INSTALL) contienen
programas y ficheros auxiliares, que también son necesarios para el trabajo del
sistema NDRS o lo complementan. Por su parte los subdirectorios auxiliares de
trabajo (DATP, GRAF y PROC) son utilizados por el sistema NDRS para situar
automaticamente en ellos determinados ficheros con informacion para su
reprocesamiento o visualizacion posterior. Con excepcion de estos ultimos
subdirectorios el resto no deben ser alterados. No obstante, en caso de cualquier
alteracion accidental, se podran recuperar los programas ejecutables y sus ficheros
de trabajo reinstalando el sistema al ejecutar el programa INSTALL.BAT ofrecido
en el disco de instalacion especifico de cada usuario. Este programa INSTALL
repetira automaticamente la creacion de cada uno de los subdirectorios, por si
alguno de ellos se perdio, y copiard nuevamente en cada uno de ellos los
programas y ficheros que correspondan. Al concluir su ejecucion habra quedado

instalado el sistema de programas NDRS como en un inicio.
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Plan de adiestramiento tedrico-practico para el personal o usuarios.

El sistema de programas NDRS no es un soffware de uso general, sino que esta
destinado a un proposito muy especifico: permitir el registro, visualizacion,
procesamiento y grabacion de las sefiales de la actividad eléctrica de las
estructuras profundas del SNC, como guia de la Neurocirugia Funcional
Estereotaxica. Su utilizacion fundamental es, por tanto, durante el propio acto
quirurgico y aunque su relacion directa con el paciente es solo de diagndstico, de
la interpretacion, por parte del personal médico, de la informacion que ¢l puede
brindar se derivan acciones, por parte también de este personal, que implican
riesgos potenciales para el paciente. Esto hace que el personal encargado de su
manipulacion deba tener los conocimientos y la experiencia minima necesaria
para una correcta utilizacion del sistema y de sus potencialidades, garantizando,
por tanto, la validez de la informacion resultante que se le brinda al personal

médico.

El personal encargado de la manipulacion del sistema de programas NDRS debe
ser preferiblemente un profesional con conocimientos basicos generales de
procesamiento de sefales, incluyendo las particularidades del procesamiento
digital. Debe tener conocimientos elementales de informatica y sobre todo
habilidades en el trabajo general con computadoras. Seria ademas, recomendable
poseer conocimientos basicos de neurofisiologia, aunque su trabajo puede ser
complementado con la presencia en el equipo médico de un especialista en esta

rama.
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El uso del sistema NDRS para el registro y procesamiento de la actividad
electrofisiologica de las estructuras profundas del SNC como guia de la
Neurocirugia Funcional Estereotdxica, no esta permitido a personal médico o
paramédico sin el debido entrenamiento. El empleo de este programa debe ser
supervisado, para mayor seguridad, por especialistas en neurofisiologia,

debidamente acreditados, con experiencia en registro cerebral profundo.

El adiestramiento del personal para la utilizacion del sistema de programas NDRS

comprende necesariamente tanto el aspecto tedrico basico, como el practico para

adquirir habilidades en la manipulacion del mismo. En general, este

adiestramiento podria dividirse en las siguientes etapas, al mismo tiempo muy

articuladas entre si:

- Revision de los conocimientos basicos sobre el procesamiento de sefales.

- Particularidades del procesamiento digital de sefiales.

- Breve introduccion a la problematica de la Neurocirugia Funcional
Estereotaxica.

- Introduccion a las técnicas de Registro Cerebral Profundo.

- Revision de las diferentes publicaciones sobre el sistema NDRS y sus
potencialidades.

- Estudio del Manual del Usuario del sistema NDRS y comprension de cada una
de sus caracteristicas.

- Demostracion practica introductoria sobre la utilidad de cada una de las
opciones del sistema NDRS.

- Demostracion practica sobre la manipulacion del sistema NDRS.

- Entrenamiento para adquirir habilidades en la manipulacién del sistema NDRS.
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- Realizacion del Registro Cerebral Profundo con el sistema NDRS durante las
Cirugias Funcionales Estereotaxicas.

- Entrenamiento para adquirir habilidades en la explotacion de las potencialidades
del sistema NDRS para la investigacion cientifica y la sistematizacion de la

experiencia que se puede ir acumulando en su base de datos.

Mantenimiento del software.

Como ya se explicd, desde un inicio el sistema NDRS fue concebido como un
sistema en constante desarrollo y modificacion, para poder ser capaz de adaptarse
rapidamente y satisfacer las diferentes necesidades del personal médico, durante
la implantacion y desarrollo de esta nueva técnica quirurgica, que es la
Neurocirugia Funcional Estereotaxica guiada por el Registro Cerebral Profundo.
Tanto su disefio inicial como su posterior evolucion han estado dinamicamente
unidas a su aplicacion practica directa, por lo que el proceso de mantenimiento de
este sistema de programas ha resultado un continuo perfeccionamiento,
resolviendo rapidamente los desperfectos que se han detectado y procurando

facilitar cada vez mas el trabajo del personal médico.

La propia técnica quirurgica, en su conjunto, continua siendo objeto de protocolos
de investigacion, y se encuentra también en franco proceso de desarrollo y
perfeccionamiento, imponiendo ella misma también nuevas exigencias a este

sistema, del cual se auxilia.
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Por todo esto, el mantenimiento y perfeccionamiento de este sistema de
programas se continua concibiendo en estrecha relacion con las necesidades que
imponen su utilizacion practica en este tipo de neurocirugia, también en desarrollo
y expansion. El objetivo fundamental de este proceso es facilitar, cada vez mas, el
trabajo del equipo médico, tanto durante el propio acto quirargico, como durante
los procesos de investigacion y sistematizacion de la experiencia que se acumula,
contribuyendo a disminuir el tiempo quirurgico de cada intervencién y a
aumentar, al mismo tiempo, la seguridad en el analisis de la informacion que se

registra.
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