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Sintesis

En este trabajo se estudian diversas aplicaciones de los métodos de analisis de
sincronizacion de la actividad cerebral. La tematica ha ganado un creciente interés dentro
de las neurociencias debido a las conceptualizaciones actuales de la funcién cerebral, en
particular en lo referente a la actividad cognitiva, que subrayan el rol de la actividad
coordinada y transitoria de conjuntos neuronales, ya sean localizados en una pequeia
vecindad, o abarcando diferentes areas cerebrales. Dentro de esta linea se presenta aqui
un estudio de la sincronizacién de la actividad cerebral durante la realizacién de una
actividad cognitiva especifica, el reconocimiento de imagenes y se describen algunos
correlatos fisiolégicos que se corresponden con los momentos de reconocimiento
subijetivo.

El estudio de los patrones de la actividad coordinada no solo es relevante en la
descripcion del funcionamiento normal del cerebro sino que también puede ofrecer una
valiosa comprensién de los procesos anémalos, como por ejemplo, la epilepsia. Tal caso
ocupa la mayor parte de nuestros resultados. En la presente tesis se analizan y describen
las epilepsias de tipo generalizado y en particular las crisis de ausencia. Se modela el
sistema talamocortical durante la actividad paroxistica, como un sistema de dos
osciladores acoplados utilizando el formalismo de Kuramoto. Se estudia ademas la
distribucién de la actividad sincronizada durante diferentes estadios de paroxismo usando,
en un caso, electrodos profundos en diferentes estructuras, y en el otro, registros extra-
corticales de campo magnético (MEG). En estos estudios se encuentra, desde un marcado
aumento en la sincronia local, entre areas corticales vecinas en epilepsias generalizadas,
hasta la aparicion de actividad sincronizada en estructuras mas profundas aparentemente
no involucradas en el paroxismo.

Los dos dultimos estudios que se presentan estan dedicados a discutir las
limitaciones de los métodos de analisis de la actividad sincronizada cuando estos se
aplican a registros extracerebrales. En particular, se demuestra la distorsion que se
produce sobre las medidas de sincronizacibn como consecuencia de la presencia de
montajes de referencia en el electroencefalograma (EEG) y de la superposicion de campos
en los casos del EEG y el MEG.



Introduccion
Revision Bibliografica
1. Sobre la actividad coordinada y su importancia

2. Sincronizacion de fase, una nueva perspectiva y base para nuevos paradigmas
acerca de la funcion de cerebral.

3. El método de estimar sincronia

4. Acerca de la teoria de los osciladores acoplados y la posibilidad de que la
sincronizacion cerebral se corresponda con la definicion clasica

5. La sincronia en los estudios del cerebro epiléptico
6. Los riesgos del analisis

Resultados

Las fluctuaciones en la sincronizacion de la actividad cerebral se correlacionan de con la
experiencia subjetiva del reconocimiento visual

Curvas de respuestas de fase en la caracterizacion de la actividad epileptiforme
Ausencias Tipicas vs. Atipicas. Mecanismos de redes en la propagacion de paroxismos

¢Sincronia aumentada durante la actividad epiléptica? Sincronizacion de fases local vs.
distante en ataques generalizados

Aumento de la sincronizacion medida de fuentes desincronizadas: Inspeccionando la
significacion fisioldgica del analisis de sincronizacion en registros macroscopicos de todo
el cerebro

Medidas de sincronizacion de fases usando registros electroencefalograficos ;Qué
podemos decir realmente acerca de la sincronizacion neural?

Discusién General
Conclusiones
Recomendaciones
Bibliografia
Autobibliografia en la Tesis

Autobibliografia Relacionada

13

15

16

22
24
27

28

41
51

62

87

101
108
109
110
117
117



Introduccidén

Si existiera alguna hipdtesis comun a todo estudio dentro de las neurociencias seria la
presencia de alguna correlacién entre el cerebro y la mente. Expresado de otra forma, algo que
es posible medir fisicamente se corresponde temporalmente con algo que es mucho mas
elusivo pero no menos real, la mente. Comprender, imaginar, crear, calcular, sentir, todos esos
estados deben, en principio, tener una manifestacion fisica si es cierta la tesis monista de que
el cerebro produce la mente. Sin embargo, encontrar dichas correlaciones no resulta sencillo.
No solo el cerebro es un érgano extremadamente complejo, sino que, ademas, no esta
“disefiado” para ser comprendido. No obstante, algo se ha avanzado (pues el cerebro tampoco
esta disenado para resistirse al arresto). Como sefialan Nunez y Srinivasan (2006), los
neurocientificos de hoy estan tan acostumbrados a observar correlaciones entre la actividad
cerebral que muestra un electroencefalograma y ciertos estados mentales (como el suefio,
calculos mentales, ataques epilépticos, etc.), que tienden a olvidar cuan fascinante es. El
sistema nervioso, en lo que respecta a la funcién sensorial estd mucho mejor comprendido que
en lo que respecta a los procesos cognitivos, ya que el caracter basicamente subjetivo de estos
procesos y su complejidad inherente, los hace de dificil acceso al método cientifico. La
actividad cognitiva es necesariamente muy compleja ya que involucra la actividad en paralelo
de muchas redes dispersamente distribuidas. Sin embargo, es esta ultima parte la que para
muchos constituye el objetivo final de las neurociencias y la razén fundamental de su atractivo.

Para comprender el cerebro es necesario observarlo haciendo su trabajo. Para esto
existen muchas técnicas de imagenologia cerebral. Pero eso no es suficiente, pues se requiere
de maneras de explorar dichos datos, de extraer lo que hay de significativo en ellos. El nUumero
de herramientas matematicas que se han desarrollado para esto es muy grande y esta en
continuo crecimiento. El escoger uno u otro método de analisis es incluso mas importante que
la técnica de registro. Cada tipo de analisis 0 herramienta matematica, se sustenta por un
modelo tedrico, que permite interpretar los resultados experimentales. En esta tesis, se
discutira el fenomeno de la sincronizacion de fases entre la actividad de diferentes areas del
cerebro. Este analisis de sincronizacion permite descubrir cierto tipo de relaciones entre “ondas
cerebrales” lo cual resulta particularmente apropiado para investigar los modernos paradigmas
de la funcién cerebral que ven, en la actividad coordinada, la base de los procesos cognitivos.

El analisis de la actividad sincronizada que se ha venido desarrollando durante los
ultimos 15 anos ofrece una nueva ventana a la exploracion del funcionamiento del cerebro. En

el empeno de buscar evidencias fisicas de procesos mentales es posible interesarse por



diferentes medidas de la actividad cerebral. Podemos identificar las areas donde se percibe
mayor actividad eléctrica o metabdlica durante cierto proceso cognitivo, o podemos
interesarnos mas bien por el curso dinamico de la actividad en diferentes regiones. El andlisis
de la sincronizacién dirige su atencion, a diferencia de los casos citados, hacia las areas
cerebrales que comparten cierto tipo de informacién sin considerar la amplitud o significacién
de la actividad en cada una de estas regiones independientemente. Se captura otra dimension,
otra faceta, aquella que nos descubre interrelaciones en lugar de la actividad de regiones
aisladas. El uso de los métodos de sincronizacién puede, en principio, resultar muy Gtil para
develar los correlatos cerebrales de momentos cognitivos y para explorar también la operacion
andémala, como por ejemplo, el mecanismo del ataque epiléptico. Sin embargo, se considera
que existen limitaciones en estos métodos cuando se aplican a registros extracraneales de la
actividad electromagnética (Zaveri et al., 2000, Nunez y Srinivasan 2006).

Es importante precisar qué significamos por “sincronizacién entre areas o regiones del
cerebro”. En este documento utilizaremos siempre el término sincronizacion en el sentido de
sincronia de fases, siendo una medida de la persistencia en el tiempo de las diferencia de fases
entre dos sefales. Dicha medida no pretende develar el mecanismo por el cual el cerebro se
sincroniza, sino Unicamente determinar las regiones que muestran actividad sincronizada
durante momentos especificos. Esta medida no es mas que un algoritmo matematico que se
aplica a pares de registros de la actividad electromagnética del cerebro. Un sensor eléctrico o
magnético colocado sobre el cuero cabelludo registra campos originados principalmente por la
actividad electromagnética que producen las poblaciones de neuronas en su vecindad,
inmediatamente debajo. Estos campos decaen, aproximadamente, de forma inversamente
proporcional al cuadrado de la distancia, por lo cual, el aporte de células lejanas al campo de
un sitio especifico es despreciable en condiciones de actividad normal. La sincronia entre dos
areas cerebrales no es mas que lo que se calcula, a través del algoritmo citado, a partir de las
series temporales del campo magnético o eléctrico registrado por sensores colocados cerca de
dichas areas.

La simple existencia de ondas cerebrales en registros extra-craneales nos dice algo
acerca de la naturaleza de la actividad neural. S6lo cuando la actividad de un grupo grande de
las células cercanas ocurre al unisono es que es posible tener un campo medible.
Consecuentemente, puede afirmarse que la actividad nerviosa, en lo que respecta a la
secuencia temporal de espigas, no ocurre al azar, debe compartirse (y repetirse) informacioén al
menos localmente; de otro modo, tanto el Electroencefalograma (EEG) como el
Magnetoencefalograma (MEG) serian sencillamente planos ¢ Seria esto también cierto para la
actividad sobre distancias mayores?



Existen teorias sobre la funcion cerebral basadas en la idea de que la actividad
coordinada debe ocurrir también entre areas lejanas. Este hecho se manifiesta en el conocido
“problema de la asociacién” (Binding Problem), el problema de cémo la unidad de la percepcion
consciente es producida por la actividad de grupos neuronales aislados en el sistema nervioso
central (Singer, 1994, 2006; Farmer, 1998). De algun modo, la actividad de conjuntos
especializados de neuronas que procesan diferentes aspectos de la percepcion (color, forma,
tamano, sensaciones tactiles, etc.) debe ser combinada para formar una percepcion unificada.
Un concepto basico que se va elaborando en las neurociencias de nuestros dias plantea que /la
funcion cerebral es producida por la actividad coordinada y transitoria o efimera de conjuntos
neuronales, ya sean localizados en una pequefia vecindad, o abarcando varias redes
neuronales cubriendo un drea extensa (Friston, 2001; Bressler y Kelso, 2001; Singer, 2006). Es
por esto que quizas las aplicaciones mas importantes de los métodos de sincronia son en el
estudio de los correlatos neuroldgicos de los procesos cognitivos. En particular, segun las
mencionadas teorias (que refuerzan la importancia de los estados coordinados transitorios de
congregaciones neuronales) se estudian los patrones de actividad coordinada que se
correlacionan con un numero de tareas cognitivas como la identificacion o percepcion
consciente de imagenes, en especial, rostros (Rodriguez et al., 1999, Varela et al., 2001).

Otras evidencias acerca de la importancia de la actividad sincronizada se pueden
encontrar en estudios del cerebro patolégico, como por ejemplo, la epilepsia, donde la
anomalia se asocia frecuentemente con una interrupcion de los patrones regulares de
sincronizacién en el cerebro (Cohn y Leader, 1967; Le van Quyen et al., 2001; Netoff y Schiff,
2002; Spencer et al., 2003).

La actividad en forma de punta-onda (spike-and-wave) que es caracteristica de los
episodios epilépticos de ausencia ha recibido especial atencion en las neurociencias por su
caracter robusto. Y ha sido estudiada a través de numerosas herramientas matematicas
derivadas de la teoria de los sistemas dinamicos. En este sentido, por su caracter bien regular,
puede describirse como un ciclo limite estable perturbado por ruido (Hernandez Céaceres et al.,
1996). Se conoce que, dicha actividad, es basicamente producida por interacciones reciprocas
talamo-corticales (Snead 1995). Dado esto, ¢podria en principio modelarse como el resultado
de la interaccién de un sistema de dos osciladores acoplados? Esta es una hipotesis, y de ser
posible, este tipo de sistema podria reducirse a un modelo de relaciones entre fases. Este
modelo de fases contendria parametros que representan la interaccién entre osciladores,
funciones que pueden describirse como “curvas de restablecimiento de fases” (phase resetting
curves). La forma de estas curvas puede determinarse por medio de un ajuste a datos
experimentales obtenidos al evaluar la respuesta de la corteza y el talamo a perturbaciones



eléctricas sobre el talamo y la corteza, respectivamente. Posteriormente, con esta informacion,
ya incorporada en el modelo, seria posible discernir aspectos importantes de la dinamica del
sistema talamocortical.

Los episodios de ausencia se clasifican en “tipicos” o “atipicos” (el caso atipico es
mucho menos comun) Si bien ambos desarrollan actividad de tipo punta-onda, un grupo de
caracteristicas los distinguen, entre ellas la frecuencia de la actividad paroxistica y, lo que es
mas relevante, el circuito neural involucrado en dicha actividad. En el caso tipico la actividad
paroxistica esta confinada al sistema talamocortical. El atipico, por otra parte, presenta una
actividad mas extendida donde se involucra también el sistema limbico (Snead 1995).
Respecto a esto nos planteamos dos interrogantes fundamentales, 1) Si estructuras cerebrales
que no muestran la dinamica paroxistica, en particular el hipocampo, pueden estar afectadas
durante los ataques, en términos de actividad sincronizada, y si 2) el hecho de que la actividad
paroxistica se extienda mas alla del circuito talamocortical en el caso atipico podria
correlacionarse con la alteracion de procesos inhibitorios del hipocampo.

Los episodios de ausencia son ejemplos de crisis generalizadas, una clase mucho
mayor que agrupa a todas las crisis epilépticas donde no existe una regiéon pequena o foco
discernible que de origen a la actividad. Se considera tradicionalmente que la actividad
epiléptica generalizada se traduce en una hipersincronia que se registra sobre toda la corteza.
Esta hipotesis se deriva basicamente de la experiencia clinica de observacién de registros de
EEG y MEG. No obstante, como se ilustra en Quiroga et al., (2002) este procedimiento de
visualizacién no es efectivo para descubrir relaciones reales de sincronizacién que, sin
embargo, son evidentes si se aplica una variedad de métodos de andlisis de senales. La
presunta hipersincronia, ampliamente aceptada en la literatura cientifica, no ha sido sometida,
hasta el presente a rigurosas pruebas numéricas, y es posible que al hacerlo se obtenga nuevo
conocimiento acerca de la naturaleza de esta patologia.

El uso de técnicas de registro no invasivas que cubren todo el cerebro, y ademas tienen
una alta resolucion temporal, facilita el analisis de la actividad sincronizada del cerebro. Tal es
el caso del EEG y el MEG. Es de esperar que dichos procedimientos, contengan la informacién
mas directamente relacionada con los procesos cognitivos que involucran asociaciones entre
numerosas areas (Nunez y Srinivasan 2006). Informacion esta que no es posible obtener
directamente de registros intracorticales. Sin embargo, existen numerosos artefactos de origen

no fisioldgico que podrian enmascarar o distorsionar la sincronia real entre areas corticales.

Considérese en particular, la superposicién de campos ya sean magnéticos o eléctricos.
La superposicion es la contribucion de muchas fuentes relativamente dispersas sobre el campo
que registra un sensor dado. Este efecto es mayor, mientras mas lejos de las fuentes se
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encuentre el sensor, ya que en este caso las distancias del sensor a las fuentes se hacen
similares y por lo tanto sus influencias son mas parejas. Este es el caso del MEG, donde las
distancias de cada sensor al punto mas préximo de la corteza son usualmente de mas de 2 cm.
Se ha mencionado en varios estudios (Nolte et al., 2004, Meinecke et al., 2005, Nunez y
Srinivasan 2006) que la superposiciébn o mezcla de campos debe afectar la sincronia, sin
embargo, no existe un estudio mas sistematico de cuales serian los efectos. La literatura al
respecto esta mas orientada hacia buscar soluciones que a comprender la naturaleza del
efecto.

Si bien este fenémeno afecta también al EEG, aunque en una ligera menor medida,
existe una segunda fuente de posibles artefactos para dicho caso: El EEG se obtiene a menudo
usando los llamados montajes de referencia fija o los bipolares donde cada medida es el
resultado de la diferencia (diferencia de potencial) entre dos sefales (el potencial en el sitio que
se quiere medir y el potencial de la referencia) en dos sitios distintos, usualmente del cuero
cabelludo. Ya que esa contaminacién con la sefial de referencia puede considerarse como un
caso particular de superposicién, parece pertinente dilucidar si esta introduce o no alguna
distorsion en los valores estimados de sincronizacién.

A partir de estos antecedentes nos propusimos la siguiente hipotesis general de
trabajo:

La sincronia de fases es una medida sensible para explorar la interaccion entre
diferentes areas del cerebro, tanto durante la ejecucion de tareas cognitivas como en estados
donde el cerebro exhibe patrones anormales de actividad, como es la epilepsia.

En este sentido nos planteamos los siguientes objetivos:
Objetivo general

Explorar la distribucion espacial de las redes de neuronas involucradas en procesos
cognitivos normales y en la actividad epiléptica, a través del andlisis de sincronia de fases, y
examinar las limitaciones de esta metodologia cuando se aplica directamente a registros

extracorticales.
Objetivos especificos

i. Relacionar la variabilidad de los procesos de sincronizacion en diferentes areas de la corteza
y ciertas tareas cognitivas a partir de registros de MEG.

ii. Modelar las caracteristicas del acoplamiento talamo-cortical durante episodios de punta-onda
aplicando el modelo de Kuramoto a los registros intracerebrales de potenciales de campo.



iii. Comprobar, mediante el analisis de registros intracerebrales en modelos experimentales de
epilepsia, si se observa actividad sincronizada entre regiones que no estan aparentemente
involucradas en el episodio paroxistico. Esto es, comprobar si la extension de la actividad
sincronizada coincide con la extension de la actividad paroxistica.

iv. Describir los patrones espaciales y temporales de la actividad sincronizada durante episodios
paroxisticos generalizados en registros de magnetoencefalografia de toda la corteza.

v. Evaluar las limitaciones de los métodos de analisis asociadas con las medidas de
sincronizacién en registros extracorticales, en particular, el efecto de la superposicién de
campos.

vi. Demostrar la relacién que existe entre las medidas clasicas de sincronizacion a través de la
senal analitica y los montajes de referencia fija, ya sean de un solo canal o de una
promediacion de canales, en el EEG.

La novedad cientifica de esta Tesis radica en los siguientes elementos:

e El uso del modelo de Kuramoto para describir dinamicamente el sistema talamocortical
durante crisis epilépticas. Es la primera vez en la literatura cientifica que ese modelo se usa
para el caso de poblaciones enteras acopladas en el cerebro intacto (in vivo), y en el que se
obtienen experimentalmente las curvas de restablecimiento de fases para dicho caso.

e Se ofrece una explicacién del reclutamiento de areas cerebrales en el paroxismo epiléptico
a través de una combinaciébn de sincronizacibn aumentada e inhibicién disminuida.

Particularmente, esto se mostré en el caso del hipocampo durante crisis de ausencia atipicas.

e El uso de una medida de fluctuacion de diferencias de fases para investigar correlatos
funcionales a experiencias subjetivas, en concordancia con las teorias que predicen la
sincronizacion rapida y transitoria de conjuntos neuronales durante tareas cognitivas. Esta es la
primera vez que se documenta la correlacién entre fluctuaciones en sincronia neuronal con el

estado puramente subjetivo de reconocimiento de una imagen.

e La documentacién de tres tipos de crisis epilépticas generalizadas en cuanto a sus
patrones temporales y espaciales de sincronizacion en registros de MEG, mostrando en
particular, que la idea de una sincronizacion generalizada prevaleciente en la comunidad

cientifica no se sustenta por estudios de sincronia macroscépica.

e A pesar de haber sido objeto de discusion por varias décadas, nuestro estudio es el primero
que muestra tanto analiticamente como numéricamente, el efecto de la presencia de un

electrodo de referencia fijo, ya sea un canal o una promediacion de canales, en las medidas de



sincronizacién de fases. Se muestra, en particular, la dependencia exacta de las amplitudes de

las senales involucradas.

e Se desarrolla un modelo de fuentes en forma de dipolos magnéticos aleatorios para explicar
la distorsién especifica que se produciria en las medidas de sincronizacién a consecuencia de
la superposicion de campos. Asi, es el primer estudio de este tipo que demuestra que los
resultados de los andlisis de sincronia derivados de registros de MEG pueden no representar
una sincronia "real".

La importancia tedrica de nuestros trabajos radica en la contribucion al conocimiento
de los mecanismos de las crisis epilépticas generalizadas a través del analisis de diferentes
técnicas de coordinacién de fases. Una combinacién de técnicas sobre diferentes modelos ha
arrojado un conocimiento mas general de la dinamica espacio-temporal de dichas crisis. Hemos
observado intra- y extracerebralmente la actividad neuronal durante los ataques epilépticos y se
han utilizado herramientas novedosas, no solo en el andlisis de la actividad coordinada, sino

también, en su modelacion, para describir dichos episodios.

En el orden practico podemos sefialar una muy importante contribuciéon que se deriva
de los ultimos dos trabajos que seran presentados. En estos se ha mostrado la vulnerabilidad
de los registros extracerebrales de EEG y MEG para arribar a conclusiones confiables en el
analisis de sincronia, explorando y describiendo en cada caso las caracteristicas tipicas de los
artefactos presentes. Esto tiene una gran importancia practica debido a la amplia difusién de
estas técnicas por su caracter no invasivo y de excelente resolucién temporal. Cualquier trabajo
futuro que decida explorar cuestiones relacionadas con la actividad coordinada desde registros
extracerebrales, debera considerar el nUmero de objeciones que se han presentado aqui a este
tipo de analisis.

La presente tesis entra dentro de la modalidad por articulos y esta estructurada de la
siguiente manera: Introduccién, Revisién Bibliografica, Resultados (descritos a través de seis
articulos que suman 63 paginas), Discusién General, Conclusiones, Recomendaciones,
Bibliografia y Autobibliografia relacionada con la tesis. Los resultados se han presentado en
ocho eventos cientificos. La tesis fue predefendida frente al Consejo Cientifico de la Facultad
de Biologia de la Universidad de La Habana.



Revision bibliografica

1. Sobre la actividad coordinada y su importancia.

El desarrollo de los sistemas nerviosos a lo largo de la filogenia ha tenido como
resultado una modificaciéon progresiva del procesamiento de la informacion desde relaciones
estimulo-respuesta sencillas y automaticas, en sistemas muy simples, a etapas mas complejas
de procesamiento donde la dinamica interna genera informacion condicionando o
contextualizando la informacién que se recibe. Dicho de otra manera, las relaciones estimulo-
respuesta de sistemas complejos, mamiferos sobre todo, dependen no sélo de la naturaleza
del estimulo sino también de la informacion internamente generada. De ahi, se concibe
actualmente, que los procesos cognoscitivos implican etapas de procesamiento en serie de la
sefal sensorial, y procesamiento masivo y en paralelo de la informacién. Por lo tanto, es
necesariamente cierto tipo de actividad coordinada de poblaciones neuronales lo que posibilita
la actividad cognitiva en general (Kelso, 1995; Bressler y Kelso, 2001; Varela et al., 2001;
Friston, 2001; Fries, 2005; Dehaene et al, 2006; Singer, 2006). Una dificultad en la
comprension de cémo el cerebro procesa informacion se debe a la necesidad de que
produzcan al mismo tiempo integracién en la actividad de redes neuronales y, por otra parte,
separacion o segregacion de la informacion para que se puedan mantener interacciones
cooperativas entre distintas areas del cerebro (Tononi et al., 1998).

Una mirada breve a algunos estudios sobre la cognicion, en los cuales se obtienen
registros de actividad eléctrica durante el desemperio de comportamientos especificos, revela
que los circuitos neuronales tienen una dindmica interna rica, que procesa informacion
sensorial, y ademas produce informacion, respuestas novedosas que no estan directamente
determinadas por los estimulos sensoriales. Los suefios, un ejemplo conocido por todos,
pueden ser considerados como resultado de la generacion de informacién, o por lo menos la
generacion de un nuevo arreglo de la informacién almacenada. En todo caso, estos aspectos
cognoscitivos son dificiles de explicar sobre la base de paradigmas lineales de estimulo-
respuesta. Por esto, la consideracion del contexto en el cual se desarrolla la actividad cognitiva
esta recibiendo ultimamente un mayor reconocimiento e interés (Lutz et al.,, 2002; Mclntosh,
2004).

El célebre y debatido modelo de Freeman del procesamiento de informacion olfatoria en
el conejo y la dinamica cerebral asociada (Skarda y Freeman, 1987) es una demostracién de

dinamica internamente engendrada. A otros niveles encontramos ejemplos dramaticos como el



de extremidades fantasmas en nifnos nacidos sin un miembro especifico (Melzack, 1990). En
estos casos nunca hubo una entrada sensorial (porque nunca hubo un miembro), y sin
embargo el cerebro elabora uno. Esta es una ilustracion muy interesante de la respuesta
sensorial independiente de los sentidos.

Existen varias otras evidencias sobre este procesamiento dinamico interno de
informacion. Un ejemplo sencillo es el que se observa en registros unicelulares de células
corticales en primates, donde aparece una actividad sostenida de espigas durante el periodo
en el cual cierta informacion especifica tiene que ser retenida para realizar una actividad
motora, como sucede durante la tarea de demorar una correspondencia con la muestra
(delayed match-to-sample task) (Miyashita et al., 1988; Fuster, 1995). En estos experimentos,
la frecuencia de espigas de determinadas neuronas durante la presentacioén del estimulo fue
diferente de la del tiempo de espera que mediaba entre presentacion y la respuesta. En
realidad muchas de estas células se silenciaron mientras al mono se le presento6 el estimulo
(Fuster, 1995). Esta variabilidad de los patrones de actividad es dificil de conciliar con un
mecanismo sencillo de entrada-salida. Mas bien, sugiere, que una actividad recurrente de algin
tipo (Wang, 2001), implicando un conjunto neuronal, se produce cuando la informacién tiene
que ser retenida en la memoria. Es importante notar que nos referimos aqui a la actividad de
una red de células conectadas, cuya dinamica se refleja en la neurona particular que nos toca
la suerte de registrar, ya que es imposible registrar a todas las neuronas simultdneamente.

Sin embargo, sin cubrir necesariamente el funcionamiento del todo, estudios con
multiples electrodos implantados han revelado interesantes aspectos del funcionamiento de
grupos neuronales durante la actividad cognitiva. En 1986, usando multiples electrodos sobre la
corteza visual del gato se encontrd que un grupo de neuronas espacialmente dispersas se
encontraban bajo un régimen oscilatorio y sincrénico cuando se activaban por ciertos estimulos
visuales. La frecuencia de dichas oscilaciones diferia de las frecuencias implicitas en el
estimulo y por lo tanto, se sugirié6 que dichas oscilaciones y su sincronizacion se debian a
interacciones internas (Mioche y Singer, 1989). Otros estudios, en otras areas corticales, que
siguieron a este, revelaron que dichas sincronizaciones de la actividad oscilatoria era un
fenomeno extenso y dependia del tipo de estimulo (Engel et al.,, 1991). Se observd que la
sincronizacién de largo alcance de estas oscilaciones estaba mediada por conexiones
corticales reciprocas.

Otros resultados mostraron que los estimulos que son percibidos conscientemente se
asocian con una fuerte sincronizacién de la actividad oscilatoria en la corteza visual del gato,
mientras que los estimulos que son excluidos de la percepcion conducian a respuestas mucho
menos sincronizadas (Fries et al., 1997; 2002). A partir de estas evidencias y muchas otras que



le apoyan, se ha propuesto un numero de roles o mecanismos que hacen la actividad
sincrénica relevante. Por ejemplo, que el patron oscilatorio de la actividad neuronal es un
posible mecanismo para ajustar el tiempo de las descargas y convertir el codigo de frecuencia
de potenciales de accion en un codigo temporal (Fries et al., 2007). Las oscilaciones
sincronizadas también pueden usarse para dirigir la actividad a ciertos sitios selectivamente. Si
se envian paquetes de informacién entre dos grupos neuronales que estan en sincronizacion y
en fase (esto es, si el potencial de membrana se despolariza e hiperpolariza a la vez o casi,
entre las dos poblaciones) entonces el grupo que recibe podria integrar facilmente la
informacion. Por otra parte, los grupos celulares que reciben dicha informacién también en
sincronia pero con anti-fase o desincronizados no serian capaces de recibir dicha informacién
con igual capacidad (Womelsdorf et al., 2007). Es como si diferentes poblaciones celulares se
entendieran solamente cuando hablan el mismo lenguaje (sincronizacién a fases especificas)
con la interesante capacidad adicional de que los lenguajes pueden ir variando en el tiempo
para cada poblacién (al presentarse variaciones de la frecuencia instantanea).

Considérese un analisis muy simple. El cerebro debe representar, o lo que es lo mismo,
codificar informaciéon. Hay dos formas fundamentales de hacer esto, o cada neurona puede
encargarse de codificar cada contenido o estos contenidos pueden estar representados por la
activacion de una constelacién especifica de neuronas. En el primer caso N neuronas podrian
representar N contenidos o estados distintos, en el segundo N neuronas serian capaces de
representar 2" estados distintos, un nimero mucho mayor. Esto sin explotar otras capacidades
extras, como la respuesta graduada. Un posible mecanismo de realizar este agrupamiento es a
través de la sincronizacion (Singer, 1999).

En registros de conjuntos neuronales mas globales, especificamente EEG en humanos,
se han revelado sucesiones complejas de "sincronizacién" y "desincronizacion" entre varias
areas del cerebro durante tareas de percepcién y cognitivas (Rodriguez et al., 1999, Varela et
al., 2001), muchas veces dependiendo del estado cognitivo interno del sujeto (Lutz et al., 2002).
En tareas de reconocimiento de caras, algunas poblaciones de neuronas se sincronizan no sélo
localmente, sino también a largas distancias. Estas sincronizaciones de larga escala se
disuelven en nuevas configuraciones al tiempo en que el patrén visual ha sido reconocido y el
sujeto se prepara para la ejecucion de la respuesta motora (Rodriguez et al., 1999). Sin
embargo, muchos de estos resultados en humanos, deben interpretarse con mucha cautela, ya
que fueron obtenidos en registros de EEG con montajes de referencia fija, una técnica que,
como ya ha sido demostrado para medidas de coherencia (Fein et al., 1988, Zaveri et al., 2000
y Nunez y Srinivasan 2006), no esta exenta de numerosos artefactos.
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En general, en el andlisis de la actividad coordinada o sincronizada en relaciéon con la
actividad cognitiva se ha usado reiteradamente como modelo el procesamiento visual. Mori y
Kai (2002) describen ademas el estudio de otro fendmeno asociado a dicho procesamiento, la
resonancia estocastica. Un fenémeno que subraya el caracter constructivo del ruido y que ha
sido objeto de estudio desde hace varios afnos en varios sistemas sensoriales de invertebrados
y mamiferos. El fendbmeno de resonancia estocastica es la percepcion de un estimulo sub-
umbral (que no deberia percibirse) como resultado de la contaminacién de dicha senal con
ruido. Dicho fenbmeno se asocia con curvas caracteristicas donde la percepcion es maxima
para cierto valor de ruido intermedio y se degrada hacia mayor y menor nivel de ruido. En este
sentido cabria preguntarse si las relaciones de fases pueden considerarse como una medida
significativa dentro del marco de la resonancia estocastica. Y si la sincronizacién, o su
fluctuacion, se pueden correlacionar con aquellos instantes donde el reconocimiento visual

depende del enmascaramiento a través de varios niveles de ruido.

Una idea, parece prevalecer entre toda la vasta literatura que resume numerosos
estudios sobre el cerebro: la funcién cerebral resulta de la actividad coordinada y transitoria de
conjuntos neuronales en regiones diversas de cerebro (Kelso, 1995; Eckhorn, 2000; Varela,
2001; Bressler y Kelso, 2001; Friston, 2001; Pérez Velazquez y Wennberg, 2004). Se considera
en general que esta "coordinacion” de la actividad toma forma de actividad sincronizada, la cual
puede explorase a través de medidas de sincronia entre registros neurofisioldgicos. Ademas de
la sincronia, concepto que sera introducido mas adelante de un modo mas riguroso, en la
literatura también se utilizan los conceptos de sincronizacion generalizada y la
interdependencia dinamica. De hecho se trata de conceptos intimamente relacionados (Schiff
et al., 1996; Breakspear y Terry, 2002).

En otras conceptualizaciones, por ejemplo, en el lenguaje de la sinergética (Haken,
1983), las propiedades emergentes (Ablowitz, 1939), es decir, la emergencia de dinamicas en
conjuntos funcionales de células que no pueden ser identificadas con estados de neuronas
individuales, o lo que también podria traducirse como, estados cognoscitivos que no son
explicadas por el comportamiento de células individuales o pequenas redes, surgen de estos
patrones dinamicos y transitorios de coordinacion. Una revision amplia sobre la tematica
aparece en Varela et al., (1991) y Scott, (1995).

Las razones expuestas ilustran la algidez de observar experimentalmente evidencias de
procesos donde la informacién es compartida entre areas distribuidas del cerebro y el
esclarecimiento de la naturaleza de estas correlaciones en las investigaciones actuales del
cerebro. Para progresar en este sentido se requiere, al menos, de técnicas de analisis
bivariado, herramientas matematicas para evaluar el grado de correspondencia entre dos
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senales. Tradicionalmente, para determinar cémo un estado particular, de percepcién o
cognoscitivo, es codificado en el cerebro, se han dirigido esfuerzos a averiguar las regiones
implicadas en la tarea o la estructura temporal particular de variacion del campo
electromagnético en sensores individuales considerados independientemente (Haynes y Rees,
2006). En contraste con este andlisis tradicional y en vista del aspecto integrador y masivo de
la funcién cerebral, mucha mas informacién puede ser expuesta teniendo en cuenta el patrén
espacial completo de la actividad de cerebro medida simultdneamente en muchos sitios. Esta
informaciéon puede, a su vez, ser manejada en dos maneras principales: no-interactiva o
interactiva, dependiendo de la dimensién pertinente utilizada en cada caso: el espacio o el
tiempo. Dentro del enfoque no interactivo se consideran basicamente dos direcciones: el
llamado problema inverso, buscando las localizaciones de las fuentes que producen una
distribucion particular de campo y el caso del estudio de imagenes funcionales de resonancia
magnética (fMRI), donde el andlisis multivariado es utilizado cada vez con mas frecuencia para
analizar la distribucion de la activacion del voxel como un solo vector (Edelman et al., 1998;
Spiridon y Kanwisher, 2002). Ya que el interés principal en nuestros estudios es la naturaleza
de la actividad coordinada y transitoria de conjuntos neuronales dispersos, no se considerara
en detalle el enfoque no interactivo. Para evaluar esta actividad coordinada son de utilidad las
técnicas de analisis bivariado que se enfocan en la evaluacién de algun tipo de interrelacién
variable entre pares de registros de la actividad cerebral sobre diferentes sitios. Los métodos y
marcos conceptuales que se usan para determinar estas interacciones o conectividad funcional
entre redes han sido desarrollados durante las décadas pasadas, comenzando por el analisis
clasico de la correlacién cruzada hasta medidas mas generales de interdependencia como la
informacién mutua, la correlaciéon no-lineal (Schiff, 1996; Breakspear y Terry, 2002; Quiroga et
al., 2002) y la sincronizacién de fases (Schild 1984; Gotman, 1981; Pikovsky, 2001; Quiroga et
al., 2002). Entre estos procedimientos, la sincronizacion de fase parece ser el mas
recomendable debido a su generalidad. Esta medida se relaciona con casi toda otra y es
suficientemente general para que la mayoria de las relaciones funcionales puedan ser
discernidas. La medida mas general de interdependencia es la informaciéon mutua, que se
deriva del concepto de informacion de Shannon, pero su aplicabilidad es pobre cuando la
actividad coordinada es breve, esto es, cuando el proceso estudiado no es estacionario
(Quiroga et al, 2002). En las secciones siguientes se considera en detalle el concepto de

sincronizacién de fase.
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2.  Sincronizacion de fase, una nueva perspectiva y base para nuevos
paradigmas acerca de la funcién de cerebral.

En 1665, Christiaan Huygens, convaleciente en cama luego de una enfermedad breve,
mitigé su aburrimiento con cierta observacién interesante. Dos relojes grandes de péndulo que
colgaban, en su cuarto, de una barra de madera, golpeaban al unisono, y siempre volvian a
esta pauta sincronizada aun cuando se les pusiera en marcha con diferentes condiciones
iniciales. El llam6 a este fenédmeno "simpatia". Y vio, en esta simpatia, una aplicaciéon practica
para relojes maritimos, si un reloj se detiene (o necesita ser limpiado) entonces el otro podria
ser utilizado para proporcionar la puntualidad. Su observacion de la simpatia de relojes fue
explorada y desarrollada atin més por él mismo y muchos otros'. Esta simpatia es llamada hoy
"sincronizacion de fase" y constituye un asunto importante con muchas aplicaciones en la
dinamica y ciencias no lineales. La sincronizacion se define hoy como el "el ajuste de los ritmos
de osciladores autbnomos debido a una interaccion débil" (Pikovsky et al., 2001). En la proxima
sesion se mostrara que esta definicion no limita necesariamente el uso del analisis de

sincronizacién en estudios de cerebro de la manera en que su aplicacion ha sido concebida.

En 1996, Rosemblum et al., presentaron un resultado muy interesante en el cual se
estudio el fendmeno de sincronizacién de fase en sistemas caéticos autbnomos y débilmente
acoplados. Esos autores descubrieron que en el régimen sincronizado las fases de los
osciladores se ajustaban mientras las amplitudes de las oscilaciones no mostraban correlacion
ninguna. Este resultado trajo consecuencias importantes para el desarrollo de esta tematica. En
sintesis, mostr6 que el analisis mas tradicional de la correlacién cruzada puede fallar al no
discriminar la presencia de ciertas clases de acoplamientos, mientras el analisis mas
sofisticado de relaciones de fase lo revelaria. El andlisis de sincronizacién de fase ha llegado a
ser, durante los ultimos 10-15 afos, uno de los instrumentos mas Utiles para investigar
cualquier actividad coordinada en la naturaleza. Especialmente, en el estudio de la dinamica de
coordinacién de cerebro, el interés en la exploracién de la actividad "sincronizada" entre
neuronas o poblaciones neurales ha ido en aumento. Para ilustrar este punto en el siguiente
grafico se muestra el nimero de publicaciones acerca de sincronizacion en el cerebro

relacionadas en PUBMED por décadas:

1 . e . ;.
La barra de madera actuaba como un acoplamiento débil entre los dos sistemas, era rigida pero no lo
suficientemente rigida como para evitar se propagara informacidn sobre el estado de un péndulo al otro.
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Figure 1. Namero de publicaciones por décadas relacionadas a la sincronizacion en estudios de cerebro. El ajuste
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a una ecuacién de 4" orden es tan notable que decidimos mostrar la ecuacién en caso alguien le interese por

estimar cuantos estudios habran sobre el tema en unos afios.

Pudiera pensarse que esta curva aumenta sélo porque el nimero de publicaciones en la
neurociencias va en aumento, cada afo se crean nuevas revistas y por lo tanto debe publicarse
mas de lo mismo. Para comprobar esta hipétesis podemos dividir el numero de publicaciones
acerca de sincronizacion en el cerebro sobre el nimero de publicaciones acerca del cerebro.
Una manera sencilla de hacerlo es utilizar los mismos criterios de blusqueda que se usaron en
la figura 1 eliminando solamente la parte que se refiere a la "sincronizacién" y usar estos
valores como el divisor de las cantidades de la figura 1. El resultado de este analisis (figura 2)
muestra que este aumento acelerado durante los ultimos 15 afios no puede explicarse por el
aumento en las publicaciones sino que representa un crecimiento en importancia del tema
dentro de las neurociencias. De esta manera, un porcentaje cada vez mayor de neurocientificos
se interesa por la sincronizacién de los procesos cerebrales.

Es importante resaltar que este interés sobre la sincronizacion en el cerebro no se debe
solamente al desarrollo reciente de nuevas técnicas matematicas de analisis bivariado sino
también, a las conceptualizaciones actuales sobre el procesamiento de informaciéon de cerebro

y cognicién en general que subrayan el rol de la actividad coordinada.
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Figure 2. % de publicaciones sobre sincronizacion dentro del nimero total de publicaciones sobre el cerebro.

En los siguientes epigrafes, se describira el algoritmo general del andlisis de la actividad
sincronizada y posteriormente se discutiran algunas de las suposiciones principales acerca de
la anatomia y la fisiologia neuronales que, en principio, deberian considerarse para aplicar las

medidas de sincronizacion.

3. El método de estimar sincronia

Si se considera la sincronizacion en el sentido estrecho: “el fenémeno de coordinacién
que ocurre en presencia de un acoplamiento débil”, entonces, existen dos términos cuyo
sentido no debe confundirse: la sincronizacion como medida y la sincronizacién como
fenomeno fisico. Si bien un fenédmeno fisico de sincronizacién es develado a través de la
medida sobre las senales que genera, no toda deteccion de sincronizacién (a través de la
medida) se corresponde con un proceso fisico de sincronizacion subyacente. En otras
palabras, la sincronizacion que se mide no distingue entre acoplamientos débiles y fuertes.

Describiremos brevemente el algoritmo que tipicamente se usa en el andlisis
(Rosenblum et al,. 1996; Mormann et al., 2000; Pikosky et al., 2001; Allefeld y Kurths, 2004).
Sintéticamente, la sincronizacion es una medida de la constancia de la diferencia instantanea
de fases entre dos senales durante una ventana temporal dada. De aqui se deriva que la
primera tarea es definir el concepto de fase de una sefial. Existen varios procedimientos cuyo
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uso depende de la naturaleza de la sefal. Si se tiene una senal que, al proyectarla en un plano,
mantiene una rotacién bien definida alrededor de un punto es posible usar el angulo del vector
cuyo origen esta en el punto como la medida de la fase instantanea. Sin embargo, en muchos
casos (como el nuestro mayormente) las sefales oscilan de un modo mas estocastico y no es
posible encontrar de forma natural un centro de oscilacion. Para esto se recurre a filtrar la senal
usando filtros pasa-banda relativamente estrechos y de este modo se convierte a la sefal en
otra de apariencia mas sinusoidal. El elegir cuales frecuencias se filtran es un problema que
depende del estudio. Luego, necesitamos aun definir la fase de la oscilaciéon y hay varias
maneras de hacer esto. La manera mas usual, y la que empleamos en nuestros estudios, es
convirtiendo la sefal filtrada (la cual se encuentra en el dominio de los reales), a una forma
compleja (en el dominio de los complejos) para poder definir su fase. Esto se logra a través de
la transformacién de Hilbert que produce lo que se conoce como la sefial analitica (formula 3 en
Guevara R et al., 2005 — ultimo articulo). La sefal analitica no es mas que una sefial compleja
donde su parte real es la sefial original y la parte imaginaria es la transformada de Hilbert de la
sefnal original. En esta nueva senal la fase queda automaticamente definida como la
arcotangente del cociente entre la parte imaginaria sobre la real (formula 5 en Guevara R et al.,
2005). Haciendo esto mismo con dos sefales y restando sus fases punto a punto nos
quedamos con una senal de diferencias de fases en el tiempo. El préximo paso es usar una
medida de la constancia de esta diferencia de fases en una ventana dada.

La eleccién del tamafno de la ventana puede ser critica en ciertos estudios, pero en
otros casos el resultado fundamental debe ser independiente de esto, siempre que se usen
elecciones racionales. La racionalidad aqui esta dada por un balance entre la sensibilidad con
la cual deseamos medir una variacion (recuérdese que queremos observar, en muchos casos,
variaciones transitorias de la sincronizacion) y el disponer de un nimero suficiente de puntos
como para que la medida tenga potencia estadistica. Existe mas de un modo de medir la
constancia de una diferencia de fases, pero todos ellos son equivalentes en la practica. El de
uso mas comun es el “indice de sincronizacion” también llamado “coherencia media de fases”
gue se describe en Mormann et al. 2000 (férmula 2 en Guevara R et al., 2005).

4.  Acerca de la teoria de los osciladores acoplados y la posibilidad de
que la sincronizacién cerebral se corresponda con la definicidn clasica.

Varios paradigmas de osciladores acoplados se han utilizado ampliamente en las
neurociencias (Hoppensteadt y Izhikevich, 1997; Frank et al., 2000; Goel y Ermentrout, 2002).
La mayoria de esos resultados se han fundamentado a partir del modelo clasico de Kuramoto
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(1984). Una excelente recopilacion de los avances en este campo puede encontrarse en
Strogatz (2000). El modelo de Kumamoto se caracteriza por su simpleza y su capacidad de
captar aspectos posiblemente esenciales de las interacciones entre fases. Este ha sido
aplicado para caracterizar una amplia variedad de fendmenos, desde radiacion laser hasta
estudios de dinamica de cordinacién cerebral. Especificamente, dicho modelo ha encontrado
interesantes aplicaciones en la descripcién de las propiedades dinamicas de neuronas y grupos
neuronales. Son de destacar en este sentido los trabajos de Goel y Ermentrout, (2002) y Galan
et al., (2005).

En general, las medidas de sincronizacion que se aplican a la actividad neuronal se han
desarrollado para el estudio de osciladores débilmente acoplados, y se asienta en tres
caracteristicas fundamentales: Osciladores intrinsecos que se acoplan de manera débil y
global. Por otra parte, la definicién de sincronizacién introducida por Pikovsky et al., 2001 solo
necesita que los osciladores sean intrinsecos (0 auto-mantenidos), y que estén débilmente
acoplados. En simulaciones computacionales es relativamente facil cumplir estos
requerimientos, pues las “células” que se modelan pueden mostrar actividad ritmica por todo el
tiempo que se desee y el acoplamiento se trata como un parametro de la simulacion.

La pregunta en este caso es si realmente esas tres propiedades estan presentes en las
células y circuitos cerebrales reales (incluyendo los componentes gliales).

Aparentemente el acoplamiento débil se cumple, pues las neuronas se acoplan por
sinapsis eléctricas y quimicas. Estas Ultimas se apoyan en un numero elevadisimo de
neurotransmisores y sus receptores correspondientes, que operan sobre canales i6nicos cuya
apertura o cierre conduce a cambios en el potencial de la membrana celular (Ferreira y
Marshall, 1985). Las sinapsis eléctricas se corresponde con las conexiones directas entre dos
citoplasmas celulares mediante complejos proteicos denominadas conexones, uniones
comunicantes o “gap junctions” (Pérez Velazquez y Carlen, 2000). Tanto los potenciales
asociados a la actividad de las sinapsis quimicas o potenciales post-sinapticos (PSP), como los
acoplamientos por uniones comunicantes son muy pequenos: un PSP normal tiene una
amplitud de 0.1-2 mV (Ferreira y Marshall, 1985), lo cual significa que se necesitan varias
neuronas con una salida relativamente sincronizada para que una célula diana sea capaz de
sobrepasar el umbral de voltaje para la generacion de un potencial de accion. En este sentido,
es que el acoplamiento en el sistema nervioso pudiera clasificarse como débil.

Sin embargo, la situacion es siempre mas compleja al considerar un cerebro real:
existen ocasiones cuando las neuronas se han despolarizado lo suficiente como para
desencadenar potenciales de acciéon. En esos casos, a la par de que el PSP que llega sigue
siendo “débil”, su influencia puede ser grande, y esto pudiera considerase como una situacién
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en la cual la célula esta cercana a un punto de bifurcaciéon (Hoppensteadt y Izhikevich, 1997).
La avalancha continua de impulsos sinapticos en el cerebro intacto resulta en fluctuaciones del
potencial de membrana de las células, lo cual hace que algunas células se acerquen al umbral
de excitacion (Destexhe et al., 2001), y esto pudiera conducir a que entradas altamente

sincronizadas no sean tan relevantes.

Ahora, ¢son las neuronas osciladores intrinsecos auto-mantenidos? En realidad, son
muy pocas las neuronas del sistema nervioso central que pueden ser consideradas como

osciladores auto-mantenidos o0 “marcapasos”, como se les conoce en neurobiologia.

Probablemente uno de los ejemplos mas claros de células marcapaso son las neuronas
del nucleo de la oliva inferior, que constituyen la principal entrada a las células de Purkinje del
cerebelo (Llinas et al.,, 1974; Manor et al., 1997). Otro grupo de células que se aproxima al
concepto de marcapaso es el nucleo reticular del talamo. Se ha mostrado que el ndcleo
reticular del talamo aislado (deaferentado), cuyas entradas sinapticas desde otras areas del
cerebro se han seccionado, continlia siendo capaz de generar actividad ritmica en el rango de
frecuencias de 8-14 Hz (Steriade et al, 1987); Estas oscilaciones se denominan husos
(“spindles”) y se corresponden con estados de somnolencia y suefo. Por otra parte, también
las neuronas septales tienen la capacidad de descargar ritmicamente (Serafin et al., 1996), lo
cual reviste importancia por ser el septum un determinante importante del ritmo theta (5-8 Hz)
de apariencia sinusoidal en el hipocampo (Stewart y Fox, 1990), el cual parece estar implicado
en la formacién de la memoria y la orientacién (Caplan et al., 2003). Asimismo, se han descrito
generadores de patrones centrales en el tallo cerebral y la médula espinal (Arshavsky et al.,
1997), que son responsables de la conducta motora ritmica (por ejemplo la respiracién). Sin
embargo, la gran mayoria de las neuronas no manifiestan ciclos limites estables, y por lo tanto
no constituyen osciladores ni periodicos ni auto-mantenidos. La neurona piramidal tipica, que
es el principal componente de los circuitos corticales (Fuster, 1995; Abeles, 1991), por ejemplo,
debe responder a una entrada despolarizante constante con patrones de descarga irregulares
(aperiddicos) mientras que si la entrada se mantiene por un tiempo relativamente prolongado
(lo que en la escala temporal de una neurona se corresponde con unos cuantos cientos de
milisegundos) la descarga de las células incluso se detiene, en un fendbmeno conocido como
adaptacion espiga-frecuencia (Fuhrmann et al., 2002). De esta manera, se observa, con mucha
frecuencia, la variabilidad, la transitoriedad y la no estacionaridad en los trenes de impulsos
neuronales, caracteristicas estas muy comunes en la actividad del cerebro, que limitan la
aplicabilidad de los formalismos de osciladores acoplados. Esta variabilidad puede atribuirse,
en parte, a la naturaleza estocastica del funcionamiento de los canales iénicos operados por
voltaje en la membrana celular (Schneidman et al., 1998), asi como a la naturaleza azarosa de
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la transmisién sinaptica (Abeles, 1991). En general, las neuronas presentan diferentes patrones
de descarga en dependencia del estado conductual o cognitivo del sujeto. Asi por ejemplo, es
posible concebir que se adscriba una frecuencia “intrinseca” para las descargas de las células
talamicas durante el suefio de ondas lentas, cuando esas células presentan patrones de
descarga en rafaga cercanos a la periodicidad. Sin embargo, las células talamicas descargan
fundamentalmente en un modo de no rafagas durante los estados de vigilia. De esta manera
acaso sea posible usar frecuencias intrinsecas “funcionales” considerando los estados
intrinsecos del cerebro, aun cuando las oscilaciones no son completamente intrinsecas, sino
que dependen de la interaccién de las entradas sinapticas y las propiedades intrinsecas
biofisicas de la membrana (Abeles, 1991; Ferreira y Marshall, 1985; Byrne y Berry, 1989).

En dltima instancia, surge la interrogante de si las redes del cerebro realmente estan
acopladas. El acoplamiento global es otra asuncién muy comun en los modelos de actividad
cerebral (Frank et al., 2000; Rosenblum y Pikovsky, 2004;). Las areas del cerebro tienden a
estar conectadas reciprocamente mediante sinapsis quimicas, lo cual es un hecho anatdémico
bien conocido, pero las redes normalmente no estan acopladas globalmente. Sin embargo,
deben considerarse algunas redes acopladas quasi-globalmente. Las mas notables son las
redes de células gliales, donde los astrocitos se acoplan mediante uniones comunicantes de
modo tan completo que llegan a conformar un sincitio, y pueden, por tanto, ser consideradas
como un medio continuo (un citoplasma continuo). Este medio quasi-homogéneo puede
conformar una sustrato para aplicar aquellos formalismos que son 6ptimos para los medios
continuos: las ecuaciones de Wilson y Cowan (1973), frentes de ondas viajeras (Nunez, 2000),
y, en general, aquellos paradigmas que tratan al tejido nervioso como un medio homogéneo.

No obstante, las células gliales no generan potenciales de accién y por lo tanto no
pueden tratarse como osciladores intrinsecos, si se asume a los potenciales de accién como
inherentes a esta propiedad. Esta consideracion también puede imponer limites a la
aplicabilidad de los formalismos de Wilson y Cowan para el caso de redes gliales, y esos
modelos son mas apropiados para eventos rapidos como es el caso de los potenciales de

accion.

Una aplicacion reciente de esos modelos al estudio de ondas espirales en rebanadas de
corteza cerebral (“slices”) ha sido presentada por Huang et al (2004). No obstante, si se es
menos restrictivo en cuanto al concepto de “actividad rapida” y se incluyen no solamente los
potenciales de accion, sino también las oscilaciones en el potencial de membrana, entonces las
células gliales exhiben oscilaciones el potencial de membrana que son, en algunos casos,
periédicas, particularmente en estados patoléogicos como las descargas paroxisticas
epileptiformes (Amzica y Steriade, 2000), o durante la depresién propagada, que ocurre como
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resultado de un trauma cerebral o una isquemia, y que constituye una real onda viajera que se
propaga tanto por neuronas como por astrocitos y que se asocia con dafo tisular si
simultaneamente hay condiciones de hipoxia (Martins-Ferreira et al., 2000; Somjen, 2004). Es
también de interés considerar ensambles neuronales acoplados quasi-globalmente, y esas
redes, llamativamente, tienden a exhibir ritmos periddicos. Para encontrar esas redes, es
necesario buscar acoplamiento mediante uniones comunicantes, pues son estas las que
proporcionan el acoplamiento global mas notorio. Es posible encontrar unos pocos ejemplos:
las neuronas de la oliva inferior, una de las primeras entidades en el sistema nervioso central
donde se ha encontrado un extenso acoplamiento mediante uniones comunicantes (Llinas et
al., 1974); el anteriormente mencionado nucleo reticular del talamo y otras neuronas talamicas
(Hughes et al., 2002; Landisman et al., 2002); y las redes compuestas por neuronas inhibitorias
(Galarreta y Hestrin, 2001). Esas tres areas (en realidad se trata de ensambles, pues las
interneuronas no se restringen a areas localizadas especificas) presentan una alta densidad de
interconexiones mediante uniones comunicantes y, en algunos casos, como ocurre en las
redes interneuronales, también estan presentes conexiones mediante sinapsis quimicas
reciprocas. Muchos esfuerzos computacionales se han dedicado a la modelacién de esas
areas, intentando simular las oscilaciones periddicas caracteristicas de esos ensambles: los
husos y otras oscilaciones periédicas del nucleo reticular del talamo (Wang, 1994), la
sincronizacién de rafagas entre las interneuronas (Skinner et al., 1999), y las oscilaciones del
potencial de membrana en las células de la oliva inferior (Manor et al., 1997). No debe ser pura
coincidencia que esas redes acopladas quasi-globalmente sean propensas a generar actividad
periédica sincronizada, lo cual pudiera ser considerado como una manifestacion de los
fendbmenos propios de osciladores acoplados (Pérez Velazquez, 2003).

La conectividad reciproca entre circuitos cerebrales es también algo muy a tomar en
cuenta por el especialista en modelacién neuronal, y tiene que ver con escalas y jerarquias
anatomicas. La bidireccionalidad de la conectividad sinaptica es cierta solamente si se
consideran las redes apropiadas: asi, por ejemplo, el tdlamo y la neocorteza se consideran
como acoplados reciprocamente, pero esto es cierto solamente si ambas regiones se toman
como un todo. La manera en que esto ocurre es dirigiendo su entrada principal hacia la capa IV
de la neocorteza, conformada por células estrelladas (Fuster, 1995), mientras que la
retroalimentacién neocortical hacia el talamo parte fundamentalmente desde las capas
corticales profundas V o VI.

De esta manera, si consideramos a las capas corticales como las redes sobre las que
se basa la modelacion de interés, el talamo y la corteza no estan conectados reciprocamente

(por ejemplo la capa | practicamente no tiene ninguna conexion directa con el talamo). Sin
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embargo, si se les considera como un todo, la neocorteza y el talamo pueden considerarse
como bidireccionalmente conectados. El procesamiento de informacién que ocurre después de
qgue la entrada talamica entra a la capa IV y finalmente es enviada a otras areas del cerebro,
plantea algunas interrogantes agudas sobre coémo derivar modelos, o sobre cémo analizar o
interpretar los registros neuronales, que toman en cuenta esas transformaciones o
procesamientos de informacién “internos”. La anatomia cerebral abunda en ejemplos en este
sentido. Para mencionar solo un ejemplo mas al respecto, la fuerte entrada desde el septum
hacia el hipocampo que resulta en el ritmo theta (Stewart y Fox, 1990; Serafin et al., 1996), y en
la retroalimentacion un tanto limitada de cierta poblacion de neuronas (inhibitorias) del
hipocampo hacia un conjunto especifico de neuronas septales (también inhibitorias Gulyas et
al., 2003). Ya sea directa o indirectamente, todas las areas del cerebro estan interconectadas.
El retardo sinaptico en las conexiones de largo rango anaden complicaciones adicionales a los
intentos de modelar, pues la introduccion del factor de retraso temporal en las ecuaciones
resulta en un problema de reconstruccion de un espacio de fase de dimension infinita
(Shahverdiev et al., 2002; Breakspear, 2004; Jirsa, 2004).

Proponemos que, en general, es posible expandir la tematica del andlisis de
sincronizacién considerando no solamente la clase de sistemas que sincronizan como
resultado de un acoplamiento débil entre osciladores periédicos auto-mantenidos (segun la
definicion clasica presentada en este documento), sino también el caso de “sincronizacion
forzada” (lo cual evidentemente no es la sincronizacion a la cual Pikovsky et al., 2001 hace
referencia) por fuerzas externas donde el acoplamiento no es necesariamente débil. Parece
mas plausible, para los estudios del cerebro, admitir que este Ultimo es el principal operante,
mientras que la sincronizacion mutua entre osciladores periddicos auto-mantenidos es mas
escaso y pudiera estar presente en los ejemplos antes sefalados del ndcleo reticular del
talamo y la oliva inferior, donde las neuronas exhiben un tipo de actividad marcapasos
intrinseca y estan acopladas extensamente. Por otra parte, existen numerosos ejemplos de
oscilaciones forzadas: en el septum conduciendo al hipocampo a un ritmo theta (5-8 Hz), o mas
propiamente, cuando las neuronas del septum fuerzan a las células inhibitorias del hipocampo
produciéndose un ritmo coherente que se registra en forma de potenciales de campo locales;
en la interaccion talamocortical; en las areas corticales occipitales conduciendo otras regiones
vecinas a un ritmo alfa coherente (Lopes da Silva et al., 1980); y en general en cualquier parte
del cerebro conduciendo a otras redes de modo periédico o aperiddico.

El formalismo matematico que se usa para identificar actividad sincronizada (ver la
siguiente seccién) no distingue entre los casos de sincronizacion de osciladores auto-

mantenidos y la sincronizacion forzada. Como consecuencia, independientemente de las
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propiedades del sistema fisico que se haya considerado, no hay necesidad de suponer de
antemano un modelo fisico estricto para redes neurales reales. Aun cuando este hecho
raramente se afirma de manera explicita, y no necesariamente es entendido por todos, ha

propiciado el amplio uso del andlisis de sincronizacion en estudios del cerebro.

5. La sincronia en los estudios del cerebro epiléptico

Los estudios de sincronizacién en el cerebro epiléptico han tenido una historia larga
(Petsche y Brazier, 1972) y se han utilizado una variedad de métodos para estimar la actividad
neuronal correlacionada, desde correlaciones cruzadas hasta la sincronizacién de fases (Cohn
y Leader, 1967; Gotman, 1981; Mormann et al., 2000; le van Quyen et al., 2001; Netoff y Schiff,
2002; Mormann et al., 2003; Chavez et al., 2003; Chavez et al., 2005). Existen ademas algunos
resultados que discuten las ventajas de un método sobre otro (Lachaux et al., 1999; Quiroga et
al., 2002). Podemos decir que la actividad epiléptica ha sido estudiada en su mayor parte, en lo
que respecta a la actividad coordinada, a través de su evolucion temporal (Jouny et al., 2005),
mas que por su organizacion espacial, lo cual seria un analisis mucho mas complejo debido a
la gran variedad de patrones espaciales fluctuantes. Algunos estudios, sin embargo, han
empezado a analizar los aspectos espaciales de sincronizacién en la actividad de cerebro, de
los cuales podemos ver ejemplos representativos en el estudio del temblor de la enfermedad de
Parkinson (Tass et al., 1998), los ritmos del suefio (Sejnowski y Destexhe, 2000), y tareas de
conducta especificas (Wallenstein et al., 1995; Anokhin et al., 1999; Fuchs et al., 2000; Tass et
al., 2003). En el caso particular de la epilepsia, la inferencia general que surge de una variedad
de estudios de sincronizacion durante esta patologia es que, mientras los registros
electrofisiol6gicos crudos (obtenidos generalmente como EEG, o con menor frecuencia MEG)
parecen mostrar "hipersicronia" a través de toda la neocorteza (a los ojos del clinico), en la
realidad la sincronia no ocupa tanto espacio. La sincronia local, en vecindades corticales
relativamente pequefias aumenta claramente durante los ataques (los periodos ictales), pero la
sincronia de largo alcance, ha sido raramente encontrada. Estudios iniciales en ataques
evocados con penicilina en la corteza de conejo, revelaron que los ataques empiezan
localmente y que la coherencia en la frecuencia de la oscilacién es inversamente proporcional
al area del tejido cortical implicado (Petsche et al., 1984). La sincronizacion local aumentada
durante los ataques fue documentada en EEG (van Putten, 2003), asi como en registros
intracerebrales (Mormann et al, 2000; 2003). Claramente, el hecho de que potenciales
electromagnéticos de gran amplitud sean registrados durante los ataques es una demostracién
de una sincronizacién local anormalmente fuerte. Esto puede deberse a que células cercanas
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estan respondiendo con potenciales de accidon de manera sincronizada en fase o porque el
area debajo del electrodo estd mostrando una fuerte actividad sinaptica de entrada que llega de
otras areas mas distantes, lo cual, de nuevo, indica sincronia de algun tipo. Vale decir que la
interpretacion fisiol6gica de la sincronizacion que se mide de potenciales extracerebrales (EEG,
MEG) no es trivial. Una razdén es que estos potenciales representan una superposicion de
entradas sinapticas al area donde el electrodo se localiza que ademas se suma a los trenes de
espigas generados por dichas células. Otra complicacion tiene que ver la relaciéon entre los
métodos de sincronizacion y el tipo de montajes de referencia que comunmente es utilizado en
registros de EEG, los cuales tienden a producir medidas de coherencia artificiales (Fein et al.,
1988; Zaveri et al., 2000; Trujillo et al., 2005). Una pregunta queda todavia en pie: ¢ qué sucede
con la sincronizacién que se mide a través del método de la senal analitica (Gabor, 1946)

cuando se usan montajes referenciales?

Las escalas de tiempo en las cuales ocurre la sincronizacion durante los eventos
epilépticos debe también ser considerada, porque es concebible que podria haber
desincronizacion entre los potenciales de accion de neuronas individuales (esto ocurriria en
escalas de tiempo cortas) y sincronizacién en escalas temporales mas lentas relacionadas con
la actividad en rafaga o salvas “burst” y las entradas sinapticas. Algunos estudios han
investigado estas consideraciones (Netoff y Schiff, 2002; Chavez et al., 2005). Las
conclusiones, de momento, indican que hay periodos transitorios de sincronizacién en escalas
de tiempo diferentes: la sincronia en frecuencias mas altas fue observada comiunmente en
vecindades locales durante el comienzo del ataque (Chavez et al, 2005). Una dimensién
adicional se incorpora si nos interesamos por sincronias en frecuencias donde una es un
multiplo racional de la otra (n:m frequency locking), lo cual es una generalizacion de la clasica
medida donde la relacion de frecuencias es 1:1. Respecto a esto, Pérez Velazquez et al., 2007
encuentran evidencias de complejos patrones de coordinacion de frecuencias durante crisis

generalizadas.

Un problema de gran interés dentro del campo de epilepsia consiste en la prediccién de
los ataques. No sorprendentemente, existe una buena cantidad de estudios sobre la
anticipacioén del ataque, algunos usando medidas de sincronizacion de fase como indicadores o
predictores de posibles ataques. En este marco, algunos estudios han descrito una disminucion
en la sincronizacién durante el periodo pre-ictal, poco antes del ataque (Mormann et al., 2000;
2003; Chavez et al., 2003; le van Quyen et al., 2001; 2003) mientras otros estudios informaron
un aumento en la sincronia local (van Putten, 2003), y otros donde no se encontrd ninguna
tendencia (Jouny et al., 2005). Debido a que las frecuencias y las escalas temporales a las
cuales se ha investigado la sincronia pueden diferir entre los estudios, y debido también a que
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se han empleado diferentes métodos de registro (EEG extracranial, MEG, registros de rejillas
subdurales, electrodos intracerebrales profundos) estos resultados no pueden ser comparables
y se requiere por tanto una interpretacién cuidadosa. Es necesario distinguir ademas el tipo de
epilepsia ya que los mecanismos pueden diferir notablemente. Quizas la expresién mas clara
de sincronizacion neuronal seria registrar simultaneamente de muchas neuronas individuales, y
observar la sincronia entre potenciales de accién. Sin embargo, estos registros multiples no son
faciles de realizar. Los registros duales, in vitro especialmente, son mas factibles de alcanzar.
Un reciente estudio de sincronizacion in vitro entre dos células piramidales del hipocampo
registradas simultdneamente durante una actividad de tipo epileptiforme, mostré
desincronizacion en escalas temporales cortas y fallé en discernir un periodo del pre-ataque en
términos de cambios en la sincronizacion (Netoff y Schiff, 2002).

Debido a que durante la actividad epileptiforme se desarrollan patrones espacio-
temporales particulares de sincronia, es l6gico pensar que, probablemente, se deberian dar
cambios en estos patrones a medida que el ataque se aproxima. Sin embargo, el uso practico
de la determinacién de sincronizacién como un medio para anticipar cuando ocurriran los
ataques necesita todavia de refinamientos adicionales, sobre todo cuando se trata de estudiar
la actividad epiléptica, que se caracteriza por grandes oscilaciones del campo

electromagnético.

6. Los riesgos del andlisis

Casi todos los resultados en el campo de la sincronizacién aplicada a registros
cerebrales han asumido tacitamente que la sincronizacion entre sensores es un mapa de la
sincronizacién entre fuentes ;Podemos garantizar que esta simple ecuacion es cierta?
¢ Estamos listos para interpretar fisiologicamente cualquier sincronizacidon que se mide de
ondas cerebrales?

Tradicionalmente se ha considerado que el analisis de series sustitutas (surrogate
analysis) es muy apropiado para producir medidas de significacion estadistica en el andlisis de
series de tiempo. Este analisis es una correccidén que fue introducida por Theiler et al., (1992) al
estudio de las propiedades no lineales de las senales de EEG. Es un test de hipétesis que debe
ser especificamente disefado antes de sacar conclusiones derivadas de la aplicacion de
determinado procedimiento a datos reales. Para explicar la légica del andlisis de series
sustitutas considérese por ejemplo, que se han encontrado altos valores de sincronizacion
entre dos series especificas ¢;Cuan alta es realmente esta sincronizacién? ;Podemos
considerarla significativa? Antes de responder esto debemos comparar nuestros valores de
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sincronia con aquellos que se obtendrian de una poblacién de senales similares donde
solamente la sincronizacion ha sido eliminada. Estas nuevas series en dicha poblacion se
denominan series sustitutas. Lo que debamos entender por “similar” es clave en el analisis. Hay
muchas causas que pueden afectar el valor de una medida de sincronizacion. Por ejemplo, la
presencia de un espectro de potencias similar puede aumentar la sincronizacion en dos
sefnales que no tienen en realidad ninguna interdependencia. Si existe sospecha de que el
espectro de potencias esta alterando el andlisis esto pudiera aclararse construyendo un
conjunto de N sefales independientes con el mismo espectro de potencias que el de las series
originales y posteriormente calcular los valores de sincronizacion entre pares de estas series
construidas. Luego, la sincronizacion media de esta poblacion de valores de sincronizacién
podria ser usada en la hipo6tesis nula para validar la significacién de nuestro resultado original.
Los valores de sincronizacion podrian reportarse como valores de t, o alternativamente, en
desviaciones estandar de la hipo6tesis nula, la media de la poblacion. Debido a su gran rigor,
esta metodologia ha resultado de inmensa ayuda en el marco general del analisis matematico
de sefales de origen biol6gico. Siempre que exista la sospecha que algun elemento no
deseado esta afectando alguna medida debemos construir el modelo apropiado y comprar sus
resultados con la medida original. En este caso, deberiamos construir sefiales donde estas
caracteristicas no deseadas estan presentes, cualquiera que sean, mientras que las buscadas
no lo estan. Si el calculo sobre este nuevo conjunto de series sustitutas produce resultados
similares al original, entonces no podemos concluir que la caracteristica buscada esta presente.

En la practica, aunque casi siempre se utiliza algun tipo de datos sustituidos en
publicaciones relacionadas con el analisis bivariado de datos del cerebro, siempre existe la
posibilidad de que podria no haberse considerado el conjunto completo de caracteristicas no
deseadas que se hubiese querido excluir. Por ello es valida la interrogante de si las series
sustituidas son lo suficientemente completas como para excluir cualquier caracteristica que
pueda afectar. Tipicamente el analisis de datos sustituidos esta basado en propiedades de las
sefales que pueden especificarse independientemente. Nosotros consideramos que este
puede no ser el tratamiento mas justo cuando en realidad, y sobre todo en el caso de las
medidas extracraneales, las sefiales son generadas de un sistema en el que se espera ocurra
algun tipo de superposicion o interdependencia espacial. Interrogantes similares han sido
elaboradas en los notables trabajos de Paul Nunez (Nunez y Srinivasan 2006) en el caso del
EEG y las medidas de coherencia. En estos trabajos, se estima la distorsion causada a partir
de los generadores primarios de corrientes y las corrientes secundarias (conduccion de
volumen) sobre las medidas de coherencia. En registros extracraneales debido a la distancia
entre la capa de sensores y la corteza cerebral, donde se originan los campos, es posible que
el problema de la superposicién directa (sin necesidad de incluir el efecto de las corrientes
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secundarias) juegue un papel importante. En otras palabras, si consideramos que los registros
de la actividad cerebral son producidos por un conjunto de generadores (pequefos grupos
neuronales), el campo producido por dichos generadores puede sumarse a nivel de la capa de
sensores de un modo no despreciable produciendo correlaciones artificiales cuando en realidad
dichos generadores no estan necesariamente correlacionados. Este efecto puede mejorarse al
acercar los sensores a la corteza. En el mejor de los casos, con el EEG, donde los sensores
estan colocados directamente sobre el cuero cabelludo podria darse una distorsién adicional
causada por la presencia de un electrodo de referencia, o sea otra fuente de contaminacién. Ya
que la mayoria de los estudios que se han hecho sobre sincronizacién de la corteza en su
totalidad se origina de este tipo de registros se necesita de un analisis exhaustivo del impacto
real de estos artefactos en el andlisis. Esto nos lleva a la siguiente pregunta: ;Es la
sincronizacién que se estima a partir de ondas cerebrales registradas extracranealmente
fisiolégicamente realista? Nétese, que la intencién de la pregunta no es conocer si existe un
mecanismo de sincronizacion con alguna funcién cognitiva o cualquier otra relevante. El interés
se ha centrado, mas bien, en revelar si esta sincronizacién que se mide es la consecuencia
directa de un proceso fisioldégico (0 sea, mediado por sinapsis) de informacién compartida entre
grupos de células. Solo se desea dilucidar si la sencilla ecuacién: “la sincronizacion entre

sefales implica la sincronizacion entre fuentes” es cierta.
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Las fluctuaciones en la sincronizacion de la actividad cerebral se
correlacionan con la experiencia subjetiva del reconocimiento visual

Fluctuations in Neuronal Synchronization in brain activity correlate with the subjective
experience of visual recognition.

José L. Pérez Velazquez, Luis Garcia Dominguez, Ramén Guevara Erra. (2007) Journal of
Biological Physics 33:49-59.

Introduccion: El estudio de los correlatos neuroldgicos de los fendmenos subjetivos es un
tema de mucho interés en las neurociencias actuales. En particular, segun las modernas
teorias que refuerzan la importancia de los estados coordinados transitorios de congregaciones
neuronales, se estudian los patrones de actividad coordinada para responder numerosas
preguntas relacionadas con la conducta y la cognicién. En este trabajo se informa la correlacion
de un fenédmeno biofisico con una experiencia subjetiva. Varios sujetos visualizan figuras con
diferentes niveles de ruido e indican el momento (a determinado nivel de ruido) en el que
reconocen la figura. La actividad cerebral es paralelamente registrada a través de un
magnetoencefalograma. Posteriormente, las sefiales se cuantifican usando una medida de

variabilidad o fluctuacién de la sincronizacion.

Materiales y Métodos. A diez sujetos se les muestran 23 imagenes contaminadas con 20
diferentes niveles de ruido que se suceden gradualmente. Paralelamente la actividad cerebral
era registrada a través de un MEG. Existe un nivel de ruido al cual la imagen puede ser
reconocida y los participantes presionan un botén cuando esto sucede. A determinado nivel de
ruido, que ocurre después del reconocimiento, la imagen es percibida con la mayor nitidez, sin
embargo, este momento es el mismo para todos, y por lo tanto no tiene caracter subjetivo. Se
mostraron, ademas, imagenes de ruido sin figura y estaticas, una superficie blanca o negra.
Los registros de MEG son luego analizados usando una medida de variabilidad de diferencias
de fase llamada coeficiente de difusion efectivo (Desf) Para obtener validez estadistica se aplicé
un analisis de datos sustituidos usando series que han sido desplazadas en el tiempo una con
relacion a la otra. De esta manera todas las propiedades de las series se mantienen (son las

mismas series) pero eliminamos cualquier correlacién temporal causal entre ellas.

Resultados: El D¢ resultdé ser significativamente mayor cuando el sujeto visualizaba ruido
Unicamente que cuando observaba las superficies blanca o negra. El D¢y fue menor en los
canales occipitales cuando el sujeto reconocia la figura, este efecto no se repiti6 en otros

canales tomados al azar. En la corteza prefrontal se observaron valores mantenidos mas bajos
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del D¢y desde el momento del reconocimiento hasta el momento (o nivel de ruido) en el cual la
imagen era mejor percibida.

Conclusiones: Estos resultados evidencian que la fluctuacion de la sincronizacion en
diferentes aéreas corticales esta asociada con la percepcién. Segun lo observado parece haber
un momento en el cual la percepcion consciente se origina de una menor fluctuacién de dicha
actividad coordinada (valores mas bajos de D).
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Curvas de respuestas de fase en la caracterizacion de la actividad
epileptiforme

Phase response curves in the characterization of epileptiform activity.

J.L Pérez Velazquez, R. F. Galan, Luis Garcia Dominguez, Y. Leshchenko, S. Lo, J. Belkas, E.
Guevara Erra. (2007). Physical Review E 76,1.

Introduccion: La actividad en forma de punta-onda (“spike and wave”) que es caracteristica de
los episodios epilépticos de ausencia ha recibido especial atencién en las neurociencias por su
caracter robusto y ha sido estudiada a través de numerosas herramientas matematicas
derivadas de la teoria de los sistemas dinamicos. En este contexto, por su caracter bien
regular, puede describirse como un ciclo limite estable perturbado por ruido (Hernandez
Caceres et al., 1996). Esta actividad es producida por interacciones talamo-corticales. Por
tanto, podria en principio modelarse como la interaccion de un sistema de dos osciladores
acoplados. Este tipo de sistema puede ser a su vez reducido a un modelo de fases (Kuramoto
1984). Dicho modelo contiene términos que representan la interaccion entre osciladores, las
cuales toman la forma de funciones llamadas “curvas de restablecimiento de fases” (phase
resetting curves). Por medio de perturbaciones eléctricas apropiadas, sobre el tdlamo y la
corteza, se hace posible indagar experimentalmente las formas de estas curvas para luego
incorporarlas en el modelo y discernir aspectos importantes de la dinamica del sistema

talamocortical.

Materiales y Métodos. Se usaron dos modelos de episodios de ausencia en ratas que
representan los patrones tipicos y atipicos de dicha actividad en humanos. El primer modelo
producto de la inyeccién intraperitoneal de gamma-butirolactona (GBL) produce descargas de
punta-onda solamente durante unas pocas horas luego del tratamiento mientras que el
segundo, inducido por el tratamiento con el inhibidor de la sintesis del colesterol AY9944
(Cortez et al., 2001), desarrolla esta actividad de manera crénica. Ambas actividades son muy
similares excepto por su frecuencia media (~4 y ~8 Hz, respectivamente). Dos electrodos
bipolares son implantados en ambos hemisferios de la corteza y un tercero en el talamo. Estos
electrodos se usaron indistintamente para registrar y estimular por medio de descarga

eléctricas en forma de pulsos de corta duracién.

Se aplicaron estimulos eléctricos débiles al talamo y al la corteza mientras se registraba
paralelamente de la corteza y el talamo, respectivamente. Esta estimulacion se us6 para

encontrar la forma de las curvas de restablecimiento de fases, las cuales expresan la variaciéon
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de la fase que ocurre en un oscilador como consecuencia de una estimulacién que tiene lugar a
una fase dada en el otro oscilador. La estimulacién se efectud a intervalos aleatorios durante el
episodio epiléptico para cubrir todas las posibles fases (de 0 a 2m rad). Posteriormente, se
calcularon los estados estables de ajuste de fase a través de las ecuaciones de Kuramoto y se

compararon las predicciones del modelo con valores obtenidos experimentalmente.

Resultados: Se encontraron las curvas de restablecimiento de fases para los sistemas talamo-
corteza y corteza-tdlamo por medio de un ajuste de los puntos a una serie de Fourier.
Introduciendo estos parametros en la ecuacién se pudo calcular los estados estables de la
interaccion. Esto es, estados donde la diferencia de fase entre talamo y corteza no debe variar
con el tiempo. Se encontraron dos estados estacionarios estables y dos inestables. Estos
estados estables se correspondieron con las relaciones de fase que se observan directamente

de los registros.

Conclusiones: Los resultados muestran una buena correspondencia entre el modelo teérico
(con informaciéon experimental), y las observaciones experimentales. Esto sefiala su utilidad
para posibles estudios futuros donde se tengan en cuenta complejidades adicionales. Nuestros
resultados apoyan las tesis de otros sobre las propiedades de multiestabilidad del sistema
nervioso y puede indicar que la metaestabilidad es una propiedad importante de la dinamica del
tejido nervioso. Complementando observaciones empiricas, la teoria de los osciladores
acoplados y la dinamica no lineal permiten una comprensiéon mas profunda de las propiedades

gue puede sustentar la actividad coordinada del cerebro como sistema complejo.
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Ausencias tipicas vs. atipicas. Mecanismos de redes en la
propagacion de paroxismos

Typical vs. atypical absence seizures: Network mechanisms of the spread of paroxysms.

José L. Pérez Velazquez, Jeanne Zhen Huo, Luis Garcia Dominguez, Yevgeny Leshchenko, O.
Carter Snead Ill. (2007). Epilepsia 48(8):1585-1593.

Introduccion: Existen dos tipos fundamentales de ataques o episodios de ausencia, llamados
“tipico” y “atipico”. Entre sus diferencias esta el circuito neural involucrado en su dinamica. En
los episodios tipicos solamente participa el circuito talamocortical mientras que en atipico
puede estar involucrado también el sistema limbico. En este estudio se plantearon dos
preguntas fundamentalmente, 1) Si estructuras cerebrales que no muestran la dinamica
paroxistica pueden estar afectadas durante los ataques, en términos de actividad sincronizada,
en particular, el hipocampo y 2) si la alteracién de procesos inhibitorios del hipocampo puede
ser la causa de que la actividad paroxistica se extienda mas alla del circuito talamocortical en el

caso atipico.

Materiales y Métodos. Se usaron dos modelos de ausencia en ratas uno del caso tipico
(tratamiento con GBL) y otro del atipico (tratamiento con AY9944). Tres pares de electrodos
fueron implantados en el talamo, la corteza y el hipocampo (uno a la izquierda y otro a la
derecha en cada estructura). Luego se analizd la sincronia entre los potenciales de campo
registrados por cada par de electrodos durante el proceso ictal. Ademas, se obtuvieron
rebanadas del hipocampo a las cuales se les aplicé un protocolo de estimulacion con pulsos
pareados (paired-pulse depression) para medir la depresiéon relacionada con el segundo

estimulo y obtener datos funcionales de inhibicion.

Resultados: Se observé que, mientras que el hipocampo no muestra actividad paroxistica, sus
circuitos se hacen mas sincronizados a altas frecuencias (>20Hz) en los momentos en que la
actividad de punta-onda esta ocurriendo en el circuito talamocortical. Ya que el hipocampo
estaba sin duda bajo el influjo de la actividad paroxistica aunque no la mostrase, nos
preguntamos si la razén de que en el caso atipico se desarrollara la actividad paroxistica no se
debia a que sus mecanismos inhibitorios estuvieran del algin modo disminuidos. Para esto se
aplicé una medida funcional de inhibicidon a rebanadas del hipocampo, la depresiéon de pulsos
pareados. El resultado arrojé que la depresién era significativamente mayor en los controles
que en el modelo atipico, lo que corrobora la hipotesis de que existe una afectacion de los

procesos inhibitorios en el hipocampo durante los episodios atipicos.
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Conclusiones: Estos resultados conducen a una mejor comprensién de los mecanismos de la
difusion de la actividad paroxistica en diversas areas. Se plantea que los circuitos neuronales
de areas que no muestran actividad paroxistica pueden desarrollar actividad sincronizada al
tiempo que el proceso ictal visible ocurre en otras areas y que una inhibicion debilitada puede
conseguir el reclutamiento por el circuito paroxistico de estas otras areas aparentemente no
afectadas. Se propone que este pueda ser el mecanismo responsable del desarrollo de un
paroxismo completo en regiones que no estaban afectadas originalmente por la actividad

distante.
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¢Sincronia aumentada durante la actividad epiléptica? Sincronizacion
de fases local vs. distante en ataques generalizados

Enhanced synchrony in epileptiform activity? Local vs. distant phase synchronization in
generalized seizures.

Luis Garcia Dominguez, Richard A. Wennberg, William Gaetz, Douglas Cheyne, O. Carter
Snead Ill, José L. Pérez Velazquez. (2005). The Journal of Neuroscience 25(35):8077-8084.

Introduccion: Se considera tradicionalmente que la actividad epiléptica generalizada se
traduce en una hipersincronia que abarca grandes areas del cerebro. Este estudio se encarga
de discutir esa tesis. Se analizaron registros de MEG de cuatro pacientes epilépticos durante la
actividad epiléptica (generalizada) y se compararon con registros de sujetos sanos. Se analiz6
la extension de la sincronizacion de fases, comparandose la sincronia local con la global. Se
estudié un amplio rango de frecuencias de la actividad sincronizada y se compararon los

periodos ictales con los interictales en cuanto a la extension de la sincronia.

Materiales y Métodos. Se estudiaron 4 pacientes con alta probabilidad de ocurrencia de un
ataque generalizado. De tres de ellos se obtuvo un registro de ~30 min que contenia al menos
un episodio paroxistico. Todos estos registros fueron analizados en lo que respecta a la
sincronizacién de fases entre todos los pares de canales posibles y frecuencias entre 3 a 55Hz.
Para el procesamiento estadistico se empleé el analisis de series sustituidas, usando las
mismas series originales pero desplazandolas en el tiempo una en relaciéon a la otra en cada

par.

Resultados: Los patrones y la extensién de la sincronizacién durante el ataque varia en cada
paciente pero en general hay siempre un aumento de la sincronizacién local (en sensores
separados por <3cm). No solamente se encontrd sincronizacion en la frecuencia caracteristica
del paroxismo sino también en casi todo el espectro. La sincronia local es siempre mayor que
la global en todos los pacientes y controles durante todo el tiempo, incluso durante la actividad
paroxistica. El nivel de sincronizacién basal fue el mismo entre pacientes y controles. Se
observd una estructura en forma de cono bajo cierto mapeo que puede ser indicativo de un
proceso de reclutamiento de areas vecinas en la actividad paroxistica. En uno de los pacientes
se observé que cuando aparecia la actividad paroxistica los patrones de sincronizacién para
varias frecuencias podian diferir. En algunos canales se observo incluso un decremento notable
de la sincronizacion durante el paroxismo en relacién a periodos interictales. No se aprecio

ningun patrén especial o distinto antes de que ocurriera el ataque.
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Conclusiones: El cerebro epiléptico muestra un nivel de sincronizacién basal similar al normal.
Se propone que en ciertos casos el foco epiléptico puede ser definido localmente para cada
area cortical y que cualquier red que comience a sincronizar vecinos puede ser considerado un
foco. Esto, al parecer, produciria sincronizacion local pero no necesariamente global como
hemos observado. Si bien el nivel de sincronizacion total, es algo mayor durante la actividad
paroxistica no hay evidencias de sincronia “generalizada”, o expresado mas claramente, de
que la extensién de la sincronizacién sea paralela a la extension de la actividad paroxistica en

estas crisis generalizadas.
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Aumento de la sincronizacion medida de fuentes desincronizadas:
inspeccionando la significacion fisioldgica del analisis de
sincronizacioén en registros macroscopicos de todo el cerebro

Enhanced measured synchronization of unsynchronized sources: inspecting the physiological
significance of synchronization analysis of whole brain electrophysiological recordings.

Luis Garcia Dominguez, Richard A. Wennberg, José L. Pérez Velazquez, Ramén Guevara.
(2007). International Journal of Physical Sciences 2 (11): 305-317

Introduccion: El uso del andlisis de la actividad sincronizada del cerebro es particularmente
tentador cuando las técnicas de registro son no invasivas, cubren todo el cerebro, y ademas
tienen una alta resolucién temporal. Tal es el caso del EEG y el MEG. Sin embargo, estos
registros no estan exentos de artefactos, como es el caso de la superposiciéon. Si bien se ha
comentado en ocasiones este posible artefacto no existe hasta hoy un estudio completo de las
caracteristicas de la distorsiéon y las condiciones bajo las cuales se genera. En este trabajo,
usamos un modelo de actividad cerebral basado en un niumero de fuentes de-sincronizadas y
estudiamos el efecto que esto producia en la sincronizacion que era medida desde afuera

¢, Podemos obtener sincronizacién aun bajo estas condiciones?

Materiales y Métodos. Se disefi6 un modelo de dipolos magnéticos usando la ley de Biot-
Savart en un volumen con forma de craneo. Un namero de fuentes se distribuy6 aleatoriamente
dentro del volumen (y en otro caso en la superficie), y a cada una se le asigné una serie
temporal generada aleatoriamente para garantizar que no estuvieran sincronizadas entre si.
Los resultados del analisis se compararon con aquellos obtenidos en condiciones reales.
Variando algunos de los parametros dentro del modelo se exploré un nimero de efectos y se
explicaron algunas observaciones relacionadas con la actividad epiléptica.

Resultados: Por cuanto el modelo solo considera la ecuacién de Biot-Savart no hay efectos
relacionados con corrientes secundarias. Este seria un factor que tenderia a crear incluso
mayor distorsién en el analisis por eso separamos su efecto. Se ensayaron un numero de
condiciones y se obtuvo que los patrones de alta sincronizacién con canales vecinos y las
distribuciones de fases medias eran, en ambos casos, muy similares entre el modelo y los
datos reales. Se modelé también el caso de unas pocas fuentes con alta intensidad lo cual
produjo patrones muy similares a los de un paciente epiléptico durante el paroxismo. Se
observé ademds que si se incluyen dos fuentes sincronizadas en un medio ocupado por otras
desincronizadas se obtenian patrones de sincronizacion complejos donde no era posible
determinar con exactitud la naturaleza y posicién de dichas fuentes.
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Conclusiones: Si bien este estudio no explora el caso del EEG los resultados que se derivan
son también aplicables a este con algunas variaciones no fundamentales. Lo observado
demuestra los riesgos asociados con la interpretacion de la sincronizacion en estudios
extracerebrales. Estos riesgos tienen que ver esencialmente con la gran separacion entre las
fuentes y los sensores lo cual posibilita que la actividad de una region relativamente grande se
integre a nivel de cada sensor. En registros intracorticales o rejillas subdurales, este problema
no esta presente. Observamos también que una actividad desproporcionadamente alta de un
namero pequeno de fuentes puede producir el patrén de sincronizacion caracteristica que
observamos en algunos paroxismos (véase el articulo precedente) sin que ocurra,
necesariamente, actividad sincronizada. Por lo tanto, el aparente fenémeno de reclutamiento de
areas corticales que observamos cuando se estudiaron los patrones de sincronizacion durante
las crisis epilépticas registradas mediante MEG puede ser el resultado del aumento y luego
disminuciéon de una o unas pocas fuentes sin que tenga lugar proceso de sincronizacion
alguno.
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Medidas de sincronizacion de fases usando registros
electroencefalograficos ¢ Qué podemos decir realmente acerca de la
sincronizacién neural?

Phase synchronization measurements using electroencephalographic recordings. What can we
really say about neural synchronization?

Ramoén Guevara, José L. Pérez Velazquez, Vera Nenadovic, Richard A. Wennberg, Goran
Senjanovi¢, Luis Garcia Dominguez. (2005). Neuroinformatics 25(35):8077-8084.

Introduccion: Los registros de EEG sobre el cuero cabelludo son los mas usados en el andlisis
de la actividad cerebral total, y particularmente en el andlisis de actividad sincronizada. Como lo
qgue se mide es una diferencia de potencial, estos registros tipicamente se obtienen usando un
electrodo de referencia ubicado en algun sitio de la cabeza. Nos preguntamos si la presencia
de esta sefial de referencia afectaba o no la interpretaciéon fisioldgica del andlisis de
sincronizacion.

Materiales y Métodos. El problema del efecto del electrodo de referencia en el EEG de cuero
cabelludo es abordado de tres formas diferentes: 1) analiticamente, definiendo inicialmente la
fase de cada sefal como la que se obtiene de la transformada de Hilbert; 2) geométricamente y
3) numéricamente, recreando la misma situacion del EEG al usar registros MEG donde se

efectlan substracciones para simular la presencia de senales de referencia.

Resultados: Se muestra que, para el caso de un electrodo de referencia Unico, la sincronia
que se mide, no representa, en el caso general, la sincronia real entre grupos neuronales. La
sincronia que se mide depende fuertemente de la relacion de amplitudes entre las series
involucradas. Las multiples maneras de obtener una referencia promedio no mejoran los
resultados suficientemente. Se muestra geométricamente en que radica la principal distorsion y
se considera que no existe un modo adecuado de interpretar la sincronia si se mantiene una

referencia fija, ya sea promedio o no.

Conclusiones: Muchos de los resultados en este campo basados en este tipo de metodologia
deberian ser reexaminados con mas cuidado. Se sugiere que deben buscarse otras variantes a
la referencia Unica, en particular cualquier post-procesamiento que produzca sefiales libres de

referencia puede ser Gtil, como el caso del montaje Laplaciano.
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Discusion General

En esta tesis, se han expuesto un conjunto de trabajos cuyo factor comun es el estudio
de la actividad sincronizada en el cerebro. Los dos ultimos resultados consisten en el analisis
critico de las técnicas para evaluar esta sincronizacion, en particular, la repercusioén de estas en
registros extracraneales.

Se ha incluido un resultado referente a la actividad cognitiva, fuera del marco de la
patologia, porque ayuda a entender mejor las aplicaciones de las medidas de sincronizacion en
su mas amplio dominio dentro de las neurociencias. Este trabajo, coincide exactamente con la
hipétesis general que esbozamos al inicio de la introduccion. Es una busqueda de los paralelos
fisiolégicos de instantes cognitivos especificos a través de una medida relacionada con la
sincronizacion, en este caso una medida de las fluctuaciones en las diferencias de fases
asociadas con la percepcion. Dentro de este contexto nuestro trabajo se centra en el
reconocimiento visual de patrones enmascarados por ruido. Tradicionalmente, se ha asumido
que, tanto en los sistemas técnicos como en los estudios psicofisicos, el ruido es un elemento
perturbador que distorsiona la calidad de la percepcion. Sin embargo, desde hace algunos anos
se viene apreciando el fendmeno denominado “resonancia estocastica”, donde
paradojicamente, la presencia de ciertos niveles de ruido ha permitido detectar estimulos con
energia subumbral tanto en detectores técnicos como en la percepciéon biolégica. En ese
sentido se ha llegado a afirmar que el ruido puede jugar un papel "constructivo" en el sistema
sensorial de invertebrados y mamiferos.

Nuestra motivacién proviene fundamentalmente de dos trabajos precedentes, el
primero, Mori y Kai (2002), donde se explora el fendmeno de la resonancia estocastica en el
sistema visual humano. Y el segundo, Neiman et al., (1998) donde se emplea una medida de
las fluctuaciones de las diferencias de fases en el estudio de la resonancia estocéastica en un
sistema fisico. Aqui se hipotetiz6 inicialmente que si existen procesos de resonancia
estocastica asociados a las relaciones de fases de las sefales registradas del area visual
durante los instantes de mejor reconocimiento o percepcién deberia darse un decremento de la
medida de fluctuacion de fase. Sin embargo, el resultado no fue exactamente este: una menor
fluctuaciéon se asociaba mas claramente al reconocimiento de la imagen enmascarada por el
ruido que al instante de mejor percepcion. Esto, no obstante, es aun mas interesante ya que la
medida fisica se correlaciona con un instante subjetivo (el reconocimiento o conciencia inicial
de la imagen de que se trata) y no con el momento cuando mas claramente se identifica el
objeto, el cual es de orden mas objetivo, como se pudo comprobar.
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En general, resultados como este refuerzan la importancia del analisis de la actividad
coordinada en la practica y apoyan aquellas teorias de la mente que defienden el rol de la
coordinacién. Considérese que esta actividad coordinada debe ser necesariamente transitoria
ya que los procesos cognitivos que, al parecer, son producidos por ella, deben sucederse
rapidamente. Es por esto que hemos seleccionado, para este analisis, una medida de la
fluctuacién de las diferencias de fase. Si bien usualmente se insiste en el rol de la
sincronizacion, esto no significa necesariamente alta sincronizacion. Se le debe atribuir igual
importancia a la desincronizacion, o baja sincronizacién: en Rodriguez et al., (1999) se observa
como procesos de desincronizacion forman parte del proceso cognitivo de reconocimiento de
caras. En general, cualquier desviacion significativa de un patrén basal de sincronizacion puede
sefnalar nueva informacién, es decir, puede ser usado por el cerebro como un simbolo mas de
su lenguaje. Una actividad coordinada sostenida en el tiempo carece de sentido ya que no
aportaria nueva informacion, por lo que, es de esperarse, que en un cerebro sano se exploren
un numero de asociaciones (y des-asociaciones) entre diferentes regiones en un tiempo

relativamente pequerio.

La actividad sincronizada sostenida es, consecuentemente, patoldgica. Esto es
precisamente lo que se obtiene en los trabajos que exploran diferentes facetas de la actividad
epiléptica. En dichos estudios, se presenta un grupo de observaciones que escaparian al ojo
del clinico. La actividad sincronizada, a diferencia de la actividad paroxistica de series
individuales, no puede verse a simple vista (un ejemplo notable de esto se discute en Quiroga
et al., 2002 asociado también a la epilepsia). Incluso mas, una alta sincronizaciéon puede darse
entre series que no muestran una actividad significativamente alta. Vemos que, midiendo con
electrodos intracerebrales durante las crisis de ausencia tipica, el hipocampo “siente” el
paroxismo a través de su actividad sincronizada, pero no lo desarrolla. Al parecer, se postula,
mecanismos inhibitorios lo prohiben. Proponemos, de nuestras observaciones, que los circuitos
neuronales de areas que no muestran actividad paroxistica pueden desarrollar actividad
sincronizada al tiempo que el proceso ictal visible ocurre en otras areas y que, dada esta
condicion, una inhibicion debilitada podria conseguir el reclutamiento por el circuito paroxistico
de estas otras areas aparentemente no afectadas. Se propone que este pueda ser un
mecanismo general responsable por el desarrollo de un paroxismo completo en regiones que
no estaban afectadas originalmente por la actividad distante en crisis, por ejemplo, de origen
focal pero secundariamente generalizadas. Estos resultados conducen a una mejor
comprension de los mecanismos de la difusién de la actividad paroxistica en diversas areas y
concuerdan con otras observaciones anteriores donde se senala un decremento de la inhibicién
en eventos epilépticos (Kapur et al, 1989). Asociado a esto, otros resultados han mostrado
también que en modelos de epilepsia de ratas hiper-estimuladas (kindled rats) la inhibicion del
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hipocampo se convierte en facilitacién cuando las ratas estan completamente hiper-estimuladas
(Lopes da Silva et al., 1994). También en estudios in vitro, se han mostrado que una pequena
reduccion de la inhibicién en rebanadas de hipocampo es suficiente para que se desencadene
una actividad paroxistica (Menéndez de la Prida y Pozo 2002).

El uso de electrodos intracerebrales aqui es bien apropiado (véase las conclusiones del
analisis de las crisis generalizadas en MEG), n6tese que la actividad del hipocampo no se
contamina por la actividad paroxistica talamocortical y por esto resulta posible un estudio
separado de sus propiedades. El analisis afadido de la electrofisiologia de la inhibicion en
rebanadas de hipocampo de los mismos animales es un ejemplo de cémo una diversidad de
técnicas confluyen para ofrecer una respuesta tentativa a la hipétesis inicial.

Se considera también dentro de esta tesis un andlisis diferente del acostumbrado
calculo de la sincronizacion en series de tiempo: la modelacion del sistema talamo-cortical
durante los mencionados periodos de crisis de ausencia. Para esto, exploramos activamente
los parametros del sistema por medio de la estimulacién eléctrica y redujimos el talamo y la
corteza a dos osciladores cuyas propiedades nos interesa investigar. Esta reduccién es
drastica, pero no por eso debemos considerarla menos util. Siempre que, a través de ella
podamos predecir otras observaciones, la reduccién se justifica. La corteza no es un oscilador
sino un “enjambre” de osciladores de diferente indole. Sin embargo, la patologia parece
disminuir enormemente los grados de libertad, la cantidad de informacién y consecuentemente
el sistema se torna mas vulnerable a la modelacion a través de esquemas sencillos. Esto ha
venido sucediendo con la actividad epiléptica desde hace algun tiempo. Y concuerda con la
tesis valida para muchos sistemas de que la patologia esta intimamente asociada a la
disminuciéon de la complejidad (Tononi et al.,, 1998, Hernandez Caceres et al., 2005). Dicha
modelacion a través del formalismo introducido por Kuramoto (1984) ha sido inicialmente
propuesta para el estudio de las propiedades de neuronas individuales (Galan et al., 2005), y
no ha sido aplicada, de acuerdo a nuestro conocimiento, al estudio de poblaciones de neuronas
in vivo.

El estudio de los procesos de sincronizacion que se derivan técnicas no invasivas es,
por razones obvias, el mas difundido de todos. En este sentido logramos registrar un nimero
de ataques epilépticos, todos de origen generalizado, y nos dimos a la tarea de analizar dichos
registros bajo la lupa de la sincronizacién. Este estudio es poco frecuente en la literatura
cientifica en el sentido de que se analizan periodos de actividad epiléptica registrados en MEG
(paralelamente registramos también EEG). No es comun registrar esta actividad dentro de esta
técnica por su elevado costo y el caracter impredecible de las etapas paroxisticas. Esta fue una

primera experiencia en la aplicacién de la metodologia de la sincronizacion a senales reales y
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en aquel momento careciamos de un conocimiento claro de las limitaciones de este analisis. A

pesar de esto se obtuvo un niumero de observaciones validas y notables.

El hecho mas sobresaliente de nuestro estudio es que la presunta “hipersincronia” con
la que a menudo se suelen identificar las crisis generalizadas no resulta clara luego de estos
resultados. Nuestras observaciones conducen a reconsiderar dichos postulados ya que la
actividad sincronizada de estas crisis en unos casos no pasa de ser local y en otros, aunque
llega a involucrar canales distantes, no los incluye a todos. Como se observd, es posible
incluso que durante la crisis ciertos canales se desincronicen significativamente por debajo de
su patron basal de sincronizacion interictal. Esto desde luego, no forma parte de lo esperado y
es una observacién que pudiera ser mejor inspeccionada en posteriores estudios. La idea de la
desincronizacion asociada al paroxismo ha sido ademas adelantada en Netoff y Schiff (2002)
usando registros duales de patch-clamp, una escala que, aunque totalmente desvinculada de la
de la que aqui se analiza, probablemente ofrezca soporte a nuestras observaciones.

Es importante notar que tanto en el analisis de registros intracerebrales en el caso del
estudio de las crisis tipicas vs. atipicas, como en este ultimo estudio en MEG, el uso de los
métodos numeéricos de analisis de la actividad sincronizada ha develado aspectos inesperados
de dicha actividad. En el primer caso encontrandose sincronia entre series aparentemente

desincronizadas y en el segundo caso obteniéndose precisamente el efecto contrario.

Una observacioén, en particular, llamé nuestra atencion en lo referente a la distribucién
espacio-temporal de la sincronizacién: durante el paroxismo, y ocurriendo a la vez en casi todo
el cerebro, pequefias vecindades de actividad sincronizada tendian a aumentar en tamarno y
luego a reducirse hacia el final de este ;Senalaria esto la presencia de un fenémeno de
reclutamiento? Esta fue una hipoétesis preliminar, una observacion atractiva pero a la vez dificil
de concebir a través de un modelo exacto ;,Como explicar que este reclutamiento se diera a un
nivel local en casi todo el cerebro pero que, sin embargo, no llegara a ser generalizado? O de
un modo mas sencillo, ;como explicar que A se sincroniza con B, y B con C pero no se da el
caso de que A se sincroniza con C? Como cabria esperar, la transitividad de la sincronizacién
en datos reales so6lo falla en muy pocas ocasiones (estudio no publicado). De momento no se
encontraba un modelo fisico simple que explicase esta observacién. Sin embargo, esta
aparente paradoja fue la principal razén de que se produjera, como veremos posteriormente, el
estudio sobre el efecto de la superposicion de campos donde el fenémeno quedo explicado de

una manera sencilla.

Un analisis de la actividad sincronizada usando EEG es, en apariencia, igualmente
viable. Sin embargo, el EEG resulta de medir diferencias de potencial entre dos sitios del cuero
cabelludo utilizandose, a menudo, un sitio Unico como referencia para todos los demas. Véase
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que, aunque el potencial (respecto al infinito) es una propiedad que puede caracterizar la
actividad de una regién de cerebro, una diferencia de potencial entre dos regiones tiene una
interpretacion menos clara. Dado esto, nos preguntamos si la interpretacién de la actividad
sincronizada era afectada de un modo similar. Resulté que lo era, que la actividad sincronizada
que se calculaba estaba, en buena medida, determinada por el electrodo de referencia, y mas
aun, es técnicamente imposible rescatar o estimar la sincronizacion original. Este resultado se
explicé de muchas formas, primero, a través de consideraciones geométricas bien intuitivas y
luego recurriendo a las férmulas que involucraban las relaciones de fases o angulos con la
sincronia. También se produjo un grupo de experimentos numéricos que mostraban el impacto
real de la distorsibn y su no deseada dependencia de las amplitudes de las sefales
involucradas. Recuérdese que uno de los méritos que se destacan con mas frecuencia en este
tipo de andlisis es su independencia de la amplitud de la sefal (Pikovsky et al., 2001). Si bien
en una sefnal las fases pueden ser independientes de las amplitudes, las fases de sefales que
son el resultado de una combinacion de otras dependen fuertemente de las amplitudes
relativas de las sefales integrantes. Notese que son precisamente estas sefales las que nos

interesa medir.

Nuestro resultado no es Unico en este sentido, durante el desarrollo de este
encontramos al menos otros dos articulos publicados afios atras sobre una critica similar al
analisis de la actividad coherente (Fein et al., 1988; Zaveri et al., 2000). La coherencia es una
medida relacionada con la sincronia pero que ademas considera los efectos producidos por
relaciones entre las amplitudes de las sefales. A pesar de nuestro resultado y los dos citados,
aun siguen apareciendo trabajos en la literatura que ignoran estos problemas y usan montajes
referenciales en el analisis de sincronia. Sugerimos una posible solucién a esta dificultad, el
uso de ciertos tipos de post-procesamientos que producen derivaciones independientes de la
referencia, como por ejemplo el Laplaciano. Insistimos en que este tipo de nuevas derivaciones
deben tener siempre algun sentido fisico para que el resultado de la sincronizacion sea
interpretable.

Este fenédmeno de la contaminacion con sefal de referencia que acabamos de discutir
puede considerarse un caso particular de un fendbmeno mas general: la superposicion. La
superposicién es la contribucién de muchas fuentes relativamente dispersas sobre el campo
que registra un sensor dado. Nuestro interés aqui fue comprobar, en primer lugar, si la
correlacion cruzada que se producia entre sensores cercanos, como consecuencia de la
superposicién de campos, podia producir patrones de sincronizacion espacial como los
observados experimentalmente. Aqui usamos una logica del mismo tipo de la que sustenta el
analisis de series sustituidas. Creamos un modelo de actividad cerebral donde el factor

sincronizacién quedaba eliminado en su construccion. Con esto se podia explorar qué aspectos
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del patrén espacial de la sincronizacion de los datos reales era necesariamente producido por
la actividad sincronizada y cudles eran solamente el reflejo de artefactos de origen no
fisiolégico. Los resultados de nuestra exploracién del modelo arrojaron mucha informacion.
Entre otras cosas, logramos entender el dilema que se presenté en el trabajo de las crisis
registradas en MEG en lo que respecta a la aparicién de una creciente sincronizacion local,
observacién que se muestra también en Garcia Dominguez et al., (2008). Vimos la relacién que
existe entre sincronizacién y correlacién y explicamos la presencia de fases caracteristicas
durante los periodos sincronizados. Esta Ultima observacion esta presente también en
Mizuharaa y Yamaguchi (2007) donde no se advierte, sin embargo, su posible caracter artificial.
A partir de estas evidencias se deben proponer nuevas vias para desarrollar el analisis de la

sincronizacion evitando los artefactos conocidos.

El analisis de la actividad sincronizada ha seguido una ruta ya conocida: es un nuevo
marco conceptual y una metodologia que se desarrolla inicialmente en la fisica y la matematica
y luego encuentra aplicaciones en el campo bioldgico. También sucedié con la teoria del caos y
los fractales en el pasado. Esto significa la creacion de un nicho inexplorado donde se debaten
viejos paradigmas, y se exploran nuevas formas de pensar, pero también, en ocasiones se
abusa de los formalismos haciendo extrapolaciones de un campo donde se trabaja con
modelos sencillos a otro, la biologia, mucho mas complejo, donde no es posible aislar variables
y efectos con facilidad. Es por esto que las conclusiones fisiol6gicas que se derivan de estos
estudios deberian ser cuidadosa y objetivamente consideradas como hemos destacado en
estos dos ultimos trabajos considerados.

En dos de nuestros resultados se estudia el fendbmeno de la sincronizacion en registros
extracorticales (el experimento cognitivo y el analisis de las crisis generalizadas), sin embargo,
posteriormente, analizamos criticamente el uso de estas técnicas. Es bien conocida la manera
organizada en la que el cerebro se encuentra “cableado”, esto responde a principios de ahorro
de recursos (Cherniak et al., 2004) donde se trata de minimizar la longitud total de axones. Esta
caracteristica unida al hecho de que se reconoce que los procesos de sincronizacién estan
mediados por interacciones reciprocas (Tononi et al., 1998), nos conduce inmediatamente a
concebir que el nivel de sincronizacion local debe ser siempre mayor que el global. Por lo tanto,
el hecho de que se observe una sincronia aumentada a nivel local en toda la corteza no se
debe traducir necesariamente en la sospecha de la presencia de un artefacto. Consideraciones
de este tipo nos llevaron a no desconfiar de inmediato en los resultados del analisis de las crisis
generalizadas donde la sincronizacién local era evidente. Sin embargo, en un trabajo posterior
(Garcia Dominguez, et al., 2008) pudimos apreciar el caracter suave de la distribucion de la
sincronizacién en el espacio durante los episodios epilépticos y esto si parecia indicar de

manera mas segura la presencia de algun artefacto fisico. Con todo esto, en el analisis critico
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de los registros extracorticales no se concluye, en ningin momento, que la alta sincronia local
no es real, sino que no hay forma de comprobar en general si esta ocurre o no por causas
fisiolégicas, ya que los mismos resultados pueden ser producidos por artefactos fisicos. De
alguna manera esto, lejos de degradar, refuerza la tesis fundamental del andlisis de las crisis
generalizadas de que la hipersincronia no es cierta durante estos episodios, ya que el artefacto
siempre tenderia a crear mayor y no menor sincronizacion. En el caso del experimento
cognitivo, lo que se analiza no es precisamente la sincronia sino la fluctuacion de esta, el cual
es un parametro que puede no verse afectado por la superposicién de fuentes, es la derivada
temporal de una funcion y no la funciébn misma. Aun asi, debe comprobarse si esta
consideracién final es valida.

Las tendencias modernas de las neurociencias sugieren que el estudio de la dinamica
de establecimiento de coordinaciones temporales entre grupos de neuronas es una de las vias
mas promisorias para explorar la funcién cognitiva del cerebro. La presente tesis se ha
enmarcado dentro de este esfuerzo, y al utilizar una combinacién de métodos de andlisis de la
actividad en sincronia, técnicas de registro y protocolos de estimulacién, nos han permitido
conocer facetas no descritas con anterioridad en la literatura, como han sido la dinamica de la
fluctuaciéon de sincronia durante tareas de reconocimiento de caras, las interacciones entre
estructuras cerebrales desde una perspectiva de sincronia de fases y el inesperado resultado
de la ausencia de la aparente hipersincronia en las crisis epilépticas (obtenido inicialmente por
analisis de registros extracraneales y sustentado posteriormente por estudios de simulacion).
Considerando que algunas de las técnicas de analisis se han incorporado a las neurociencias
procedentes de otras areas del conocimiento (la ingenieria, las matematicas numéricas) se
impone siempre someter su validez a una rigurosa revisién desde la perspectiva de la realidad
del objeto biolégico que se esta analizando. En algunos casos, como sucedi6 con el enfoque de
Kuramoto aplicado en nuestra tesis, la aplicacién de novedosas herramientas procedentes de
otras areas, resulta beneficioso y predictivo, en otros, como sucedidé con el analisis del
sincronia entre registros extracerebrales, los resultados deben asumirse con cautela y es
necesario incorporar enfoques o métodos adicionales para poder garantizar que lo que sugiere

un resultado numérico se corresponde con un fendémeno fisiolégico real.

107



Conclusiones

2)

El analisis de la fluctuaciéon de la actividad sincronizada se correlaciona con experiencias

subjetivas como la percepcion y la comprension.

El modelo de Kuramoto permite explicar las relaciones de fases que se observan en el
sistema talamocortical durante la actividad de punta-onda y predice la presencia de otros
estados de equilibrio inestables.

La actividad sincronizada en el hipocampo durante las crisis paroxisticas tipicas, unida al
bajo nivel de actividad inhibitoria, podrian contribuir a la propagaciéon de la actividad

epiléptica, de manera similar a como ocurre en las crisis atipicas.

La actividad paroxistica de tipo generalizado no implica una sincronia generalizada, sino
que es de orden local y existen regiones que tienden a desincronizarse durante el episodio
de ausencia.

El analisis de la sincronizacién en registros extracraneales presenta limitaciones debido al
efecto indeseado de la superposicion. Este hecho es particularmente notable en el caso de
MEG y conduce, entre otras caracteristicas, a una marcada sincronizacion local y a la
presencia de fases alrededor de los valores cero y .

El analisis de la sincronizacion en registros extracorticales de EEG presenta una fuente
adicional de distorsion, la posible presencia de electrodos de referencia. El analisis de
sincronizacién que resulta en montajes referenciales no representa bajo ninguna relacion

funcional, la sincronizacion real de fuentes.
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Recomendaciones

Aplicar el protocolo utilizado en el experimento de reconocimiento visual al estudio de
relaciones de mas amplia extensién espacial, por ejemplo entre la region prefrontal y la
occipital.

Extender el formalismo de Kuramoto a otros sistemas de poblaciones neuronales que
muestran oscilaciones robustas, por ejemplo el ritmo alfa y el Parkinson.

Realizar el analisis de registros intracraneales y subdurales para eliminar los problemas
asociados a la interpretacion de la sincronia extracortical.

Desarrollar y aplicar un método de analisis inverso antes de realizar el analisis de
sincronizacion.

Implementar un test estadistico después del analisis de sincronizacién para eliminar las
medidas de sincronia que presentan fases medias cercanas a los valores cero y T, los
valores mas influenciados por los artefactos.
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