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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue investigar el papel agudo del cuerpo calloso en el
acoplamiento temporal inter e intrahemisférico, en la actividad electrocorticografica
(ECoG), durante la cirugia de callosotomia.

El ECoG intraoperatorio permitid investigar el papel agudo del cuerpo calloso en el
acoplamiento temporal o sincronia cortical, sin realizar ninguna intervencién adicional y
evitando los efectos de difusién de los registros de superficie y de la posible
reorganizacion a largo plazo sobre la conectividad funcional. EIl ECoG fue registrado
durante la callosotomia, en tres pacientes con epilepsia multifocal, refractaria a
tratamiento farmacoldgico, sometidos a cirugia. Se colocaron dos rejillas de electrodos,
una a cada lado de la cisura interhemisférica, sobre la corteza frontal y el ECoG se registrd
inmediatamente antes y después de la transeccién de los dos tercios anteriores del cuerpo
calloso. El ECoG fue digitalizado a una frecuencia de muestreo de 512 Hz y se analizo fuera
de linea. Después de la inspeccién visual de la sefial para evitar artefactos, se obtuvo el
espectro de potencia absoluta y la correlacion cruzada a tiempo cero entre los pares de
electrodos inter e intrahemisféricos, para bandas estrechas de 1 Hz y para dos bandas
anchas especiales, obtenidas mediante Analisis de Componentes Principales, para cada
paciente, antes y después de la callosotomia. Se observd que la interrupcién de las
influencias provenientes del cuerpo calloso tiene efectos agudos sobre la actividad
contralateral, al decrementar el acoplamiento temporal entre areas corticales del mismo
hemisferio, en los pares de electrodos que excedieron el limite de confiabilidad para la
correlacidn. El presente estudio es el primero en analizar la sincronia cortical en humanos
durante la callosotomia, con registro ECoG transoperatorio, concluyendo que el cuerpo
calloso participa en la sincronia intrahemisférica contralateral y que el acoplamiento
temporal o sincronia intrahemisférica no depende solamente de vias intracorticales
ipsilaterales o de influencias subcorticales, pues implica la participacién de las vias

callosas.



ABSTRACT

The objective of this work was to investigate the acute role of the corpus callosum on
inter and intrahemispheric coherent electrocorticographic activity (ECoG) during surgery,
immediately before and after anterior two-thirds callosal transection.

Intraoperative ECoG allowed to investigate acute role of corpus callosum in the temporal
coupling or cortical synchrony, without additional intervention and avoiding diffusion
effects of scalp recordings, as well as possible long-term reorganization of functional
connectivity.

The ECoG register was done undergoing callosotomy in three patients with medical
intractable refractory multifocal epilepsy. Bilateral electrode grids were placed anterior to
the central sulcus, parallel to interhemispheric fissure, over frontal cortex and ECoG was
recorded immediately before and after two-thirds callosal transection. ECoG was digitized
at a sampling rate of 512 Hz, inspected for artifacts and analyzed offline. Spectral absolute
power and cross-correlation between inter- and intrahemispheric electrode pairs were
obtained for 1 Hz bins and two special broad bands submitted as independent variables to
Principal Component Analysis, for each patient immediately before and after callosotomy.
The results of this study show that the interruption of corpus callosum influences have
acute effects on contralateral activity, decreasing temporal coupling between frontal
cortical areas in the same hemisphere, in electrode pairs that exceeded confidence level
for correlation. This is the first study to analyze the cortical synchrony in humans during
callosotomy, with transoperatory ECoG, concluding that the corpus callosum participates
in contralateral intrahemispheric synchrony and that the temporal copupling or
intrahemispheric synchrony does not depend exclusively on ipsilateral cortico-cortical

pathways or on subcortical influences, but also on callosal pathways.



CAPITULO 1. MARCO TEORICO

La investigacion en Neurociencia Cognoscitiva ha arrojado multiples datos de la existencia
de una asimetria cerebral, a grado tal que este se ha vuelto un campo de gran tradicidn en

las ciencias biomédicas y de la conducta (Harrington, 1995).

Desde la perspectiva de la Neurociencia, el concepto de asimetria esta ligado
particularmente a los dos hemisferios del cerebro humano y a la organizacién simétrica
del cuerpo. En general, el cerebro humano es simétrico en sus elementos
macroanatémicos, en el tipo de células que lo constituyen y en sus neurotransmisores. Sin
embargo, se ha demostrado que existe una asimetria funcional (Harrington, 1995;

Hughdal, 2005).

Ahora bien, es cierto que la asimetria cerebral se presenta como un hecho, pero también
lo es que en condiciones normales el cerebro funciona como un todo integrado que

permite dar respuesta oportuna y precisa a las demandas del medio ambiente.

Esta afirmacién se aplica particularmente a la parte evolutivamente mas reciente de la
corteza cerebral, ya que la neocorteza es considerada esencial para llevar a cabo las
llamadas funciones superiores y, a pesar de que esta subdividida en varias areas o
regiones que realizan un andlisis basico de la informacién, se sabe que se encuentra

ricamente interconectada por fibras tanto inter como intrahemisféricas (Abeles, 1991).

Cada una de las mitades cerebrales o hemisferios recibe y envia informacién
sensoriomotriz preferentemente de forma contralateral y, en una proporcién menor,
ipsilateralmente. Sin embargo, se requiere de un intercambio de informacion y de una
cooperacion precisa y flexible entre ellas para el control coordinado de ambos lados del
cuerpo y para llevar a cabo las funciones cognoscitivas de manera integra (Cardoso de
Oliveira et al., 2001; Ellenberg & Sperry, 1980; Gazzaniga, 2005; Stancak, Lucking &
Kristeva-Feige, 2002).



Las fibras de conexion interhemisférica: fibras comisurales
Las diferentes areas de los dos hemisferios cerebrales estan unidas entre si por las fibras

comisurales o transversas, conexiones horizontales o laterales que interconectan grupos
neuronales de ambos hemisferios cerebrales. Forman tres grandes grupos que en
conjunto se conocen como comisuras telencefdlicas: el cuerpo calloso, la comisura
anterior y la comisura hipocampica (de Groot, 1985; Lopez-Antinez, 1979/1996; Vasquez
et al., 2008). Por ser de interés bdsico para el presente trabajo, la descripcién del cuerpo

calloso se hard con mayor detalle.

El Cuerpo Calloso.
El cuerpo calloso es la comisura interhemisférica mas importante en los mamiferos

placentarios (Aboitiz & Montiel, 2003; Aboitiz, Lopez & Montiel, 2003; Aboitiz et al., 1992;
Bloom & Hynd, 2005; Fitsiori et al., 2011; Mooshagian, 2008). Cruza la cisura longitudinal o
interhemisférica del cerebro e interconecta grandes porciones de los hemisferios,
relacionando la mayor parte de la neocorteza a ambos lados del cerebro. Puesto que
conecta tanto dreas homélogas como no homdlogas de ambos hemisferios, al parecer su
funcion principal es la integracion de la informacidn entre los hemisferios (Aboitiz &
Montiel, 2003; Aboitiz et al.,, 1992; de Groot, 1985; Fitsiori et al., 2011; Ruiz-Liard &
Latarjet, 2006; Snell, 2006; Vasquez et al., 2008; Witelson & Kigard, 1988).

En la especie humana, el cuerpo calloso mide en promedio 9 cm de longitud, tiene un
espesor aproximado de 6 mm hacia el tercio anterior del tronco, 4 mm hacia el tercio
posterior y 7 mm en el esplenio (Lopez-Antinez, 1979/1996). Se ha descrito que esta
comisura en nuestra especie esta compuesta por entre 200 y 300 millones de fibras
(Aboitiz & Montiel, 2003; Aboitiz et al., 1992; Fitsiori et al., 2011, Hofer & Frahm, 2006;
Witelson, 1989; Witelson & Kigard, 1988). Si bien muchas de estas fibras son
estrictamente comisurales, ya que conectan areas funcionalmente homdlogas de ambos
hemisferios cerebrales, otra parte importante conecta areas no homélogas, en el sentido
funcional del término vy el resto estd formado por colaterales a las fibras de proyeccién

(Vasquez et al., 2008).



El andlisis macroanatdmico del cuerpo calloso desde un plano sagital provee de una vista
global de la integridad estructural y de la extensién del desarrollo del cuerpo calloso,
mientras que en la imagen coronal es posible evaluar la interrelacion entre los hemisferios
cerebrales (Fitsiori et al., 2011). Desde la perspectiva de un plano sagital, el cuerpo calloso
se ve como una estructura alargada y cdncava hacia abajo, en donde los anatomistas
pueden distinguir cuatro regiones principales en un sentido antero-posterior (Ver figura
1): el rostrum, la rodilla, el tronco y el esplenio (de Groot, 1985; Fitsiori et al., 2011; Lépez

Antlnez, 1979/1996; Luders, Thompson & Toga, 2010).

del Cuerpo
Calloso

Figura 1. Plano sagital del encéfalo humano. Se aprecia la division
anatomica tipica en las cuatro regiones del cuerpo calloso. Tomado vy
modificado de Netter 2006.

El rostrum estd situado en la parte anterior del cuerpo calloso, desde ahi y hacia abajo
parte la [dmina terminal; sigue la rodilla curveada hacia atras y se continda con el tronco
del cuerpo calloso, para terminar en la parte posterior en el esplenio, que se ubica

inmediatamente por arriba de la epifisis y de los coliculos superiores del mesencéfalo.

A su vez, el esplenio esta dividido en otras tres partes (ver figura 2), una parte superior o
extremo posterior del tronco, una parte intermedia o rodilla posterior del cuerpo calloso y
una parte inferior, esta Ultima es el esplenio propiamente dicho (Aboitiz & Montiel, 2003;
Aboitiz et al., 1992; Luders, Thompson & Toga, 2010; Vasquez et al., 2008). Existe una
zona adelgazada entre el tronco y el esplenio denominada istmo, la cual podria coincidir
con la primer parte del esplenio o extremo posterior del tronco (Luders, Thompson &

Toga, 2010; Vasquez et al., 2008).
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Witelson (1989) desarrolld6 un método de trazado para hacer un analisis aritmético
regional, a fin de poder determinar el tamafio del cuerpo calloso y la distribucién de sus
fibras. Este método de trazado es el mas utilizado en la literatura sobre cuerpo calloso
(Ver Figura 2). Dicho método consiste en medir las subdivisiones del cuerpo calloso desde
un plano sagital, tomando como puntos de referencia las partes mas anterior y posterior
del cuerpo calloso. Al unir estos puntos mediante una linea recta, es posible calcular la
longitud maxima y obtener cinco subdivisiones aritméticas verticales identificadas con
numeros romanos. El calculo de la mitad de la longitud maxima asi obtenida, permite
dividir al cuerpo calloso en dos partes: anterior y posterior. Nuevamente se toma la
longitud maxima y se divide en tercios iguales, quedando en el tercio anterior con la
region | (rostrum y rodilla), el tercio medio con las regiones Il y lll (cuerpo o tronco) y el
tercio posterior regiones IV y V (itsmo y esplenio). Con este método para medir al cuerpo
calloso se ha determinado que el esplenio ocupa el Ultimo quinto posterior de la longitud

total.

Figura 2. Esquema de las divisiones aritméticas del cuerpo calloso derivadas del método de
Witelson (1989). A y P, puntos mas anterior y posterior del cuerpo calloso, respectivamente, los
cuales son unidos por una linea recta para calcular la longitud maxima y obtener las subdivisiones
geométricas del calloso (mitades anterior y posterior, tercio posterior, cuartil posterior y quinto de
la regidn posterior). Tomada y adaptada de Hofer & Frahm, 2006.

12 12
—1/3

[\
| —1/4
1/6—

L N \\" /P

Figura 3. Esquema de las divisiones del cuerpo calloso determinado mediante tractografia (Hofer &

Frahm, 2006). Las siglas son la mismas que para la Figura 5. Nétese que la particion vertical de las
regiones ha variado en su tamafo en relacion a las particiones de Witelson. Tomada y adaptada de
Hofer & Frahm, 2006.
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De manera similar a Witelson (1989), Hofer & Frahm (2006) determinaron la linea recta
que conecta los extremos anterior y posterior, en una vista sagital medial del cuerpo
calloso y, de acuerdo con la constitucion microanatdmica, también distinguieron cinco
particiones verticales del cuerpo calloso, pero con una magnitud diferente a la
determinada por Witelson (1989). La region |, segmento mas anterior, cubre la primera
sexta parte del cuerpo calloso y contiene fibras que proyectan en la region prefrontal. El
resto de la mitad anterior del cuerpo calloso (Region Il) contiene fibras que proyectan
hacia el area premotora y motora suplementaria, pero se extienden mas lejos en una
direccidon posterior en relacién con lo descrito por Witelson, quien describe que las fibras
motoras primarias cruzan el cuerpo calloso por la mitad anterior. La regién IV que
distribuye las fibras sensoriales primarias, también abarca un drea menor. Finalmente, la
region V es definida por estos autores como el cuarto posterior del cuerpo calloso. En
suma, la diferencia entre la segmentacion de Witelson (1989) y la de Hofer & Frahm
(2006) radica principalmente en el extremo anterior y en la extensién del drea media del

tronco.

La direccion de las proyecciones de las divisiones del cuerpo calloso, en un plano
horizontal dorsal, permite hacer otra divisién anatdmica del mismo. Las fibras de la rodilla
y del esplenio que conectan dreas de los l6bulos frontales y occipitales, respectivamente,
se curvan adoptando una forma de pinza por lo que se denominan férceps (Ver figura 4).
Las fibras de la rodilla cruzan formando al férceps menor y conectan las regiones
homoélogas de las cortezas lateral y medial de los I6bulos frontales. Las fibras del esplenio
siguen un curso posterior y forman el férceps mayor que conecta los lIébulos occipitales.
Las fibras del cuerpo o tronco se dirigen hacia la corteza cerebral en un eje transversal
formando la corona radiada, otra de las vias principales de sustancia blanca. Las fibras
rostrales conectan las cortezas orbitales de los I6bulos frontales (Fitsiori et al., 2011; Hofer

& Frahm, 2006; Vasquez et al. 2008).

Se ha demostrado que existe una distribucion topografica organizada en el cuerpo calloso.

Si se observa el tronco del cuerpo calloso siguiendo una direccién a lo ancho, es posible

12



determinar que las fibras se distribuyen topograficamente en tres estratos. Las fibras del
estrato mas alto provienen de la cara medial del I6bulo frontal y parietal; en el estrato
intermedio se encuentran fibras de la cara lateral del l6bulo frontal (circunvoluciones
segunda frontal, pre y posroldndicas y parietal inferior), finalmente, las fibras del estrato
mas profundo o fibras bajas provienen de la regidon opercular silviana, de las porciones
posteriores de T1 y T2 y quizas de las circunvoluciones insulares (Fitsiori et al., 2011;

Lépez-Antunez, 1979/1996; Snell, 2006).

-

Fisura Longitudinal Cerebral
Rodilla del Cuerpo Calloso
Inducio Gris

dol C
Estrias Longitudinales Mediales

Estrias Longitudinales Laterales
Tronco del Cuerpo Calloso

Rodete del Cuerpo Calloso

A

Figura 4. Vista superior del encéfalo humano. A-B. Se aprecian los forceps mayor y menor. A.
Esquema anatdémico de un plano horizontal dorsal. Tomada de Netter, 2006. B. Tractografia
del cuerpo calloso, se observa el cruce de fibras, en verde los férceps menor y mayor, en rojo
las fibras del tronco del cuerpo calloso y en morado su contribucién a la corona radiada.
Tomada de Fitsiori et al., 2011.

El mapeo del curso de las fibras del cuerpo calloso mediante el uso de difusiéon de tensidn
gue permite una visualizacion de la sustancia blanca en 3-D, ha permitido determinar que
el cuerpo calloso esta intimamente relacionado con el fornix y los ventriculos, ademas de
gue representa los bordes superior y posterior del septum pellucidum, éste junto con el
foérnix separan los ventriculos uno de otro. Algunas fibras del tronco y del esplenio del
cuerpo calloso forman el tapetum, que se recarga en el mismo tronco y en la parte

posterior de los ventriculos laterales (Fitsiori et al., 2011).

La irrigacidn y el drenaje sanguineo del cuerpo calloso son muy especificos. El sistema de

la arteria cardtida interna provee al cuerpo calloso de sangre arterial mediante la arteria
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pericallosa (rama de la arteria cerebral anterior), exceptuando el esplenio que esta
vascularizado mediante las ramas terminal y coroidal de la arteria cerebral posterior
(sistema vertebro basilar). El sistema carotideo también contribuye al sistema arterial del
cuerpo calloso mediante la arteria comunicante anterior, que emite una arteria
inconstante llamada arteria cerebral mediana del cuerpo calloso. Por su parte, el drenado
venoso es facilitado por las venas callosa y cingular hacia las venas cerebrales internas

(Fitsiori et al., 2011; Lépez-Antinez, 1979/1996).

Las fibras que constituyen el cuerpo calloso.
El cuerpo calloso parece exhibir una representacion topografica de las diferentes areas

corticales, correspondiente a una especializacién funcional de los diferentes segmentos
callosos. Ademas, se ha reportado una diferenciacién histoldgica correspondiente a esos
hallazgos (Aboitiz, Lopez & Montiel, 2003; Aboitiz & Montiel, 2003; Aboitiz et al., 1992).
Hasta ahora se ha descrito que el cuerpo calloso no es una estructura homogénea en el
sentido de que las fibras que conectan las areas corticales especificas viajan por diferentes
regiones del cuerpo calloso, lo que da como resultado una representacidn topografica
gruesa en el cuerpo calloso que puede resumirse en que las areas anteriores estan
conectadas a través del cuerpo calloso anterior, mientras que las dreas mas posteriores
estan conectadas por las regiones callosas mads posteriores (Aboitiz, Lopez & Montiel,
2003; Aboitiz & Montiel, 2003; Aboitiz et al., 1992; de Groot, 1985; Fitsiori et al., 2011;
Hofe r& Frahm, 2006; Lopez-Antunez, 1979/1996; Vasquez et al., 2008; Witelson, 1989;
Witelson & Kigard, 1988). Tal topografia es mas precisa en macacos, pero en los roedores
puede ser muy difusa (Aboitiz & Montiel, 2003; Aboitiz et al., 1992; La Mantia & Racik,
1990).

Sin embargo, el analisis de la composicién de las fibras del cuerpo calloso en primates
revela que el cuerpo calloso esta integrado por fibras con una alta variedad de calibres,
mismas que estan distribuidas longitudinalmente de manera irregular a lo largo de esta
estructura (Ver Figura 5). Las regiones callosas que conectan las areas de asociaciéon
prefrontal y temporo-parietal se caracterizan por tener grandes proporciones de fibras
poco mielinizadas y de calibre pequefio (<2um), por lo que su conduccién es lenta. Las
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regiones del cuerpo calloso que conectan a las areas sensoriomotrices primarias vy
secundarias, tienen una concentracion mayor de fibras de conduccién rapidas de gran
calibre (>2 y 3 um) y altamente mielinizadas (Aboitiz, Lopez & Montiel, 2003; Aboitiz &
Montiel, 2003; Aboitiz et al., 1992). Este arreglo es mas difuso en otros mamiferos no

primates, como los carnivoros, los ungulados y los roedores (Aboitiz et al., 1992).

La distribucién desigual de los diferentes tipos de fibras callosas sugiere la existencia de
diferencias importantes en la comunicacion hemisférica entre las areas corticales. De
acuerdo con Aboitiz et al. (1992), la proporcidn general de fibras en el cuerpo calloso en el
cerebro humano corresponde a aproximadamente 20% de fibras de mds de 1um; cerca de
0.1% mayores de 3um y alrededor de 0.02% de fibras de un calibre mayor a 5um. Esto
indica que, proporcionalmente hablando, las fibras de mayor velocidad de conduccién son
escasas. En este mismo estudio, el analisis de la proporcidn de fibras de calibre pequefio
(0.2-1um) por regiodn, indicé que la rodilla contenia un 20% de fibras; 45% en el istmo. Las
fibras no mielinizadas fueron escasas, excepto en la rodilla (16%), lo cual indica una
proporcién alta en comparaciéon con el resto del cuerpo calloso en donde la presencia de

este tipo de fibras es de tan sélo del 5%.

Figura 5. Representacion esquematica en un plano sagital de la distribucién de fibras de
diferente didmetro a lo largo del cuerpo calloso. Panel superior, representacién de las
diferentes regiones corticales (F, frontal; M, motora, Ss, somatosensorial, A, auditiva;
T/P, temporoparietal; V, visual). Panel inferior, diferencias regionales en la distribucion
de fibras a lo largo del cuerpo calloso, el tamafio de los circulos representa el diametro
de las fibras. Tomada de Aboitiz et al., 1992.
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Las consecuencias funcionales de tal distribuciéon se han estudiado en relacién con la
velocidad de conduccion del cuerpo calloso. El planteamiento basico es que, dada la
distribucién de los axones de gran calibre en las regiones que conectan las dareas
sensoriales primarias y secundarias, las fibras de gran diametro deberian estar
especializadas en la fusiéon de la linea media, en virtud de sus altas velocidades de
conduccién (Andres et al., 1999; Baba & Wada, 1987; Berlucchi et al.,, 1971; Bloom &
Hynd, 2005; Clarke & Zaidel, 1989; Cracco et al., 1989).

La comunicacidn interhemisférica a través del cuerpo calloso.
La distribucién de las fibras callosas permite hipotetizar que esta estructura participa de

manera importante en la sincronia entre las areas corticales funcionalmente homologas y
heterdlogas, en ambos hemisferios. Sin duda, este papel del cuerpo calloso depende de su
capacidad de transmitir informacién entre los dos hemisferios cerebrales. El estudio de la

comunicacion interhemisférica ha estado fundamentado en diversas metodologias.

Una de los abordajes mas empleados desde 1912, es el paradigma de Poffenberger,
desarrollado con la finalidad de medir el tiempo que le toma a una sefial neuronal simple,
cruzar de un hemisferio a otro. La tarea consistia en presionar una tecla con una mano
para indicar la deteccion de un estimulo lateralizado y fue denominada Tiempo de
Reaccidn Simple (SRT por sus siglas en inglés). Cuando el estimulo se presenta en el campo
visual del mismo lado de la mano con la que se respondera, la respuesta sensorial y
motora estd controlada por el hemisferio ipsilateral. Esta condicién de la tarea se
denomina “no cruzada” (uncrossed o UC) o directa, porque no requiere de la participacion
del cuerpo calloso para dirigir la informacién al area motora contralateral. En
contraposicién, en la condicion “cruzada” (crossed o C), el estimulo es presentado en el
campo visual contralateral al de la mano con la que deberd darse la respuesta, por lo que
la ejecucion adecuada implica la participacion del cuerpo calloso (Ver Figura 6). Al
substraer el tiempo de reaccion (RT) en la condiciéon UC del RT de la condiciéon Cy dividirla
entre 2, se obtiene el tiempo de transferencia interhemisférica o IHTT, por sus sigla en
inglés. La respuesta callosa estd mediada por las vias callosas homotépicas, por
conexiones callosas heterotdpicas y por conexiones no callosas, pero Ponfferberger
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concluyd empiricamente que era el relevo calloso el que contribuia de manera mas
importante a la diferencia entre el tiempo en condiciéon UC vy la condicién Cy, por lo tanto,

al IHTT (Zaidel & lacoboni, 2003).

Figura 6. Diagrama esquematico que ilustra el disefio del paradigma clasico de Poffenberger
(1912), Tiempo de Reaccién Simple (SRT). A, direccidon de la entrada del estimulo. B, direccion
de la salida del estimulo. MI; mano izquierda, MD; mano derecha; CVI y CVD, campos visuales
izquierdo y derecho, respectivamente. CxVI, corteza visual izquierda; CxVD, corteza visual
derecha; CC, cuerpo calloso; HI y HD, hemisferios izquierdo y derecho, respectivamente;
CxMl, corteza motora izquierda y CxMD, corteza motora derecha. Esquema elaborado con
base en Saron et al., 2003.

Los resultados obtenidos mediante el paradigma de Tiempo de Reaccion Simple (SRT) han
sido abundantes, pero en general se ha encontrado un pequeiio retardo entre la via
cruzada y no cruzada (CUD) de 1-5 ms en adultos. Este CUD ha sido atribuido al IHTT
(Anglioti et al., 1993; Bashore et al., 1981; Berlucchi et al.,, 1971; Saron et al., 2003,

Westerhausen et al., 2006).

El CUD obtenido mediante el paradigma clasico de SRT ha sido un indicador muy
empleado para referirse al tiempo que tarda en transmitirse la informacién de un
hemisferio al otro, a través del cuerpo calloso. Pero un conjunto de investigaciones han
demostrado que el CUD tiene varios problemas como indicador de la transferencia
interhemisférica a través del cuerpo calloso, pues se trata de una medida poco sensible
para detectar diferencias entre algunas condiciones patoldgicas y los sujetos normales.

Ademas, no necesariamente refleja la complejidad de la via anatémica y no es lo
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suficientemente precisa para disectar la participaciéon de las otras vias de activacién no
callosas. Pero quizas la critica mas importante se basa en el hecho de que el CUD obtenido
de la aplicacidn clasica del paradigma SRT no permite medir simultaneamente la respuesta

de ambos hemisferios (Saron et al., 2003).

Como una respuesta a estas limitantes, se propuso el uso de los Potenciales Relacionados
a Eventos (PRE’s) para calcular el tiempo de transferencia entre hemisferios, pues tiene la
ventaja de medir simultaneamente la respuesta de ambos hemisferios cerebrales
(Andreassi, Okamura & Stern, 1975; Ledlow, Swanson & Kinsbourne, 1978), lo que da la
posibilidad de inferir el IHTT a partir de calcular la diferencia en tiempo de componentes

especificos del PRE, particularmente entre P100 y N160, para estimulos visuales.

El uso de estimulos no lateralizados mostré resultados concordantes, en la latencia y la
amplitud, con las predicciones anatdmicas. Los IHTT de entre 10 y 23 ms en los estudios
con adultos, son consistentes con los valores predichos con base en el diametro de los
axones (Saron & Davidson, 1989). Se ha descrito que existe una correlacién entre los
resultados de IHTT obtenidos mediante TR y los obtenidos con PRE’s, independientemente
del sexo y la edad. Estos resultados se explican porque ambas mediciones reflejan partes
diferentes del mismo proceso. Mientras el TR es una medida que indica el tiempo del
proceso de transferencia primaria, el cual requiere de la integracidén sensoriomotriz y de la
transferencia de la informacién sensorial y motora, los PRE’s permiten registrar la
respuesta de la corteza sensorial sin la respuesta de la corteza motora (Saron et al., 2003;

Thut et al., 1999).

Otro tipo de aproximacién al estudio de comunicacion entre hemisferios a través del
cuerpo calloso es el resgistro de la respuesta transcallosa es decir el potencial evocado en
la regidn contralateral a la de la estimulacién (Amassian & Cracco, 1987; Amassian, Cracco
& Maccaboe, 1987; Cracco et al., 1989). Este paradigma refleja la excitabilidad eléctrica de
las neuronas de proyeccidn callosa y el tiempo de conduccion de sus fibras, asi como el
procesamiento transinaptico en la corteza contralateral (Amassian & Cracco, 1987; Cracco

et al., 1989). Merton & Morton (1980) demostraron la posibilidad de usar la estimulacién
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transcraneal para estimular neuronas y, al mismo tiempo registrar la respuesta evocada.
Cracco et al. (1989) registraron la respuesta transcallosa en sitios homdlogos de la corteza
frontal a la estimulacién magnética transcraneal, lo que les permitié caracterizar a la onda
de transferencia callosa, misma que tuvo una latencia de 8.8 ms, puesto que la
conduccidén callosa mide aproximadamente 126 mm, fue posible calcular la velocidad de
conduccion en aproximadamente 16 m/s entre areas homaélogas de la corteza motora. La
onda generada se describi6 como inicialmente positiva, precedida por un potencial
bifasico breve y de corta latencia. Estos datos concuerdan con los obtenidos mediante
otros métodos: 15 ms para corteza occipital medida con STR (Milner & Lines, 1982), 11-25
ms para PRE’s (Andreassi et al., 1975); 8-24 ms para el componente motor de los PRE
(Rossini, Caramia & Zarola, 1987), y con registro EMG del movimiento de ambas

extremidades (Shibasaki, Yamashita & Kuroiwa, 1978; Wilkins et al., 1987).

La respuesta transcallosa también ha sido estudiada en pacientes epilépticos y en modelo
de epilepsia en animales, bajo el hecho de que la integridad del cuerpo calloso es critica
para la generalizacion bisimétrica de la actividad epiléptica (Wada & Mizogouchi, 1984;
Wada, Mizogouchi & Komai, 1985; Wada, Nakashima & Kaneko, 1982; Wada & Sato,
1975). Baba & Wada (1987), registraron la respuesta transcallosa de monos Papio papio,
entre areas homadlogas de la corteza posrolandica (drea de maxima descarga paroxistica) a
fin de determinar las caracteristicas electrofisioldgicas de la respuesta transcallosa y su
ciclo de recuperacion. Examinaron la amplitud de los componentes P100 y N100, debido a
su caracteristica de estabilidad en forma y latencia. Observaron que la respuesta
transcallosa evocada presentd una secuencia inicial P100-N100, seguida de los
componentes P200 (pequefio) y N200 (largo). Las latencias en la respuesta fueron de 6 a
9.3 ms (media de 7.4 ms) para P100; 15.5-25.5 ms (media de 20.4 ms) para N100; 29.8-
41.8 ms (media de 35.3 ms) para P200 y 62.4-94.1 ms (media de 80.0 ms), para N200. La
respuesta transcallosa cambié con el incremento en la intensidad, pero la intensidad

subliminal sélo indujo P100 y un incremento ligero se asocié con la presencia de N100.
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A pesar de la cantidad de datos que se han recabado sobre las caracteristicas
estructurales, la conectividad y algunas de las propiedades fisioldgicas de las células
callosas, son pocos los estudios que han empleado registro intracelular para investigar el
efecto electrofisiolégico de las descargas callosas sobre las neuronas corticales y

corticotalamicas.

El origen y proyeccién de las fibras callosas no sigue una distribucion topografica
estrictamente entre las capas de la neocorteza. Esta distribucién ha sido estudiada en
varias especies. En el ratén se ha determinado un origen en todas las [dminas corticales,
incluyendo las piramidales y las polimérficas, pero no en las células granulosas de la capa
IV. Las terminaciones de las células parecen limitarse a las células piramidales. En el mono,
las fibras callosas terminan en las capas Il a VI, pero se concentran principalmente en la
capa IV. Aunque la mayor parte de las regiones corticales reciben fibras callosas, hay areas
corticales que no lo hacen. En las areas corticales sensoriales somaticas | y Il del gato, la
proyecciéon comisural total estd limitada a regiones homotdpicas del hemisferio opuesto,
sin fibras que pasen por la corteza de asociacién y se ubican principalmente en las capas
[I/11l'y V (Barbaresi, Bernardi & Manzoni, 1989; Barbaresi, Minelli & Manzoni, 1994; Kasper
et al., 1994; Matsubara, Chase & Thejomayen, 1996; Miller et et al. 1994; Porter & White,
1986; White & Czeiger, 1991).

Por lo tanto, la trayectoria de las fibras después de salir de la linea media del cuerpo
calloso parece no obedecer a una proyeccién estrictamente ordenada. Ya en el hemisferio
contralateral, la trayectoria de las fibras callosas proyecta asimétricamente con respecto a
la linea media, es decir, las proyecciones son extremadamente divergentes (Clarke et al.,
1995; Clasca et al. 2000; Matsunami et al. 1994; Olavarria 1996). Ademas, Farinas &
DeFelipe (1991) y Soloway et al. (2002) encontraron que las neuronas corticales que
recibian proyecciones callosas tenian mayor densidad de espinas dendriticas que las
neuronas con proyecciones corticales ipsilaterales. Asi pues, la ultraestructura y la
sinaptologia de las neuronas callosas difieren de las neuronas cortico-talamicas. Incluso

hay algunos autores que plantean que la informacion del cuerpo calloso que llega a la
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corteza contralateral es complementaria a la enviada por los axones tdlamo-corticales y

de asociacion ipsilateral (Pandya & Rosene, 1993).

En este contexto, la determinacidn de las caracteristicas diferenciales de las proyecciones
callosas y corticales se vuelve esencial para entender la funcién de estas estructuras en la
sincronia cerebral. Cissé et al. (2003, 2004, 2007), han realizado una serie de estudios con
el objetivo de caracterizar las influencias excitatorias (PPSE) e inhibitorias (PPSI) que ejerce
el cuerpo calloso sobre las neuronas corticales y diferenciarlas de las influencias taldmicas
en la corteza cerebral de gato. A partir de estas investigaciones, se ha determinado que las
latencias de inicio de la respuesta contralateral va de 1.3 a 4.5 ms en las capas mas
superficiales, pero el registro neuronal a profundidad (8 mm), mostré latencias de 19-20
ms. La primera aproximacion para explicar estos resultados hacia referencia a que se
trataba de una activacién polisindptica. Sin embargo, esta hipdtesis no se sostiene porque
se han encontrado latencias callosas antidrdmicas de hasta 18.5 ms, lo que indica que
existen neuronas callosas con velocidades de conduccion muy lentas. Un hallazgo
interesante para comprender la funcién del cuerpo calloso fue que los PPSE fueron de 1-
4.3 mV, con configuraciones simples y compuestas (depolarizaciones consecutivas) y
presencia de PPSI con una latencia menor a 2 ms, en comparacioén con las latencias de los
PPSE, por lo que surgid la pregunta sobre la existencia de neuronas inhibitorias en el

cuerpo calloso.

La comisura anterior.

Es una estructura filogenéticamente antigua que surge en los vertebrados y se ubica por
delante de las columnas anteriores del fornix y debajo del pico del cuerpo calloso. Se trata
de una estructura mixta, ya que tiene dos tipos de fibras: un sistema interbulbar o anterior
(evolutivamente antiguo y compuesto por fibras paleocorticales, que une ambos nucleos
olfatorios anteriores con fibras en forma de herradura), y un sistema intertemporal
(reciente en la evolucién), compuesto por fibras neocorticales y que, en el humano,
conecta las areas de los I6bulos temporales de ambos hemisferios (de Groot, 1985; Ruiz-

Liard & Latarjet, 2006; Lopez-Antinez, 1979/1996; Snell, 2006; Vasquez et al., 2008). En la
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especie humana hay un predominio de las fibras de origen neocortical, particularmente de

la corteza temporal (Vasquez et al., 2008).

La comisura hipocampica.

También se le denomina comisura del férnix. Tiene un tamafo variable y une a los dos
hipocampos, aunque también tiene fibras que van de la regién septal al hipocampo (de

Groot, 1985; Lépez-Antunez, 1979/1996; Vasquez et al.; 2008).

Las fibras de conexidn cortico-corticales intrahemisféricas y cortico-subcorticales
La entrada de informacién a la corteza cerebral ocurre principalmente mediante fibras

aferentes provenientes del tdlamo (talamo-corticales) o de regiones corticales del mismo
hemisferio (fibras de asociacién intrahemisférica), asi como de fibras provenientes del

hemisferio del lado opuesto (fibras transversales).

De igual manera, las fibras eferentes que tienen su origen en la corteza pueden terminar
en otras regiones de la corteza del mismo hemisferio mediante fibras de asociacién
intrahemisférica; en las regiones del hemisferio opuesto (fibras comisurales) y en niveles

subcorticales.

Las fibras de asociacion intrahemisférica.
En cada hemisferio cerebral hay fibras que establecen relacidén entre las diferentes

regiones del mismo. En muchos casos asocian circunvoluciones vecinas salvando el surco o
los surcos que las separan, mediante fibras cortas o en U que conectan circunvoluciones
adyacentes. Hay dos tipos de fibras cortas, las fibras intracorticales que se ubican en las
porciones mas profundas de la sustancia blanca y las fibras subcorticales que se sitian

justo por debajo de la corteza (de Groot, 1985; Lopez-Antinez, 1979/1996).

Ademas de las fibras cortas o en U, existen otras fibras intrahemisféricas que forman
verdaderos sistemas que se extienden entre diferentes Iébulos o regiones corticales mas o
menos lejanas y que, por sus dimensiones, se denominan fasciculos de asociacién largos,
entre los mdas importantes se encuentran: el cingulo; el fasciculo longitudinal superior

(conecta las porciones laterales de los |ébulos occipital y temporal); el fasciculo
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longitudinal inferior (cuyas fibras terminan en los giros angular y supramarginal); fasciculo
occipito-frontal superior (se extiende desde el I6bulo frontal hasta la insula, irradiando a
los lébulos temporal y occipital); fasciculo occipito-frontal inferior (conecta la parte
posterior de la corteza fusiforme y lingual con la corteza lateral del I6bulo frontal); y el
fasciculo unciforme (relaciona a la amigdala y al hipocampo con la circonvolucion del

hipocampo).

Las fibras talamo-corticales.

La via principal mediante la cual la informacién proveniente de los niveles subcorticales
alcanza a la corteza cerebral es la via talamo-cortical. Una porcién importante de estas
fibras proviene de los nucleos taldmicos especificos relacionados con el procesamiento de

la informacidn sensorial (de Groot, 1985; Lopez-Antunez, 1979/1996).

Sin embargo, el tdlamo también envia aferentes a la corteza a través de sus nucleos
inespecificos. Esta proyeccién talamo-cortical estd organizada espacialmente de forma
muy precisa, de tal manera que una regidén talamica determinada esta en relacién con una
zona particular de la corteza. A su vez, cada nucleo taldmico recibe impulsos de la parte

cortical con la que estd relacionada.

Ademas de las fibras talamo-corticales, un conjunto importante de fibras noradrenérgicas
subcorticales proveen a la corteza de entradas que se originan en el locus coereleus y
llegan a diferentes regiones paleo y neocorticales. Estas fibras son de proyeccién difusa y
modulan a las neuronas posindpticas al interactuar con diferentes sistemas corticales,

contribuyendo asi con informacidn divergente y simultanea a la corteza cerebral.

Las fibras de proyeccion cortico-subcorticales.
Las fibras de proyeccion que conectan a la corteza cerebral con las porciones inferiores del

encéfalo o de la médula espinal se originan, en su mayoria, en las capas profundas de la
corteza y, en general, se agrupan como fibras corticipedas o aferentes y fibras

corticofugas o eferentes (Lépez-Antinez, 1979/1996).
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Las fibras corticocipedas incluyen al fasciculo geniculo-calcarino que parte del cuerpo
geniculado lateral y llega hasta la corteza calcarina; a la radiacidn auditiva que parte del
nucleo geniculado medial hasta la corteza auditiva y a las radiaciones taldmicas que van de
los nucleos taldmicos, hasta las areas cerebrales corticales especificas. Por su parte, las
fibras corticofugas proceden de la corteza cerebral y van al talamo, al tallo cerebral o a la
médula espinal, formando varios sistemas (de Groot, 1985; Lépez-Antlinez, 1979/1996;

Vasquez et al.; 2008).

Una vez descrita la estructura anatémica de las conexiones inter e intrahemisféricas, asi
como los principales métodos empleados para la determinacién de las caracteristicas
diferenciales de las fibras callosas, es indispensable describir cuales son las funciones de la

mayor comisura en los mamiferos.

Las funciones del cuerpo calloso.
El predominio aparente de las fibras callosas en regiones corticales correspondientes a la

representacion axial de diferentes campos sensoriales y motores, se interpreto
funcionalmente como una forma de asegurar la superposicion o “fusion” de la
informacién procedente de receptores situados en areas simétricas a cada lado de la linea
media (de Groot, 1985; Lopez-Antinez, 1979/1996). Ciertamente existe mucha
investigacion que demuestra la participacion de las proyecciones callosas en funciones
integradoras sensoriomotrices de la informaciéon procedente de ambos hemisferios
(Berlucchi et al., 1995; Innocenti, 2009; Iwamura, 2000; Roelfselma, Lamme & Spekreijse,

1998).

Como ya se ha vislumbrado, la descripcibn mas reciente de la organizacidn
microanatémica del cuerpo calloso ha permitido descubrir que se trata de un tracto muy
complejo con distintos componentes que actlan separadamente. Particularmente, no
puede pensarse que se trata de fibras que simplemente conducen de manera pasiva la
informacién de un hemisferio a otro. Se trata de un conjunto de fibras que colabora en la

integracién de informacion de acuerdo a las demandas de la tarea. El cuerpo calloso a
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veces puede inhibir y otras excitar, dependiendo de la tarea (Bloom & Hynd, 2005,

Witelson & Kygard, 1988).

Aboitiz et al. (1992) y Aboitiz & Montiel (2003) describen que en los primates,
particularmente en el humano, solo una pequefia proporcion de las fibras del cuerpo
calloso conectan las areas motoras y sensoriales primarias y secundarias. Ellos
encontraron que la mayoria de las fibras callosas conectan areas de asociacién que tienen
una pobre organizacion topografica. Estan de acuerdo con la hipétesis evolutiva de que el
incremento en el tamafio cerebral, particularmente en el tamafio de la corteza, provocd
una demanda extraordinaria a los cerebros primates, por lo que el aislamiento
interhemisférico y la lateralizacidon cerebral de funciones fue una buena estrategia para
enfrentar esta demanda. Entonces, la presencia evolutiva de una estructura como el
cuerpo calloso que hiciera eficiente la velocidad de transmisién entre dreas con funciones
lateralizadas, permitiria compensar las largas distancias de transmisidon en los cerebros

grandes.

Esto impacta la sincronia interhemisférica que implica una alta velocidad de transmisiéon a
través de regiones distantes en el cerebro, lo cual puede no ser un problema para los
cerebros pequefios, pero en los cerebros grandes la distancia interhemisférica es tanta
gue compromete la velocidad de transmisidon. Asi, es posible que la transmision
interhemisférica en estos cerebros sea funcidon de algunos canales especializados del

cuerpo calloso (Aboitiz & Montiel, 2003).

Por ello, se ha propuesto una funcién mds general para el cuerpo calloso: promover la
coherencia interhemisférica de las diferentes oscilaciones durante estados de activacién
cerebral en la vigilia, en diferentes fases del suefio de ondas lentas y en el suefio MOR
(Corsi-Cabrera, 2006; Engel et al., 1991; Kiper et al., 1999; Knyazeva et al., 1997, 2006;
Steriade, 1997).
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La importancia de las influencias callosas en la integracion funcional cortical.
Adicionalmente a conexiones anatdmicas la integracion de las areas cerebrales segregadas

puede ocurrir por influencias funcionales que, sin implicar conexiones anatdmicas directas

entre las dreas, impactan en el intercambio de informacion.

Los mecanismos mediante los cuales ocurre estd accién coordinada o integracidon
funcional entre dreas corticales han ocupado la atencion de los investigadores en las
ultimas dos décadas (Friston, 1994; 2011). Se han propuesto dos mecanismos principales:
conectividad efectiva y conectividad funcional (Friston, 1994; 2002; 2011; Friston et al.,
1993). La conectividad efectiva se debe entender como la correlacién temporal de dos
sefiales entre eventos neurofisiolégicos remotos espacialmente, debida a la influencia
anatémica directa ejercida por un sistema sobre otro. Por su parte, la conectividad
funcional se define en términos de correlacion o de covarianza entre las mediciones
espacialmente lejanas de la actividad neuronal, el término se refiere a una inferencia
estadistica entre eventos neuronales remotos, sin que importe la relacién punto a punto
entre las areas, pues la relacidn entre dreas puede deberse a la influencia de una tercer

estructura que modifique simultaneamente la actividad de ambas (Friston 1994; 2011).

En términos generales, el modelo de comunicacién neuronal mediante conexiones
anatédmicas o conectividad especifica implica que una neurona manda un mensaje
codificado como tasa de potenciales de accidén, en una direccién hacia todas las otras
neuronas con las que estd conectada anatémicamente. Estas neuronas, a su vez, reciben
la informacién y la combinan sumdndola o cambiando el umbral de disparo. Asi, este
modelo se basa en el hecho de que tanto la distribucidn como la recepcién de las sefales

neuronales dependen de las conexiones anatdmicas que establecen entre si.

Para varios autores (Fricker & Milles, 2001; Fries, 2005; Fries et al., 1997; Singer, 1999,
2011; Varela et al., 2001) esto representa un problema debido a que las funciones
cognoscitivas requieren de mucha flexibilidad para dar respuesta a las demandas del
contexto, lo cual impone al sistema la necesidad de un comunicacion flexible en el tiempo,

gue no puede explicarse por una estructura de suyo fija.
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Freeman (1960 a, b) demostré que la actividad cooperativa de los receptores olfatorios
provocaba una accion en masa que correspondia a un percepto olfatorio especifico,
demostrando con ello que con un nimero finito de receptores era posible representar un
universo casi infinito de olores mediante la actividad sincrdénica, con lo que se abrié una

alternativa al mecanismo de coordinacién por conexiones uno a uno.

Fries (2005) plantea que una estructura de comunicacion neuronal eficiente y flexible esta
implementada por el patrén de coherencia entre grupos neuronales, es decir, por la

puesta en fase de las oscilaciones en los grupos de comunicacién neuronal.

Se propone entonces que uno de los mecanismos flexibles en el tiempo es que la
comunicacion neuronal entre dos grupos de células depende de la coherencia entre ellas
y, por la tanto una ausencia de ésta previene la comunicacion. Este modelo en general se
conoce como Comunicacion Mediante Coherencia o hipdtesis CTC, por sus siglas en inglés,

la cual se basa en dos supuestos (Kopell et al., 2000):

1. Los grupos neuronales activos tienen la propiedad intrinseca de oscilar.
2. Las oscilaciones constituyen modulaciones ritmicas en la excitabilidad neuronal

gue afectan tanto al ajuste de las espigas de salida, como a las entradas sindpticas.

Entonces, los picos de excitabilidad ritmica y oscilaciones intrinsecas, constituyen
ventanas de tiempo ritmicamente recurrentes para la comunicacion. Fries (2005) asegura
que solamente los grupos neuronales que oscilan coherentemente (en fase) pueden
establecer una comunicacién efectiva, toda vez que sus ventanas de comunicacidn para

entradas y salidas estan abiertas al mismo tiempo (Ver Figura 8).

Otros autores proponen que la coherencia neuronal es un enfasamiento o sincronizacion
de la actividad neuronal, que podria funcionar como un conjunto etiquetado de neuronas
gue representan el mismo objeto perceptual. Tales etiquetas serian un cddigo flexible
para unir a las células en una asamblea neuronal vy, asi, incrementar la capacidad de
representar un contexto muy complejo y variado con un nuimero especifico de neuronas

(Engel, Fries& Singer, 2001; Engel et al., 1991, 1997; Von der Malsburg & Schneider 1986;
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Varela et al., 2001). A este modelo se le conoce como Unidn Mediante Sincronizacién o la

hipdtesis BBS, por sus siglas en inglés (Ver Figura 9).
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Figura 8.Representacion de la comunicacion Neuronal Mediante Coherencia (CTC, por sus siglas en inglés).
(a) Las espigas que llegan en los picos de excitabilidad del grupo neuronal receptor estan representadas por
las flechas. Las espigas que pierden los picos de excitabilidad estan representadas por las lineas sin flecha.
Los grupos neuronales rojo y verde estdn oscilando en una excitabilidad coherente y su comunicacion es
efectiva. El grupo neuronal en negro oscila de manera no coherente con el grupo neuronal verde, por lo
gue su comunicacidn estd vetada. (b) Potenciales de membrana ocurridos durante la administracion
combinada de corriente sinusoidal y estimulacién eléctrica de un axén aferente. El tiempo de estimulacién
del axén varia de tal forma que la entrada sinaptica puede llegar a la neurona registrada en el momento
mismo del pico de excitabilidad o ligeramente antes. Tomado y traducido de Fries, 2005.
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Figura 9. Representacion de la comunicacién neuronal mediante la sincronizacion. (a) Los circulos rojo y
verde representan un grupo neuronal enviando y recibiendo informacion, respectivamente. Las lineas
verticales ilustran los potenciales de accidn de las neuronas en los dos grupos. Las flechas representan a los
potenciales de accion viajando por los axones de conexién. (b) Umbral de la espiga en funcion de la
pendiente inmediatamente antes de la espiga. Tomado y traducido de Fries, 2005.
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Ambos modelos de los mecanismos (CTC y BBS) son totalmente compatibles, pues los dos
proponen una estructura dindmica de comunicacion que permite la flexibilidad necesaria
qgue requiere el ensamblaje de las regiones cerebrales. Sin embargo, en esencia hay
diferencias en sus planteamientos, pues mientras los modelos BBS sostienen que las
células nerviosas que se ensamblan entre si en un mismo proceso lo hacen al transmitir un
codigo mediante conexiones fisicas. Por su parte, la hipdtesis CTC fundamenta el
ensamblaje de neuronas en un mismo proceso, en las caracteristicas ritmicas de sus

oscilaciones.

Investigaciones posteriores a las de Freeman (1960 a, b) permitieron demostrar que el
acoplamiento temporal o sincronia de las oscilaciones de la actividad eléctrica cerebral a
diferentes niveles, en diferentes frecuencias y entre diversas regiones corticales, establece
ventanas de tiempo en las que las neuronas pueden responder a una entrada
determinada, facilitando o vetando la transmisién sinaptica en varios procesos cognitivos
(Engelet al., 1991; Fricker & Miles, 2001; Fries et al., 1997; Singer, 1999; 2011; Varela et
al., 2001).

Actualmente se acepta que cualquier mecanismo de integracidon neuronal involucra la
participaciéon de redes locales. Pero la pregunta aln vigente es cdmo ocurren tales
interacciones. De acuerdo con Varela et al., 2001, el debate alrededor de la naturaleza de
tales integraciones pude agruparse en dos posturas: quienes proponen que la base de la
integracién esta en la organizacién jerarquica del cerebro y que depende de la mediacién
de las dreas de asociacion entre las dreas sensoriales y las areas motoras (Van Haesen,
1993); y quienes plantean que la clave de la integracion esta en las redes de interaccién

reciproca (Damasio, 1990; Mesulam, 1990; Mundy & Jarrold, 2010; Varela et al., 2001).

El ensamblaje neuronal es un marco de andlisis para la integracidon de la informacién en
las redes de interaccidn. Un ensamblaje neuronal es una red local distribuida de neuronas
ligadas transitoriamente por conexiones dindmicas y reciprocas. De cada ensamblaje
neuronal especifico emergeria una funcién cognoscitiva. Los ensamblajes neuronales son

transitorios y dinamicos, solamente se sostienen por el tiempo suficiente para mantener
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un proceso cognoscitivo, pero también para que la actividad se propague a otros grupos
neuronales que se uniran al ensamble (Varela et al., 2001). Lo importante entonces son las
relaciones entre los componentes individuales, no la actividad individual de los

componentes de la red.

Asi, las neuronas que se integran a un ensamblaje determinado estan ligadas por
interacciones selectivas entre subensamblajes y ensamblajes, mediante conexiones

directas (monosinapticas) o indirectas (polisindpticas).

Estas conexiones son reciprocas y pueden categorizarse a escala local, a gran escala (Ver
Figura 10) y a mesoescala. En el primer caso, las conexiones son monosindpticas y se
establecen entre neuronas de una misma area o médulo en una escala espacial menor a 1
cm, con un retardo de transmisién de la informacién de 4 a 6 ms (Girard, Hupe &Buller,
2001). Este tipo de ensamblaje se ha observado entre neuronas de una misma columna
visual (Gray, 1999), entre columnas de las dreas visuales (Destexshe, Contreras & Steriade,

1999) y en el hipocampo (Traub, Whittington & Jeffreys, 2001).

Por su parte, la sincronizacidén a gran escala se establece entre areas cerebrales distantes
(mayores a 1 cm), con retardos de transmisién mayores 8-10 ms. En este caso, la sincronia
no puede circunscribirse a conexiones monosinapticas, es decir, la sincronizaciéon a gran
escala requiere de la participacion de vias polisinapticas, no locales ya que unen diferentes
niveles en distintas regiones cerebrales (Philips & Singer, 1997). En este caso se requiere
de la participacion de vias cortico-corticales (por ejemplo, entre los Iébulos frontal y

occipital, o entre regiones de ambos hemisferios) o talamo-corticales reciprocas.

Varela et al., 2001 proponen un nuevo nivel de integracidon o sincronia: la mesoescala,
para incluir a regiones cerebrales cuya separacién estd dentro de una escala intermedia
entre las sincronias a pequefa y a gran escala. Aqui se incluirian aquellos ensamblajes de
grupos locales, que participan en el procesamiento cognitivo con una duracidon de cientos

de milisegundos (Palm, 1990; Tononi, Sporn & Edelman, 1992).
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Figura 10. Se muestra que la sincronia
ocurre a varias escalas. A. Escala local:
sincronia entre neuronas de una misma
region cerebral o dentro de una red local.
Se pueden distinguir tres niveles de analisis;
a: sincronia medida por correlograma
cruzado, entre unidades en el area visual V1
de monos estimulados a través de una
rejilla de electrodos b: Potenciales locales
de campo (LFP); c: Episodios transitorios de
sincronia en una poblacion neuronal
registradas intracranealmente; d: cuando se
registra desde un electrodo de superficie,
tales parches sincronicos aparecen como
suma espacial de las respuestas corticales
que dan lugar a un incremento transitorio
en la banda de gamma. B. Gran escala:
parches de sincronia local en sitios
cerebrales distantes durante tareas
cognitivas. Los patrones sincrénicos entre
electrodos de superficie distantes se
registraron en sujetos normales durante
una tarea de reconocimiento de rostros. Las
lineas negras unen electrodos que estdn
sincronicos durante la percepcion de
rostros (iEEG, electrodos de
electroencefalografia intracortical; EEG;
electroencefalografia). Tomado y traducido
de Varela et al., 2001.

Existe abundante evidencia sobre la sincronizacién a gran escala, derivada de registros

multiunitarios de potenciales locales de campo (LFP) y con registros de superficie, tanto

entre dreas corticales de un mismo hemisferio, como entre hemisferios, para tareas

sensoriomomotrices (Maynard et al., 1999; Miltner et al., 1999; Murthy & Fezt, 1992) en

humanos y otras especies; en tareas de atencion y memoria (Bressler, 1996, Bressler,

Coppola & Nakamura, 1993; Buszaki, Leung & Vanderwolf, 1983; Sarnhthein et al., 1998) y

en alteraciones neuroldgicas y neuropsiquiatricas (Uhlhaas & Singer, 2006).
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Asi pues, la sincronia entre las oscilaciones eléctricas influye la recepciéon de la
informacion, por lo que se ha propuesto que este acoplamiento temporal entre regiones
corticales es el mecanismo bdsico para la integracién de la informacidn (Engel et al., 1991,
2005; Fricker & Miles, 2001; Fries et al., 1997; Llinas et al., 1998; Tononi & Edelman, 1998;
Singer, 1999, 2011; Varela et al., 2001).

Pero la integracion funcional de la informacién cortical proveniente de areas segregadas
es dificil de evaluar pues, ademds de las entradas sensoriales especificas directas
provenientes de la via sensorial y de las influencias moduladoras, la corteza cerebral
también recibe entradas mediante la retransmision de esa misma informacion via las
fibras comisurales que comunican areas homoélogas entre ambos hemisferios, como es el

caso del cuerpo calloso.

Uno de los elementos clave en la generacion de las oscilaciones y del ensamblaje neuronal
a través de la sincronia son las interacciones entre las neuronas vecinas. Fricker & Miles
(2001) proponen que dichas interacciones en un ensamblaje estan limitadas por la
conectividad anatdmica, pues la mayoria de las células corticales contactan entre si y con
otras estructuras cerebrales, mediante varios cientos de células. Por su parte, Varela et al.
(2001) aseguran que un ensamblaje determinado esta ligado a interacciones selectivas
entre neuronas, mediadas por conexiones directas o indirectas. De ahi la importancia de
haber detallado algunas de las conexiones anatdmicas que proveen de informacién a la

corteza cerebral.

El papel del cuerpo calloso en esa sincronia bilateral del EEG se ha investigado
extensamente en modelos experimentales con animales (Batini et al., 1967; Baba & Wada,
1987; Berlucchi, 1966; Cissé, 2004; Cissé et al., 2003; Cissé et al., 2007; Engel et al., 1991)
pero, en humanos solamente ha sido posible estudiarlo en condiciones patoldgicas que
involucran a esta estructura, ya sea en casos de agenesia del cuerpo calloso donde se
observa un decremento en la sincronia interhemisférica (Koeda et al., 1995; Kuks, Vos &
O'Brien, 1987; Nielsen, Montplaisir & Lassonde, 1983) o en intervenciones quirdrgicas

para seccionar el cuerpo calloso en casos de epilepsia intratable (Corsi-Cabrera et al.,
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2006; Knyazeva & Innocenti, 2001; Knyazeva et al., 1997; Koeda et al., 1995; Kwan et al.,
2005; Matsuo et al., 2003; Johnston et al., 2008; Montplaisir et al., 1990; Ono & Ono,
2003). Los dos tipos de modelos han mostrado como resultado asimetrias de la actividad

eléctrica entre los dos hemisferios.

Sin embargo, a pesar de los grandes aportes que se han obtenido con el estudio de la
actividad EEG en pacientes callosotomizados, en relacidn con la comprension del papel del
cuerpo calloso en la sincronia eléctrica entre ambos hemisferios, estos resultados en
humanos se han obtenido mediante el registro EEG de superficie, el cual tiene una
resolucién espacial relativamente limitada por el filtrado espacial y por el efecto de
difusién debido al craneo, cuero cabelludo y dura madre (Gevins et al., 1994; Pfurtscheller
& Cooper, 1975). Ademas, esos estudios se llevaron a cabo varios meses o afios después
de la callosotomia, razén por la cual es imposible asegurar que el efecto no esté mediado
por la reorganizacion de la conectividad funcional interhemisférica. Por ejemplo, en un
estudio realizado por Corsi-Cabrera et al. (1995) se encontré que la sincronia
interhemisférica de un paciente, registrado dos afios después de la cirugia, no tenia

diferencias con la de los sujetos normales.

Una manera de subsanar estas dos limitantes es registrar la actividad eléctrica de ambos
hemisferios subduralmente e inmediatamente antes y después de la seccién del cuerpo
calloso, para posteriormente analizar con métodos matematicos el grado de sincronia
entre los dos hemisferios. La necesidad de seccionar el cuerpo calloso para controlar la
epilepsia refractaria a tratamiento farmacoldgico y de registrar la actividad eléctrica
intracraneal y transoperatoriamente, con el fin de preservar al maximo la integridad del
tejido cortical, brinda una posibilidad Unica de registrar la actividad eléctrica de ambos
hemisferios subduralmente, inmediatamente antes y después de la seccidon del cuerpo
calloso, sin una manipulacién adicional. Entonces, con el registro transoperatorio directo
de la actividad eléctrica cortical de los dos hemisferios se reduce considerablemente el
problema de la difusién de la actividad, propio del registro EEG extracraneal, ademas de

gue se evita la confusién por la posibilidad de cambios plasticos a largo plazo.
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Existen unas cuantas investigaciones en pacientes epilépticos que, por motivos de
evaluacion clinica, requieren registrar la actividad eléctrocorticografica directamente con
electrodos subdurales con la finalidad de decidir la extensién del corte del cuerpo calloso
(Aoki et al., 1999; Bullock, 1995a; Gotman, 1987; Menon et al., 1996; Shen et al., 1999;
Towle et al., 1998). Sin embargo, dado que el registro fue realizado prequirirgicamente, el

CC estuvo intacto y no se realizé un analisis cuantitativo de la actividad eléctrica cerebral.

En cuanto al problema de la mediacién de la reorganizacion funcional debida al paso del
tiempo en los estudios realizados tiempo después de la cirugia, el registro transoperatorio
agudo de la actividad eléctrica también ofrece una posible solucién, al permitir que se
pueda registrar la actividad antes y después del corte del cuerpo calloso. Ciertamente,
algunos estudios han registrado la sincronia durante la cirugia de callosotomia, pero de
igual manera su interés de centrd en los aspectos clinicos de la actividad epiléptica y
tampoco evaluaron la sincronizacion ECoG interhemisférica (Kwan et al., 2005; Ono et al.,
2002). Por lo tanto, actualmente no se cuenta con ningun reporte de registros simultaneos
realizados transoperatoriamente de los dos hemisferios, ni con analisis cuantitativo del

grado de sincronia.

Asi pues, el objetivo general del presente estudio fue examinar el impacto agudo de la
callosotomia sobre la sincronia o el acoplamiento temporal de la actividad eléctrica
cerebral inter e intrahemisférica, mediante el registro subdural transoperatorio de la
actividad eléctrica cerebral, empleando andlisis cuantitativo. Se esperaba observar una
disminucion de la sincronia o acoplamiento temporal interhemisférico entre las areas
corticales frontales funcionalmente homodlogas, después del corte de los dos tercios
anteriores del cuerpo calloso, sin que se viera afectada la sincronia intrahemisférica de las

mismas areas.
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Capitulo 2. METODO

Pacientes
Participaron tres pacientes masculinos con epilepsia multifocal refractaria a tratamiento,

cuyas edades, al momento de la cirugia, eran AS (26 afios), EG (38 afos) y RC (38 afios),
seleccionados para cirugia estereotdctica de cuerpo calloso de acuerdo con los criterios de
epilepsia refractaria al tratamiento y los criterios para callosotomia, de la Clinica de
Epilepsias del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez
(INNNMVS). Los tres pacientes fueron sometidos a cirugia de los dos tercios anteriores del
cuerpo calloso (CC); pero aunque a RC primero se le practico reseccién de los dos tercios
anteriores del CC, debido a que el registro ECoG siguid mostrando la propagacion de la
actividad epiléptica, posteriormente y en la misma intervencidn quirargica, se le secciond

el resto del cuerpo calloso.

De acuerdo con el protocolo del Instituto, a fin de determinar si el paciente era candidato
a cirugia y el tipo de cirugia a practicar, cada paciente fue sometido a Tomografia
Computarizada (TC), Imagen por resonancia Magnética Funcional (IMR) y Tomografia por
Emision de Fotones Individuales (SPECT), ademds de pruebas neuropsicolégicas, de
electrofisiologia clinica y de registro crénico con Técnicas de video-EEG. Cada caso fue
presentado para su discusion en sesion del Programa Institucional de Epilepsias de la

Subdireccién de Neurocirugia del mismo Instituto.

Una semana antes del procedimiento quirdrgico, cada paciente fue internado en la
Division de Neurocirugia del INNNMVS, tiempo durante el cual les fueron practicados los

estudios preoperatorios de rutina.

Consideraciones éticas del estudio

En todos los casos, los pacientes requerian la seccién del cuerpo calloso
independientemente de los objetivos de la presente investigaciéon y, como parte del
protocolo quirdrgico, era indispensable realizar el registro subdural durante la cirugia con
la finalidad de que el neurocirujano tuviera un indicador instantaneo de la disminucién de

la propagacién de la actividad epileptiforme entre ambos hemisferios cerebrales v,
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determinar asi, la necesidad de proseguir con la seccién o no. Por lo tanto, el Unico
manejo extra realizado para cumplir el objetivo de este estudio fue la digitalizacion de la

sefial del ECoG.

En los tres pacientes se realizaron registros electrocorticograficos (ECoG) subdurales
durante la cirugia (fase transoperatoria), a fin de determinar la extensidon de la seccion.
Todos los pacientes o uno de sus familiares cercanos firmaron la carta de consentimiento
informado para el procedimiento y la investigacién cumplid los principios éticos para la
investigacion con humanos, especificados en la Asociacién Médica Mundial en la

Declaracion de Helsinki.

Criterios de inclusion:
Los criterios de inclusion de los tres pacientes estuvieron determinados por la Clinica de

Epilepsia del INNNMVS, los cuales consideran al paciente en su contexto familiar y social,
asi como el tipo de epilepsia y la patologia agregada de fondo. Todos los pacientes tenian
una epilepsia farmacolégicamente intratable, la cual les imposibilitaba llevar una vida
independiente. En todos los casos, los resultados de los estudios clinicos,
electrofisiolégicos, de neuroimagen y neuropsicoldgicos determinaron imposibilidad para
localizar el foco epiléptico, pero descartaron alguna lesién. A continuacién se enlistan los

criterios de inclusion para cirugia de epilepsia de la Clinica de Epilepsia del Instituto.

1. Haber sido asignados al tratamiento quirurgico por el Mdédulo de Neurocirugia
Estereotactica y Funcional de la Divisién de Neurocirugia del INNNMVS.

2. Estar entre la segunda a octava década de la vida.

3. Contar con la valoracién preoperatoria: examen neuroldgico, examen
neuropsicolégico, EEG analdgico y/o digital, mapeo cerebral bi vy/o
tridimensionalidad seriados, registros crénicos, estudios de neuroimagen (TC,
RMI, SPECT) y niveles séricos de antiepilépticos.

4. Haber sido tratados farmacolégicamente por un periodo ininterrumpido de dos
afos, con seguimiento de niveles séricos de antiepilépticos sin mostrar

mejoria.
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5. Presentar crisis epilépticas de tal magnitud en frecuencia e intensidad que
ponian en peligro su vida.

6. Estar impedidos por la epilepsia para realizar sus actividades cotidianas con
asociacion al deterioro en su calidad de vida.

7. Tener condiciones sistémicas adecuadas para ser candidatos a cirugia y para
resistirla.

8. Presentar epilepsia como su mal principal, por lo que ningln paciente debia

estar afectado por otras lesiones incapacitantes graves.

Procedimiento

Preparacion preoperatoria y cirugia

A cada paciente se le retiraron los farmacos antiepilépticos 24 horas antes de los estudios
electrofisioldgicos y de la realizacién de la cirugia, conforme a los procedimientos de la
Clinica de Epilepsia del INNNMVS. Los niveles séricos de antiepilépticos en los pacientes se
valoraron en la mafiana de la cirugia, antes de trasladarlos para la realizaciéon de la TC.
Como profilaxis, a cada paciente se le administraron antibiéticos cumpliendo lo indicado
por el Servicio de Infectologia del hospital. La preparacidn de los pacientes para la cirugia

se realizo en el drea de recuperacion.

Una vez trasladado el paciente para la TC, se le administré un régimen anestésico que
incluyd desfluorano, sevofluorano o isofluorano y medicamentos anticolinérgicos, asi
como relajantes musculares y analgésicos locales estandar. La dosis y tiempo de aplicaciéon
de las drogas anestésicas no tuvieron un protocolo fijo y fueron determinados a discrecién

por el anestesiélogo encargado.

La intervencién quirdrgica se realizd6 mediante técnica estereotdctica, siguiendo el
protocolo del Mddulo de Neurocirugia Estereotactica y Funcional del Instituto, pero el tipo
de intervencién quirurgica fue especifico para cada paciente, de acuerdo con los
resultados de los estudios preoperatorios y de los resultados del registro de ECoG

trasoperatorio.
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Después de haber preparado al paciente para la cirugia, se le colocaron los electrodos de
superficie para el registro de electromiograma, electrocardiograma y pletismografia. Se
realizd la asepsia y antisepsia de la region de abordaje, asi como la preparacién con los
campos estériles. Después se marcd y se realizé la incision. Se llevd a cabo la craneotomia
y se expuso el drea cortical frontal del paciente, en ese momento el neurocirujano colocé
las rejillas para el registro ECoG. Después de concluida la cirugia, se realizd el cierre de

manera habitual.

Registro transoperatorio del ECoG.
Todos los registros de trasoperatorios de la sefial eléctrica cerebral se realizaron de forma

aguda, en la sala de operaciones, bajo anestesia general ligera de los pacientes y de
acuerdo con los protocolos clinicos estandarizados para el INNNMVS. Los potenciales
locales de campo del ECoG se registraron simultdneamente durante todo el
procedimiento quirdrgico, de la superficie frontal del hemisferio derecho y del hemisferio
izquierdo, con la finalidad de determinar la necesidad de extender el corte vy, asi preservar

la mayor parte de tejido.

Una vez realizada la craneotomia, después de dejar expuesta la corteza cerebral frontal, se
colocaron los electrodos de superficie para el registro bipolar de la actividad cortical,
consistentes en dos rejillas rectangulares de 4 X 5cm. Cada rejilla constd de 20 electrodos
de iridio-platino en una ldmina sylastic, manufacturada por Quality Instruments and
Medical Disposables. Cada electrodo tenia un didmetro de 3mm y una distancia de 10mm

de centro a centro.

Las rejillas se colocaron bilateralmente, anteriores al surco central de cada hemisferio,
cubriendo parcialmente la corteza frontal y paralelamente a la fisura interhemisférica, 2
cm lateral a la linea media. En uno de los pacientes (EG), la rejilla izquierda se retird

después de la callosotomia, permaneciendo solamente la rejilla derecha (Figura 11).
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PRE-CCT POST-CCT

Electrodos limpios

PRE-CCT POST-CCT
N° de electrodos N° de electrodos
HI HD HI HD
8 8 8 8
7 7 - 7
5 6 7 5

Figura 11. Colocacidn de las rejilla para los tres pacientes (AS, RC y EG) antes (PRE-CCT) y después (POST-
CCT) de la callosotomia. La X indica el electrodo de referencia. La X blanca sobre la rejilla izquierda de EG
indica la ausencia de esta en POST-CCT. La tabla especifica el nimero de electrodos de los cuales se pudo
obtener sefial limpia para cada paciente.

Inmediatamente después de colocadas las rejillas izquierda y derecha, se registré la
actividad ECoG de 8 electrodos para AS y RC y 7 electrodos para EG, en cada una de las
rejillas (16 pares de electrodos para AS y RC, y 14 pares para EG). Para ello se empled un
poligrafo Grass modelo 8-16E, con filtros de 1-70 Hz (AS y EG) y de 1-30 Hz (RC). La
ubicacion de las rejillas y la eleccion de los electrodos de registro fueron determinadas por
el neurocirujano, de acuerdo con las necesidades de cada paciente. Todos los electrodos
subdurales estuvieron referidos a uno de los electrodos de la parte posterior de la misma
rejilla. El electrodo de referencia comun para cada paciente también fue seleccionado por
el neurocirujano, con base en los requerimientos de la cirugia para cada caso. La sefal del
ECoG fue digitalizada y almacenada en una computadora PC mediante un convertidor
analdgico-digital de 12 bits de resolucién, con una frecuencia de muestreo de 512 Hz,

usando el programa de adquisicion de seifiales CAPTUSEN (Guevara et al., 2000).

Como se muestra en la Figura 12, en total se registraron 336 segundos antes de Ia

callosotomia (PRE-CCT) y 496 segundos inmediatamente después de la seccién del cuerpo
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calloso (POST-CCT). La actividad ECoG se segmentd en épocas no sobrelapadas de un
segundo, las cuales fueron inspeccionadas cuidadosamente y se rechazaron para el
analisis aquellos segmentos que presentaban artefactos, actividad epiléptica y trazos
anormales. Finalmente se obtuvieron 153 épocas de un segundo, libres de artefactos. No

se observé supresion de salvas, como podria ocurre bajo anestesia ligera (Bennett et al.,
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Figura 12. Electrodos con seial limpia para los tres pacientes (AS, RC y EG) antes (PRE-CCT) y después (POST-
CCT) de la callosotomia. La tabla especifica el tiempo (en segundos) registrado asi como el nimero de
segmentos limpios obtenidos después de la inspeccidn visual.

Debido a que RC continuaba presentando actividad epileptiforme después de haber
realizado el corte de los dos tercios anteriores del cuerpo calloso, el neurocirujano decidié
continuar con la callosotomia, cortando el tercio posterior de cuerpo calloso durante la
misma cirugia y sin modificar la ubicacién inicial de las rejillas. Durante esta fase
quirurgica, se registraron un total de 160 segundos, obteniéndose 144 segmentos de un

segundo libres de artefactos.

Andlisis de ECoG
Sobre las épocas seleccionadas para analisis, se calculd el espectro de potencia absoluta

(PA) para cada electrodo, condicién (PRE-CCT y POST-CCT) y paciente, para bandas
estrechas de 1 Hz, de 1 a 30 Hz, mediante el método de Transformada Rapida de Fourier.
A fin de determinar la sincronizacidon/acoplamiento temporal entre las sefiales de EEG
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espontdneas durante la callosotomia, se calculd la correlacién cruzada a tiempo cero para
pares de electrodos homotdpicos entre ambos hemisferios (correlacidon interhemisférica)
y entre todas las combinaciones posibles de pares de electrodos del hemisferio derecho
(correlacion intrahemisférica). Todo el andlisis se realizé para el hemisferio derecho
debido a que en el paciente EG, el cirujano retird la rejilla izquierda al iniciar la
callosotomia por asi requerirlo la intervencion. El espectro de correlacién se calculé para
las mismas bandas estrechas, en el mismo hemisferio, usando los valores promedio de la
correlacién producto-momento de Pearson para cada par de electrodos mediante el

programa POTENCOR (Guevara et al., 2003).

Este programa calcula inicialmente la Transformada Rapida de Fourier y, posteriormente,
determina el espectro de correlacién en el dominio del tiempo, mediante los coeficientes
de correlacion producto-momento de Pearson, usando los valores de voltaje para cada
canal, después de filtrar las sefiales en el dominio de la frecuencia. El espectro de
correlacién se calcula del autoespectro y del espectro cruzado de los valores de sefial
generados entre -1 y +1, para frecuencias especificas después del filtrado alrededor de

una frecuencia elegida. Las sefiales son procesadas de acuerdo con la ecuacion:

 Sew®
"= s 05000

Donde:
r(x), x=0,1,2,..., N-1 N valores del espectro de correlacidn entre los segmentos de sefial A
y B.
Saa(X), Sge(x), x = 0,1,2,..., N-1 Transformada Inversa de Fourier del autoespectro (de las
sefiales Ay B).
Sasreal(X), X =0, 1,2,..., N-1 parte real de la Transformada Inversa de Fourier del espectro de

cruzado (entre Ay B).

Se eligié la correlacion cruzada por tres razones principales: 1) la correlacion calcula la
relacion lineal entre la amplitud de dos sefiales registradas; 2) puede calcularse para cada

segundo; y 3) mantiene la informacion sobre la polaridad (Guevara & Corsi-Cabrera,
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1996). La eleccién de calcular la correlacidn con retardo cero se debid a que en este caso
se trabajo con la actividad eléctrica cerebral espontanea bajo anestesia, la cual depende
tanto de conexiones estructurales especificas (en este caso intracorticales) e influencias
moduladoras globales y difusas entre dos sitios (Friston, 1994; 2002; 2011; Friston et al.,
1993) y no de la transmision de informacion especifica o conectividad efectiva entre dos

sitios donde necesariamente ocurre un retraso cuando se aplica un estimulo.

Los espectros de correlacion cruzada se calcularon para cada época de un segundo,
ademas se obtuvo el promedio de todas las épocas antes y después de la callosotomia,
para cada frecuencia y par de electrodos de cada paciente. Antes de realizar cualquier
procedimiento estadistico, la potencia absoluta y los valores de correlacién de cada bin de
frecuencia fueron transformados a In (Gasser, Bacher & Mocks, 1982) y a puntajes Z de
Fisher (John et al., 1980), respectivamente, con la finalidad de obtener una distribucién

normal.

Preprocesamiento del ECoG
Debido a que las bandas anchas tradicionales pudieran no ser adecuadas para el analisis

del ECoG en un estado bajo anestesia y con la finalidad de reducir el nimero de variables,
los valores In de PA para cada banda de 1 Hz de cada electrodo y época de un segundo, se
sometieron a un Andlisis de Componentes Principales (ACP), seguido de una rotacién
VARIMAX. Este método permite extraer los factores ortogonalmente independientes o
componentes principales, para este caso, las frecuencias con actividad correlacionada, y
se ha empleado exitosamente para obtener bandas anchas de frecuencias que
corresponden a estados fisiolégicos especificos (Corsi-Cabrera et al., 2000; 2001; De

Gennaro et al., 2001; Merica & Fortune, 2005), como la condicion bajo anestesia.

En la Figura 13 se puede observar el gran promedio del espectro de PA (PRE-CCT+POST-
CCT de todos los electrodos y pacientes) y las dos bandas anchas que se derivaron del
analisis de ACP: una banda de 1-10 Hz y la otra de 11-30 Hz, asi como el porcentaje de
varianza explicada por cada banda. Como se muestra, la PA de las frecuencias lentas es

mayor, particularmente para 1 a 4 Hz, pero la PA de la banda de 11-30 Hz decrementa casi
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linealmente. Esto concuerda con lo esperado para pacientes con anestesia ligera (Watts et

al., 1999).

Gran Promedio del Espectro de Potencia Absoluta
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Figura 13. Gran Promedio del Espectro de Potencia Absoluta, transformado a In, obtenido de la Potencia Absoluta
promedio de los tres pacientes antes y después de la callosotomia. La linea vertical indica las frecuencias de ECoG
agrupadas por el Andlisis de Componentes Principales en dos componentes independientes (C1 y C2). El
porcentaje total de varianza explicada y los porcentajes asociados a cada uno de estos componentes se muestran
dentro de la caja.

Para el anadlisis estadistico posterior, los coeficientes de correlacién calculados para cada
época de un segundo y transformados a puntajes Z de Fisher, se promediaron para las
frecuencias incluidas en las dos bandas anchas derivadas del ACP, para cada época,

condicidn y paciente.

Ya que se pueden observar ciertos valores de correlacidon por azar, dependiendo del
numero de muestras sometidas a analisis, se calculd el limite de confiabilidad al 95% (Ver
Tabla 1) para dicha correlacién para cada paciente y condicion de acuerdo con la féormula
de Rosenberg et al. (1989). Para la comparacién estadistica del efecto de la callosotomia
(PRE-CCT vs POST-CTT), solamente se tomaron aquellos valores de correlacién de los pares
de electrodos que excedieron el nivel de confiabilidad durante la linea base (PRE-CCT),
cuya cantidad se especifica en la Tabla 1 para cada paciente, antes y después de la

callosotomia (PRE-CTT y POS-CTT).
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Tabla 1. Limite confiablidad y nimero de pares de electrodos por arriba de dicho limite en los tres pacientes (AS, EG y
RC) antes (PRE_CCT) y después (POSTC-CCT) de la callosotomia.

AS EG RC

PRE-CTT POST-CTT PRE-CTT POST-CTT PRE-CTT POST-CTT
Limite de confiabilidad al 95% 0.09 0.11 0.15 0.11 0.17 0.31
Pares de electrodospor arriba del limite de confiabilidad
Correlacion interhemisférica

1-10 Hz 5 3 3 * 1 1

11-30 Hz 2 2 0 * 1 1
Correlacionintrahesmiférica

1-10 Hz 24 22 19 16 6 6

11-30 Hz 28 28 21 18 6 6

* en este paciente se retir0 la rejilla derecha después de la callosotomia.

Procesamiento del ECoG para analizar variabilidad en el tiempo.

Puesto que en trabajos previos se ha observado gran variabilidad en el nivel de sincronia
con periodos breves de alta sincronizacidn en la actividad espontanea durante la vigilia y
el suefio normales (Bullock et al., 1995b; Menon et al.,, 1996), y a fin de analizar la
variabilidad de la sefial de ECoG a lo largo del tiempo, se graficaron los valores de
correlacién para cada segmento de 1 seg antes de la callosotomia (PRE-CTT). Se observd
entonces una gran variabilidad en la r, con valores a veces altos y a veces cercanos a cero
y con valores a veces negativos y a veces positivos. Por lo tanto, se compard el nimero de
segmentos con valores de correlacién por arriba y por debajo del limite de confiabilidad
(95%), mediante la prueba de Chi-cuadrada. El mismo tratamiento recibieron los picos
negativos de correlacion contra los positivos. Si la 42 > 0.05, entonces la distribucién se

consideré como aleatoria.

Procesamiento del ECoG para analizar el comportamiento de la correlacidn en la espacio.

De igual manera, probamos si existian diferentes niveles de correlacidn intrahemisférica,
dependiendo de la distancia entre electrodos, debido a que existen reportes de que la
actividad eléctrica cerebral se desincroniza con el incremento en la distancia entre
electrodos (Bullock et al., 1995a; Menon et al., 1996; Shen, Nadkarni & Zapulla, 1999;
Towle et al., 1998). Para ello promediamos los valores de correlacién cruzada
transformados en puntajes Z de Fisher en pares de electrodos vecinos cercanos (1 cm de
distancia entre ellos) con respecto a pares de electrodos no vecinos (mas de 1 cm de
distancia entre ellos), entonces se comparé la correlacién mediante una prueba t de

Student.
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Como un control del efecto agudo de la callosotomia de los dos tercios anteriores del
cuerpo calloso sobre la sincronia/acoplamiento temporal inter e intrahemisférica y ya que
se contaba con el registro de la sefial ECoG de las mismas regiones frontales de RC,
después de que fue seccionada la porcién posterior del cuerpo calloso, durante la misma
cirugia, se compararon los resultados de la correlacion inter e intrahemisférica,
transformados a puntajes Z de Fisher, entre las condiciones de callosotomia anterior y

posterior en este paciente, mediante una prueba t de Student.

Analisis estadistico del ECoG

Los datos del ECoG antes y después de la callosotomia se describieron y compararon
individualmente para cada paciente. Solamente se analizaron los pares de electrodos cuya
correlacién superard el limite de confiabilidad del 95% en la condicion PRE-CCT. No se
realizd un analisis por grupo debido al niumero de pacientes con los que se conté. A fin de
determinar el efecto de la callosotomia sobre la sincronia inter e intrahemisférica, se
realizé un analisis mediante Prueba t de Student para grupos relacionados para cada
paciente (Menon et al., 1996) entre los valores de correlacion promedio PRE-CCT y POST-
CCT, transformados a puntajes Z de Fisher. Las diferencias se consideraron como

estadisticamente significativas con una p < 0.05.
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CAPITULO 3. RESULTADOS

La Figuras 11 y 12 muestran esquematicamente la ubicacidon en la colocacion de las
rejillas, asi como los electrodos registrados y los electrodos con sefal limpia después de la
inspeccidén visual, para los tres pacientes en las condiciones antes (PRE-CCT) y después

(POST-CCT) de la callosotomia.

El nimero de épocas de un segundo con sefales limpias, el limite de confiabilidad al 95% y
el numero de pares de electrodos con valores de correlacién por encima del nivel de ruido

para cada paciente y condicion, puede consultarse en la Tabla 1.

Resultados para el registro con referencia comun.

Correlacion cruzada promedio.

Como se observa en la Tabla 2, las medias de los valores de correlacion interhemisférica
trasformados a puntajes Z de Fisher PRE-CCT fueron muy bajos, incluso en algunos pares
por debajo del limite de confiabilidad, de hecho dichos valores fueron cercanos a cero y
con rangos muy amplios. Solamente algunos pares de electrodos homdélogos alcanzaron
coeficientes de correlacion transformados a puntajes Z de Fisher por arriba del 95% del
limite de confiabilidad. Para la banda ancha especial de 1-10 Hz, solamente 5 pares de
electrodos excedieron el limite de confiabilidad en AS y uno en RC. En la banda ancha
especial de 11-30 Hz, sélo excedieron ese limite tres pares: dos en AS y uno en RC.

En el paciente EG en la banda ancha de 1-10 Hz, tres pares de electrodos estuvieron por
arriba del limite de confiabilidad, pero ninguin par superoé este limite en la banda de 11-30
Hz. Debido a que en este paciente la rejilla izquierda se removid después de la
callosotomia, no fue posible analizar la correlaciéon interhemisférica después de la

callosotomia.

En la misma tabla (Tabla 2) se puede observar que la dispersion o amplitud de variacién
(rango) de los puntajes de correlaciéon es muy grande, lo cual sugiere que la carencia de
correlacién interhemisférica significativa pudo deberse a una gran fluctuacion en los

valores de correlacién a lo largo del tiempo (ver mas abajo).
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Tabla 2. Valores de correlacion interhemisférica transformados a puntajes Z de Fisher, con referencia comun en los tres pacientes (AS,
EG y RC) antes y después de la callosotomia.

Par de

electrodos

AS
E12I-E7D
E1l-E16D
E8I-E13D
E3I-E18D
E11l-E6D
E6I-E11D
E2I-E17D
E7I-E12D

EG
E1l-E16D
E8I-E13D
E7I-E12D
E3I-E18D
E6I-E11D
E2I-E17D
E4I-E19D

RC
E6I-E11D
E11I-E6D
E12I-E7D
E1l-E16D

AS

E3I-E18D
E1l-E16D
E2I-E17D
E8I-E13D
E7I-E12D
E11I-E6D
E6I-E11D
E12I-E7D

EG

E71-E12D
E3I-E18D
E8I-E13D
E2I-E17D
E1l-E16D
E4I-E19D
E6I-E11D

RC

E11I-E6D
E6I-E11D
E12I-E7D
E11-E16D

Media

0.25
0.25
0.17
0.13
0.10
0.01
-0.02
-0.04

0.18
0.18
0.16
0.11
0.11
0.05
-0.03

0.23
0.08
-0.02
-0.08

0.09
0.04
0.03
0.03
-0.02
-0.03
-0.06
-0.18

0.10
0.02
0.01
-0.01
-0.08
-0.10
-0.11

-0.21
0.07
-0.02
0.08

PRE-CCT

SD

0.56
0.55
0.51
0.50
0.70
0.55
0.58
0.51

0.67
0.72
0.65
0.74
0.50
0.70
0.69

0.55
0.67
0.46
0.46

0.46
0.48
0.40
0.34
0.47
0.43
0.35
0.46

0.40
0.38
0.37
0.42
0.37
0.41
0.44

0.42
0.40
0.34
0.19

SE

0.09
0.09
0.08
0.08
0.12
0.09
0.10
0.08

0.15
0.16
0.15
0.17
0.11
0.16
0.16

0.13
0.16
0.11
0.11

0.08
0.08
0.07
0.05
0.08
0.07
0.06
0.08

0.09
0.08
0.08
0.09
0.08
0.09
0.10

0.10
0.09
0.08
0.04

Rango

2.77
2.16
1.97
2.03
3.15
244
2.19
191

2.50
3.16
2.67
2.99
1.63
2.73
3.04

2.02
2.52
1.63
1.58

1.97
2.00
2.06
1.16
1.79
1.83
1.47
2.22

1.47
1.94
1.53
1.95
1.40
1.33
1.40

1.58
1.40
1.19
0.60

Media

1-10Hz

-0.18
0.22
0.01
0.06
0.23
0.05
0.09

-0.13

0.27
-0.19
0.43
0.01

11-30 Hz

-0.03
0.04
0.07
0.01

-0.09
0.11
0.01

-0.11

-0.78
-0.01
-0.22
-0.03

POST-CCT
SD SE
0.62 0.12
0.52 0.10
0.55 0.10
0.58 0.11
0.39 0.07
0.48 0.09
0.53 0.10
0.42 0.08
0.50 0.17
0.50 0.16
0.63 0.21
0.43 0.14
0.44 0.08
0.38 0.07
0.41 0.08
0.47 0.09
0.44 0.08
0.37 0.07
0.39 0.07
0.55 0.10
0.21 0.05
0.54 0.13
0.31 0.07
0.24 0.05

Rango

2.60
1.88
2.04
2.94
1.60
2.08
1.78
1.56

1.67
1.44
213
1.26

2.08
1.30
1.98
2.36
1.64
1.75
1.48
2.24

0.70
1.70
0.96
0.68

t p(t)
0.29 0.77
-0.75 0.46
0.30 0.76
-0.21 0.83
0.67 0.50
-0.36 0.72
-0.49 0.62
-0.28 0.78

SD, desviacidn estandar; SE, error estandar; PRE-CCT, antes de la callosotomia; POST-CCT, después de la callosotomia; los nimeros en
negritas indican los valores por encima del limite de confianza del 95% para los valores de correlacién antes de la callosotomia.

La correlacion interhemisférica no difirié significativamente entre condiciones (PRE-CCT y

POST-CCT) en los pacientes AS y RC en ninguno de los pares que rebasaron el nivel de
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confiabilidad, esto se muestra en un par representativo de electrodos en cada uno de esos

pacientes en la Figura 14.
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Figura 14. Correlacion interhemisférica antes y después de la callosotomia. Media y error estandar de la correlacion
transformada a puntajes Z de Fisher para tres pares de electrodos representativos, cuyos valores de correlacién

estuvieron por arriba del limite de confiabilidad de 95%, antes de la callosotomia, en dos pacientes (AS y RC). Se muestra
el comportamiento de esos pares antes (PRE-CCT) y después (POST-CCT) de la callosotomia.

Por su parte, los coeficientes de correlacion intrahemisférica transformada a puntajes Z de
Fisher mostraron medias mayores a las medias de la correlacién interhemisférica y la
mayoria de los pares de electrodos superaron el limite de confiabilidad. Al contrario de lo
encontrado en la correlacién interhemisférica, del total de pares analizados para la
correlacién intrahemisférica, solamente tres pares en AS, dos en EG y ninguno en RC
tuvieron valores por debajo del 95% de limite de confiabilidad, en la banda de 1-10 Hz y
para la banda de 11-30 Hz en ningln paciente hubo pares de electrodos por debajo del

limite de confiabilidad (Tablas 3 y 4).
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Tabla 3. Valores de correlacidn intrahemisférica transformados a puntajes Z de Fisher con referencia comun para los tres pacientes (AS,

EG y RC) antes y después de la callosotomia en la banda especial de 1-10 Hz.

Par de PRE-CCT POST-CCT
electrodos

Media SD SE Rango Media SD SE Rango t p ()
AS
E17D-E18D 2.12 0.55 0.09 271 0.49 0.51 0.10 2.29 0.0001
E11D-E6D 2.01 0.45 0.07 2.13 0.78 0.56 0.10 2.20 0.00001
E16D-E18D 1.78 0.52 0.09 231 0.81 0.48 0.09 1.70 0.00001
E11D-E12D 177 0.47 0.08 2.00 0.15 0.48 0.09 1.96 0.00001
E16D-E11D 1.45 0.61 0.10 3.15 -0.15 0.44 0.08 1.61 0.00001
E12D-E6D 1.44 0.41 0.07 1.82 131 0.90 0.11 2.15 0.45
E16D-E17D 1.35 0.61 0.10 2.57 0.46 0.55 0.10 2.02 0.00001
E16DE6D 1.16 0.37 0.06 1.70 -0.04 0.47 0.09 221 0.00001
E18D-E13D 1.15 0.51 0.08 2.03 -0.44 0.40 0.07 171 0.00001
E18D-E11D 112 0.52 0.09 2.02 0.51 0.51 0.09 211 0.001
E17D-E13D 111 0.53 0.09 2.19 0.32 0.55 0.10 2.32 0.00001
E18D-E12D 1.03 0.47 0.08 1.83 -0.00 0.49 0.09 1.90 0.00001
E16D-E12D 1.03 0.45 0.08 1.74 0.14 0.49 0.09 177 0.00001
E12D-E13D 1.02 0.52 0.09 2.69 0.92 0.45 0.08 2.20 0.30
E6D-E7D 1.01 0.58 0.10 2.40 1.55 0.63 0.12 2.71 0.003
E11D-E7D 0.98 0.56 0.09 2.93 0.73 0.52 0.10 1.94 0.06
E17D-E11D 0.88 0.57 0.10 2.82 0.48 0.48 0.09 1.66 0.01
E18D-E6D 0.84 0.39 0.06 1.59 -0.09 0.51 0.09 1.76 0.00001
E11D-E13D 0.83 0.50 0.08 1.99 0.14 0.58 0.11 2.55 0.0001
E16D-E13D 0.82 0.47 0.08 2.06 0.37 0.48 0.09 2.16 0.0006
E12D-E7D 0.82 0.54 0.09 2.76 1.29 0.49 0.09 2.12 0.002
E17D-E12D 0.78 0.49 0.08 1.76 0.72 0.46 0.08 214 0.75
E17D-E6D 0.73 0.46 0.08 1.89 0.42 0.51 0.10 2.30 0.03
E13D-E6D 0.59 0.54 0.09 2.70 0.58 0.43 0.08 1.65 0.72
E16D-E7D 0.26 0.65 0.11 3.91 -0.60 0.59 0.11 2.41 0.11
E13D-E7D 0.01 0.55 0.09 1.96 0.71 0.49 0.09 171 e e
E18D-E7D 0.01 0.45 0.07 2.01 -0.09 0.44 0.08 1.74
E17D-E7D -0.07 0.42 0.07 177 0.56 0.55 0.10 198 e e
EG
E17D-E18D 2.63 0.53 0.12 1.62 2.15 0.51 0.09 1.81 2.94 0.008
E16D-E17D 2.61 0.48 0.11 1.75 2.45 0.41 0.08 1.59 0.67 0.51
E17D-E19D 2.59 0.48 0.11 1.64 2.06 0.51 0.09 1.90 2.97 0.008
E19D-E11D 2.57 0.51 0.12 2.17 1.87 0.50 0.09 1.63 6.53 0.00001
E16D-E19D 2.40 0.58 0.13 1.93 2.07 0.52 0.09 1.98 1.12 0.27
E17D-E11D 2.27 0.59 0.14 2.50 1.46 0.48 0.09 1.94 391 0.001
E18D-E19D 2.12 0.34 0.08 1.20 1.49 0.54 0.10 2.25 4.26 0.0005
E18D-E11D 2.12 0.56 0.12 2.10 111 0.42 0.08 177 7.03 0.00001
E11D-E12D 2.02 0.33 0.08 1.30 1.12 0.58 0.11 2.75 7.01 0.00001
E16D-E18D 1.86 0.55 0.13 2.06 1.59 0.59 0.11 2.20 114 0.26
E16D-E11D 1.83 0.51 0.12 1.92 1.36 0.41 0.07 1.63 2.29 0.303
E18D-E12D 1.75 0.39 0.09 1.39 1.15 0.58 0.11 2.10 4.09 0.007
E19D-E12D 1.75 0.52 0.12 2.47 111 0.61 0.12 2.24 3.20 0.005
E17D-E12D 1.57 0.48 0.11 2.01 0.97 0.59 0.11 2.04 2.65 0.01
E16D-E12D 1.14 0.54 0.13 2.23 0.74 0.61 0.12 2.42 1.79 0.09
E12D-E13D 0.48 0.71 0.16 2.41 1.15 0.63 0.12 3.03 5.23 0.0001
E11D-E13D 0.19 0.65 0.15 2.42 0.15 0.47 0.09 2.09 0.18 0.85
E18D-E13D 0.00 0.67 0.15 2.58 0.01 0.52 0.09 190 e e
E19D-E13D -0.08 0.67 0.15 2.54 0.09 0.59 0.11 240 e e
E17D-E13D -0.18 0.61 0.14 2.16 -0.14 0.57 0.11 2.27 0.57 0.57
E16D-E13D -0.32 0.62 0.14 171 -0.10 0.63 0.12 2.46 1.32 0.20
RC
E11D-E12D 2.25 0.62 0.16 1.89 2.83 0.70 0.25 2.66 2.78 0.02
E16D-E13D 2.26 0.53 0.13 1.93 2.50 1.04 0.37 3.45 0.68 0.51
E16D-E12D 1.72 0.54 0.13 2.02 1.66 0.48 0.17 1.73 1.31 0.22
E6D-E7D 1.72 0.67 1.16 2.26 1.33 0.48 0.16 1.58 2.19 0.06
E12D-E6D 1.50 0.44 0.11 1.23 1.48 0.52 0.18 1.68 0.31 0.76
E11D-E6D 1.49 0.72 0.18 2.23 1.30 0.52 0.17 1.69 1.49 0.17
E11D-E7D 1.40 0.65 0.16 2.04 1.20 0.34 0.11 0.93 1.93 0.08
E12D-E7D 1.30 0.63 0.16 1.85 1.16 0.37 0.13 1.10 131 0.22
E16D-E11D 1.28 0.51 0.12 2.23 1.52 0.47 0.16 151 1.10 0.30
E16D-E6D 1.23 0.55 0.13 2.15 1.55 0.69 0.23 1.98 0.47 0.64
E12D-E13D 1.14 0.53 0.13 1.90 1.25 0.38 0.14 0.96 0.36 0.73
E16D-E7D 1.14 0.58 0.14 2.01 1.23 1.42 1.14 1.14 0.23 0.82
E11D-E13D 1.05 0.42 0.11 1.68 1.19 0.35 0.13 1.03 0.83 0.42
E13D_E6D 1.00 0.48 0.12 1.69 121 0.74 0.26 2.25 0.02 0.98
E13D-E7D 0.84 0.48 0.12 1.89 1.06 0.54 0.19 1.54 1.69 0.12

SD, desviacidn estandar; SE, error estandar; PRE-CTT, antes de la callosotomia; POST-CTT, después de la callosotomia; los nimeros en
negritas indican los valores por encima del limite de confianza del 95% para los valores de correlacién antes de la callosotomia y los

valores significativos de p.
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Tabla 4. Valores de correlacion intrahemisférica transformados a puntajes Z de Fisher con referencia comun para los tres pacientes (AS,

EG y RC) antes y después de la callosotomia en la banda especial de 11-30 Hz.

Par de PRE-CTT POST-CTT
electrodos

Media SD SE Rango Media SD SE Rango t p(t)
AS
E11D-E6D 181 0.40 0.07 1.68 0.59 0.57 0.11 2.34 9.91 0.00001
E16D-E18D 1.70 0.47 0.08 2.23 111 0.691 0.13 2.96 3.65 0.001
E11D-E12D 1.63 0.40 0.07 177 0.73 0.47 0.09 1.92 7.00 0.00001
E17D-E18D 151 0.45 0.07 2.09 0.63 0.74 0.14 3.43 5.00 0.00001
E12D-E6D 1.39 0.37 0.06 1.48 0.40 0.43 0.08 1.79 8.91 0.00001
E16D-E11D 1.30 0.47 0.08 2.03 1.58 0.51 0.09 2.03 2.24 0.03
E16D-E12D 111 0.60 0.10 2.56 1.19 0.66 0.12 2.73 0.26 0.79
E16D-E17D 1.08 0.41 0.07 1.64 0.64 0.52 0.10 2.12 3.20 0.003
E18D-E12D 1.07 0.49 0.08 1.89 0.26 0.49 0.09 1.68 6.16 0.00001
E16D-E6D 1.02 0.43 0.07 1.96 0.97 0.57 0.11 2.49 0.01 0.98
E18D-E11D 1.02 0.44 0.07 2.02 0.19 0.49 0.09 1.55 6.79 0.00001
E17D-E13D 1.02 0.46 0.08 181 0.50 0.47 0.09 1.72 3.58 0.001
E11D-E7D 1.02 0.56 0.09 2.36 0.65 0.43 0.08 1.54 3.35 0.002
E12D-E7D 1.02 0.58 0.10 2.52 0.15 0.50 0.09 1.94 7.41 0.00001
E6D-E7D 0.99 0.43 0.07 181 0.99 0.58 0.11 2.22 0.13 0.89
E18D-E13D 0.98 0.49 0.08 2.06 0.58 0.43 0.08 1.57 2.44 0.02
E12D-E13D 0.91 0.52 0.09 2.49 0.56 0.44 0.08 1.58 2.40 0.02
E18D-E6D 0.87 0.40 0.07 2.05 0.56 0.46 0.09 177 1.91 0.06
E17D-E11D 0.82 0.46 0.08 2.08 0.61 0.53 0.10 2.39 1.30 0.20
E17D-E12D 0.82 0.49 0.08 1.94 0.70 0.46 0.09 2.10 1.23 0.23
E16D-E13D 0.78 0.58 0.10 2.24 0.72 0.47 0.09 1.88 0.35 0.72
E17D-E6D 0.77 0.38 0.06 1.88 0.46 0.34 0.06 1.27 2.55 0.01
E11D-E13D 0.60 0.51 0.08 1.93 0.54 0.47 0.09 2.14 0.26 0.79
E13D-E6D 0.53 0.46 0.08 2.10 0.41 0.48 0.09 1.79 0.73 0.46
E16D-E7D 0.47 0.75 0.13 2.69 0.83 0.56 0.10 2.48 1.63 0.11
E13D-E7D 0.37 0.52 0.09 2.15 1.18 0.76 0.14 2.67 4.88 0.0001
E18D-E7D 0.35 0.55 0.09 2.36 0.79 0.39 0.07 1.35 3.01 0.005
E17D-E7D 0.28 0.47 0.08 2.35 0.58 0.46 0.08 1.90 2.09 0.04
EG
E19D-E11D 2.46 0.30 0.07 1.07 1.65 0.34 0.06 1.80 8.98 0.00001
E16D-E17D 231 0.24 0.05 0.96 2.31 0.35 0.06 1.55 0.10 0.92
E17D-E18D 2.28 0.41 0.09 171 2.01 0.49 0.09 2.43 231 0.03
E17D-E19D 2.20 0.31 0.07 131 1.95 0.37 0.07 1.38 2.28 0.03
E16D-E19D 2.13 0.32 0.07 1.20 2.17 0.43 0.08 2.04 0.80 0.43
E17D-E11D 2.00 0.29 0.06 1.52 1.36 0.38 0.07 141 7.86 0.00001
E11D-E12D 1.96 0.33 0.07 1.36 0.90 0.39 0.07 1.87 14.14 0.00001
E18D-E19D 1.86 0.35 0.08 1.44 1.43 0.41 0.07 1.97 321 0.004
E18D-E11D 1.80 0.33 0.07 1.36 1.14 0.48 0.09 1.87 6.40 0.00001
E16D-E11D 1.75 0.28 0.06 1.05 1.57 0.45 0.08 2.02 0.59 0.32
E19D-E12D 1.75 0.31 0.07 1.13 1.15 0.40 0.07 1.70 4.39 0.0004
E18D-E12D 1.70 0.25 0.05 1.15 1.12 0.38 0.07 1.55 4.23 0.0005
E16D-E18D 1.65 0.33 0.07 1.28 1.46 0.46 0.08 221 1.55 0.13
E17D-E12D 151 0.30 0.06 111 0.99 0.42 0.08 1.87 3.18 0.005
E16D-E12D 1.23 0.33 0.07 1.16 0.86 0.35 0.06 131 2.55 0.02
E12D-E13D 0.92 0.40 0.09 1.30 1.30 0.38 0.07 1.48 3.14 0.005
E11D-E13D 0.58 0.47 0.10 1.35 0.13 0.47 0.09 1.96 3.02 0.007
E19D-E13D 0.38 0.48 0.11 1.50 0.23 0.39 0.07 1.62 0.84 0.40
E18D-E13D 0.34 0.46 0.10 1.75 0.11 0.43 0.08 1.74 1.26 0.22
E17D-E13D 0.26 0.41 0.09 1.61 0.15 0.40 0.07 1.59 0.09 0.93
E16D-E13D 0.17 0.57 0.13 1.69 0.09 0.33 0.06 1.31 0.07 0.94
RC
E11D-E12D 2.33 0.37 0.09 1.66 2.86 0.48 0.17 1.59 2.77 0.02
E16D-E13D 2.09 0,58 0.15 2.12 2.37 0.73 0.26 2.30 1.67 0.13
E16D-E12D 1.56 0.39 0.10 1.46 1.76 0.37 0.13 1.04 1.28 0.23
E11D-E6D 1.28 0.42 0.10 1.44 1.06 0.47 0.17 1.37 0.08 0.93
E12D-E6D 1.24 0.39 0.10 1.34 1.16 0.54 0.19 1.76 0.31 0.76
E6D-E7D 1.22 0.41 0.10 172 1.16 0.37 0.12 0.84 0.22 0.83
E12D-E13D 121 0.47 0.12 171 1.25 0.39 0.14 1.12 0.45 0.47
E11D-E7D 1.13 0.36 0.08 1.52 1.14 0.38 0.12 121 1.58 0.15
E16D-E11D 112 0.40 0.09 1.45 1.50 0.26 0.08 0.78 0.03 0.97
E12D-E7D 111 0.33 0.08 1.27 1.10 0.32 0.11 0.97 0.08 0.94
E11D-E13D 0.99 0.44 0.11 1.72 1.19 0.42 0.15 1.35 0.46 0.65
E13D-E7D 0.96 0.44 0.11 1.36 1.20 0.32 0.11 1.03 1.68 0.13
E16D-E7D 0.95 0.34 0.08 1.27 1.12 0.28 0.0 0.76 1.54 0.16
E13D-E6D 0.91 0.40 0.10 1.65 1.14 0.37 0.13 114 2.90 0.01
E16D-E6D 0.90 0.33 0.08 1.08 1.16 0.26 0.08 0.80 2.64 0.02

SD, desviacidn estandar; SE, error estandar; PRE-CCT, antes de la callosotomia; POST-CCT, después de la callosotomia; los nimeros en
negritas indican los valores por encima del limite de confianza del 95% para los valores de correlacidn antes de la callosotomia y los

valores significativos de p.
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Los coeficientes de correlacidon transformados a puntajes Z de Fisher en la banda ancha
especial de 1-10 Hz (Tabla 3) cambiaron significativamente después de la callosotomia en
19 de los 25 pares de electrodos en el paciente AS, los valores de r promedio
disminuyeron en 17 de esos pares; en el paciente EG la correlacién cambié en 11 de los 19
pares de electrodos, en cuyo caso la r promedio disminuyd en 10 pares de los 11 que

cambiaron. Para RC no hubo cambio significativo en ninguno de los pares (Figura 15).

1-10Hz 11-30Hz
25 - AS 25 AS
e 2. = 2
§ = -
.‘E [
g 15 £ 13
=
= T s I
£ T 2 1 gE
2 8 *
i - :
= 05 05
: I l
0 0
[] ereccr
W rostcor
25 EG 25 EG
ik f 5 2
£ > £ T .
s 15 ol
= -
= &
£ 1 & 7
E -
£ 05 € 05
8™ 8=
0 0
25 25
RC RC
=2 G, 18
: F
= =
g15 el *
u -
- A 4
2 E 01
g1 1 2 +
@ 2
3 g
Sos 5 05
0 0

Figura 15. Correlacion intrahemisférica antes y después de la callosotomia. Media y error estandar de la correlacién
transformada a puntajes Z de Fisher para tres pares de electrodos representativos, cuyos valores de correlacién
estuvieron por arriba del limite de confiabilidad de 95% antes de la callosotomia, en los tres pacientes (AS, EG y RC). Se
muestra el comportamiento de esos pares antes (PRE-CCT) y después (POST-CCT) de la callosotomia. Los asteriscos
sefalan las diferencias significativas.
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En algunos pares de electrodos, los valores del coeficiente de correlaciéon intrahemisférica
transformados a puntajes Z de Fisher, alcanzaron un valor de r hasta 0.98, dos para el
paciente AS y 5 para el paciente EG. En el paciente EG, todos los pares de electrodos que
mostraron una correlacion intrahemisférica cercana a 1.00 se ubicaron cerca de la linea
media y fueron los mismos pares de electrodos para ambas bandas anchas especiales (1-
10 Hz y 11-30 Hz), esto podria deberse a que algun instrumental quirdrgico quiza provocd
un cortocircuito. Por su parte, en el paciente AS, los pares de electrodos con valores de

correlacidn altos se localizaron a mayor distancia entre ellos.

Para la banda especial de 11-30 Hz (Tabla 4), los coeficientes de correlacién transformados
a puntajes Z de Fisher también cambiaron significativamente después del corte del cuerpo
calloso en 18 de los 25 pares de electrodos en el paciente AS, drecrementando en 14
pares; en 13 de los 21 pares en EG, disminuyendo en 12 pares, pero incrementaron en 3

de los 6 pares de electrodos en RC (Figura 15).

Varibilidad en el tiempo
Se graficaron los valores de correlacion transformados a puntajes Z de Fisher, de cada

segundo para cada par de electrodos. La inspeccién visual de los valores de correlacidon
mostré una gran fluctuacién de un segundo a otro, con picos transitorios por arriba del

nivel de confiabilidad (Figura 16).

La comparacién del nimero de épocas de un segundo con valores por arriba del nivel de
ruido con aquellas por debajo de dicho nivel, mediante la prueba de Chi-cuadrada, no
mostré diferencias significativas (p<0.05) en el nimero de épocas de un segundo con
valores de r interhemisférica por arriba del nivel de ruido, en comparacién con el nimero
de segmentos de un segundo con r por debajo de dicho nivel, en la mayoria de los pares

de electrodos en los tres pacientes (Tabla 5).

Estos resultados demostraron que, en la mayoria de los pares de electrodos para los tres
pacientes, el nimero de épocas con valores de r inter hemisférica por debajo o por

encima del limite de confiabilidad se distribuyeron al azar.
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Adicionalmente y con la idea de corroborar el resultado anterior, se comparé el nUmero
de picos positivos y negativos en los valores del coeficiente de correlacién transformados
en puntajes Z de Fisher antes de la callosotomia, no se observé diferencia significativa (chi
cuadrada> 0.05) por lo que se comprobd que el nimero de picos positivos y negativos se
distribuyeron al azar (Tabla 5) en la mayoria de los pares de electrodos. En la Gréfica 4 se
ilustra esto para un par representativo de electrodos en el paciente AS. Tal
comportamiento se presentd en ambas bandas anchas especiales en la mayoria de los
pares de electrodos para los tres pacientes. Estos resultados indican que los niveles bajos
de los coeficientes de correlacién transformados a puntajes Z de Fisher, cambiaron
intermitentemente en el tiempo, por lo que dichas fluctuaciones azarosas podrian ser la
explicacion de los valores de correlaciéon promedio extremadamente bajos y no una baja

correlacion en si misma.

El mismo andlisis se realizd para los coeficientes de correlacion intrahemisférica
trasformados a puntajes Z de Fisher y los resultados indicaron un comportamiento
diferente. La estabilidad temporal de los valores de correlacidn intrahemisférica fue
mayor en comparacion con los valores del coeficiente de correlacion interhemisférica.
Esto puede observarse en el hecho de que la mayoria de los pares de electrodos en la
correlacién intrahemisférica mostraron un niumero significativamente mayor de épocas de
un segundo con valores por arriba del limite de confiabilidad en relacién con la cantidad
de pares con valores por debajo de dicho limite y virtualmente no hubo valores negativos

(Tabla 5).

La comparacion del nimero de picos positivos y negativos en los puntajes Z de Fisher para
el coeficiente de correlacidon intrahemisférica antes de la callosotomia mediante Chi—
cuadrada (p<0.05), indicd que solamente algunos pares no mostraron diferencias

estadisticamente significativas en el nimero de picos positivos y negativos (Tabla 5).
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Figura 15. Variabilidad temporal de la correlacion interhemisférica antes de la callosotomia. Pares de electrodos
representativos en el paciente AS. Panel A, media y error estandar. Panel B, valores de correlacion trasformados a
puntajes Z de Fisher para las épocas de un segundo del mismo par de electrodos que se muestra en el panel A. Las lineas
horizontales indican el limite de confiabilidad al 95% para los valores de correlacién.

Tabla 5.Variabilidad temporal. Nimero de pares de electrodos que mostraron diferencias significativas (S) y no
significativas (NS) entre los coeficientes de correlacion transformados en puntajes Z de Fisher, con valores por arriba y
por abajo del limite de confiabilidad de 95%, y entre los valores de correlacidon positivos y negativos, para los tres
pacientes (AS, EG y RC) antes de la callosotomia.

Correlacion Interhemisférica

AS EG RC
PRE-CCT POST-CCT PRE-CCT POST-CCT PRE-CCT POST-CCT
) NS S NS S NS S NS S NS S NS
1-10 Hz
> 95% vs ruido 3 5 2 6 1 6 - - 0 4 1 3
Picos + vs - 3 5 2 6 1 7 - 0 4 1 3
11-30 Hz
> 95% vs ruido 1 7 0 8 0 7 1 3 1 3
Picos + vs - 2 6 0 8 0 7 1 3 2 2
Correlacion Intrahemisférica
1-10 Hz
> 95% vs ruido 25 3 21 7 16 5 16 5 6 0 6 0
Picos + vs - 25 3 23 5 16 5 16 5 6 0 6 0
11-30 Hz
> 95% vs ruido 28 0 26 2 19 2 18 21 6 0 6 0
Picos + vs - 28 0 20 8 20 1 16 5 6 0 6 0

PRE-CCT, antes de la callosotomia; POST-CCT, después de la callosotomia; S, p < 0.05 en la prueba Chi-cuadrada; NS, p>
0.05 en la prueba Chi-cuadrada; >95% vs ruido,épocas de un segundo con valores por arriba y por abajo del limite de
confiabilidad; + vs -, épocas de un segundo con valores de correlacidn positivos vs negativos.

Analisis espacial
A fin de determinar si existia un efecto de la distancia entre el par de electrodos, sobre los

valores del coeficiente de correlaciéon intrahemisférica, se calculé el promedio de los
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valores r transformados a puntajes Z de Fisher para los pares de electrodos colocados a
1cm (vecinos) y los pares de electrodos colocados a mas de 1cm entre si (no vecinos), para
cada banda ancha especial (1-10 Hz y 11-30 Hz), paciente y condicién (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucién espacial. Valores promedio de correlacién intrahemisférica transformados a puntajes Z de Fisher, para pares de

electrodos vecinos y no vecinos en los tres pacientes (AS, EG y RC) antes de la callosotomia para el calculo con referencia comun y con
referencia promedio

Referencia comin Referencia promedio
Pares vecinos Pares no vecinos Pares vecinos Pares no vecinos

Media SD SE Media SD SE t p(t) Media SD SE Media SD SE t p(t)
1-10 Hz

1.09 0.52 0.15 0.73 0.53 0.16 2.72 0.02 0.10 0.85 0.25 -0.72 0.91 0.27 214 0.06

1.42 1.04 0.37 1.64 1.10 0.39 -1.12 0.29 -0.27 1.15 0.40 -0.10 1.05 0.37 0.49 0.64

1.51 0.37 0.14 1.41 0.45 0.17 0.36 0.73 7.24 19.76 7.46 -0.52 0.84 0.31 1.02 0.34
11-30 Hz

1.10 0.39 0.11 0.76 0.39 0.12 3.03 0.01 -0.02 0.81 0.24 -0.50 0.59 0.18 2.57 0.02

1.42 0.75 0.26 1.57 0.78 0.27 -1.05 0.33 -0.59 0.97 0.34 -0.09 0.82 0.29 1.74 0.12

1.34 0.44 0.17 1.23 0.45 0.17 0.40 0.70 -0.31 0.71 0.27 -0.39 0.63 0.24 0.19 0.85

SD, desviacion estandar; SE, error estandar.
Los resultados de la prueba t para medidas repetidas en el andlisis de los datos obtenidos
con el electrodo de referencia comun, indicaron que estos valores fueron
significativamente menores para los electrodos no vecinos solamente en el paciente AS en
ambas bandas anchas especiales. Para los pacientes EG y RC no se encontraron diferencias

significativas en ninguna de las dos bandas (Figura 16).

Efecto de la callosotomia total con respecto a la callosotomia anterior.

Correlacion cruzada promedio.

La posibilidad de contar con un tercer momento en la cirugia del paciente RC, ya que
posterior al corte de los dos tercios anteriores del cuerpo calloso, el neurocirujano
considerd necesario continuar con el corte hasta abarcar la parte posterior de esta
estructura, nos permitido corroborar el efecto de la callosotomia sobre los valores de

correlacién inter e intrahemisférica para las areas corticales frontales.

La comparacién de los valores de r, convertidos a puntajes Z de Fisher entre la condicion
de callosotomia anterior y la condicidn de callosotomia total, mediante la Prueba t de
Student no indicé diferencias significativas en ninguno de los pares de electrodos, para
ninguna de las dos bandas anchas especiales. Esto ocurrié tanto para la correlacién inter

como para la correlacion intrahemisférica.
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Figura 16. Distribucion espacial de la correlacién intrahemisférica. Medias y errores estandar de los valores de
correlacion transformados a Z de Fisher en los pares de electrodos vecinos (a 1 cm de distancia) y no vecinos (a mas 1
cm de distancia), antes de la callosotomia, en los tres pacientes (AS, EG y RC). Los asteriscos indican diferencias
significativas entre los pares de electrodos.
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CAPITULO 4. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El registro de los potenciales de campo directamente sobre la superficie de la corteza
frontal de ambos hemisferios de tres pacientes con epilepsia intratable, seleccionados
para cirugia de cuerpo calloso, permitié examinar el efecto agudo de la callosotomia sobre
el grado de acoplamiento temporal o sincronizacidn de la actividad electrocorticografica,
al medir la correlacién con retardo cero antes e inmediatamente después de la seccidn

quirargica de los dos tercios anteriores del cuerpo calloso.

El resultado principal del presente estudio es que el acoplamiento temporal
intrahemisférico en areas frontales decrementé significativamente en la mayoria de los
pares de electrodos en dos de los pacientes (AS y EG) y en algunos de los pares de
electrodos en uno de los pacientes (RC), en ambas bandas anchas especiales (1-10 Hz y
11-30 Hz) después de la transeccidn de los dos tercios anteriores del cuerpo calloso. Este
efecto agudo de la callosotomia sobre el acoplamiento temporal intrahemisférico frontal
da soporte a la propuesta de que las conexiones callosas juegan un papel importante no
solamente en la sincronizacion de la actividad entre regiones funcionalmente homélogas
de los dos hemisferios, sino en la actividad local que ocurre dentro de cada hemisferio
(Innocenti et al., 1994). Los resultados también concuerdan con el hecho de que las
proyecciones callosas terminan en una arborizacién difusa, particularmente en regiones
de la corteza frontal (Clarke et al., 1995; Clasca et al., 2000; Matsunami et al., 1994;
Olavarria, 1996) y los sitios de proyeccion del cuerpo calloso tienen conexiones
ipsilaterales abundantes (Gray & MacCormick, 1996). Ademds, Cissé et al., 2003,
demostraron que las influencias callosas no se restringen a neuronas homotdpicas en el
hemisferio contralateral, sino que se extienden a grandes dreas del hemisferio
contralateral, mediante conexiones divergentes directas y cortico-corticales que

comunican regiones ipsilaterales.

Otro hallazgo de esta investigacion fue que los valores de correlacion intrahemisférica en
puntajes Z de Fisher decrementaron en relacién con la distancia en el paciente AS, lo cual

es consistente con resultados reportados para animales (Destexshe, Contreras & Steriade,
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1999; Lopes da Silva et al, 1973) y en humanos (Bullock et al, 1995a; Menon et al., 1996;
Shen et al.,, 1999; Towle et al.,, 1998) entre pares de electrodos con solamente unos
milimetros de separacidn entre ellos. En los otros pacientes no se observo este efecto de
distancia, probablemente debido a la heterogeneidad del tejido cortical ubicado debajo de
los electrodos. La ubicacién especifica de cada rejilla fue decidida por el neurocirujano,
dependiendo de las necesidades quirurgicas de cada paciente, debido a lo cual no fue
posible controlar la localizaciéon precisa de los electrodos de registro y las diferencias entre
sujetos podrian explicarse por dicha colocacién diferencial de las rejillas en relacién con

los giros y surcos (Bullock et al., 1995a; Towle et al., 1998)

La disminucién del acoplamiento interhemisférico de la actividad eléctrica cerebral
espontdnea después de la callosotomia como lo demostraron Engel et al. (1991) y Kiper et
al. (1999), mediante la actividad inducida por estimulacion, no pudo demostrarse
directamente en el presente estudio, debido a que los valores promedio del coeficiente de
correlacién fueron muy bajos para los tres pacientes y, solamente unos cuantos pares de
electrodos homotépicos excedieron el nivel de azar, con lo cual pudo haberse tenido un
efecto de piso. Sin embargo, es interesante el hecho de que la carencia de acoplamiento
temporal entre los dos hemisferios podria ser aparente y no reflejar una verdadera
ausencia de actividad eléctrica correlacionada. La inspeccién visual de los valores del
coeficiente de correlacion en puntajes Z de Fisher y de sus rangos para cada época de un
segundo, indicd que existia una gran fluctuacidon temporal transitoria en los picos positivos
y negativos, lo que explicaria los valores promedio tan bajos en la correlacion antes de que
se hubiera hecho cualquier corte del cuerpo calloso. Como se mostrd, el nimero de
valores pico positivos y negativos que rebasaron del limite de confiabilidad fue
significativamente mayor que el numero de valores que cayeron dentro del nivel de azar,
lo que indica periodos transitorios de actividad correlacionada y no una verdadera
ausencia de sincronia interhemisférica. La deteccién de periodos transitorios de actividad
altamente correlacionada es consistente con estudios previos en los que se mostraron

periodos de sincronizacidn de corta duracion en los potenciales de campo espontdneos en
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gatos (Destexshe, Contreras & Steriade, 1999), ratas (Vyazovky et al.,, 2004) y humanos

(Bullock et al., 1995b; Menon et al., 1996) durante la vigilia y el suefio natural.

Si bien la ocurrencia de los patrones de disparo de las neuronas corticales y los
potenciales de campo correlacionados pueden estar mediada por conexiones cortico-
corticales, la persistencia de grandes picos de actividad correlacionada después de la
escision del cuerpo calloso, considerada la principal comisura en los mamiferos, pudiera
explicarse por las entradas subcorticales proyectadas hacia las neuronas corticales,
especificamente aquellas provenientes del tdlamo, lo que concordaria con la evidencia
robusta del papel de la red cortico-talamica en la propagacién de las oscilaciones
neuronales sobre las regiones corticales (Cissé et al., 2003; Destexshe, Contreras &
Steriade, 1999; Llinds et al., 2002). Por lo tanto, la actividad cerebral correlacionada
transitoria puede depender de las influencias de esta red taldmica o de las de la comisura
anterior, o de ambas (Johnston et al., 2008). Mas dificil de explicar es la presencia de
grandes valores de correlacién negativa entre los dos hemisferios, este tipo de valores
también se han observado en estudios previos, pero en registros crénicos y con cuerpo

calloso intacto (Menon et al., 1996).

El acoplamiento de la actividad neuronal entre regiones corticales ha sido propuesto como
una condicion necesaria de la experiencia consciente (Fries, 2005; Gazzaniga, 2005; Llinas
et al., 1998; Singer, 1999; Tononi & Edelman, 1998; Varela et al.,, 2001), lo cual se
demuestra en pacientes con cerebro escindido (Gazzaniga, 2005). Ademas, también se ha
propuesto que la ausencia de actividad correlacionada podria ser la razén de la pérdida de
conciencia en condiciones bajo anestesia (Cariani, 2000; John et al., 2001). Es posible que
el desacoplamiento de la actividad electrocorticografica entre los dos hemisferios pudiera
ser resultado de la influencia de la anestesia. Sin embargo, para probar esta hipétesis se
requiere investigacion cuyo paradigma permita mantener colocadas las rejillas de registro
subdural para poder registrar la actividad ECoG del paciente con seccién del cuerpo
calloso, pero una vez recuperado de la anestesia ligera, poniendo en riesgo los principios

éticos de cualquier investigador.
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Por su parte, antes de la callosotomia el comportamiento del acoplamiento temporal
entre pares de electrodos del mismo hemisferio fue mayor que entre pares de electrodos
a ambos lados de la linea media. Incluso, la mayoria de los coeficientes de correlaciéon
intrahemisférica en puntajes Z fueron positivos. Ahora bien, aunque el registro subdural
referenciado a uno de los mismos electrodos subdurales tiene la ventaja de proporcionar
una actividad libre de artefactos extracraneales, la actividad sincronizada entre dos
regiones asi registradas incluye contribuciones de la conduccién en volumen y de la
actividad de ambos electrodos, por lo que los resultados podrian haber estado inflados
por la referencia comun en el caso de la correlacién intrahemisférica (Fein et al., 1988).
Mientras que en el caso de la correlacion interhemisférica, los valores tan bajos podrian
deberse al uso de una referencia diferente para cada hemisferio. Aunque con este
experimento no podemos excluir esas posibilidades, esos efectos son candidatos poco
probables para la explicacion de la reduccién en los valores de correlacién
intrahemisférica después de la callosotomia, pues hasta ahora no existe evidencia que
sugiera que la integridad o ausencia del cuerpo calloso pueda modificar la conduccién en
volumen. Ademads, hay discontinuidades en los valores de correlacién, ya que se
presentaron correlaciones altas entre pares distantes de electrodos y parches de baja
correlacién entre pares cercanos de electrodos, interpuestos entre los pares distantes,
resultados que también son consistentes con hallazgos previos con registro crénico en
pacientes con cuerpo calloso integro (Bullock et al., 1995a). Ya que la Unica diferencia
entre condiciones en nuestros pacientes fue la interrupcién de las vias callosas, se
esperarian efectos similares en la conduccién en volumen y de las entradas comunes en el
mismo par de electrodos y en la misma banda de frecuencia, antes y después de la
callosotomia, pero no fue lo que indicaron los resultados ya que hubo diferencias entre
antes y después de la callosotomia, por lo tanto se puede asumir que los cambios se

debieron a la ausencia de conexiones callosas.

Los hallazgos del presente trabajo deben tomarse como exploratorios debido a que
provienen de un pequeiio numero de pacientes y porque la fuente de la actividad eléctrica

cerebral provino de pacientes epilépticos bajo anestesia ligera. Ademas, la dosis y tiempo
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de aplicacién de la anestesia no siguié un protocolo fijo, por lo que debe tenerse en
consideracion que las concentraciones individuales de los anestésicos pudieran haber
afectado nuestros resultados. Pero, aunque la epilepsia puede asociarse con una
importante variedad de anormalidades funcionales del sistema nervioso central, ninguno
de nuestros pacientes tenia lesiones cerebrales detectables bajo las rejillas, lo cual fue
comprobado mediante técnicas de MRI por ser criterio de inclusién por el protocolo de

cirugia estereotactica para pacientes con epilepsia resistente a farmaco del INNNMVS.

CONCLUSION
Los resultados de esta investigacidn mostraron que la interrupciéon de las influencias

provenientes del cuerpo calloso tiene efectos agudos sobre la actividad contralateral, al
decrementar el acoplamiento temporal entre areas corticales del mismo hemisferio. Esto
sugiere que el acoplamiento temporal intrahemisférico no depende exclusivamente de las
vias cértico-corticales ipsilaterales o de las influencias subcorticales, pues las vias callosas

también contribuyen a dicho acoplamiento temporal o sincronia.

Sin embargo, no pueden soslayarse los resultados que sugieren que la referencia comun
infla los valores de correlacion entre pares de electrodos (Nunez et al., 1997; 1999),
debido a ello y como una forma de corroborar que nuestros resultados se debieron al
efecto agudo de la callosotomia en la sincronia intrahemisférica, realizamos un anélisis
adicional sobre los mismos datos; para ello calculamos la referencia promedio para los
mismos pares de electrodos y, después llevamos a cabo la mismas comparaciones que

para el analisis con referencia comun.
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Capitulo 5. Analisis con referencia promedio.

En diversos estudios con registro y andlisis de la actividad eléctrica cerebral, los resultados
han mostrado que los valores de sincronia funcional se ven afectados por la conduccién
en volumen y por la referencia empleada para su calculo (Bullock et al., 1995a, b; Gotman,
1987; Lieb et al., 1987), lo que se refleja en las diferencias de las magnitudes de las
mediciones de la sincronia cerebral, cuando los registros se obtienen en la superficie y, en
menor grado, intracranealmente. Los modelos desarrollados por algunos investigadores
demuestran que, debido a que la potencia de la sefal eléctrica cae lentamente con la
distancia desde la fuente al electrodo de registro, los dipolos lejanos al electrodo de

interés contindan contribuyendo en cierta medida a la potencia (Nunez et al., 1997, 1999).

Precisamente uno de los aportes del presente trabajo es que el registro de la actividad
eléctrica cerebral se hizo mediante ECoG, permitiendo con ello subsanar el problema de la
conduccién en volumen derivado del registro de superficie. Sin embargo, puesto que
tanto la colocacién de la rejilla como el electrodo de referencia fueron decididos por el
neurocirujano con base en las necesidades clinicas de la cirugia para cada paciente, no se
pudo contar con un electrodo de referencia eléctricamente neutro, haciendo dificil
garantizar la ausencia de valores de correlacion intrahemisférica artificialmente altos
debido al uso de la referencia comun en la obtencién de la sefial, lo cual podria haber
generado la existencia de sefales con amplitud comun entre el electrodo de referencia y
los otros sitios de registro (Fein, Brown & Merrin, 1988; Guevara et al., 2005; Hjorth, 1975;
Pfurtscheller, 1988; Zaveri, Duckrow & Spencer, 2000).

Por lo tanto, con la finalidad de valorar la posible contribucién de la referencia comun al
acoplamiento temporal y debido a la imposibilidad de calcular las fuentes de corriente por
el nimero limitado de sitios de registro disponibles, se calculé la referencia promedio para
todos los electrodos subdurales con sefial limpia en cada rejilla, paciente y hemisferio. Los
valores obtenidos fueron sustraidos para cada electrodo y se obtuvieron las mismas

comparaciones estadisticas que se hicieron para la referencia comun.
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Resultados para el registro con referencia promedio.

Correlacién cruzada promedio.

Como se observa en las Tablas 7, 8 y 9, los calculos con referencia promedio indican que
también en este caso hubo valores de correlacién inter e intrahemisférica, convertidos a
puntajes Z de Fisher, que superaron el limite de confiabilidad antes del corte del CC vy
valores r muy cercanos a cero. Aunque los pares de electrodos cuyos valores superaron el
limite de confiabilidad en la correlacion interhemisférica no fueron los mismos que para la
referencia comun, la cantidad total de pares para la banda de 1 a 10 Hz si fue la misma,
aunque fue mayor en la banda de 11 a 30 Hz, para el calculo con referencia promedio

(Tabla 10).

En relacidon con los valores de correlacién intrahemisférica convertidos a puntajes Z de
Fisher, que estuvieron por encima del limite de confiabilidad, la Tabla 11 indica que el
numero de pares de electrodos con esta condicidon practicamente fue el mismo para

ambas bandas, independientemente del tipo de referencia.

La substraccion de la referencia promedio a cada par de electrodos resultd en
modificaciones de los valores de voltaje que alteraron los valores de polaridad de la sefial,
lo que a su vez cambid los valores de correlacidn inter e intrahemisférica entre los pares
de electrodos, volviéndolos inversos (Tablas 7, 8 y 9). Asi pues, al realizar los calculos de la
correlacién interhemisférica con la referencia promedio, el 100% de los valores de
correlacién superiores al limite de confiabilidad fueron negativos tanto en la banda
especial de 1-10 como en la de 11-30 Hz en los tres pacientes (Tablas 7 y 12). Algo
semejante ocurrid para los valores de correlacion intrahemisférica, convertidos a puntajes
Z de Fisher. El porcentaje de pares de electrodos con valores de r negativos incrementé

para el calculo con referencia promedio (Tablas 8, 9y 13).

Al comparar los resultados de las Tablas 2 y 7 es posible observar que, mientras que el
calculo de la correlacién interhemisférica con referencia comun entre pares de electrodos,
convertido a puntajes Z de Fisher, no arrojé diferencias significativas en la r entre antes

(PRE-CCT) y después (POST-CCT), la comparacion después de calcular la referencia
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promedio si resulté en diferencias significativas en algunos pares de electrodos para AS,

pero no para RC (Tabla 14).

Tabla 7. Valores de Correlacion interhemisférica transformados a puntajes Z de Fisher con referencia promedio para los tres pacientes

(AS, EG and RC) antes y después de la callosotomia.

Par de
electrodos

AS
E121-E7D
E1l-E16D
E8I-E13D
E3I-E18D
E111-E6D
E6I-E11D
E2I-E17D
E7I-E12D

EG
E1l-E16D
E8I-E13D
E7I-E12D
E3I-E18D
E6I-E11D
E2I-E17D
E41-E19D

RC
E6I-E11D
E111-E6D
E121-E7D
E1l-E16D

AS

E3I-E18D
E1l-E16D
E2I-E17D
E8I-E13D
E71-E12D
E111-E6D
E6I-E11D
E12I-E7D

EG

E71-E12D
E3I-E18D
E8I-E13D
E2I-E17D
E1l-E16D
E41-E19D
E6I-E11D

RC

E111-E6D
E6I-E11D
E12I-E7D
E1l-E16D

Media

-0.03
-0.56

0.15
-0.03

0.18
-0.01
-0.12
-0.05

0.04
0.06
0.01
0.08
-0.18
0.20
-0.03

PRE-CCT

SD SE

0.59 0.10
0.55 0.10
0.53 0.09
0.55 0.10
0.48 0.09
0.44 0.08
0.56 0.10
0.44 0.08
0.43 0.10
0.66 0.14
0.52 0.12
0.59 0.14
0.51 0.12
0.61 0.14
0.44 0.10
0.51 0.13
0.31 0.08
0.48 0.12
0.38 0.10
0.49 0.09
0.56 0.10
0.54 0.10
0.51 0.09
0.47 0.08
0.45 0.08
0.50 0.09
0.43 0.08
0.35 0.08
0.42 0.10
0.33 0.08
0.49 0.12
0.49 0.12
0.38 0.09
0.35 0.08
0.32 0.08
0.32 0.08
0.31 0.08
0.31 0.08

Rango

1.53

1.88
1.87
1.80
2.19
2.01

1.73

1.54
1.29

1.27
1.13
1.06
1.13

Media

1-10 Hz

0.01

11-30 Hz

0.14
0.10
0.02
0.17
-0.01
0.01
0.23
-0.05

POST-CCT
SD SE
0.41 0.08
0.52 0.10
0.64 0.12
0.56 0.11
0.48 0.10
0.54 0.11
0.50 0.10
0.62 0.12
0.56 0.20
0.52 0.18
0.65 0.23
0.53 0.19
0.49 0.10
0.44 0.09
0.49 0.10
0.57 0.11
0.49 0.10
0.34 0.07
0.60 0.12
0.52 0.10
0.35 0.12
0.36 0.13
0.39 0.14
0.46 0.16

Rango

p(t)

SD, desviacion estandar; SE, error estandar; PRE-CCT, antes de la callosotomia; POST-CCT, después de la callosotomia; los nimeros en

negritas indican los valores por encima del limite de confianza del 95% para los valores de correlacion antes de la callosotomia.
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Tabla 8. Valores de correlacion intrahemisférica transformados a puntajes Z de Fisher con referencia promedio para los tres pacientes
(AS, EG y RC) antes y después de la callosotomia en la banda especial de 1-10 Hz.

Par de PRE-CTT POST-CTT
electrodos

Media SD SE Rango Media SD SE RANgo t p(t)
AS
E17D-E18D 1.39 0.58 0.10 2.62 -0.03 0.47 0.09 1.99 8.28 0.0001
E11D-E6D 1.65 0.49 0.09 2.09 0.28 0.60 0.12 2.61 7.58 0.0001
E16D-E18D 0.34 0.56 0.10 2.25 0.10 0.56 0.11 2.50 2.64 0.01
E11D-E12D 1.18 0.67 0.12 3.20 0.59 0.66 0.13 2.59 3.17 0.003
E16D-E11D -0.06 0.66 0.12 2.85 -0.42 0.46 0.09 192 e e
E12D-E6D 1.02 0.55 0.10 2.54 0.94 0.52 0.10 1.82 0.39 0.69
E16D-E17D -0.12 0.56 0.10 2.34 -0.44 0.44 0.09 1.64 3.00 0.005
E16D-E6D -0.15 0.55 0.10 2.81 -0.43 0.59 0.12 2.84 1.15 0.25
E18D-E13D -1.02 0.45 0.08 1.81 -1.27 0.55 0.11 2.37 2.28 0.03
E18D-E11D -1.44 0.47 0.08 1.94 -0.35 0.60 0.12 2.07 6.48 0.0001
E17D-E13D -0.45 0.67 0.12 3.13 -0.40 0.51 0.10 1.64 0.01 0.99
E18D-E12D -1.20 0.47 0.08 2.43 -1.36 0.41 0.08 1.90 1.34 0.19
E16D-E12D -0.52 0.52 0.09 2.02 -0.58 0.55 0.11 213 0.04 0.96
E12D-E13D 0.72 0.69 0.12 3.51 0.72 0.38 0.07 1.33 0.26 0.79
E6D-E7D 1.43 0.45 0.08 1.75 1.40 0.63 0.12 2.36 0.05 0.95
E11D-E7D 1.38 0.40 0.07 1.88 0.35 0.55 0.11 2.02 7.68 0.0001
E17D-E11D -1.75 0.50 0.09 2.56 -0.46 0.52 0.10 1.94 9.60 0.0001
E18D-E6D -1.70 0.53 0.09 2.73 -1.24 0.53 0.10 2.13 2.68 0.01
E11D-E13D 0.30 0.66 0.12 2.79 -0.23 0.51 0.10 1.92 3.03 0.005
E16D-E13D -0.74 0.50 0.09 2.06 0.32 0.44 0.09 1.91 9.10 0.0001
E12D-E7D 1.03 0.62 0.11 3.13 0.91 0.54 0.11 2.12 0.50 0.62
E17D-E12D -1.40 0.56 0.10 3.30 -0.20 0.41 0.08 1.87 9.30 0.0001
E17D-E6D -1.31 0.40 0.07 1.98 -0.56 0.47 0.09 2.09 5.29 0.0001
E13D-E6D 0.51 0.57 0.10 2.50 0.55 0.52 0.10 2.06 0.91 0.37
E16D-E7D -0.26 0.57 0.10 2.19 -0.26 0.46 0.09 1.67 0.62 0.54
E13D-E7D 0.60 0.65 0.11 3.04 0.88 0.51 0.10 2.82 217 0.03
E18D-E7D -2.01 0.51 0.09 2.20 -1.28 0.55 0.11 2.14 4.08 0.0004
E17D-E7D -1.48 0.41 0.07 1.80 -0.52 0.60 0.12 2.02 6.72 0.0001
EG
E17D-E18D 0.41 0.76 0.18 2.46 0.05 0.58 0.11 2.17 1.90 0.07
E16D-E17D 1.57 0.55 0.13 2.66 1.61 0.50 0.10 2.19 0.56 0.58
E17D-E19D 0.85 0.56 0.13 1.86 0.78 0.59 0.11 2.51 0.32 0.75
E19D-E11D 1.28 0.62 0.15 2.33 -0.44 0.43 0.08 1.55 9.13 0.0001
E16D-E19D 1.13 0.62 0.15 2.06 1.04 0.68 0.13 2.54 0.43 0.66
E17D-E11D 0.22 0.72 0.17 3.31 -1.29 0.58 0.11 2.51 7.58 0.0001
E18D-E19D -0.85 0.63 0.15 2.72 -1.21 0.64 0.12 2.78 2.54 0.02
E18D-E11D -0.93 0.60 0.14 2.49 0.07 0.58 0.11 1.85 6.00 0.0001
E11D-E12D 0.08 0.48 0.11 1.72 0.41 0.60 0.12 215 e e
E16D-E18D -0.15 0.69 0.16 2.33 -0.59 0.52 0.10 1.95 3.16 0.005
E16D-E11D 0.25 0.63 0.15 2.06 -1.00 0.55 0.11 2.04 5.65 0.0001
E18D-E12D -0.07 0.62 0.15 2.24 0.35 0.47 0.09 178 e e
E19D-E12D -0.59 0.50 0.12 2.03 -0.90 0.46 0.09 1.81 2.10 0.04
E17D-E12D -1.17 0.58 0.14 2.42 -1.26 0.47 0.09 1.82 0.14 0.88
E16D-E12D -1.72 0.65 0.15 2.65 -1.95 0.56 0.11 2.72 1.44 0.16
E12D-E13D 0.71 0.59 0.14 2.05 1.36 0.59 0.11 2.67 3.42 0.003
E11D-E13D -1.06 0.66 0.15 2.39 0.77 0.50 0.10 2.09 9.06 0.0001
E18D-E13D 0.28 0.76 0.18 3.01 0.28 0.52 0.10 2.23 0.53 0.60
E19D-E13D -1.82 0.58 0.14 2.19 -1.39 0.53 0.10 1.87 2.87 0.01
E17D-E13D -1.68 0.68 0.16 2.60 -1.79 0.60 0.12 2.66 0.31 0.75
E16D-E13D -1.39 0.55 0.13 2.32 -1.71 0.61 0.12 2.60 2.17 0.04
RC
E11D-E12D 0.57 0.71 0.18 2,77 1.42 0.79 0.28 2.75 3.07 0.01
E16D-E13D 1.08 0.41 0.10 1.45 141 1.08 0.36 3.46 1.73 0.10
E16D-E12D 0.09 0.67 0.17 2.70 0.42 0.50 0.18 170 e e
E6D-E7D -0.94 0.62 0.75 2.52 -0.37 0.61 0.21 1.85 1.56 0.15
E12D-E6D -0.74 0.47 0.12 1.86 0.03 0.04 0.14 0.99 434 0.002
E11D-E6D 0.52 0.61 0.15 2.50 0.24 0.42 0.15 1.23 1.91 0.09
E11D-E7D 0.40 0.42 0.10 1.46 0.16 0.59 0.21 1.52 1.38 0.20
E12D-E7D -0.55 0.62 0.15 2.52 -0.37 0.71 0.21 1.85 0.51 0.62
E16D-E11D -1.57 0.35 0.09 1.44 -0.14 0.65 0.23 2.06 6.13 0.0003
E16D-E6D -1.44 0.58 0.15 2.30 0.25 0.52 0.19 1.67 6.94 0.0001
E12D-E13D -1.13 0.54 0.13 1.84 -0.12 0.37 0.13 1.33 391 0.004
E16D-E7D -1.25 0.41 0.10 1.38 0.05 0.41 0.15 1.23 8.89 0.0001
E11D-E13D -0.93 0.59 0.13 1.74 0.08 0.38 0.14 1.09 3.09 0.01
E13D-E6D -0.43 0.56 0.14 1.46 0.48 0.63 0.22 2.04 3.39 0.009
E13D-E7D -0.74 0.48 0.12 2.00 0.45 0.49 0.17 1.62 4.09 0.003

SD, desviacidn estandar; SE, error estandar; PRE-CTT, antes de la callosotomia; POST-CTT, después de la callosotomia; los niUmeros en
negritas indican los valores por encima del limite de confianza del 95% para los valores de correlacion antes de la callosotomia y l0s
valores significativos de p.
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Tabla 9. Valores de correlacion intrahemisférica transformados a puntajes Z de Fisher con referencia promedio para los tres pacientes
(AS, EG y RC) antes y después de la callosotomia en la banda especial de 11-30 Hz.

Par de PRE-CTT POST-CTT
electrodos

Media SD SE Rango Media SD SE Rango t p(t)
AS
E11D-E6D 1.14 0.46 0.08 1.76 0.20 0.48 0.09 1.89 6.74 0.0001
E16D-E18D 0.20 0.49 0.09 2.12 -0.16 0.30 0.06 1.03 3.77 0.0008
E11D-E12D 0.75 0.63 0.11 2.63 0.91 0.57 0.11 2.05 1.33 0.19
E17D-E18D 0.66 0.57 0.10 2.78 -0.12 0.50 0.10 1.97 5.06 0.0001
E12D-E6D 0.58 0.55 0.10 2.59 0.54 0.44 0.09 1.95 0.46 0.64
E16D-E11D 0.01 0.56 0.10 2.66 -0.17 0.44 0.09 181 e e
E16D-E12D -0.15 0.57 0.10 2.36 -0.38 0.54 0.11 2.85 1.35 0.18
E16D-E17D -0.39 0.53 0.09 2.17 -0.34 0.49 0.10 1.85 0.16 0.87
E18D-E12D -0.78 0.51 0.09 1.97 -1.00 0.41 0.08 1.52 2.76 0.01
E16D-E6D -0.12 0.39 0.07 1.38 -0.27 0.39 0.08 1.57 1.01 0.32
E18D-E11D -0.99 0.48 0.09 1.81 -0.56 0.53 0.10 2.26 271 0.01
E17D-E13D -0.40 0.47 0.08 1.69 -0.33 0.44 0.09 1.80 0.06 0.95
E11D-E7D 0.58 0.50 0.09 2.00 0.34 0.52 0.10 2.38 1.67 0.10
E12D-E7D 0.83 0.51 0.09 1.84 0.34 0.47 0.09 1.86 4.23 0.0003
E6D-E7D 0.83 0.50 0.09 1.86 1.00 0.43 0.08 1.77 2.14 0.04
E18D-E13D -0.86 0.44 0.08 1.68 -1.06 0.46 0.09 1.64 1.96 0.06
E12D-E13D 0.50 0.58 0.10 297 0.52 0.38 0.07 1.35 0.12 0.90
E18D-E6D 1.34 0.40 0.07 1.69 -0.90 0.41 0.08 1.85 3.15 0.004
E17D-E11D -1.21 0.50 0.09 2.12 -0.61 0.46 0.09 1.83 4.15 0.0003
E17D-E12D -1.08 0.47 0.08 181 -0.82 0.44 0.09 1.65 5.74 0.0001
E16D-E13D -0.03 0.69 0.12 3.04 0.06 0.48 0.09 210 e e
E17D-E6D -0.93 0.48 0.09 1.95 -0.53 0.48 0.09 2.17 2.54 0.01
E11D-E13D -0.18 0.54 0.10 2.15 0.08 0.65 0.13 2.57 1.94 0.06
E13D-E6D 0.19 0.39 0.07 1.86 0.43 0.39 0.08 177 2.78 0.009
E16D-E7D -0.13 0.51 0.09 2.03 -0.13 0.45 0.09 1.68 0.01 0.99
E13D-E7D 0.53 0.56 0.10 2.44 0.57 0.42 0.08 1.86 0.58 0.56
E18D-E7D -1.34 0.52 0.09 2.58 -0.89 0.47 0.09 1.62 3.10 0.004
E17D-E7D -1.03 0.50 0.09 2.08 -0.64 0.43 0.08 1.55 2.55 0.01
EG
E19D-E11D 0.98 0.33 0.08 1.28 -1.11 0.50 0.10 1.59 15.02 0.0001
E16D-E17D 1.36 0.39 0.09 1.33 1.25 0.34 0.07 1.15 1.20 0.24
E17D-E18D 0.47 0.30 0.07 1.33 0.07 0.44 0.08 2.10 3.38 0.003
E17D-E19D 0.64 0.37 0.09 1.78 0.82 0.43 0.08 1.64 1.90 0.07
E16D-E19D 0.87 0.43 0.10 2.02 1.18 0.42 0.08 1.89 2.80 0.01
E17D-E11D -0.07 0.40 0.10 1.62 -1.15 0.35 0.07 121 e e
E11D-E12D 0.04 0.39 0.09 1.50 0.20 0.48 0.09 200 e e
E18D-E19D -0.58 0.30 0.07 0.91 -0.96 0.53 0.10 2.13 3.75 0.001
E18D-E11D -0.81 0.44 0.10 1.92 0.44 0.39 0.07 1.40 8.45 0.0001
E16D-E11D 0.02 0.40 0.10 1.29 -0.89 0.45 0.09 176 e e
E19D-E12D -0.43 0.40 0.10 1.48 -0.82 0.47 0.09 1.79 2.76 0.01
E18D-E12D -0.09 0.33 0.08 1.18 0.02 0.43 0.08 167 emeee e
E16D-E18D -0.24 0.34 0.08 1.18 -0.61 0.53 0.10 1.88 381 0.001
E17D-E12D -1.06 0.42 0.10 1.50 -1.11 0.33 0.06 131 0.38 0.71
E16D-E12D -1.35 0.38 0.09 141 -1.45 0.41 0.08 2.08 1.04 0.31
E12D-E13D 0.47 0.47 0.11 1.65 1.22 0.42 0.08 1.69 5.23 0.0001
E11D-E13D -0.56 0.37 0.09 171 0.99 0.31 0.06 1.07 14.01 0.0001
E19D-E13D -1.36 0.36 0.08 1.44 -1.40 0.36 0.07 1.32 0.57 0.57
E18D-E13D -0.15 0.33 0.08 117 0.01 0.53 0.10 191 1.91 0.07
E17D-E13D -1.58 0.37 0.09 1.52 -1.67 0.51 0.10 2.06 0.08 0.93
E16D-E13D -1.20 0.46 0.11 1.62 -1.56 0.35 0.07 111 4.11 0.0007
RC
E11D-E12D 0.89 0.56 0.14 1.52 1.22 0.77 0.27 2.66 0.79 0.44
E16D-E13D 0.64 0.60 0.15 2.42 1.04 0.60 0.21 2.13 2.01 0.07
E16D-E12D 0.08 0.50 0.13 2.31 0.22 0.45 0.16 152 e e
E11D-E6D -0.07 0.58 0.14 2.19 -0.18 0.48 0.17 146 e e
E12D-E6D -0.88 0.53 0.13 1.97 -0.47 0.67 0.24 2.14 1.37 0.20
E6D-E7D 0.23 0.38 0.10 1.57 0.39 0.52 0.18 0.95 0.43 0.67
E12D-E13D -1.08 0.39 0.10 1.42 -0.64 0.40 0.14 1.19 3.19 0.01
E11D-E7D -0.39 0.49 0.12 2.45 0.13 0.57 0.20 1.89 1.20 0.26
E16D-E11D -1.01 0.41 0.10 131 -0.10 0.37 0.13 0.91 4.05 0.003
E12D-E7D -0.76 0.48 0.12 2.16 -0.57 0.34 0.12 0.95 0.26 0.80
E11D-E13D -0.80 0.48 0.12 2.04 0.06 0.27 0.10 0.87 3.27 0.01
E13D-E7D -0.13 0.47 0.12 2.01 0.20 0.31 0.11 1.03 2.58 0.03
E16D-E7D -0.66 0.39 0.10 1.09 -0.09 0.44 0.16 1.27 4.22 0.002
E13D-E6D -0.05 0.43 0.11 1.68 0.29 0.56 0.20 1.84 0.67 0.51
E16D-E6D -1.12 0.33 0.08 1.07 -0.13 0.34 0.12 1.20 6.19 0.003

SD, desviacion estandar; SE, error estandar; PRE-CTT, antes de la callosotomia; POST-CTT, después de la callosotomia; los nimeros en
negritas indican los valores por encima del limite de confianza del 95% para los valores de correlacidn antes de la callosotomia y los
valores significativos de p.
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Para los valores de correlacidn intrahemisférica convertidos a puntajes Z de Fisher, la
cantidad de pares electrodos con diferencias significativas entre PRE-CCT y POST-CCT se
modificd para ambas bandas especiales cuando el calculo se realizé con los valores para la
referencia promedio en relacién a la referencia comun (Tablas 8 y 9). El porcentaje de
pares de electrodos con diferencias significativas fue menor en AS y EG, pero mayor para
RC en el caso de la referencia promedio, en ambas bandas especiales (Tabla 15). Incluso
en AS hubo un par de electrodos cuya diferencia PRE-CCT vs POST-CCT fue significativa, ya
que el valor de r cambid de negativo a un valor positivo muy alto. A pesar de que en dos
de los pacientes el nimero de pares de pares electrodos con diferencias significativas fue
menor para la referencia promedio en comparacién con la referencia comun, la mayoria

de los pares continuaron mostrando un efecto posterior a la callosotomia.
Tabla 10. Cantidad de electrodos con valores de correlacidn interhemisférica transformados a puntajes Z

de Fisher, superiores al limite confiabilidad para ambos tipos de referencia para los tres pacientes (AS, EG
y RC) antes de la callosotomia para las dos bandas especiales.

Referencia Comun Referencia Promedio

1-10 Hz 11-30 Hz 1-10 Hz 11-30 Hz
AS 5 2 5 5
EG 3 0 3 2
RC 1 1 1 1

Tabla 11. Cantidad de electrodos con valores de correlacion intrahemisférica transformados a puntajes Z
de Fisher, superiores al limite confiabilidad para ambos tipos de referencia para los tres pacientes (AS, EG
y RC) antes de la callosotomia para las dos bandas especiales.

Referencia Comun Referencia Promedio

1-10 Hz 11-30 Hz 1-10 Hz 11-30 Hz
AS 25 28 27 26
EG 19 21 19 17
RC 15 15 14 13

Tabla 12. Porcentaje de electrodos con valores de correlacidn interhemisférica transformados a puntajes Z
de Fisher, superiores al limite confiabilidad con valores negativos para ambos tipos de referencia para los
tres pacientes (AS, EG y RC) antes de la callosotomia para las dos bandas especiales.

Referencia Comun Referencia Promedio
1-10 Hz 11-30 Hz 1-10 Hz 11-30 Hz
AS 0 50 100 100
EG 0 * 100 100
RC 0 100 100 100

* no hubo pares que superaran el limite de confiabilidad.
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Tabla 13. Porcentaje de electrodos con valores de correlacion intrahemisférica transformados a puntajes Z
de Fisher, superiores al limite confiabilidad con valores negativos para ambos tipos de referencia para los
tres pacientes (AS, EG y RC) antes de la callosotomia para las dos bandas especiales.

Referencia Comun Referencia Promedio
1-10 Hz 11-30 Hz 1-10 Hz 11-30 Hz
AS 0 0 55.5 53.8
EG 10 0 52.6 64.7
RC 20 0 71.0 64.7

Tabla 14. Porcentaje de pares de electrodos con diferencias significativas entre los valores de correlacién
interhemisférica transformados a puntajes Z de Fisher promedio, superiores al limite confiabilidad para
ambos tipos de referencia para los tres pacientes (AS, EG y RC) antes de la callosotomia para las dos
bandas especiales.

Referencia Comun Referencia Promedio
1-10 Hz 11-30 Hz 1-10 Hz 11-30 Hz
AS 0 0 20 25
EG - - - -
RC 0 0 0 0

Tabla 15. Porcentaje de pares de electrodos con diferencias significativas entre los valores de correlacién
intrahemisférica transformados a puntajes Z de Fisher promedio, superiores al limite confiabilidad para
ambos tipos de referencia para los tres pacientes (AS, EG y RC) antes de la callosotomia para las dos
bandas especiales.

Referencia Comun Referencia Promedio
1-10 Hz 11-30 Hz 1-10 Hz 11-30 Hz
AS 76.0 64.3 56.3 53.8
EG 57.8 61.9 52.6 59.8
RC 20.0 20.0 64.3 46.2

Con el objeto de comprobar que los cambios en los valores de correlacidon
intrahemisférica, transformados a puntajes Z de Fisher, posteriores al corte del CC no se
debieron al tipo de referencia con el que se realizaron dichos calculos, primero obtuvimos
los valores promedio de r entre todos los pares de electrodos del hemisferio derecho,
antes del corte (PRE-CCT) para las dos clases de referencia (comun y promedio) en los tres
pacientes (Tabla 16). La comparacion de dichos valores con una prueba t de Student para
muestras relacionadas en los tres pacientes, indicd que los valores de correlacién
intrahemisférica calculados con referencia promedio fueron significativamente mas bajos.
Pero, al analizar la relacion entre los valores de r obtenidos con ambas referencias, se

obtuvo una correlacion significativa en todos los casos.

También calculamos el promedio de los valores absolutos de r que superaron el limite de

confiabilidad antes de la callosotomia (PRE-CCT) con referencia comun y con referencia
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promedio, antes (PRE-CCT) y después de la callosotomia (POST-CCT), para la correlacién
interhemisférica (Tabla 17) e intrahemisférica (Tabla 18), para ver si el efecto de la
callosotomia sobre la sincronia cerebral variaba debido al tipo de referencia.

Tabla 16. Media, desviacion estandar (SD) y error estandar (ES) de los valores de correlacion intrahemisférica de todos los pares de

electrodos, antes de la callosotomia, con referencia comun y con referencia promedio, en los tres pacientes (AS, EG y RC). Resultados
de la prueba t de Student y de correlacion entre referencia comun y referencia promedio.

Referencia Comun Referencia Promedio t Correlacion
Media SD SE Media SD SE t p(t) r p(r)
1-10 Hz
AS 1.00 0.55 0.10 -0.15 1.13 0.21 6.20 0.0001 0.48 0.001
EG 1.49 1.04 0.22 -0.23 1.04 0.23 8.80 0.0001 0.60 0.004
RC 1.49 0.47 0.11 -0.47 0.82 0.21 12.67 0.0001 0.66 0.007
11-30 Hz
AS 0.97 0.39 0.08 -0.05 0.76 0.14 7.95 0.0001 0.44 0.019
EG 1.48 0.75 0.16 -0.22 0.83 0.18 12.64 0.0001 0.66 0.001
RC 1.21 0.040 0.10 -0.34 0.63 0.16 14.14 0.0001 0.70 0.004

Observamos que en la correlacidn interhemisférica los valores de r son cercanos a cero,
independientemente del tipo de referencia con el que se calcularon. Aunque en AS el
valor de la r PRE-CCT fue mayor en la referencia promedio, en general, el promedio de lar
absoluta interhemisférica, convertida a puntajes Z de Fisher, de los electrodos por encima
del 95% de confiabilidad, disminuyé después del corte del CC independientemente de si se

calculd con referencia comun o con referencia promedio (Tabla 17).

Tabla 17. Promedio de la correlacidn interhemisférica transformada a puntajes Z de Fisher, de los pares de
electrodos con valores de r superiores al limite confiabilidad para ambos tipos de referencia para los tres
pacientes (AS, EG y RC) antes (PRE-CCT) y después (POST-CCT) de la callosotomia para las dos bandas

especiales.
Referencia Comun
Banda 1-10 Hz Banda 11-30 Hz
PRE-CCT POS-CCT PRE-CCT POST-CCT
AS 0.2 0.1 0.1 0.07
EG 0.2 *
RC 0.2 0.3 0.2 0.8
Referencia Promedio
Banda 1-10 Hz Banda 11-30 Hz
PRE-CCT POS-CCT PRE-CCT POST-CCT
AS 0.3 0.2 0.3 0.1
EG 0.2 0.1
RC 0.3 0.1 0.2 0.1

* no hubo pares con valores de r > 95%

En cuanto a la correlacidn intrahemisférica, el promedio de los valores absolutos de r de
los electrodos que superaron el limite del 95% antes de la callosotomia (PRE-CCT),
también convertido a puntajes Z de Fisher, en la Tabla 18 podemos observar que
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independientemente del tipo de referencia, la correlacidon intrahemisférica promedio
disminuyd después del corte del cuerpo calloso (POST-CCT).

Tabla 18. Promedio de la correlacién intrahemisférica transformada a puntajes Z de Fisher, de los pares de
electrodos con valores de r superiores al limite confiabilidad para ambos tipos de referencia para los tres
pacientes (AS, EG y RC) antes (PRE-CCT) y después (POST-CCT) de la callosotomia para las dos bandas

especiales.
Referencia Comun
Banda 1-10 Hz Banda 11-30 Hz
PRE-CCT POS-CCT PRE-CCT POST-CCT
AS 1.1 0.5 0.9 0.7
EG 1.7 1.3 1.5 1.1
RC 1.6 1.5 1.3 1.4
Referencia Promedio
Banda 1-10 Hz Banda 11-30 Hz
PRE-CCT POS-CCT PRE-CCT POST-CCT
AS 1.0 0.6 0.7 0.5
EG 0.7 1.0 0.8 0.7
RC 0.9 0.4 0.7 0.4

Variabilidad en el tiempo.
Los cdlculos para determinar la estabilidad de la correlacién interhemisférica con la

referencia promedio indicaron que la estabilidad de la r fue mejor que el valor calculado
con la referencia comun solamente para uno de los pacientes, pero empeord en otro. El
numero de épocas de un segundo con valores de correlacidon interhemisférica que
superaron el limite de confiabilidad fue significativamente mas alto (Chi-cuadrada < 0.05)
gue aquellos por debajo del nivel de ruido en la mayoria de los pares de electrodos en el
paciente AS en ambas bandas especiales (7 de los 8 pares en AS para la banda 1-10 Hz y en
todos los pares de electrodos en la banda de 11-30 Hz), asi como en algunos pares de
electrodos en el paciente RC (uno de 4 pares en la banda de 1-10 Hz y en 2 de los 4 pares
en la banda de 11-30 Hz), pero en ninguno de los pares de EG ni en la banda de 1-10 Hz ni

enlade 11-30 Hz.

Los coeficientes de correlacidon interhemisférica antes de la callosotomia, calculados con
referencia promedio y transformados en puntajes Z de Fisher, también mostraron picos
negativos y positivos transitorios. La comparacién del nimero de picos positivos y
negativos para cada par de electrodos, mediante Chi-cuadrada (p < 0.05) mostré que, en
la mayoria de los casos, ambos tipos de picos se distribuyeron igualmente: en el paciente

AS este fue el caso para 4 de los 8 pares de electrodos, en todos los pares en EG y en 3
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pares de 4 en RC, en la banda de 1-10 Hz; mientras que en la banda de 11-30 Hz los

resultados fuero 6 de 8 pares de electrodos en AS, 6 pares de 7 en EG y en 2 de los 4 pares

en RC.

Un comportamiento similar se observd en los valores de correlacidon intrahemisférica
transformados a puntajes Z de Fisher, cuando se calcularon con referencia promedio. La
mayoria de los pares de electrodos mostraron un numero significativamente alto de
épocas de un segundo con valores de correlacidn intrahemisférica que superaron el limite
de confianza, en comparacion con las épocas de un segundo por debajo de dicho limite:
26 de los 28 pares de electrodos del paciente AS, 14 pares de 21 en EG y 13 de 15 en RC,
en la banda especial de 1-10 Hz. Para la banda de 11-30 Hz, esta relacién se observo en 22

de los 28 pares de AS, 17 pares de 21 en EG y en todos los pares de electrodos en RC.

Distribucién espacial.

La Tabla 19 muestra la comparacién de los valores de correlacion intrahemisférica,
transformados a puntajes Z de Fisher para pares de electrodos vecinos (cuyo centro
estaba a un cm de distancia) y no vecinos (cuyo centro estaba a mdas de 1 cm de distancia),

para los tres pacientes, calculados con cada tipo de referencia.

Tabla 19. Distribucién espacial. Valores de correlacién intrahemisférica transformados a puntajes Z de Fisher, calculados con referencia
comun y promedio, para pares de electrodos vecinos y no vecinos en los tres pacientes (AS, EG y RC) antes de la callosotomia.

Referencia comun Referencia promedio
Pares vecinos Pares no vecinos Pares vecinos Pares no vecinos
Media SD ES Media SD ES t par P Media SD ES Media SD ES part P

1-10 Hz

AS 1.09 052 015 073 0.53 0.6 2,72 0.02 0.10 0.85 025 -0.72 091 027 214 0.06

EG 1.42 1.04 037 1.64 110 039 -112 029 -0.27 115 040 -0.10 1.05 037 049 0.64

RC 1.51 037 0.14 1.41 045 017 036 0.73 7.24 19.76 7.46  -0.52 0.84 031 102 034
11-30 Hz

AS 1.10 039 011 076 039 012 303 001 -0.02 0.81 024  -0.50 059 018 257  0.02

EG 1.42 0.75 0.26 1.57 0.78 0.27 -1.05 0.33 -0.59 0.97 0.34 -0.09 0.82 0.29 1.74 0.12
RC 1.34 0.44 0.17 1.23 0.45 0.17 040 0.70 -0.31 0.71 0.27 -0.39 0.63 0.24 0.19 0.85

SD, desviacion estandar; SE, error estandar; t par, valores de t para muestras relacionadas.

Cuando este calculo se realizé6 con la referencia promedio, el valor de r negativo
solamente incrementd con la distancia en la banda de 11-30 Hz en el paciente AS. Los
resultados del analisis espacial, obtenidos con referencia comin y con referencia
promedio, también se compararon con una prueba t de Student para muestras

relacionadas y se observé que los valores de correlacién cruzada fueron significativamente
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mas bajos en ambas bandas en los tres pacientes cuando se obtuvieron con la referencia

promedio, en comparacién con la referencia comun.
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CAPITULO 6. DISCUSION Y CONCLUSIONES DEL ANALISIS CON
REFERENCIA PROMEDIO.

Al realizar el andlisis de la correlacion inter e intrahemisférica entre las areas frontales
después de la seccién de los dos tercios anteriores del CC empleando la referencia
promedio, fue posible corroborar el resultado principal obtenido mediante el andlisis con
referencia comun: el acoplamiento temporal intrahemisférico en dreas frontales
decrementé significativamente en la mayoria de los pares de electrodos en las dos bandas
especiales (1-10 Hz y 11-30 Hz) después de la callosotomia anterior. Este nuevo andlisis
con referencia promedio nos permitié valorar la posible contribucidon de la referencia
comun al acoplamiento temporal en nuestros resultados iniciales, con lo que se sostiene
nuestro aporte al planteamiento de que las conexiones callosas también contribuyen de
forma importante al acoplamiento temporal de la actividad local que ocurre dentro de
cada hemisferio (Innocenti et al., 1994), probablemente debido a la arborizacién difusa del
cuerpo calloso en las regiones corticales frontales descrita por varios autores (Clarke et al.,
1995; Clasca et al., 2000; Matsunami et al., 1994; Olavarria, 1996) y a sus conexiones
ipsilaterales abundantes (Gray & MacCormick, 1996), asi como por el hecho de que las
influencias callosas se extienden a grandes areas del hemisferio contralateral a través de
conexiones divergentes directas y cortico-corticales que comunican regiones ipsilaterales
(Cissé et al., 2003)

El comportamiento general de los valores de correlaciéon calculados con referencia
promedio fue similar al observado con la referencia comun. Al igual que en nuestros
calculos con la referencia comun, observamos que hubo valores de correlacion inter e
intrahemisférica que superaron el limite confiabilidad del 95% antes de que se
desconectaran los dos hemisferios en su parte frontal. Ademas, también se obtuvieron
algunos valores cercanos a cero en la correlacion interhemisférica, aunque los pares de
electrodos en los que se observd esto fueron diferentes a los vistos en el cdlculo con la

referencia comun.

Por su parte, a pesar de que la ubicacién de los pares de electrodos con una correlacién

intrahemisférica que superaron el limite de confiabilidad no fue la misma que en los
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calculos con referencia comun, el calculo con referencia promedio dio como resultado la

misma cantidad de pares de electrodos con ese comportamiento.

Una cuestién interesante fue el hecho de que la referencia promedio alteré los valores de
polaridad, con lo que los cdlculos de la r tanto inter como intrahemisféricos se invirtieron
y resultaron en un incremento en los porcentajes de pares de electrodos con correlacién

negativa.

Inclusive, en el caso de la correlacion interhemisférica se observaron diferencias
significativas entre la sincronia cerebral antes y después de la callosotomia, lo cual no se
vio cuando se realizé en cdlculo con la referencia comun. En tanto que, la correlacién
intrahemisférica obtenida con referencia promedio modificé la cantidad de pares de
electrodos con diferencias significativas antes y después del corte del CC en comparacion
con la cantidad de pares de electrodos con este comportamiento en la referencia comun
en los tres pacientes, pero en sentidos diferentes puesto que en dos de ellos incrementé

el nimero, pero en uno de ellos decrementé.

Otro resultado importante fue que la cantidad de segmentos con valores de correlacién
inter e intrahemisférica con picos positivos y negativos transitorios en el tiempo, se
distribuyeron igual en la mayoria de los pares de los tres pacientes en ambas bandas, de la

misma manera que ocurrié en los calculos con referencia comun.

Finalmente, el andlisis de la distribucidn espacial de los valores de correlacién
intrahemisférica entre pares de electrodos vecinos y no vecinos, también indicé un

comportamiento similar al observado en los calculos con la referencia comun.

CONCLUSION
El uso de la referencia promedio para el calculo de la correlacién en la segunda parte de

este estudio no tuvo como objetivo comparar matematicamente las ventajas vy
desventajas de usar referencia comun o referencia promedio para calcular la correlacion.
Nuestra finalidad fue presentar los resultados tomando en cuenta algunas investigaciones

gue indican que los valores de correlacién pudieran estar inflados artificialmente por el
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uso de una referencia comun para el calculo. Asi, el uso de la referencia promedio para
analizar los resultados de un registro subdural en el que se utilizé una referencia comun
para obtener la sefial, no mejora los resultados de la correlacion cruzada, de hecho altera
su sentido al modificar el signo de la correlacién, perdiéndose con ello la ventaja del
registro bipolar. Ciertamente, si el objetivo hubiese sido determinar la fuerza de la
relaciéon del acoplamiento temporal o la localizaciéon exacta de la actividad, se hubiera
requerido una verdadera referencia inactiva, pero nuestro objetivo fue comparar los
efectos de una intervencién sobre la fuerza de la correlacién, de ahi que el resultado
general no dependiera del tipo de referencia empleado para el cdlculo de la correlacién.
Por lo tanto, el calculo de la sincronia o acoplamiento temporal intrahemisférico con
referencia promedio corrobord nuestra conclusién inicial: la seccién de las influencias
callosas tiene un efecto agudo sobre el acoplamiento temporal entre areas del mismo

hemisferio.
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