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RESUMEN

La comprension del funcionamiento de nuestro cerebro es uno de los grandes retos planteados
por la humanidad en el siglo XXI. Prueba de ello son los grandes proyectos impulsados por
Europa (Human Brain) o Estados Unidos (BRAIN), asi como la multitud de estudios que surgen
cada dia describiendo el comportamiento de regiones concretas, bajo ciertas restricciones.

Siguiendo con las investigaciones sobre plasticidad neuronal realizadas en colaboracidn con el
Instituto de Neurociencias de Alicante, se pretende estudiar la actividad eléctrica en el
hipocampo de la rata. Esta estructura cerebral estd fuertemente vinculada a la funcidn de la
memoria del ser humano y se ha demostrado su importante participacién en la memoria
espacial en roedores.

El objetivo de este trabajo es el estudio de la sincronizacién entre el hipocampo y las cortezas
entorrinal y prefrontal, principales estructuras cerebrales de entrada y salida al circuito del
hipocampo. Ello se llevard a cabo a través de la medicién y evaluacion de los desfases entre
componentes independientes, obtenidos a partir de sefiales electrofisioldgicas in vivo de varios
sujetos anestesiados. Ademas, se estudiara la evolucidon de este desfase en el tiempo y su
variacion con respecto a parametros de interés de nuestras sefiales.

Las sefiales a analizar son potenciales de campo local o LFPs (del inglés, local field potential), las
cuales representan la actividad promedio del grupo de neuronas situadas alrededor de nuestro
electrodo, cuyas contribuciones a la sefial final dependen de las distancias a este. Estas sefiales
pueden ser descompuestas en varios ritmos, como el ritmo gamma (30-100 Hz) o el theta (4-8
Hz). Se cree que el primero corresponde a procesos locales, al presentar una mayor frecuencia,
y el segundo corresponde a comunicacion entre regiones alejadas mediante la sincronizacion
entre ellas, debido a su menor frecuencia y su mayor amplitud, factores que facilitan esta
sincronizacion.

El ritmo theta en el hipocampo ha sido objeto de investigacidén durante décadas el siglo pasado,
en busqueda de su relacién con alguna funcion o comportamiento. En el presente trabajo se
pretende evaluar la sincronizacion en theta dentro de este circuito (entorrinal-hipocampo-
prefrontal), caracterizando su comportamiento basal, sus implicaciones en las caracteristicas de
la sefial (por ejemplo, potencia en theta y gamma del LFP) y cémo cambia en distintas
condiciones.

Palabras clave: ACI; conectividad funcional; conectividad efectiva; corteza entorrinal; corteza
prefrontal; correlacion; desfase; hipocampo; LFP; PLP; potencia; ritmo theta; ritmo gamma.
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RESUM

La comprensid del funcionament del nostre cervell és un dels grans reptes plantejats per la
humanitat en el segle XXI. Prova d'aix0 sén els grans projectes impulsats per Europa (Human
Brain) o Estats Units (BRAIN), aixi com la multitud d'estudis que sorgixen cada dia descrivint el
comportament de regions concretes, davall certes restriccions.

Seguint amb les investigacions sobre plasticitat neuronal realitzades en col-laboracié amb
I'Institut de Neurociencies d'Alacant, es pretén estudiar I'activitat electrica en I'hipocamp de la
rata. Esta estructura cerebral esta fortament vinculada a la funcié de la memoria del ser humai
s'ha demostrat la seua important participacié en la memoria espacial en rosegadors.

L'objectiu d'este treball és I'estudi de la sincronitzacid entre I'hipocamp i les corfes entorrinal i
prefrontal, principals estructures cerebrals d'entrada i eixida al circuit de I'hipocamp. Aixo es
dura a terme a través del mesurament i avaluacié dels desfasaments entre components
independents, obtinguts a partir de senyals electrofisiologics in vivo de diversos subjectes
anestesiats. A més, s'estudiara I'evolucié d'este desfasament en el temps i la seua variacié
respecte a parametres d'interés dels nostres senyals.

Els senyals a analitzar sén potencials de camp local o LFPs (de I'anglés, local field potential), les
quals representen l'activitat mitjana del grup de neurones situades al voltant del nostre
eléctrode, les contribucions de les quals al senyal final depenen de les distancies a este. Estos
senyals poden ser descompostes en diversos ritmes, com el ritme gamma (30-100 Hz) o el theta
(4-8 Hz). Es creu que el primer correspon a processos locals, al presentar una major freqiiéncia,
i el segon correspon a comunicacié entre regions allunyades per mitja de la sincronitzacid entre
elles, a causa de la seua menor freqiiencia i la seua major amplitud, factors que faciliten esta
sincronitzacio.

El ritme theta en I'hipocamp ha sigut objecte d'investigacio durant decades el segle passat, a la
recerca de la seua relacié amb alguna funcié o comportament. En el present treball es pretén
avaluar la sincronitzacié en theta dins d'este circuit (entorrinal- hipocampo-prefrontal) ,
caracteritzant el seu comportament basal, les seues implicacions en les caracteristiques del
senyal (per exemple, poténcia en theta i gamma del LFP) i com canvia en distintes condicions.

Paraules clau: ACI; connectivitat funcional; connectivitat efectiva; corfa entorrinal; corfa
prefrontal; correlacio; desfasament; hipocamp; LFP; potenciacio a llarg termini; poténcia; ritme
theta; ritme gamma.
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ABSTRACT

One of the 21% century main objectives is the comprehension of how our brain works. Projects
like “Human Brain”, supported by Europe, or “BRAIN”, supported by USA, and also many papers
published every day explaining the behavior of some region under particular restrictions are
proof of that.

Following latest studies about neuronal plasticity carried out in collaboration with the
Neuroscience Institute of Alicante, rat hippocampus electrical activity will be studied. This
structure is highly related to memory function of human being and its important role in spatial
memory in rodents has been also proved.

The main purpose of this work is to study the synchronization between hippocampus, entorhinal
cortex and prefrontal cortex. Both are principal brain structures of input and output in
hippocampus circuit. That is going to be carried out through the measurement and assessment
of temporal delays between independent components, obtained from electrophysiological in
vivo records from several asleep subjects. Moreover, we are going to study temporal evolution
of that delay and its variation in relation to other signals parameters.

The signals that we are going to assess are local field potentials (LFPs), which represent the
average activity of groups of neurons placed around each electrode. Their contributions to the
final signal depend on the distance between each neuron and the electrode. These signals could
be split in many rhythms like gamma rhythm (30-100 Hz) or theta rhythm (4-8 Hz). It is thought
that the first one is related to local processes due to its higher frequency, and the second one is
related to communication between far regions by synchronization, due to its lower frequency
and higher amplitude, factors that make the synchronization easier.

Last century, many researchers has been focused on hippocampus theta rhythm, searching for
its relationship with any function or behavior. The aim of this work is to assess the
synchronization of theta rhythm inside this memory circuit (entorhinal-hippocampus-
prefrontal), describing its basal behavior, how it affects signal’s features.

Keywords: correlation; delay; effective connectivity; entorhinal cortex; functional connectivity;
gamma rhythm; hippocampus; ICA; LTP; LFP; power; prefrontal cortex; theta rhythm.
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0 OBJETIVOS DEL TRABAJO

Con el auge de la aplicacidn de las tecnologias de la computaciéon al campo de la neurociencia
se ha observado un considerable aumento de las caracteristicas analizables en las distintas
sefiales que se obtienen. El procesado digital y las herramientas tan potentes con las que se
cuenta hoy dia permiten el analisis en profundidad de estas sefiales y el desarrollo de nuevos
pardmetros y modelos que permiten explotar las capacidades de computacion actuales
promoviendo la neurociencia hacia un campo menos ortodoxo y mas técnico.

El objetivo principal del presente trabajo consiste en evaluar el comportamiento de un nuevo
pardametro propuesto para la medicién de la sincronizacién entre registros eléctricos de distintas
regiones cerebrales.

Como objetivos secundarios y relacionados con el principal, se pretende comprobar la evolucion
de la potencia en los registros donde se prueba el indice de sincronizacidn propuesto, asi como
la relacién de la evoluciéon de la potencia con la evolucidn de este indicador mediante medidas
de correlacién.

Se pretende también dotar a los resultados de potencia y sincronizacidon de significancia
estadistica mediante la aplicacion de test ANOVA y comparaciones multiples.

Por otro lado, los distintos resultados obtenidos acerca del comportamiento del parametro de
sincronizacién y su relacidon con otros pardmetros pretende servir de base comparativa para
futuros estudios realizados en sujetos ante distintas condiciones.
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1 INTRODUCCION
1.1 El sistema nervioso

El sistema nervioso es un conjunto de érganos que permiten a los seres vivos estar
conectados con su realidad, tanto con el ambiente que les rodea como con su propio
organismo. Este conjunto de érganos esta especializado en la captacion de informacion, el
procesamiento de la misma y la elaboracién y difusidon de respuestas acordes a esta. Para
la elaboracién de estas respuestas, el sistema nervioso cuenta con el control sobre el resto
de 6rganos y sistemas del organismo.

Los cambios que excitan el sistema nervioso son llamados estimulos y la informacion
recogida a partir de ellos aferencias sensitivas. Una vez excitado, durante el proceso
conocido como integracion, el sistema nervioso procesa estas aferencias, las interpreta y
elabora una respuesta para activar musculos o glandulas. Finalmente, emite esta respuesta
mediante las eferencias motoras. (Marieb, 2008)

Anatémicamente, este sistema estd compuesto de varias partes entre las que se pueden
diferenciar el encéfalo, la médula espinal y los nervios. El sistema nervioso a su vez puede
dividirse en dos partes de acuerdo a clasificacién estructural, el sistema nervioso central
(SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP). EI SNC esta formado por el encéfalo y la
médula espinal y es el encargado de realizar las funciones de percepcién, procesamiento
de informacion y elaboracion de respuestas. Por otro lado, el SNP se encarga
principalmente de conectar el SNC con el resto de los 6rganos y sistemas.

Otra division comun es la clasificacion funcional del SNP, de acuerdo a la cual puede ser
dividido en divisién aferente y division eferente. La division aferente comprende a todos
los nervios que transportan los impulsos desde los receptores sensitivos hacia el SNC
(entrada) y la division eferente transporta todos los impulsos que se emiten desde el SNC
(salida) hasta los drganos efectores.

Volviendo a la division anatémica, el encéfalo esta dividido en los hemisferios cerebrales,
el diencéfalo, el tronco encefalico y el cerebelo. Concretamente, una parte de este trabajo
se ha centrado en el cerebro, el cual esta formado por los dos hemisferios cerebrales,
izquierdo y derecho. Cada hemisferio esta formado por tres regiones: una corteza de
sustancia gris, la sustancia blanca y los nucleos basales. Estos hemisferios se dividen en
I6bulos segun los huesos craneales por los que son cubiertos, teniendo asi los Iébulos
frontales, temporales, parietales y occipitales.

Gracias a la estimulacién eléctrica cortical o las nuevas técnicas de imagen funcional es
posible conocer la regién del cerebro encargada en el desempeiio de una determinada
funcién. En décadas pasadas se procedia a la estimulacion eléctrica de |a corteza cerebral
de pacientes despiertos por el cual eran sometidos a pequefias descargas en la zona
cortical del cerebro y estos experimentaban sensaciones, evocaban ideas, realizaban
movimientos o incluso emitian algln sonido.
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Ejemplo de este tipo de estudios fueron los trabajos de Wilder Penfield, neurocirujano
estadounidense, el cual durante sus operaciones para saber qué regién debia operar
sometia a los pacientes a estas estimulaciones. Gracias a ello ideé un mapa sensorial y un
mapa motor, donde se identifica cada region cerebral con la parte del cuerpo con la que
se relaciona. Estos mapas son identificados como homunculo de Penfield. Hoy dia estas
técnicas tan invasivas se sustituyen por imagenes funcionales como la tomografia por
emision de positrones (PET) o la resonancia magnética funcional.

La corteza cerebral es la parte del cerebro involucrada en las tareas cognitivas mas
complejas como el lenguaje, la memoria, la légica, las emociones, la conciencia, las
sensaciones y el movimiento voluntario. Parte del objeto de este trabajo se centra en la
corteza prefrontal, situada en la parte anterior de la corteza del I6bulo frontal, la cual esta
involucrada en la actividad memoristica (Hall, 2016).

Las neuronas

La unidad basica anatomo-estructural del sistema nervioso es la neurona. La neurona es
un tipo de célula especializada en la transmisién de mensajes de informacién en forma de
impulsos eléctricos. Existen varios tipos de estas células, pero en general estan formadas
por un cuerpo o soma, un axon y dendritas.

El soma o cuerpo neuronal, tal como muestra la figura 1, es la parte mds voluminosa de la
neurona y contiene al nucleo y al resto de organulos que desempeian las funciones
metabdlicas de esta. Por otro lado, el soma neuronal esta rodeado por prolongaciones, las
cuales pueden ser dendritas o axones. Las dendritas son las prolongaciones que sirven de
canales de entrada del impulso nervioso hacia el soma, en cambio el axdn es el canal de
salida del impulso nervioso hacia otra neurona o una unidad efectora. Estas prolongaciones
tienen variabilidad en cuanto a su nimero y en cuanto a su longitud entre los distintos
tipos de neuronas, aunque ninguna cuenta con mas de un axon.

Por tanto, la neurona recibe impulsos nerviosos de otras neuronas a través de las dendritas
y transmite el impulso nervioso a través del axén, el cual se ramifica en numerosas
terminales unidas a multitud de neuronas. La mayoria de las fibras nerviosas de gran
longitud se encuentran cubiertas por bandas de mielina, la cual aumenta la velocidad de
transmision del impulso nervioso por su caracter aislante. Esta banda de mielina es
aportada por células de Schwann en el SNP y por oligodendrocitos en el SNC.
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Dendrita Soma

Mitocondria

Meurafibrillas *%

Figura 1. Neurona motora del SNP (Marieb, 2008)

1.3 El impulso nervioso

Bien es sabido que la unidad minima de informacién con la que trabajan nuestras neuronas
es el impulso nervioso, el cual consiste en un impulso eléctrico que viaja por nuestros
circuitos neuronales. Sin embargo, écudl es su origen? icdmo se desplaza por estos
circuitos?

Los organismos de los seres vivos no solamente son quimica, de hecho, algunas de las
funciones mas importantes de los organismos vivos dependen de propiedades eléctricas
como bien puede ser la funcion motora de nuestro corazon o la actividad de nuestro
sistema nervioso. Por ello, es pertinente hablar sobre las propiedades eléctricas de
nuestras células y mas concretamente de las neuronas.

Las células del organismo humano y el medio extracelular cuentan con la presencia de
iones (sodio, potasio, cloro, magnesio, calcio, etc.) que definen un cierto potencial en la
membrana de estas. Esta membrana actia como un condensador, ya que, al estar formada
en su naturaleza bioquimica de fosfolipidos, actia de aislante que separa dos materiales
conductores (el medio intracelular y el medio extracelular, ambos bafiados por, en
definitiva, agua mas iones).

Este potencial antes mencionado viene definido por la diferencia entre el potencial interior
de la célula y el potencial externo de la misma. Por otro lado, al contar con un aislante se
debe tener algin medio de regulacidn de entrada y salida de estos iones. En este momento
es cuando entran en juego distintos mecanismos, pasivos como son los canales idnicos o
los intercambiadores y cotransportadores y los activos, también llamados bombas.

Gracias a estos mecanismos los potenciales de membrana de nuestras células excitables
pueden variar, obteniendo asi sus peculiares funcionalidades dependientes del potencial
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de membrana. Cabe mencionar que, en el caso de las células no excitables, aunque pueda
parecer que estos canales idnicos pierdan sentido, tienen utilidad en el intercambio de sal
y agua y la consecuente regulacion del volumen celular y el pH.

Dicho esto, el potencial de una célula puede variar debido a algun tipo de excitacién. Por
ejemplo, el potencial de las células gustativas cambia debido a la entrada de iones
provenientes de la ingesta. Dependiendo de los iones presentes excitara un tipo de célula
gustativa que da lugar a su despolarizacion (inversion de la polaridad de su membrana), la
generacion del impulso nervioso consecuente y la sensacion del sabor correspondiente a
ese tipo de célula gustativa en el cerebro.

Por tanto, el impulso nervioso consiste en la transmisién de esta despolarizaciéon a lo largo
de los circuitos neuronales. En primer lugar, un estimulo provoca un cambio en la
permeabilidad de la membrana, permitiendo el flujo de ciertos iones. Esta permeabilidad
ante ciertos iones viene definida por los canales idnicos, los cuales cambian su estructura
proteica segln el potencial de la membrana y permiten o evitan el paso de iones
especificos en funcidn de este. Ademas, existe un tipo de canal especifico para cada ion. Al
producirse el estimulo el potencial de membrana aumenta, aumentando el nimero de
aperturas de canales especificos para ciertos iones.

Si la difusidn de iones es lo bastante grande, el potencial de membrana de la célula alcanza
el umbral de despolarizacién se produce una difusion masiva de iones y la membrana se
despolariza localmente, revirtiendo la polaridad de la membrana en esta zona vy
desencadenando el potencial de accion.

Posteriormente, se generan pequeiias corrientes de iones paralelas a la membrana de la
neurona tal como muestra la figura 2, alterando el potencial local colindante, propagando
el potencial de accién. Asi pues, se genera una cascada de pequefias corrientes y
despolarizaciones de la membrana neuronal. Sin embargo, tras la despolarizacion, la
permeabilidad de los iones cambia de nuevo debido a la polaridad de la membrana y las
corrientes de estos iones varia, esto sumado a la accién de algunas bombas de iones,
provocan la repolarizacién de la membrana (vuelta al estado de reposo eléctrico de la
célula). Ahora bien, ¢cdmo se transmite esta corriente de una neurona a otra? Mediante
la sinapsis neuronal.
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Figura 2. Impulso nervioso (Marieb, 2008)
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1.4 La sinapsis

Las neuronas se encuentran unidas entre si formando lo que se conoce como circuitos
neuronales. Estas uniones son denominadas sinapsis y se pueden diferenciar dos tipos,
guimicas y eléctricas, aunque las mas comunes son las primeras. Las sinapsis quimicas
estan formadas por la unién de un terminal axénico y una dendrita, formando una cavidad
entre membranas neuronales llamada hendidura sinaptica.

El proceso que sigue el impulso nervioso es el siguiente: una vez llega al terminal axénico
(una de las terminaciones del axdn neuronal), la despolarizacidén ocasiona el acercamiento
hacia la hendidura sindptica de unas vesiculas las cuales contienen unas sustancias
Ilamadas neurotransmisores. Estas vesiculas se fusionan con la membrana neuronal que
da a la hendidura sindptica, liberando estos neurotransmisores. Posteriormente, los
neurotransmisores se unen a sus correspondientes receptores situados en la membrana
de la dendrita. Estos receptores al encontrarse con las sustancias complementarias abren
ciertos canales idnicos variando la permeabilidad a estos y desencadenando la
despolarizacién de la membrana de la siguiente neurona.

Finalmente, el impulso eléctrico se transmite por la segunda neurona hasta llegar a las
proximas sinapsis y asi sucesivamente. En la figura 3 se puede observar el proceso
mencionado.

Hendidura
sinaptica

B S e
Dendrita
Figura 3. Sinapsis (Conway Psychology, 2010) modificado

1.5 El hipocampo

El hipocampo es una extension de la zona temporal de la corteza cerebral. Puede ser descrito
como una capa densa de neuronas organizadas en forma de S en el nucleo del I6bulo temporal.
Debido a esta forma se asemeja a un caballito de mar, es por esto que se define hipocampo, del
latin hippocampus, nombre cientifico con el que se designa a este animal. Se considera parte del
sistema limbico, subconjunto del sistema cerebral designado como cerebro primitivo, el cual
estd implicado en gestionar principios como el hambre, la motivaciéon, el humor, el placer, el
apetito, la memoria, etc. (Dhikav & Anand, 2012).

El hipocampo ha sido una de las partes del cerebro mas estudiadas en las Ultimas décadas debido
entre otras cosas a que su atrofia tiene consecuencias clinicas y es una zona afectada
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considerablemente en patologias neuropsiquiatricas como la enfermedad de Alzheimer o la
epilepsia.

En cuanto a su anatomia, el hipocampo estd dividido en dos partes: el hipocampo propiamente
dicho (Cornu ammonis) y el giro dentado. Otra estructura a definir es la formacion hipocampal,
estructurada en Cornu ammonis (CA), giro dentado (DG, del inglés, dentate gyrus), subiculo y
corteza entorrinal (EC, del inglés, entorhinal cortex). El Cornu ammonis esta dividido en CA1,
CA2, CA3 y CAA. Junto al CA1 se sitla el subiculo, el cual une el hipocampo con la corteza
entorrinal(Schultz & Engelhardt, 2014)(Rao, 2016).
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Figura 4. Formacién hipocampal. Modificado de un dibujo de (Golgi. C., 1886). CA= Cornu Ammonis;
PRE=Presubiculo; PARA=Parasubiculo; EC= Entorhinal Cortex.

Aunque en la figura 4 se puede apreciar que las distintas estructuras se encuentran inconexas,
realmente esto no es asi. En general, las estructuras del CA, giro dentado y subiculo estan
formadas por una capa principal de neuronas, firmemente empaquetadas y facilmente
reconocibles. Esta capa corresponde a la capa que forman los somas neuronales apilados. En el
CA, esta capa corresponde a neuronas piramidales. Las dendritas de estas neuronas se
distribuyen en una o dos direcciones, formando las capas celulares colindantes a esta capa
principal. Por otra parte, los axones de estas estructuras se conectan con distintos dominios
cerebrales, teniendo tanto conexiones intrinsecas como extrinsecas, como se puede comprobar
en la figura 5.

Figura 5. Formacion hipocampal (Cajal, S.R., 1909)
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Las relaciones principales entre estas estructuras son las que se muestran en la figura 6.

Figura 6. llustracidon esquematica de la conectividad intrinseca del sistema hipocampal. Los grandes
puntos negros representan los somas neuronales de las células principales; las lineas representan los
axones que conectan las distintas subregiones, con puntos blancos pequefios que representan las
sinapsis. EC = corteza entorrinal; Para = parasubiculo; Pre= presubiculo; Sub = subiculo; DG= giro
dentado (Alvarez Salvado, 2015). Adaptado de Amaral & Lavenex, 2007.

El hipocampo como tal es considerado una estructura ancestral de nuestro cerebro que difiere
tanto anatdmicamente como fisiolégicamente de la corteza cerebral. Esta curiosa diferencia es
lo que ha llevado a gran parte de la comunidad neurocientifica a estudiar esta estructura en
busca de respuestas sobre la neurofisiologia cerebral. Como ejemplo, el sustrato neural de la
memoria fue descubierto en esta estructura, la llamada potenciacidn a largo plazo o long-term
potentiation (LTP) en inglés, la cual se describe en siguientes apartados.

Cabe mencionar que la principal via de entrada de informacidn hacia el hipocampo es la corteza
entorrinal, la cual recibe informacién procedente de areas corticales y areas sensitivas. A su vez,
la principal via de salida del hipocampo es la corteza prefrontal. Es por ello que el estudio del
hipocampo ligado a la corteza entorrinal, la corteza prefrontal y otras zonas del cerebro es algo
bastante comun y légico en este ambito. Ello justifica que este estudio se centre en la interaccion
entre la corteza prefrontal, la corteza entorrinal y el hipocampo.

También es importante afiadir que las neuronas del hipocampo generan un ritmo theta
caracteristico, el cual tiene una frecuencia baja (4-8Hz). Aunque su origen auin se apoya en varias
hipdtesis, bien es cierto que el hipocampo genera algunas de las mayores ondas cerebrales vistas
en el electroencefalograma (EEG). Las hipdtesis mas populares proponen que estas ondas estan
relacionadas con el aprendizaje y la memoria (Dhikav & Anand, 2012). La hipdtesis que gana mas
fuerza acerca del origen de estos ritmos se basa en la competencia entre interneuronas
inhibitorias del giro dentado que proyectan sobre las neuronas granulares de esta misma
estructura y las neuronas excitatorias de la segunda capa de la corteza entorrinal que también
proyectan sus axones sobre el giro dentado (Buzsaki, 2002).

Uno de los circuitos neuronales a destacar en relacidn con esto es el circuito trisindptico. Este se
inicia en la corteza entorrinal, sus neuronas proyectan hacia las neuronas del giro dentado
(formando la via perforante), estas segundas proyectan hacia las células piramidales del CA3 y
finalmente mediante sus axones (colaterales de Schaffer) envian la informacion hasta las
neuronas del CAl, que a su vez vuelven a proyectar a la corteza entorrinal. Este circuito es el
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encargado de procesar la informacién de la memoria declarativa, la cual relaciona diferentes
aferencias sensoriales, también llamada memoria consciente porque permite evocar recuerdos
de forma consciente (Olivares, Juarez, & Garcia, 2015).

Sin embargo, el hipocampo no solo esta involucrado en la gestidn declarativa a largo plazo, sino
gue también estd relacionada con la memoria relacional, la espacial y espaciotemporal y la
memoria de trabajo, basada en la repeticion rapida y de corta duracién. Por ejemplo, cuando se
memoriza un nimero de teléfono para marcarlo segundos después (Leszczynski, 2011).

Estos distintos procesos memoristicos comparten el circuito nombrado anteriormente. En el
caso de tratarse de memoria a corto plazo, la informacidn viaja por el circuito trisindptico
formando un bucle y potenciando las sinapsis de manera reiterada, codificando asi el registro
del recuerdo. Cuando esta informacién ya no es relevante, la informacién deja de circular por
este circuito cerrado.

Para el caso de la memoria a largo plazo, el circuito es mas complejo y hace uso tanto de este
circuito cerrado como de las proyecciones de CA1y CA3 a la corteza prefrontal. En este caso, la
corteza prefrontal facilita un contexto significativo al recuerdo en cuestion sobre la situacion en
la que este se produjo. Ademas, la interaccion entre el hipocampo y la corteza prefrontal
permite la asimilacidon de nuevos recuerdos a estructuras de lenguaje que ya estaban formadas,
Ilamadas esquemas (Preston & Eichenbaum, 2013). Por otra parte, hay evidencias de que, en
este tipo de registros a largo plazo, la comunicacién es bidireccional entre el hipocampo y la
corteza prefrontal. Como se ha comentado, la corteza prefrontal afiade contexto a los
recuerdos, pero ademas el hipocampo rememora el recuerdo correspondiente a este contexto
cuando el sujeto vuelve de forma presencial a este contexto (Place, Farovik, Brockmann, &
Eichenbaum, 2016).

1.6 Potenciacién a largo plazo

Tal como Cajal propuso en 1909 (Cajal, S.R., 1909), la funcionalidad de la memoria esta
intimamente relacionada con cambios en la intensidad de las conexiones neuronales. Pero aun
debieron pasar algunos afios hasta definir un modelo que representase los cambios en la
intensidad de las sinapsis durante los procesos de aprendizaje y memoristica, concretamente
hasta 1949, de la mano de Hebb (Morris, 1999), el cual propuso un modelo en el que la sinapsis
se ve modificada por la coincidencia entre la actividad presinaptica y postsinaptica(Nicoll, 2017).

Sin embargo, no se tenian aun pruebas empiricas de la plasticidad de las sinapsis en el cerebro
de mamiferos Se tuvo que esperar otros 20 afios mas hasta el descubrimiento de la potenciacion
a largo plazo, en inglés long-term potentiation (LTP) (Bliss & Lgmo, 1973). Paralelamente se
descubrié que estimulaciones de alta frecuencia de las sinapsis hipocampales producian un
incremento rapido y duradero de la intensidad de estas sinapsis que podian persistir por dias.
Ademds, Bliss y Lomo llegaron a la conclusion de que el aumento de la intensidad de la unién
entre neuronas podria ser debido al aumento de la liberacién de neurotransmisores o al
aumento de la sensibilidad a estos por parte de la neurona postsindptica.

Por tanto, la potenciacion a largo plazo resulta ser uno de los modelos celulares mas atractivos
para el estudio del aprendizaje y la memoria. La potenciacidn a largo plazo no es un mecanismo,
es la consecuencia de una excitacién repetitiva y continuada a lo largo del tiempo de la sinapsis
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entre dos neuronas. Experimentalmente este proceso se lleva a cabo mediante la excitacion
eléctrica, pero la base molecular de este proceso se basa en lo siguiente:

Cuando nuestro cerebro intenta memorizar algo, se activan varias vias neuronales, como por
ejemplo el circuito trisindaptico comentado en el apartado de hipocampo. Durante su
estimulacidn, se excitan los colaterales de Schaffer, axones que se conectan con las neuronas
piramidales del CA1. Esta unidn ha sido extensamente estudiada en el mundo de |la neurociencia,
entre otras cosas por esta funcionalidad. Al excitarse los colaterales de Schaffer, en las sinapsis
con las neuronas de CA1 se libera un neurotransmisor llamado glutamato.

Este neurotransmisor se asocia a dos tipos de canales dependientes del mismo, es decir que se
activan con la presencia de glutamato. El primer tipo deja pasar iones de sodio contribuyendo a
la despolarizacién de la neurona postsindptica y el segundo tipo tiene alta permeabilidad a los
iones de calcio, pero se encuentra bloqueado por iones magnesio.

Sin embargo, cuando la excitacidén de esta sinapsis es repetitiva y continuada, la liberacion de
glutamato a la hendidura sindptica aumenta considerablemente, fomentando la inclusion
masiva de iones sodio a la neurona postsinaptica, los cuales por electroestatica acaban
repeliendo hacia fuera los iones magnesio que bloqueaban el segundo tipo de canales. Asi, los
iones de calcio podran acceder a la neurona postsinaptica, activando varias cascadas en las que
la neurona acaba aumentando su tamafio y aumenta el nimero de sinapsis por produccién de
factores de crecimiento y ademas expone mas canales dependientes de glutamato a la
hendidura postsinaptica, intensificando la sinapsis descrita, (Carleton University, 2013).

1.7 Neurociencia computacional

La neurociencia computacional busca generar teorias sobre la funcion cerebral en términos del
procesado de la informacién por parte de las estructuras que forman el sistema nervioso. Es una
ciencia interdisciplinar que une campos diversos como la neurociencia, la ciencia cognitiva y la
psicologia con la ingenieria eléctrica, la ciencia computacional, asi como las matematicas o la
fisica (OFCN, 2017; Churchland, Koch, & Sejnowski, 1990).

En definitiva, es la ciencia que estudia cdmo el cerebro procesa la informacion desde distintos
niveles de detalle. Histdricamente, el origen de la neurociencia computacional se sitda en el
modelo matematico de Alan L. Hodgking y Andrew F. Huxley (Hodgkin & Huxley, 1952) del
potencial de accién basado en la experimentacion con un axén de calamar gigante.
Posiblemente se considera el origen de esta ciencia debido a que los articulos cientificos de la
época no promovian el uso de métodos computacionales en neurociencia de manera directa.
Sin embargo, el modelo de Hodgking y Huxley sigue hoy dia usdndose en su forma original en
este campo.

El siguiente paso histérico fue dado por Wilfrid Rall, que utiliz6 computadores digitales en
neurociencia y desarrollé una versién discretizada de la teoria de cables (uso de modelos
matemadticos basados en teoria de circuitos para calcular la tensién asociada a un flujo de
corriente eléctrica por axones) lo cual formé la base para algunos de los softwares mas utilizados
en neurociencia computacional. Su aportacidon es muy interesante debido a su conflicto con los
neurocientificos experimentales y su foco en el dominio espacial, ya que hasta entonces los
modelos se centraban en aspectos temporales. Sin embargo, los hallazgos de Rall no tendrian el
impacto esperado hasta la década de los 70, 11 afios tras su primera publicacidon sobre la
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atenuacién dendritica de la entrada sindptica y el sumatorio espacial (Rall W., 1964; Rall W.,
1959). A pesar de que la neurociencia tedrica iba ganando terreno a la neurociencia
experimental, aln existia un escepticismo generalizado que frenaria la seria consideracién de la
teoria en neurociencia al mismo nivel que en otros campos como la fisica (De Schutter, 2008).

Tras afios de publicaciones sobre distintos modelos neurales computacionales y avances en el
campo, el término de neurociencia computacional aparecid en la segunda mitad de la década
de los 80. La apariciéon del propio término vino acompafiada del surgimiento de estudios
relacionados, como el Computational & Neural Systems graduate programme de Caltech,
diversos cursos de verano, paquetes de software de simulacidn para el campo, asi como el
primer libro de texto sobre el tema. En fases mas avanzadas la neurociencia computacional ha
permitido realizar desde simulaciones de sinapsis hasta modelado de grandes redes neuronales.

1.8 Conectividad cerebral

La conectividad cerebral es el término por el cual se designa a la relacidn entre las distintas
estructuras que forman el cerebro. Esta relacion se estudia desde el nivel macroscépico, con la
interaccion entre dos neuronas, hasta el nivel de regiones cerebrales. La conectividad cerebral
puede dividirse en tres tipos: anatdmica, funcional y efectiva (Sporns O., 2007).

La conectividad anatdomica o estructural hace referencia a la red de conexiones fisicas o
estructurales (sinapsis) que unen grupos de neuronas o elementos neuronales, asi como a sus
caracteristicas biofisicas definidas por parametros como la intensidad de la sinapsis o la eficacia
de esta. La conectividad estructural es bastante estable en cortos periodos de tiempo, sin
embargo, si se observa la evolucién en largos periodos de tiempo esta conectividad esta sujeta
a cambios morfoldgicos y a la plasticidad neuronal.

Por otro lado, la conectividad funcional se basa en las dependencias estadisticas entre unidades
del sistema nervioso. Grosso modo, mide la dependencia estadistica entre unidades neuronales
distribuidas y a veces espacialmente remotas, mediante medidas de correlacion, covarianza,
coherencia o relacién de fase. A diferencia de la conectividad anatémica, la conectividad
funcional depende del tiempo y no tanto del espacio. Cabe destacar que la conectividad
funcional no implica ningln tipo de direccionalidad o causalidad en la relacion a identificar
(Lopez Madrona, 2015).

Por ultimo, la conectividad efectiva se asemeja a la suma entre la conectividad estructural y la
conectividad funcional, describiendo redes neuronales y la direccién de la informacién que se
transmite por ellas. Los efectos causales pueden ser inferidos a través de, por ejemplo,
consecuciéon temporal de causa-efecto a través de andlisis de series temporales. Algunas de
estas técnicas necesitan de un modelo estructural que delimite las zonas relacionadas
anatdmicamente. Otros modelos que usan causalidad temporal no requieren de estas
especificaciones y usan medidas como la causalidad de Granger, método en auge para este tipo
de medidas, o usan medidas de entropia.

En este trabajo concretamente, se va a estudiar la conectividad funcional entre las tres zonas
principales de estudio (hipocampo, corteza entorrinal y corteza prefrontal), ya que
estructuralmente estas zonas se encuentran conectadas y su conectividad anatémica ha sido
ampliamente estudiada.
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1.9 Potenciales de campo local

Para el estudio experimental del cerebro multitud de sefiales son utilizadas hoy en dia.
Concretamente en neurociencia computacional, las sefiales mas utilizadas podrian dividirse en
registros eléctricos e imagenes. En cuanto a los registros eléctricos se tienen varias
metodologias, dependiendo de la posicion de los electrodos de registro. Generalmente se puede
diferenciar entre: electroencefalograma (EEG), mediante el cual se obtiene la actividad eléctrica
cerebral a través de electrodos ubicados en la superficie cerebral; electrocorticograma (ECoG),
el cual permite obtener la actividad eléctrica cerebral desde electrodos situados en la corteza
cerebral, lo cual mejora la resolucion espacial y temporal de la sefial; y finalmente los registros
profundos, que permiten obtener la actividad eléctrica cerebral desde el interior del cerebro
(Martinez de Juan, J. L., 2017).

En el estudio de tejidos en laboratorio también es posible obtener registros eléctricos de una
neurona o un conjunto de neuronas aisladas del resto. Sin embargo, para el estudio in vivo los
registros eléctricos mas utilizados son los mencionados anteriormente. Asi pues, todos
presentan una caracteristica comun y es que los registros corresponden a una sefial compuesta,
formada por las contribuciones de multiples fuentes neuronales. La ponderacién de estas
contribuciones depende de la distancia de estas fuentes hasta el electrodo de registro.

Esta sefial es lo que se denomina potencial de campo local, del inglés local field potential (LFP)
y es definida como un compendio de todo lo que ocurre alrededor del electrodo que es
colocado. Por tanto, la sefial adquirida tiene multitud de soluciones, es decir, puede haber sido
originada por multitud de combinaciones distintas de las neuronas de alrededor. Por ello, se
debe tener sumo cuidado con la interpretacién de estas sefiales, (Herreras, 2016).

En el presente trabajo se utilizardn registros eléctricos obtenidos mediante electrodos
intracerebrales. Por otra parte, aunque el término “local” puede llevar a confusién, debido a que
se puede entender que las sefiales adquiridas son generadas por Unicamente zonas cercanas al
electrodo, estas sefiales son registros de numerosas fuentes de sefial, las cuales pueden estar
situadas sumamente cerca del electrodo o a una distancia considerable. Es por ello que
numerosos articulos tratan de definir cuan local es el potencial de campo local.

1.10 Oscilaciones cerebrales

Las oscilaciones es el nombre con el que los neurocientificos se refieren a los ritmos de la
actividad neuronal. Siguiendo una definicion mas exhaustiva, se podria decir que una oscilacion
es un componente que repite su actividad a lo largo del tiempo y su fase en un determinado
momento puede ser predicha a partir de su fase en un instante anterior. En registros eléctricos,
el voltaje fluctia entre un valor maximo y un valor minimo. Cuando la variacién absoluta
temporal entre estos dos valores es constante se tiene una oscilacién sinusoidal.

Tradicionalmente, las oscilaciones neuronales han sido clasificadas en cinco bandas
frecuenciales, aunque sus rangos difieren dependiendo de la especie estudiada y el estado del
sujeto, entre otros factores. Estas cinco bandas son: banda delta (1-4 Hz), banda theta (4-8 Hz),
banda alfa (8-12 Hz), banda beta (15-30 Hz), gamma (30-90 Hz) y gamma alta (>50 Hz). Como se
observa, algunas bandas se solapan entre si y queda algun hueco entre ellas, por lo que no hay
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una discretizacién absoluta del espectro frecuencial, sino que son divisiones aproximadas y
variables dentro de los distintos estudios, pues cada ritmo depende de numerosas variables.

En este caso, la divisién corresponde a los rangos frecuenciales comunmente observados en EEG
humano. El creciente interés por el estudio de los osciladores cerebrales es debido a que teorias
recientes sugieren que estas oscilaciones juegan un importante papel en la comunicacién
neuronal (Cole & Voytek, 2017).

Los grupos neuronales tienden a oscilar cuando son activados y estas oscilaciones constituyen
modulaciones ritmicas en la excitabilidad de las neuronas que afecta tanto a la sensibilidad de
entrada como a los picos de salida de las neuronas colindantes (Fries, 2005). Concretamente, las
oscilaciones theta en el hipocampo son un indicador de su actividad (Buzsaki, 2002).

El origen de estas oscilaciones theta en el hipocampo, descrito anteriormente, se basa en la
competencia entre interneuronas inhibitorias (provocan un descenso de la sefial) y neuronas
excitatorias (provocan un aumento de la sefial), generando asi la dindmica de fase
correspondiente.

Debido a que estas dindmicas son indicadoras de la comunicacion entre distintos sistemas
neurales, resulta de especial interés el estudio de la sincronizacion de esta componente
frecuencial originada en distintas partes cerebrales. Es por ello por lo que se centra el objeto de
estudio en esta componente frecuencial.

Estos osciladores theta de hipocampo, son uno de los ritmos mas estudiados en LFP. Estos tienen
una forma caracteristica, la cual se puede observar en la figura 7.
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Figura 7. Osciladores theta (Cole & Voytek, 2017)
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2 MATERIAL Y METODOS
2.1 Hardware: instrumentos de medida

A continuacion, se detalla las herramientas hardware que se utilizaron para registrar las sefiales
con las que se trabaja:

2.1.1 Electrodo Michigan

En los ultimos afios gracias a los avances en la fabricacion de las matrices de microelectrodos,
las cuales aseguran un buen contacto tejido-electrodo, se ha intentado obtener registros
consistentes de sefiales de pequefios grupos de neuronas sin pérdida de capacidad de
estimulacidon y una alta resolucién espacial. Los electrodos Michigan son un ejemplo de ello
(Ghane-Motlagh & Sawan, 2013).

Los electrodos Michigan fueron unas de las primeras matrices de microelectrodos fabricados en
silicio durante la década de los 70. En el caso de este trabajo, los multielectrodos utilizados son
de la casa Neuronexus Technologies, teniendo un didmetro aproximado de 7 micras y 32
contactos de iridio equiespaciados 100 micras. Gracias a la estructura y disposicion de estos
multielectrodos, disponen de electrdnica integrada, eliminando la necesidad de cables.

La ventaja que estos multielectrodos dan frente a otro tipo de hardware es que son ideales para
adquirir sefiales en multiples areas, con el menor dafio cerebral posible. También permiten una
alta reproducibilidad y su uso esta avalado en estudios previos in vivo. Ademds, su alto nUmero
de canales permite realizar analisis complejos de la sefial, obteniendo la informacién relevante
y despreciando la varianza de la sefial redundante.

2.1.2 Sistema de registro multicanal PGA64

El sistema PGA64 corresponde a un amplificador de ganancia programable (PGA) de la casa
Multichannel Systems, con un ancho de banda ajustable entre 1 y 5000 Hz. La ganancia puede
modificarse desde un valor de 10 hasta 5000. Este sistema cuenta con 64 canales tanto de
entrada como de salida (Multichannel Systems, 2017).

2.1.3 MC_CARD

Esta herramienta hardware corresponde a un conversor analdgico-digital, también de la casa
Multichannel Systems, que realiza la conversion a digital en tiempo real con una tasa de
muestreo de hasta 50 KHz para todos los canales de entrada.

2.2 Software

La aplicacién de las tecnologias de la computacidn al campo de la neurociencia ha supuesto un
gran empuje a esta disciplina y aun mas si se habla de la neurociencia computacional, gracias a
posibilitar el uso de modelos mas complejos y el estudio de mayor cantidad de datos. Es por ello
por lo que resulta imprescindible el uso de herramientas de software para el estudio de la
conectividad de diversas zonas del cerebro a partir de registros eléctricos.

La primera herramienta utilizada en el presente trabajo es MATLAB, la cual es una herramienta
de software matematico que usa un lenguaje propio y ofrece un entorno propio de
programacion. Esta herramienta estd especializada en el manejo de datos en forma de matrices
y estd optimizada para dicho uso. Cabe destacar que este programa cuenta con librerias
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especializadas en diversos campos como el analisis de sefiales o el analisis de datos, siendo una
de las herramientas software mas utilizadas en el ambiente cientifico-técnico. Concretamente,
la version que se ha utilizado en este trabajo es la versién R2017b.

En el dmbito de la neurociencia y mas concretamente en el dmbito de la neurociencia
computacional, MATLAB se ha convertido en el software estandar. Por ultimo, cabe mencionar
qgue usa un lenguaje de programacién de alto nivel, sencillo y que, de forma similar a otros
lenguajes de alto nivel, no puede optimizar al maximo la ejecucién del programa debido a que
no permite al usuario determinar aspectos a bajo nivel de ejecucion.

Otro programa usado en este trabajo es el GraphPad Prism, concretamente la version 7. Este
programa fue originalmente disefiado para bidlogos experimentales, pero se ha extendido a
otros dambitos cientificos y resulta de gran utilidad para el andlisis estadistico de experimentos.
Ofrece una forma intuitiva de realizar analisis estadisticos introduciendo los datos en primer
lugar en tablas, con formato similar a excel, posteriormente se selecciona el tipo de andlisis a
realizar y sus distintas opciones, incluyendo los distintos parametros a definir. Finalmente, el
programa presenta el resultado estructurado en otra tabla y en forma gréfica, con disefio a
definir entre multitud de opciones. Este programa ha sido usado en este trabajo con el objeto
de obtener la significancia estadistica de los resultados.

2.3 Analisis de componentes independientes

Estas siglas corresponden al andlisis de componentes independientes (ICA, del inglés
independent component analysis) el cual es un método de separacion ciega de fuentes. Estos
tipos de métodos son métodos de analisis de sefiales que consisten en que, a partir de un
conjunto de sefales dadas se obtienen las fuentes que las han originado, teniendo poco o nulo
conocimiento sobre estas fuentes.

Como ejemplo para entender el método ICA se suele describir el lamado problema de la fiesta
cctel. Este hace alusién a cuando se encuentra en una fiesta y no es capaz de escuchar el
discurso de la persona que le estd hablando, en su lugar se escucha una mezcla de lo que la
persona de interés intenta decir con el resto de las conversaciones de alrededor. El ICA nos
permite extraer el discurso de interés (fuente) a partir de la mezcla obtenida. Para crear una
imagen mental equivalente se propone imaginar que en una habitacion hay dos personas
hablando al mismo tiempo y se colocan dos micréfonos que graban simultdneamente,
obteniendo las sefiales x; (t) y x,(t), siendo x las amplitudes y t el tiempo.

Cada una de estas sefales sera una suma ponderada (combinacion lineal) de los discursos de las
personas, que se denotan por s;(t) y S,(t). Este planteamiento se podria definir como el
siguiente sistema lineal:

x1(t) = aqq - 51() + agz - 5,(t) (1)
x1(t) = az1 - 51(t) + az; - 52(t) (2

Asi pues, los parametros a,4, a;,, a,;,a,, dependen de los factores que afectan a la modulacién
de la sefal, en este caso se considera la distancia de los micréfonos a las personas que estdn
hablando. Por tanto, el problema de la fiesta coctel consiste en obtener esas sefiales s;(t) y
s,(t), a partir de las sefiales x, (t) y x,(t). Para ello, se aplica el método ICA, asumiendo que en
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cada instante t, las sefiales s, (t) y s, (t) son estadisticamente independientes (Hyvarinen & Oja,
2000).

Las sefales a utilizar en este trabajo son sefiales tomadas por multielectrodos, los cuales
registran LFP que al fin y al cabo son combinaciones lineales de componentes cerebrales
ponderadas por la distancia de la fuente hasta el electrodo. Por tanto, en conjunto el electrodo
recoge informacidn redundante, es decir, una misma fuente es representada en varios registros.

Es por ello que el ICA resulta de gran ayuda para eliminar esta informacién redundante y obtener
las sefiales originales que generaron todos los registros, en base a independencia estadistica.
Cabe decir que la unica informacidon de la que se dispone para obtener las fuentes
independientes son las sefiales fruto de la combinacidn lineal de estas fuentes independientes.

Resumiendo, a partir de un conjunto de sefiales x, se pretende aplicar una transformacion para
obtener un conjunto de sefiales independientes s. Todo ello, reduciendo la informacion mutua
entre cada par de seflales de x y s a 0 y aumentando todo lo posible la informacién mutua entre
las sefiales de x y las de s en general.

X1 S1
xz[xz] —>s=[sz]:l(xi,si)zo,l(x,s)=T (3)

.
.

En notacion matricial el problema quedaria definido de la siguiente manera:
x = As (4)

Siendo A la matriz que contiene los elementos a;;, que definen los pesos correspondientes a
cada sefial fuente (s) para generar las sefiales mixtas (x). Para dar solucién al problema se
deberia estimar la matriz A, calcular su inversa W y obtener el vector s:

s =Wx (5)

Dicho esto, se describe el propio método y se expone un ejemplo sencillo para comprender bien
el método. ICA asume que tanto las variables mixtas como las variables independientes son
variables aleatorias. Ademads, se asume media cero de ambas variables y que la matriz A es
cuadrada, es decir se tiene igual nUmero de elementos en x y en s (tantas observaciones como
fuentes independientes). El modelo ICA es un modelo generativo, lo que significa que describe
como los datos observados (x) son generados por un proceso de mixtura de componentes (s).

El método podria dividirse en dos partes: la primera de ellas corresponde a realizar una
transformacion de las sefiales para obtener sefales incorreladas, es decir, sefales cuya
covarianza es nula. Y la segunda parte consiste en obtener las sefiales independientes a partir
de las incorreladas.

La obtencién de sefiales incorreladas se realiza por medio de la aplicacion de analisis de
componentes principales. Esta puede ser mediada por la aplicacién de descomposicidén en
valores propios o descomposicidn en valores singulares. Para el caso de trabajar iGnicamente con
dos variables mixtas y dos fuentes, para conseguir la independencia de las componentes se
deberian rotar los ejes (dos) de representacidn hasta maximizar el criterio de independencia.

Para definir el criterio de independencia se deben considerar los siguientes principios:

- La mezcla de un gran nimero de variables aleatorias da lugar a una nueva variable
aleatoria, mas gaussiana que las variables que originan la mezcla.
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- Las variables gaussianas tienen estadisticos de orden alto nulos (curtosis de variables
gaussianas es nula).

- Llasvariables no gaussianas presentan valores positivos o negativos de curtosis.

- Como resultado, la mixtura de las sefiales originales siempre va a dar como resultado
una variable con menor valor de curtosis con respecto a las sefales originales.

Por ello, para un conjunto de dos sefiales, se debe encontrar el dngulo de rotacidon que maximice
el valor de curtosis de las variables fuente estimadas. Para un conjunto de variables mayor sera
equivalente pero no se tiene una representacion espacial que facilite su comprension.

Este andlisis de componentes independientes se aplica en este trabajo al conjunto de registros
de hipocampo, obteniendo un total de 32 componentes independientes, debido a que se cuenta
con el mismo numero de canales en el electrodo. Sin embargo, la mayoria de componentes
independientes son despreciables, pues equivalen a fuentes de ruido. Finalmente, para la
mayoria de los registros se obtienen 4 componentes independientes de hipocampo y para uno
de los sujetos 3.

La primera componente independiente de hipocampo, HC1, consiste en el registro de la sefial
eléctrica del colateral de Schaffer, el cual esta constituido por las neuronas piramidales de CA3
que proyectan sobre CA1. Para la segunda componente de hipocampo, HC2, se tiene el input
que se desplaza desde las neuronas de la capa 3 de la corteza entorrinal hasta CA1, pero en este
caso a una capa celular distinta a la que se ha mencionado anteriormente. La tercera
componente independiente de hipocampo consiste en la sefial eléctrica que se dirige por la via
perforante, desde las segunda capa de corteza entorrinal a las neuronas granulares del giro
dentado. Finalmente, la ultima componente corresponde a la sefial eléctrica que se desplaza
desde el hilus hacia las neuronas granulares del giro dentado.

Por otro lado, al resto de sefiales que son estudiadas en este trabajo no se aplica ICA, debido a
que las sefales en entorrinal y prefrontal son muy similares en las distintas capas que forman
estas estructuras y basta coger un par de sefales de cada zona mencionada para obtener una
representacion de la actividad eléctrica de la zona. Concretamente, para entorrinal y para
prefrontal se toman los registros de las capas 2 y 3 en ambas.

En la figura 9, se puede observar la varianza de cada componente independiente asociada a la
region espacial concreta.
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Figura 9. Loadings de las componentes independientes que sefialan las correspondencias anatémicas
de las mismas. Generador de Schaffer colateral (a) = HC1, generador CA1(b) = HC2, generador de las
células granulares (c) = HC3 y generador del Hilus (d) = HC4 (Ldpez, 2012).

Y en la figura 10 se puede comprobar las distribucion espacial de los generadores de estas
sefiales independientes.

CA3

Figura 10. Disposicion espacial del origen de las componentes independientes (Alvarez Salvado, 2015).

2.4 Definicidon de ciclos

Antes de aplicar cualquier otro analisis a las sefales, el algoritmo propuesto en este trabajo
calcula los picos correspondientes en la frecuencia theta de las sefiales facilitadas. Para ello, en
primer lugar, la sefal es filtrada en theta mediante un filtro con una banda de paso entre los 3
y 5 Hz, usando un filtro de uso libre obtenido del repositorio github de los autores Scott Makeig,
Arnaud Delorme y Clemens Brunner (Delorme et al., 2011).

Hecho esto, se aplica la transformada de Hilbert, la cual permite obtener informaciéon por
separado acerca de la amplitud de la sefial y la fase de esta. La funcion utilizada en MATLAB
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devuelve la sefial analitica de la sefial que se pasa como argumento. La sefial analitica
corresponde a una sefial compleja, cuya parte real corresponde a la sefial original y la parte
imaginaria corresponde a la transformada de Hilbert (Marple, 1999).

Por tanto, la sefial analitica corresponde a: x,(t) = x(t) + ixp(t); siendo x, (t) = H{x(t)} .

La parte imaginaria corresponde a una modificacion de la parte real de un desfase de 90°, asi
pues, si se tuviese un coseno como sefial original, nuestra parte imaginaria de salida
corresponderia a un seno.

Posteriormente, se obtiene la fase de la sefal analitica mediante la funcién angle pasandole
como argumento la sefial analitica. En la figura 8 se muestra el resultado en comparacién con la
sefial original, tomando como ejemplo una seial coseno.
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Figura 8. Sefial coseno y fase de esta

Finalmente, se obtienen las muestras correspondientes a los picos de fase (maximos locales)
mediante la funcidn findpeaks. Asi pues, tenemos como resultado las muestras que definen los
puntos finales de los ciclos de la sefial original. Con ello se puede focalizar en estudiar distintos
parametros de la seiial en cada uno de los ciclos.

2.5 indice de sincronizacion

Con el objeto de estudiar la conexion entre el hipocampo, la corteza entorrinal y la corteza
prefrontal en el presente trabajo se propone el uso de un indice para la cuantificacién de la
sincronizacién entre las sefiales generadas en estas zonas.

Como ya se menciond en el apartado de las oscilaciones cerebrales, teorias recientes sugieren
que estos juegan un importante papel en la comunicacién neuronal. Gracias a técnicas de
registro y de imagen se conoce tanto la activacién de grupos de neuronas como los patrones
cerebrales de activacién, sin embargo, no se conocen los procesos de comunicacién entre los
grupos neuronales y cémo su comunicacién es modulada para generar los procesos
cognitivos(Fries, 2005).

Una de las teorias acerca de la comunicacidn entre grupos neuronales es que viene apoyada por
la coherencia entre las sefiales de los grupos que se comunican, es decir, solo los grupos de
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neuronas coherentes entre si pueden comunicarse de forma efectiva, ya que las ventanas de
comunicacion de entrada y salida estan “abiertas” al mismo tiempo. En este trabajo se propone
ir mas alla, focalizando en la banda theta en lugar de todo el espectro y evaluando la
sincronizacion.

En este caso se fija la atencion en la banda theta debido a que el circuito bajo estudio es el
correspondiente a la funcidn del aprendizaje y la memoria, y afios de investigacion avalan que
la activacion de esta funcidn esta relacionada con la generacion de oscilaciones theta por el
hipocampo. Ademas de la formacidn hipocampal, los osciladores theta han sido observados en
muchas otras estructuras como el complejo subicular, la corteza entorrinal, la corteza perirrinal,
corteza cingulada y la amigdala (Buzsaki, 2002).

La gran cuestién acerca del mecanismo de comunicacién neuronal es: éicomo se modifica la
estructura de comunicacion en solo cientos de milisegundos cuando la estructura anatomica se
mantiene invariable? El modelo general aceptado es que una neurona envia un mensaje en
forma de potencial de acciény, a través de su axdn, llega a las neuronas a las que esta conectada
fisicamente. Estas neuronas combinan todas las entradas que les llegan de distintas neuronas.
Por lo tanto, es un modelo meramente anatomo-estructural. Sin embargo, las funciones
cognitivas necesitan una estructura de comunicacién flexible, por encima de la estructura
anatomica fija. Como ya se ha comentado, en algunos articulos se propone la idea de que la
comunicacion neuronal entre dos grupos de neuronas depende de la coherencia entre ellas. Esto
justifica la aplicacion de nuestro foco en la sincronizacién.

En lugar de fijar la atencidn en la correlacion de los espectros de las sefiales a comparar, se fijara
en la diferencia entre desfases consecutivos entre dos osciladores theta, ya que la sincronizacién
parecer ser que sirve para relacionar la actividad neuronal distribuida. Esta sirve como una
etiqueta al mensaje, debido a que los potenciales sincronos destacan sobre el fondo de actividad
neuronal. Ademas, las redes corticales pueden distinguir entre eventos sincronos y asincronos,
siendo la sincronizacién interna util para definir relaciones entre respuestas distribuidas con alta
resolucién temporal. Una de las situaciones en las que se da un alto numero de disparos
neuronales sincronos es durante la estimulacion sensorial, algo que se da en una etapa de los
experimentos de este trabajo (Singer, 1999).

Para que un mensaje se comunique de manera eficiente entre dos grupos neuronales, la salida
del grupo emisor debe llegar al grupo receptor cuando este sea excitable. Para ello, deben
cumplirse una serie de requerimientos: primero, las fluctuaciones de excitabilidad en el grupo
receptor deben ser predecibles. En segundo lugar, el tiempo de viaje de la informacion entre los
grupos debe asegurar la llegada sincrona del mensaje. Por ultimo, el grupo emisor debe tener
en cuenta el tiempo de viaje del mensaje para que este llegue justo cuando el grupo receptor es
excitable. Para ello, en esencia, la frecuencia de los osciladores (emisor y receptor) y la fase
relativa entre ellos (diferencia de fase) debe coincidir para la comunicacién.

Una vez queda clara la necesidad del estudio de la sincronizacién entre circuitos neuronales que
se comunican y mas concretamente en el circuito objeto de estudio en este trabajo, se continda
explicando el indice a usar.

Este indice estd basado en el desfase encontrado entre dos ondas a comparar. Estas ondas son
diezmadas a 625 Hz y filtradas en theta (entre 3 y 5 Hz, considerando que son sujetos
anestesiados) como preprocesado, antes del cdmputo de este indice. Posteriormente, se extrae
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la fase de las ondas aplicando la transformada de Hilbert y se obtiene la posicién de los maximos
de fase.

Una vez se tienen situados estos puntos ¢, se toma una sefial de las dos como referencia y
partiendo de la primera posicidn obtenida en adelante, se busca la posicion mas cercana de la
segunda fase. Hecho esto, se calcula la diferencia de muestras entre ambos puntos y se continta
con el mismo procedimiento avanzando en posiciones en ambas sefiales.

Una vez se ha calculado el desfase entre los puntos definidos anteriormente, se calcula la
diferencia en valor absoluto de los desfases contiguos, ASU (). Paraobtener un indice que vaya
desde 0 a 1, de menos sincronizado a mas sincronizado, al valor calculado se le resta el desfase
maximo permitido, 0,,,4, Y se divide por el mismo para finalmente, cambiarlo de signo.

A8;;(c) = |8;;(c) — 8;;(c — 1)
ASij(C) - Smax

Smax

(6)

Sll’j(C) = - (7)
El desfase maximo permitido §,,,,, se define en 50 muestras, que equivale a aproximadamente
la mitad de un ciclo de las ondas a 5 Hz y un cuarto de ciclo de las ondas a 3 Hz, considerando la
frecuencia de muestreo de 625 Hz.

2.6 Potencia

La potencia se podria definir como la amplitud promedio de una sefial. La potencia promedio
consiste en el promedio temporal de energia de una sefial y equivale al promedio del cuadrado
de la sefial. La potencia de la sefial es una de las caracteristicas analizadas en el presente trabajo.
Concretamente, se analiza en cada una de las componentes frecuenciales delta (0 — 3 Hz), theta
(3—-5Hz), gamma (30— 50 Hz) y gamma alta (50 — 100 Hz) de cada uno de los registros. Para ello
se aplica un filtro paso banda en cada uno de los rangos de frecuencia y posteriormente se
calcula su potencia usando la ecuacioén 1.

N
1
— 2
P =N El |x[n]| (8)

Resulta de especial interés el estudio de la potencia para observar si el indice de sincronizacién
propuesto se relaciona de alguna forma con el valor de la potencia de la sefial, es decir, si al
aumentar o disminuir la potencia el indice de sincronizacidn se correlaciona con esta variacion
de forma lineal o no.

2.7 Correlacion

Resulta muy interesante poder estudiar la relacidon que existe entre dos sefiales. Para ello uno
de los pardmetros estadisticos mas utilizados es la correlacion. Este parametro mide la relacién
lineal existente entre dos variables. Su rango de valores se extiende desde -1 a 1, donde ambos
limites suponen una correlacion total, negativa (valores de las sefales inversamente
proporcionales) y positiva (valores de las sefales directamente proporcionales)
respectivamente. El valor de correlacidn 0 supone una incorrelacidn total entre las variables de
estudio (Callaghan, 1996).
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Para sefiales que estan perfectamente correladas, es relativamente sencillo intuir el grado de
correlacién, sin embargo, para sefiales que no lo estan, es muy complejo cuantificarlo. Es por
ello que Karl Pearson ided el coeficiente de correlacidon que lleva su nombre y permite evaluar
la dependencia entre sefiales de manera sencilla.

El calculo de este coeficiente para dos sefiales dadas consiste en el ratio entre la covarianza de
las dos sefiales entre el producto de sus desviaciones tipicas.

gy = T _ZxD 05
0x0y  X(x— %) (y —¥)?
Asi pues, para este caso se aplica la funcion de MATLAB llamada corrcoef, la cual devuelve una
matriz R con los siguientes datos:

(9)

Rey) = (p(y, x) 1

Los elementos de la diagonal de la matriz obtenida son 1 debido a que la relacién lineal entre
una sefal y ella misma es total. Este parametro serd extraido de las sefiales de sincronizacion
junto con la potencia en distintas bandas frecuenciales para observar la relacion lineal entre
estas.

2.8 Técnicas estadisticas

Una vez se obtienen las distintas sefiales y los pardmetros que definen las caracteristicas
relevantes de estas, para obtener conclusiones apoyadas por argumentos robustos se debe
recurrir a la estadistica. Como bien es sabido, los cientificos necesitan de los métodos
estadisticos para cuantificar la fiabilidad de sus resultados. Las herramientas estadisticas que se
definen a continuacidn son el Analisis de la Varianza (ANOVA) y las comparaciones multiples, asi
como distintas correcciones que se usan durante su aplicacién.

2.8.1 ANOVA

El Andlisis de la Varianza es una de las herramientas estadisticas mas utilizadas en la comunidad
cientifica para la inferencia estadistica. Esta herramienta constituye la técnica basica para el
estudio de observaciones que dependen de varios factores y es considerada fundamental en el
analisis de modelos de regresién lineal y disefio de experimentos (Romero Villafranca, R. &
Zunica Ramajo, L. R., 2005).

El ANOVA estudia el efecto de uno o mas factores sobre la media de una variable. La idea general
de este método consiste en descomponer la variabilidad total de los datos estudiados en varios
términos, cada uno de ellos relacionados con el efecto de cada factor de variabilidad estudiado
y a las posibles interacciones entre estos, mas una parte residual.

La descomposicidn de la variabilidad de los datos quedaria asi:

Variabilidad total = Variabilidad 1°" factor + Variabilidad 2° factor +
Variabilidad de interaccion de los factores 1 — 2 + Variabilidad residual

La variabilidad total en los datos se calcula como la suma de cuadrados total (SCT), y consiste en
la suma de las diferencias al cuadrado de cada dato respecto a la media de todos los datos:
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SCT = Z(xi,j.k - x)? (11)

i)k

También obtenible a través de esta otra formula:

SCT = Z xi,j,kz — SG (12)
i,j,k

Siendo SG, sustraendo general, definido por:

2
_ 2ijk Xijk (13)

SG
Z

Siendo Z el numero total de datos. Sus grados de libertad equivalen al nimero total de datos
menos uno:

Iliotar = nodatos - 1 (14)

La variabilidad de cada factor viene dada por la suma de cuadrados de cada factor y mide la
variabilidad asociada al efecto de ese factor en concreto sobre la media. Esta suma de cuadrados
se obtiene sumando las diferencias al cuadrado de la media en cada valor del factor (I) en
concreto con respecto a la media general multiplicadas por el nimero de valores utilizados para
calcular la media de ese factor (m). Se obtendra una suma de cuadrados de factor (SCF) por cada
uno de los factores que se consideran en los datos (Romero Villafranca, R. & Zunica Ramajo, L.
R., 2005):

L
SCF, = ) m(x, — x)?2 (15)
2

Equivalente a la siguiente férmula, mas sencilla, que equivale al sumatorio de los cuadrados de
la suma de los valores encerrados en el mismo grupo, entre el nimero de valores que puede
tomar ese factor, todo ello menos el sustraendo general.

_EjCEx),”
T

Los grados de libertad de esta suma de cuadrados equivale al nimero de valores distintos que
toma el factor menos 1.

SCF (16)

9lractorn = nvalores factorn- 1 (17)

La suma de cuadrados residual define la variabilidad que no es debida a la diferencia entre los
distintos factores y caracteriza la variabilidad interna dentro de cada factor o los errores de
medida, por ejemplo. Esta suma de cuadrados se obtiene calculado la suma de las diferencias al
cuadrado de cada dato con la media del grupo al que pertenece (ANOVA de una via) y esto
sumado para todos los grupos.

N

SCR = > " (¥ — ) (18)

n ijk

Siendo n cada uno de los factores del total de factores N y X,, la media de cada factor.
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En caso de que se esté realizando un ANOVA de dos vias, se debe calcular la suma de cuadrados
equivalente a la interaccién entre los factores, que equivale a la variabilidad originada por la
interaccion entre los factores:

Xk xi,j,k)z
Scfactorl—factorz = ZT — SG — SCF; — SCF,, (19)
iJj

Para aclarar esta ultima formula, i y j equivalen a las filas y columnas, es decir los distintos valores
de cada factor. Dentro de cada combinacidn de los dos factores se tendrian K datos. Por ultimo,
los grados de libertad de la interaccion entre los factores equivale al producto entre los grados
de libertad de ambos factores:

glfactorl —factor2 = glfactor 17 glfactar 2 (20)

Cabe mencionar que siempre se cumple la siguiente condicién:

2
SCT = SCR+ z SCFy, + SCractort - factorz (21)
n

Suponiendo que se aplica un ANOVA de dos vias, tal como es aplicado en el presente trabajo. En
caso de aplicar un ANOVA con mas factores se deben tener en cuenta interacciones de segundo
orden.

Una vez las sumas de cuadrados han sido calculadas, se pretende estudiar si existen diferencias
entre los distintos grupos de datos. La hipétesis nula planteada es que no existen diferencias
entre estos, las medias muestrales son parecidas entre si y ademas similares a la media total. A
su vez, para que la hipédtesis nula se cumpla, la suma de cuadrados del factor, es decir la
variabilidad que introduce cada factor debe ser reducida, pequefia.

Antes de nada, se debe asumir que las poblaciones de estudio cumplen la hipdtesis de
homocedasticidad, es decir que todas tienen la misma varianza, similar a decir que el factor
investigado no afecta a la varianza de la variable bajo estudio.

Para contrastar esta hipdtesis se debe aplicar el lamado test de Fisher, pero antes de esto se
debe obtener un estimador de la varianza de las poblaciones, el cual es la suma de cuadrados
dividida por los grados de libertad correspondientes. Asi pues, se obtiene un estimador de la
varianza correspondiente a todos los datos, a cada factor, a los residuos y a la interaccidn entre
factores. Este estimador es llamado cuadrados medios.

Ala hora de contrastar la hipétesis, si esta no es cierta, los cuadrados medios residuales estiman
el promedio de las diferentes varianzas poblacionales. Si la hipétesis nula es cierta, el ratio F:

M, factor

o 2 factor (22)
ratio CM-resid

Se distribuye como una distribucidon F de Fisher con los grados de libertad del factor y del
residuo. Por el contrario, si la hipdtesis nula no es cierta, el ratio F tiende a ser mayor que la
distribucién F de Fisher con esos grados de libertad. Para limitar esa diferencia entre ambos
valores se designa el p valor, el cual designa cuando la diferencia es identificada como
significativa.
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Si este p valor, es decir, si la probabilidad de que la F de Fisher con los grados de libertad del
factor y el residuo sea menor que el ratio F calculado es menor al riesgo de primera especie
(error al rechazar la hipotesis nula siendo verdadera) se considera que el efecto del factor es
significativo y la hipétesis nula es falsa:

p valor = P(Fyi5 gir > Fratio) < a = 0.05 (23)

Esto equivale a decir que el ratio F excede el valor critico de la F de Fisher para esos grados de
libertad para la probabilidad a. En nuestro caso se debe aplicar el test de Fisher para los
cuadrados medios de ambos factores y de la interaccidn entre ambos.

2.8.2 Comparaciones multiples

Una vez se ha realizado el ANOVA y se ha comprobado si existen o no diferencias significativas
entre los distintos grupos de datos, resulta necesario averiguar qué medias son distintas a las
demas. Para ello, se emplean diversas técnicas cuyo objetivo es identificar qué grupos son
estadisticamente diferentes y cudl es la diferencia aproximada. Todo el conjunto de estas
técnicas se engloba dentro de la denominacién de contrastes para comparaciones multiples. Se
ha elegido esta seleccién debido a que son en su mayoria las que el programa de software
utilizado daba la posibilidad de usar.

Las pruebas estadisticas de comparaciones multiples mas comunes se basan en la distribucién t
de Student. Partimos de que interesa contrastar la siguiente hipotesis:

Ho: p; = p; (24)
H1: Wi # U.J (25)

A continuacién, se definiran algunos de los métodos mas importantes dentro de este grupo de
herramientas:

2.8.2.11LSD

La técnica mas antigua y popular para la realizaciéon de estas comparaciones multiples es el
establecimiento de intervalos LSD, del inglés Least Significative Difference. Para ello se calcula
un LSD para cada media muestral. La comparacidn se realiza por parejas, resultando que en el
caso de que exista solape entre los respectivos intervalos LSD, la hipdtesis nula se acepta entre
estas medias muestrales. En caso de que los respectivos intervalos LSD no se solapen, se
desestima la hipdtesis nula, considerando diferentes las medias muestrales.

El calculo de los intervalos LSD se realiza segun la siguiente férmula:

X; + LSD
(26)
V2 CM, s
LSD = Ttglresid %Sld (27)

Siendo n el nimero de datos a partir de los cuales se ha calculado la media muestral, a el riesgo
de primera especie, tg;,s;q , la distribucion t de Student con los grados de libertad de la varianza

residual y CM,..5;4 , €l estimador de la varianza residual comentado en el apartado anterior.

Esta comparacion seria similar a comprobar si la diferencia entre las medias a comparar es
mayor a LSD. En caso de que lo sea, la hipdtesis nula se rechaza. Desgraciadamente, aunque es
un método sencillo presenta algunos problemas. Para un nimero elevado de medias muestrales

41



Estudio de la conectividad funcional y efectiva entre el hipocampo, cortezas entorrinal y
prefrontal de rata mediante evaluacién de la sincronizacién del ritmo theta

a comparar, la probabilidad de desestimar la hipétesis nula de manera errénea aumenta
considerablemente.

P(rechazar al menos una comparacién) = 1 — P(aceptar todas)

(28)
=1 - (1-0.05)"

Para 15 medias muestrales, se tendrian 105 posibles comparaciones, lo cual supone una
probabilidad de rechazar al menos una comparacién del 0.995419.

2.8.2.2 Bonferroni

Este método se basa en una modificacién del anterior, el cual restringe el riesgo de primera
especie para el caso de comparar un nimero elevado de medias muestrales, evitando asi los
falsos positivos en cuanto a la diferencia entre muestras.

La variacion que sufre el riesgo de primera especie es basicamente una division entre el numero
de comparaciones que se realizan. Se basa en que para garantizar un nivel de significacion a
para todo el conjunto de M comparaciones, se debe repartir esta significacion entre las distintas
comparaciones.

a'=— (29)

Los intervalos LSD ahora son designados como BSD, del inglés Bonferroni Significative Difference.
Y se calculan de igual forma que en el apartado anterior salvo la modificacién ya mencionada:

V2 & CM,s;
_ M resid
BSD = 7tglresid T (30)

2.8.2.3 Correccion de Sidak
Esta correccion es similar a la propuesta por Bonferroni, pero menos estricta. Propone una
significacién similar para todas las comparaciones y la define como:

aspp =1—(1— a’)ﬁ (31)

Test de rangos multiples

Estos métodos, al igual que el de Bonferroni persiguen suplir los problemas que surgen al
aumentar el nimero de comparaciones para el método de LSD, intentando controlar los falsos
rechazos de la hipdtesis nula. Estos contrastes se basan en la distribucién del rango
estudentizado (Garcia Leal & Lara Porras, 1998).

2.8.2.4 Método de Tukey (HSD, Honestly-significant-difference)
Este método define un intervalo de confianza, el cual si contiene el 0 se rechaza la hipétesis nula.
[ (% — %) — HSD; (¥; — %;) + HSD] (32)

Siendo X, las medias muestrales, y HSD:

CMresid
n

HSD = a1, glresid (33)

Siendo g, um,giresia, 1a distribucion del recorrido estudentizado para un error de primera especie
a y grados de libertad, | (niveles del factor) y glresid, grados de libertad del estimador de la
residual.
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2.8.2.5 Test de rango multiple de Duncan

En primer lugar, para aplicar este test se ordenan las medias muestrales en orden creciente y se
calculan las diferencias entre estas, comenzando por la diferencia del valor mas grande al mas
pequeio.

Esta diferencia se compara con el valor Rp:

|%; — x| <R, (34)

Se aceptard que no hay diferencia significativa entre ellas ni entre las medias comprendidas
entre ellas, si se cumple la desigualdad anterior. El valor R, corresponde a:

CMresid
n

Rp = Qay,p.N-I (35)

Siendo p = 2,3, ...,1; I = nimero de medias a comparar; a, = 1 — (1 — a)p‘l.

Este ultimo valor corresponde al nivel de significacion conjunto relativo a p medias consecutivas.
Es la probabilidad de rechazar erréneamente al menos una de las p-1 comparaciones.

Una vez comprobada la diferencia entre la media mds pequefia y la mas grande con R, en caso
de ser significativa la diferencia, seguimos por el valor mas pequefio y el segundo mas alto,
comparandolo con R;_1, asi hasta encontrar la primera pareja no significativa. Posteriormente
se toma el segundo valor mas pequefio y se compara con el mas grande y se repite el proceso
anterior, hasta considerar todas las parejas posibles. La ventaja de este método es que tiene un
valor critico adaptativo a cada comparacién.

Aungue existen multitud de opciones para la comparacién multiple, los métodos mencionados
son un buen resumen de las principales técnicas usadas. Como conclusion del apartado, se
resume para qué ocasiones conviene usar qué método:

Cuando el nimero de contrastes es igual o menor al nUmero de niveles del factor, el método de
Bonferroni o Sidak es una buena opcién. Sin embargo, cuando el nimero de comparaciones es
demasiado elevado, es preferible optar por test de rangos multiples como Tukey o Dunkan,
debido a que Bonferroni o Sidak definirian un nivel de significacién demasiado pequefio para
cada comparacion. (Garcia Leal & Lara Porras, 1998)

El método LSD de Fisher es el que concluye con mas diferencias significativas, el menos
restrictivo, seguidos de los métodos de Dunkan y Tukey. Nuestra eleccion dependera del tipo de
experimento y cuan conservadores se debe ser.

2.9 Animales

El uso de animales en investigacidn ha resultado ser un tema de debate en los ultimos afios y ha
supuesto un gran avance en la creacién de normasy legislacion alrededor de este tema. La unidn
europea lleva ya varias décadas mejorando en esta cuestidn, de hecho, la primera directiva
europea acerca del uso de animales en experimentacion surgié en el afio 1986 (directiva
86/609/EEC). Esta fue posteriormente sustituida en 2010 por la directiva 2010/63/EU, la cual
intensificé la ley en busca del bienestar de los animales que aun tenian que ser usados, asi como
establecer el principio de las tres erres: reemplazar, reducir y refinar el uso de animales en estos
ambitos. (Balls, 2010)
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Las pruebas in vivo consisten en el uso de organismos modelo en sustitucion del uso de
organismos humanos. Los organismos modelo son especies que por sus caracteristicas y por
pasados estudios realizados sobre estas, resultan éptimas para el estudio de un fendmeno
biolégico en cuestidon. Generalmente, los organismos modelo son utilizados en el &mbito de la
investigacion para el avance en torno a enfermedades humanas. Dado que en el caso del cerebro
aun no se conocen plenamente los funcionamientos mas bdsicos que se esconden tras el
funcionamiento fisioldgico, resulta aln imposible dedicar todos nuestros esfuerzos a estudios
patoldgicos pese a la presién de la industria y la sociedad cada vez mas envejecida, que sufre de
primera mano las enfermedades que afectan al cerebro.

Por lo que respecta a este trabajo, se han usado registros producidos durante otros estudios,
por lo cual no se han tenido que usar sujetos nuevos, ajustdandose al principio de reduccién
mencionado anteriormente. El uso de animales en el ambito de la neurociencia resulta
indudable, debido a que el funcionamiento del cerebro adn es demasiado escaso y el sujeto ideal
de estudio seria el ser humano. Puesto que este tipo de estudios (registros intracraneales), son
demasiado invasivos y pueden desembocar en dafos relevantes, resulta conveniente usar
sujetos animales de experimentacion. Aunque por supuesto, ello no justifica que el tratamiento
de los mismos pueda ser de cualquier forma. Tal como ha sido comentado anteriormente, existe
toda una legislacién que cubre la experimentacion animal y ademds multitud de instituciones y
consejos velan por el cumplimiento de los valores éticos y las buenas practicas en este ambito.

El organismo utilizado en este caso es la rata, animal muy comun en la experimentacién
biolégica. Como ventajas de su uso se tendria la facilidad de su manejo, su bajo coste y la alta
disponibilidad debido a su alta tasa de reproduccion. Aunque por supuesto, la justificacion de
mas peso es que presenta similitudes fisioldgicas con el ser humano. El organismo modelo mas
parecido al ser humano, como es obvio, resultan ser los primates, sin embargo, el uso de estos
organismos esta siendo cada vez mas reducido por el vinculo afectivo que se forma con el
investigador y su grado mas alto de capacidad social.

Concretamente en el estudio de la formacién hipocampal, la rata ha sido un organismo modelo
muy usado debido a que no existen diferencias sustanciales entre el hipocampo de la rata, la del
mono y la del humano. La especie de rata que se ha usado es la Sprague Dawley, siendo el
modelo estandar del estudio del aprendizaje y memoria. Finalmente, se debe agradecer a todos
los organismos modelo usados, el avance que han supuesto tanto en la mejora de la calidad de
vida en humanos como en los propios animales.
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3 RESULTADOS

Los resultados obtenidos se estructuran en varias partes. En primer lugar, se realizé el estudio
de la sincronizacion entre las distintas sefales y la potencia de estas. Seguidamente se estudié
la correlacidn entre estos resultados y finalmente se obtiene la informacién estadisticamente
significativa sobre la sincronizacién y la potencia de las sefiales.

En total se ha trabajado con 5 registros, cada uno procedente de sujetos distintos. Todos ellos
han sido analizados en los puntos anteriormente comentados. En general los registros contienen
4 sefiales pertenecientes a hipocampo, salvo un sujeto que tiene Unicamente 3 sefales de
hipocampo, todas ellas obtenidas tras aplicar ICA. Por otra parte, todos los registros contienen
2 sefales procedentes de la corteza entorrinal, concretamente la capa 2 y 3; y otras 2 de la
corteza prefrontal, también de la capa 2y 3.

Los registros fueron separados en tres partes, las cuales estaban sujetas a distintas condiciones
de experimentacion. La primera de ellas corresponde a un periodo en el que el sujeto esta
anestesiado sin sufrir ninguna alteracidn. En la segunda etapa, se aplica una puncién a la cola
del roedor para estimularle mientras se encuentra anestesiado. Y la tercera etapa es
equivalente, en cuanto a variables externas se refiere, a la primera, pero tras la estimulacion.
Ademas, todas las senales fueron normalizadas restandoles su media y dividiendo por su
desviacién estandar.

En general el cédigo de colores seguido para la representacién de los resultados en las tablas
consiste en que los colores rojos implican los valores mas altos y los colores azules los mas bajos,
aunque en cada caso se indica el valor al que corresponde el maximo y el minimo. En el caso de
los mapas de color, los colores extremos son similares pero los colores intermedios cambian.

A continuacién, se desglosan los resultados entre los distintos sujetos estudiados, en el apartado
3.2 se presentan resultados promedio, para hacer hincapié en la tendencia general y poder
obtener una idea general a cerca del apartado 3.1. Finalmente, en el apartado 3.3 se presentan
los resultados del andlisis estadistico.

3.1 Sujetos individuales

3.1.1 Sincronizacion

En primer lugar, se obtuvieron los indices de sincronizacion entre todas las sefiales de cada
sujeto. Estas medidas corresponden a un conjunto de indices de sincronizacién por cada par de
sefiales de cada sujeto. Para reducir los datos se aplicé una media dentro de cada par de sefiales,
obteniendo asi un indice de sincronizacidn medio para cada par de sefales dentro de cada sujeto
y para cada estadio del experimento. Cabe mencionar que los indices de sincronizacién estdn
duplicados para cada par de sefales, debido a que en cada caso se toma como referencia una
de las dos sefiales.

Los resultados se presentan con los canales especificados en columnas vy filas. Las intersecciones
de cada columna y cada fila corresponden al par de ambos canales, tomando como seiial de
referencia la de la fila en cuestidn. Las siglas HC equivalen a hipocampo, EC a corteza entorrinal,
del inglés entorhinal cortex y PFC a corteza prefrontal, del inglés prefrontal cortex.
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A la derecha de las primeras tablas se indica el intervalo para designar el color de los distintos
valores. El maximo corresponde al maximo valor de las tres tablas y el minimo corresponde al
minimo valor entre las tres tablas del mismo sujeto.

3.1.1.1 Sujeto 1

HC1 HC2 HC3 HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2 0,1751
HC1 0,0958 -0,0344 | -0,0110 | -0,0126 | -0,0117 | -0,0469 l
HC2 0,0791 -0,0019 | -0,1182 | -0,0400 | -0,0218 | -0,0258 | -0,0479
HC3 -0,0141 -0,0129 | 0,0742 | 0,0480 | 0,0623 | 0,0706
HC4 -0,0813 | -0,1272 | 0,0052 0,0450 | 0,0203 | 0,0314 | -0,0019 0
EC1 -0,0581 | -0,0680 | 0,0863 | 0,0493 0,0282 | 0,0265 | 0,0976
EC2 -0,0510 | -0,0822 | 0,0635 | 0,0028 | 0,1087 0,0277 | 0,0875
PFC1 -0,0597 | -0,0754 | 0,0765 | 0,0268 | 0,0902 | 0,0058 0,0854 I
PFC2 0,0014 | -0,0779 | 0,0990 | 0,0130 | 0,1103 | 0,0456 | 0,0555 -0,1751
Tabla 1. Variacion de las medias de sincronizacidn entre el periodo anterior al estimulo y durante el
estimulo
HC1 HC2 HC3 HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2
HC1 -0,0983 0,1097 | 0,0254 | 0,0094 | 0,0160 | 0,0216
HC2 -0,0869 -0,0229 | 0,0594 | -0,0170 | -0,0520 | -0,0243 | -0,0144
HC3 -0,0449 0,0582 | -0,0224 | -0,0187 | -0,0275 | -0,0346
HC4 0,1128 | 0,0594 | 0,0617 -0,0124 | -0,0382 | -0,0304 | -0,0380
EC1 0,0376 | -0,0145 | -0,0697 | -0,0250 -0,0033 | 0,0191 | -0,0142
EC2 0,0207 | 0,0056 | -0,0499 | -0,0175 | -0,0101 0,0050 | -0,0264
PFC1 0,0436 | 0,0023 | -0,0594 | -0,0203 | -0,0210 | -0,0268 -0,0608
PFC2 0,0186 | -0,0279 | -0,0376 | -0,0132 | 0,0198 | 0,0018 | -0,0018
Tabla 2. Variacién de las medias de sincronizacion entre el periodo durante el que se produce el
estimulo y tras el estimulo
HC1 HC2 HC3 HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2
HC1 -0,0025 | 0,0142 0,0754 | 0,0145 | -0,0032 | 0,0043 | -0,0253
HC2 -0,0078 -0,0248 | -0,0588 | -0,0570 | -0,0738 | -0,0501 | -0,0623
HC3 0,0000 | -0,0590 0,0453 | 0,0517 | 0,0293 | 0,0348 | 0,0360
HC4 0,0315 | -0,0679 | 0,0669 0,0327 | -0,0179 | 0,0010 | -0,0399
EC1 -0,0205 | -0,0824 | 0,0166 | 0,0243 0,0249 | 0,0455 | 0,0834
EC2 -0,0303 | -0,0767 | 0,0136 | -0,0147 | 0,0986 0,0327 | 0,0611
PFC1 -0,0161 | -0,0731 | 0,0170 | 0,0066 | 0,0692 | -0,0210 0,0246
PFC2 | 0,0200 | -0,1058 | 0,0614 | -0,0003 10,1301 | 0,0474 | 0,0537

Tabla 3. Variacion de las medias de sincronizacion entre el periodo anterior al estimulo y tras el
estimulo

Tras obtener las variaciones de las medias de los indices de sincronizacidn se puede comprobar
que durante el periodo de estimulacién el indice de sincronizacion aumenta en los pares
formados por canales de entorrinal (EC) y prefrontal (PFC), y también en los pares de sefales de
ECy PFC con los canales HC3 y HC4 de hipocampo. También aumenta para el par HC1-HC2. En
el resto de pares la sincronizacién disminuye durante la estimulacion (resto de pares formados
por HC1 y HC2 resaltados en azul).

Tras el cese de estimulacién los pares se agrupan de igual forma que antes, pero con una
dinamica contraria en general. Por ultimo, comparando la sincronizacién antes de la
estimulacion y después de la misma para ver una evolucién global se observa que en general la
sincronizacién es mayor tras la estimulacidn con respecto a antes, salvo para la mayoria de los
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pares formados por HC1 y HC2, donde se ven valores negativos. También hay presentes otros
valores negativos en otros pares, pero son de menor magnitud, mas despreciables.

3.1.1.2 Sujeto 2

HC1 HC2 HC3 HC4 EC1 EC2 PFC1 | PFC2 6,305
HC1 0,0866 | 0,1260 | 0,2002 | 0,1821 | 0,0893 l
HC2 0,0999 | 0,0956 | 0,1028 | 0,0953 | 0,0790 | 0,1429
HC3 | 0,0714 | 0,0782 0,0283 -0,0322 | 0,0300
HC4 | 0,1279 | 0,0797 | -0,0294 0,1059 0

EC1 0,1653 | 0,0410 | 0,0360 | 0,0441 0,0270 | 0,0490

EC2 0,1507 | 0,1261 | 0,0202 | 0,0618 0,2004

PFC1 0,0570 | 0,0536 | -0,0782 | 0,0808 | 0,0891 | 0,1095 0,0787 I

PFC2 0,1838 | 0,0548 | 0,0197 | 0,0902 | 0,0490 | 0,1840 | 0,0760 -0,2279
Tabla 4. Variacion de las medias de sincronizacidn entre el periodo anterior al estimulo y durante el

estimulo
HC1 HC2 HC3 HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2

HC1 -0,1147 | -0,0765 | 0,0044 | -0,1055 | -0,0334 | -0,0331
HC2 -0,1357 | -0,0752 | 0,0160 | -0,1568 | -0,0572 | -0,0437
HC3 -0,0985 | -0,1395 -0,0082 | -0,0150 | -0,0765 | -0,0316 | 0,0069
HC4 -0,0949 | -0,0143 | -0,0107 0,0029 | -0,0188 | -0,0417 | -0,0304
EC1 0,0027 | 0,0555 | -0,0298 | 0,0492 -0,0855 | 0,0363 | 0,0266
EC2 -0,1068 | -0,1608 | -0,1143 | -0,0162 | -0,0690 -0,1127 | -0,0312
PFC1 -0,0084 | -0,0450 | -0,0137 | 0,0150 | 0,0013 | -0,0912 0,0057
PFC2 -0,0345 | 0,0145 | 0,0110 0,0348 | 0,0266 | -0,0478 | 0,0211

Tabla 5. Variacion de las medias de sincronizacion entre el periodo durante el que se produce el
estimulo y tras el estimulo

HC1 HC2 HC3 HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2

HC1 0,0714 | -0,0281 | 0,0495 0,0766 | 0,0559

HC2 0,0902 -0,0358 | 0,0204 | 0,1188 | -0,0615 | 0,0218 | 0,0992
HC3 -0,0272 | -0,0612 0,0201 | -0,0053 | -0,0556 | -0,0638 | 0,0369
HC4 0,0330 | 0,0654 | -0,0401 0,1507 | 0,1111 | 0,0642 [ 0,1947
EC1 0,1680 | 0,0964 | 0,0062 | 0,0933 0,293 | 0,0634 | 0,0756
EC2 0,0439 | -0,0348 | -0,0941 | 0,0457 | 0,1887 0,0877
PFC1 0,0486 | 0,0086 | -0,0919 | 0,0958 | 0,0904 | 0,0182 0,0844
PFC2 0,1493 | 0,0693 | 0,0307 | 0,1250 | 0,0756 | 0,1362 | 0,0970

Tabla 6. Variacion de las medias de sincronizacion entre el periodo anterior al estimulo y tras el
estimulo

En el caso del segundo sujeto se observa que durante el periodo de estimulacidn el indice de
sincronizacién aumenta de manera generalizada salvo pares concretos, como el HC3-PFC1. Al
terminar el periodo de estimulacidn, se distingue también de manera generalizada una
disminucion del indice de correlacidn, salvo pares concretos como los formados por EC1y PFC2.
Cabe decir que el aumento durante la estimulaciéon es mas generalizado que la disminucidn tras
el cese de la misma. La evolucidn entre el periodo anterior al estimulo y el periodo posterior es
en su mayoria positiva, salvo para algunos pares donde se involucran los canales de HC2 y HC3.
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3.1.1.3 Sujeto 3
HC1

HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2 0,3255
0,1001 | 0,1324 | 0,1001 | 0,0163 | 0,1191 '
0,1987 | 0,906 | 0,1150 | -0,0154 | 0,0638

HC1

0,333 | 0,1214 | 0,1213 | -0,0386 | 0,0090

HC4 | 0,0686 | 0,1223 | 0,0896 01231 | 0,0773 | 0,0022 | 0,0685 | o

EC1 | 01311 | 0,1512 | 0,0695 | 0,1713 0,0620 | 0,0539 | -0,0406

EC2 | 0,0630 | 0,1066 | 0,0889 | 0,012 | 0,0216 -0,0377 | -0,1097

PFC1 | -0,0076 | -0,0033 | -0,0116 | 0,0167 | 0,0072 | 0,0106 -0,0614

PFC2 | 0,1044 | 0,0683 | 0,0493 | 0,1084 | -0,0789 | -0,0560 | -0,1006 I peners

Tabla 7. Variacion de las medias de sincronizacién entre el periodo anterior al estimulo y durante el
estimulo

HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2
-0,1068 | -0,0595 | -0,0324 | -0,0815 | -0,0700
-0,1500 | -0,1379 | -0,1053 | -0,0917 | -0,1192

-0,1111 | -0,0848 | -0,0939 | -0,1576 | -0,1561
HC4 -0,0901 | -0,1645 | -0,1246 -0,0470 | -0,1458 | -0,0859 | -0,1398
EC1 -0,0710 | -0,1086 | -0,1074 | -0,0924 0,0245 | -0,1336 | -0,0306
EC2 -0,0566 | -0,0805 | -0,1031 | -0,1012 | 0,0543 -0,0438 | 0,0122
PFC1 | -0,0569 | -0,0292 | -0,1215 | -0,0759 | -0,0634 | -0,0472 -0,0289
PFC2 | -0,0605 | -0,0924 | -0,1422 | -0,1271 | 0,0119 | 0,0112 | -0,0376

Tabla 8. Variacion de las medias de sincronizacion entre el periodo durante el que se produce el
estimulo y tras el estimulo

HC1 HC2 HC3 HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2

HC1 0,0668 | -0,0240 | -0,0067 | 0,0728 | 0,0677 | -0,0652 | 0,0492
HC2 0,0462 -0,0287 | 0,0487 | 0,0527 | 0,0097 | -0,1071 | -0,0554
HC3 -0,0163 | 0,0136 0,0222 | 0,0366 | 0,0274 | -0,1962 | -0,1471
HC4 -0,0215 | -0,0422 | -0,0350 0,0761 | -0,0684 | -0,0837 | -0,0714
EC1 0,0601 | 0,0426 | -0,0379 | 0,0789 0,0865 | -0,0797 | -0,0711
EC2 0,0064 | 0,0261 | -0,0142 | 0,0000 | 0,0759 -0,0816 | -0,0975
PFC1 | -0,0645 | -0,0325 | -0,1331 | -0,0592 | -0,0561 | -0,0366 -0,0903
PFC2 0,0439 | -0,0241 | -0,0929 | -0,0188 | -0,0669 | -0,0448 | -0,1382

Tabla 9. Variacion de las medias de sincronizacion entre el periodo anterior al estimulo y tras el
estimulo

Como se puede comprobar, en los pares constituidos por los canales del hipocampo y la corteza
entorrinal en general durante el estimulo la media de sincronizacién aumenta. Sin embargo, en
los pares constituidos por las cortezas prefrontales PF1 y PFC2, la media de sincronizacion
durante el estimulo disminuye.

De igual modo, en la tabla 8 es posible observar que en general la media de sincronizacién
disminuye en todos los pares exceptuando algunos, como el par EC1-EC2, EC2-PFC2 donde
aumenta, aunque en una magnitud muy reducida. Cabe destacar que el cambio en magnitud es
mayor en los pares constituidos solo por componentes del hipocampo durante todo el
experimento.
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3.1.1.4 Sujeto 4

HC1 EC1 EC2 PFC1 PFC2 0,3089
HC1 0,0297 0,0295 0,0510 0,0599 I
0,1164 0,1348 0,1380 0,1700
0,0677
EC1 0,0283 0,0456 | 0,1115 0
EC2 0,0969 0,0547 0,0936 | -0,1000
PFC1 0,0377 0,0701 0,1231 0,0143
PFC2 0,1236 0,1306 | 0,1264 | -0,0933 I -0,1729
Tabla 10. Variacidn de las medias de sincronizacion entre el periodo anterior al estimulo y durante el
estimulo
HC1 HC2 HC3 EC1 EC2 PFC1 PFC2
HC1 -0,0519 | -0,0248 | 0,0809 0,0749 0,0092 | 0,0417
HC2 -0,0391 0,0060 0,0631 0,0608 0,0258 | 0,0622
HC3 0,0134 | 0,0038 0,1003 0,1768 0,0386 | 0,1370
EC1 0,0757 | 0,0661 0,0688 0,0760 0,0346 | 0,0821
EC2 0,0130 | 0,0925 0,0982 0,0768 0,0735 | 0,0005
PFC1 0,0169 | 0,0347 | -0,0243 | 0,0204 0,0532 0,0970
PFC2 0,0365 | 0,0656 | 0,0573 0,0972 0,0162 0,0889

Tabla 11. Variacion de las medias de sincronizacion entre el periodo durante el que se produce el

estimulo y tras el estimulo

HC1 HC2
HC1 0,1638
HC2 0,1735
0,1680
EC1 0,1040 | 0,1117 -0,0969 | 0,0234 | -0,0648
EC2 0,1100 | 0,1472 -0,0232 -0,0134 | -0,0206
PFC1 0,0546 0,0988 | 0,0347 | -0,0350 -0,0298
PFC2 0,1601 0,1837 | 0,0039 | -0,0049 | 0,0094
Tabla 12. Variacién de las medias de sincronizacion entre el periodo anterior al estimulo y tras el
estimulo

En cuanto a los resultados de sincronizacién para el sujeto 4, se pueden identificar dos conjuntos
de valores. Uno formado por pares en los que incluimos los canales del hipocampo y el resto. En
los pares constituidos por canales de hipocampo se observa un aumento de la sincronizacion
durante el estimulo y una posterior disminucion tras el estimulo, aunque al final se tiene un
aumento respecto al periodo inicial. En los pares formados por los canales de la corteza
entorrinal y la prefrontal combinados entre si se observa el comportamiento contrario. Los
valores de sincronizaciéon en estos casos disminuyen durante el estimulo y aumenta tras el
mismo. En estos pares el balance desde el inicio al final es negativo, disminuye.

En los pares donde se combinan canales de hipocampo con canales de entorrinal y prefrontal se
tiene otro comportamiento. En este caso, aumenta el indice de sincronizacién durante el
estimulo y también tras el mismo. Teniendo por tanto un aumento global de sincronizacién en
estos pares entre el inicio y el final.
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3.1.1.5 Sujeto 5

HC1 HC2 HC3 HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2 0,2753
HC1 -0,0921 | 0,1683 -0,0760 | -0,0757 | -0,0378 | -0,0757 l
HC2 -0,0297 -0,0121 | 0,0656 | -0,0818 | -0,0416 | -0,0938 | -0,0416
HC3 -0,0495 0,1569 | -0,0062 | -0,0385 | 0,0263 | -0,0385
HC4 0,0272 | 0,0992 -0,0728 | -0,0576 0
EC1 0,0595 | -0,0917 | 0,0232 | -0,0124 -0,0859

EC2 0,0590 | -0,0261 | -0,0080 | -0,0030 | -0,1080

PFC1 0,0934 | -0,0930 | 0,0278 | 0,0027 | -0,1210 | -0,1306

PFC2 0,0590 | -0,0261 | -0,0080 | -0,0030 | -0,1080 | -0,0096 I -0,1816
Tabla 13. Variacion de las medias de sincronizacion entre el periodo anterior al estimulo y durante el

estimulo
HC1 HC2 HC3 HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2

HC1 0,1101 0,1070 | -0,0442 | 0,0662 0,0797 0,1045 | 0,0797
HC2 0,0439 0,0301 | -0,0078 | 0,0907 0,0659 0,1269 | 0,0659
HC3 0,0450 | 0,0809 0,0058 | 0,0224 | 0,0359 0,0599 | 0,0359
HC4 -0,0159 | 0,0465 0,0177 0,0757 0,0575 0,1218 | 0,0575
EC1 -0,0461 | 0,1316 | 0,0099 0,0433 0,0446 0,0297 | 0,0446
EC2 -0,0170 | 0,1000 | 0,0472 0,0383 | 0,0603 0,0599 | 0,0068
PFC1 0,0014 | 0,1525 0,0439 0,0629 | 0,0375 0,0732 0,0732
PFC2 -0,0170 | 0,1000 | 0,0472 0,0383 | 0,0603 0,0068 0,0599

Tabla 14. Variacion de las medias de sincronizacion entre el periodo durante el que se produce el
estimulo y tras el estimulo

HC1 HC2 HC3 HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2

HC1 0,0180 -0,0098 | 0,0040 | 0,0667 | 0,0040
HC2 0,0143 0,0180 | 0,0577 | 0,0089 | 0,0242 | 0,0331 | 0,0242
HC3 0,0314 0,627 | 0,0162 | -0,0026 | 0,0862 | -0,0026
HC4 0,0738 | 0,1170 0,0029 | -0,0001 | 0,0693 | -0,0001
EC1 0,0133 | 0,0398 | 0,0331 | 0,0309 -0,0413 [ -0,1331 | -0,0413
EC2 0,0420 | 0,0739 | 0,0393 | 0,0354 | -0,0477 -0,1217 | -0,0027
PFC1 0,0949 | 0,0596 | 0,0717 | 0,0656 | -0,0835 | -0,0574 -0,0574
PFC2 0,0420 | 0,0739 | 0,0393 | 0,0354 | -0,0477 | -0,0027 | -0,1217

Tabla 15. Variacion de las medias de sincronizacion entre el periodo anterior al estimulo y tras el
estimulo

Como se puede comprobar, en este caso se tienen tres comportamientos distintos. Uno en los
pares constituidos por canales del hipocampo entre si, otro en los pares constituidos por canales
de ECy PFC entre si y otro en el cual se estudia sincronizacion entre canales del hipocampo con
los de EC y PFC. Si se centra la atencidn en los colores, se distribuyen de la siguiente forma, un
color en la esquina superior izquierda, otro en la esquina inferior derecha y otro en las esquinas
superior derecha e inferior izquierda.

Durante el estimulo se comprueba que en los pares de canales del hipocampo aumenta la
sincronizacién, aunque con menor magnitud en los que interviene el canal HC2, algunos valores
de este son incluso negativos. En el resto de pares, la sincronizacién disminuye, acentuandose
en los pares constituidos Unicamente por canales de EC y PFC, que en algunas ocasiones es de
la misma magnitud que el aumento en los pares de hipocampo, pero con valor negativo.

Tras el estimulo se observa un aumento generalizado de la sincronizacién con respecto al
periodo de estimulacién, algo que lleva a cierta confusidn, ya que se esperaba que el periodo de
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mas sincronizacién se produjera durante el estimulo en general. En algunos pares formados con
el canal HC1 este aumento es reducido incluso negativo en algunos casos.

Por ultimo, analizando el paso desde el inicio del experimento al final del mismo se obtiene una
dinamica similar a la vista en la tabla 13. Se observa un aumento de la sincronizacidn en los pares
formados Unicamente por sefiales de hipocampo y una disminucidon de la sincronizacién en los
pares formados Unicamente por sefiales de EC y PFC. En el resto de pares la sincronizacion se

mantiene bastante con respecto al inicio (variaciones en magnitud reducida tanto positivas
como negativas).

3.1.2 Potencia

A continuacién, se indican los valores de potencia obtenidos para cada banda de frecuencia
(theta, delta, gamma y gamma alta), para cada uno de los sujetos. Como se puede comprobar,
el formato de resultados cambia, manteniendo las gamas de colores, pero en este caso al no ser
una medida relativa a ninguna otra sefial, se tiene un Unico valor de potencia media por cada
canal y cada estadio del experimento.

Al igual que para el apartado anterior, se ha decidido obtener la evolucién del pardmetro entre
los distintos estadios del experimento para poder relacionar asi mas facilmente los resultados
con la estructura del experimento y con la evolucién de la sincronizacion. Esto permite también
una comparacién mas sencilla entre sujetos, puesto que no es tan relevante comparar los
valores absolutos de potencia como comparar las variaciones de esta. Los canales o detalles a
destacar se marcan figuras afiadidas a las imagenes.

3.1.2.1 Sujeto 1

EV potencia theta EV potencia delta

PFC2 0.3 PFC2

PFC1 i3 PFC1 i3
EC2 | EC2
0.1 0.1
EC1 EC1
0 0
HC4 (45) { HC4
0.1 0.1
HC3 1 HC3
HC2 (45) 2 HC2 $8

HC 03 HC (4>) 03

Pre-Dur Dur-Pos Pre-Pos Pre-Dur Dur-Pos

Pre-Pos

EV potencia gamma 8.6 EV potencia gammah
- B - T

J‘ PFC2 |
‘ 0.04 L 4 0.04
} PFC1

0.02 EC2 | 0.02

il EC1F

HC4 HC4 |r J
HC3 -0.02 HCa B J 0.02
|
HC2 004 HC2 £ 004
HC1 HC1 % 4
0.06 I L X -0.06
Pre-Dur Dur-Pos Pre-Pos Pre-Dur Dur-Pos Pre-Pos

Figura 11. Variacion de potencia en las distintas bandas de frecuencia calculada a partir de la potencia
antes del estimulo y durante el mismo, a partir de la potencia durante el estimulo y tras el mismoy a
partir de la potencia antes del estimulo y tras el mismo para el sujeto 1

Como se puede observar en la figura 11, la banda frecuencial en la que se tiene una mayor
variacion de potencia es la delta. Por otro lado, la banda frecuencial en la que se tiene menor
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variacion de potencia es en la gamma alta. En la banda theta se comprueba que la potencia
aumenta en el canal HC2 durante la estimulacién y disminuye en el resto del hipocampo,
quedando practicamente similar en el resto de canales. Tras el cese del estimulo la potencia baja
en el canal HC2 y en el resto se mantiene similar menos en el canal HC4, donde aumenta. Entre
el periodo anterior al estimulo y el periodo posterior la variacién producida en HC2 se equilibra
entre aumento y disminucién, por otro lado, el resto de canales del hipocampo sufren una
disminucion de potencia en theta. El resto de canales se mantienen invariables.

En cuanto a la potencia en delta, durante la estimulaciéon disminuye en todos los canales. Tras
la estimulacién, aumenta en todos los canales salvo en el canal HC1 donde se mantiene el valor
de potencia adquirido durante la estimulacién. Comparando el periodo anterior al estimulo con
el periodo tras el mismo, en la mayoria de los canales la disminucién durante el estimulo es

mayor que el aumento tras el mismo, por ello se observa una variacion negativa salvo en el canal
HCA4.

En la potencia gamma se observan variaciones muy tenues (nétese el cambio de escala en la
barra de color), concretamente las Unicas dindmicas destacables son las de hipocampo. En esta
zona la potencia disminuye durante el estimulo, tras el cese del estimulo la dindmica es
justamente, al contrario, y en balance entre antes del estimulo y después, la potencia disminuye.

Finalmente, en la potencia en gamma la dinamica es similar a la vista para la potencia en gamma
salvo que la magnitud de las variaciones es menor.

Resulta curioso comprobar que la dindmica del canal HC2 es contraria en la potencia delta con
respecto a la potencia en theta.

3.1.2.2 Sujeto 2

EV potencia theta

I T v
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Figura 12. Variacion de potencia en las distintas bandas de frecuencia calculada a partir de la potencia
antes del estimulo y durante el mismo, a partir de la potencia durante el estimulo y tras el mismoy a
partir de la potencia antes del estimulo y tras el mismo para el sujeto 2

Para el sujeto 2, en la potencia en theta se concluye que el cambio mas significativo se da en el
canal HC2, el sufre un aumento de potencia durante la estimulacidn, un posterior decremento
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y en balance entre estas dos variaciones acaba con una potencia mayor que al inicio. El resto de
canales sufren variaciones despreciables.

En el caso de la potencia en delta, de igual manera que para el sujeto 1 todos los canales sufren
variaciones significativamente superiores al resto de bandas frecuenciales. Durante la
estimulacidn, todos los canales sufren disminucion de potencia salvo HC3, con un aumento. Tras
el cese de la estimulacidn, todos los canales sufren un aumento de la potencia salvo el HC3 y
EC1. En balance entre inicio y el final del experimento, todos los canales acaban con menor
potencia que con respecto el inicio salvo el canal HC4.

Para la potencia en gamma la variacion a destacar es la del canal HC1, cuya potencia disminuye
durante la estimulacién y aumenta tras la misma, resultando en una variacion negativa al
comparar el inicio con el final del experimento. También el canal HC4 junto al HC3 sufren un
aumento de potencia tras el cese del estimulo, resultando un balance final positivo.

En cuanto a la potencia en gamma alta, las variaciones son mucho mas reducidas, similares a los
canales no mencionados en la potencia gamma. Las Unicas variaciones a destacar son las de los
canales HC3 y HC4, con un leve aumento de la potencia gamma alta durante al estimulacién y
un balance final positivo.

De igual manera que para el sujeto 1, la dindmica en potencia en theta del canal HC2 es contraria
a la dindmica en potencia en delta del mismo canal.

3.1.2.3 Sujeto 3

EV potencia theta EV potencia delta
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Figura 13. Variacion de potencia en las distintas bandas de frecuencia calculada a partir de la potencia
antes del estimulo y durante el mismo, a partir de la potencia durante el estimulo y tras el mismoy a
partir de la potencia antes del estimulo y tras el mismo para el sujeto 3

Para el sujeto 3, en la potencia theta se puede comprobar que durante la estimulacién del sujeto
la potencia disminuye en todos los canales, tras el cese del estimulo aumenta en todos los
canales (disminucion mas notable en canales EC, PFC y HC3), para finalmente tener un balance
negativo (mdas negativo en HC1, HC3 y PFC1). La dindmica vuelve a ser contraria a lo descrito
para el canal HC2.
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Para la potencia en delta de nuevo concentra las dinamicas mds acusadas. Durante la
estimulacidn la potencia en todos los canales disminuye para aumentar de forma generalizada
tras el cese de la estimulacién. Finalmente, comparando el inicio del experimento con el final, Ia
potencia en delta disminuye en todos los canales.

De igual forma que anteriormente, las variaciones para la potencia en gamma y gamma alta son
considerablemente menores a las variaciones de potencia de las otras bandas frecuenciales. En
la potencia en gamma se puede observar que los canales que sufren una mayor variacién de
esta potencia son los pertenecientes al hipocampo, a destacar los canales HC3 y HC4, y
despreciables las variaciones de HC2. Concretamente, los canales mencionados sufren una
disminucion de la potencia gamma durante la estimulacidén y un aumento tras el cese del
estimulo somatosensorial culminando en una potencia mayor respecto al inicio salvo para HC4.

Para la potencia en gamma alta las dindmicas vuelven a ser menores que para la potencia en
gamma vy solo es destacable el canal HC3, con un descenso de la potencia en gamma alta durante
la estimulacidn y un posterior aumento tras el cese de la misma.

Se mantiene la dindmica contraria del canal HC2 en theta con HC2 en delta.

3.1.2.4 Sujeto 4

EV potencia theta VEV potencia delta
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Figura 14. Variacion de potencia en las distintas bandas de frecuencia calculada a partir de la potencia
antes del estimulo y durante el mismo, a partir de la potencia durante el estimulo y tras el mismoy a
partir de la potencia antes del estimulo y tras el mismo para el sujeto 4

Para el sujeto 4, en la banda theta se tiene un aumento de la potencia durante el estimulo en
los canales HC1 y HC2, posteriormente una disminucion en estos mismos canales y en balance
un aumento. En el resto de canales la dindmica es, al contrario.

De nuevo, la potencia en delta concentra mucha mds variabilidad que el resto de bandas
frecuenciales. Se tiene la dindmica “menos-mas-menos” para los canales de PFC y EC1, la
dinamica “mds-menos-menos” para el canal HC3 y el resto de canales “menos-menos-menos”.

Para la potencia en gamma destacan los canales HC1, HC2 y HC3, el resto de canales muestran
dinamicas de magnitud despreciable. Para los canales HC1 y HC2 se observa un descenso de la
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potencia en gamma durante la estimulacidn, un aumento de esta tras el cese del estimulo y un
balance negativo entre el comienzo y el final del experimento.

Finalmente, para la potencia en gamma alta se observan dos dindmicas destacables, las del canal
HC1 y las del canal HC3, contrarias entre si. Para le canal HC1 la potencia en gamma alta
disminuye durante la estimulacién y aumenta tras la misma, teniendo una diferencia de potencia
entre el inicio y el final del experimento negativa. Para el canal HC3 ocurre justamente lo
contrario en los tres estadios del experimento.

Cabe destacar que es muy notorio el contraste de la dindmica de los canales HC1 y HC2 en las
distintas bandas frecuenciales. En la banda theta la dindmica de potencia para estos dos canales
(aumento durante la estimulacidn y disminucion tras el estimulo) es contraria a la dindmica de
estos dos canales en el resto de frecuencias.

3.1.2.5 Sujeto 5
EV potencia theta EV potencia delta
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Figura 15. Variacion de potencia en las distintas bandas de frecuencia calculada a partir de la potencia
antes del estimulo y durante el mismo, a partir de la potencia durante el estimulo y tras el mismoy a
partir de la potencia antes del estimulo y tras el mismo para el sujeto 5

En el caso del sujeto 5, en la potencia en theta la dinamica seguida en general es menos-mas-
menos para las variaciones de potencia, salvo en el caso del canal HC1 en el que la potencia
aumenta durante la estimulacién y aumenta tras el cese del estimulo.

Para la potencia en delta, la dindmica general es una disminucidn de la potencia durante la
estimulacién, un aumento de la misma tras el cese del estimulo y un balance entre el inicio y el
final del experimento negativo, salvo para HC3 que desciende durante todo el experimento.

En las potencias gamma y gamma alta las variaciones son notablemente reducidas. Para la
potencia en gamma, destacan los canales HC2, HC3 y HC4, cuyas potencias disminuyen durante
la estimulacion. Para HC2 la potencia gamma aumenta tras el cese del estimulo y para HC3 y
HC4 disminuye. En balance entre el inicio y el final del experimento, HC2 mantiene un valor de
potencia en gamma similar al inicio y HC3 y HC4 quedan con un valor menor respecto al inicio.
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En la potencia en gamma alta se pueden destacar los mismos canales que para la potencia en
gamma. Estos presentan una dinamica similar a la descrita, pero con una magnitud menor.

En general en todos los sujetos se observa una disminucidn de la potencia en todas las bandas
durante la estimulacién, un aumento de la potencia tras el cese del estimulo y un balance entre
elinicio del experimento y el final negativo. La excepcidn es el canal HC2 en theta para los sujetos
del 1 al 4y el canal HC1 para los sujetos 4 y 5.

3.1.3 Correlacion

En este apartado se muestran los resultados correspondientes a la correlacién entre el indice de
sincronizaciéon en theta y la potencia en cada una de las bandas frecuenciales. El formato de
salida de los resultados vuelve a ser similar al de los valores de sincronizacion, evaluando la
sincronizacién por pares de canales. Se presenta la correlacién para las cuatro componentes
frecuenciales y en los tres estadios del experimento (antes del estimulo, durante el estimulo y
tras el mismo; de arriba abajo respectivamente).

Para este apartado se han seleccionado los resultados mas significativos y representativos de la
correlacién entre sincronizacion y potencia, sin embargo, se ha obtenido la correlaciéon para las
4 bandas de frecuencia con el indice de sincronizacion y la evolucién de esta correlacién. Todo
ello tomando como referencia la potencia de la primera sefial del par de canales especificado y
tomando como referencia la potencia de la segunda sefial, sin embargo, estos resultados son
redundantes. Es por ello por lo que se presenta la correlacidén, teniendo en cuenta la potencia
de la primera sefial que forma el par en cuestién.
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Figura 16. Mapas de correlacion entre el indice de sincronizacion y la potencia en theta, delta, gamma
y gamma alta para el sujeto 1

Tal como se puede comprobar en la figura 16, para el sujeto 1 los valores de correlacion mas
altos se sitian en la correlacion entre el indice de sincronizaciéon y la potencia en theta.
Concretamente, parece haber mas valores positivos en el estadio final del experimento, tras el
estimulo. Cabe destacar la franja naranja de correlacion en los pares formados por HC2 y sefiales
de ECy PFC, tomando como referencia la potencia de HC2 durante el periodo de estimulacion.

Otras franjas amarillas a destacar son la de los pares formados por HC1 durante el periodo de
estimulacion, tomando la potencia de HC1 (fila de colores del borde inferior del mapa), la
columna de HC1 durante y tras el estimulo y la columna de PFC2 durante y tras el estimulo.

Parala correlacién en delta, los valores son mas reducidos y los Unicos resultados relevantes son
el valor reducido de algunos pares formados por HC1 (primera columna) tras el estimulo, que es
contrario a lo que ocurre en theta; de la misma forma ocurre con los pares formados por EC1
juntoa EC2, PFC1y PFC2, donde es notoria una correlacién negativa donde en theta era positiva.

En cuanto a la correlacidon en gamma, y gamma alta se podria afirmar que los valores positivos
se concentran en el estadio posterior a la estimulacion y los valores negativos se concentran
antes de la estimulacién. Destacaria la franja de correlacién baja de los pares formados por HC2
en la correlacidon en gamma durante la estimulacidn, la cual es contraria a la observada en theta.

.
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Figura 17. Mapas de correlacion entre el indice de sincronizacion y la potencia en theta, delta, gamma
y gamma alta para el sujeto 2
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En cuanto al sujeto 2 se puede comprobar que los valores mas positivos de correlacidn siguen
concentrandose en la que evalla la relacion entre el indice de sincronizacion y la potencia en
theta, sin embargo, los valores en gamma y gamma alta no son tan reducidos como para el
sujeto anterior.

En el primer mapa, correspondiente a la correlacién con la potencia en theta, se puede destacar
la fila correspondiente al canal HC1 y HC2 durante la estimulacién. Concretamente, el valor de
correlacion del par formado por ambos HC1-HC2 o HC2-HC1 y ademas la correlacién de los pares
del canal HC2 con los canales de EC y PFC, tomando como referencia la potencia de HC2
(penultima fila del mapa central).

Para la potencia en delta no se observa ningln evento destacable. Por otro lado, para la potencia
en gamma, se podria volver a destacar la fila de HC1 durante la estimulacion y la columna de
HC2 durante el mismo periodo. Para la potencia en gamma alta, el par HC1-HC2 y viceversa
durante la estimulacion muestran valores positivos, superiores a la mayoria de los valores de
correlacién en gamma alta, algo que también ocurria en la correlacidén con la potencia en theta.
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Figura 18. Mapas de correlacion entre el indice de sincronizacion y la potencia en theta, delta, gamma
y gamma alta para el sujeto 3

Para este sujeto los valores mas altos de correlacion parecen encontrarse durante el periodo de
estimulacién y en los mapas en los que se muestra la correlacion entre el indice de sincronizacidn
y la potencia en theta y por otro lado en gamma alta.

En el mapa de la correlacidn con la potencia en theta, cabe destacar durante el periodo de
estimulacion las columnas correspondientes a los canales HC1, HC2 y HC3 muestran valores
considerablemente superiores al resto, destacando los pares HC2-HC1 y HC2-HC3 (tomando
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como referencia la potencia theta en HC2, fila de HC2). Resulta curioso que esta correlacién sea
inferior tanto en el periodo anterior al estimulo como en el posterior al mismo con respecto al
periodo de estimulacidn, sin embargo, en el periodo posterior al estimulo es mayor que en el
periodo anterior al estimulo. Para la potencia en delta no se observan eventos destacables.

En cuanto a los mapas de correlacion con la potencia en gamma y gamma alta, destacan la
columna de HC2 en el periodo anterior al estimulo. Finalmente, para la potencia en gamma alta,
durante el periodo de estimulacién los pares formados por los canales HC2 y HC3 tienen valores
superiores de correlacion respecto al resto de pares en general, destacando el par HC3-HC2.
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Figura 19. Mapas de correlacion entre el indice de sincronizacion y la potencia en theta, delta, gamma
y gamma alta para el sujeto 4

De nuevo, el mapa de la figura 19 con los valores mas altos es el correspondiente a la correlacion
entre el indice de sincronizacion y la potencia en theta. Todos los mapas de este sujeto 4
concentran sus valores mas positivos y mayores en magnitud absoluta, durante los periodos de
estimulacion.

En cuanto a la potencia en theta, antes de la estimulaciéon se comprueba un grupo bastante
homogéneo de valores positivos en la esquina superior derecha, correspondiente a los pares
compuestos por canales de EC y PFC entre ellos mismos. Durante la estimulacion estos pares
vuelven a presentar los valores mas altos de correlacidn, aunque hay una variacion positiva
considerable en la columna de HC1 y HC2, también apreciable en las filas homdlogas. En el
periodo tras la estimulacién destaca la homogeneidad de las columnas de HC1 y HC2 y las filas
de HC1y HC2.
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Se podrian diferenciar estos dos grupos mencionados, por una parte, las filas y columnas de HC1
y HC2 aumentan su correlacién en theta durante la estimulacion y tras la misma esta desciende
un poco. Para el grupo de EC y PFC (esquina superior derecha), la correlacion es mas alta antes
de la estimulacion, aumenta durante la estimulacién y disminuye tras la misma a niveles
inferiores a los iniciales.

Para la correlacién en delta no se ven tampoco eventos destacables para este sujeto. En el caso
de gamma y gamma alta lo Unico que destaca es que los valores de correlacidon son mas altos
durante la estimulacién. En gamma alta, estos valores se concentran en las columnas de HC1,
HC2 y HC3.
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Figura 20. Mapas de correlacion entre el indice de sincronizacion y la potencia en theta, delta, gamma
y gamma alta para el sujeto 5

Para finalizar con los resultados de correlacién concluimos con el sujeto 5. De nuevo, los valores
de correlacion mas altos de la figura 20 se concentran en los correspondientes a la correlacion
entre el indice de sincronizacion y la potencia en theta, sobre todo durante el periodo de
estimulacion.

En theta se observa un grupo de valores positivos bastante homogéneo durante la estimulacién
correspondiente a las columnas de HC en general junto con la fila de HC1. El par con valor mas
alto es el HC1-HC3.Tras la estimulacidn las columnas de HC1, HC2 y HC3 bajan sus valores de
forma homogénea (color amarillo). El grupo de la esquina superior derecha (pares formados por
canales de EC y PFC entre si), mantiene valores de correlacion relativamente altos y constantes
durante todo el experimento.
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En la correlacion con la potencia en delta cabe decir que el par con el valor mas bajo es durante
la estimulacién y corresponde al par HC3-HC1, cuyo simétrico es el de mayor valor en theta.

Por ultimo, en la correlacién con gamma y gamma alta, se observa un aumento generalizado de
la correlacidon a medida que avanza el experimento, sin destacar ningln grupo o par de sefiales
en concreto.

3.2 Promedios

Como se ha comentado anteriormente, en este apartado se presentan los resultados promedio,
resumiendo las tendencias que se observan en el desglose de los sujetos, obteniendo una idea
mas general de los resultados.

3.2.1 Sincronizacion

Todas las medias de los indices se sittan por encima de 0,4 y por debajo de 0,8. A grandes rasgos
la media de los valores de sincronizacién aumenta durante la estimulacion del sujeto, salvo para
el ultimo sujeto (en promedio).

I 0,78731504

3 4 5
Antes del estimulo | 0,64094307 0,63495825 | 0,67434572 | 0,6882803
Durante el estimulo | 0,6464087 | 0,70907711 | 0,71402037 | 0,7374166 | 0,66885917
Tras el estimulo 0,64589039 | 0,66500618 0,71990301
Tabla 16. Media de los indices de sincronizacion I0,60475908

Sujeto 1

0,66885917

Sin embargo, la observacidon de la media no es concluyente puesto que enmascara mucha
informacidn, los valores pueden estar variando entre si, pero manteniendo su media. Lo que se
espera ver es que el indice varia en pares concretos de sefiales. La clave es observar las
variaciones en este indicador, algo que también ha sido comprobado cémo se ha mostrado para
cada sujeto en el apartado anterior. Seguidamente se muestran los valores promedio de la
evolucion de la sincronizacién entre las distintas etapas del experimento.

HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2 0,1751
0,1037 | 0,0551 | 0,0447 | 0,0214 | 0,0623 l
0,0604 | 0,0576 | 0,0563 | 0,0164 | 0,0574
0,0764 | 0,0534 | 0,0324 | 0,0241 | 0,0200
HC4 0,0827 | 0,0255 | 0,0412 0,0608 | 0,0425 | 0,0218 | 0,0585 0
EC1 0,0652 | 0,0156 | 0,0653 | 0,0631 0,0092 | -0,0133 | -0,0254
EC2 0,0637 | 0,0358 | 0,0516 | 0,0407 | 0,0360 -0,0156 | 0,0435
PFC1 0,0242 | -0,0096 | 0,0275 | 0,0318 | 0,0160 | -0,0186 -0,0309 I
PFC2 0,0944 | 0,0299 | 0,0573 | 0,0522 | -0,0242 | 0,0286 | -0,0460 -0,1131

Tabla 17. Promedio entre sujetos de la variacion de las medias de sincronizacion entre el periodo
anterior al estimulo y el periodo durante el estimulo

HC1 HC2 HC3 HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2
HC1 -0,0293 | -0,0294 | 0,0235 | 0,0052 | 0,0030 | 0,0080
HC2 -0,0780 | -0,0434 | 0,0030 | -0,0375 | -0,0041 | -0,0098
HC3 -0,0273 | -0,0671 -0,0138 | 0,0001 | 0,0047 | -0,0236 | -0,0022
HC4 -0,0220 | -0,0182 | -0,0140 0,0048 | -0,0363 | -0,0090 | -0,0377
EC1 -0,0002 | 0,0260 | -0,0256 | -0,0062 0,0113 | -0,0028 | 0,0217
EC2 -0,0294 | -0,0087 | -0,0244 | -0,0241 | 0,0225 -0,0036 | -0,0076
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PFC1 -0,0007 | 0,0231 | -0,0350 | -0,0046 | -0,0050 | -0,0078 0,0172

PFC2 -0,0114 | 0,0120 | -0,0129 | -0,0168 | 0,0432 | -0,0023 | 0,0261

Tabla 18. Promedio entre sujetos de la variacion de las medias de sincronizacion entre el periodo de
estimulacion y tras el estimulo

HC1 HC2 HC3 HC4 EC1 EC2 PFC1 PFC2

HC1 0,0635 | 0,1036 | 0,0743 | 0,0785 | 0,0499 | 0,0244 | 0,0703
HC2 0,0633 0,0431 | 0,0170 | 0,0606 | 0,0188 | 0,0123 | 0,0476
HC3 0,1066 | 0,0438 0,0626 | 0,0534 | 0,0372 | 0,0005 | 0,0179
HC4 0,0607 | 0,0073 | 0,0272 0,0656 | 0,0062 | 0,0127 | 0,0208
EC1 0,0650 | 0,0416 | 0,0397 | 0,0569 0,0205 | -0,0161 | -0,0037
EC2 0,0344 | 0,0272 | 0,0273 | 0,0166 | 0,0585 -0,0192 | 0,0359
PFC1 0,0235 | 0,0135 | -0,0075 | 0,0272 | 0,0109 | -0,0263 -0,0137
PFC2 0,0831 | 0,0419 | 0,0444 | 0,0353 | 0,0190 | 0,0262 | -0,0199

Tabla 19. Promedio entre sujetos de la variacion de las medias de sincronizacion entre el periodo
anterior al estimulo y tras el estimulo

Como es posible observar, los valores mas altos de evolucion se sitian en el cambio entre el
periodo anterior al estimulo y el periodo en el que se practica la estimulacion del sujeto tal como
se puede comprobar en la tabla 17. Ademas, los valores mas altos se concentran en esta tabla
en la esquina superior izquierda, los cuales corresponden a los pares entre las sefiales de
hipocampo, siendo los mas altos los pares de HC1 con HC2, algo ldgico ya que son inputs hacia
la misma zona del hipocampo, el CA1.

Por otro lado, en la tabla 18, se puede observar que la mayoria de los valores son negativos o de
magnitud reducida, por lo que en general la sincronizacién descenderia tras el cese de la
estimulacion del sujeto. De nuevo, los valores de mayor magnitud se sitdan en los pares entre
sefiales de hipocampo, destacando los pares de HC1 con HC2.

Finalmente, en la tabla 19, se puede comprobar que en el estadio final del experimento la
sincronizacién entre las sefiales es mayor que al inicio del mismo en general. Esto puede ser
debido a que el estado de los sistemas cerebrales objeto de estudio, no recuperan su estado
basal con la misma rapidez con la que cambian durante la estimulacién.
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3.2.2 Potencia
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Figura 21. Variacion de potencia en las distintas bandas de frecuencia calculada a partir de la potencia
antes del estimulo y durante el mismo, a partir de la potencia durante el estimulo y tras el mismoy a
partir de la potencia antes del estimulo y tras el mismo para el promedio de todos los sujetos

En cuanto a la evolucion de la potencia, claramente destacan los valores que se presentan para
la evolucion de la potencia delta de las sefales. Cabe decir que en la potencia theta se tiene un
canal que destaca sobre el resto, el HC2, el cual presenta la dindmica mas notoria en el mapa
superior izquierdo de la figura 21. Este canal aumenta su potencia theta durante el estimulo de
manera considerable con respecto al resto de canales.

En cuanto a la potencia en delta, todos los canales presentan la misma dinamica, es decir todos
sufren una reduccién de la potencia en delta durante la estimulacién y un posterior aumento de
la misma tras el cese de la estimulacion del sujeto. Y el balance final es negativo con respecto al
inicio del experimento en todos los canales.

Para la potencia gamma y gamma alta los valores de variacion de la potencia son mucho mas
reducidos (el rango de las barras de color va de -0.02 a 0.02) debido a que los valores de potencia
en estas bandas también eran menores, pero se pueden diferenciar dos grupos en ambos
mapas. Para gamma se tiene el grupo de canales de hipocampo que presenta una reduccién de
potencia durante el estimulo y un aumento de la potencia tras el cese del estimulo, resultando
la diferencia entre el inicio y el final del experimento negativa. Y por otro lado se tienen los
canales de ECy PFC, que presentan la dindamica contraria y mucho mas reducida.

En el caso de gamma alta, ocurre algo similar a la potencia en gamma, sin embargo, las
variaciones son todavia mas reducidas.
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3.2.3 Correlacion
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Figura 22. Mapas de correlacion entre el indice de sincronizacion y la potencia en theta, delta, gamma
y gamma alta para el promedio de todos los sujetos

Vistos los resultados de la correlacion promedio entre los indices de sincronizacion y las
potencias en cada banda frecuencial estudiada, es notorio que los valores mas altos de
correlacién se presentan en la esquina superior izquierda de la figura 22, es decir en los valores
de correlacidn entre el indice de sincronizacidn y la potencia en theta.

Esto es algo esperado, pues el propio indice de sincronizacidn esta medido en la componente
theta de las sefiales, por lo que es mas légico que a priori tengan una mayor relacién con la
potencia theta. Concretamente, los valores mas altos en la correlacién con la potencia en theta
se presentan durante el periodo de estimulacién del sujeto. Ademas, destaca la homogeneidad
de estos valores en los pares formados por HC1 y HC2 (tanto sus filas como columnas, es decir
teniendo en cuenta las potencias de HC1y HC2 en cuenta y también considerando las potencias
del resto de canales). También destacan los pares formados por sefiales de EC y PFC entre si,
con una correlacién en theta superior al resto antes de la estimulacién y que mantienen durante
el estimulo.

En el segundo mapa correspondiente a la correlacidon entre el indice de sincronizacién y la
potencia en delta, no hay valores a destacar en ninguno de los estadios del experimento. Lo mas
destacable quizas sea el aumento de correlacién en las columnas de HC1 y HC2 durante la
estimulacion y la posterior disminucidn en estas mismas columnas tras el cese del estimulo.

Para la correlacion con la potencia en gamma y gamma alta, se puede observar que los valores
mas altos se concentran en el periodo de estimulacidn, destacando frente a los valores antes y
después del estimulo, al igual que en los valores de correlacidn con la potencia en theta. Quizas
se podrian destacar los valores correspondientes a los pares de canales de hipocampo, salvo
HC4 vy alafilade HC1 en gamma, por contener valores superiores a la mayoria del resto de pares.
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3.3 Estadistica

En este apartado se presentan los resultados obtenidos tras aplicar los distintos test estadisticos
presentados en apartados anteriores. Concretamente se aplica un test ANOVA de dos vias y una
comparaciéon multiple para conocer qué medias difieren, en caso de haber diferencia
estadisticamente significativa. Los datos a comparar son los obtenidos del analisis de
sincronizacién y de potencia.

3.3.1 Sincronizacion

Estos datos son introducidos de forma que son agrupados por estadio temporal del experimento
(pre-estimulo, durante el estimulo y post-estimulo). Ademas, las filas identifican los pares de
sefiales (por ejemplo, HC1-EC1) y las columnas identifican ademds del estadio del experimento,
el sujeto al que pertenecen los datos.

En primer lugar, se aplica un ANOVA de dos vias con todos los datos de sincronizacién con un
valor a = 0.05, del cual se extrae que existen diferencias significativas entre los distintos pares
de sefales que se designan en el andlisis como “regiones”. También existen diferencias
significativas entre estadios del experimento y entre sujetos. Se extrae que la variacion de los
datos esta distribuida entre estos atributos de mayor a menor de la siguiente forma: regiones,
sujetos, interaccion estadio-regién y estadio.

Datos analizados: | Sincronizacion | ANOVA de dos vias
()
Fu‘enF? A s'?bre P valor Resumen p valor éSignificativo?
variacion variacion total
Interaccion 3,734 0,9854 ns No
Region 43,45 <0,0001 HAEX Si
Estadio 3,262 <0,0001 AR Si
Sujetos 29,41 <0,0001 RIS Si
SM (suma Grados de Cuadrados
Tabla ANOVA F f, gl P val
LGS cuadrados) libertad medios (gdf, glr) valor
» F (110, 420) = _
Interaccion 0,3432 110 0,00312 0,7068 P=0,9854
., F (55, 210) =
Region 3,994 55 0,07261 5,641 P<0,0001
f F(2,420) =
Estadio 0,2999 2 0,1499 33.96 P<0,0001
Sujetos 2,703 210 0,01287 7 (), )= P<0,0001
2,916
Residual 1,854 420 0,004415

Tabla 20. Resultados del ANOVA de dos vias sobre los valores de sincronizacion en todos los sujetos,
durante todo el experimento

Por otro lado, las comparaciones multiples se realizaron utilizando el test de Tukey, debido al
gran numero de comparaciones que se debia hacer, aunque de todas formas se comprobd el
resultado obtenido aplicando Bonferroni, mas restrictivo.
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Las diferencias significativas se mostraron Unicamente entre los pares de hipocampo,

concretamente:
Pares Estadios
HC1-HC2 Pre vs. Dur
HC2-HC1 Pre vs. Dur; Dur vs. Pos
HC1-HC3 Pre vs. Dur; Pre vs. Pos*
HC3-HC1 Pre vs. Dur; Pre vs. Pos*
HC2-HC3 Pre vs. Dur
HC3-HC2 Pre vs. Dur*

Tabla 21. Pares de canales y estadios en los que se encuentran diferencias significativas al aplicar test
de comparaciones multiples en sincronizacion

Posteriormente se aplicd un test de Bonferroni eliminando los pares menos significativos, los
formados por HC4, EC2 y PFC2. En la tabla 21 se marcan con un asterisco los contrastes que no
fueron significativos con este segundo test (Pre vs. Pos en HC1-HC3 y HC3-HC1 y Pre vs. Dur en
HC3-HC2). Esto es debido a la mayor restriccion de este test con respecto al test de Tukey.

En conclusidn, de estos test aplicados a los datos obtenidos de sincronizacién se desprende que
el valor del indice de sincronizacidn es significativamente distinto en funcion del sujeto que se
estudie, el estadio del experimento y segln la regién de estudio (solamente para el hipocampo
y para los estadios nombrados anteriormente).

3.3.2 Potencia

Para estos datos se introdujo una tabla de datos para cada banda frecuencial, de igual modo que
para la sincronizacion los datos se separaron por regiones (una por canal), por sujetos y por
estadios del experimento. Por tanto, se realizaron 4 ANOVAs distintos y se aplicé también test
de Tukey para la comparaciéon multiple debido al gran nimero de comparaciones a realizar.

Los resultados se exponen a continuacion:

Datos analizados: | POTENCIA THETA | ANOVA de dos vias
% sobre
Fuente . AT Pt
. variacion P valor Resumen p valor éSignificativo?
variacion
total
Interaccion 13,92 0,0094 S Si
Region 26,81 0,0066 *k Si
Estadio 0,01471 0,9824 ns No
Sujetos 33,61 0,0006 *kx Si
SM (suma Grados de Cuadrados
LEbEIRNOVE cuadrados) libertad medios F (gdf, glr) ik
Interaccion 0,2299 14 0,01642 F(14,62) = P=0,0094
2,405
9 F(7,31)= _
Regidn 0,4428 7 0,06326 3533 P=0,0066
) F(2,62)= _
Estadio 0,0002429 2 0,0001215 0,01778 P=0,9824
Sujetos 0,5551 31 0,01791 F (321é ;522) - P=0,0006
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Residual 0,4234 62 0,006829

Tabla 22. Resultados del ANOVA de dos vias sobre los valores de potencia en theta en todos los
sujetos, durante todo el experimento

Para la potencia en theta resulta significativa la diferencia de medias de potencia debido a los
diferentes sujetos, diferentes regiones (canales) y a la interaccion entre los factores estadio-
region. Tras realizar las comparaciones multiples por el método de Tukey, las diferencias
significativas Unicamente se dieron en el canal HC2 en theta, siendo mas significativa la
diferencia entre la potencia en theta antes del estimulo y después del estimulo. También se
encontré significancia entre la potencia en theta de HC2 durante el estimulo y tras el estimulo y
en la diferencia entre la potencia en theta en HC2 al inicio del experimento y al final del mismo.

HC2 — Theta Diferencia medias Intervalo Tukey éSignificativo? | Resumen | P valor
Pre vs. Dur -0,2735 [-0,399, -0,148] Yes *AkE <0,0001
Pre vs. Pos -0,1463 [-0,2718, -0,02075] Yes * 0,0185
Dur vs. Pos 0,1272 [0,00172, 0,2527] Yes * 0,0462

Tabla 23. Pares de canales y estadios en los que se encuentran diferencias significativas al aplicar test
de comparaciones multiples en potencia en theta

Datos analizados: | POTENCIA DELTA | ANOVA de dos vias
% sobre
Fuente o VP
. .. variacion P valor Resumen p valor éSignificativo?
variacion
total
Interaccion 12,2 <0,0001 SIS Si
Region 16,84 <0,0001 *HAX Si
Estadio 46,79 <0,0001 SIS Si
Sujetos 9,732 0,0817 ns No
SM (suma Grados de Cuadrados
e LT cuadrados) libertad medios F (gdf, glr) AL
Interaccion 3,48 14 0,2486 F (1:'2612) - P<0,0001
- F(7,31)=
Region 4,806 7 0,6865 7663 P<0,0001
Estadio 13,35 2 6,675 F(2,62)=113 P<0,0001
_ F(31,62)= _
Sujetos 2,777 31 0,08958 1517 P=0,0817
Residual 3,661 62 0,05905

Tabla 24. Resultados del ANOVA de dos vias sobre los valores de potencia en delta en todos los
sujetos, durante todo el experimento

Para la potencia en delta, resulta significativa la diferencia entre potencias de distintos estadios,
distintas regiones y ademas la interaccion entre los factores estadio-regiéon también provoca
suficiente variabilidad como para dar lugar a diferencias significativas. Tras la realizacion de las
comparaciones multiples, se extrajo que los canales que presentaban diferencias significativas
en al menos un estadio temporal son: HC1, HC2, EC1, EC2, PFC1 Y PFC2. Mas concretamente:

Canales Estadios
HC1 Pre vs. Dur; Pre vs. Pos
HC2 Pre vs. Dur
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EC1 Pre vs. Dur; Pre vs. Pos
EC2 Pre vs. Dur; Pre vs. Pos
PFC1 Pre vs. Dur; Pre vs. Pos; Dur vs. Pos
PFC2 Pre vs. Dur; Pre vs. Pos; Dur vs. Pos

Tabla 25. Pares de canales y estadios en los que se encuentran diferencias significativas al aplicar test
de comparaciones multiples en potencia en delta

Datos analizados: | POTENCIA GAMMA | ANOVA de dos vias
% sobre
Fuente ., s L
s s variacion P valor Resumen p valor éSignificativo?
variacion
total

Interaccion 7,234 0,0006 WS Si
Regidn 47,8 <0,0001 *kEx Si
Estadio 3,941 <0,0001 *k A Si
Sujetos 31,54 <0,0001 *k A Si

M
Tabla ANOVA SLL (e Grados de libertad Cuadra.ados F (gdf, glir) P valor
cuadrados) medios

Interaccion | 0,008531 14 0,0006094 | | (;455’52) = | P=0,0006

Regidn 0,05637 7 0,008053 Py 2 = P<0,0001
6,712
Estadio 0,004648 2 0,002324 P, 2= P<0,0001
12,64
. F(31,62)=

Sujetos 0,0372 31 0,0012 6,526 P<0,0001
Residual 0,0114 62 0,0001839

Tabla 26. Resultados del ANOVA de dos vias sobre los valores de potencia en gamma en todos los
sujetos, durante todo el experimento

Para el caso de la potencia en gamma, las medias de potencia resultan diferentes
significativamente entre sujetos, entre regiones, entre estadios y sus valores estan también
definidos por la interaccion entre los factores estadio-region. El test de comparaciones multiples
segun el método de Tukey solo considerd que existian diferencias significativas en los canales
HC1y HC4. Concretamente:

Canales Estadios
HC1 Pre vs. Dur; Pre vs. Pos
HC4 Pre vs. Dur

Tabla 27. Pares de canales y estadios en los que se encuentran diferencias significativas al aplicar test
de comparaciones multiples en potencia en gamma

Datos analizados: | POTENCIA GAMMA ALTA | ANOVA de dos vias
% sobre
Fuente . . Pl Pt
.. variacion P valor Resumen p valor éSignificativo?
variacion
total

Interaccion 1,882 0,4123 ns No
Region 63,28 <0,0001 ool Si
Estadio 1,276 0,0096 *E Si
Sujetos 25,77 <0,0001 SR Si
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Tabla SM (suma . Cuadrados

ANOVA T Grados de libertad medios F (gdf, gir) P valor
Interaccion | 0,0003008 14 2,15E-05 F_(114(’)§72 ) P=0,4123

Region 0,01012 7 0001445 | F7:31)= P<0,0001

10,88
Estadio | 0,0002039 2 0,0001019 | (52'06127) = | p=0,0096
Sujetos 0,004119 31 0,0001329 - (i, 2] P<0,0001
=6,539
Residual 0,00126 62 2,03E-05

Tabla 28. Resultados del ANOVA de dos vias sobre los valores de potencia en gamma alta en todos los

sujetos, durante todo el experimento

Finalmente, para el caso de la potencia en gamma alta, hay diferencia significativa entre las
medias de potencia entre los distintos sujetos, entre los distintos estadios del experimento y
entre las distintas regiones. Al aplicar las comparaciones multiples para obtener en qué medias
se daban diferencias significativas, se obtuvo lo siguiente: al igual que para la potencia en
gamma solo existian diferencias significativas para los canales HC1 y HC4. Concretamente:

Canales Estadios
HC1 Pre vs. Dur
HC4 Pre vs. Dur

Tabla 29. Pares de canales y estadios en los que se encuentran diferencias significativas al aplicar test
de comparaciones multiples en potencia en gamma alta
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4 DISCUSION

Una vez han sido presentados los resultados, se exponen los principales comentarios acerca de
estos. En primer lugar, se comentan los resultados observados en los distintos sujetos del
experimento, posteriormente se discute el promedio entre los sujetos y finalmente se comentan
los resultados del andlisis estadistico.

4.1 Sujetos

En cuanto a la sincronizacion para los distintos valores de los sujetos estudiados cabe decir que
hay una gran variabilidad producida por la eleccion de cada sujeto. Al igual que en otros campos
donde son usadas muestras vivas para la experimentacion, cada sujeto es literalmente un
mundo y resulta especialmente complejo eliminar esta variabilidad en los resultados, es por ello
que se suele optar por test estadisticos. En este caso los sujetos 3, 4 y 5 presentaban valores
parecidos en cuanto a la distribucién de las variaciones del indice de sincronizacién entre los
distintos canales. Sin embargo, los canales 1 y 2 presentaban valores que diferian en gran
medida.

Por otro lado, si se observan los resultados de potencia para los distintos sujetos se puede
comprobar que destaca la dindmica del canal HC2 en theta para todos los sujetos, exceptuando
el sujeto 5, para el cual destaca la dindmica del canal HC1. En la potencia en delta, se da una
dindmica generalizada y contraria a la dindmica de HC2 en theta. Lo ultimo relevante resulta ser
que en gamma las dindmicas destacables son las de los canales de hipocampo, que presentan
una disminucion de potencia durante la estimulacidn, un aumento de la misma tras el cese del
estimulo y un balance negativo, en lineas generales. El resto de canales no muestran una
dindmica a destacar en las potencia gamma y gamma alta.

Por tanto, parece que cabe destacar que durante la estimulacién los Unicos canales que se ven
alterados en potencia en theta son HC1y HC2, aumentando en este caso su potencia durante la
estimulacion. Tiene sentido que ambos sigan la misma tenencia, pues son medidas de inputs
sobre la misma zona cerebral, el CAl. A su vez, disminuye drasticamente la potencia en delta en
todos los canales debido a la estimulacion del sujeto.

Para la correlacién, destacan en todos los sujetos valores altos en theta, concretamente en pares
de canales de hipocampo y durante el periodo de estimulacion. En algunos sujetos estos valores
siguen destacando en otros periodos del experimento como para el sujeto 4. Por otro lado, en
la correlacidn con la potencia delta no se observa ningun resultado destacable salvo valores
puntuales en el sujeto 1 o en el sujeto 5. Por Ultimo, en los sujetos 2, 3 y 4 se observan valores
superiores a destacar en pares de hipocampo, al igual que con la correlaciéon con la potencia
theta.

4.2 Promedio

Sobre los resultados del promedio entre los sujetos se puede concluir que la variacion mayor de
sincronizacién se produce al estimular al sujeto y esta variacién es positiva de forma
generalizada, al igual que el descenso tras el cese de estimulacidn. Ademas, los valores mas altos
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de variacion, tanto positiva durante la estimulacion como negativa tras el proceso de
estimulacidn, se concentran en los pares formados por canales de hipocampo. Concretamente,
los pares destacables son los formados entre la sefial HC1 y HC2. Por ello, concluimos que la
sincronizacion entre canales de hipocampos y sobre todo entre HC1 y HC2 en promedio varia
mediante la estimulacion realizada.

En cuanto a la potencia promedio, destaca la variacion en theta del canal HC2 con un aumento
durante la estimulacion y un descenso tras el cese de la misma, acabando con un valor al final
del experimento mayor que al inicio. En la potencia delta es donde se registra la mayor variacion,
disminuyendo considerablemente tras la estimulacion del sujeto y aumentando tras el cese de
la misma, acabando con un valor menor al inicial. Por otro lado, en la potencia gammay gamma
alta las variaciones son muy reducidas, destacando las observadas para los canales de
hipocampo. Estos canales ven disminuida su potencia en gamma y gamma alta durante la
estimulacidon y aumentada tras el cese del estimulo, acabando el experimento con una potencia
en estas bandas menor respecto al inicio del experimento. El resto de canales de entorrinal y
prefrontal presentan unas dindmicas de magnitud despreciable.

Los valores de correlacién muestran su maximo en todas las bandas frecuenciales en el periodo
durante el cual se produce la estimulacidon del sujeto. Por tanto, la estimulacion que se le
produce al mismo aumenta la correlacién de algunas de las sefiales. Concretamente, con la
potencia en theta aumenta la correlacién del indice de sincronizaciéon en los pares formados por
HC1y HC2, siendo los valores mas altos los pares HC1-HC2 y HC2-HC1. Por otro lado, en gamma
y gamma alta se observa que los maximos de correlacién se dan los pares de HC con HC, menos
para HC4. Y en gamma destaca la fila de HC1.

Por ello, tras el aumento de potencia en theta en el canal HC2 durante la estimulacion se da un
aumento de sincronizacién entre este mismo canal HC2 y HC1, lo cual indica que claramente
estos efectos estan relacionados. A su vez tras el cese de estimulacién tanto la potencia
mencionada como la sincronizacion disminuyen. Por otro lado, es notorio que las variaciones
de potencia en theta son contrarias a las de delta, por lo que se comprueba que con la
estimulacion no solo se afecta a la sefal en theta, sino que la disminuimos en delta.

4.3 Estadistica

Tras la realizacién de los distintos ANOVAs vy test estadisticos, los resultados indican que las
variaciones en sincronizacién Unicamente son significativas estadisticamente para los pares
constituidos por HC1, HC2 y HC3 entre si. Por tanto, se puede afirmar que no se registra una
variacién de sincronizacién significativa estadisticamente para el resto de canales y para este
experimento en cuestién. Concretamente, esta significancia estadistica se da en todos estos
canales entre el periodo anterior al estimulo y el periodo de estimulacién. Por tanto, la
estimulacion del sujeto mediante puncién de la cola aumenta la sincronizacién de las ondas
theta para estos pares de canales del hipocampo. Con los test estadisticos menos restrictivos
también se encontraron diferencias entre el periodo de estimulacién y el periodo tras la
estimulacidn y en otros pares entre el periodo inicial y final del experimento; pero no resulta tan
concluyente.

A su vez el ANOVA concluyd que las fuentes significativas de variabilidad de los datos eran los
distintos estadios del experimento y los distintos sujetos, tal como se habia adelantado en Ila
discusion de los resultados individuales.
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Para la potencia, tras realizar un ANOVA por cada banda frecuencial, en este caso se obtiene
que el Unico canal que tiene una variacion significativa en theta es HC2, para los tres estadios
del experimento. Para el caso de la potencia en delta, todos los canales sufren una variacion
significativa (descenso como se ha visto en apartados anteriores) durante el periodo de
estimulacion salvo HC3 y HC4. Todos estos canales menos HC2, presentan diferencias en
potencia en delta entre el inicio y el final del experimento, lo cual indica que el estado inicial en
cuanto a potencia en delta se refiere, no se recupera en el tiempo de registro dado para el
periodo tras la estimulacion.

En cuanto a la potencia en gamma y gamma alta, se observa que solo resultan significativas las
variaciones para los nodos de HC1 y HC4, por lo que las variaciones contrarias en gamma del
canal HC1 con respecto a HC2 en theta son significativas. Lo cual indica que un aumento de la
potencia en HC2 y HC1 en theta, lleva asociado una disminucion en gamma en HC1, ambas
asociadas a la estimulacion del sujeto.

Cabe destacar que el ANOVA ha indicado que no hay diferencia en la dindmica de la potencia en
theta entre los distintos sujetos, por lo que esa disminucién de la potencia en theta durante la
estimulacion es significativa en la poblacidn estudiada.

Ademas, esta variabilidad aportada por los sujetos es significativa en el resto de potencias y
como se ha mencionado anteriormente, también en el indice de sincronizacién por lo cual se
reitera la importancia de tener en cuenta esta variabilidad en experimentos de este tipo.
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5 CONCLUSIONES

Tras la realizacién de un analisis tanto individual como poblacional sobre los valores del indice
de sincronizacién propuesto, la potencia y la correlacién entre ambos, ademas de un analisis
estadistico de estos valores, se han obtenido las siguientes conclusiones:

- Como se esperaba, se han encontrado diferencias significativas en los valores medidos
entre los distintos estadios del experimento, por lo que la prueba ha aportado las
distintas condiciones deseables durante su realizacion.

- Al estimular al sujeto aumenta la potencia theta en HC2 y disminuye la potencia delta
de forma generalizada. Hay una relacidn proporcional inversa entre la potencia en theta
y delta.

- De forma similar, al estimular al sujeto mediante la puncién en la cola, aumenta la
sincronizacién de las sefales de hipocampo. Por tanto, hay una correlacidon que aumenta
durante la estimulacion del sujeto y es mayor que durante los otros periodos del
experimento. Este aumento de correlacion en el hipocampo (HC1, HC2 y HC3) parece
estar mediado por un aumento en la potencia en theta del canal HC2. Por lo que se
podria proponer que el colateral de Schaffer (HC1) actua como director de la
sincronizacién en circuito estudiado del hipocampo.

- Aunque es sabido que un estimulo somatosensorial implica un aumento de la potencia
theta hipocampal, este efecto sélo es encontrado en uno de los generadores (HC2). Esto
es debido al uso de ICA en nuestros analisis, que nos permite identificar la fuente
concreta de ese cambio en la potencia theta.

- Lasincronizacion en la corteza entorrinal y la corteza prefrontal no varia, por lo que son
independientes a las variaciones expuestas de cambios en la potencia, incluyendo las
variaciones significativas en sus canales de potencia en delta.

Por tanto, el indice de sincronizacién ha permitido observar cambios en la sincronizacion entre
distintas sefiales, permitiendo la identificacién del aumento de sincronizacion en el hipocampo.
Ademas, los valores de correlacion han mostrado la relacion existente de este indice con otros
parametros como la potencia de las sefiales, lo cual promueve su uso en este ambito
experimental.

Esta primera toma de contacto con este indice ha servido para estudiar su comportamiento en
sujetos anestesiados y sentar la base para posteriores estudios con sujetos en actividad.
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6 LINEAS FUTURAS

Realizada la toma de contacto con el indice de sincronizacion propuesto, a partir de este trabajo
se abre un abanico de posibilidades donde experimentar con este pardmetro. Dado que los
sujetos con los que se ha experimentado en este trabajo se encontraban anestesiados, resulta
de especial interés la obtencidon de estos datos para la posterior comparacion de futuros
estudios, los cuales trabajen con sujetos despiertos y desarrollando distintas actividades.

Por otro lado, resultaria interesante el estudio de la causalidad entre los cambios observados en
potencia y las variaciones obtenidas en el indice de sincronizacién. Debido a la gran resolucién
temporal que ofrece este nuevo pardmetro, es posible realizar futuros estudios enfocados a
relaciones temporales entre este pardmetro y otras variaciones en cortos periodos de tiempo.

Otro posible futuro trabajo podria consistir en acoplar la medicion del indice de sincronizacién
a software ya desarrollados, los cuales son ejemplo de trabajos similares a este.

Por otro lado, puede ser de gran interés realizar una comparacién exhaustiva entre el indice de
sincronizacién y otros parametros que sean usados para medir la sincronizacion entre sefiales,
como por ejemplo la coherencia, ampliamente utilizada en estudios de neurociencia.
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O INTRODUCCION

En el presente documento del proyecto se pretende valorar econdmicamente la realizacion de
este. Para ello, se tienen en cuenta la siguiente informacion:

Para el coste de mano de obra se han tenido en cuenta tanto el estudiante de ingenieria
biomédica que realiza el presente proyecto como el ingeniero superior que lo tutoriza. Para el
primero de ellos se ha considerado un salario de 1200 €/mes y para el segundo de ellos un salario
de 2000 €/mes. A su vez, se deben tener en cuenta las pagas prorrateadas (dos anuales), las
cuales se han estimado por el valor del sueldo mensual, concluyendo en un salario bruto de 1400
€/mes y 2333,3 €/mes, respectivamente.

Por otra parte, segun el Ministerio de Empleo y Seguridad Social en el afio 2018, el personal
tiene un coste para la empresa, en concepto de contingencias comunes (23,6%), seguro de
desempleo (5,5%), fondo de garantia salarial (FOGASA, 0,2%), formacidon profesional (0,6%) y
segln la tarifa de primas de la cuarta Ley 42/2006, de 28 de diciembre, los servicios técnicos de
arquitectura e ingenieria; ensayos y andlisis técnicos tienen asociado un IT del 0.65% y un IMS
del 1% (total 1.65%), correspondiente a las contingencias de accidentes de trabajo y
enfermedades profesionales. Teniendo en cuenta una jornada laboral de 8 horas y partiendo de
365 dias, descontando 15 dias festivos, fines de semana y 30 dias de vacaciones, se desprende
un total de horas de trabajo anuales de 1792 horas. En base a este nimero de horas, el coste de
mano de obra por hora del estudiante de ingenieria alcanza los 12,32 €/h y el coste del ingeniero
superior los 20,56 €/h.

Cabe mencionar que los costes asociados tanto al ordenador portatil como a los programas
informaticos utilizados han sido calculados en base a su amortizacidn, no se han considerado
sus precios de venta. Para el computo de la amortizacidn a estos costos, se ha calculado un factor
de amortizacién basado en el cociente entre el tiempo de uso y la vida util estimada del
producto. Estos costes se incluyen una sola vez y

Finalmente, se considera un 13% de costes generales y un 6% de beneficio industrial en el total
de presupuestos parciales. Ademas, se aplica un tipo de IVA general del 21% al total del coste
del proyecto.
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1 CUADRO DE PRECIOS DE MANO DE OBRA

N.2 Caddigo Denominacién Horas Precio Total
1 MO.EGIB Estudiante GIB 300 12,32 €/h 3696 €
2 MO.IS Ingeniero superior 33 20,56 €/h 378,48 €
Total mano de obra 4374,48 €

2 CUADRO DE PRECIOS DEL MATERIAL
Fact.

N.2 Cddigo Denominacion Cantidad  Precio o, Total
Amortizacién

PC Sony VAIO
1 M.PC SWF1521Q6EW lu 769 € 3/48 48,06 €
5 M.MO Microsoft Office 365 1u 69 € 3/12 17,25¢€
(personal)
3 M.W Windows 10 Home 1lu 145 € 3/48 9,06€
4 M.M Matlab 2017b (anual) 1lu 800 € 3/12 200 €
GraphPad Prism 7 (licencia 128,86

5 M.GP de estudiante) 1lu € 3/12 32,22 €

6 M.ITFG Impresidn TFG 80u 0,04 € -- 3,2€

7 M.ETFG Encuadernaciéon TFG lu 1,5€ -- 1,5€
Total material 311,29 €

3 CUADRO DE PRESUPUESTOS PARCIALES
3.1 Planificacién, puesta a punto y seguimiento del proyecto

N.2 ud. Denominacion Cantidad Precio Total

411 h Revision bibliografica 30h 12,32 € 369,6 €

412 u Instalacion de programas 1u 429,79 € 429,79 €
y toma de contacto
Reuniones para concretar
4.1.3 h aspectos y realizar 10 h 32,88 € 328,8 €

seguimiento

Total presupuesto parcial 4.1 1128,19 €
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3.2 Programacion y obtencion de resultados

N.2 Ud. Denominacion Cantidad Precio
Desarrollo de scripts para

491 " el caIcuI(l) de los distintos 1y 862,56 € 862,56 €
parametrosy la

obtencion de resultados

422  u Seleccion y limpiado de 1u 147,92 € 147,92 €
los registros

423 " Obtencién y andlisis de 1y 858,4 € 858,4 €
los resultados

Total

Total presupuesto parcial 4.2 1868,88 €

3.3 Redaccion del documento y defensa del TFG

N.e ud. Denominacion Cantidad Precio Total
431  h Redaccién de los 85 h 12,32 € 1047,2 €
documentos del proyecto
432 " Revisién y correccién de 1u 308,16 € 308,16 €
errores
433 u Preparacion de la 1u 328,64 € 328,64 €
defensa
Impresion y
434 u encuadernacion de los 1lu 4,7 € 4,7 €
documentos
Total presupuesto parcial 4.3 1688,7 €
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4 CUADRO DE PRECIOS UNITARIOS

° s s Importe
N.2 Denominacion En cifra (€) En letra (€)
a1 Planificacion, puesta a punto y
) seguimiento del proyecto
Trescientos sesentay
41.1 Revision bibliografica 369,6 € nueve euros con seis
céntimos
Cuatrocientos
412 Instalacién de programas y toma de 429,79 € veintinueve euros con
contacto setenta y nueve
céntimos
Reuniones para concretar aspectos y Trescientos veintiocho
41.3 . .. 328,8 € euros con ocho
realizar seguimiento .
céntimos
4.2 Programacion y obtencion de
resultados
Desarrollo de scripts para el calculo de Ochocientos sesenta y
4.2.1 los distintos parametros y la 862,56 €  dos euros con cincuenta
obtencién de resultados y seis céntimos
Ciento cuarenta y siete
4.2.2  Selecciony limpiado de los registros 147,92 € euros con noventay
dos céntimos
Ochocientos cincuenta
4.2.3 Obtencidén y analisis de los resultados 858,4 € y ocho euros con cuatro
céntimos
43 Redaccion del documento y defensa
del TFG
431 Redaccion de los documentos del 10472 € Mil cuarenta y,sit?te
proyecto euros con dos céntimos
4.3.2 Revisidn y correccion de errores 308,16 € Tresa‘en’foioch/o guros
con dieciséis céntimos
Trescientos veintiocho
433 Preparacion de la defensa 328,64 € euros con sesenta y
cuatro céntimos
434 Impresion y encuadernacion de los 47¢€ Cuatro euros con siete

documentos

céntimos
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5 CUADRO DE PRECIOS DESCOMPUESTOS

Cédigo/N.2  Ud. Denominacién Rendimiento Precio Importe
Planificaciéon, puesta a
4.1 punto y seguimiento del
proyecto
4.1.1 h Revision bibliografica
MO.EGIB h Estudiante GIB 1 12,32 €/h 12,32 €
Coste de mano de obra por hora 12,32 €
Coste total por hora 12,32 €
Instalacion de programas
4.1.2
y toma de contacto
MO.EGIB h Estudiante GIB 10 12,32 €/h 1232 €
PC Sony VAIO
M.PC SWE1521Q6EW 1 48,06 € 48,06 €
M.MO " Microsoft Office 365 1 17,25¢€ 17,25¢
(personal)
M.W u Windows 10 Home 1 9,06€ 9,06€
M.M u Matlab 2017b (anual) 1 200 € 200 €
M.GP GraphPad Prism 7 1 32,22€  32,22€
(licencia de estudiante)
Coste de mano de obra por unidad 123,2 €
Coste de material por unidad 429,79 €
Coste total por unidad 429,79 €
Reuniones para concretar
4.1.3 h aspectos y realizar
seguimiento
MO.EGIB h Estudiante GIB 1 12,32 €/h 12,32 €
MO.IS h Ingeniero superior 1 20,56 €/h 20,56 €
Coste de mano de obra por hora 32,88 €
Coste total porhora 32,88 €
4.2 Programacion y

obtencion de resultados
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Desarrollo de scripts para
el calculo de los distintos

4.2.1 parametros y la obtencion
de resultados
MO.EGIB Estudiante GIB 60 12,32 €/h 739,2 €
MO.IS Ingeniero superior 6 20,56 €/h 123,36 €
Coste de mano de obra por unidad 862,56 €
Coste total por unidad 862,56 €
4.2.2 Seleccidn y I|'mp|ado de
los registros
MO.EGIB Estudiante GIB 7 12,32 €/h 86,24 €
MO.IS Ingeniero superior 3 20,56 €/h 61,68 €
Coste de mano de obra por unidad 147,92 €
Coste total por unidad 147,92 €
423 Obtencién y andlisis de los
resultados
MO.EGIB Estudiante GIB 63 12,32 €/h 776,16 €
MO.IS Ingeniero superior 4 20,56 €/h 82,24 €
Coste de mano de obra por unidad 858,4 €
Coste total por unidad 858,4 €
43 Redaccion del documento
’ y defensa del TFG
431 Redaccidon de los
o documentos del proyecto
MO.EGIB Estudiante GIB 1 12,32 €/h 12,32 €
Coste de mano de obra por hora 12,32 €
Coste total por hora 12,32 €
432 Revision y correccion de
errores
MO.EGIB Estudiante GIB 15 12,32 €/h 184,8 €
MO.IS Ingeniero superior 6 20,56 €/h 123,36 €
Coste de mano de obra por unidad 308,16 €
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Coste total por unidad 308,16 €

4.3.3 u Preparacion de la defensa
MO.EGIB h Estudiante GIB 20 12,32 €/h 246,4 €
MO.IS h Ingeniero superior 4 20,56 €/h 82,24 €

Coste de mano de obra por unidad 328,64 €

Coste total por unidad 328,64 €

Impresion y
43.4 u encuadernacion de los
documentos
M.ITFG u Impresién TFG 80 0,04 € 3,2€
M.ETFG u Encuadernaciéon TFG 1 1,5€ 1,5€

Coste de material por unidad 4,7 €

Coste total por unidad 4,7 €
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6 PRESUPUESTO DE EJECUCION POR CONTRATA

Capitulo Importe (€)

Capitulo 1. Planificacién, puesta a punto y seguimiento del proyecto 1128,19 €
Capitulo 2. Programacion y obtencidn de resultados 1868,88 €
Capitulo 3. Redaccién del documento y defensa del TFG 1688,7 €
Presupuesto de ejecucién material 4685,77 €
Gastos generales (13%) 609,15 €
Beneficio industrial (6%) 281,15 €
Suma 5576,07 €
IVA (21%) 1170,97 €

Presupuesto de ejecucion por contrata 6747,04 €
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