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1. RESUMEN 
 

La estimulación eléctrica transcraneal se aplica de manera rutinaria en el 

tratamiento de desórdenes neurológicos en el humano, con intervenciones de 

duración muy diversa y empírica; sin embargo, aún se desconocen sus mecanismos 

neuronales. Dos trabajos pioneros del grupo de Paulus, en Alemania, motivaron el 

uso de la estimulación eléctrica transcraneal ruidosa en la clínica, con intervenciones 

por arriba de los 10 minutos de duración. Terney y colaboradores en el año 2008, 

encontraron que 10 minutos de dicha estimulación produce una facilitación en la 

amplitud de los potenciales provocados corticoespinales, la cual se sostiene por más 

de una hora. Sin embargo, Chaieb y colaboradores en el 2009, encontraron que 4 

minutos de dicha estimulación produce una atenuación de la señal dependiente del 

nivel de oxígeno en la sangre del cerebro (BOLD, por sus siglas en inglés). Ello 

sugiere, que la estimulación eléctrica ruidosa sobre el cerebro produce efectos 

facilitadores cuando se aplica con duraciones por más de 4 minutos, y efectos 

inhibidores cuando se aplica por debajo de los 4 minutos. Para probar esta hipótesis, 

en la presente tesis examinamos el efecto de la estimulación eléctrica ruidosa sobre 

la amplitud de los potenciales provocados somatosensoriales, de superficie, local de 

campo y multiunitario, en tres modelos animales. El primer modelo animal fue la 

rata adulta, a la que se le removió el cráneo para administrar estimulación eléctrica 

ruidosa sostenida durante 2, 4, 5, o 6 minutos sobre la corteza cerebral de los 

barriles (corteza somatosensorial). Los otros dos modelos fueron ratones 

transgénicos Thy1-ChR2-YFP y VGAT-ChR2-YFP, a los que también se les removió el 

cráneo para aplicar estimulación eléctrica ruidosa durante 2 o 5 minutos sobre la 

misma corteza que en la rata, seguida de una estimulación optogenética ruidosa 

periódica. Encontramos, que los distintos protocolos de estimulación eléctrica 

ruidosa logran modular la excitabilidad neuronal a largo plazo, por más de una hora. 

La aplicación de ruido, con duraciones de 4, 5, y 6 minutos, produce un aumento en 

la amplitud de los potenciales provocados somatosensoriales; mientras que una 

duración de 2 minutos inhibe dicha amplitud en ratas y ratones. Los tiempos de 5 y 

6 minutos generan un efecto más significativo. También vimos que la estimulación 

eléctrica ruidosa impacta la actividad intracortical en profundidades de 0 a 600 μm 
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de la corteza somatosensorial de la rata, con un patrón comparable al observado en 

la superficie cortical. Un hallazgo interesante que nos permitió conocer más acerca 

de los efectos de la estimulación eléctrica ruidosa es el siguiente. Encontramos que 

la inhibición del potencial provocado somatosensorial que se produce por la 

estimulación eléctrica ruidosa de 2 minutos, en ratones VGAT-ChR2-YFP, que liberan 

GABA al ser estimulados con luz, puede revertirse por la estimulación condicionante 

periódica de luz optogenética ruidosa. Los resultados permitieron inferir el tipo de 

conexiones en los microcircuitos corticales y construir modelos computacionales 

tipo Hodgkin-Huxley. De esta manera, pudimos explicar los efectos facilitadores e 

inhibidores de la estimulación eléctrica cortical de tipo ruidosa sobre la transmisión 

de información somatosensorial. Estos hallazgos contribuyen a entender algunos de 

los mecanismos neuronales de la estimulación eléctrica transcraneal ruidosa que se 

emplea en la clínica; en particular, los asociados a su duración.  
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2. ANTECEDENTES  

 

2.1  Estimulación transcraneal  

La estimulación transcraneal con corriente es una técnica de estimulación eléctrica 

cerebral no invasiva sin intervención farmacológica, que actúa mediante la 

inducción de neuroplasticidad en diferentes áreas del cerebro. Esta técnica no 

invasiva se puede emplear para aumentar la excitabilidad de la corteza cerebral 

(Moliadze et al, 2012); sin embargo, los mecanismos fisiológicos aún se desconocen 

(Datta et al. 2013; Remedios et al., 2019). 

La estimulación eléctrica transcraneal de baja intensidad (TES) abarca una serie de 

protocolos donde se aplica corriente a través de electrodos del cuero cabelludo con 

el fin de modular la función cerebral (Calancie et al 1998, Fregni et al 2005, Lisanby 

2007, Nitshe y Paulus 2000, Rothwell et al 1994, Schroeder y Barr 2001). Dicha 

estimulación puede presentarse en diferentes modalidades como la estimulación 

transcraneal de corriente continua, estimulación transcraneal de corriente pausada 

(Datta et al 2013), estimulación transcraneal de corriente alterna (tACS), y corriente 

ruidosa de alta y baja frecuencia (Terney et al 2008). 

El trabajo de Datta et al de 2013, revela la importancia de la colocación espacial de 

los electrodos. Es decir, las zonas donde se coloquen los electrodos pueden activar 
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neuronas que se encuentre en el camino de la corriente que fluye entre los dos 

electrodos de estimulación.  

. 

Figura 1. Mapas espaciales experimentales y de modelos FEM de 

voltaje generado en el cuero cabelludo durante la estimulación 
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eléctrica transcraneal, utilizando tres montajes de electrodos. (a) 

Proximal-bipolar; (b) Distante-bipolar; (c) 4 × 1 anillo concéntrico. 

Los electrodos restantes se usaron para medir los voltajes 

resultantes inducidos en el cuero cabelludo. En la caja, las 

imágenes muestran los mapas experimentales. En cada caso, 

también se muestra la densidad de corriente en el cráneo y la 

distribución del campo eléctrico en la superficie de la materia gris 

según lo predicho por el modelo. Los mapas potenciales del cuero 

cabelludo predichos por el modelo se representan en 2D, 

mediante el uso de topoplot. Los electrodos estimulantes en los 

mapas experimentales se indican mediante círculos cerrados. 

Datta et al 2013. 

 

El origen del uso de este tipo de estimulación se puede encontrar en el trabajo de 

Bindman et al en 1964; en el cual realizaron experimentos en 200 ratas albinas, 

donde se realizó una craneotomía para exponer la corteza de los barriles. Para esto, 

se anestesiaron a las ratas con uretano intraperitoneal (solución al 36%, 0.5 

cc/100g). Posteriormente, se insertaron electrodos de acero inoxidable sobre la 

superficie de la piel circundante al trepano. Para el registro se usó una micropipeta 

de vidrio rellena de NaCl al 10% .  

Estos experimentos de Bindman et al de 1964 demostraron que los potenciales 

provocados de la corteza somatosensorial presentan un incremento en su amplitud 

después de aplicar durante 5 minutos o más estimulación eléctrica anódica de tipo 

DC (corriente directa polarizada positiva) a la corteza somatosensorial. Este 
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resultado se correlacionó con el registro de la actividad de descarga neuronal, la cual 

también incrementó después de la estimulación. 

 

 
 Figura 2. El efecto de la polarización anódica en la superficie de la 

corteza somatosensorial sobre la amplitud máxima (mV) del 

potencial provocado. Entre el minuto 12 y el 20 se aplicó una 

corriente de 25 μA a la corteza somatosensorial. Se expuso un área 

de 12mm2 y se retiró la pía madre (Bindman y cols. 1964). 
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Figura 3. Efecto de la polarización de la materia gris a través de 

una micropipeta. Los puntos graficados son el número de 

potenciales de acción en periodos de 10 segundos registrados 

desde el mismo electrodo. En los tiempos X e Y, se hizo fluir una 

corriente de 0.25 uA de tipo corriente directa positiva. La punta 

estaba a 500 um de profundidad con respecto a la pía en la corteza 

somatosensorial de la extremidad delantera (Bindman y cols. 

1964) 

 

En esta misma serie experimental, se probó la estimulación eléctrica catódica de 

tipo DC (corriente directa polarizada negativa) con duración superior a 5 min sobre 

la corteza somatosensorial. Se encontró una disminución de la frecuencia de 

descarga de las neuronas de la corteza de los barriles   
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Figura 4. Efecto de la polarización negativa de punta. Periodo de 

control a-b. b-c ilustra la etapa de estimulación eléctrica 0-3 uA. La 

frecuencia de descarga disminuye cuando se desconecta el 

circuito de corriente. A partir de c la depresión de la actividad de 

punta persiste durante más de 2 h. Rata con peso de 220 g, 

anestesiada con 0-9 cc de uretano al 36 %. El registro se realizó 

desde una profundidad de 500 um por debajo de la piamadre en 

el área somatosensorial primaria de la extremidad delantera 

(Bindman y cols. 1964). 

 

Los resultados obtenidos por Bindman fueron comprobados por Nitsche y Paulus en 

el 2000, cuando realizaron un protocolo de estimulación eléctrica directa no invasiva 

sobre la corteza motora en humanos. Para esto, aplicaron 1 mA a través de 

electrodos cuadrados de esponja de 35 𝑐𝑚2. El estímulo de prueba consistió de un 

pulso magnético que generaba una respuesta de salida 2 mV en el musculo abductor 

derecho del dedo meñique  
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Figura 5. Efecto de la estimulación eléctrica sobre la corteza 

motora. Las amplitudes MEP normalizadas durante la estimulación 

se dividen por las amplitudes MEP normalizadas sin estimulación. 

Durante la estimulación con CC, la amplitud MEP aumentó con la 

estimulación con corriente anódica y disminuyó con la 

estimulación con corriente catódica. Los asteriscos indican 

diferencias significativas entre los valores con y sin estimulación 

(prueba t bilateral, muestras pareadas, P < 0,05). (Nitsche y Paulus, 

2000). 
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2.2 Estimulación eléctrica transcraneal ruidosa 

Por otro lado, diversos grupos de investigación han estudiado el efecto de la 

estimulación con corriente directa y alternante; sin embargo, el primer grupo que 

estudió los efectos de una corriente ruidosa aplicada sobre el sistema vestibular con 

pacientes con enfermedad de Parkinson fue el grupo de Yamamoto et al en 2005. 

Este estudio mostró que la corriente ruidosa de muy baja frecuencia produce 

mejorías en los síntomas de personas con Parkinson.   

 

 

Figura 6. Prueba de rendimiento continuo en pacientes con 

síntomas de parkinsonismo, con y sin estimulación vestibular 

galvánica ruidosa. Se muestran los tiempos de reacción promedio 

en todas las tareas y específicamente en aquellas respondidas 

correctamente (Yamamoto et al., 2005). 
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En 2008, Terney et al. demostraron que la estimulación eléctrica ruidosa aplicada 

sobre la corteza motora puede modificar la actividad neuronal. De esta manera 

pudieron separar al tipo de estímulo gracias a su espectro de potencia. Por lo que 

categorizaron el ruido eléctrico de baja frecuencia (0.1-100 Hz, NLF por sus siglas en 

inglés Noise Low Frequency) y ruido de alta frecuencia (101-640 Hz, NHF por sus 

siglas en ingles Noise High Frequency). Para esto, en 80 voluntarios sanos se 

estimuló la corteza motora mediante pulsos magnéticos, generando potenciales 

motores provocados. Esta estimulación magnética es segura y no induce 

convulsiones (Wasserman et al. 1998). Se midió la amplitud de los potenciales 

provocados por la estimulación magnética y se procedió a estimular con dichas 

variantes de corriente. Mostraron que la estimulación de 10 minutos a 1 mA de NHF 

produce un incremento en la amplitud de los potenciales, obteniendo el doble de 

su amplitud a los 60 minutos de haber sido estimulado. En contraparte, el estímulo 

LNF no generó un efecto significativo sobre la amplitud de dichos potenciales. Esta 

estimulación ruidosa tRNS puede considerarse como un tipo de estimulación 

transcraneal alternante, donde las formas de onda sinusoidales se distorsionan de 

manera aleatoria. Esto se puede interpretar como un cambio en la excitabilidad de 

la corteza motora producido por la estimulación eléctrica transcraneal.  
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Figura 7. La señal de salida del DC-Stimulator PLUS.  Se muestra 

una distribución de frecuencia de la señal, el gráfico temporal de 

la señal y un histograma. La señal fue generada por una 

computadora. En el modo de estimulación “ruido”, hay un nivel 

aleatorio de corriente generada para cada muestra (frecuencia de 

muestreo 1280 muestras/s). Los números aleatorios se 

distribuyen normalmente y la función de densidad de probabilidad 

sigue una curva en forma de campana. Se aplicó una estimulación 

de 1 mA (Terney y cols., 2008). 
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Figura 8. Efectos de baja y alta frecuencia de estimulación de 

ruido aleatorio en los potenciales provocados motrices.  Se 

muestra el efecto de la estimulación eléctrica tRNS de 10 min y 

1mA sobre la amplitud de los potenciales motores, los 

electrodos fueron colocados sobre el cuero cabelludo de la 

corteza motora primaria humana (n=12 sujetos). La tRNS a alta 

frecuencia presenta un comportamiento similar a la 

estimulación tetánica de corto plazo (Modificado de Terney y 

cols., 2008). 

 

De acuerdo con lo anterior, Chaieb et al. en 2011 evaluaron el efecto de la tRNS de 

alta frecuencia similar al protocolo realizado por Terney y cols. (2008(, es decir 

compararon la aplicación de 1000 µA de corriente ruidosa de valores entre 101 a 

640 Hz, durante 4, 5 y 6 minutos, contra estimulación simulada con las mismas 
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duraciones, sobre el cuero cabelludo de la corteza motora izquierda de voluntarios. 

Antes de la estimulación, midieron la amplitud de potenciales provocados motores 

(MEP) del primer musculo interóseo dorsal derecho. Posterior a la estimulación, 

registraron cada 10 minutos por una hora, siendo la primera medición a los 0 

segundos de haber terminado la estimulación. Observaron que la estimulación de 4 

min no produce un cambio en la amplitud del potencial; mientras que para la 

estimulación de 5 minutos si se observa un incremento de la amplitud del potencial 

a los 10 min, así como para la estimulación de 6 min. La estimulación durante 6 

minutos exhibió un mayor incremento. Este estudio muestra que la modulación de 

la amplitud depende de la duración de la estimulación. 
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Figura 9. Normalización de las amplitudes con estimulación de 4, 

5, 6 minutos y simulación. Se puede apreciar que para la 

estimulación simulada y de 4 min, no existe diferencia; es decir, 

la estimulación con tRNS de 4 min no generara ningún cambio en 

la amplitud de los MEPs. Por otra parte, la estimulación de 5 y 6 

min genera un incremento en la amplitud de los MEPs 

(Modificado de Terney y cols., 2008).  

 

En trabajos de tesis del laboratorio, Lizarraga en 2020 examinó los efectos en la 

amplitud de los potenciales provocados de la corteza de los barriles posteriores a la 

estimulación eléctrica ruidosa aleatoria por 10 minutos. Encontró un incremento en 

la amplitud de los potenciales somatosensoriales provocados por estímulos de 

protracción de las vibrisas y, por lo tanto, en la excitabilidad. El incremento en la 

amplitud fue de 170 a 500 μV cuando transcurrieron 70 minutos después de dicha 

estimulación. Estos resultados son consistentes con los reportados por Bindman y 

cols., 1964 y por Terney y cols., 2008. 
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Figura 10. Efecto de la estimulación ruidosa de alta frecuencia de 

10 min. Respuesta de los potenciales provocados 

somatosensoriales de las vibrisas de la rata con respecto al 

tiempo, antes y después de 10 min de estimulación eléctrica 

ruidosa sobre la corteza de los barriles (0.3 mA). Nótese el 

incremento en la amplitud de los potenciales provocados 

somatosensoriales hasta 80 minutos después de la estimulación 

(Lizarraga, 2020). 

 

2.2.1 Efectos a corto plazo de la estimulación eléctrica 
ruidosa en neuronas piramidales 

Por otro lado, en el trabajo de Remedios et al. del 2019, se muestran los efectos de 

la estimulación eléctrica ruidosa aleatoria (RNS por sus siglas en inglés) a corto plazo 

(250 ms) en neuronas piramidales cerebrales aisladas de forma aguda in vitro de la 
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corteza cerebral somatosensorial y auditiva. Ellos analizaron la correlación entre la 

amplitud máxima de la corriente de Na + y su latencia para diferentes niveles de 

RNS. Encontraron que en todas las neuronas piramidales registradas, la amplitud de 

la corriente entrante de Na+ sensible a TTX seguía una forma de U invertida en 

función al nivel de RNS eléctrico a corto plazo. Encontraron también que el RNS 

ejerce una modulación sobre las compuertas de activación o inactivación de los 

canales de Na+. Estos resultados refuerzan la hipótesis de que el RNS eléctrico sobre 

la corteza cerebral podría inducir la facilitación de la corriente de Na+ sensible a TTX 

a través de un aumento de la excitabilidad a un nivel intermedio de ruido.  

 

2.3 Efectos a corto plazo de la estimulación optogenética 

ruidosa  

En 2020, Mabil et al. investigaron si la naturaleza del ruido constituye el factor clave 

en el aumento de la amplitud de la corriente de Na⁺. Utilizando células piramidales 

genéticamente modificadas y aisladas, demostraron que el ruido optogenético 

browniano (BONP, 470 nm a 0.06 mW), aplicado a diferentes intensidades, puede 

incrementar la corriente entrante de Na⁺. 

Encontraron también que la intensidad óptima de ruido BONP reduce la latencia de 

la corriente de Na+, lo que se asocia con una mayor amplitud de la corriente.   
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Figura 11. Representación del método para analizar los efectos 

de RNS eléctrico y optogenético en la amplitud máxima de las 

corrientes de Na+ producidas por un protocolo de rampa de 

voltaje en neuronas disociadas de ratas Wistar. (A) Detalles de la 

rampa de voltaje y cómo se midieron la amplitud máxima y la 

latencia de la corriente de Na+. (B) A la izquierda, imágenes de 

dos células piramidales, una de la corteza auditiva y otra de la 

corteza somatosensorial. A la derecha, rampas de voltaje y las 

corrientes de Na+ para las condiciones de RNS eléctrico cero y 

cinco niveles diferentes de RNS eléctrico. (C) rampas de voltaje 

(estimulación de prueba) y las corrientes de Na+ producidas 

durante la aplicación de diferentes niveles de RNS optogenética 

(ruido de entrada) en la célula piramidal de un ratón Thy1-ChR2-

YFP. Para este ejemplo, se tiene un aumento en la amplitud de la 

corriente de Na+ y el inverso de su latencia para una intensidad 

de RNS optogenética intermedia (que ocurre en RNS 

optogenética 3, en este caso). (D) Registros superpuestos de tres 

corrientes de Na+ para tres niveles de RNS optogenética, RNS 

optogenética cero (verde), RNS optogenética óptimo (rojo) y RNS 

optogenética alto (azul) para un ratón Thy1-ChR2-YFP ("ratón 

transgénico ChR2"). Se obtuvieron resultados similares para 25 
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neuronas piramidales de los 11 ratones transgénicos. Remedios 

y cols 2019. 

 
 

2.4 Efectos a largo plazo de la estimulación eléctrica ruidosa 

Profundizando en esto, Mabil et al. en 2020b, mostraron que la corriente de Na+ de 

neuronas piramidales aisladas podrían exhibir efectos secundarios similares a los 

potenciales provocados motores inducidos por estimulación magnética transcraneal 

(TMS) después de tRNS. En este sentido, las neuronas que se estimularon con RNS 

eléctrico por 2 minutos, mostraron una reducción estadísticamente significativa en 

la amplitud máxima de la corriente de Na+ pero sin recuperación; mientas que, las 

neuronas con estimulación de 5 minutos mostraron una reducción inicial 

significativa, seguida de una rápida tendencia a la recuperación y posterior 

facilitación. 
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Figura 12 Reducción y recuperación de la amplitud máxima de las 

corrientes de Na+ versus la duración del registro de dichas 

corrientes. (A) Gran promedio de las amplitudes máximas para 35 

neuronas piramidales que exhiben una reducción en la amplitud 

máxima de las corrientes de Na+ sin recuperación. (b) Gran 

promedio de las corrientes de Na+ para 17 neuronas piramidales 

que muestran una disminución más sustancial en la amplitud 

máxima de las corrientes de Na+ con recuperación más rápida, 

seguida de una facilitación. Los tres asteriscos (***) representan 

diferencias significativas (p <0.001). Los círculos azules son las 

amplitudes de las corrientes normalizadas de Na+ durante la etapa 

de RNS eléctrico cero. Los círculos rojos, son las amplitudes 

normalizadas de las corrientes de Na+ durante la etapa posterior 

a la aplicación del RNS eléctrico. La "fracción de recuperación (%)" 

indica el porcentaje de recuperación de las amplitudes máximas 

de las corrientes de Na+, posteriores a la estimulación con RNS 

eléctrico con respecto al control (Mabil y col 2020b). 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Con base en lo aquí expuesto, se ha estudiado la respuesta neuronal por tRNS de 

tipo eléctrico a nivel de la corteza motora humana (Terney y cols 2008) y en la 

corteza somatosensorial de la rata (tesis de Lizarraga 2020). También se han 

caracterizado los efectos de dicho tipo de estimulación ruidosa en la excitabilidad 

en neuronas corticales aisladas, ejerciendo modulación sobre las compuertas de 

activación o inactivación de los canales de Na+ (Remedios 2019). Por lo que estos 

mecanismos explican, en parte, el incremento en el pico de la corriente de entrada 

de Na+ como consecuencia de la aplicación de ruido optognético óptimo. De manera 

consistente, Mabil y cols., (2020b), probaron la inherencia del ruido para generar el 

incremento en dicha corriente mediante BONP, observando resultados similares a 

los encontrados por Remedios y cols., 2019.  

Por otro lado, es importante mencionar que la estimulación eléctrica transcraneal 

alternante (tACS, por sus siglas en inglés) es una estimulación eléctrica de tipo 

sinusoidal, y que la tRNS es un tipo de tACS, pero con variaciones aleatorias en la 

amplitud y forma de dichas sinusoides. En esta tesis profundizaremos más en el 

estudio de este tipo de estimulación ruidosa RNS en modelos animales. Además, nos 

enfocaremos en explorar algunos de los mecanismos fisiológicos asociados, usando 

la electrofisiología en preparaciones in vivo. Para ello, tomaremos como punto de 
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partida los avances sobre este tema que hemos obtenido en nuestro laboratorio en 

los últimos 5 años.  

Hemos encontrado que durante la estimulación eléctrica ruidosa (250 ms), la cual 

es una forma de estimulación eléctrica alternante aleatoria, se produce un 

incremento en la amplitud de los potenciales provocados por estímulos 

somatosensoriales (Castro, 2017) y en la amplitud de las corrientes de sodio de 

neuronas piramidales disociadas (Remedios y cols., 2019). A partir de un modelo del 

tipo Hodgkin-Huxley de estas neuronas piramidales, sabemos que el incremento en 

la amplitud de la corriente de sodio se asocia con el impacto del ruido eléctrico sobre 

las compuertas de activación e inactivación de los canales de sodio. También 

conocemos que una estimulación eléctrica ruidosa de larga duración de 5 minutos 

en neuronas piramidales aisladas produce un incremento sostenido en la amplitud 

de las corrientes de sodio después de la estimulación (Mabil y cols., 2020b). Ello 

contrasta con la ausencia de facilitación cuando se aplica una estimulación eléctrica 

ruidosa de más corta duración (de 2 minutos) (Mabil y cols., 2020b). También 

conocemos que la aplicación de 10 minutos de estimulación eléctrica ruidosa sobre 

la corteza de los barriles produce un incremento sostenido de hasta una hora en la 

amplitud de los potenciales provocados por estimulación de las vibrisas (Lizárraga-

Cortés, 2020). Lo cual es consistente con estudios en humanos, en los que la 

estimulación eléctrica transcraneal ruidosa (tRNS, por sus siglas en inglés) amplifica 

la amplitud de los potenciales motores provocados por la aplicación de pulsos 

magnéticos transcraneales en la corteza motora (Terney y cols., 2008).  

En el presente trabajo de tesis nos planteamos implementar, en modelos animales, 

un protocolo de estimulación de tRNS similar al que Terney y colaboradores (2008) 
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emplearon en humanos. Asimismo, completaremos los experimentos de 

estimulación cortical eléctrica ruidosa de 2, 4, 5, 6 y 10 minutos en la preparación in 

vivo de la rata anestesiada, en la que se estimulan las vibrisas para producir 

potenciales provocados somatosensoriales en la corteza de los barriles.  Además, 

examinaremos estas preguntas en animales transgénicos Thy1-ChR2-YFP y VGAT-

ChR2-YFP, con la finalidad de explicar posibles mecanismos de la RNS sobre los 

circuitos de la corteza de los barriles. 

Para ello nos planteamos la siguiente hipótesis: 
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4. HIPÓTESIS: 

 

La estimulación eléctrica ruidosa, sobre el cerebro de la rata y ratones transgénicos 

Thy1-ChR2-YFP y VGAT-ChR2-YFP, produce efectos facilitadores en los potenciales 

provocados somatosensoriales cuando se aplica con duraciones de más de 4 

minutos. Sin embargo, produce efectos inhibidores cuando se aplica por debajo de 

los 4 minutos. Dichos efectos diferenciales dependen de un balance en la activación 

de neuronas GABAérgicas y Glutamatérgicas en los microcircuitos de la corteza 

cerebral. Proponemos que un modelo tipo Hodgkin-Huxley de dicho microcircuito, 

será útil para replicar y explicar los resultados experimentales.  
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5. OBJETIVOS  
 

5.1 Objetivo general 

Evaluar experimental y teóricamente los post-efectos de la estimulación eléctrica 

ruidosa de diferentes duraciones sobre la corteza somatosesorial, en la amplitud de 

los potenciales somatosensoriales provocados por estimulación de las vibrisas en la 

rata y en ratones transgénicos Thy1-ChR2-YFP y VGAT-ChR2-YFP. 

 

5.2. Objetivos específicos 
1. Reproducir en la rata un protocolo de estimulación análogo al de tRNS de alta 

frecuencia que Terney y colaboradores (2008) emplearon en humanos. Para ello, se 

propone completar los experimentos de estimulación tRNS de alta frecuencia de 2, 

4, 5, 6 y 10 minutos en la corteza de los barriles, y examinar sus efectos post-

estimulación sobre la amplitud de los potenciales somatosensoriales de campo y 

multiunitarios que se producen por estiramiento de las vibrisas.   

2. Caracterizar los cambios en la frecuencia y en los patrones de actividad eléctrica 

unitaria de neuronas de la corteza de los barriles, para examinar los cambios en 

excitabilidad de las neuronas corticales después de la aplicación de los estímulos 

eléctricos de larga duración del objetivo 1. 
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3. Evaluar como la estimulación eléctrica cortical ruidosa puede afectar a diferentes 

niveles de la corteza de los barriles.  

4. Emplear la estimulación optognética ruidosa en la corteza de los barriles de 

ratones Thy1-ChR2-YFP relacionadas con la liberación de glutamato, y VGAT-ChR2-

YFP, relacionadas con la liberación de GABA, para estudiar su interacción con los 

efectos de la estimulación eléctrica ruidosa en la misma corteza. 

5. Desarrollar un modelo del tipo Hodgkin-Huxley y del modelo de la “bola y la 

cadena” de Amstrong-Bezanilla, que explique los resultados experimentales y que a 

su vez permita hacer predicciones para realizar nuevos experimentos en el contexto 

de los mecanismos funcionales asociados a la estimulación eléctrica ruidosa. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS  

 

6.1 Modelo de estudio y aspectos éticos  

El protocolo de experimentación se realizó en las instalaciones del Laboratorio de 

Neurofisiología Integrativa del Instituto de Fisiología de la Benemérita Universidad 

Autónoma de Puebla. El modelo de estudio fueron ratas Sprague Dawley adultas (de 

250g a 300 g) sin distinción de sexo, proporcionadas por el Bioterio Claude Bernard 

de la Benemérita Universidad Autónoma de Puebla. Además de usamos ratones C57 

proporcionados por el Bioterio Claude Bernard de la Benemérita Universidad 

Autónoma de Puebla, así como ratones transgénicos Thy1-ChR2-YFP y VGAT-ChR2-

YFP que fueron obtenidos de Jackson Lab (JAX USA) y proporcionados por el 

laboratorio de Neurobiología del Apetito, a cargo del Dr. Ranier Gutièrrez, 

investigador del departamento de Farmacología del CINVESTAV-IPN. El canal ChR2 

es un canal catiónico que despolariza la neurona cuando es iluminada con luz azul 

(Wang et al 2007).  

 

Todos los experimentos cumplieron con los lineamientos para el cuidado y uso de 

animales de laboratorio estipulados en la norma oficial mexicana NOM-062-ZOO-

1999, la guía contenida del National Institutes of Health Guide for the Care and Use 

of Laboratory Animals (85-23, revisado en 1985) y The European Communities 
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Council Directive of 24-November-1986 (86/609/EEG). Además, fue evaluado por el 

Comité Interno para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (protocolo 0495 

para rata y 0214 para ratón).  

 

6.2 Obtención de potenciales provocados in vivo 

La rata fue suministrada con una mezcla de Xilazina (13 mg/kg), Acepromazina (1.5 

mg/kg) y Ketamina (65 mg/kg) mientras que el ratón fue Xilazina (10 mg/kg), 

Acepromazina (2 mg/kg) y Ketamina (90 mg/kg) de manera intraperitoneal. El efecto 

de la anestesia se corroboró a través del reflejo palpebral y del reflejo de retirada 

después de 20 minutos aplicada la anestesia. Para mantener un adecuado nivel de 

anestesia, adminstramos dosis de la mezcla de ketamina/xylacina/acepromacina 

cada 60-90 min (Hudiobro et al. 2017) 

Se procedió a hacer un trepano contralateral al estímulo de la vibrisa sobre la 

corteza de barriles. Además de retirar la dura madre ~5 mm2. El trepano se rellenó 

con aceite mineral y se mantuvo al animal alrededor de 37° C. Posteriormente a esto 

se registró con electrodo de superficie sobre las corteza de los barriles, mediante 

electrodo de plata clorurada (Ag-ClAg), el cual estuvo conectado a un amplificador 

Grass P511 con filtro pasa bandas 0.3 s 10 kHz y amplificación se realizó con Grass 

P511 AC amplifier a 5000x,  con la finalidad de obtener la actividad basal del cerebro, 

y posteriormente la obtención de los potenciales provocados somatosensoriales.  A 

todos los animales se colocó sistema de registro electrocardiográfico (ECG) para 

mostrar signos vitales y como parámetro adicional para aplicar anestesia. Las 

señales fueron digitalizadas con una Digidata System 1440 (Molecular Devices, Axon 

Instruments). 
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Por otra parte, una vez realizado el registro de campo se procedió a marcar la zona, 

y registrar la actividad de los potenciales extracelulares multiunitarios mediante una 

matriz de 5 microelectrodos de fibra de cuarzo / platino-tungsteno en arreglo 

puntual (impedancia de 5–7 MOhm y frecuencia de muestreo fue de 50 KHz) con el 

sistema Minimatrix (SUA-Filter Version, Thomas Recording, GmbH, Giessen, 

Germany) ( Hudobro, 2018). Las señales fueron amplificadas (100-1000x), filtradas 

en línea (pasabandas 0.5-5kHz) con el mismo sistema MiniMatrix y digitalizadas con 

una Digidata System 1440 (Molecular Devices, Axon Instruments). 

Los potenciales locales de campo se registraron mediante una micropipeta de vidrio 

rellena de NaCl 1.2 M y 10 MOhm. Las micropipetas fueron fabricadas con 

Flaming/Brown Micropipette Puller model P-97 (Manjarrez et al 2000). Se empleó 

el micromotor a pasos Burleigh 6000 Ichworm Position kit con la finalidad de 

registrar en diferentes profundidades en un rango de 60 a 600 um.  

 

6.2.1 Obtención de potenciales somatosensoriales provocados  

El estiramiento de las vibrisas de la rata consistió en pulsos protráctiles de 1 ms y 1 

Hz con 11 intensidades diferentes (Huidobro et al 2017). Esto permitió obtener los 

potenciales provocados somatosensoriales y así poder realizar las curvas entrada 

salida. Los potenciales provocados somatosensoriales se registraron mediante un 

electrodo de superficie sobre la corteza de los barriles.  
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Figura 13.  Obtención de potenciales provocados.  Se muestra el 

esquema para generar potenciales provocados somatosensoriales 

en la rata anestesiada. A) se muestra el tipo de registro mediante 

electrodo de plata (Ag-ClAg) de superficie sobre la corteza de los 

barriles. B) se muestra el tipo de registro para la actividad eléctrica 

multiunitaria la cual se hará mediante una matriz de electrodos 

intracorticales de platino-tungsteno (Pt-W). C) Se muestra el 

registro con micropipeta de vidrio relleno de solución NaCl al 1.2 

M. 
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6.3 Estimulación eléctrica   

6.3.1 Estimulación eléctrica ruidosa (tRNS) 

Se procedió a replicar el protocolo de Terney y cols 2008; es decir, se aplicó estimulo 

eléctrico ruidoso de alta frecuencia (101-640 Hz) sobre la corteza somatosensorial, 

durante periodos de 2, 4, 5, 6 y 10 minutos de estimulación. Esto se realizó con la 

finalidad de encontrar resultados similares a los reportados por el grupo de Terney 

en la corteza motora; es decir, un incremento en los potenciales provocados 

somatosensoriales.   

 

 

 

Figura 14. Estimulación eléctrica. Se ilustran los dos tipos de 

estimulación eléctrica, la tACS y la tRNS de alta frecuencia. Estos 

tipos de estimulación se aplicaron en la corza de los barriles con la 

finalidad de encontrar alguna modificación en la amplitud en los 

potenciales provocados. 
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6.4 Estimulación óptica    

Para este apartado solo se emplearon ratones, ya que sirvió para estudiar el efecto 

de la estimulación óptica que hace que las neuronas corticales liberen glutamato o 

GABA, dependiendo del ratón estimulado con luz. Para esto, a los ratones Thy1-

ChR2-YFP y VGAT-ChR2-YFP y C57 se estimularon primero con corriente eléctrica, 

con 2 y 10 min de estimulación, pasados 20 minutos de culminar la estimulación con 

corriente, se procedió a estimular con luz, por un minuto cada 5 minutos, por 2 

horas.  
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Figura 15 Esquema del experimento en ratones. El protocolo de 

estimulación consistió en la protracción de los bigotes, mientras 

se aplicaba ruido eléctrico u óptico a la corteza somatosensorial 

primaria (S1). Se utilizó ruido eléctrico de alta frecuencia en el 

rango de 100 a 640 Hz. La amplitud de los potenciales evocados 

por los bigotes se midió antes y después de administrar esta 

estimulación eléctrica con ruido aleatorio a la corteza 

somatosensorial primaria (S1). A) Se muestra el trepano sobre la 

corteza somatosensorial y el radio de iluminación por el láser, 

además de realizar curvas de estímulo-respuesta para obtener un 

nivel intermedio de fuerza de estimulación. B) potencial obtenido 

por la protracción mecánica de las vibrisas con intensidad de 1.2 

mN. C) Se muestra el estímulo eléctrico ruidoso de alta frecuencia 

aplicado sobre la corteza de 600 uA. En la parte inferior, se 

muestra el espectro de potencia de la corriente aplicada. Podemos 

observar que sus rangos son de 101-640 Hz, similar al que reportó 

Terney et al en 2008. D) Se muestra la estimulación óptica aplicada 

por el láser sobre la corteza somatosensorial. La amplitud del 

estímulo es de 0.3 mW. En la parte inferior se muestra su espectro 

de potencia en un rango de 1 a 300 Hz.  

Por otra parte, se procedió a estimular a los ratones, a través de pulsos pareados, es 

decir, en una ventana de 2. Se procedió a dar un pulso mecánico, y posteriormente 

se dio un pulso de luz. El intervalo entre el pulso mecánico y óptico se varió para 

medir cómo se afecta la respuesta de actividad eléctrica entre la parte mecánica y 
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óptica. Cabe mencionar que esta sección se utilizó para entender la liberación de 

neurotransmisores excitadores e inhibidores.  

 

 

Figura 16. Esquema del protocolo de pulsos pareados. La línea 

superior negra se muestra la protracción mecánica de la vibrisa, 

mientras que en la parte inferior se muestra pulsos ópticos que 

aplicaron sobre la corteza somatosensorial. Esto con la finalidad de 

evaluar el efecto de la liberación de Glutamato y GABA sobre la 

generación del potencial provocado.  

 

6.5 Propuesta de análisis de datos  

6.5.1 Análisis de registros de campo  

Una vez obtenido el valor ideal para la estimulación, se registraron los potenciales 

provocados. Se analizó la amplitud de la basal al pico, y se comparó entre los 

potenciales sin estimulación contra los potenciales posteriores a la estimulación. Se 

eligió tomar la amplitud de la basal hacia el pico positivo ya que este pico (P1) refleja 

la activación inicial de la corteza por la señal sensorial ascendente y su amplitud está 

determinada estrictamente por la intensidad del estímulo. Esta elección se basó en 

la evidencia de que el estímulo fue transmitido con precisión a la corteza. (Cauller L. 

J.y Kulics A.T. 1991, Jellema y cols., 2004). De acuerdo con Adrian en 1940, este 
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componente positivo se puede ver reflejado en la corteza somatosensorial, y 

permanece aun siendo removida la materia gris y registrando directamente sobre la 

materia blanca. Dicho de otra manera, esta deflexión que compone al potencial 

corresponde a las fibras ascendentes. 

 

 

Figura 17.  Potencial somatosensorial de la corteza de los barriles, 

provocado por la estimulación mecánica de las vibrisas en la rata. 

Se ilustra la forma en que se midió la amplitud de dicho potencial 

de la basal al pico positivo. 

 
 

Para medir la existencia de variaciones de amplitud del potencial generadas por la 

estimulación eléctrica, se procedió a normalizar la amplitud de los potenciales 

provocados. Para ello, se calculó la amplitud promedio de la actividad registrada 

antes de la estimulación, y cada amplitud medida posteriormente fue normalizada 
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dividiéndola entre dicho valor promedio. De esta forma, la amplitud previa al 

estímulo eléctrico se mantuvo alrededor de 1, mientras que la amplitud posterior se 

pudo medir su variación. La estrategia descrita anteriormente, también se usó para 

los ratones optogenéticos, para evaluar el efecto de la estimulación óptica por 2 y 

10 minutos.  

 

6.5.2 Examinación de los efectos de la estimulación eléctrica 
transcraneal sobre los potenciales extracelulares multiunitarios  

Los registros realizados comprenden múltiples canales de voltajes extracelulares 

muestreados continuamente. Un paso clave para hacer que estos datos sean 

interpretables es la clasificación de espigas, el proceso de detección de eventos de 

espigas y la asignación de esos eventos a unidades individuales correspondientes a 

supuestas neuronas individuales (Einevoll et al., 2012, Harris et al., 2016, Lewicki, 

1998, Muller, 1996, Quiroga 2012). 

Una serie de desafíos hacen que la clasificación de espigas sea más compleja que la 

clasificación en otras disciplinas (Chung et al., 2016). Esto se debe a que los datos no 

son señales de ruido simple. La señal de fondo surge de las combinaciones de 

múltiples señales complejas, incluyendo pequeñas espigas de cientos de neuronas 

distantes y que pueden contener ruido eléctrico mezclado con verdaderas señales 

neuronales (Einevoll et al, 2012). Por otra parte, la variación en las formas de onda 

para una célula dada puede ser altamente no gaussiana y sesgada, particularmente 

cuando se produce un estallido de descarga neuronal (Harris et al., 2001, Quirk et 

al., 2001, Quirk y Wilson, 1999) o cuando las posiciones de la neurona se 

despolarizan con el tiempo en relación con el electrodo físico (Bar-Hillel et al., 2006, 
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Calabrese y Paninski, 2011, Chestek et al., 2007, Emondi et al 2004). Además, las 

neuronas pueden disparar simultáneamente, lo que lleva a señales de picos 

superpuestos en el tiempo. Aunque esto podría no ocurrir con frecuencia en ciertas 

áreas del cerebro. Sin embargo, con pequeñas matrices de electrodos se pueden 

registrar decenas a cientos de neuronas en que las espigas individuales a menudo 

se superponen en el tiempo con otros eventos (Ekanadham et al., 2014, Franke et 

al., 2010) 

Cada registro presenta múltiples actividades de neuronas, por lo que se agruparon 

mediante el software libre Wave Clus para Matlab. Este software consiste en juntar 

neuronas en grupos basándose en la similitud de sus formas (amplitud, longitud, 

pendiente). Dado que, en principio, cada neurona tiende a generar potenciales de 

acción (espigas) de forma particular, los grupos resultantes corresponden a la 

actividad de diferentes neuronas putativas. 
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Figura 18. Descripción general del enfoque de simulación. Las 

neuronas en el área 1 generan la actividad de ruido, que está dada 

por la superposición de sus picos. Cada amplitud máxima está 

modulada por su distancia “di” al electrodo de registro (en el 

centro de la esfera). La actividad de las neuronas en las áreas 2 y 

3 (actividad de unidades múltiples y unidades individuales, 

respectivamente) se crea agregando picos en la parte superior del 

ruido de fondo, siguiendo las distribuciones de amplitud típicas 

medidas para picos de unidades múltiples y unidades únicas 

(Quiroga y cols. 2004; Martínez y cols. 2009).  

 

Una vez realizado esto, se procedió a medir la frecuencia instantánea de descarga 

de las neuronas previas y posteriores a la estimulación eléctrica. Con base en esta 

medida, se compararon sus frecuencias y patrones de descarga para determinar si 

existe alguna diferencia. 

 

6.5.3 Examinación de los efectos de la estimulación eléctrica 
transcraneal sobre los potenciales de campo locales 

 

Se registró de manera simultánea la actividad de los potenciales provocados 

medidos desde la superficie e intracorticalmente.  Debido a que solo contábamos 

con un sistema de registro para micropipeta, tuvimos que esperar a realizar 60 

barridos para reconstruir la actividad promedio de los potenciales provocados y 

posteriormente bajar de profundidad. Realizamos registros desde los 60 hasta los 
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600 μm en intervalos de 60 μm. Esta situación nos permitió registrar desde lámina 

2 hasta la lámina 5, garantizando registro en zonas de interés con aferencias 

somatosensoriales.  Esta técnica de registro nos tomó 15 minutos para completar, 

desde la parte superior hasta la inferior.  

El protocolo consistió en registrar una hora previa, posteriormente se estimuló con 

corriente ruidosa. 
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Figura 19. Esquema de registro de la actividad intracortical. Se 

muestra esquemáticamente la estructura de la corteza 

somatosensorial de la rata. Los registros se realizaron desde los 60 

hasta 600 um, por lo que los registros se obtuvieron de las láminas 

2,3, 4 y 5 que corresponden a la parte sensorial de la corteza. 

Esquema tomado de Luhmann et al 2009, Kanold and Luhmann 

2010 y Feldmeyer et al 2012 y modificado con datos de Yu et al.  

de 2019.  
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7. RESULTADOS  

 

Primero se realizaron experimentos para registrar la actividad basal de la corteza 

cerebral en la rata anestesiada. Esto se hizo para comprobar la estabilidad de la 

preparación animal. Posteriormente, se obtuvieron registros de los potenciales 

provocados somatosensoriales, como a continuación se explica. 

7.1 Efecto de la estimulación eléctrica sobre la amplitud de 

potenciales somatosensoriales registrados con electrodo de 

superficie  

Se analizó el efecto de la estimulación RNS de alta frecuencia de 30 ratas 

estimulando directamente la corteza somatosensorial (de los barriles). Verificamos 

primero la respuesta de la corteza a la protracción de las vibrisas. Posteriormente, 

se realizaron curvas de estimulación (intensidad vs amplitud) y se procedió a 

estimular mecánicamente al 30% de intensidad a la respuesta máxima. Se procedió 

a medir la amplitud basal previa a cualquier estimulación. En particular, medimos la 

amplitud del voltaje basal al pico del potencial. 

Se realizaron cuatro series experimentales con 10 ratas cada una. En cada serie 

experimental registramos la amplitud basal de los SSEP por una hora. 

Posteriormente se estimuló con RNS de alta frecuencia (101 a 640 Hz) a 600μA con 

duración de 2, 4 y 5 min, además de la estimulación simulada. Al término de la 
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estimulación se continuó con el registro de los potenciales somatosensoriales. Para 

su análisis, la amplitud de los potenciales provocados somatosensoriales se 

normalizó a 1, con respecto a la amplitud promedio del control.  

 

7.1.1 Estimulación con 2 min tRNS de alta frecuencia  

Para la estimulación de 2 min con tRNS de alta frecuencia a 600 μA, encontramos 

una disminución en la amplitud de dichos potenciales casi en todos los sujetos. Dicha 

disminución fue entre el 60 al 40%; la cual se mantuvo por tiempo prolongado(entre 

139 a 240 minutos, ver Figura 20). Posteriormente, se volvió a estimular en la misma 

zona de la corteza y mismos electrodos con RNS de alta frecuencia a 600 μA de 5 

min de duración, ya que de acuerdo con Chaieb y cols en 2011, dicho tiempo de 

estimulación produce incremento en la amplitud de los potenciales. Como se puede 

apreciar en la figura 19, dicha estimulación facilitó la amplitud basal de los 

potenciales previa a la estimulación de 2 minutos. 
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Figura 20. Efecto de estimulación con RNS de alta frecuencia de 

600μA de 2 min. Se ilustra la estimulación RNS de alta frecuencia 

de 2 minutos de duración con una línea roja la cual disminuye la 

amplitud de los potenciales. El efecto de la estimulación 

disminuye la amplitud de los SSEP. Se muestra el curso temporal 

del efecto de la estimulación. La línea azul indica la estimulación 

con tRNS de 600μA de 5 min, dicha estimulación incrementa la 

amplitud de los potenciales. 

 

Figura 21.  Promedio de la estimulación con RNS de alta 

frecuencia de 600μA de 2 min.  Se ilustra la actividad promedio 

de las 10 ratas, así como también su desviación estándar. A) La 

línea en color rojo es cuando se realizó la estimulación de 2 
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minutos. Posteriormente se mantuvo por más de dos horas 

disminuidas la amplitud a un 60%. B) Posteriormente se estimuló 

con 5 min, y se recuperó la amplitud control.  

7.1.2 Estimulación con 4 min RNS de alta frecuencia  

Para la estimulación de 4 min con RNS de alta frecuencia a 600μA, se muestra un 

ligero incremento con respecto al registro previo a la estimulación. De acuerdo con 

Chaieb y cols. en 2011, ellos no encontraron un incremento alguno con respecto a 

potenciales motores en sujetos humanos con dicha estimulación. Sin embargo, el 

incremento que nosotros mostramos fue del 15% ±13 (figura 14). Consideramos que 

esto puede deberse al tipo de modelo que usamos; es decir, fue estimulación directa 

a la corteza somatosensorial de la rata, así como una menor distancia (4 mm) entre 

electrodos de estimulación. Una vez realizada la estimulación de 4 min, observamos 

su efecto sobre la amplitud de los SSEP. Se esperó a que la señal regresara a su 

amplitud basal previa a la estimulación; posteriormente, se aplicó nuevamente 

estimulación en la misma zona cortical y con los mismos electrodos, utilizando tRNS 

de alta frecuencia a 600 μA durante 2 minutos. Como se puede apreciar en la figura 

14, dicha estimulación produjo una disminución en la amplitud de los potenciales en 

un promedio un 50% respecto a la amplitud basal. 
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Figura 22. Efecto de estimulación con RNS de alta frecuencia de 

600μA de 4 min. Se ilustra la estimulación RNS de alta frecuencia 

de 4 minutos de duración con una línea verde la cual incrementa 

la amplitud de los SSEP. Se muestra el curso temporal del efecto 

de la estimulación. La línea roja indica la estimulación con RNS 

de 600μA de 2 min, dicha estimulación disminuye la amplitud de 

los potenciales. 

 

Figura 23.  Promedio de la estimulación con RNS de alta 

frecuencia de 600μA de 4 min.  Se ilustra la actividad promedio 

de las 10 ratas, así como también su desviación estándar. A) La 

línea en color verde es cuando se realizó la estimulación de 4 

minutos. Posteriormente se mantuvo por más de dos horas sin 
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un incremento visible, sin embargo, a hacer la estadística, se 

muestra cambios significativos. B) Posteriormente se estimuló 

con 2 min, y se disminuyó la amplitud a lo anteriormente 

reportado.  

 

7.1.3 Estimulación con 5 min RNS de alta frecuencia 

La estimulación de 5 minutos con ruido de alta frecuencia (tRNS) a 600 μA mostró 

un incremento en la amplitud respecto al registro previo, lo cual es consistente con 

lo reportado por Chaieb et al. (2011). Este incremento fue del 90 % ± 35 % en 

comparación con la línea basal. Una vez finalizada la estimulación, se evaluó su 

efecto sobre la amplitud de los potenciales somatosensoriales evocados (SSEP). 

Posteriormente, se esperó a que la señal regresara a su amplitud basal y se aplicó 

nuevamente estimulación en la misma zona cortical y con los mismos electrodos, 

utilizando tRNS de alta frecuencia a 600 μA durante 2 minutos. Como se muestra en 

la Figura 15, esta segunda estimulación redujo la amplitud de los potenciales en un 

promedio del 50 % respecto a la línea basal. 
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Figura 24. Efecto de estimulación con RNS de alta frecuencia de 

600μA de 5 min. Se ilustra la estimulación RNS de alta frecuencia 

de 5 minutos de duración con una línea azul la cual incrementa 

la amplitud de los SSEP. Se muestra el curso temporal del efecto 

de la estimulación. La línea roja indica la estimulación con RNS 

de 600μA de 2 min, dicha estimulación disminuye la amplitud de 

los potenciales. 

 

 

Figura 25.  Promedio de la estimulación con RNS de alta 

frecuencia de 600μA de 5 min.  Se ilustra la actividad promedio 

de las 10 ratas, así como también su desviación estándar. A) La 
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línea en color azul es cuando se realizó la estimulación de 5 

minutos. Posteriormente se observó un incremento de 2 veces 

con respecto a control, pasada hora y media mostró un 

decremento paulatino hacia la amplitud control. B) 

Posteriormente se estimuló con 2 min disminuyendo la amplitud 

con respecto a lo anteriormente reportado.  

 

7.1.4 Estimulación con 6 min RNS de alta frecuencia 

La estimulación durante 6 minutos con ruido de alta frecuencia (tRNS) a 600 μA 

produjo un incremento en la amplitud respecto al registro previo, en concordancia 

con lo reportado por Chaieb et al. (2011). Este incremento fue de 2.4 veces ± 0.30 

en comparación con la línea basal. Tras la estimulación de 6 minutos, se evaluó su 

efecto sobre la amplitud de los potenciales somatosensoriales evocados (SSEP). 

Aproximadamente 4 horas después, se aplicó nuevamente tRNS a 600 μA durante 2 

minutos, sin que se observara un efecto sobre la amplitud de los potenciales.  
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Figura 26. Efecto de estimulación de alta frecuencia de 600μA de 

6 min. Se ilustra la estimulación RNS de alta frecuencia de 6 

minutos de duración con una línea naranja la cual incrementa la 

amplitud de los SSEP. Se muestra el curso temporal del efecto de 

la estimulación. La línea roja indica la estimulación con RNS de 

600μA de 2 min, dicha estimulación no afecta la amplitud de los 

potenciales. 

Figura 27. Promedio de la estimulación con RNS de alta 

frecuencia de 600μA de 6 min.  Se ilustra la actividad promedio 

de las 10 ratas, así como también su desviación estándar. A) La 

línea en color naranja es cuando se realizó la estimulación de 6 

minutos. Posteriormente se observó un incremento de 2.5 veces 

con respecto a control, el cual se mantuvo a lo largo del tiempo. 

B) Posteriormente se estimuló con 2 min, y no afectó la amplitud 

incrementada, aunque su variación si disminuyó.  
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7.1.5 Estimulación simulada  

Como parte de la serie experimental, se realizaron protocolos de estimulación 

simulada; es decir, se realizó la misma preparación para exponer la corteza somato 

sensorial y se montaron los electrodos en la misma ubicación en la que se indujo 

flujo de corriente. Se procedió a registrar por una hora la amplitud de los 

potenciales. Posteriormente, dejamos de jalar las vibrisas con la finalidad de emular 

el tiempo en que se realiza la estimulación eléctrica de 5 min. Se continuó con la 

protracción de vibrisas y se pudo observar que no existe diferencia aparente entre 

la estimulación simulada con respecto a dicha estimulación.  
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Figura 28. Efecto de estimulación simulada. Se ilustra la 

estimulación simulada (5 min de duración) línea rosa la cual no 

produce ningún cambio aparente en la amplitud de los SSEP. Se 

muestra el curso temporal del efecto de la estimulación.  Se 

realizaron dos estimulaciones simuladas con el fin de replicar los 

protocolos anteriormente descritos; es decir, con doble 

estimulación. En ambas estimulaciones simuladas, podemos 

notar ningún efecto sobre la amplitud de los SSPS.  

 

Figura 29.  Promedio de la estimulación.  Se ilustra la actividad 

promedio de las 10 ratas, así como su desviación estándar. A) La 

línea en color rosa representa el tiempo inicial de la estimulación 
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simulada. Se observa que no existe variación de la amplitud. B) 

Segunda estimulación simulada aplicada a los 120 min de la 

primera estimulación simulada; tampoco se muestra alguna 

variación en la amplitud.   

 

7.1.6 Resumen de efecto de diferentes tiempos de 

estimulación eléctrica sobre la actividad superficial de la corteza   
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𝑉(𝑡) = 𝐴 +
𝐾 − 𝐴

(𝐶 + 𝑄𝑒−𝐵𝑡)1/𝑉
 

 

Figura 30. Resumen del efecto de la estimulación eléctrica sobre 

la corteza de los barriles. A) Se muestra la actividad ponderada 

por minutos de todos los sujetos. En cada minuto se indicó su 
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desviación estándar. Para los minutos que generan un 

incremento de la amplitud (4, 5 y 6 min), se observa también un 

incremento en la dispersión de los datos, no así para los 2 

minutos que generan disminución en la amplitud del potencial.  

Se ilustra la estimulación simulada (5 min de duración) puntos 

rosas la cual no produce ningún cambio aparente en la amplitud 

de los SSEP. Se muestra el curso temporal del efecto de la 

estimulación. Se realizaron dos estimulaciones simuladas con el 

fin de replicar los protocolos anteriormente descritos, es decir 

con doble B) Se muestra el ajuste de los datos experimentales a 

funciones sigmoideas donde se toma el grado de crecimiento de 

los datos, los valores mínimos/máximos promedio y la 

correlación del ajuste con los datos experimentales. Este ajuste 

no es explicativo sino descriptivo para el manejo de los datos.  

Por otra parte, se consideró los primeros 120 minutos, los primeros 60 min son de 

control y los siguientes 60 min son de post estimulación. Dichos datos se ajustaron 

a una expresión de tipo sigmoidea  

𝑉(𝑡) = 𝐴 +
𝐾 − 𝐴

(𝐶 + 𝑄𝑒−𝐵𝑡)1/𝑉
 

Donde: 

𝐴 = 𝐴𝑠𝑖𝑛𝑡𝑜𝑡𝑎 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 

𝐾 = 𝐴𝑠𝑖𝑛𝑡𝑜𝑡𝑎 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟 

𝐵 =  𝑇𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑐𝑟𝑒𝑐𝑖𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 
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7.2 Efecto de Estimulación eléctrica sobre la actividad unitaria 

de neuronas  

Con la finalidad de entender como la estimulación eléctrica ruidosa de alta 

frecuencia afecta a la excitabilidad neuronal, se registró la actividad multi unitaria 

extracelular (MUA) de las neuronas a una profundidad de 300 a 600 μm con el 

sistema de registro de Thomas Recording. El protocolo de registro fue similar al 

registrado al electrodo de superficie, es decir, registro por un minuto a una 

frecuencia de 1 Hz de estimulación, obteniendo 60 registros de MUA por minuto. 

Cabe mencionar que el tiempo total de registro en un experimento es en promedio 

de 300 minutos, lo que se traduce a analizar a 18,000 registros de MUA por 

experimento. Se optó por analizar los efectos de la estimulación eléctrica de 2, 4, 5, 

6, 10 y simulación de estimulación eléctrica sobre la frecuencia de descarga 

neuronal.  

La discriminación de espigas puede ser realizada por diferentes tipos de software de 

clasificación, sin embargo, en nuestro grupo de trabajo hemos optado por utilizar el 

software de clasificación neuronal semi automatizado llamado Wave_clus 

desarrollado por Quiroga y cols. en 2004 y posteriormente mejorado en 2009 por 

Martinez y cols, ya que permite obtener la morfología del potencial a través de la 

transformada Wavelet y su tiempo de aparición. Sin embargo, el software 

mencionado solo permite cargar y analizar un archivo a la vez en un tiempo 

promedio de 4 minutos por archivo. Considerando que la serie experimental 
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constaría de 12 experimentos, generaría 216,000 archivos en total, lo que tomaría 

aproximadamente 600 días naturales continuos en analizar dichos experimentos.  

Por tales razones se optó por modificar el código desarrollado por Martinez y cols 

de 2009 para automatizar la tarea de clasificación. Dicha modificación la presento 

en la parte de anexos. A manera de resumen, se modificó el selector de archivos, de 

pasar de cargar un archivo, pasar abrir la carpeta donde se encuentran los archivos, 

en listarlos y abrirlos uno a uno conforme vaya avanzando en la lista. Los valores 

para discriminar las espigas se consideraron intermedios para evitar un sobreajuste 

de clasificación y generar múltiples tipos de neuronas o un solo grupo de 

clasificación donde no hubiera diferencias entre neuronas. En la corteza de los 

barriles existen alrededor de 5 tipos de neuronas, por tal razón empleamos 

parámetros intermedios para tener una clasificación similar (Petersen 2019, 

Pachitariu et al., 2024)  

 

Figura 31. Agrupación de neuronas. Se muestra como se hace  
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el ajuste para cada grupo de neuronas, si uno se desplaza para 

temperaturas más frías, se genera un solo grupo de neuronas, 

lo que implica que no exista una diferenciación entre los 

potenciales extracelulares, mientras que, si nos desplazamos a 

temperaturas más cálidas, se realiza un sobreajuste. El eje de 

las Y muestra la cantidad de neuronas que existe en cada grupo.  

Tomado y modificado de Quiroga y cols. 2004, Martínez y cols. 

2009  

 

 

7.2.1 Efecto de Estimulación con 2 min RNS de alta frecuencia 

sobre la actividad unitaria de neuronas  
 

Se procedió a evaluar el efecto de la estimulación de 2 min de alta frecuencia sobre 

la descarga neuronal. Para esto, se emplearon 2 ratas para hacer la prueba, las 

cuales mostraron efecto similar a lo reportado en el anterior apartado. Debido a que 

se evaluó con el estímulo mecánico, se pueden obtener tres zonas para comparar la 

frecuencia de descarga instantánea. Dichas zonas las nombramos Pre potencial, 

Potencial, Post potencial. Se registraron inicialmente 480 neuronas sumando las 

neuronas de las dos ratas. Posterior a la estimulación de 2 min, la cantidad de 

neuronas registras disminuyó a 350 neuronas, sumando las neuronas de las dos 

ratas. Aunque en el registro de superficie se observa la amplitud disminuida casi 

constante, en el registro de actividad multiunitaria se observa un ligero incremento. 

El intervalo de registro post estimulación de 2 minutos, fue de 3 horas, por lo que se 

segmentó cada hora para obtener la actividad de descarga neuronal. Cada ventana 
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es de igual duración que el registro control. Se puede observar que la cantidad de 

neuronas va incrementando a 650 neuronas para la segunda hora, y 530, para la 

tercera hora. Sin embargo, la actividad de descarga pre y post potencial visualmente 

está disminuida. Por tal razón, medimos la frecuencia instantánea para cada 

segmento. Estos resultados se muestran en la tabla 1.  

 

 Pre-potencial  Potencial  Post-potencial  

 Promedio  ± Promedio ± Promedio ± 

0'-60' 34.82 9.11 78.75 6.73 44.96 4.25 

61'-120' 20.11 3.20 52.02 5.92 15.85 3.88 

121'-180' 20.14 3.48 47.35 5.68 18.78 5.08 

181'-240' 19.81 2.27 46.46 5.65 16.54 3.78 

241'-300' 52.22 7.99 95.44 5.43 48.00 11.03 

 

Tabla 1. Frecuencia de descarga instantánea para estimulación de 

2 min. Se muestra la frecuencia de descarga neuronal, 

espigas/segundo para las tres fases: pre-potencial, potencial, post-

potencial. Así como también en la fase control, posterior a la 

estimulación de 2 min y posterior a la estimulación de 5 minutos. 

se puede observar una caída en la frecuencia para cada fase, 

mientras que, para la estimulación de 5 min posterior a la 

estimulación de 2 minutos, se puede observar un incremento de 

la frecuencia de descarga a un nivel similar con la fase control.  
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Figura 32. Efecto de estimulación con RNS de alta frecuencia de 

600μA de 2 min sobre la actividad multiunitaria extracelular. En 

la gráfica superior, se muestra el registro de la amplitud 

normalizada de registros de campo. La amplitud del potencial 

disminuye con la estimulación eléctrica de 2 min, como se 

describió en el apartado anterior. Las gráficas de abajo 

representa cualitativamente los rasters de actividad de 

descarga neuronal, y cuantitativamente sus histogramas. Se 

observa cómo se correlaciona la disminución de la amplitud del 

potencial y la frecuencia de descarga de las neuronas para cada 

fase del potencial. También se observa la recuperación de la 

amplitud del potencial y su frecuencia de descarga neuronal 

con estimulación eléctrica de 5 min. 

 

 

 

7.2.2 Efecto de Estimulación con 4 min RNS de alta frecuencia 

sobre la actividad unitaria de neuronas  
 

Se evaluó el efecto de la estimulación aplicada durante 4 minutos. De acuerdo con 

el trabajo de Chaieb et al., 2011, se muestra un nulo efecto de la estimulación de 4 

minutos sobre la amplitud del potencial somatosensorial. Sin embargo, debido a que 

nuestro modelo y preparación experimental nos permiten registrar neuronas intra 

corticales, evaluamos el efecto de la estimulación sobre la corteza de 4 minutos con 



77 
 

ruido de alta frecuencia. El hallazgo fue un incremento significativo en la amplitud 

del potencial y también en la frecuencia de descarga. 

 

 

 Pre-potencial  Potencial  Post-potencial  

 Promedio  ± Promedio ± Promedio ± 

0'-60' 25.78 3.96 82.2000 6.4337 21.0763 4.9184 

61'-120' 100.4519 17.72 147.1965 8.9571 96.3307 18.8396 

121'-180' 82.4592 16.85 147.4564 8.9463 74.1718 21.0644 

181'-240' 72.2429 16.15 127.9600 8.7971 73.0960 16.9974 

241'-300' 25.3645 4.85 72.5861 6.4665 18.6131 3.0345 

 

Tabla 2. Frecuencia de descarga instantánea para estimulación de 

4 min. Se muestra la frecuencia de descarga neuronal, 

espigas/segundo para las tres fases: pre-potencial, potencial, post-

potencial. Así como también en la fase control, posterior a la 

estimulación de 4 min se puede observar un incremento en la 

descarga neuronal, mas no en el número de neuronas que 

descargan. Este efecto se mantiene por 3 horas incluso si el 

potencial somatosensorial tiende a disminuir con el tiempo. 

Posterior a la estimulación de 2 minutos, se observa una 

disminución en la frecuencia de descarga para regresar a la 

frecuencia control.  
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Figura 33. Efecto de estimulación con RNS de alta frecuencia de 

600μA de 4 min sobre la actividad multiunitaria extracelular. En 

la gráfica superior, se muestra el registro de la amplitud 

normalizada de registros de campo. La amplitud del potencial 

no varía con la estimulación de 4 min, como se describió en el 

apartado anterior. Las gráficas de abajo representa 

cualitativamente los rasters de actividad de descarga neuronal, 

y cuantitativamente sus histogramas. Si bien, se observa un 

incremento no significativo en la amplitud de los potenciales, la 

frecuencia de descarga de las neuronas si lo hace. De tal 

manera que incrementa casi al doble, la cual disminuye 

paulatinamente con forme pasa las horas.  

 

 

 

7.2.3 Efecto de Estimulación con 5 min RNS de alta frecuencia 

sobre la actividad unitaria de neuronas  
 

Se estudió el efecto de la estimulación eléctrica de 5 minutos de alta frecuencia. De 

acuerdo con el apartado anterior, se observa un incremento en la amplitud del 

potencial cuando se estimula con dicha duración. Esto es contundente con lo 

reportado por Chaieb et al en 2011. Nuestro objetivo es observar si existe un efecto 

sobre la frecuencia de descarga de las neuronas. Por lo que usamos la misma 

preparación antes mencionada. Posterior a la estimulación con 5 minutos, se 

observa un incremento del doble de la amplitud del potencial somatosensorial. Este 
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mantiene incrementado por hora y media, donde se observa una ligera disminución 

en la amplitud. Posteriormente, se aplicó estimulación de 2 minutos y la amplitud 

del potencial somatosensorial disminuyó. Respecto a la frecuencia de descarga 

neuronal, se observa una actividad basal. Posterior a la estimulación de 5 min, su 

frecuencia incrementa al doble, la cual tiende a incrementar conforme pasa el 

tiempo, incluso si la amplitud del potencial se estabiliza. Posterior a la estimulación 

de 2 minutos, la frecuencia de descarga disminuye, de manera similar a la frecuencia 

control. Sin embargo, la cantidad de neuronas descargando incrementó. En la tabla 

3 se muestran a detalle las frecuencias de descarga.  

 Pre-potencial  Potencial  Post-potencial  

 Promedio  ± Promedio ± Promedio ± 

0'-60' 25.99 3.52 75.34 5.96 22.42 6.02 

61'-120' 52.30 5.73 110.50 5.41 59.16 5.72 

121'-180' 50.83 9.83 109.19 5.99 58.64 13.73 

181'-240' 65.43 6.66 124.02 5.64 69.08 9.95 

241'-300' 30.05 7.05 76.05 6.68 19.80 3.35 

 

Tabla 3. Frecuencia de descarga instantánea para estimulación de 

5 min. Se muestra la frecuencia de descarga neuronal, 

espigas/segundo para las tres fases: pre-potencial, potencial, post-

potencial. Así como también en la fase control, posterior a la 

estimulación de 5 min y posterior a la estimulación de 2 minutos. 

se puede observar una caída en la frecuencia para cada fase, 

mientras que, para la estimulación de 5 min posterior a la 

estimulación de 2 minutos, se puede observar un incremento de 

la frecuencia de descarga a un nivel similar con la fase control.  
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Figura 34. Efecto de estimulación con RNS de alta frecuencia de 

600μA de 5 min sobre la actividad multiunitaria extracelular. En 

la gráfica superior, se muestra el registro de la amplitud 

normalizada de registros de campo. La amplitud del potencial 

incrementa más del doble después de ser estimulada la corteza 

con 5 min de NHF. Las gráficas de abajo representan 

cualitativamente los rasters de actividad de descarga neuronal, 

y cuantitativamente sus histogramas. Se observa un 

incremento significativo en la amplitud de los potenciales, así 

como en la frecuencia de descarga de las neuronas y el número 

de neuronas que descargan. 

 

 

7.2.4 Efecto de Estimulación con 6 min RNS de alta frecuencia 

sobre la actividad unitaria de neuronas 
 

Se analizó el efecto de la estimulación eléctrica de 6 minutos sobre la corteza 

somatosensorial. Con esta duración, se observa un incremento similar al descrito en 

la sección anterior; es decir, de casi el triple de incremento en la amplitud de los 

potenciales somatosensoriales medidos desde la superficie de la corteza. Con este 

resultado , analizamos el efecto de la estimulación de 6 minutos sobre la frecuencia 

de descarga. Se observa un incremento en la frecuencia de descarga para cada una 

de las fases, así como en la cantidad de neuronas. Posteriormente, se estimuló con 

2 min, lo cual no generó ningún cambio sobre la amplitud del potencial ni en las 

neuronas que descargan.  
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 Pre-potencial  Potencial  Post-potencial  

 Promedio  ± Promedio ± Promedio ± 

0'-60' 26.6730 5.1299 79.9026 7.4759 17.7044 3.4282 

61'-120' 86.7786 6.8475 124.9227 4.2816 76.9714 6.7248 

121'-180' 89.2449 7.0570 131.1848 4.6697 80.4419 7.0666 

181'-240' 91.7210 7.3519 143.2569 5.1834 88.1892 7.6538 

241'-300' 102.0000 4.1599 153.0000 3.5956 99.5862 4.3987 

 

Tabla 4. Frecuencia de descarga instantánea para estimulación de 

6 min. Se muestra la frecuencia de descarga neuronal, 

espigas/segundo para las tres fases: pre-potencial, potencial, post-

potencial. Así como también en la fase control, posterior a la 

estimulación de 6 min y posterior a la estimulación de 2 minutos. 

Se puede observar un incremento significativo de la frecuencia de 

descarga neuronal para cada fase, mientras que, para la 

estimulación de 2 min posterior a la estimulación de 6 minutos, se 

puede observar que no disminuye la frecuencia de descarga.  
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Figura 35. Efecto de estimulación con RNS de alta frecuencia de 

600μA de 6 min sobre la actividad multiunitaria extracelular. En 

la gráfica superior se muestra el registro de la amplitud 

normalizada de los potenciales de campo. La estimulación 

cortical con ruido de alta frecuencia (NHF) durante 6 minutos 

produjo un incremento superior al doble en la amplitud del 

potencial, como se describió en el apartado anterior. A 

diferencia de la estimulación de 5 minutos, la aplicación de 6 

minutos no generó una disminución progresiva de la amplitud 

con el tiempo tras el aumento inicial. Las gráficas inferiores 

representan cualitativamente los rasters de actividad de 

descarga neuronal y, de forma cuantitativa, sus respectivos 

histogramas. Se observa un aumento significativo en la 

amplitud de los potenciales, en la frecuencia de descarga 

neuronal y en el número de neuronas activas. 

 

7.2.5 Efecto de Estimulación con 10 min RNS de alta 

frecuencia sobre la actividad unitaria de neuronas 

Una vez realizadas la serie experimentales con 2, 4, 5, y 6 minutos se pretendió 

comprender el efecto de la estimulación de 10 min. tanto en la parte de registros 

superficiales como en la actividad de descarga neuronal. El efecto de la estimulación 

de 10 minutos sobre la corteza somatosensorial fue medido inicialmente en la tesis 

de Lizárraga en 2020. En esta tesis se observó que dicho tiempo de estimulación 

genera un incremento de tres veces la amplitud de potencial medido previamente, 

en una ventana de tiempo de una hora. De acuerdo con nuestro paradigma 
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experimental, registramos una hora previa a la estimulación y tres horas post 

estimulación. En la imagen 36 se muestra la actividad promedio de dos ratas. Los 

resultados son similares a los reportados por Lizárraga, donde se presenta un 

incremento del potencial cercano a los 10 minutos post estimulación y este 

mantiene un incremento paulatino con forme pasa el tiempo. Por la parte de la 

descarga neuronal, también se ve incrementada para las tres fases y también en el 

número de neuronas que descargan.  

 

 Pre-potencial  Potencial  Post-potencial  

 Promedio  ± Promedio ± Promedio ± 

0'-60' 26.6730 5.1299 79.9026 7.4759 17.7044 3.4282 

61'-120' 86.7786 6.8475 124.9227 4.2816 76.9714 6.7248 

121'-180' 89.2449 7.0570 131.1848 4.6697 80.4419 7.0666 

181'-240' 91.7210 7.3519 143.2569 5.1834 88.1892 7.6538 

 

 

Tabla 5. Frecuencia de descarga instantánea para estimulación de 

10 min. Se muestra la frecuencia de descarga neuronal, 

espigas/segundo para las tres fases: pre-potencial, potencial, post-

potencial. Así como también en la fase control y posterior a la 

estimulación de 10 min. Se puede observar un incremento 

significativo de más del doble en la frecuencia de descarga 

neuronal para cada fase, así como también en el número de 

neuronas.  
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Figura 36. Efecto de estimulación con RNS de alta frecuencia de 

600μA de 10 min sobre la actividad multiunitaria extracelular. 

En la gráfica superior se muestra la amplitud normalizada de los 

potenciales de campo. La estimulación cortical con NHF 

durante 10 minutos incrementó la amplitud más del doble. A 

diferencia de la estimulación de 5, este protocolo no generó 

una disminución posterior, patrón similar al observado con 6, 

aunque en ese caso el aumento fue de cuatro veces, frente a 

tres en el de 10. Las gráficas inferiores ilustran cualitativamente 

los rasters de descarga neuronal y cuantitativamente sus 

histogramas. Se observa un aumento significativo en la 

amplitud de los potenciales, la frecuencia de descarga y el 

número de neuronas activas. 

 

7.2.6 Efecto de estimulación simulada tRNS de alta 

frecuencia sobre la actividad unitaria de neuronas  
 

Se procedió a medir el efecto de la estimulación simulada sobre la frecuencia de 

descarga neuronal para comparar el efecto de los diferentes tiempos de 

estimulación. De igual manera se tomaron 2 ratas para obtener dichos registros. En 

la figura 37 (grafica superior) se muestra la amplitud promedio del potencial 

somatosensorial, el cual no cambia su amplitud a lo largo de las 5 horas del 

experimento. Por otra parte, la frecuencia de descarga neuronal no varía 

estadísticamente durante el experimento en ninguna de las tres fases: pre potencial, 

potencial y post potencia. Por lo tanto, los cambios reportados en esta sección se 
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relacionan con el tiempo de estimulación eléctrica. En la siguiente tabla se puede 

observar las frecuencias de descarga neuronal a lo largo del experimento.  

 Pre-potencial  Potencial  Post-potencial  

 Promedio  ± Promedio ± Promedio ± 

0'-60' 35.35 10.67 98.00 6.88 28.25 9.70 

61'-120' 21.74 8.59 81.04 4.17 15.43 7.05 

121'-180' 28.66 8.34 97.50 4.32 22.02 7.59 

181'-240' 26.51 10.02 80.75 7.34 13.51 6.22 

241'-300' 22.50 7.70 78.70 5.62 11.90 8.21 

 

Tabla 6. Frecuencia de descarga instantánea para estimulación 

simulada. Se muestra la frecuencia de descarga neuronal, 

espigas/segundo para las tres fases: pre-potencial, potencial, post-

potencial. Así como también en la fase control, posterior a la 

estimulación simulada. Se puede observar que no existe diferencia 

significativa de la frecuencia de descarga neuronal para cada fase, 

así como tampoco para el numero de neuronas.  
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Figura 37. Efecto de estimulación con RNS de alta frecuencia 

simulada sobre la actividad multiunitaria extracelular. En la 

gráfica superior, se muestra el registro de la amplitud 

normalizada de registros de campo. La amplitud del potencial 

se mantiene a lo largo del experimento. Al momento de revisar 

la frecuencia de descarga, esta no presenta variación 

estadística para ninguna de las tres fases: pre potencial, 

potencial, post potencial.  
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7.3 Efecto de Estimulación eléctrica sobre la amplitud de 

potenciales somatosensoriales registrados con electrodo 

intracortical 

Para medir los efectos de la estimulación eléctrica a nivel intracortical sobre los 

potenciales somatosensoriales, se procedió a registrar mediante una pipeta de 

borosilicato, con una resistencia de 10 MΩ. Las micropipetas fueron fabricadas 

mediante un estirador de pipetas modelo P-97 de la marca Sutter Instruments, con 

los siguientes parámetros: P=500, Heat= 564, PULL= 70, Vel= 40, Time= 250.  Una 

vez fabricada la micropipeta, se rellenó con solución NaCl al 3 M.  y montarla en un 

micromotor Burleigh, a su vez se introdujo un alambre de plata en al  interior de la 

pipeta, el cual se conectó al sistema de registro Intra 767 de World Precision 

Instruments, el cual se acopló a un amplificador Grass con filtros pasa bajas en 3 Hz 

y pasa altas en 3 kHz. 

El registro consistió en insertar la micropipeta de registro en la corteza de los barriles 

junto con el electrodo de superficie. Posteriormente se procedió a registrar en 10 

diferentes profundidades (57, 114, 171, 228, 285, 342, 400, 457, 514, 571 µm), con 

duración de 1 min. El tiempo de registro fue de una hora previo a la estimulación y 

2 horas posterior a la estimulación. Los mapas de calor indican entre más cálido, 

mayor amplitud y entre más azul obscuro menor amplitud del potencial.  

Se puede apreciar que la estimulación de 2 min disminuye la amplitud del potencial 

somatosensorial registrado sobre la superficie de la corteza, así como también el 

potencial registrado intra corticalmente. Por otra parte, los registros superficiales e 

intracorticales, la estimulación con 4 min provoca un pequeño incremento del 

potencial somatosensorial con respecto a la hora previa de registro. Y finalmente, 
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los registros superficiales e intracortiales de 5, 6 y 10 min, incrementaron la amplitud 

del potencial, mientras también en los registros intracorticales se puede apreciar el 

incremento de área tisular, el cual está relacionado al incremento de la amplitud del 

potencial.  

 

Figura 38. Efecto de estimulación con RNS de alta frecuencia 

simulada sobre la actividad intracortical. Se muestra los 

registros individuales de cada para cada tiempo uno de 

estimulación. En la parte superior de cada conjunto de graficas, 

se muestra el registro con electrodo de superficie, mientras 
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que, en la parte inferior, se muestra los registros intracorticales 

en forma de mapas de calor. En estos mapas, los colores cálidos 

indican mayor amplitud del potencial. Los registros se 

realizaron con una sola micropipeta, desde 60 hasta 600 µm de 

profundidad, manteniéndose un minuto por sitio. El recorrido 

completo tomó 15 minutos. En todas las ratas se observó un 

efecto consistente de la estimulación eléctrica. 

 

Continuando con el análisis, obtuvimos el promedio de los registros con electrodo 

de superficie e intracortical. Con base en esto, se exacerba el efecto de la 

estimulación eléctrica lo cual se muestra en la figura 39.  

 

Figura 39. Promedio general del efecto de la estimulación con 

ruido de alta frecuencia (tRNS) sobre la actividad intracortical. Se 

presentan los promedios de los registros obtenidos tanto en la 

superficie como en profundidad. A partir de los 4 minutos de 

estimulación, se observa un incremento en la amplitud del 

potencial registrado en superficie, ajustado a la función sigmoidea 
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descrita previamente. En los registros intracorticales, ciertas 

regiones superficiales ya muestran aumentos desde los 4 minutos, 

incluso cuando en superficie no se evidencian grandes cambios. 

Conforme se prolonga la estimulación, se reclutan capas más 

profundas, observándose un incremento progresivo hasta 

alcanzar una distribución homogénea a los 10 minutos. 
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7.4 Efecto de Estimulación eléctrica ruidosa de alta frecuencia y 

estimulación lumínica ruidosa sobre la amplitud de potenciales 

somatosensoriales registrados con electrodo superficial  

Para comprender el efecto de los diferentes tiempos de estimulación eléctrica, 

utilizamos dos variantes de ratones, los Thy1-ChR2-YFP para modular la liberación 

de glutamato y los VGAT-ChR2-YFP para la liberación de GABA.  

 

7.4.1 Efecto de Estimulación con 10 min RNS de alta 

frecuencia y estimulación lumínica sobre la amplitud de 

potenciales somatosensoriales en ratones Thy1-ChR2-YFP, VGAT 

ChR2-YFP. 
Por otra parte, se procedió a usar ratones del tipo Thy1-ChR2-YFP y VGAT-ChR2-YFP, 

que son ratones genéticamente modificados para expresar canalrodopsina, que se 

activa por estimulación lumínica. El paradigma experimental consistió en registrar 

los potenciales somatosensoriales por una hora control y posteriormente se 

estimuló con corriente ruidosa de alta frecuencia por 10 minutos. Una vez 

terminando la estimulación eléctrica, se procedió a registrar los potenciales 

somatosensoriales por 20 minutos, y posteriormente se suministró ruido óptico por 

un minuto cada cinco minutos, durante hora y media. 

Tanto para los ratones Thy1-ChR2-YFP, VGAT-ChR2-YFP y C57 muestran un 

incremento en la amplitud posterior a la estimulación de 10 minutos. Sin embargo, 

para los ratones Thy1-ChR2-YFP mostraron un incremento de 7 veces.  
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Figura 40. Registros individuales de ratones Thy1-ChR2-YFP, VGAT-

ChR2-YFP y C57 con estimulación de 10 minutos. Se muestra el 

registro individual del efecto de la estimulación eléctrica ruidosa 

de alta frecuencia sobre potenciales somatosensoriales. Posterior 
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a la estimulación eléctrica, se registraron los potenciales por 20 

minutos y se suministró ruido óptico un minuto cada cinco 

minutos. Para todos los tipos de animales se muestra un 

incremento en la amplitud.  

 

 

Figura 41. Gran promedio de registros individuales de ratones con 

estimulación eléctrica de alta frecuencia de 10 minutos para 

ratones Thy1-ChR2-YFP, VGAT-ChR2-YFP y C57. Se muestra el 

promedio de los registros individuales. Para todos los casos se 
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muestra incremento de la amplitud. Para Thy1-ChR2-YFP su 

incremento de 3.5 veces, VGAT-ChR2-YFP fue de 1.9 veces, y para 

ratones C57 incrementó 3 veces.  

7.4.2 Efecto de Estimulación con 2 min RNS de alta frecuencia 

y estimulación lumínica sobre la amplitud de potenciales 

somatosensoriales en ratones Thy1-ChR2-YFP, VGAT-ChR2-YFP. 
Se procedió a usar ratones del tipo Thy1-ChR2-YFP y VGAT-ChR2-YFP para evaluar el 

efecto de la estimulación de 2 minutos, por lo que se registró por una hora control 

la amplitud de los potenciales. Posteriormente, se estimuló con corriente eléctrica 

de alta frecuencia.  
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Figura 42. Registros individuales de ratones Thy1-ChR2-YFP, VGAT-

ChR2-YFP y C57 con estimulación de 2 minutos. Se muestra el 

registro individual del efecto de la estimulación eléctrica ruidosa 

de alta frecuencia sobre potenciales somatosensoriales. Se 

registró una hora control, posteriormente se estimuló con 2 

minutos de corriente de ruidosa de alta frecuencia. Al termino, se 

registraron los potenciales por 20 minutos, en este intervalo se 

observa disminución del potencial para todos los tipos de animal, 

consecutivamente se suministró con ruido óptico y se muestra 

para los ratones Thy1-ChR2-YFP y VGAT-ChR2-YFP un incremento 

paulatino de la amplitud del potencial mientras que para los 

ratones C57, no mostró ningún cambio  

Posteriormente a esto, pasados 20 minutos, se suministró ruido óptico por un 

minuto cada 5 minutos. Los ratones C57 no mostraron diferencia con lo reportado 

en el apartado anterior para la estimulación de 2 minutos en ratas. En contraste, los 

ratones Thy1-ChR2-YFP y VGAT-ChR2-YFP mostraron una recuperación en la 

amplitud del potencial con la estimulación ruidosa óptica. En la figura 42 se 

muestran los registros para cada ratón.  
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Figura 43. Gran promedio de registros individuales de ratones con 

estimulación eléctrica de alta frecuencia de 2 minutos para 

ratones Thy1-ChR2-YFP, VGAT-ChR2-YFP y C57. Se muestra el 

registro promedio del efecto de la estimulación eléctrica ruidosa 

de alta frecuencia sobre potenciales somatosensoriales 
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7.5 Efecto de Estimulación óptica ruidosa sobre la amplitud de 

potenciales somatosensoriales  

7.5.1 Efecto de Estimulación con 10 min de estimulación 

lumínica sobre la amplitud de potenciales somatosensoriales en 

ratones Thy1-ChR2-YFP, VGAT-ChR2-YFP. 
 

Para evaluar el efecto del ruido, se procedió a realizar un protocolo similar al de 

estimulación eléctrica. Sólo que esta vez con estimulación óptica sobre ratones 

genéticamente modificados Thy-ChR2-YFP y VGAT-ChR2-YFP. El protocolo consistió 

en registrar por media hora la amplitud del potencial somatosensorial provocado. 

Posteriormente, se estimuló con un láser de 450 nm con variación ruidosa en la 

frecuencia, mientras se generaban potenciales somatosensoriales por 10 minutos. 

Finalmente, se evaluó el efecto de dicha estimulación en un rango de una a dos 

horas. Se compararon los datos de los ratones transgénicos con ratones de esta sepa 

(C57) sin modificaciones genéticas.  

En la figura 44 se puede ver el compendio de experimentos realizados para todos 

los ratones. Para los ratones Thy1-ChR2-YFP, se observa un incremento de hasta 

siete veces en la amplitud de los potenciales posterior a los 10 min de estimulación 

la cual perdura en el tiempo, y una vez finalizada la estimulación óptica. Por otra 

parte, en los ratones VGAT-ChR2, también se muestra un ligero incremento en la 

amplitud de los potenciales. Finalmente, los ratones C57, no muestran ninguna 

variación en la amplitud de los potenciales; esto era lo esperado, ya que no cuentan 

con ninguna proteína fotosensible. 
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Figura 44. Registros individuales de ratones Thy1-ChR2-YFP, VGAT-

ChR2-YFP y C57 con estimulación óptica de 10 minutos. Se 
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muestra la amplitud normalizada de los potenciales para cada 

animal empleado en el experimento. Se puede observar que para 

los ratones Thy-ChR2-YFP existe un incremento evidente de dichos 

potenciales posterior a la estimulación óptica. Mientras que para 

los ratones VGAT-ChR2-YFP muestran un menor incremento en la 

amplitud de los potenciales. Los ratones C57 no muestran cambios 

en la amplitud de los potenciales.  

 

Figura 45. Gran promedio de registros individuales de ratones 

Thy1-ChR2-YFP, VGAT-ChR2-YFP y C57 con estimulación óptica de 
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10 minutos. Se muestra la amplitud normalizada promedio de los 

potenciales de toda la población de animales experimentales. Se 

mantiene el incremento de los potenciales de los ratones Thy-

ChR2-YFP en un máximo de 5 veces a la amplitud control. Dicho 

incremento tiende a ser paulatino hasta llegar a un máximo de 

amplitud. De manera similar, los ratones VGAT-ChR2-YFP 

muestran un incremento significativo después de la estimulación 

óptica; sin embargo, no existe un gran incremento comparado con 

los ratones Thy-ChR2-YFP. Finalmente, los ratones C57 que no 

presentan modificación genética, no muestran variación a largo 

del tiempo, incluso después de la estimulación óptica.  

7.5.2 Efecto de Estimulación con 2 min de estimulación 

lumínica sobre la amplitud de potenciales somatosensoriales en 

ratones Thy1-ChR2-YFP, VGAT-ChR2-YFP. 
 

Para continuar con la evaluación descrita en el apartado anterior, se procedió a 

realizar un protocolo similar al de 2 minutos de estimulación eléctrica. Sólo que esta 

vez con estimulación óptica sobre ratones genéticamente modificados Thy-ChR2-

YFP y VGAT-ChR2-YFP. El protocolo consistió en registrar por media hora la amplitud 

del potencial somatosensorial provocado. Posteriormente, se estimuló con un láser 

de 450 nm con variación ruidosa en la frecuencia mientras se generaban potenciales 

somatosensoriales por 2 minutos. Finalmente, se evaluó el efecto de dicha 

estimulación en un rango de una a dos horas. Se compararon los datos de los ratones 

transgénicos con ratones de esta sepa (C57) sin modificaciones genéticas.  
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En la figura 46 se puede ver el compendio de experimentos realizados para todos 

los ratones. Para los ratones Thy1-ChR2 se observa un ligero incremento en algunos 

animales experimentales; mientras que para los ratones VGAT-ChR2, no se 

muestran incrementos significativos; así como tampoco para los ratones C57.  
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Figura 46. Registros individuales de ratones Thy1-ChR2-YFP, VGAT-

ChR2-YFP y C57 con estimulación óptica de 10 minutos. Se 

muestra la amplitud normalizada de los potenciales para cada 
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animal empleado en el experimento. Se puede observar que para 

los ratones Thy-ChR2-YFP existe un incremento significativo de 

dichos potenciales posterior a la estimulación óptica para algunos 

de los ratones. Mientras que los ratones VGAT-ChR2-YFP, no 

muestran un incremento significativo en la amplitud de los 

potenciales. Los ratones C57 no muestran cambios en la amplitud 

de los potenciales.  

 

Figura 47. Gran promedio de registros individuales de ratones 

Thy1-ChR2-YFP, VGAT-ChR2-YFP y C57 con estimulación óptica de 

10 minutos. Se muestra la amplitud normalizada promedio de los 
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potenciales de toda la población de animales experimentales. Los 

ratones Thy-ChR2-YFP, no muestran un incremento significativo, 

así como los ratones VGAT-ChR2-YFP y C57.  

 

7.6 Efecto de pulsos pareados de luz sobre la amplitud de los 

potenciales somatosensoriales  

7.6.1 Efecto de pulso pareados de luz en ratones Thy-ChR2-

YFP sobre la amplitud de potenciales somatosensoriales 
 

Se procedió a evaluar el efecto de la liberación de neurotransmisores en la corteza 

relacionado al estímulo mecánico de vibrisas y pulsos pareados de luz, mediante el 

protocolo descrito en la sección de material y métodos (ver Figura 16). Para esta 

primera sección, se utilizaron ratones Thy-ChR2-YFP, donde se midió la amplitud del 

potencial y se normalizó con respecto a la amplitud del potencial generado 

mecánicamente. En la Figura 48, cada gráfica muestra un animal experimental. Cada 

gráfica muestra la relación entre el trigger (estímulo mecánico para protracción de 

vibrisas en color negro) y la latencia del estímulo únicamente óptico. Esta 

estimulación va incrementada desde 1 ms hasta los 2000 ms en color azul, como se 

muestra en la Figura 16. Finalmente, el color naranja ilustra ambos estímulos con la 

latencia descrita previamente.  
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Figura 48. Curva de estimulación de pulsos pareados en ratones 

Thy-ChR2-YFP. Se muestra la amplitud normalizada de cada ratón 

empleado. Se observa en color negro el estímulo mecánico 

comandado por el trigger. Por otra parte, en color azul, se muestra 
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únicamente el estímulo óptico efectuado con latencia al trigger, 

desde un intervalo de 1 ms hasta 2000 ms. Mientras que en color 

naranja, se muestra el estímulo mecánico comandado por el 

trigger, más el estímulo óptico con latencia respecto al trigger. Las 

amplitudes de los potenciales están normalizados respecto a la 

amplitud promedio del potencial generado mecánicamente. Se 

puede observar que el potencial somatosensorial generado 

cercano al trigger, presenta mayor amplitud, y este disminuye con 

forme incrementa la latencia entre el trigger y el estímulo óptico. 

Así mismo, si la latencia es suficientemente grande alrededor de 

unos 600 ms, el potencial se ve incrementado. Esto sugiere que las 

neuronas han terminado su periodo refractario y están disponibles 

para responder al estimulo mecánico.  

 

7.6.2 Efecto de pulso pareados de luz en ratones VGAT-ChR2-

YFP sobre la amplitud de potenciales somatosensoriales 

Se aplicó el protocolo descrito en la sección anterior en animales VGAT-ChR2-YFP, 

con el objetivo de entender cómo la liberación de neurotransmisores inhibidores 

afecta el potencial y cómo, posteriormente, la estimulación ruidosa —eléctrica de 

alta frecuencia y óptica— puede modular la amplitud de los potenciales 

somatosensoriales (Figura 49). 
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Figura 49. Curva de estimulación de pulsos pareados en ratones 

VGAT-ChR2 Se muestra la amplitud normalizada de cada ratón 

VGAT empleado. Se observa en color negro el estímulo mecánico 

comandado por el trigger. Por otra parte, en color azul, se muestra 

únicamente el estímulo óptico efectuado con latencia al trigger, 
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desde un intervalo de 1 ms hasta 2000 ms. Mientras que en color 

naranja se muestra el estímulo mecánico comandado por el 

trigger más el estímulo óptico con latencia respecto al trigger. Las 

amplitudes de los potenciales están normalizados respecto a la 

amplitud promedio del potencial generado mecánicamente. Se 

puede observar que el potencial somatosensorial generado 

cercano al trigger presenta mayor amplitud, y este disminuye con 

forme incrementa la latencia entre el trigger y el estímulo óptico. 

Por lo que la liberación de neurotransmisores inhibitorios afecta la 

amplitud del potencial; es decir, se encuentran mayor cantidad de 

neuronas inhibidas que no estarían disponibles para generar un 

potencial.  

7.6.3 Efecto de pulso pareados de luz en ratones C57 sobre 

la amplitud de potenciales somatosensoriales 
 Para continuar con el estudio del efecto de la liberación de neurotransmisores, se 

procedió a usar ratones de la misma cepa C57 sin ninguna modificación transgénica 

que expresara proteínas fotoestimulables. Se empleó el protocolo experimental 

previamente descrito. En la figura 50 se muestra las gráficas de los animales 

empleados para esta sección.  
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Figura 50. Curva de estimulación de pulsos pareados en ratones 

C57. Se presenta la amplitud normalizada de los potenciales 

registrados en cada ratón C57 utilizado. En color negro se indica el 

estímulo mecánico sincronizado con el trigger; en azul, el estímulo 

óptico aplicado con diferentes latencias respecto al trigger (de 1 a 

2000 ms); y en naranja, la combinación del estímulo mecánico con 

el estímulo óptico aplicado con retardo. Las amplitudes están 

normalizadas respecto al valor promedio del potencial evocado 

por el estímulo mecánico. No se observan variaciones en la 

amplitud del potencial somatosensorial en función de la latencia 
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del pulso óptico, lo cual es consistente con la ausencia de 

proteínas fotoestimulables en estos animales.  

7.6.4 Efecto de pulso pareados de luz en ratones Thy-ChR2-

YFP, VGAT-ChR2-YFP y C57 sobre la amplitud de potenciales 

somatosensoriales 
 

Se calcularon los promedios generales de la amplitud del potencial para compararlos 

entre los grupos Thy-ChR2-YFP, VGAT-ChR2-YFP y C57. En la Figura 51 se muestra la 

comparación global, donde se observa un incremento en el potencial alrededor de los 

900 ms en los ratones VGAT-ChR2-YFP y Thy-ChR2-YFP. Este aumento podría estar 

asociado con la liberación de neurotransmisores inhibidores y excitadores en regiones 

corticales.
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Figura 51. Gran promedio de registros individuales de ratones 

Thy1-ChR2-YFP, VGAT-ChR2-YFP y C57 con estimulación óptica de 

10 minutos. Se muestra la amplitud normalizada promedio de los 

potenciales de toda la población de animales experimentales. Los 

ratones Thy-ChR2-YFP, muestran un incremento significativo a 

partir de los 900 ms, así como los Ratones VGAT-ChR2-YFP. Por 

otra parte, los ratones C57, muestran una amplitud variable del 

potencial a las diferentes latencias.  
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8. DISCUSIÓN   

 

8.1 Integración sensorial de la corteza de los barriles ante la 

estimulación mecánica de las vibrisas 
 

Una vez comprendido el panorama general del efecto de la estimulación eléctrica 

cortical de alta frecuencia, es necesario profundizar en los mecanismos subyacentes 

a este efecto, especialmente en lo relacionado con la actividad neuronal, los 

neurotransmisores implicados y la organización de circuitos de la corteza 

somatosensorial. Como se describió en la sección de resultados, el tiempo de 

estimulación es un factor clave para modular la excitabilidad neuronal, así como 

para influir en el tipo de neurotransmisores liberados. 

Para abordar esta cuestión, es fundamental entender primero el funcionamiento y 

la organización de la corteza somatosensorial, en particular su distribución y 

conexiones neuronales. En este sentido, estudios como el de Sermet et al. (2019), 

utilizando optogenética y electrofisiología, describen las proyecciones tálamo-

corticales desde los núcleos ventral posteromedial y posterior del tálamo hacia la 

lámina 4 de la corteza de barriles. 

A nivel superior del procesamiento sensorial, Staiger y Petersen (2020) describen un 

circuito local dentro de la corteza somatosensorial que integra la información táctil 
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proveniente de las vibrisas. Este procesamiento es llevado a cabo por una red de 

neuronas excitatorias e inhibitorias, donde tanto la integración dendrítica como la 

especificidad de las neuronas desempeñan un papel fundamental. En términos de 

integración dendrítica, se ha demostrado que la presencia de canales catiónicos en 

las dendritas puede inducir despolarizaciones que generan eventos regenerativos 

locales, como espigas de NMDA (Schiller et al., 2000), de calcio (Lankum et al., 1999) 

y de sodio (Smith et al., 2013). Estos eventos han sido asociados con la modulación 

de respuestas a estímulos de las vibrisas en neuronas de la lámina 4 (Lavzin et al., 

2012), así como con tareas de detección y localización de objetos dependientes de 

la información táctil (Takahashi et al., 2016; Ranganathan et al., 2018; Xu et al., 

2013). 

En cuanto a la especificidad neuronal, se destacan las propiedades particulares de 

las neuronas inhibitorias y excitatorias de la lámina 5. Esta capa se puede dividir 

funcionalmente según los objetivos de proyección de sus neuronas: las neuronas de 

proyección del tracto piramidal (PT), localizadas principalmente en la capa 5B, 

proyectan a regiones subcorticales; mientras que las neuronas intratelencefálicas 

(IT), ubicadas sobre todo en la capa 5A, se proyectan a otras áreas corticales y al 

cuerpo estriado (Hattox y Nelson, 2007; Larsen et al., 2008; Naka et al., 2016). Las 

conexiones entre estas neuronas son asimétricas: las neuronas IT establecen 

sinapsis excitatorias tanto con otras IT como con neuronas PT, mientras que las PT 

se conectan preferentemente con otras neuronas del mismo tipo (Brown y Hestrin, 

2009; Lefort et al., 2009; Perin et al., 2011). Además, tanto las PT como las IT pueden 

subdividirse aún más según los subconjuntos específicos de regiones subcorticales 

o corticales a las que se proyectan (Hattox y Nelson, 2007). 
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Por otro lado, las interneuronas corticales constituyen una población diversa que 

puede clasificarse ampliamente según su morfología, conectividad, identidad 

molecular, origen del desarrollo, y propiedades electrofisiológicas y sinápticas 

(Markram et al., 2004; Ascoli et al., 2008; DeFelipe et al., 2013). 
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Figura 52. Representación esquemática de la dinámica del 

movimiento de vibrisas y específicos potenciales de membrana y 

de acción para las variantes celulares de la corteza 

somatosensorial. Durante periodos de reposo, cuando las vibrisas 

no están en movimiento, sincronizaciones de fluctuaciones lentas 

de voltaje son encontradas en células excitadoras (EXC), neuronas 

que expresan parvalbumina (PV) y neuronas que expresan péptido 

intestinal vasoactivo (VIP). Las neuronas que expresan 

somatostatina (SST) muestran menor fluctuación de voltaje que 

las que están menos correlacionadas con su cercanía. Durante el 

movimiento de vibrisas, las neuronas talámicas incrementan su 

frecuencia de descarga en el núcleo medial posterior ventral 

(VPM) y núcleo posteromedial (POm), así como un incremento en 

las entradas colinérgicas (ChAT). Fluctuaciones lentas corticales de 

voltaje de membrana son suprimidas durante el movimiento de 

vibrisas. Neuronas VIP despolarizan e incrementan su frecuencia 

de potenciales de acción, mientras que las neuronas SST se 

hiperpolarizan y disminuye su frecuencia de descarga. Tomado de 

Petersen, 2019 

Las interneuronas corticales se pueden separar a grandes rasgos en tres grupos 

esencialmente no superpuestos en función de su expresión de los marcadores 

moleculares: Parvalbumina (PV), somatostatina (SST), o el receptor de serotonina 5 

HT3aR (Rudy et al 2011).  
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Con base en lo anterior, podemos encontrar diversos trabajos que proponen las 

conexiones entre neuronas para llevar a cabo diferentes integraciones de la 

percepción táctil. Tal es el caso del trabajo de Petersen en 2019, donde recopila los 

microcircuitos ubicados en la corteza somatosensorial de los roedores. La lamina L1, 

contiene exclusivamente neuronas inhibitorias GABAérgicas, mientras que en las 

capas L2-L6 contienen diversos tipos de neuronas excitadoras e inhibitorias. Las 

neuronas provenientes del núcleo posterior medial del tálamo (VPM, por sus siglas 

en inglés) proyectan prominentemente a la lámina L4 y estas es donde la corteza de 

los barriles esta más claramente identificado. Las neuronas VPM también inervan a 

la lámina L3 de la corteza inmediatamente arriba de la lámina L4, y provee axones 

colaterales a las láminas L5 y L6 (Leford et al 2009, Jensen et al 1987).  Las neuronas 

excitadoras e inhibitorias están conectadas sinápticamente con neuronas cercanas 

en la misma columna de barril, dentro del cual alrededor del 10% son neuronas 

excitadoras glutamatérgicas. Estas últimas, conectan con neuronas inhibitorias y 

excitadoras, mientras que las neuronas inhibitorias son típicamente en mayor 

proporción (50%) (Gibson et al, 1999, Avermann et al 2012, Holmgren et al 2003, 

Helmstaedter et al 2008, Urban-Clecko et al 2018). 
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Figura 53. Circuito sináptico que podrían contribuir a los patrones 

dependientes del estado de a la actividad de las láminas L2 y L3. 

Entradas colinérgicas pueden despolarizar a las neuronas VIP, las 

cuales expresan receptores nicotínicos (ACh). Neuronas VIP 

inhiben a las neuronas SST. Entradas talámicas provenientes de los 
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VPM y POm para neuronas excitadoras y neuronas PV conducen 

despolarización, fluctuaciones desincronizadas de Vm; la 

combinación de glutamato y GABA conducen a que estas 

respuestas reduzcan la variación de Vm en la mayoría de las células. 

Tomado de Petersen 2019. 

 

Durante la vigilia, varias clases de neuronas excitadoras e inhibitorias de las láminas 

L2/L3 expresan correlación alta a lentas fluctuaciones del potencial de membrana.  

En contraste, neuronas que expresan somatostatina (SST) de las láminas L2/L3 

muestran baja respuesta a las fluctuaciones lentas de Vm (Gentet et al 2012, Pala et 

al, 2012) Estas neuronas SST son inusualmente las que reciben fuerte inhibición 

proveniente de otra clase de neuronas GABAérgicas caracterizadas por su expresión 

de péptido intestinal vasoactivo (VIP) (Lee et al 2013, Pfeffer et al 2013, Pi et al 2013)  

Por otra parte, evidencia experimental usando ratones geneticamente modificados, 

mostraron que las neuronas VIP se dirigen principalmente hacia las neuronas SST, y 

en menor medida, a las neuronas FS (Hioki et al ., 2013, Lee et al., 2013, Pfeffer et 

al., 2013). Es dificil predecir la función de las neuronas VIP de la corteza, aunque en 

estudios in vitro, su activación puede producir desinhibicion en los circuitos 

corticales (Lee et al., 2013, Pi et al., 2013). 
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Figura 54. Conectividad de las principales interneuronas con 

entradas VPM y neuronas E locales. Se muestran las principales 

neuronas que se encuentran en la corteza de barriles y sus 

conexiones entre ellas. Se muestran neuronas excitadoras (E) y 

neuronas inhibitorias (SST, FS, VIP) tomado de Yu et al, 2019. 

Yu et al, en 2019 aplicaron fotoestimulacion de alta frecuencia (pulsos de 5 ms a 50 

Hz) para aumentar la taza de picos de las neronas VIP. La estimulación de las 

neuronas VIP inhibe a las neuronas SST en láminas L4/5. Por otra parte, esta misma 

estimulación de neuronas VIP activó las neuronas FS L2/3 (100%), L4 (70%) y 

L5/6(50%). En particular, al comienzo de la estimulacion (0-170 ms desde el inicio 

del láser. Esta misma estimulación de las neuronas VIP aumentó la tasa de picos de 
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las neuronas E en láminas L5/6. Estos resultados sugieren que la activacion de las 

neuronas VIP durante la protraccion de vibrisas produce un efecto especifico del 

tipo de célula y de la capa en una escala de tiempo lenta (> 100 ms) (Yu et al., 2019). 

Mientras que para el efecto de la estimulación rápida (<10 ms ) de neuronas VIP 

bloquea la activación de las neuronas E y FS (L5/6). Ello revela una inhibición 

monosináptica selectiva de las interneuronas FS L5/6 y una menor inhibición en la 

lámina L4. Este trabajo sugiere que la relación entre la inhibición directa VIP sobre 

FS  supera el efecto desinhibitorio indirecto a través de la vía VIP → SST → FS, 

generando un efecto dominó y causando un aumento de la activación de las 

neuronas FS en otras capas.  

 

8.2 Origen de potenciales y corrientes extracelulares, relación 

entre EEG, ECoG y espigas  
 

En el estudio que hemos realizado, se han usado diferentes técnicas de registro 

electrofisiológico, desde los registro de superficie, los potenciales de campo locales 

y la actividad multinitaria. Esto con la finalidad de entender de mejor manera el 

efecto del ruido eléctrico de altra frecuencia y ruido optico.  

De acuerdo al trabajo de Buzsaki et al 2012, existe una relación entre la actividad de 

superficie (ECoG) y la actvidad intracortical la cual puede ir variando dependiendo 

de la profudidad registrada (figura 55). En nuestros registros de actividad 

intracortical realizados en rata, podemos observar la exitencia y correlación del 

potencial de campo somatosensorial con respecto al registrado en la superficie. De 

acuerdo a nuestros resultados, podemos encontrar diferente amplitud del potencial 
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dependiente de la profudidad. De acuerdo a las figuras 38 y 39, es contundente con 

el trabajo de Buzsaki et al 2012 

 

Figura 55. Registros simultáneos comparados a diferentes 

profundidades. Registros simultáneos proveniente de tres 

electrodos de profundidad (dos sitios seleccionada cada uno) en 

la amígdala izquierda y el hipocampo (que miden el potencial de 

campo local (LFP)). Una matriz de electrodos de rejilla subdural de 

3x8 colocada sobre la corteza temporal lateral izquierda (que mide 

el electrocorticograma (ECoG)); dos tiras de cuatro contactos 

colocados debajo de la superficie temporal inferior (ECoG); una 

tira de ocho contactos colocados sobre la superficie orbitofrontal 
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izquierda y electroencefalográfica (EEG) del cuero cabelludo sobre 

ambos hemisferios (los sitios seleccionados son Fz y O2) en un 

paciente con epilepsia resistente a fármacos. Las señales de 

amplitud son más grandes y los patrones de frecuencia tienen 

mayor resolución en los sitios intracerebrales (LFP) y ECoG en 

comparación con el EEG del cuero cabelludo. (Buzsaki et al 2012). 

Por otra parte, el trabajo de Nir et al en 2011 muestra la relación entre el registro 

de superficie mediante EEG y su relación con el potencial local de campo (LFP) en 

diferentes cortezas y órganos subcorticales. Allí se puede apreciar cómo la variación 

de la frecuencia de descarga está relacionada con la variación del potencial 

registrado por el EEG y por LFPs. Como se muestra en su estudio, el incremento de 

frecuencia de descarga neuronal se relaciona con deflexiones positivas en el EEG 

mientras que negativas en LFPs.  
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Figura 56. Relación entre registros de superficie e intracorticales. 

6 s de registro de ondas lentas registradas por EEG (Cs, red) y LFP 

(azul) registrado por electrodos profundos ubicados en laminas 

profundas de la corteza motora suplementaria (SM)y corteza 

entorrinal (EC), hipocampo (HC) y amígdala (Am). También se 

muestra actividad mutiunitaria (verde) y espigas de neuronas 

aisladas (marcas negras) (Nir et al 2011) 

La profundidad influye en la morfología del registro; es decir, a registros de mayor 

superficie se eliminan variaciones de voltaje de neuronas activadas. En situación 

inversa, los registros de LFP cercanos a la neurona descargando, reflejan con mejor 

fidelidad las variaciones de onda y la frecuencia de descarga.  
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Figura 57. Registros extracelulares e intracelulares. Registros 

simultáneos de LFP provenientes de la superficie y laminas 

profundas de la corteza motora en gatos anestesiados y un 

registro intracelular de neurona de la laminas 5. Se observa 

alternancia de la hiperpolarización y despolarización (oscilación 

lenta) de la neurona de la lámina 5 y corresponde a cambios en el 

LFP. Las ondas positivas en la lámina profunda (cercanas a la 

neurona) son también conocidas como ondas delta, iEEG, EEG 

intracraneal (Contreras et al 1995) 

8.3 Ajuste de datos de frecuencia de descarga neuronal 

relacionada a la estimulación eléctrica  

Con base en los resultados reportados por la parte experimental, se propone un 

modelo de ecuaciones diferenciales estilo Hodgkin y Huxley de 1952. Dicho modelo  

replica la frecuencia de descarga neuronal relacionada al estímulo mecánico, previo 

y posterior a la estimulación eléctrica ruidosa. Para esto nos basamos en los trabajos 
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realizados por Mainen y cols de 1995, Hay y cols. de 2011, y Remedios y cols. de 

2019. El sistema de ecuaciones diferenciales es el siguiente: 

Velocidades de intercambio de estado para canal de potasio:  

𝛼𝑛 =  
0.01(𝑉 − 55)

0.125𝑒−(
𝑣+55

10 )
 

𝛽𝑛 =  
0.1(𝑉 + 40)

1 + 𝑒−
𝑉+65

80

 

Velocidades de intercambio de estado para canal de Sodio:  

Activado  

𝛼𝑚 =  
0.1(𝑉 + 40)

1 − 𝑒−
𝑉+40

10

 

𝛽𝑚 = 4𝑒−
𝑉+65

20  

Inactivado  

𝛼ℎ = 0.07𝑒−
𝑉+65

20  

𝛽ℎ =
1

1 + 𝑒−
𝑉+35

10

 

 

Velocidades de intercambio de estado para canal de Calcio:  

𝑑𝑀

𝑑𝑡
=  𝜏𝑀

−1(−𝑀 + 𝑀∞)   

𝑑𝐻

𝑑𝑡
=  𝜏𝐻

−1(−𝐻 + 𝐻∞)      
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Probabilidades entre estados iniciales   

𝑛 =  
𝛼𝑛

𝛼𝑛 + 𝛽𝑛
 

𝑚 =  
𝛼𝑚

𝛼𝑚 + 𝛽𝑚
 

ℎ =  
𝛼ℎ

𝛼ℎ + 𝛽ℎ
 

𝑀∞ =
1

1 + 𝑒−(
𝑉+57

6.2 )
 

𝐻∞ =
1

1 + 𝑒−(
𝑉+81

4 )
 

Probabilidades entre estados ya iniciados   

𝑛 =  
𝑆2𝛼𝑛

𝑆2𝛼𝑛 + 𝑆1𝛽𝑛
 

𝑚 =  
𝑆2𝛼𝑚

𝑆2𝛼𝑚 + 𝑆1𝛽𝑚
 

ℎ =  
𝑆2𝛼ℎ

𝑆2𝛼ℎ + 𝑆1𝛽ℎ
 

𝜏𝑀 =  0.612 +
1

𝑒− 
𝑉+132

16.7 + 𝑒− 
𝑉+16.8

18.2

 

Si el V< -80 mV 

𝜏𝐻 = 𝑒
𝑉+467

66.6  
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Si el V ≥ -80 mV 

𝜏𝐻 = 28 + 𝑒
−𝑉+22

10.5  

 

Donde 𝑆2 𝑦 𝑆1 respectivamente son la probabilidad de modificar α y β para un 

determinado estado de apertura, cierre o inhibición de los canales.  

Para resolver el sistema de ecuaciones, y con la finalidad de simular la actividad 

natural del sistema, se usaron los parámetros descritos por Mainen y cols de 1995 

𝑔𝑁𝑎 =  36 ± 14 

𝑔𝐾 =  120 ± 40 

𝑔𝐶𝑎 =  3 

𝑔𝐿 =  0.3 

𝐸𝑁𝑎 =  60 

𝐸𝐶𝑎 = 120 

𝐸𝑘 =  −88 

𝐸𝐿 =  −54.387 

𝐶 = 1 

Para emular la actividad aleatoria de descarga en el entorno, se usó la siguiente 

corriente:  

𝐼𝑎𝑝𝑝(𝑡) =  𝑎𝑖 + 9.5 
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Donde 𝑎𝑖es un numero aleatorio (𝑖 ∈ {0,1, … , 300}) siguiendo una distribución 

con promedio igual a 𝑥𝑚𝑒𝑎𝑛y varianza 𝜎2. 

Para simular la estimulación mecánica realizada en las vibrisas, se empleó el 

siguiente parámetro, si t >100ms y 150ms<t: 

𝐼𝑎𝑝𝑝(𝑡) =  𝑎𝑖 + 25 

De acuerdo con Yu J et al. (2019) y Petersen (2019), se propone que la corteza 

somatosensorial de los barriles presenta una circuitería entre neuronas capaz de 

integrar la información mecánica del medio. Por tal razón, se realizaron 

acoplamientos entre diferentes tipos de neuronas, como lo son las neuronas 

excitadoras (E), descarga rápida con expresión de parvalbumina (FS), expresión de 

somatostatina (SST) y la expresión del polipéptido intestinal vasoactivo (VIP).  
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Figura 58. Conexiones neuronales con estimulación eléctrica y 

óptica. Se toma el circuito de Yu et al de 2019 y se aplica 

estimulación eléctrica y estimulación óptica. Para la estimulación 

eléctrica (izquierda) el campo eléctrico activa inespecíficamente a 

todas las neuronas. Para el estímulo óptico, se ilumina a todas las 

neuronas. Ello produce descargas únicamente de aquellas 

neuronas que tengan la proteína Ch-R2, para el caso de los ratones 

VGAT-ChR2-YFP. En este caso se estimulan inespecíficamente a 

todas las neuronas Gabaérgicas, como lo ilustra la imagen 

derecha. En contra parte las neuronas Glutamatérgicas, se activan 

ópticamente únicamente a las neuronas excitadoras.  
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Para realizar este acoplamiento sináptico entre neuronas, nos basamos en los 

trabajos de Mainen et al 1995, Moore et al 1999, Feldmeyer et al 2012 y Martinez 

et al 2006.  Donde se propone que el voltaje de membrana es:  

𝑑𝑉

𝑑𝑡
=  

1

𝐶𝑚
(𝐼𝑎𝑝𝑝 + 𝐼𝑖𝑜𝑛 + 𝐼𝑠𝑦𝑛) 

Para esto, se propone que la corriente sináptica se defina como (Destexhe et al 1994 

y Destexhe et al 2001, Han y cols, 2015):  

𝐼𝑠𝑦𝑛 =  𝑔𝑆𝑦𝑛 ∗ 𝑟𝑗 ∗ (𝑉𝑚 − 𝐸𝑆𝑦𝑛) 

Donde:  

𝑔𝑆𝑦𝑛 =  6 

𝐸𝑆𝑦𝑛 =  0 

 

𝑃𝑎𝑟𝑎 𝑡 ≤ 𝑡𝑜𝑛                    𝑟𝑗 = (1 − 𝑒−∝𝑡) 

𝑃𝑎𝑟𝑎 𝑡 > 𝑡𝑜𝑛                              𝑟𝑗 = (1 − 𝑒−∝𝑡𝑜𝑛)𝑒−𝛽(𝑡−𝑡𝑜𝑛) 

Donde α y β son constante de incremento y decaimiento respectivamente. Aquí 

también 𝑡𝑜𝑛 representa el tiempo en el cual la conexión sináptica esta activa.  

De acuerdo con Fatt y Katz 1951, la liberación cuántica de neurotransmisor en la 

placa motora sigue una distribución de tipo Poisson y Redman en 1990. Donde el 

potencial cuántico tiene una variación muy pequeña y se han propuesto diferentes 

mecanismos para que esta respuesta de todo o nada se libere en un solo sitio activo. 

Dichos mecanismos pueden seguir la distribución Poisson o Bionomial. Para nuestro 

modelo nos hemos basado en la distribución Poisson clásica.  
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𝑛 =
𝑁𝛥𝑡

𝑇
exp (−𝑡/𝑇) 

Donde:  

𝑛 = 𝑁ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠  

𝑁 = 𝑂𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠 𝑒𝑠𝑝𝑒𝑟𝑎𝑑𝑎𝑠  

𝛥𝑡 = 𝑉𝑒𝑛𝑡𝑎𝑛𝑎 𝑑𝑒 𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜  

𝑇 = 𝐶𝑢𝑟𝑠𝑜 𝑡𝑒𝑚𝑝𝑜𝑟𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑠𝑖𝑚𝑢𝑙𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛 

Una vez obtenidas las observaciones, se procede a obtener la función de 

probabilidad de Poisson, donde:  

𝑃(𝑛) =
exp(−µ) ∗ µ𝑛

𝑛!
 

Donde: 

𝑃 = 𝑓𝑢𝑛𝑐𝑖𝑜𝑛 𝑑𝑒 𝑝𝑟𝑜𝑏𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑑𝑒 𝑃𝑜𝑖𝑠𝑠𝑜𝑛 

µ =  𝑉𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑒𝑠𝑝𝑒𝑟𝑎𝑑𝑜 𝑑𝑒 𝑛 

En el circuito que procedimos a evaluar, realizamos la evaluación de la neurona 

excitadora en función de la corriente aplicada. Posteriormente, su voltaje lo 

derivamos y obtenemos el producto con la distribución de Poisson para obtener la 

corriente aplicada sobre las neuronas SST y FS. Este mismo arreglo se ocupó para las 

neuronas inhibitorias  

𝐼𝑒𝑥𝑐𝑖𝑡𝑎𝑑𝑜𝑟𝑎 = (
𝑑𝑉𝑛

𝑑𝑡
+ |

𝑑𝑉𝑛

𝑑𝑡
|) /2 ∗ (1 + 𝑃(𝑛)) 

𝐼𝐼𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑡𝑜𝑟𝑖𝑎 = (
𝑑𝑉𝑛

𝑑𝑡
− |

𝑑𝑉𝑛

𝑑𝑡
|) /2 ∗ (1 + 𝑃(𝑛)) 
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Figura 59. Conexiones neuronales para sinapsis excitadora e 

inhibitoria.  El sistema de ecuaciones propuesto para la actividad 

neuronal se procede a usar para acoplar dos neuronas, mediante 

sinapsis química y eléctrica. Para fines de nuestro estudio, se 

empleó la combinación de sinapsis excitatoria e inhibitoria y un 

sistema recurrente donde la actividad de la neurona está 

determinada por la suma del voltaje de dichas sinapsis.  

Con este arreglo, se obtienen 4 corrientes principales que se actualizan conforme al 

bucle de retroalimentación de neuronas conectadas sinápticamente va avanzando:  

𝐼0 = 𝐼𝑎𝑝𝑝 

𝐼10 = 𝑁𝑒𝑢𝑟𝑜𝑛𝐸(𝐼0) 

𝐼11 = 𝑁𝑒𝑢𝑟𝑜𝑛𝐸(𝐼0 + 𝐼30) 

𝐼11 = 𝑁𝑒𝑢𝑟𝑜𝑛𝐸(𝐼0 + 𝐼31 + 𝐼20) 
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𝐼20 = 𝑁𝑒𝑢𝑟𝑜𝑛𝑆𝑆𝑇(𝐼10) 

𝐼21 = 𝑁𝑒𝑢𝑟𝑜𝑛𝑆𝑆𝑇(𝐼11 + 𝐼30 + 𝐼40) 

𝐼21 = 𝑁𝑒𝑢𝑟𝑜𝑛𝑆𝑆𝑇(𝐼11 + 𝐼31 + 𝐼41) 

 

𝐼30 = 𝑁𝑒𝑢𝑟𝑜𝑛𝐹𝑆(𝐼0) 

𝐼31 = 𝑁𝑒𝑢𝑟𝑜𝑛𝐹𝑆(𝐼0 + 𝐼10 + 𝐼20) 

𝐼31 = 𝑁𝑒𝑢𝑟𝑜𝑛𝐹𝑆(𝐼0 + 𝐼11 + 𝐼21) 

 

𝐼40 = 𝑁𝑒𝑢𝑟𝑜𝑛𝑉𝐼𝑃(𝐼30 + 𝐼0) 

𝐼41 = 𝑁𝑒𝑢𝑟𝑜𝑛𝑉𝐼𝑃(𝐼31 + 𝐼0 + 𝐼20) 

𝐼41 = 𝑁𝑒𝑢𝑟𝑜𝑛𝑉𝐼𝑃(𝐼31 + 𝐼0 + 𝐼21) 

De acuerdo con Yu et al 2019, las neuronas presentan diferentes patrones de 

descarga. Estas frecuencias de descarga neuronal se muestran en la tabla 1. También 

se muestran los parámetros que se modificaron dentro del modelo para lograr 

asemejar dichos patrones. Una vez evaluado el sistema de ecuaciones, encontramos 

el siguiente comportamiento de la descarga neuronal  
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Figura 60. Patrones de descarga neuronal. Considerado los 

patrones de descarga neuronal descritos por Yu et al en 2019, se 

procedió modificar parámetros con forme a la tabla anterior y 

haciendo conexiones neuronales excitatorias e inhibitorias se 



140 
 

encuentran los patrones de descarga obtenidos por las neuronas 

dentro del modelo de ecuaciones.   

 

Evaluando el modelo para simular la estimulación eléctrica, se procede a hacer las 

conexiones entre neuronas. Probamos el grado de estimulación de todas las 

neuronas. La forma en que se estimula con corriente, y se genera un cambio en la 

actividad neuronal, depende de la siguiente fórmula para simular el tiempo de 

estimulación eléctrica:  

𝑌 = 𝐴 +
𝐾 − 𝐴

(𝐶 + 𝑄𝑒−𝐵𝑁)
1

𝑣⁄
 

Donde los valores son:  

𝑁 = 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜𝑠 𝑑𝑒 𝑒𝑠𝑡𝑖𝑚𝑢𝑙𝑎𝑐𝑖ó𝑛  

𝐴 = 𝑎𝑠í𝑛𝑡𝑜𝑡𝑎 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟, 0.5 

𝐾 = 𝑎𝑠í𝑛𝑡𝑜𝑡𝑎 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑖𝑜𝑟, 2.5 

𝐵 = 𝑡𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑐𝑟𝑒𝑐𝑖𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜  

𝑣 = 1 

𝑄 = 50 

𝐶 = 1 

 

Una vez evaluado el modelo, se procede a realizar rasters de actividad de cada 

tiempo de estimulación. En la figura 61, se muestran los registros reales comparados 

con los registros provenientes del modelo. La amplitud de los histogramas se usó 

como parámetro para medir el incremento o disminución en la amplitud del 
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potencial provocado. En este caso, la amplitud del potencial depende de la 

modulación de las velocidades de intercambio de un estado abierto cerrado e 

inactivado de los canales.  

 

Figura 61. Rasters de actividad neuronal simulada.  En las gráficas 

superiores, se muestra los registros reales de actividad 

multiunitaria junto con su histograma para cada tiempo de 

estimulación. En las gráficas inferiores son los rasters de actividad 

del modelo evaluado en cada tiempo de estimulación eléctrica 

junto con el histograma. 

De acuerdo con los resultados mostrados en la figura 43, cuando se estimula la 

corteza con 2 minutos, la amplitud del potencial disminuye. Posteriormente, cuando 

se aplican pulsos de luz por un minuto cada cinco minutos, a partir del minuto 20, 

tanto para ratones Thy-ChR2-YFP como VGAT-ChR2-YFP, se produce un incremento 
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del potencial, hasta recuperar su amplitud original y eventualmente mayor. Para 

entender la causa de como la estimulación de neuronas Gabaérgicas logran revertir 

la inhibición generada por la estimulación eléctrica, realizamos modificaciones en el 

modelo de circuitería neuronal.  

 

Figura 62. Simulación del efecto de la estimulación eléctrica y 

óptica.  A) Se muestran los datos reales del registro durante una 

hora control, el efecto de la estimulación eléctrica de 2 minutos 

(en rojo), y la estimulación óptica en líneas y puntos en azul. Se 

puede observar cómo se mantiene disminuida la amplitud del 

potencial B) Mismo protocolo descrito en A aplicado en ratones 

VGAT, se observa restauración e incremento de la amplitud del 

potencial simulado. Los datos se ajustaron a una función 

sigmoidea compuesta que describen su comportamiento (tabla 1). 

C) Datos generados por el modelo propuesto, donde se evalúa la 

estimulación eléctrica de 2 minutos y se estimulan las neuronas 

únicamente Gabaérgicas. En este sentido, se observa un 

incremento gradual de la amplitud, que supera a la amplitud 

control. En este mismo gráfico se muestra el ajuste de datos reales 

del índice B con correlación del 0.94. 
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𝑉(𝑡) = 𝐴 + (
𝐾 − 𝐴

𝐶 + (𝑄𝑒−𝐵𝑡)
1
𝑣

 ) 

                                                         𝑡 < 20                          𝑡 ≥ 20 

A 0.2 A 0.1 
K 1 K 2.25 
B -1.5 B 0.025 
v 3 v 0.10 
Q 0.30 Q 0.30 
C 1 C 1 

Tabla 7. Valores que evalúan a la función   Parte superior se 

muestra la función para hacer el ajuste de datos, parte inferior, 

se muestra los valores con los que se evalúa la función. 

En este sentido, las neuronas son evaluadas en función de dos minutos de 

estimulación de corriente eléctrica en el modelo neuronal. El modelo logra replicar 

los datos experimentales. Posteriormente, se evalúan en el modelo únicamente a 

las neuronas Gabaérgicas, lo que se refleja como un incremento en la amplitud del 

potencial (figura 63). La primera evaluación que se realiza considera que todas las 

neuronas disminuyen su excitabilidad, esto con base a lo observado 

experimentalmente por Mabil 2021. La segunda evaluación, cuando se lleva a cabo 

la estimulación óptica, la estimulación de cada minuto podría acumularse y sumarse, 

lo que provoca una inhibición sumada de las neuronas Gabaérgicas. Con ello se 

observa en conjunto, una recuperación e incremento del potencial.  
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8.4 Conclusiones   

De acuerdo con los resultados mostrados en esta tesis, tenemos las siguientes 

conclusiones: 

Es posible replicar en ratas y ratones el protocolo de estimulación eléctrica y 

resultados descritos por Terney et al 2008, y Chaieb et al, 2011 en humanos. 

Los diferentes protocolos de estimulación eléctrica ruidosa de alta frecuencia 

pueden modular la excitabilidad neuronal a largo plazo, siendo la estimulación 

superior a los 4 minutos de duración la que logra incrementar la amplitud de 

potenciales somatosensoriales provocados. Por otro lado, la duración de 2 minutos 

disminuye la amplitud de dicho potencial en la rata y ratón anestesiados.  En este 

sentido, observamos un mayor efecto de la estimulación ruidosa de alta frecuencia 

para tiempos de 6 y 10 minutos.  

Observamos que la estimulación eléctrica ruidosa produce un incremento 

significativo sobre la actividad intracortical de potenciales de campo en 

profundidades de 0 a 600 µm de la corteza somatosensorial de la rata. Dicho efecto 

es similar al registrado en la superficie.  

Por otra parte, encontramos que las estimulaciones ópticas tanto de 2 y 10 minutos 

logran producir un incremento significativo en la amplitud de los potenciales 

provocados en ratones Thy1-ChR2-YFP y VGAT-ChR2-YFP, siendo la estimulación de 

10 minutos la que genera un mayor cambio.   

Se observa que con la estimulación eléctrica de 2 minutos, seguida por pulsos 

ópticos repetidos, se logra incrementar la amplitud de los potenciales 
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somatosensoriales en ratones Thy1-ChR2-YFP y VGAT-ChR2-YFP. Para el caso de los 

ratones VGAT-ChR2-YFP, estos resultados sugieren que hay un proceso inhibitorio 

de la inhibición que logra recuperar la amplitud. Esto es consistente con el circuito 

neuronal de la corteza de los barriles del trabajo de Yu et al de 2019.  

Con base en los resultados mostrados, construimos un modelo tipo Hodgkin-Huxley 

para evaluar la circuitería neuronal propuesta por Yu et al de 2019, el cual logra 

representar los efectos observados del ruido eléctrico y óptico de esta tesis.  
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Wave clus para multiples archivos.   
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