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RESUMEN

La presente tesis tiene un enfoque metodoldgico de investigacion que vincula la ingenieria
biomédica con las neurociencias. Nuestro objetivo fue realizar un andlisis
electrocorticografico de potenciales multisensoriales en la rata, con el fin de establecer un
procedimiento experimental para estudios futuros que examinen la modulacion de dichos
potenciales por intervenciones farmacologicas o de estimulacion eléctrica transcraneal.
Construimos una matriz de multielectrodos, en un arreglo 7x2, para registrar la actividad
eléctrica de ambos hemisferios. También implementamos un montaje de estimulacion
mecanica, sonora y luminica, adaptado a las dimensiones de la rata. Usamos un sistema de
pulsos de sincronia para aplicar los estimulos de manera separada o simultanea. Encontramos
que la amplitud de los potenciales multisensoriales es mayor que la suma de los potenciales
unisensoriales (somatosensoriales, auditivos y visuales), lo cual es consistente con los datos
de la literatura y que se conoce como integracion multisensorial superaditiva. Estos
resultados son estadisticamente significativos, por lo que validan la correcta implementacioén
de la metodologia. Concluimos que nuestro sistema de electrocorticografia de potenciales

multisensoriales con multielectrodos 7x2 es viable para futuras lineas de investigacion.



CAPITULO 1

INTRODUCCION GENERAL

Antecedentes Generales

1. (Qué es la Integracion Multisensorial?

El proceso de integracion multisensorial en el sistema nervioso es esencial para la percepcion
y comprension del entorno. La integracion multisensorial no solo resuelve ambigiiedades
sensoriales, sino que también juega un papel crucial en la formacion de representaciones
internas del movimiento. La capacidad de nuestro sistema nervioso para integrar informacion
se debe a la convergencia de modalidad sensorial que permite combinar informacion de

diferentes sentidos, como la vista, oido y el tacto, para crear una percepcion unificada.

El registro espacial de campos receptivos en la corteza cerebral es un componente
fundamental de este proceso integrador. Este mecanismo determina coémo las neuronas
integran informacion sensorial de diferentes fuentes (Comstock et al., 2018). La organizacion
precisa de estos campos receptivos permite al cerebro interpretar de manera efectiva la
complejidad de estimulos provenientes de los sentidos, dando lugar a respuestas sensoriales
coherentes y adaptativas. Dentro del cerebro se conocen areas de integracion sensorial
especifica, como el tdlamo, corteza parietal y surco temporal superior. Las tres zonas resultan
ser regiones cerebrales que desempefian integracion de algunos sentidos, pero ain no se
conoce con certeza una zona especifica donde ocurra esta modulacién y sincronizacion

neuronal multisensorial (Kandel et al., 2015).

Meredith y Stein (1983) realizaron experimentos pioneros sobre la convergencia de los

sistemas sensoriales y como estos pueden influir entre si unos con otros, dando lugar a la



teoria de la integracion transmodal. Estos autores utilizaron pruebas que muestran que el uso
de un sensor sensorial influencia la percepcion derivada de otro sistema sensorial. Un
ejemplo utilizado por los autores fue en el caso del gato, puesto que a menudo no responden
a las aves a menos de que los puedan ver, pero también escuchar; es decir, el umbral de
atencion solo es suficientemente fuerte para generar una respuesta motora (instinto de caza)
si ambos sistemas sensoriales se integran y unifican. Sus experimentos concluyeron que la
integracion multisensorial esta altamente automatizada y puede ocurrir incluso si no existe
una relacion significativa entre los diferentes estimulos sensoriales e incluso en condiciones

sin conciencia perceptiva (Meredith y Stein 1983; Stein y Meredith 1993; Stein y cols).

1.1 Teorias de Integracion Multisensorial.

1.1.1 Teoria Transmodal: integracion por convergencia.

La integracion multisensorial propuesta por Meredith y Stein, mencionados con anterioridad,
ocurre de manera jerarquica mediante convergencia progresiva y a su vez integrativa de vias.
Los autores sefialaron que las sefiales sensoriales se integran en areas de asociacion superior

y en regiones subcorticales especializadas.

La teoria propone que la informacion sobre un objeto se almacena en el cerebro
principalmente a través de la tasa de disparo de las neuronas; es decir, la frecuencia con la
que generan potenciales de accion. Un enfoque utilizado para investigar el procesamiento
multisensorial a nivel de las neuronas individuales (unisensoriales) es a través de la
comparacion de la tasa de picos en respuesta a estimulos multisensoriales con respecto a la

tasa de disparos observada cuando se representan los estimulos individuales.

Por ejemplo, consideremos una neurona que responde tanto a estimulos visuales como
auditivos. La tasa de disparo de la neurona podria ser mayor cuando se presenta con una
combinacion de una imagen visual y un sonido auditivo que cuando se presenta con

cualquiera de los estimulos por separado, tal como se mencion6 en el ejemplo del gato.



Esto sugeriria que la neurona integra informacién de ambos sentidos para crear una respuesta

mas fuerte.

En el afio 2007 el cientifico Rowland aplico este enfoque, y lo aplicé de manera que las
respuestas neuronales a entradas multisensoriales se pudieran comparar directamente con la
suma algebraica de las respuestas neuronales de los constituyentes unisensoriales. De manera
esperada, se observo que las respuestas multisensoriales son mayores que la suma de las
respuestas unisensoriales, denominandose superaditivas, mientras que las respuestas

multisensoriales que son mas pequenas se clasificaron como subaditivas.

1.1.2 Integracion a través de coherencia neuronal

Aunque por muchos afios, la integracion por convergencia fue la més aceptada muchos
autores avalan que esta teoria no es suficiente para explicar todos los aspectos del
procesamiento multisensorial. En primer lugar, porque las cortezas primarias producen
interacciones regularmente de modulacion e interacciones intermodales lo que resulta dificil
aceptar una modalidad jerarquica como lo menciona la teoria. Otra razon, es que la teoria no
es lo suficientemente flexible porque no podria permitir una recombinacion de sefiales

(Ghazanfar y Schoreder 2006; Kayser y Logotetis 2007).

Esta perspectiva, denominada "hipotesis de correlacion temporal", propone que la
sincronizacion de las sefales neuronales, particularmente en la banda gamma (>30 Hz)
(Castelo-Branco et al., 2000), juega un papel crucial en la integracion y seleccion de
informacion de diferentes modalidades sensoriales (Engel et al., 2001). Es decir, la sincronia
de banda gamma facilita la integracion y seleccion de informacion en redes neuronales
distribuidas. Entonces, la sincronizacién permite establecer patrones especificos de
acoplamiento neuronal efectivo, lo que a su vez permite la vinculacion flexible y dependiente
del contexto, la seleccion de informacion relevante y el enrutamiento eficiente de sefiales a
través de vias de procesamiento (Bauer et al., 2006). Ambas teorias alin se encuentran en

estudio, aun sus énfasis son variables y conclusiones imprecisas.



1.2 Centro Integrador: el talamo

Parte de la funcionalidad de un centro integrador sensorial es recibir, organizar e interpretar.
(Como funciona? Por medio de los 6rganos de los sentidos (0jos, oidos, piel..., etc.) se captan
los estimulos externos y son convertidas en sefales eléctricas, las sefiales viajan hasta el
cerebro y centro de integracion lo capta para procesarla y enviar esta interpretacion a corteza

cerebral donde se le da un significado.

Ahora bien, ;por qué autores senalan al tallamo como un posible integrador sensorial? La
razdn de esto tiene gran importancia en su ubicacidon anatdmica, esto ya que la estructura esta
ubicada en el centro del cerebro (Figura 1, inciso a), y a menudo esta es comparada como
una estacion de relevo (Kandel et al., 2015), ya que la mayor parte de la informacion sensorial

que recibimos pasa a través del tdlamo antes de llegar a la corteza cerebral.

La recepcion de informacion sensorial por parte de los diferentes sentidos hacia el tdlamo es
el primer paso para llevar a cabo un procesamiento y un filtrado de la informacién. Dentro
del talamo esta informacion se filtra, se decide si la sefal tiene o no predomina de acuerdo
con su nivel de intensidad para que esta pueda ser enviada o ignorada. Si la informacion es

enviada a la corteza esta es distribuida a las areas especificas de la corteza cerebral sensitiva.

En el tdlamo los nucleos (grupos de neuronas) son los encargados de procesar diferentes tipos

de informacion sensorial, por ejemplo, en la figura 1 se ilustran los diferentes ntcleos:

- Nucleos geniculados: procesan informacion visual y auditiva.
- Nucleos ventrales posterior: procesan informacion tactil y propioceptiva.
- Nucleos interlaminares: procesan informacion involucradas con la atencion y la

conciencia.
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Figura 1. Anatomia del talamo en distintos cortes. Los incisos a) y b) muestran un corte
lateral y un corte medial de la corteza, respectivamente. En cada imagen, las areas sensitivas
estan diferenciadas por colores, correspondientes a las regiones del tdlamo que procesan las
sefiales enviadas. El color azul indica la corteza motora, el color rojo representa la corteza
sensorial, el color amarillo senala la corteza visual y el color rosa designa la corteza auditiva.

1.3 Trastornos que afectan la integracion multisensorial

Como se ha descrito con anterioridad, la capacidad de procesamiento y unificacion de la
informacion recibida externa a través de los sentidos se denomina integracion multisensorial,
este proceso puede verse alterado provocando una disfuncion durante el proceso a nivel

cognitivo y conductual.

Enfermedades, especialmente aquellas que afectan directamente al sistema nervioso central,
son algunas de las causas del deterioro o disfuncién de la integracion multisensorial.

Alteraciones de este tipo pueden manifestarse de diversas formas y tener un impacto



significativo alto, puesto que mayoritariamente las dificultades que se presentan al tener

alguno de estos trastornos puede afectar la calidad de vida de las personas que lo padecen.

Comunmente se conocen algunas enfermedades que afectan el proceso, y son identificadas
entre si ya que coinciden en algo en comun y es que las respuestas hacia los estimulos
sensoriales son atipicas, es decir, manifiestan hipersensibilidad o hiposensibilidad, incluso
una combinacion de ambas durante procesos sensoriales (Siemann et al., 2020), esto conlleva
a una dificultad del procesamiento de informacioén sensorial. Trastornos como TEA
(Trastorno del espectro autista), TDAH (Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad),
Parkinson, Alzheimer y dislexia, son los mas investigados; y aunque compartan algunas
caracteristicas en comun, las causas exactas de cada uno de los trastornos mencionados varian
segun el dano, desequilibrio o alteracion que esté provocando en el cerebro (Yang et al.,
2021). La importancia de una intervencion eficaz va relacionada con un diagnostico preciso

que determine qué tipo de qué tipo de trastorno especifico se trata.

2. Resonancia Estocastica en vias sensoriales

En los sistemas no lineales, el ruido existente en el medio puede favorecer a las senales que
son débiles, puesto que a través de la adicion idonea del ruido una sefial débil puede superar
el umbral y ser detectada. Dicho proceso es llamado resonancia estocastica (RE) (Manjarrez
et al., 2002). Dicho comportamiento consta de tres componentes necesarios para emerger: un
umbral, una sefial débil y el ruido. Las neuronas a lo largo de la via sensorial transmiten
sefiales de forma descompuesta para recuperar la informacion contenida en la sefial original,
es decir, para un sistema sensorial, la resonancia estocastica mejora a su vez el procesamiento

de la informacidn sensorial recopilada, particularmente cerca del umbral del sistema.

Entonces, cuando la sefial original es lo suficiente para alcanzar el umbral y estimular el
sistema sensorial adecuado, tal interaccion genera una sefal de tipo ruidosa, cuando esta sefial
supera el umbral en un sistema sensorial es comun apreciar una secuencia en picos de

potenciales de accion en las primeras etapas del estimulo sensorial (Vazquez et al., 2017).
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En términos generales la RE es un mecanismo por el cual un sistema incrustado en un entorno
ruidoso adquiere una mayor sensibilidad hacia pequenos forzamientos externos dependiente
del tiempo, cuando la intensidad del ruido alcanza un nivel finito (Catherine et al., 2007).
Siguiendo esta trayectoria, es necesario que se cumplan tres condiciones basicas: una barrera
de activacion, una sefial de entrada débil y una fuente de ruido que sea agregada al sistema o

adicionada al mismo.
A continuacion, se describen las tres condiciones basicas (Lewis et al., 2002):

1. Barrera de activacion: El sistema debe poseer una barrera de activacion, es decir, un
umbral que la sefal de entrada debe superar para desencadenar una respuesta
significativa. La presencia de esta barrera es crucial, ya que permite al ruido aleatorio
modular la respuesta del sistema a la sefal débil.

2. Senal de entrada débil: La sefial de entrada debe ser débil, es decir, su amplitud debe
ser menor que la barrera de activacion del sistema. Si la sefial es demasiado fuerte,
dominara la respuesta del sistema y el efecto del ruido sera insignificante.

3. Fuente de ruido: El sistema debe estar sujeto a una fuente de ruido. Este ruido puede
ser interno, generado por el propio sistema, o externo, proveniente del entorno. El
ruido aleatorio juega un papel fundamental en la RE, ya que permite amplificar la

sefal débil y superar la barrera de activacion.

Hasta el momento, la exploracion de los fendmenos en vias sensoriales con respecto a la RE
ha involucrado paradigmas psicofisicos, sin embargo, al ser un fendémeno no lineal es un

mecanismo general para la deteccion de sefales débiles.

En el 2017, van der Groen y colaboradores a partir de un estudio realizado en humanos
demuestran que la RE puede mejorar la deteccion de patrones visuales débiles, como barras
en blanco y negro o puntos luminosos. Los investigadores utilizaron una técnica llamada
adaptacion sensorial para manipular el nivel de ruido interno del sistema visual. Encontraron
que los participantes podian detectar patrones mas débiles cuando el nivel de ruido interno

se ajustaba a un valor 6ptimo, lo que sugiere que la RE estaba amplificando la sefial débil.
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Adicionalmente en el mismo afio, Schilling y colaboradores, en un estudio en ratas
investigaron el papel que componia la RE en la deteccion de sonidos débiles en ambientes de
tipo ruidosos, para esto, los investigadores utilizaron la técnica EEG para registrar la
actividad neuronal en la corteza auditiva de las ratas. De la misma manera, A Schilling
encontraron que la respuesta neuronal a sonidos débiles se amplificaba cuando las ratas
estaban expuestas a ruido de fondo, lo que indica que la RE estaba amplificando la sefial

débil.

4. Historia de la Electrocorticografia: desarrollo, aplicaciones y funcionamiento.

En 1875 el cientifico britanico Richard Caton logré el primer registro de sefiales neuronales
corticales del cerebro de conejos y monos, afios mas tarde en el siglo XX, en el Instituto de
Neurologia de Montreal, los psiquiatras alemanes Wilder Penfield y Herbert Jasper fueron
los que sentaron las bases de la electrocorticografia (ECoG) en humanos, la cual es una
técnica que tiene como fundamento el registro electroencefalografico realizado con
electrodos colocados generalmente de forma epidural, es decir por encima de la capa
duramadre, o de forma subdural como se puede observar en el inciso a) de la imagen 1.
Entonces la funcionalidad de ECoG es la medicion directa de la actividad eléctrica del
cerebro en su totalidad o secciones de interés. Desde entonces esta técnica ha desempefiado
muchas funcionalidades en el campo de la neurociencia clinica y cientifica, permitiendo asi
el aporte de informacion invaluable sobre la actividad cerebral con resolucion espacial y
temporal. Las aplicaciones de ECoG son variables, pero sus usos mas destacables es la
localizacion de areas epileptogénicas para la ubicacion origen de la actividad cerebral
anormal en pacientes con epilepsia (Vakani y Nair, 2019); la planificacion de la funcion
cerebral, para el mapeo de areas funcionales del cerebro para pacientes en condiciones
preoperatorias; como ultimo se encuentra la investigacion de la funcion cerebral, se utiliza
en investigaciones para estudiar regiones funcionales del cerebro durante la estimulacién

cognitiva (Miller y Hermes, 2019).
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Los prototipos comunes de registro en ECoG consisten en discos circulares eléctricamente
conductores llamados electrodos elaborados con oro, plata o bronce (dependiendo del
material de elaboracion su conduccion puede variar). Los electrodos son incrustados en
laminas de silicona en forma de matriz, y la cual se coloca debajo del craneo sobre la

superficie del cerebro (inciso b), Figura 2).

En comparacion con los métodos de registro no invasivas como la electroencefalografia
(EGG), la técnica ECoG al ser invasiva permite que los registros sean potencialmente
especificos y la amplitud de la sefial sea hasta cinco veces mayor que los registros de
electrodos en EGG con respecto al area de la corteza que se encuentra justo debajo de la

matriz de electrodos (Branco et al., 2023).

La técnica es una herramienta valiosa como se ha mencionado, sin embargo, también presenta
algunas limitaciones importantes a considerar. La principal desventaja de la ECoG es que es
una técnica de tipo invasiva. La técnica implica implantar la matriz de electrodos
directamente sobre la superficie del cerebro, lo que requiere de un procedimiento quirirgico

y conlleva a riesgos asociados, como el sangrado, infeccion o dafio cerebral.

Los artefactos son otra limitacion importante en este estudio, ya que los registros de ECoG
pueden verse afectadas por ruido, o sefales eléctricas generadas por los miisculos oculares o
movimiento de la cabeza. Estos artefactos pueden dificultar la dificultad y a su vez el anélisis

de la actividad cerebral que se esté representando.

La limitacion con respecto al area cubierta puede ser variable, ya que depende con el tipo y
tamafio de matriz de electrodos que se esté empleando (Allen et al., 2020); sin embargo, cabe
destacar que los instrumentos y equipo que se utiliza en esta técnica suele ser dificil de

adquirir y realizarlo requiere de experiencia, cautela y material necesario suficiente.



13

(@)
Subdural Epidural
ECoG ECoG
P
.2 Scalp
Skull
Dura
CSF
Cortex
(b)
Tem  23mm 1= 2 2.3 mm
e
e 00 0 0 0 0 o °_I1cm
® o0 0 0 0 0 0 O
e o0 00 0 0 o
e o0 00 0 0 o
® ® & & & & o 0
® ® & 0 0

Figura 2. Definicion del tamafio, colocacion y forma de la matriz prototipo de electrodos. El
inciso A) presenta una representacion esquematica de la ubicacion de los electrodos ECoG
en relacion con la superficie cerebral, distinguiendo entre la colocacion subdural (debajo de
la duramadre) y epidural (sobre la duramadre). El inciso B) ilustra el disefio prototipo de una
matriz para ECoG. (Adaptado de Branco et al., 2023)

4.1 Mapeo cortical y representacion sensorial

Esta técnica de registro con alta resolucion espacial tiene mucha relevancia y gran futuro ya
que al estudiar la actividad eléctrica de estas areas corticales mencionadas anteriormente
permiten conocer ampliamente el registro de las zonas en tiempo real, la sensibilidad

neuronal y la resolucion espacial de grupos de neuronas interconectadas.

Segun Miller y colaboradores (2010) para la comprension de los mecanismos neuronales

subyacentes a la percepcion visual compleja y auditiva, se necesita un andlisis espectral
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cruzado en tiempo real para identificar los patrones de conectividad funcionales entre la
corteza visual, para Miller y col, el mejor método fue la utilizacion de ECoG, ya que la
combinacion de tiempo-frecuencia y mapeo paramétrico es lo que se necesita para un registro

completo en su estudio.

Estudios de Leaver, A. M., y colaboradores (2019) realizaron grabaciones de ECoG en
registros en el cortex auditivo en respuesta a la localizacion especifica de diferentes sonidos
con el fin de profundizar los patrones de actividad cerebral asociados con diferentes estimulos
aditivos. Los resultados revelaron que la actividad neuronal en el cortex auditivo codifica
informacion sobre frecuencia, intensidad y timbre de los sonidos. La técnica ECoG permitio
registrar de manera precisa la sensibilidad acustica a diferentes estimulos en la corteza

auditiva.

Antecedentes Especificos

Procesamiento Sensitivo Especificado: Sensitivo, Auditivo y Visual.

1. Sistema Somatosensorial

El sistema somatosensorial, también conocido como sistema somatosensitivo, es el mas
diverso de los sistemas sensoriales porque a medida es responsable de una gran gama de
sensaciones, como lo son: el tacto, presion, vibracion, posicion de las extremidades,
temperatura y dolor. Estas sensaciones a su vez son traducidas por receptores especializados
que se encuentran en la piel o musculos que envian la informacion al sistema nervioso central
para su procesamiento. Este sistema incluye subsistemas especializados funcionalmente
distintos que ayudan en la deteccion de estimulos mecénicos como el tacto ligero, la

vibracion, la presion y la tension cutanea. A pesar de su diversidad, todos los receptores
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somatosensitivos operan esencialmente de la misma manera, mediante la transduccion de
sefales mecanicas o térmicas en impulsos neurales que viajan hasta el cerebro y la médula

espinal para su procesamiento e interpretacion (Purves et al., 2018).

1.2 Vias Somatosensoriales

Existen dos tipos de sistemas para enviar la informacion una vez se encuentra traducida, uno
de ellos tiene por nombre Sistema Anterolateral (SA) que se encarga del envio de
informacion de dolor y temperatura; adicionalmente el segundo sistema se llama, Sistema de
las Columnas Dorsales o también conocida como Lemnisco Medial (SLM), su funcién es la
transmision de informacion de tacto especifico, forma, textura, peso, vibracion y

propiocepcion.

Neuronas de ambas vias llevan informacion desde médula espinal o el tallo cerebral, los
cuales conducen impulsos desde ambas estructuras al talamo y este ltimo es el encargado

de enviar los impulsos a la corteza somatosensorial (Figura 3).

A su vez, la corteza somatosensorial primaria proyecta conexiones hacia las areas de la
corteza asociativa de orden superior y hacia las estructuras subcorticales que participan en el
procesamiento de la informacidén somatosensorial, como se explicarad mas adelante (Purves,

et al., 2018).

Como se visualiza en la figura 3, una forma de diferenciacion entre los dos sistemas es que
el SA cruza y asciende de forma anterolateral en la médula espinal. En cambio, el SLM

asciende de forma homolateral.

Ante una lesion o ausencia de las columnas dorsales en la via de SLM, la via SA puede
encargarse de mediar funciones de propiocepcion de tacto no discriminativo, es decir,
definicion espacial de objetos no de forma mecanica sino por la temperatura (Purves et al.,

2018).
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Midbrain

Pons

Medulls

Dorsal column
medial lemniscsi
system

Medulla

Spinal cord

Touch

Figura 3. Esquema de las vias somatosensoriales principales: La via posterior-lemnisco
medial y la via anterolateral. Traducciones de términos de la figura: Touch: Tacto; Pain:
Dolor; Spinal cord: Médula espinal; Dorsal root ganglion cells: Células ganglionares de la
raiz dorsal; Dorsal column medial lemniscal system: Sistema de la columna dorsal-lemnisco
medial; Gracile fascicle: Fasciculo gracil; Cuneate fascicle: Fasciculo cuneado; Gracile
nucleus: Nucleo grécil; Cuneate nucleus: Nucleo cuneado; Sensory decussation: Decusacion
sensorial; Spinothalamic tract: Tracto espinotalamico; Spinoreticular tract: Tracto
espinorreticular; Spinomesencephalic tract: Tracto espinomesencefalico; Principal
trigeminal nucleus: Nucleo trigeminal principal; Medial lemniscus: Lemnisco medial;
Thalamus: Talamo; Ventral posterior lateral and medial nuclei: Nucleos ventral posterior
lateral y medial; Dorsal anterior insular cortex: Corteza insular anterior dorsal; Internal
capsule: Cépsula interna; Lateral sulcus: Surco lateral; Somatic sensory cortex (postcentral
gyrus): Corteza somatosensorial (circunvolucion poscentral); Leg and foot: Pierna y pie;
Trunk: Tronco; Forearm and hand: Antebrazo y mano; Face: Cara. (Tomado de, Kandel et
al., 2014).
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Por su parte, la informacion mecanosensitiva del rostro es también transmitida centralmente
por un conjunto de neuronas de primer orden que se localizan en el ganglio trigeminal; dichas
neuronas envian la informacion del estimulo al complejo trigeminal del tronco encefalico, el
cual procesa y transmite informacion al talamo donde se envia la informacion por neuronas

a la corteza somatosensorial primaria.

1.3 Corteza somatosensitiva primaria

La investigacion en la corteza somatosensorial, encargada del procesamiento de informacion
tactil y propioceptiva, revela su complejidad y su papel crucial en la percepcion sensorial.
Multiples areas contribuyen a su funcidn, con una activacion que responde tanto a estimulos
tactiles como nociceptivos, y su modulacion mediante la contraccion muscular. Los registros
magneto encefalograficos en mamiferos revelan areas S1, S2 y PV, destacando la activacion
de la corteza somatosensorial primaria contralateral y la segunda corteza somatosensorial
bilateral ante la estimulacion unilateral del nervio mediano (SKS, 2018). La figura 4 ilustra
la corteza somatosensitiva primaria (SI) en humanos se sitiia en el giro poscentral del 16bulo

parietal y corresponde a las areas 3a, 3b, 1 y 2 de Brodmann (Kandel et al., 2014).
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Figura 4. Representacion de la region de la corteza humana a partir de la cual se registra
actividad eléctrica luego de estimulos mecanosensitivos en diferentes partes del cuerpo.
Traducciones de términos de la figura: Somatosensory cortex: Corteza Somatosensorial;
Primary motor cortex: Corteza motora primaria; Central sulcus: Surco central; Lateral sulcus:
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Surco Lateral; Posterior parietal: Region parietal posterior; Thalamus: Talamo; Internal
capsule: Capsula interna; S-I: Corteza somatosensorial primaria y S-II: Corteza
somatosensorial secundaria (Tomado de, Kandel et al., 2014).

1.4 Pelos tactiles, bigotes o vibrisas

La mayoria de los mamiferos cuentan con pelos tactiles sensoriales, también conocidos como
bigotes o vibrisas. Durante la historia, esta estructura se ha asociado con habilidades de
supervivencia, incluida la discriminacion téctil, cruce de espacio, evaluacion de la distancia,
entre otros ejemplos (Nereida et al., 2022). En el caso de los gatos, tienen terminaciones
nerviosas que son estimuladas al minimo movimiento del bigote y suministran informacioén
acerca de los alrededores inmediatos del animal. En el caso de la nutria al tener un hocico
ancho estd poblado de largas vibrisas que le permiten captar las vibraciones producidas por

sus presas al moverse por el agua.

Particularmente es de interés en este protocolo de investigacion, la vibrisa de la rata.

Anatémicamente la forma es similar a un cono lineal, en un corte transversal se aprecia como
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una médula hueca cerca de la base (Figura 5). En ratas adultas, la longitud es de
aproximadamente de 10 a 50 mm, adicionalmente los didmetros oscilan entre 20 y 50 um en

la base del bigote y 5 um en la punta (Pearson et al., 2007).

Figura 5. A) Representacion de la estructura de la vibrisa de una rata. B) Animales que
anatoOmicamente cuentan con el sistema vibrisal: rata, nutria y gato. (Tomado de, Chaparro
Lorea et al., 2021).

Cada una de las vibrisas se encuentra asentada en una estructura folicular especializada
llamada complejo seno-folicular (CSF), la cual es una region en donde se encuentran los
mecanorreceptores. La informacion tactil obtenida de CSF se proyecta a través del nervio
intraorbitatorio (ION) al nucleo sensorial principal y al nucleo espinal para posteriormente
hacer sinapsis en el tronco del encéfalo hacia el tdlamo por la via trigémino-talamo cortical

(Figura 6) (Nereida et al., 2022).
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Una vez la informacion se encuentre en el talamo esta es proyectada hacia la corteza en barril
(BC) que procesa y envia la informacion a la corteza somatosensorial especificamente en la

corteza entorrinal (ORL) para llegar finalmente al hipocampo (Bisler et al., 2002)

Hippocampus
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Figura 6. Via vibrisa trigémino-tdlamocortical. Traducciones de términos de la figura:
Sagittal: Sagital; Coronal: Coronal; Exploratory Activity: Actividad exploratoria;
Pathways: Vias; Lemniscal: Lemniscal; Paralemniscal: Paralemniscal; Extralemniscal:
Extralemniscal; Cortex: Corteza; S1/S2: Corteza somatosensorial primaria/secundaria; ENT
Cortex: Corteza entorrinal; Hippocampus: Hipocampo; Thalamus: Talamo; Brainstem:
Tallo cerebral; PrV (Principal trigeminal nucleus): Nucleo trigeminal principal; SpVI
(Spinal trigeminal nucleus, pars interpolaris): Ntcleo trigeminal espinal, parte interpolar;
SpVc (Spinal trigeminal nucleus, pars caudalis): Nucleo trigeminal espinal, parte caudal;

SpVo (Spinal trigeminal nucleus, pars oralis): Nucleo trigeminal espinal, parte oral; Pom



21

(Posterior medial nucleus of thalamus): Nucleo posterior medial del tdlamo; VPM (Ventral

posteromedial nucleus): Nucleo ventral posteromedial (Tomado de, Nerida et al., 2022).

2. Sistema Auditivo

El sistema auditivo es una red compleja y altamente especializada de estructuras anatdmicas
y funcionales, despliega su funcién principal en la deteccion, procesamiento y percepcion de
estimulos sonoros en el entorno. Esta intrincada red incluye desde el oido externo, que recibe
y canaliza las ondas sonoras, hasta el oido interno y las areas cerebrales asociadas, donde se
decodifican e interpretan los estimulos sonoros. Ademas de su papel fundamental en la
percepcion de sonidos y la comprension del lenguaje, el sistema auditivo también desempena
una funcién critica en la determinacion de la direccion del sonido, permitiendo asi una

orientacion espacial precisa. (Purves et al., 2018).

La sensibilidad del sistema auditivo para discriminar entre una amplia gama de frecuencias
y matices sonoros es esencial para una comunicacion efectiva y una experiencia sensorial.
Ademas, su capacidad para interpretar e integrar la informacidon auditiva con otras
modalidades sensoriales contribuye significativamente a la percepcion general del entorno y
al desarrollo de una comprension holistica del mundo que nos rodea. Por otro lado, su papel
fundamental en la percepcion y la comunicacion, el sistema auditivo también desempefia un
papel esencial en el equilibrio y la coordinacion motora, ya que estd estrechamente
relacionado con el sistema vestibular en el oido interno. Esta interconexion permite al cuerpo
mantener la estabilidad y realizar movimientos coordinados en respuesta a los estimulos
sonoros y las sefiales espaciales. Asimismo, el sistema auditivo tiene la capacidad de
adaptarse y ajustarse a entornos sonoros cambiantes, lo que le permite al individuo adaptarse
a diversas condiciones auditivas, como ambientes ruidosos o silenciosos. Esta flexibilidad y
plasticidad son fundamentales para la capacidad de aprendizaje y la adaptacion a entornos
auditivos variados, lo que subraya la importancia crucial del sistema auditivo en el desarrollo

cognitivo y conductual del individuo (Kandel et al., 2014).
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El sistema auditivo se compone de tres partes principales: oido externo (aparato conductor),
el oido medio y el oido interno. El oido externo, también conocido como aparato conductor
por ejecutar especificamente la funcion de conducir el sonido, el cual esta compuesto por el
pabellon auricular, la concha auricular y el meato auditivo. Por su parte, el oido medio
incluye la membrana timpdanica, que termina en el conducto auditivo externo, y tres pequefios
huesos conocidos como martillo, yunque y estribo. Estos huesos también Ilamados
huesecillos, son la clave en la transmision de las vibraciones del sonido al oido interno. A su
vez, el oido interno estd compuesto por la céclea, que es una estructura dsea llena de liquido
que se asemeja a la forma de un caracol y es esencial para la percepcion del sonido (Purves

etal., 2018).

Dentro de la cdclea, existen tres canales llenos de liquido: la escala timpanica, la escala
vestibular y la escala media. Estos canales estan separados por la membrana tectoria y la
membrana basilar. En esta tltima se encuentran las células sensoriales auditivas conocidas
como cé¢lulas ciliadas las cuales son células epiteliales que contienen a los estereocilios, que
son cruciales en la conversion de las vibraciones sonoras en sefiales nerviosas (Purves et al.,
2018). Las células ciliadas a su vez se dividen en dos tipos: las células ciliadas internas y
externas. Las células ciliadas internas reciben aproximadamente el 80% de las conexiones
nerviosas aferentes, mientras que las externas reciben una menor cantidad de estas
conexiones (Wang et al., 2022). Las fibras nerviosas aferentes y eferentes terminan en las

células ciliadas y su funcion es la transmision y procesamiento de la informacion auditiva.

Este sistema es responsable de la codificacion de parametros esenciales como la frecuencia,
la atenuacion y la localizacion espacial de los sonidos, facilitando a su vez la interpretacion

y la comprension de los estimulos acusticos (Peterson, et al., 2023).
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El Ruido

El ruido se puede definir como una perturbacion no deseada en el entorno acustico, que puede
ser causada por una amplia gama de fuentes, tanto naturales como artificiales. Estas
perturbaciones pueden tener diversas caracteristicas, incluyendo la aleatoriedad, variedad y

periodicidad.

La percepcion del ruido es un proceso complejo que involucra mecanismos estocasticos, es
decir, que dependen del azar y la variabilidad (Nakamura et al., 2016), pues, para un estimulo
existen condiciones que moldean dicho estimulo en una identidad definida, como por ejemplo
las variaciones estacionales, es decir que el ruido carece de un patrén regular, puede presentar
variaciones estacionarias, es decir, que sus caracteristicas estadisticas permanecen constantes
a lo largo del tiempo. Esto significa que, aunque el ruido sea impredecible en un momento

dado, podemos caracterizar su comportamiento promedio.

2.1 Via Auditiva

El sistema auditivo ha sido considerado como el “camino” que conecta directamente al oido
con la corteza cerebral, en esta percepcion, se involucra como tal la transmisién de
informacion desde el sistema auditivo periférico hacia los niicleos auditivos centrales a través
de una serie de vias. Este proceso implica una secuencia de transmision que abarca distintos
nucleos subcorticales, entre los que se incluyen: el ntcleo coclear, los nlicleos olivares
superiores, el lemnisco lateral, el coliculo inferior y los ntiicleos geniculados mediales (Felix,
et al.,, 2018). Dentro de esta trayectoria la informacion auditiva se origina en el nervio
auditivo, el cual establece sinapsis en nucleo coclear. Posteriormente, la mayor parte de esta
informacion se propaga a través de fibras cruzadas en direccion al complejo olivar superior;
desde este punto, el flujo de informacidn asciende por el lado opuesto del tronco encefalico
y el encéfalo hasta alcanzar la corteza. Dentro del repertorio de funciones distributivas de los

nucleos auditivos centrales existe una distincion entre los conjuntos de neuronas que



24

participan en relacion con la funcién de sus objetivos (Purves et al., 2018). Existen dos
subdivisiones respectivamente, se identifican comtinmente como los sistemas auditivos
ascendentes y descendentes El sistema auditivo ascendente representa la transmision de
sefnales de los receptores periféricos del oido hacia estructuras centrales para su posterior
analisis e interpretacion, como se explicd anteriormente; por otro lado, la subdivision
descendente se refiere a la propagacion de sefiales desde centros superiores del sistema
nervioso central, hacia areas periféricas, con el proposito de regular y modular la percepcion

y respuesta a estimulos sonoros (Wiebe et al., 2022).

Por lo tanto, una vez los potenciales eléctricos de las células ciliadas se convierten en sefiales
neuronales, estas sefiales viajan al ganglio espiral el cual pasa la informacién a través del
nervio coclear hacia el tronco encefalico. El nervio coclear estd formado por dos ramas: la
rama anterior y la rama posterior. La rama anterior transporta informacion sobre sonidos de
baja frecuencia, mientras que la rama posterior transporta informacion sobre sonidos de alta
frecuencia, hasta este punto la informacion es codificada de forma unilateral, sin embargo,
una vez que se transmite a la oliva superior se traduce la informacion de ambos oidos, una
vez traducida las sefiales viajan por los axones hasta el lemnisco lateral hasta llegar al coliculo
inferior donde se da la integracion auditiva del oido izquierdo que se procesa principalmente
en el hemisferio cerebral derecho, y viceversa. El niicleo medial geniculado transmite esta
informacion a la corteza auditiva primaria y secundaria en donde las sefiales se procesan en
detalle, incluyendo la frecuencia, la intensidad y la ubicacion del sonido. Parte de la
informacion auditiva también llega a partes del tdlamo y coliculo superior, en estas
estructuras se permite crear mapas auditivos y a su vez actuar como centros de relevo,

reenviando las sefiales a la corteza auditiva (Purves et al., 2018).

2.2 Corteza Auditiva

Es la estructura diana principal de las fibras ascendentes. Adicionalmente la corteza
auditiva humana se subdivide en la corteza auditiva primaria, que se localiza en la

circunvalacion temporal superior del 16bulo temporal y recibe aferencia desde la division
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del complejo geniculado medial, por tanto, contiene un mapa tonotopico (organizacion
espacial de las células auditivas) extenso. Las areas del cinturdn de la corteza reciben
aferencias de areas del cinturén del complejo geniculado medial, por lo tanto, son menos
precisas en su organizacion tonotopica. Como se ilustra en la figura 7 del lado izquierdo, la
corteza auditiva primaria contiene un mapa topografico de la céclea, que representa

superficies receptoras periféricas, como las frecuencias a lo largo de la membrana basilar.

La corteza auditiva tiene una distribucion neuronal tonotoépica con respecto a respuestas
sonoras percibidas, por lo que la predisposicion de las neuronas se encuentra representada
por un mapa sistematico de reconocimiento de frecuencias. Las neuronas que sintonizan a
frecuencias regularmente bajas se encuentran en el extremo rostral de la corteza auditiva
primaria, mientras que las neuronas que responden a frecuencias altas se encuentran en la

region caudal (Oertel y Doupe., 2012).
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Figura 7. Corteza auditiva humana; diagrama en vista lateral izquierda. Se muestra en color
rosa las areas del cinturén de la corteza auditiva, en cambio en color azul la region de la
corteza auditiva primaria. En el lado izquierdo, la imagen sefiala la organizacion tonotdpica
a nivel de la céclea (Tomado de, Purves et al., 2018).



26

3. Sistema Visual

El sistema visual es un complejo conjunto de drganos y procesos que nos permiten percibir
la luz y convertirla en una imagen. Este sistema abarca desde los ojos, que capturan la luz,
hasta el cerebro, que interpreta la informacion visual y la convierte en nuestra experiencia
visual. Esta organizado en corrientes funcionales, como las corrientes dorsal y ventral, el
sistema visual procesa una amplia gama de informacion visual, desde la deteccion y muestreo
de brillo y color en la corteza visual primaria hasta el reconocimiento de formas, objetos,

movimiento, profundidad y relaciones espaciales (Felleman, 2001).

Los ojos son los 6rganos que permiten que se dé el proceso de transduccion de energia fotica
a potenciales de accion. La anatomia del ojo tiene la forma de una esfera, la cual est4 dividida
en tres capas: interna, media y externa. La capa interna es la responsable de contener a la
retina, la cual posee neuronas que son sensibles a la luz y son capaces de enviar sefiales
eléctricas hacia el sistema nervioso central. La capa media presenta tres estructuras distintas
pero continuas, denominadas tracto uveal, y corresponden a las estructuras coroides, cuerpo
ciliar y el iris, esta ultima es la responsable de ajustar los movimientos de la pupila. Por su
parte, la capa externa estd compuesta por la esclerotica que se transforma en la cornea que es

un tejido transparente que permite que los rayos de luz entren en el ojo.

Los rayos de luz una vez que entran, atraviesan dos liquidos distintos antes de compactar la
retina. Detras de la cornea, se encuentra la cdmara anterior, un espacio lleno de humor acuoso.
Este liquido transparente, producido por los procesos ciliares en la cdmara posterior, fluye a
través de la pupila hacia la cdmara anterior, bafiando y nutriendo las estructuras oculares.
Entre el dorso del cristalino y la superficie de la retina, se encuentra el humor vitreo. Esta
sustancia gelatinosa, que representa alrededor del 80% del volumen del ojo, juega un papel
crucial. No solo ayuda a mantener la forma esférica del globo ocular, proporcionando soporte
a la retina, sino que también actia como un amortiguador, protegiendo las estructuras
delicadas del ojo de golpes y vibraciones, también posee propiedades adicionales que
contribuyen a la salud ocular, entonces, su transparencia permite el paso de la luz hacia la

retina, y su composicion quimica ayuda a mantener el equilibrio de presion dentro del ojo,
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esencial para una vision adecuada (Purves et at., 2018). El sistema visual es cominmente
comparado con el funcionamiento de una cdmara, sin embargo, a diferencia de ésta, el
sistema visual crea una representacion tridimensional a partir
de proyecciones bidimensionales en la retina. Ademas, una camara reproduce por puntos de
intensidad de luz en un campo visual, en cambio el cerebro analiza los diferentes
componentes en la escena visual separando las caracteristicas con el fin de determinar qué

estimulos luminicos pertenecen a cada caracteristica (Kandel et al., 2014).

Cambios de Luminancia

La mayor parte de las imagenes proyectadas en la retina son derivaciones especializadas en
la intensidad de luminica, y esto se debe a que cuando se da el proceso de deteccion del
estimulo y llega la informacion luminica a las células ganglionares del proceso trifasico, la
respuesta de estas células depende de la distribucion de la luz dentro de su campo receptivo,
es decir, que tanto la luz incide dentro de la region del espacio ganglionar en presencia de un

estimulo.

La distribucion de un punto de luz en el centro del campo receptivo de una célula ganglionar
que produce una descarga de potenciales de accion se denomina “encendido”, en cambio,
cuando de igual forma se produce un estimulo, pero disminuye la frecuencia de descarga, se
denomina “apagado”. Por lo tanto, las células de encendido aumentan la frecuencia de
descarga a los incrementos de luminancia dentro del campo receptivo, mientras que las
células de apagado incrementan su frecuencia de descarga ante decrementos de luminancia

en el campo receptivo (Purves et al., 2018).
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3.1 Via Visual

En la figura 8 se ilustra la via central de procesamiento visual. Una vez que los axones de las
células ganglionares llegan al nticleo geniculado dorsolateral del talamo, recibe informacion
ipsilateral (temporal) y contralateral (nasal) la cual envia de igual forma axones hacia la
corteza cerebral a través de la cépsula interna. Estos axones atraviesan una porcion de la
capsula interna llamada radiacion Optica hasta llegar a la corteza visual primaria o corteza

estriada (area 17 de Brodmann) (Purves, et al., 2018).

La informacién a su vez también puede llegar a nucleos talamicos del nucleo geniculado
pulvinar, tiene la funcién de hacer relevo entre areas corticales para complementar

conexiones directas antes formadas (Kandel et al., 2014).
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Figura 8. Via de procesamiento visual central. Traducciones de términos de la figura:
Thalamic nuclei: Nucleos talamicos; Parietal cortex: Corteza parietal, Dorsal pathway: Via
dorsal; SC (Superior Colliculus): Coliculo superior; Pulvinar: Pulvinar; Lateral Geniculate
nucleus: Nucleo geniculado lateral; Inferotemporal cortex: Corteza inferotemporal; Ventral
pathway: Via ventral y Primary visual cortex: Corteza visual primaria. (Tomado de, Kandel

et al., 2014).
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3.2 Corteza Visual

La corteza lateral primaria visual, situada en el 16bulo occipital, despliega un papel crucial
en la recepcidn, integracion y procesamiento de la informacion visual (Huff, 2019). Dividida
en seis areas distintas, cada una con funciones y estructuras especificas, la corteza visual
abarca un territorio especializado en la interpretacion del mundo visual (Huff, 2019).
De modo que, los axones del nucleo geniculado lateral terminan prioritariamente en la capa
cortical 4 (4C), o también conocida como capa de entrada estd compuesta por una clase de
neurona, llamada estrella espinosa, para asi continuar con la via de procesamiento. Sin
embargo, en capas mas superficiales de la corteza visual (1 A, 2/3 B) contienen otro tipo de
neuronas, que son las neuronas piramidales que se encargan principalmente de proyecciones
a las areas corticales extraestriadas. Por su parte, aquellas proyecciones que se encuentran en
capas mas profundas (5 D, 6 E) envian sus axones a puntos diana subcorticales (Purves et a.,

2018).

Razén por la cual la corteza visual ha sido una de las mas estudiadas, pero también mas
compleja de comprender, ya que su organizacién no es simple ya que adicionalmente se
encarga de eventos de dominancia ocular, orientacion y preferencia de color de forma integra

(Kandel et al., 2014).
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CAPITULO 2

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las investigaciones descritas en la introduccién, se ha concluido que regiones como la
corteza cerebral, tdlamo y mesencéfalo contienen centros de integracion multisensorial. Estas
regiones procesan y combinan informacion de diferentes sentidos para crear una experiencia
sensorial coherente. Por lo tanto, la comprensiéon de los mecanismos de integracion
multisensorial en el cerebro es esencial para el avance de la neurociencia basica y aplicada,
asi como para el desarrollo de estrategias terapéuticas en trastornos neurologicos en que la

integracion multisensorial se ve afectada.

El registro electrocorticografico (ECoG) constituye una herramienta clave para estudiar la
dindmica de los potenciales evocados por estimulos sensoriales, ya que ofrece alta resolucion
temporal y espacial. Sin embargo, la investigacion en modelos animales enfrenta limitaciones
metodoldgicas. La mayoria de los sistemas disponibles no permiten integrar, de manera
sincronica, estimulos de diferentes modalidades (mecanica, auditiva y visual) con registros
simultaneos con multielectrodos en ambos hemisferios cerebrales. Esta carencia dificulta el
desarrollo de protocolos experimentales reproducibles, necesarios para estudios de
modulacion multisensorial mediante intervenciones farmacologicas o estimulacion eléctrica
transcraneal. Por ello, es necesario disefar y validar un sistema experimental, con pulsos de
sincronia y multielectrodos, que supere estas limitaciones, con el fin de sentar las bases para

investigaciones futuras de caracter traslacional.
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HIPOTESIS

La implementacién de un sistema experimental que integre dispositivos de estimulacion
multisensorial y registro electrocorticografico bilateral de alta precision permitira obtener
datos confiables sobre potenciales multisensoriales en la rata, facilitando el desarrollo de

metodologias aplicables a estudios de modulacion sensorial.

OBJETIVOS

GENERAL

Desarrollar y validar un sistema experimental para el analisis electrocorticografico de
potenciales multisensoriales en la rata, que sirva como base metodoldgica para

investigaciones futuras orientadas al estudio de la modulacion sensorial.

PARTICULARES

I.  Disefiar, construir y montar dispositivos de estimulacidbn mecanica, sonora y
luminica, junto con un multielectrodo de 14 canales (arreglo 7x2) para el registro
electrocorticografico bilateral en la rata.

II.  Obtener, procesar y analizar los datos experimentales de potenciales multisensoriales

en la rata, aplicando protocolos de estimulacion separada y simultanea.
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MATERIAL Y METODOS

Modelo de estudio y aspectos éticos

El procedimiento experimental se realiz6 en las instalaciones del Laboratorio de
Neurofisiologia Integrativa del Instituto de Fisiologia de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla. Se realizaron experimentos en 5 ratas wistar adultas (250 £ 300
gramos) sin distincion de sexo las cuales fueron proporcionados por el bioterio “Claude

Bernard” de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla.

Todos los experimentos fueron realizados en estricta conformidad con respecto a la Norma
Oficial Mexicana para el cuidado y uso de animales de laboratorio: Especificaciones técnicas
para la produccion, cuidado y uso de animales de laboratorio (NOM-062-ZO0-1999).
Ademds, se afadieron los cddigos bioéticos mds actuales relacionados con la
experimentacion con animales, incluyendo las guias para el cuidado y uso de animales de
laboratorio de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos de Norteamérica
(Guide For the Care and Use of Laboratory Animals, 1985) y el Comité Directivo de la
Comunidad Europea del 24 de noviembre de 1986 (86/609/EEC), en concordancia con la
Guia de los Institutos Nacionales de Salud para el cuidado y uso de animales de laboratorio

(85-23, revisada en 1985).

Es importante destacar que todos los protocolos y procedimientos fueron rigurosamente
evaluados y aprobados por el Comité de Bioética de la Benemérita Universidad Auténoma
de Puebla, garantizando asi el cumplimiento de los mas altos estandares éticos en la

investigacion cientifica.
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Criterios de inclusion/exclusion/eliminacion

Para la seleccion de los modelos de estudio idoneos se emplearon los siguientes criterios:

De inclusion:

II.
I1I.
IV.

VL

Modelos de sexo indistinto.

Modelos en un rango de edad de 2.5 a 3 meses de edad.

Modelos con peso aproximado 250 a 300 gramos.

Los modelos no deben presentar lesiones o dafios evidentes que puedan alterar sus
capacidades sensoriales (tactiles, visuales, vestibulares, auditivas).

En el caso de que el sujeto sea hembra, este no debera estar en estado de gestacion.
El sujeto no debe estar alterado genéticamente o sobre alguna fisiopatologia de

cualquier tipo.

De exclusion:

II.
I1I.
IV.

Modelos que superan o estan por debajo de los 2.5 a 3 meses de edad.
Modelos que superan o estan por debajo de los 250 a 300 gramos.
Modelos que presenten lesiones o dafos sensoriales.

Modelos en etapa de gestacion.

Modelos alterados genéticamente.

De eliminacion:

II.
I1I.

Modelos que presentaron problemas en su actividad cardiaca o respiratoria, y que
afectan el registro electrocorticografico.
Modelos que murieron durante el registro electrocorticografico.

Modelos cuya impedancia de los electrodos fuera mayor.
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Anestesia
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Modelos con artefactos de movimiento por la respiracion o artefactos eléctricos.

Los animales se anestesiaron inicialmente con una mezcla de Ketamina, Xilacina y

Acepromicina en dosis explicadas en la tabla 1 respectivamente. Esta mezcla fue

administrada por medio de una inyeccidn intraperitoneal con una jeringa ultrafina de 6mm.

El nivel de anestesia sera controlado por medio de dosis de mantenimiento periddicas durante

el registro.

La temperatura de los biomodelos se mantuvo a 36°- 37° C, por medio de una lampara de

calor radiante durante todo el experimento, y lidocaina en partes del musculo cerca del

cerebro por si existe alguna sefial de dolor.

Tiempo de efecto Via de

Tipo Sujeto Farmacos |Proporciones| aproximado administracion

Ketamina 70 mg x kg
Induccion Xilacina 10 mg x kg 40 minutos aprox.

Rata adulta Intraperitoneal
Acepromicina| 1.5mgxg
Ketamina | 20 mg x kg

Mantenimiento Xilacina 3mgx kg 50 min aprox.

Acepromicina | 0.5 mg x kg

Tabla 1. Cuadro de anestesia y analgesia quirurgica para cada sujeto experimental. (Datos
tomados de: Tesis de Licenciatura “Analisis multiunitario de la excitabilidad neuronal
después de la estimulacion eléctrica ruidosa de los barriles”, Diana Guadalupe Cruz Gomez,

2021).
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1. PROTOCOLO DE ESTIMULACION

1.1 Obtencion de potenciales provocados

El efecto de la anestesia se corrobor6 a través del reflejo palpebral y del reflejo de retirada

después de 20 minutos aplicada la anestesia.

Una vez verificado esto el animal fue colocado en el equipo estereotaxico, revisando a detalle
su temperatura y actividad respiratoria, a su vez seran colocados los electrodos de registro en
las extremidades posteriores, para el monitoreo constante de la actividad cardiaca.
Adicionalmente se desinfectd la zona de la cabeza del animal, y se aplic lidocaina topica
sobre la piel de la cabeza del animal antes de realizar la incision sagital para exponer al
craneo. Posteriormente se realiz6 una incision en sagital para exponer el craneo del modelo,
seguidamente se empled una cuadricula con marcacion milimétrica para localizar la
disposicion espacial de la matriz de multielectrodos sobre el craneo y se marco la ubicacion
de los 14 electrodos de la matriz. Una vez realizado lo anterior, con el craneo expuesto se
siguieron las coordenadas del boceto, para posteriormente realizar pequefios trépanos
circulares de ~2 mm de profundidad y un ~1 mm de didmetro en la boveda craneal con un
micro-taladro de baja velocidad, con el fin de exponer zonas de la corteza. Una vez realizados
los 14 agujeros, de ser necesario se les colocard un pequefio algodon con solucion salina en
cada uno de los trépanos para que a partir de entonces introducir los electrodos en cada

agujero (Imagen 9).



A) Anestesia
Rata Wistar

Sexo indefinido 2.5 - 3 meses;

250 - 300 gr

Mezcla:
Xilacina.... 10 mg/Kg
Ketamina....70 mg/Kg

Acepromicina...1.5mg/Kg

Cirugia
1. Incision sagital -
exposicion del craneo
2. Trepanos circulares de

~2- 1 mm de profundidad

con micro-taladro.

B) Registro
Matriz de multielectrodos de
Ag.
Sistema de Maniulador 3D.
Estimulador Master 8.
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Estimulacion

Potenciales Sensoriales
Provocados (PSP).

Potenciales
Somatosensoriales
Provados - Protraccion de
vibrisas por pulsos
mecanicos con frecuencia
de 1Hz.

Potenciales Visuales
Provados - estimulos
luminosos con frecuencia,
de 0 a 85 Lx.

Potenciales Auditivos
Provocados - estimulos
auditivos binauralmente con
frcuencia de 0 - 92 dB.
Potenciales
Multisensoriales
Provocados- Estimulos
somatosensoriales, viaules y
auditivos sincronizado.

Figura 9. Obtencion de potenciales provocados. Se muestra el esquema para generar
potenciales provocados somatosensoriales, visuales, auditivos y multisensoriales en la rata
anestesiada. A. Se muestra el tipo de registro mediante electrodo de plata clorurada (Ag) de
superficie sobre las cortezas sensitivas. B) Se muestra el tipo de registro para la actividad
eléctrica multiunitaria la cual se hard mediante una matriz de electrodos de Ag de forma

epidural.
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1.2 Obtencion de potenciales somatosensoriales provocados (PPs)

Estimulacion mecdnica

La estimulacion mecanica del grupo de vibrisas del lado derecho de cada animal permitio
realizar el registro de los potenciales provocados somatosensoriales en la zona de la corteza
somatosensorial, o barriles. El registro se realizé mediante estimulos protractiles con un pulso
de duracion de 1 ms a 1 Hz, cuyos estimulos se aplicaron mediante un transductor mecénico
de tipo Chubbuck, con un medidor de estimulacion a tiempo de trigger mediante Master 8-
Canal 6. La figura 10 inciso a), ilustra el arreglo experimental y como el conjunto de vibrisas
se estimularon en masa para la produccion eléctrica cerebral mayoritaria en la corteza de los
barriles. Registramos que los PPs en la region de la corteza de los barriles en donde el
promedio de los PPs proyecta su maxima amplitud. Posteriormente se digitalizaron con el
sistema NeuroScan 3.0 Stim (v. 3.0) con una frecuencia de muestreo de 500 Hz o 1000 Hz

en la modalidad de DC y con filtros pasa-bandas abiertos.

1.3 Obtencion de potenciales visuales provocados (PPv)

Estimulacion visual

La estimulacion visual fue de tipo binocular y permitid el registro de los potenciales
provocados visuales. El registro consiste en estimulos luminosos con un pulso de luz blanca
asistida con un par de LEDs conectados a un estimulador Master-8 con una frecuencia de 5
ms a1 Hz, de 0 a 85 Lx. La figura 10 inciso b) ilustra el arreglo experimental y la integracion
de ambos ojos (izquierdo/derecho) los cuales se estimularon sincronicamente para la

produccion eléctrica cerebral mayoritaria en la corteza visual. Registramos que los PPv en la
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region de la corteza visual en donde el promedio de los PPv proyecta su amplitud constante.
Posteriormente se digitalizaron con el sistema NeuroScan 3.0 Stim (v. 3.0) con una

frecuencia de muestreo de 500 Hz o 1000 Hz.

1.4 Obtencion de potenciales auditivos provocados (PPa)

Estimulacion auditiva.

La estimulacion auditiva fue de tipo binaural y permitio el registro de los potenciales
provocados visuales. El registro consiste en estimulos auditivos mediante un ruido auditivo
(0 - 92 dB) a través de un par de canales conectados a un estimulador Master-8. La figura 10
inciso ¢) ilustra el arreglo experimental y la integracion de ambos oidos (izquierdo/derecho)
los cuales se estimularon sincrénicamente para la produccion eléctrica cerebral mayoritaria
en la corteza auditiva. Registramos que los PPa en la region de la corteza visual en donde el
promedio de los PPa proyecta sus proyecciones. Posteriormente se digitalizaron con el

sistema NeuroScan 3.0 Stim (v. 3.0) con una frecuencia de muestreo de 500 Hz o 1000 Hz.

1.5 Obtencion de potenciales multisensoriales provocados (PPm)

Estimulacion multisensorial (visual, somatosensorial, auditiva)

Se registr6 simultaneamente los estimulos sensoriales: mecanicamente las vibrisas
contralaterales del lado derecho, binaural (oidos derechos/izquierdo) y binocular (ojos
derechos/izquierdo) durante un periodo de tiempo de 10 minutos (Figura 10, inciso d).
Empleamos la matriz de electrodos de plata clorurada (Ag), con las mismas frecuencias de
estimulacion detalladas con anterioridad. Para evitar la pérdida de la informacion de

registro, las sefiales no se filtraron fuera de linea. No fue necesario filtrar ya que nuestros



39

registros se mantuvieron estables y limpios. Cada una de las respuestas obtenidas del area

cortical exhibieron una rafaga mayor de amplitud al integrar los estimulos sensitivos.

Protocolo de Estimulacion

A) . & .ﬁ Protraccion de
£ S las vibrisas.
Matriz de | S 3=
multiclectrodos %2 =
omm o L)
P I N W W
A Estimulador
y 4N Master-$
4 N
Potenciales
somatosensoriales
4 provocados

Estimulador
Master-8

Matriz de

omm gEmg P 8o
multiclectrodos : “a

Estimulacion
auditivo por medio
de audifonos
auditivos.

Potenciales auditivos
provocados

B)

Matriz de ’J N

multiclectrodos 4%

Estimulacién visual
por medio de LEDs
de luz blanca,

Estimulador
Master-8

Potenciales visuales
provocados

Estimulador
Master-8
Matriz de faster.
multiclectrodos T H
| “as

Obtencion de potenciales
multisensoriales provocados
(PPm).

Figura 10. Esquema del arreglo experimental que ilustra diferentes tipos de estimulacion
sensorial y su procesamiento a nivel cortical. (A) Protraccion de vibrisas (estimulo mecénico)
con respuesta en la corteza de barriles. (B) Estimulacion visual con respuesta en la corteza
visual. (C) Estimulacién auditiva con respuesta en la corteza auditiva. (D) Estimulacion
multisensorial (PPm), integrando estimulos visuales, auditivos y somatosensoriales, con una
respuesta cortical combinada. Las flechas indican la intensidad de los estimulos que

provocaron las respuestas corticales.
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CAPITULO 3

RESULTADOS

Efecto de la estimulacion multisensorial en los potenciales provocados
sensoriales simultdneos a nivel de corteza cerebral.

Se analizaron tres ratas Wistar (de un total de cinco). Dos animales quedaron excluidos
conforme a los criterios predefinidos por artefactos de movimiento y alteraciones en el
funcionamiento de algunos electrodos, por lo que no se consideraron en el analisis final. Los
registros poblacionales, obtenidos en 14 canales distribuidos en ambos hemisferios
corticales, permitieron construir un mapa funcional de la actividad neuronal bajo cuatro
condiciones: somatosensorial, auditiva, visual y multisensorial. En conjunto, se reunieron
164 potenciales electrocorticograficos, lo que incrementd la potencia estadistica del estudio

y reforzo la solidez de las comparaciones entre condiciones.

Las figuras que se presentan a continuacion (Figuras 11 a la 13) ilustran los registros
obtenidos de los tres animales, respectivamente, en respuesta a estimulos sensoriales
especificos y multisensoriales, destacando la especializacion funcional de las distintas
regiones corticales estimuladas. Cada potencial provocado corresponde a un canal, el cual
representa un electrodo ubicado en una region especifica del cerebro; estos electrodos captan
la actividad eléctrica de las neuronas cercanas y la transmiten al dispositivo de registro. El
eje horizontal indica el tiempo en milisegundos, mientras que los picos en las ondas reflejan
los cambios en la actividad eléctrica en respuesta a los estimulos. El eje vertical muestra la
amplitud de la sefial eléctrica, medida en microvoltios, donde una mayor amplitud sefiala una
actividad eléctrica mas intensa. Ademads, los registros permiten distinguir patrones
temporales caracteristicos entre modalidades: un componente temprano que ocurre entre los
20 a los 80 ms, asociado al procesamiento sensorial inicial, seguido de deflexiones de mayor
latencia (>100 ms). Dichos cambios se relacionan con mecanismos de integracion y

modulacion intracortical. En la condicion multisensorial se observan cambios en la latencia
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y magnitud que no siempre corresponden a la suma lineal de las respuestas unimodales
(potenciacion o supresion), lo que sugiere interacciones entre circuitos convergentes. La
variabilidad entre canales refleja la organizacion espacial de los generadores corticales y la
especializacion de cada sitio de registro. Por otro lado, se pueden observar diferencias entre

los animales.
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Figura 11. Efecto de la estimulacion unisensorial y multisensorial sobre las respuestas
neuronales poblacionales en la corteza cerebral para la rata 1. Néotese como las respuestas en
color azul, que corresponden a los potenciales multisensoriales exhiben una mayor amplitud
en la mayoria de los electrodos que los potenciales unisensoriales.

Para facilitar la comparacion, los registros se alinearon al inicio del estimulo (tiempo cero)
y, al promediar multiples ensayos por condicion, se obtiene una forma representativa de
respuesta. Es importante sefialar que las figuras incluyen una separacion entre los hemisferios
derecho e izquierdo del cerebro, lo que permite comparar las respuestas de ambos lados ante

los estimulos.
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De forma destacada se observa una activacion superaditiva para las respuestas
multisensoriales con respecto a los potenciales unisensoriales, somatosensorial, auditivo y

visual, en los tres animales.
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Figura 12. Efecto de la estimulacion unisensorial y multisensorial sobre las respuestas
neuronales poblacionales en la corteza cerebral para la rata 2. Notese como las respuestas en
color azul, que corresponden a los potenciales multisensoriales exhiben una mayor amplitud
en la mayoria de los electrodos que los potenciales unisensoriales.
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Figura 13. Efecto de la estimulacion unisensorial y multisensorial sobre las respuestas
neuronales poblacionales en la corteza cerebral para la rata 3. Notese como las respuestas en
color azul, que corresponden a los potenciales multisensoriales exhiben una mayor amplitud
en la mayoria de los electrodos que los potenciales unisensoriales.

A continuacion, mostramos un analisis estadistico del area bajo la curva de las respuestas
multisensoriales y unisensoriales rectificadas, para cada condicion, somatosensorial, auditiva
y visual. En la Figura 14, se ilustran las comparaciones para la rata 1. En este caso, se
obtuvieron los siguientes valores de p. Somatosensorial vs Multisensorial (0—400 ms): Mann-
Whitney U p = 0.0002; Auditivo vs Multisensorial (0400 ms): Mann-Whitney U p =
0.000007; Visual vs Multisensorial (0—400 ms): Mann-Whitney U p = 0.000085

En la Figura 15, se ilustran las comparaciones para la rata 2. En este caso, se obtuvieron los
siguientes valores de p. Somatosensorial vs Multisensorial (0—400 ms): t-test (Welch) p =
0.0001; Auditivo vs Multisensorial (0—400 ms): t-test (Welch) p = 0.0000007; Visual vs
Multisensorial (0—400 ms): t-test (Welch) p = 0.000001. En la Figura 16, se ilustran las

comparaciones para la rata 3. En este caso, se obtuvieron los siguientes valores de p.
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Somatosensorial vs Multisensorial (0—400 ms): t-test (Welch) p = 0.001; Auditivo vs
Multisensorial (0400 ms): t-test (Welch) p = 0.000008.0; Visual vs Multisensorial (0—400
ms): Mann-Whitney U p = 0.0001.

Areas rectificadas (77-80 ms) por condicién
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Figura 14. Distribucion de los valores del area bajo la curva de los potenciales unisensoriales
y multisensoriales registrados en todos los electrodos para la rata 1.

Estos resultados respaldan de manera consistente un incremento superaditivo de la respuesta
multisensorial con relacion a las respuestas unisensoriales en la ventana de 0 a 400 ms. El
uso del area bajo la curva rectificada como métrica integra la magnitud total de la respuesta
(independiente del signo), por lo que es especialmente sensible a la suma de componentes
tempranas y tardias. Los valores de p reportados para las tres ratas, en el rango de 102 a 10°¢
seguin la comparacion, indican diferencias robustas entre condiciones, incluso bajo supuestos
estadisticos distintos (pruebas no paramétricas cuando no se cumple normalidad y t de Welch

cuando si). En términos funcionales, la superaditividad sugiere interacciones facilitadoras
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entre circuitos que procesan entradas somatosensoriales, auditivas y visuales, produciendo
respuestas conjuntas de mayor energia que la predicha por la simple suma de las unimodales.
Ademas, la reproducibilidad del hallazgo en animales distintos apunta a un fendmeno estable,

mas alla de variaciones interindividuales y de la ubicacion especifica de los electrodos.

Areas rectificadas (0—400 ms) por condicién
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Figura 15. Distribucion de los valores del 4rea bajo la curva de los potenciales unisensoriales
y multisensoriales registrados en todos los electrodos para la rata 2.

Asimismo, en los tres animales se aprecia que la amplitud de los potenciales
somatosensoriales supera a la de los potenciales auditivos y visuales. Una explicacion es la
relevancia del sistema de vibrisas en ratas, ya que estas se utilizan de forma continua para
explorar, localizar objetos, lo que se implica una representacion cortical extensa en la corteza
de los barriles, produciendo respuestas mas potentes y con mejor relacion sefal-ruido. Esta
especializacion podria favorecer componentes tempranos de gran magnitud y una mayor

suma de actividad a lo largo de la respuesta.
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Figura 16. Distribucion de los valores del area bajo la curva de los potenciales unisensoriales
y multisensoriales registrados en todos los electrodos para la rata 3.

Para caracterizar el comportamiento a nivel poblacional, integramos las 168 respuestas
multisensoriales y unisensoriales registradas en los tres animales. En la Figura 17 mostramos
se ilustran dichos datos (los cuales equivalen a 42 observaciones por condicion, obtenidas de
14 electrodos de registro de cada animal). Esta figura poblacional permite comparar, con una
sola visualizacion, la distribucion de las areas bajo la curva para las cuatro modalidades
(somatosensorial, auditiva, visual y multisensorial). Podemos notar que en este analisis, las
areas multisensoriales aparecen desplazadas hacia valores mayores respecto de las
unimodales, lo que es congruente con la evidencia de interacciones facilitadoras entre
sistemas sensoriales. Las comparaciones estadisticas confirman estas diferencias:
Somatosensorial vs. Multisensorial: U de Mann—Whitney, p = 0.0008609 (n: = 42, n2 = 42);
Auditiva vs. Somatosensorial: U de Mann—Whitney, p = 0.000157 (n: = 42, n2 = 42); Visual
vs. Multisensorial: U de Mann—Whitney, p = 0.0001359 (n1 =42, n. = 42). En conjunto, estos
resultados indican que la condicion somatosensorial presenta una contribucion de mayor
amplitud que las modalidades auditiva y visual. Sin embargo, las respuestas multisensoriales
acumulan mas energia (&rea rectificada) que las unimodales, evidenciando un fenomeno
superaditivo.
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Desde una perspectiva funcional, el patrén poblacional sugiere que la convergencia
multisensorial potencia la sefial mas alla de lo esperado por la simple suma de entradas
independientes. Aun cuando el analisis se realizd en solo 3 animales, este analisis combina
14 canales de registro y 4 condiciones experimentales, con lo que se obtuvo una muestra de
168 observaciones, lo que incrementa la potencia estadistica y estabilidad de la estimacion.
Las diferencias observadas se mantienen altamente significativas, lo que respalda su robustez
frente a la variabilidad biologica.

=10* Poblacional (3 animales) — Barras £SEM con jitter
I T

25+ -

Somatosensorial Auditiva Multisensorial
Condicion

Figura 17. Distribucion poblacional de los valores del 4rea bajo la curva de los potenciales
unisensoriales y multisensoriales registrados en todos los electrodos para las 3 ratas.
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CAPITULO 4

DISCUSION

En la presente tesis encontramos que la amplitud de los potenciales multisensoriales es mayor
que la suma de los potenciales unisensoriales (somatosensoriales, auditivos y visuales), lo
cual es consistente con datos de la literatura, y que se conoce como integracién multisensorial
superaditiva. Estos resultados son estadisticamente significativos, por lo que validan la
correcta implementacion de la metodologia. Por lo tanto, nuestro montaje experimental con
una matriz de multielectrodos 7x2 permitira llevar a cabo estudios de modulacion
multisensorial para investigaciones futuras de caracter traslacional, mediante intervenciones

farmacoldgicas o intervenciones de estimulacion eléctrica transcraneal.

En otras palabras, la implementacién de una matriz de multielectrodos en disposicion 7x2,
junto con un sistema de estimulacion somatosensorial, auditiva y visual aplicado de manera
sincronica, representa una estrategia metodologica capaz de abordar de forma integral la
dindmica de los potenciales multisensoriales. Esta aproximacién permite no solo caracterizar
las respuestas corticales bajo condiciones fisioldgicas, sino también generar un marco
experimental que posibilite el estudio de alteraciones asociadas a enfermedades

neurodegenerativas.

En estos contextos patologicos, la integracion sensorial suele verse comprometida debido a
la pérdida de conectividad sinaptica y la disfuncion neuronal. Detectar modificaciones en los
potenciales multisensoriales en modelos animales constituye, por lo tanto, un paso esencial

para comprender los mecanismos de deterioro en etapas tempranas de la enfermedad.

Ademas, contar con un sistema de registro fiable abre la posibilidad de evaluar la eficacia de
intervenciones terapéuticas, tanto farmacologicas como de estimulacion eléctrica o
magnética transcraneal. El restablecimiento parcial o total de los potenciales multisensoriales
alterados podria emplearse como indicador objetivo del éxito de dichas terapias, lo que

conferiria un valor traslacional significativo a la metodologia.

En perspectiva futura, un aspecto relevante sera ampliar el alcance espacial de los registros
hacia otras estructuras cerebrales implicadas en la integracion multisensorial. En particular,
el disefio de matrices adaptadas al tdlamo, o a los coliculos superiores, permitiria explorar la
actividad de centros subcorticales, con lo cual se enriqueceria la comprension de los procesos
de integracion y su afectacion en distintas etapas de la enfermedad. De este modo, la
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metodologia no solo se consolidaria como una herramienta util en el estudio cortical, sino
que también ampliaria sus aplicaciones hacia regiones criticas para la plasticidad sensorial y

la modulacion terapéutica.

En un trabajo reciente sobre integracion multisensorial, Shen y colaboradores (2025)
descubrieron que los humanos integramos sefiales audiovisuales mientras caminamos. Estos
investigadores emplearon electroencefalografia (EEG), para demostrar que la actividad
cortical ritmica sigue las estructuras ritmicas jerarquicas en movimientos de caminata
humana congruentes con los sonidos de los pasos durante el caminado. Encontraron que el
cerebro exhibe modos distintos de integracion multisensorial en dos escalas temporales: un
modo aditivo en una ventana de integracion temporal de orden inferior y mas estrecha (ciclo
de paso), y una mejora superaditiva en una ventana de integracion mas amplia y de orden
superior (ciclo de marcha). Encontraron que mientras que las respuestas neuronales en la
escala temporal de orden inferior reflejan un proceso general de integracion audiovisual, el
seguimiento cortical en la escala de orden superior involucra la integracion de sefiales del
movimiento de marcha. Sugirieron que este seguimiento cortical de orden superior,
especifico de dominio, se correlaciona con rasgos autistas individuales, lo que resalta su
potencial como marcador neural para el trastorno del espectro autista.

Mientras que dicho trabajo evidencid modos aditivos y superaditivos de integracion en
escalas jerarquicas de la marcha, nuestro enfoque en modelos animales, mediante
electrocorticografia y estimulacion multisensorial controlada, establece una base
metodoldgica para explorar alteraciones en potenciales multisensoriales en enfermedades
neurodegenerativas. Ambos enfoques son complementarios, ya que los registros en animales
permiten un control experimental preciso de los estimulos y la identificacion de cambios
tempranos en la integracion sensorial, mientras que los estudios en humanos revelan como
estos mecanismos se manifiestan en contextos naturales y con relevancia clinica. Asi, la
metodologia que proponemos podria también examinar la integracion multisensorial en un
modelo animal de autismo, y contribuir a identificar marcadores funcionales de disfuncién
multisensorial, asi como evaluar la eficacia de intervenciones terapéuticas, como las

mencionadas al inicio de esta discusion.

Nuestra metodologia también ofrece un marco experimental Util para explorar otras
problematicas relacionadas con el autismo, particularmente en lo referente a la integracion
temporal de estimulos multisensoriales. Estudios en humanos, como el de Zhou y
colaboradores (2020), han mostrado que la capacidad de detectar asincronias audiovisuales
y recalibrar perceptualmente varia con la edad y podria estar alterada en personas con rasgos
autistas. Aunque en dicho trabajo no se encontr6 una correlacion directa entre la integracion

temporal audiovisual y los rasgos autistas en poblacion no clinica, se resalta la necesidad de
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modelos experimentales que permitan evaluar con precision como se modifican estas
funciones basicas. En este sentido, nuestro sistema, basado en estimulaciéon multisensorial
controlada y registro electrocorticografico de alta resolucion, puede contribuir a caracterizar
los mecanismos neuronales de integracion temporal en modelos animales, facilitando la
identificacion de posibles alteraciones vinculadas al espectro autista y ofreciendo un terreno

experimental para evaluar intervenciones dirigidas a restablecer la sincronia multisensorial.

Nuestra metodologia, basada en estimulacion multisensorial controlada y registro
electrocorticogratico mediante una matriz de multielectrodos, puede ser util para evaluar la
hipdtesis de la corteza como una “gran maquina de mezcla” propuesta por Braitenberg (ver
revision en Heck y Varga, 2023). Al permitir la integracion de sefiales somatosensoriales,
auditivas y visuales de manera sincronica, nuestro sistema ofrece una plataforma para
estudiar como multiples flujos de informacion convergen y se modulan en tiempo real. La
ventaja de nuestro sistema de multielectrodo y estimulacion multisensorial, es que tiene la
posibilidad de extender el registro a variables fisioldgicas como la respiracion u otras sefiales
autonomicas, lo que permitiria examinar de forma experimental la influencia de procesos
interoceptivos sobre la dindmica multisensorial cortical, como en la hipotesis de Braitenberg.
En otras palabras, nuestra metodologia podria permitir explorar la interaccion entre sefiales
multisensoriales externas y procesos de percepcion sensorial interna durante la respiracion u

de percepcion durante otros procesos interoceptivos.

En un estudio de Bannazadeh y colaboradores (2017), se demostré que la inhibicion de los
canales “transient receptor potential vanilloid type 17 (TRPV1) interfiere con el
reconocimiento unimodal y multimodal en ratas, evidenciando el papel de estos receptores
en la codificacion y recuperacion de la memoria multisensorial. Nuestro método, al combinar
registros electrocorticograficos con multielectrodos y estimulacion somatosensorial, auditiva
y visual sincrénica, puede proporcionar un marco metodologico para evaluar como la
manipulacion de receptores como TRPV1 altera los potenciales multisensoriales la rata
anestesiada. De esta manera, nuestro enfoque permite ampliar la comprension de los
mecanismos celulares y de red que sustentan la integracion multisensorial en modelos

animales.

En nuestros registros bilaterales con la matriz de multielectrodos 7x2 observamos que los
potenciales multisensoriales, generados por la estimulacion visual, auditiva y tactil
simultdnea, mostraron un comportamiento claramente superaditivo, ya que su amplitud fue
mayor que la suma de los potenciales unisensoriales individuales. Este efecto no se limit6 a
una region en particular, sino que aparecié de manera consistente en todas las areas corticales
analizadas, lo que sugiere un mecanismo de integracion global y distribuido en la corteza. En

contraste, estudios como el de Song y colaboradores (2025) describen un modelo de
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integracion selectiva y localizada en la corteza auditiva, dependiente de la experiencia y del
aprendizaje perceptual. La diferencia entre ambos hallazgos refuerza el valor de nuestra
metodologia, pues permite evidenciar que, bajo condiciones controladas de estimulacion
sincronica y sin entrenamiento conductual previo, la corteza puede exhibir una potenciacion
multisensorial de caracter extendido, lo que aporta un marco fisioldgico para comprender la

integracion mas alla de limites sensoriales especificos.

Nuestros resultados, que muestran potenciales multisensoriales de amplitud superaditiva en
todas las areas corticales registradas bilateralmente con la matriz de 7x2, son consistentes
con la idea de que la integracion sensorial no se restringe a regiones de asociacion de orden
superior, sino que puede manifestarse ampliamente en la corteza. En concordancia, Kayser y
colaboradores (2010) demostraron que la actividad visual potencia la representacion de la
informacion en la corteza auditiva, evidenciando que la influencia multisensorial ocurre
también en etapas tempranas del procesamiento. Mientras que su estudio resalta interacciones
especificas entre modalidades, nuestros hallazgos extienden esta nocién al mostrar un
fenomeno de integracion global y distribuida, lo que sugiere que la potenciacion
multisensorial podria constituir una propiedad fundamental y generalizada de la organizacion
cortical, al menos en la rata anestesiada.

Nuestros hallazgos de potenciacion multisensorial superaditiva en todas las areas corticales
registradas bilateralmente se relacionan con observaciones en humanos, como las de un
estudio pionero de Martuzzi y colaboradores (2007), quienes reportaron activacion cruzada
entre cortezas primarias visuales y auditivas mediante fMRI, sugiriendo que la integracion
multisensorial es un proceso distribuido que ocurre incluso en niveles corticales tempranos.
La coincidencia entre ambos resultados, obtenidos con técnicas distintas, refuerza la idea de
que la interaccion entre modalidades sensoriales constituye un principio fundamental de la
organizacion cortical. En este contexto, la metodologia que proponemos en ratas
anestesiadas, al permitir un control preciso de la estimulacion y el registro directo de la
actividad eléctrica, ofrece una herramienta poderosa para examinar la dinamica temporal y
espacial de estas interacciones. Ademas, su aplicacion en modelos animales de enfermedades
neurodegenerativas permitira indagar como la disfuncion de la integracion multisensorial en
cortezas primarias podria contribuir al deterioro cognitivo, y evaluar intervenciones que
busquen restaurar dichos procesos.

Nuestros hallazgos de potenciacion multisensorial superaditiva en todas las cortezas
registradas bilateralmente se complementan con estudios que muestran la especificidad de
estas interacciones en la corteza auditiva. Mientras que trabajos como los de Kayser y cols.
(2010), y Martuzzi y cols. (2007) evidencian que estimulos visuales pueden modular la
actividad auditiva primaria en humanos y primates, Mackey y colaboradores (2025) han
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demostrado recientemente que dicha modulacion se organiza de manera secuencial en capas
corticales, con fases iniciales de excitacion seguidas de inhibicion.

En este contexto, nuestro enfoque metodolégico en ratas anestesiadas ofrece un nivel
intermedio, ya que permite detectar la integracion multisensorial como fenémeno global y
distribuido en la corteza, al tiempo que abre la posibilidad de extenderse hacia analisis mas
finos, como el registro laminar con multielectrodos para registro intracortical, para explorar
la microarquitectura de los procesos de excitacion e inhibicion que sustentan estas
interacciones. Asi, nuestra metodologia podria servir para visualizar la actividad
electrocorticografica y la intracortical (si usamos multielectrodos que penetren la corteza
cerebral) para examinar mecanismos celulares y de red en la rata, como los descritos en
primates.

CONCLUSION

Concluimos que nuestro sistema de electrocorticografia de potenciales multisensoriales con
multielectrodos 7x2 es viable para futuras lineas de investigacion, ya que permite evidenciar
la integracion multisensorial superaditiva.
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