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RESUMEN

Las fundones cerebrales se pueden evaluar
por varias técnicas invasivas y no invasivas,
entre las cuales estdn las técnicas
electrofisiologicas extracelulares que miden
"unidades individuales" y que pueden
proveer informacion de una regién pequefia
de espacio, tipicamente de 10-50 mm en un
lado. Esta es un érea de investigacion en la
cual Latinoamérica estd siendo un
contribuyente actualmente. La informacion
neurofisiol6gica proporciona una "buena"
idea de nuestro "disefio cerebral” tanto a
nivel neuronal individual o de manera
poblacional formando "redes neuronales”,
como a nivel de todo el tejido cerebral
usando unidades de tiempo, unidades de
voltaje y unidades de espacio. En esta
revision bibliografica, se presenta la
importancia de realizar este tipo de
mediciones en comparacion a otras técnicas
que miden la funcién cerebral. Nuestro
Laboratorio de Electrofisiologia ha tomado
la decision de hacer estos registros de
"unidades" mediante la tecnologia
disponible en Honduras-
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neuro-electrofisiologia, medir.

ABSTRACT

Cerebral functions may be evaluated by
various invasive and non-invasive tech-
niques, such as the extracelular
electrophysiologic techniques that measure
the "single units" and provide information
on a small region of space, typically 10-50
mm on one side. This is an area of investi-
gation in which Latin America is actually
contri bu ting. The neurophysiologic infor-
mation provided gives us a "good" idea of
our “cerebral design” either at the indi-
vidual neuronal levelorof that of the "popu-
lation” forming "neuronal networks" as of
a level of all the cerebral tissue using time
units, voltage units, and spatial units. In this
literature review, the importance of mak-
ing these types of measurements is presented
compared to other techniques thatmeasure
cerebral function. Our Electrophysiology
Laboratory has made the decision to per-
form these "unit" recordings by means of
the technology at our disposal in Honduras.

Key words: single units, neuro-electrophysi-
ology, measuring

Direccion: Laboratorio de Neurofisiologia, Facultad de Ciencias Médicas, UNAH



Tamafo - Log [(milimetros a metros)

Figura No. 1
Renacimiento
tecnologico vy
disefio cerebral.

11lempo (milisegundos a dias)

o

La Figura 1 se presenta para
mostrar lo que es el renacimiento
tecnoldgico como una expresién
de creatividad inherente a nuestro
"disefio" cerebral creado en un
tiempo y espacio especifico, ya
que hay un "disefiador" comun
tanto para nuestros paises amigos
tecnol6gicamente mas avanzados
como para nosotros (1,6,13).

Una de las 343 pinturas en el techo
de la Capilla Sixtina, la pintura de
la"Creacion de Adan", y aquella
del alma humana pintada por
Miguel Angel Buonarotti en la
época del "Renacimiento",
transicion de la Edad Media a los
tiempos Modernos, representan la
“chispa divina" que ocurre en el
cerebro humano, en donde se
forman redes neurales
interconectadas por "unidades” de
neuronas mas complejas que las
redes artificiales que expresan una
salida eléctrica de la neurona
como un numero Unico que
representa la frecuencia de
descargas - su actividad (6,8). ;No
es esta una idea similar a la
pelicula "Extraterrestre - E.T.",
con los dedos (humano - E.T.)
cercanos, con traspaso de "energia
vital - alma"? (Figura 1).

Ahora renacemos tecnolo-
gicamente en nuestro pais, con las
pocas tecnologias a nuestro
alcance y aunque s6lo para
sectores privilegiados de nuestra
sociedad. Sin embargo no estan
perdidas nuestras posibilidades de
crear nuevas.

Ivan Pavlov definié al sistema
nervioso como "un instrumento de
relaciones de una complejidad y
precisién indescriptibles....un
sistema de maxima complejidad,
con el numero infinito de
influencias” (7,8,16). ¢Puede esto
ser producto de la casualidad, una
"supercomputadora” hecha al
azar? Aun A.l. Oparin escribio:
"...no nos dicen nada (las pruebas
experimentales) de la
imposibilidad de la generacion
(espontanea) de la vida en alguna
otra época o0 bajo otras
condiciones".

¢Puede generarse de la nada la
electricidad, si para que nosotros
utilicemos este tipo de energia
necesitamos un generador
electromagnético que requiere
energia mecanica? Podemos tener
un punto de vista "necesario” y
diferente a los que creen en la
"teoria de la evolucion" para

estudiar las conexiones nerviosas

A).

Para crear de la "nada" una
molécula organica como la
hemoglobina, una proteina con
140 aminoécidos, su probabilidad
de aparecer de la "nada",
calculada por Isaac Asimov, es de
1 en 135 por 10,165
combinaciones diferentes. Esta
molécula oxigena al cerebro,
ademas de utilizarse en estudios
de espectroscopia infrarroja
cercana y otras imagenes
cerebrales funcionales durante
estimulaciones visuales (5,22).

Por lo tanto, es una incoherencia,
que se dé la "generacidn
espontanea” de la hemoglobina o
moléculas méas complejas hasta
llegar a todo un organismo
viviente tan simple como una
ameba con el tiempo calculado
por cientificos evolucionistas, que
dan a la tierra 4,500 millones de
afios, contrario a lo que aseveran
los cientificos creacionistas. (12)

CONCEPTOS, IMPORTANCIA'Y
APLICACIONES

La superconductividad en altas
temperaturas y el comportamiento



de los canales ionicos también son
areas de interés para los
cientificos de nuestro pais y de
otros paises de Latinoamérica,
ademas de la neurofarmacologia,
toxicologia y psicofarmacologia
(4,9,13,19-21).

Esta "sed" cientifica de nuestros
pueblos empieza con los Mayas,
parte de la herencia cultural para
lo que es ahora México y Centro
América. Ellos estuvieron mas
adelantados en comparacién con
algunas civilizaciones europeas
de su época. En su momento de
mayor avance, los Mayas
inventaron el cero, hicieron
trepanaciones craneales y otros
estudios médicos.

El cero es, en conjunto con el uno,
el abecedario de |las
computadoras, aunque éstas no
tienen una "inteligencia" tan
compleja y completa como la
tiene un cerebro humano con su
mente bioldgica natural que tiene
moléculas proteicas que
almacenan informacién con un
abecedario méas amplio (segln
nuestro codigo genético);
aprendiendo sin  ninguna
instruccion especifica y creando
las representaciones internas. Es
de notar que también las redes
neuronales “artificiales” pueden
"aprender” a representar
informacién complicada. Todo
esto es parte de las areas de
estudio de la electrofisiologia

(u7)-

Luigi Galvani y sus famosos
experimentos  en ranas,
establecieron los fundamentos
para esta nueva ciencia, la
electrofisiologia, que condujo a la
invencion de la bateria eléctrica
por Alessandro Volta y demas
investigaciones fisicas de la
electricidad y/o  electro-
magnetismo (energia nuclear -
solar - electroquimica -
bioenergética), (17). Existen

evidencias que sugieren que
civilizaciones antiguas vya
experimentaban con este tipo de
fenbmenos, como los griegos
desde 600 A.C. con el &mbar, de
donde viene el nombre de
eléctrico (elektron en griego).

Posteriormente, en el siglo XVI,
Guillermo Gilbert descubrid otros
materiales que son "eléctricos".
¢Sera que estamos progresando o
sera que no hay progreso en la
historia como asevera Jeromy
Rifkin?. Uno también puede
refutar cientificamente la “teoria”
de la evolucidn, con todas las
metodologias, calculos vy
tecnologia disponibles; al
considerar todas las alternativas,
suponiendo un  propdsito
comprobado también "...es
bueno" como describe Moisés de
Levi, pero la segunda ley de la
termodindmica nos conduce a la
idea de que todo lo material -
universo - se degenera, en el
concepto de la entropia, ¢tiene
esto algo que ver con lo que ya
esta escrito? (5,12,14).

¢Como podemos definir la
electrofisiologia, entonces? La
fisiologia mide fendmenos que no
podemos ver directamente, como
lo son el tiempo (frecuencia,
latencia), también medimos
sefiales (fuerza, voltaje,
concentracion, temperatura y
presién), es en si el estudio
bioldgico de las funciones de los
seres vivientes y sus partes, o el
estudio de los sistemas de
estructuras que colectivamente
tienen o ejecutan un propdsito
comun (1). La electrofisiologia
por su parte, estudia las respuestas
de los organismos vivos con
resistencias especificas a
estimulos eléctricos (provocados
y no fisiolégicos) de voltaje y
corriente tolerables (sin dafio)
para producir excitacion o
inhibicion tisular o celular, debido
al flujo idnico de los canales de

las membranas celulares o
traspaso de energia eléctrica
directamente por el contacto de
membranas de diferentes
neuronas.

Ya que la electricidad es un
atributo intrinseco de los tejidos
vivientes o en los sistemas
bioldgicos, ésta se estudia desde
el punto de vista i6nico no como
se hace en la fisica que relaciona
el movimiento de electrones,
porque en los sistemas bioldgicos
uno tiene que ver con soluciones
ionicas no con conductores
solidos (10).

Por lo tanto, la electrofisiologia
mide también sefales de
observaciones fisiolégicas en
cada nivel estructural, en escalas
jerarquicas de tiempo, siendo el
sistema nervioso dinamico. Los
eventos de estas escalas tienen un
rango desde micro segundos en el
caso del abrir un canal iénico
anico, hasta dias o semanas para
que ocurran los eventos biofisicos
y bioquimicos relacionados a la
memoria, tal como la
potenciacion a largo plazo
(McNaughton and Morris 1987,
Brownetal. 1989).

Una coleccidn grande de técnicas
ha sido desarrollada para tratar los
eventos fisiologicos y los
procesos que ocurren en
diferentes escalas de tiempo, y al
entender que clase de
observaciones permite una técnica
dada, podemos unir las partes de
las hipétesis concernientes a la
naturaleza del procesamiento de
la informacion de una estructura
dada, y esa estructura dada
contribuye al trabajo que sigue del
cerebro (3).

Una manera util de obtener un
panorama de las diversas técnicas
es granearla con respecto a la
resolucién espacial y temporal.
Esto nos permite detectar areas
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donde no existe técnicas para
obtener acceso a los niveles de
organizacion a esas resoluciones
espacio-temporales, y de
comparar sus fuerzas vy
debilidades (Figura 2). Por
ejemplo, es aparente que a
nosotros nos hace falta una
informacidn detallada acerca del
procesamiento en las capas y
columnas corticales sobre un gran
rango de escalas de tiempo, de
mili segundos a horas. Hay
también una necesidad de técnicas
experimentales disefiadas a tratar
los niveles dendriticos vy
sinapticos de investigacién en la
corteza cerebral (3)

Tiempo

La Figura 2 ilustra esquema-
ticamente los rangos de resolucién
espacial y temporal de varias

técnicas experimentales para
estudiar las funciones del cerebro.
El eje vertical representa la
extensién espacial de la técnica,
con las fronteras que indican los
tamafios mas grandes y pequefios
de la region de la cual la técnica
puede proveer informacion atil.
Por lo tanto, los registros de
unidades individuales sélo pueden
proveer informacion de una
region pequefia de espacio,
tipicamente de 10-50 mm en un
lado.

El eje horizontal representa el
intervalo de tiempo minimo y
maximo sobre la cual la
informacién puede colectarse con
la técnica. Por lo tanto, los
potenciales de accidn de una Unica
neurona pueden registrarse con
una certeza de mili segundos hasta
sobre muchas horas. La técnica de

pinzamiento en parche permite
corrientes idnicas a través de
canales i6nicos Unicos. Las
tinciones dpticas han sido usadas
con una resolucion celular en los
cultivos de tejido, donde es
posible obtener una vision clara
de células individuales. Sin em-
bargo, los registros del sistema
nervioso central estan limitados
en su resolucion por las
propiedades Opticas del tejido
nervioso y sélo cerca de 0.1 mm
de resolucién se ha obtenido.

La magneto-encefalografia
(MEGQG) y el potencial relacionado
al evento o evocado (PRE)
registran el promedio de actividad
eléctrica y magnética sobre
grandes regiones cerebrales y
estan limitados a eventos que se
llevan a cabo en un tiempo de
cerca de 1 segundo. La resolucion



temporal de la tomografia emision
positron (TEP) depende de la
sobrevida del is6topo que se use,
que es de un rango de minutos
hasta una hora. Puede ser posible
alcanzar una resolucion temporal
de segundos con 015 para
estudiar los cambios rapidos en el
flujo  sanguineo  usando
encajamiento temporal de los
eventos del rayo gamma
(equivalente al histograma de
tiempo post-estimulo para los
potenciales de accién).

La técnica 2-deoxiglucosa tiene
una resolucién de tiempo de cerca
de 45 minutos, y una resolucion
espacial de 0.1 mm con grandes
pedazos de tejido y 1 mm con
pedazos pequefios. Las lesiones
permiten la interrupcion de la
funcién al estudiarlas
inmediatamente seguido de
ablacion. Las técnicas de micro
lesion hacen posibles unas
interrupciones mas precisas y
selectivas de regiones particulares
del cerebro. La microscocopia de
luz, con fluorescencia, es una
técnica prometedora para el
estudio de tejido nervioso, es una
mejoria reciente de la microscopia
de luz para uso de especimenes en
tercera dimension. Todas las
fronteras mostradas aqui muestran
regiones en grueso del plano
espacio-temporal donde estas
técnicas han sido usadas y no in-
dican limitaciones fundamentales

)

Es dnicamente por una
correlacion empirica, no por
aclarar el mecanismo, que el
estudio de las ondas cerebrales ha
probado ser Gtil en la medicina
clinica. Un evento de onda-lenta,
el cambio de potencial evocado
por estimulacién sensorial, ha
probado ser una herramienta util
para el mapeo de la topografia
central del sistema sensorial. Las
complejidades de las ondas lentas
y el conocimiento incierto de su

relacion a los eventos celulares ha
limitado su uso en el pasado para
el estudio de sus mecanismos,
Unicamente para casos especiales
se pueden deducir, con certeza de
sus amplitudes, los patrones de la
actividad de una poblacion de
neuronas con formas, duraciones,
o sefiales de los cambios de
potenciales lentos registrados de
ellos.

Los patrones de descarga de las
neuronas tienen que ser definidos
antes de que la funcion de los
poblaciones grandes de células
nerviosas sea entendido. En
primer lugar, se debe saber como
una sola neurona, como
representante de una clase de
neuronas en un determinado
espacio, actGa durante la
ejecucion de varias funciones en
relacion a las poblaciones
neuronales de la cual es miembro.
Igualmente importantes son las
relaciones entre la actividad de tal
neurona y la de sus vecinas.
Objetivos experimentales tal
como estos pueden ahora ser
alcanzados por el uso del método
del andlisis de la unidad individual
y su imagen, la reconstruccion
derivada de eventos
poblacionales. Esto es posible en
las células nerviosas centrales,
que no pueden ser aisladas
anatémicamente (alin en nuestro
laboratorio), pero pueden ser
aisladas eléctricamente (15).

La observaciéon de los eventos

celulares con el registro
intracelular ha llevado a la
comprension actual de la

transmision neuromuscular y
sindptica, y este método ha sido
aplicado exitosamente a nivel de
la corteza cerebral. Cuando los
objetivos experimentales son los
que se han dado, el método de
registro con micro electrodos
cuyas puntas descansan en la
posicion  extracelular es
especialmente apropiado también,

porque las neuronas individuales
pueden entonces ser observadas
por largos periodos de tiempo y
un nimero considerable de células
de una poblacion dada pueden ser
estudiadas de forma seriada, bajo
condiciones estadndar bien
controladas (15).

Mas importante aun, el estudio de
muchas células en una area dada,
poblacional, permite una
reconstruccion "poste hoc" del
perfil total de actividad en todas
las neuronas de esta poblacion que
es influenciada por un estimulo
periférico, aunque en nuestro
laboratorio el estimulo es cortical
- motor (sobre la duramadre) y
registrado a nivel de cuello, en C1,
en las ratas (Figura 3).

Los hallazgos son luego
correlacionados cercanamente
con la identificacion histologica
de los sitios de registro o estimulo,
como en nuestro caso. Por lo tanto
la atencion de los investigadores
se dirige hacia los aspectos
dindmicos y dependientes del
tiempo de la actividad de las
neuronas sensoriales centrales,
por ejemplo, como sefialan los
cambios en las posiciones del
estimulo o su intensidad, su
forma, calidad (color) cadencia
temporal, etc.; también
comparando actividad neuronal
periférica y central (15).

La mayoria del conocimiento de
las propiedades de respuesta de
neuronas individuales ha sido
derivada del método del registro
de unidades individuales. En esta
técnica un micro electrodo con
una punta afilada se inserta dentro
del cerebro, 0 en nuestro caso en
la médula espinal, y es usado para
registrar potenciales
"poblacionales” o de "unidades
individuales™ extracelulares lo-
cales. Los potenciales
intracelulares pueden también ser



Figura No. 3
Circuito D-I

registrados usando micro pipetas
de vidrio extremadamente finas;
sin embargo, unos registros
intracelulares estables in vivo son
posibles por s6lo unos pocos
minutos comparado con varias
horas para registros
extracelulares.

Una ventaja principal del registro
de unidades individuales es su
resolucién temporal y espacial;
muchos resultados innovadores
han sido obtenidos usando esta
técnica. Por ejemplo, hemos
aprendido mucho de la
arquitectura de la corteza visual
en animales siguiendo el trabajo
pionero de Hubel y Wiesel (1962).
Todos los descubrimientos
concernientes a las areas de la
corteza  mapeadas  topo-
graficamente dependian de esta
modalidad de registro de unidades

(3).

Mas recientemente se ha hecho
posible el estudio de cambios de

Indirecto

Directo

comportamiento en las respuestas
de unidades individuales en la
corteza visual de los animales en
estados de vigilia para dirigir la
atencion visual (Moran vy
Desimone 1985) vy las variables
dependientes de tareas, tal como
si el animal esta buscando un
patrén visual especifico para
hacer juego con un patr6n tactil
presentado (Maunsell y Newsome
1987,Hannyetal. 1988).

Sin embargo, al mirar niveles mas
altos en la jerarquia visual, lo méas
dificil es hallar el estimulo visual
adecuado para una neurona,
aunque hay reportes
atormentadores de neuronas
selectivas para manos y caras
(Barlow 1985,Perrettetal. 1987)
y(O'KeefeyNadell978).

Respecto a las &reas visuales de
niveles mas altos en la corteza de
asociacion, no esta del todo claro
si los estimulos escogidos son

apropiados para su uso, 0 aln
como las respuestas deberian de
ser interpretadas. Por ejemplo,
puede ser que las células que se
pensaba que eran selectivas para
las caras pueden en realidad
también responder a estimulos
abstractos, como una clase par-
ticular de formas de patrones
geomeétricos que se repiten pero
de menor tamafio (Mandelbrot
1983, Pentland, 1984, Miyashita
y Chang 1988). Aln mas, también
estd siempre la preocupacion de
gue nosotros estamos perdiendo
una poblacién importante de
neuronas por el poco rendimiento
y el muestreo selectivo (3).

Muchas de las propiedades de las
respuestas de las neuronas
individuales estan altamente
correlacionadas con las
propiedades de estimulo sensorial
y de los movimientos, pero las
respuestas de relativamente pocas
células han sido correlacionadas
con lo que un organismo percibe.

Por ejemplo, muchas de las
neuronas en el sistema de los pri-
mates responden de forma
diferente a la longitud de onda de
la luz. Sin embargo, nuestra
percepcidn del color depende mas
en las propiedades de refleccion
que de las superficies, para que la
percepcion del color sea
gruesamente constante bajo una
iluminacion variable.

S6lo una pequefia coleccién de
neuronas en la corteza visual
responden a la composicién del
espectro de una escena, ¢por qué
no tenemos una conciencia per-
ceptual de esta informacién? Para
eso, la mayoria de las neuronas en
VI tienen una preferencia ocular,
y algunas células responden
Unicamente a un ojo, pero cuando
un punto de luz se muestra de una
manera al azar a uno de los 0jos,
un observador no puede reportar
cuél ojo se estimuld a pesar de



toda la informacién contenida en
las respuestas de unidades
individuales.

En general, a medida que esté mas
alto el nivel de una neurona en un
sistema, lo mas probable es que
su respuesta puede relacionarse a
las respuestas perceptuales de los
animales. Por ejemplo, algunas
neuronas en V2 pero no en VI
responden a contornos ilusorios,
tal como las figuras de Kanizsa
(Von Der Heydt et al. 1984).

Un problema adicional es que las
respuestas correlacionadas con el
comportamiento pueden no ser
casualmente necesarias y
suficientes para ese
comportamiento.

Por ejemplo, hay un cambio
masivo en la tasa de descarga de
las neuronas del hipocampo en el
conejo durante el
acondicionamiento a la respuesta
de un parpadeo, pero lesionando
el hipocampo después del
entrenamiento no afecta la
respuesta adquirida y los conejos
sin un hipocampo muestran un
acondicionamiento  normal
(Berger y Thompson 1978) (3).

Las propiedades de las redes
neuronales no pueden ser
inferidos simplemente en base a
las propiedades de pequefias
muestras de células, aunque el
determinar las propiedades de
redes es probablemente esencial
para entender los mecanismos
perceptuales. Por lo tanto, para
entender los principios de codigos
espacio temporales en redes
neuronales, tiene que hacerse mas
trabajo para descubrir lo que pasa
en una poblacion més grande de
células. Los métodos para obtener
registros simultaneos multi-
unitarios estan siendo
desarrollados. Es ya evidente que
las propiedades de redes a las

cuales somos ciegos cuando se
restringen los métodos de registro
de unidades individuales, éstas se
hacen accesibles cuando el
comportamiento de una poblacién
mas grande es observada, tal
como la descarga sincronica
(Reitboeck 1983, Gerstein et al.
1983, Llinas 1985, Gray et al.
1989).

Aunque estos métodos son
deseables, los problemas técnicos
en desarrollarlos son inmensos.
Las técnicas Opticas para registrar
las respuestas celulares pueden
probar ser utiles en abordar las
propiedades de las poblaciones,
pero no han alcanzado todavia una
resolucion igual a la resolucion
de unidades individuales en las
estructuras corticales in vivo(3).

El personal del Laboratorio de
Neurofisiologia de la Facultad de
Ciencias Médicas de la
Universidad Nacional Auténoma
de Honduras tiene muchos
intereses en las areas de "redes
neuronales y unidades” y estamos
encaminados a realizar ciertas
investigaciones relacionadas, en
vista del equipo disponible, cierto
financiamiento y ademas de
contar con un personal entrenado.

Muestra de esto es el registro que
se observa abajo (Figura 3), con
la cual se han publicado estudios
de "ondas D-I" del sistema
nervioso central de ratas Wistar,
después de una estimulacion a
nivel cortical, en donde se activa
la via cortico-espinal directamente
(D) o indirectamente (1) y se
registran potenciales poblacio-
nales a nivel de la médula espinal
(CI), aunque pareciera que este
registro observado en la parte in-
ferior de la figura mostrara ciertas
unidades en la ondas "D" e "I".

Se estan analizando los datos,
ahora, de un estudio de unidades

relacionando a su probabilidad de
aparicion con las "ondas D-I", en
el cual se registran con electrodos
de resistencias especificos
determinadas previamente para
estos fines.

Se espera publicar estos hallazgos
posteriormente. Luego se haran
estudios de redes neuronales y si
es posible una modalidad de
unidades individuales en humanos
en nuestro laboratorio para
determinar "nuestro disefio cere-
bral” que asemeja a otros cerebros
de cualquier humano de este
planeta Tierra (19,20,21).

En la Figura 3 observe el
electrodo de estimulacion
colocado sobre una "linea" de la
duramadre que activa las células
corticales de la via cértico-espinal
directa "D" 0 "1" e indirecta "I"
0"2".

El registro del osciloscopio o del
programa de computacion simula
un osciloscopio y ambos miden
tiempo (en mili segundos) en el
eje horizontal se observa abajo y
voltaje (en micro voltios) en el eje
vertical , en donde aparecen las
ondas del registro “directo” o las
de registro "indirecto™.

Las deflecciones hacia abajo y
"punteadas" parecen ser
"unidades individuales" en el
registro de la onda directa y
también en la indirecta.
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