o fox)
Lk R
E % 3
o T

G A
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

Participacion de las proyecciones comisurales
en los potenciales provocados en la corteza
motora primaria de las vibrisas por
estimulaciéon somatosensorial

Tesis de grado para optar por el titulo de:
Maestra en Neurociencias

Alejandra Lucia Martinez Porras

Director:
Dr. Francisco Alejandro Munera Galarza,

Linea de investigacion:
Neurofisiologia comportamental

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Medicina
Bogota, Colombia
2024



Agradecimientos
A mi madre y a mi padre por darme la vida, su amor y su apoyo incondicional en cada uno de
mis suenos.

Al amor de mi vida, José Alfonso, que nunca ha dudado un segundo de mi, me ha dado todo
su apoyo y siempre me ha permitido verme a través de sus ojos de amor.

A mi profesor y maestro, Alejandro, que ha sido un extraordinario guia en el camino e iluminé
cada momento de este proceso con alegria y sabiduria.

A Juan de Jesis, mi colega incondicional y amigo, sin el cual nada de esto hubiera sido posible.
A Esteban, quien pavimenté el inicio de este camino.
A Angélica, quien me acompand en cada paso que dio desde su propio camino.

A Julian, que fue de gran apoyo en todas los dias y noches interminables de éxitos y frustra-
ciones.

A Melissa, por su amistad, sus palabras y las risas.

A Andrés Felipe, por recordarme lo divertido y apasionante que es aprender y conocer en cada
conversacion.

A Andrés M., por estar dispuesto a charlar y relajarnos en las pausas activas.
A Kevin, por su disposicién y colaboracion.
A Yus, por llenar de tanta luz el laboratorio a pesar de haber estado poco tiempo.

A Val de mi corazén, Daniela, Valentina, Juan y Juan Pablo, por su amistad, estar conmigo en
las mejores y las peores y ser una inspiracién en mi vida.

A Juan Diego, por seguir inspirando cada uno de mis pasos.
Al grupo de Fisiologia Narrativa, por incentivar otra manera de pensar y abordar la ciencia.

A la Maestria en Neurociencias de la Universidad Nacional de Colombia por propiciar un espa-
cio para aprender e investigar en este apasionante campo del conocimiento.

A todo el que algin dia estuvo dispuesto a escucharme hablar.



Resumen

Estudiar la integracion de la informacion sensorial y motora es fundamental para comprender
cémo logramos coordinar y planear nuestros movimientos con exactitud y ejecutarlos acorde
a lo que percibimos del mundo exterior y de nuestro propio cuerpo. Debido a la complejidad
de los circuitos involucrados y lo invasivo que puede ser estudiarlos en humanos, el uso de
modelos animales resulta fundamental. Un sistema sensoriomotor ampliamente utilizado es el
las vibrisas en roedores, debido a las facilidades que brinda para estudiar la integracién de
informacion sensorial y motora, la plasticidad sindptica dependiente de experiencia e inducida
experimentalmente y el aprendizaje motor. Este sistema es de suma importancia ecolégica para
los roedores y estd formado por estructuras subcorticales y corticales ampliamente interconec-
tadas. Las proyecciones comisurales de la corteza motora primaria de las vibrisas (vM1) a la
corteza homotodpica contralateral son fundamentales para la sincronizacién bilateral del batido
de las vibrisas. Sin embargo, no hay estudios previos sobre la participacién de las conexiones
comisurales en el procesamiento somatosensorial en vM1. Por esto, en esta tesis se estudié la
participacion de las conexiones comisurales en los potenciales provocados en vM1 por estimula-
cion eléctrica del parche de vibrisas; para ello, se compararon las respuestas provocadas en vM1i
y vM1d por estimulacién en el parche de vibrisas izquierdo (WPi) antes y después de inactivar
transitoriamente vM1i mediante una inyeccién de lidocaina al 2% (LIDO2) o al 5% (LIDO5).
La lidocaina inyectada en vM1i afecté de manera concentracion-dependiente el funcionamiento
de vM1 ipsilateral y contralateral. Con LIDO2 disminuy¢ la respuesta cortical ipsilateral hasta
los 20 minutos y aument6 de forma sostenida hasta los 140 min en la contralateral; con LIDO5
disminuyé la respuesta en vM1i de forma sostenida hasta los 140 minutos, mientras que en
vM1d aument6 inicialmente y luego disminuyé entre los 80 y 140 minutos. En términos de la
respuesta al segundo de un par de pulsos: 1) con IIE de 50 ms, LIDO5 desfacilité la respuesta
en vM1i y vM1d, mientras que LIDO2 solo la desfacilité inicialmente en vM1d; 2) con IIE de
200 ms, LIDO2 desfacilité de forma continua la respuesta en vM1i, pero sélo transitoriamente
en vM1d; y, 3) con IIE de 400 ms, LIDO2 desfacilit6 tardiamente la respuesta en ambas corte-
zas. Las inyecciones de LIDO2 y LIDO5 en vM1i afectaron la actividad neuronal oscilatoria en
ambas cortezas, alterando la potencia espectral y la organizacién temporal en distintas bandas
de frecuencia, tanto en la actividad espontdnea como en la provocada por estimulacién en el
parche de vibrisas izquierdo. En conclusion, la inyeccién intracortical de lidocaina modifica la
actividad del circuito no sélo en la corteza inyectada, sino también en la contralateral; este
efecto varia en funcion de la dosis indicando que la interacciéon comisural en vM1 tiene un
caracter dual, inhibidor y excitador, con capacidad para modular el procesamiento sensorial en
el circuito de vM1. Ademas, las modificaciones dependientes de la dosis en la potencia espec-
tral y la organizacién temporal de la actividad oscilatoria en diferentes bandas de frecuencia
sugieren que tales oscilaciones dependen de diferentes poblaciones de interneuronas inhibidoras
con diferentes sensibilidades ante la lidocaina.

Palabras clave: Integracién sensoriomotora, vibrisas en roedores, corteza motora primaria,
conexiones interhemisféricas



Abstract

Participation of commissural projections in the evoked potentials in the primary
motor cortex of the vibrissae by somatosensory stimulation

Studying the integration of sensory and motor information is essential to understanding how
we coordinate and plan our movements accurately and execute them according to what we
perceive from the outside world and our own body. Due to the complexity of the circuits invol-
ved and the invasiveness of studying them in humans, the use of animal models is crucial. A
widely used sensorimotor system is the whisker system in rodents, which offers advantages for
studying the integration of sensory and motor information, experience-dependent and experi-
mentally induced synaptic plasticity, and motor learning. This system is of significant ecological
importance for rodents and is composed of extensively interconnected subcortical and cortical
structures. Commissural projections from the primary motor cortex of the whiskers (vM1) to
the contralateral homotopic cortex are fundamental for the bilateral synchronization of whisker
movements. However, there are no previous studies on the role of commissural connections in
somatosensory processing in vM1. Therefore, this thesis studied the role of commissural connec-
tions in the potentials evoked in vM1 by electrical stimulation of the whisker pad. The evoked
responses in ipsilateral (vM1i) and contralateral (vM1d) vM1 by stimulation of the left whisker
pad (WPi) were compared before and after transiently inactivating vM1i with a 2% (LIDO2)
or 5% (LIDO5) lidocaine injection. Lidocaine injected into vMI1i affected the functioning of
both ipsilateral and contralateral vM1 in a concentration-dependent manner. With LIDO2, the
ipsilateral cortical response decreased up to 20 minutes and then increased steadily up to 140
minutes in the contralateral cortex; with LIDOb, the response in vM1i decreased consistently
up to 140 minutes, while in vM1d it initially increased and then decreased between 80 and
140 minutes. Regarding the response to the second of a pair of pulses, with an inter-interval
of 50 ms, LIDO5 decreased the facilitation of the response in vM1i and vM1d, while LIDO2
only initially decreased the facilitation in vM1d. With an inter-interval of 200 ms, LIDO2 conti-
nuously decreased the facilitation in vM1i, but only transiently in vM1d. With an inter-interval
of 400 ms, LIDO2 decreased the facilitation in both cortices at a later time. LIDO2 and LIDO5
injections in vM1i affected neuronal oscillatory activity in both cortices, altering the spectral
power and temporal organization in different frequency bands, in both spontaneous and whisker
pad stimulation-induced activity. In conclusion, intracortical lidocaine injection modifies circuit
activity not only in the injected cortex but also in the contralateral cortex; this effect varies
depending on the dose, indicating that commissural interaction in vM1 has a dual inhibitory
and excitatory nature, with the ability to modulate sensory processing in the vM1 circuit.
Additionally, dose-dependent modifications in spectral power and the temporal organization
of oscillatory activity in different frequency bands suggest that such oscillations depend on
different populations of inhibitory interneurons with varying sensitivities to lidocaine.

Keywords: Sensorimotor Integration, Whiskers in Rodents, Primary Motor Cortex, Interhe-
mispheric Connections
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1. Justificacion

El intercambio de informacién entre los sistemas sensorial y motor es fundamental para in-
terpretar con exactitud la informacién sobre el mundo exterior y el propio cuerpo, para asi
poder planear movimientos futuros y ejecutarlos con la mayor precision. Debido a la comple-
jidad de estos sistemas y lo invasivo que puede ser estudiarlos, el uso de modelos animales en
roedores ha sido crucial para la neurociencia, ya que es més asequible para diferentes tipos de
experimentos y permite un mayor acercamiento al entendimiento del funcionamiento del sis-
tema nervioso que potencialmente puede ser de gran ayuda para entender el sistema nervioso
humano. Un ejemplo de esto es el sistema sensoriomotor de las vibrisas en roedores. Este ha
sido de especial interés, debido a la facilidad que brinda para realizar estudios de diversos tipos
como la integracién sensorial y motora en la corteza cerebral, la conectividad corticocortical y
la plasticidad sindptica dependiente de experiencia e inducida experimentalmente [125, 61, 76].
Varios tipos de plasticidad se han estudiado en este sistema, como la plasticidad sinaptica en
la via sensorial [61, 109, 116}, y la plasticidad entre las conexiones comisurales de las cortezas
motoras primarias de ambos hemisferios [7, 87]. Asimismo, se han hecho diversos estudios sobre
la modulacién de la respuesta motora de la corteza motora primaria sobre la corteza del otro
hemisferio, as{ como la participacién de las conexiones ipsilaterales y contralaterales [87, 18].

A pesar de las multiples investigaciones realizadas en este d&mbito, aun quedan muchas incégni-
tas por resolver en cuanto a los mecanismos de plasticidad y de integracion somatosenrsorial en
general. Recientemente, se observo que al inducir una LTP por medio de TBS en las conexiones
horizontales entre las dos cortezas motoras primarias de las vibrisas, también se producia una
potenciacién de la respuesta cuando se estimulaba somatosensorialmente el parche de la vibrisa
correspondiente a la corteza no estimulada. [113] Este suceso, que no se habia observado antes,
parece estar involucrando mecanismos de plasticidad heterosinaptica, es decir, una plasticidad
que se induce en sinapsis que no estuvieron activas durante la induccién de plasticidad en otras
vias [25]. Sin embargo, no se puede afirmar atin que la plasticidad observada involucre sélo un
componente heterosinaptico. Por esto, esta entrega se propone estudiar el papel de las proyec-
ciones comisurales de vM1 en los potenciales provocados en vM1 contralateral (cvM1) cuando
ésta es estimulada somatosensorialmente antes, durante y después de inducir una inactivacion
cortical transitoria de vM1 con el fin de esclarecer cudl es el mecanismo de plasticidad sinaptica
que se estaria presentando en el caso mencionado. Adicionalmente, es de interés estudiar mas
a profundidad la organizacién de este circuito, lo cual se hard por medio del andlisis en los
cambios de la amplitud de la respuesta, la razén entre las respuestas por pares de pulsos y
la potencia espectral de ambas cortezas antes y después de inyectar un anestésico local en la
corteza ipsilateral al estimulo. La realizacion de la investigacion propuesta busca aportar al
conocimiento basico del funcionamiento de los circuitos sensoriomotores en mamiferos que po-
tencialmente puede ser de gran utilidad para el planteamiento de nuevos abordajes terapéuticos
durante la rehabilitacion de lesiones que involucren al sistema sensoriomotor en humanos.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

Analizar la participacién de las proyecciones comisurales de la corteza motora primaria de
las vibrisas en ratas en la respuesta provocada en la corteza homotodpica contralateral por
estimulacion somatosensorial del parche de vibrisas ipsilateral al estimulo, comparando las
respuestas antes y distintas instancias después de una inactivacion cortical transitoria de vM1.

2.2. Objetivos especificos

» Identificar las posibles diferencias en las respuestas provocadas en vM1 por estimulacion
somatosensorial por medio de electrodos en el parche de vibrisas izquierdo, registrando
los potenciales de campo local a través de electrodos implantados en ambas vM1 antes y
tres instancias después de una inyeccién intracortical en vM1 izquierda de lidocaina.

» Identificar las posibles diferencias en la organizacién del circuito de vM1 por pares de
pulsos emparejados en la via somatosensorial por medio de electrodos en el parche de
vibrisas izquierdo, registrando los potenciales de campo locales a través de electrodos
implantados en ambas vM1 y tres instancias después de una inyeccién intracortical en
vM1 izquierda de lidocaina.

» Identificar las posibles diferencias en la potencia espectral de las bandas de frecuencia de
interés (theta, alpha, beta y gamma) de vM1 por estimulacién somatosensorial por medio
de electrodos en el parche de vibrisas izquierdo, registrando los potenciales de campo
locales a través de electrodos implantados en ambas vM1 y tres instancias después de una
inyeccién intracortical en vM1 izquierda de lidocaina.

3. Hipodtesis

3.1. Hipodtesis nula

La inyeccion intracortical de lidocaina en vM1i no modifica la respuesta provocada en vM1d
por estimulacion somatosensorial del parche de vibrisas izquierdo

3.2. Hipoétesis alternativa

La inyeccién intracortical de lidocaina en vM1i modifica la respuesta provocada en vM1d por
estimulacion somatosensorial del parche de vibrisas izquierdo.
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4. Marco tedrico

4.1. Historia

El estudio de la corteza motora se remonta a la época de los hipocraticos, al rededor de los
siglos IV y V antes de Cristo, cuando los médicos descubrieron que al lesionarse uno de los
lados del cerebro se producian deficiencias motoras en el lado contralateral. Sin embargo, no
fue sino hasta el siglo XIX que el fisidlogo G. Theodor Fritsch y los neurélogos Eduard Hitzig
y David Ferrier confirmaron la existencia de una morteza motora localizada. Esto lo lograron
observando experimentalmente que al estimular eléctricamente en uno de los hemisferios la
corteza de perros y monos se producia un movimiento en el lado opuesto. [149]

Por otro lado, el cuerpo calloso fue descrito anatémicamente por primera vez en 1836 por Owen,
quien not6 su ausencia en algunos marsupiales. A partir de esto, diversos debates respecto a
su origen evolutivo y su valor adaptativo empezaron a darse entre diferentes cientificos de la
época. [1| Posteriormente, entre 1950 y 1960, el neurocientifico Roger Sperry realiz6 una serie de
experimentos en gatos, monos y humanos, que permitié evidenciar la lateralizacién de ciertos
procesos cognitivos y la importancia de la comunicacién interhemisférica. En humanos pudo
observar que al eliminar la conexién entre ambos hemisferios, si a la persona se le presentaba
una palabra en el campo visual derecho, era capaz de procesarla y decirla, mientras que si se le
mostraba en el izquierdo, no (Figura 1). De esto concluyé que habia una lateralizacién del len-
guaje en el hemisferio izquierdo. [31] A partir de esto, el estudio de las proyecciones comisurales
empezd a darse en diferentes areas de la neurociencia -como la neuropsicologia, la neurociencia
cognitiva y la neurologia- y que a dia de hoy contintia siendo un érea de estudio relevante tanto
a nivel cientifico como terapéutico y clinico.

Figura 1. Sindrome de desconexién interhemisférica descrito por Roger Sperry. Tomado de Lienhard
[31].
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Uno de los énfasis en dicho campo es el estudio de la comunicacién interhemisférica entre las
cortezas motoras. Este interés nace de entender cémo la comunicaciéon continua de dichas cor-
tezas modula el movimiento de ambas partes del cuerpo. El modelo mas conocido y utilizado
terapéuticamente en cuanto a la comunicacién interhemisférica de las cortezas motoras es el de
la inhibiciéon competitiva, que establece que ambos hemisferios se inhiben entre si para que el
movimiento del lado de un cuerpo no interfiera en el movimiento del otro lado (Figura 2). Sin
embargo, muchas més observaciones y estudios requieren ser realizados para lograr entender de
manera mas integral realmente qué funciones cumplen las proyecciones comisurales entre las
cortezas motoras. [21]

A Balanced mutual inhibition

——3 Customary
cortical motor
output

Mormal mator function Maormal motor function

Figura 2. Modelo de la inhibicién competitiva. Tomado de Carson [21].

4.2. Corteza motora primaria en roedores

La corteza motora primaria (M1) es una regién de la corteza ubicada en el area frontal del
cerebro de los mamiferos que consiste de 6 capas y envia axones directamente hacia la médula
espinal [136, 36]. Adicionalmente, presenta una organizacién topogréfica de todo el cuerpo, evoca
movimientos cuando se estimula con umbrales relativamente bajos, se encuentra adyacente a
la corteza somatosensorial primaria (S1) y tiene una representacién topogréfica en espejo de
esta ultima [36]. Por otra parte, M1 se divide en tres regiones: la agranular medial (AGm), la
agranular lateral (AGl) y la region cingulada [16]. En roedores, M1 abarca un gran porcentaje del
area frontal (Figura 3) y estd organizada de manera que la AGm se relaciona mayoritariamente
con los movimientos faciales y de las vibrisas, mientras que AGI con el de las extremidades y
el tronco [16, 125].

La funciéon de M1 ha sido un tema de discusién por varias décadas. Clasicamente, se le ha
relacionado con la preparacién y ejecuciéon directa de movimientos a través de la activacion de
neuronas ubicadas en mapas motores especificos, sin embargo, en algunos estudios se ha visto
que estd relacionada con la supresion motora y con aspectos volitivos, es decir, con la planeaciéon
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de movimientos [36, 37, 61, 62, 39].

Figura 3. Ubicacién de M1 y S1 en roedores. Tomada y modificada de Ebbesen Et.al. [36].

Como se mencion6 anteriormente, M1 esta compuesta por 6 capas, las cuales contienen tanto
interneuronas como neuronas de proyeccién. De estas tultimas, se encuentran diferentes tipos
a lo largo de las 6 capas. En primer lugar, en la capa 2/3 (L2/3) y ba (L5a) se encuentran
neuronas intratelencefalicas que proyectan principalmente hacia otras regiones de la corteza
como S1 ipsilateral y M1 contralateral, asi como a estructuras subcerebrales como el nicleo
estriado y la zona inzerta. Por otro lado, la capa 5b (L5b) es conocida por contener neuronas
del tracto piramidal (PT), es decir, que proyectan a nucleos de la médula espinal, nticleos del
tallo cerebral y nervios craneales. No obstante, cabe resaltar que esta subcapa a su vez se
divide en una regién superficial y una profunda; en esta tltima, se encuentran las neuronas que
proyectan a las regiones mencionadas previamente, mientras que en la parte mas superficial
se encuentran neuronas que proyectan mayoritariamente al tdlamo, a la zona inzerta y a los
coliculos superiores. Por tltimo, la capa 6 (L6) contiene principalmente neuronas que proyectan
hacia el tdlamo ipsilateral, especialmente al nicleo posterior (PO). [40, 62, 108, 39, 91]

Las entradas de M1 también estan organizadas de forma laminar. A L2/3 le llegan principal-
mente entradas sindpticas de S1, S2 y el tdlamo sensorial ipsilateral, que esta constituido por
los niicleos posteromedial (POm) y ventral medial (VM). Por otra parte, a L5a le llegan en-
tradas también de S1 y del tdlamo sensorial, pero también del tdlamo motor ipsilateral, que
estd constituido por los nicleos anterior medial (AM), ventral anterior (VA) y ventral lateral
(VL). Por otro lado, a L5b le llegan entradas del talamo motor y también de M2 ipsilaperales.
Finalmente, a L6 le llegan aferencias tanto de M2 como de la corteza orbital (OC) ipsilaterales.
En cuando a funciones relacionadas, se ha propuesto que las capas més superficiales (1.2/3, Lba
y Lb superficial) estan més relacionadas con procesos de integracion sensoriomotora, mientras
que las capas mas profundas (L5b profunda y L6) estarian mas relacionadas con procesos voli-
tivos. En la Figura 4 se encuentra un resumen de una propuesta sobre la distribucién laminar
de las entradas y salidas de M1 y sus posibles funciones. [61, 62]
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Figura 4. Propuesta de distribucién laminar de entradas y salidas de M1. Tomada de Hooks Et.al.
[62].

Ademas de las proyecciones de caracter excitador, la corteza motora primaria también estd
constituidas por neuronas de proyeccion GABAérgicas. Se estima que, en general, entre el 1%
y el 10% de las interneuronas GABAérgicas corticales envian colaterales a distintas regiones
subcorticales y de la corteza. [118] No se conoce una proporcién exacta entre las proyeccio-
nes excitadoras e inhibidoras de M1, sin embargo, si se han identificado qué tipo de neuronas
son y hacia dénde proyectan. En cuanto a proyecciones corticofugales, estan neuronas de tipo
parvalbumina (PV+), somatostatina (SOM+) y péptido intestinal vasoactivo (VIP+) positi-
vas que envian sus axones al estriado. Por otro lado, a nivel cortical hay neuronas SOM+
que proyectan ipsilateralmente a las cortezas somatosensorial, prefrontal, orbitofrontal, audi-
tiva y visual. Callosalmente, se han observado neuronas PV+ y VIP+ que proyectan hacia la
corteza homotdpica contralateral. [143, 94, 119] En la Figura 5 se encuentra un resumen de
algunas de las proyecciones GABAérgicas corticales que se han identificado a nivel corticofugal
y corticocortical.

Las implicaciones fisiologicas de dichas proyecciones inhibidoras de M1 no se conocen. Sin em-
bargo, se han realizado estudios en otros circuitos corticales que podrian dar luces sobre qué
funcion podrian estar cumpliendo éstas. En primer lugar, se ha observado que las proyecciones
GABAérgicas reciprocas entre la region hipocampal y el séptum medial juegan un papel fun-
damental en la generacion de la actividad theta en el hipocampo durante el comportamiento
exploratorio. [106] Adicionalmente, hay evidencia de que las proyecciones de neuronas PV+ en
la corteza modulan la actividad gamma de la misma. [128] Estos dos hallazgos indican que las
proyecciones GABAérgicas de origen cortical suelen estar involucradas en la generacién de la
actividad oscilatoria de las distintas regiones. Por otro lado, un estudio sobre las proyecciones de
neuronas GABAérgicas callosales de la corteza auditiva a la corteza homotdpica contralateral
mostré que al inactivar inespecificamente estas proyecciones por medio de optogenética, se pro-
ducia una supresion de las salidas corticocorticales y una excitacién de las salidas corticofugales.
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[117] Sin embargo, no se conoce el mecanismo que produce este fenémeno. Por otra parte, a
nivel general, se ha observado que las proyecciones GABAérgicas tanto de origen cortical como
subcorticales suelen tener una funcién desinhibidora, es decir, son axones que hacen sinapsis
con interneuronas inhibidoras de las regiones a las que proyectan. Cabe resaltar que este no
es el caso todo el tiempo y tampoco es algo que se haya estudiado especificamente en M1, sin
embargo, algunos ejemplos de lo mencionado son las proyecciones GABAérgicas de la amigdala
a la corteza, VTA a la corteza prefrontal y del hipocampo a la corteza entorrinal. No obstante,
hay casos en los que las proyecciones GABAérgicas proyectan a neuronas piramidales, como las
del hipocampo hacia la corteza retroesplénica. [143] Lo anterior indica que atin queda mucho
trabajo por hacer en la investigacion de las proyecciones GABAérgicas de origen cortical, in-
cluyendo las de M1.

PV
SOM

Unidentified

Py PFC || PFC
SsoM

MC

AC
RSC | IRSC

vC

Figura 5. Resumen de proyecciones GABAérgicas de origen cortical. Tomada de Urrutia-Pinones
FEt.al. [143].

Ademas de las neuronas de proyeccion, M1 también esta conformada por interneuronas GA-
BAérgicas que forman circuitos a nivel local y que también reciben entradas de otras regiones
del cerebro. Entre las principales se encuentran las interneuronas PV+, SOM+ y VIP+. Cada
una de ella cuenta con particularidas a nivel morfolégico, electroficioldgico y de expresion de
marcadores moleculares. Adicionalmente, una diferencia fundamental es el tipo de circuitos que
forman. Por ejemplo, las interneuronas PV+ suelen provocar inhibiciones de proalimentacion,
es decir, que inhiben a neuronas piramidales debido a que fueron activadas por una via externa
como las entradas talamocorticales o corticocorticales. Por otro lado, las interneuronas SOM-+
suelen formar circuitos inhibidores de retroalimentacién, es decir que inhiben la misma neuro-
na piramidal local que las excita. Por ultimo, las interneuronas VIP+ suelen formar circuitos
de desinhibicién por medio de la inibicién de otras interneuronas. [143] Esto es fundamental
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para entender las implicaciones fisiolégicas de estas interneuronas. Por ejemplo, neuronas de
proyeccion glutamatérgica de M1 proyecta a interneuronas VIP+ en S1 que, a su vez, inhiben
a interneuronas SOM+ de ésta. Adicionalmente, se ha visto que durante el movimiento activo
de las vibrisas hay un aumento del disparo en las VIP+ y una disminucién en las SOM+ de
S1, lo cual indica que esta organizacion desinhibidora del circuito tiene una funcién a nivel
comportamental. [132]

En la Figura 6 se resumen el porcentaje de entradas corticales ipsi y contralateral, talamicas y
de regiones subcorticales a los distintos de interneuronas GABAérgicas de M1. [82]

G o totalinput cells - PV-INs H 9 total input cells - 88T-INs | % total input cells - VIP-INs
B Cortex ipsi [0 Cortex ipsi B Cortex ipsi
O Cortex contra O Cortex contra. O Cortex contra
E] Thalamus ipsi 4% 6% [0 Thalamus ipsi [0 Thalamus ipsi 3%

O Others

I,

[0 Others f O Others

Figura 6. Porcentaje de entradas sindpticas a cada tipo de interneuronas de M1. Tomada de Lee
FEt.al. [82].

Otra cuestion fundamental a la hora de estudiar una region cortical es la actividad oscilatoria
que presenta. A lo largo del estudio de las oscilaciones cerebrales se ha establecido una cla-
sificacion de acuerdo a bandas de frecuencia especificas que presentan las ondas observadas:
theta (4-8 Hz), alpha (9-14 Hz), beta (15-25 Hz), gamma baja (26-59Hz) y gamma alta (60-100
Hz). [65] La corteza motora primaria puede presentar distintas actividades oscilatorias y hay
evidencia de que cada una suele relacionarse con la fisiologia de la corteza y también con el
comportamiento del animal. En primer lugar, se ha observado que M1 esta sintonizada princi-
palmente a la banda de frecuencia entre los 7 y los 14 Hz -que abarca entre theta y alpha- y que,
en roedores, esto esta relacionado con la generacion de movimientos ritmicos de las vibrisas y
la coordinacién de la informacién sensoriomotora [22]. Por otro lado, hay evidencia de que el
ritmo beta refleja una dinamica neuronal que se relaciona con la planeacion y la ejecucién del
movimiento [134], asi como con un aumento de la excitabilidad corticoespinal [42, 64]. Final-
mente, la banda gamma se ha visto involucrada en procesos de aprendizaje motor y, por ende,
en mecanismos de plasticidad [105], asi como con el procesamiento de la informacién sensorial
[43, 53, 135].

4.3. Plasticidad sinaptica en la corteza motora primaria

La corteza motora primaria (M1) ha mostrado jugar un papel fundamental en el aprendizaje
de habilidades motoras, asi como en la modificacién y el refinamiento del movimiento. Lo
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anterior es posible gracias a los diferentes procesos de plasticidad dependientes de experiencia
que conllevan a un aumento o disminucién de la eficiencia en la transmision sindptica. Diversos
estudios se han realizado en este aspecto tanto en roedores como en otros mamiferos como los
primates, incluyendo a los humanos. [110, 61] En general, se han observado cambios morfoldgicos
y funcionales inducidos por experiencia en condiciones normales y patoldgicas en diferentes
circuitos asociados a M1. [74, 57, 157]

Por un lado, desde trabajos tempranos en el drea se han observado cambios morfoldgicos (si-
naptogénesis) que perduran en el tiempo luego de algiin aprendizaje motor. Estos cambios se
han visto en la corteza contralateral a la extremidad estudiada y, ademas, se ha observado que
son cambios especificos de las neuronas que estan involucradas en el aprendizaje de la nueva
habilidad. Adicionalmente, esta formacion de nuevas espinas dendriticas se dan de forma or-
ganizada espacialmente, es decir, que se aglomeran en diferentes ramas del arbol dendritico
dependiendo de si corresponden al aprendizaje de una habilidad motora u otra. Ademas, estos
cambios morfolégicos se ha visto que son transitorios, es decir, que luego de que se da el apren-
dizaje, el circuito regresa a su estado anterior, de manera que pueda haber un balance en el
numero de sinapsis, lo cual implica que la plasticidad sindptica en M1 juega un rol no sélo en
el aprendizaje sino también en el refinamiento. [110, 157, 153, 74, 52, 146, 50]

En otro orden de ideas, desde el siglo pasado, en diversas especies como los gatos y algunos
primates y roedores se ha observado que las vias S1-M1 y tdlamo-M1 son esenciales para el
aprendizaje de habilidades motoras [77, 11, 69, 122]. Asimismo, recientemente se ha corrobo-
rado que la via talamocortical (Figura 7) es relevante para el aprendizaje motor, lo cual se ha
estudiado por medio de las modificaciones en la fuerza de transmisién sinaptica inducida por
experiencia y, ademas, se observo que la potenciacién de esta via se daba especificamente en
neuronas que eran relevantes para la habilidad motora aprendida [14, 110].

Primary Primary
Somatosensory Motor Cortex
Cortex

Thalamus
Ventral posteromedial /,.f" ”\! A Ventral
(VPM) | oA/ \ posterolateral
\§ (/e (VPL)

Figura 7. Via talamocortical. Tomada de Hooks [61].

Adicionalmente, se ha observado que las interneuronas GABAérgicas de circuito local también
estan involucradas en procesos de plasticidad en M1. En un estudio se observd que en animales
que habian realizado una tarea de presionar una palanca se produjo un incremento de botones
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sinapticos en interneuronas PV+. También se ha evidenciado que la activacién o supresion de
las interneuronas SOM+ induce cambios en las espinas dendriticas de las neuronas piramidales
vecinas. [132]

Por otra parte, también se ha estudiado la plasticidad en las conexiones horizontales entre M1
y la corteza homotopica contralateral. Anteriormente, se pensaba que sélo la via talamocortical
estaba involucrada en el aprendizaje motor, sin embargo, en varios estudios se observo que esta
via comisural entre las M1 de ambos hemisferios (Figura 8) también jugaba un papel fundamen-
tal, ya que, al inducir una LTP en animales que habian sido entrenados para aprender cierta
habilidad motora se observé que la potenciacion era menor que cuando se inducia en animales
control, lo cual indicaba que el aprendizaje habia modificado la via antes de la induccién reali-
zada por estimulacién. [57, 6, 110]

Figura 8. Via comisural entre M1 de ambos hemisferios. Tomada de Oswald Et. al. [108].

En otro estudio realizado en la Universidad Nacional de Colombia por Ramirez Mosquera, se
observo un proceso de plasticidad sindptica que no se habia evidenciado previamente. Este con-
sistia en que al inducir una LTP en las proyecciones comisurales de la corteza motora primaria
de las vibrisas (vM1) de un hemisferio a vM1 contralateral, también se inducfa una potenciacién
en la via somatosensorial al estimular el parche de vibrisas correspondiente a la vM1 que no
habia sido estimulada (Figura 9). [113] Sobre lo anterior se tiene la hipdtesis de que podrian
estar involucrados mecanismos de plasticidad heterosinaptica, sin embargo, no se tiene certeza
sobre los procesos de plasticidad que se hayan estado dando en lo observado.
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Figura 9. Resumen del estudio realizado en la Universidad Nacional de Colombia. A. Diagrama del
procedimiento realizado, basado en el proyecto realizado por Ramirez en 2021 [113]. B. Cuantificacién

de LTP en ambas vias luego de la induccién en la via comisural. Tomado de Pimiento y Ramirez
(2023) [112].

4.4. Vibrisas y la corteza motora primaria de las vibrisas

Los roedores poseen un sistema sensoriomotor de escaneo activo cuya estructura principal son
unos vellos tactiles altamente méviles, también conocidos como bigotes o vibrisas, los cuales
poseen mecanoreceptores en sus foliculos. Estas vibrisas son de gran importancia ecolégica pa-
ra estos mamiferos, ya que les permiten percibir el entorno en el que se encuentran a través
del movimiento de las mismas. Entre sus funciones mas importantes estan la integracién de
informacion con otros sentidos y la adaptacién del sistema sensoriomotor de las vibrisas al
comportamiento general del animal. En estas especies de animales, las vibrisas cuentan con
la capacidad de moverse de forma ritmica a diferentes frecuencias dependiendo del contexto
y el objetivo del animal, lo cual es conocido como comportamiento de las vibrisas o ”bigo-
teo” (whisking en inglés). [16, 125, 61]

En ratas y ratones, la organizacion del parche de vibrisas es muy similar. En general, estd com-
puesto por 5 filas nombradas de la A a la E, donde las primeras 2 tienen 4 vibrisas, mientras
que las demas cuentan con alrededor de 7. Adicionalmente, en la regiéon mas caudal del parche
mistacial se encuentran cuatro vibrisas especialmente largas llamadas «, 3, v y . Por otro
lado, el parche esta conformado por dos tipos de musculo: intrinsecos -que estan dentro del
parche- y extrinsecos -cuyo origen estd por fuera del parche-, que estan inervados por el nervio
facial. Durante la exploracion activa, las vibrisas primero se protraen y luego se retraen. Para
la protraccién, primero se contraen las partes medial inferior y medial superior de los musculos
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extrinsecos (nasolabialis profundus) y luego se contraen los musculos intrinsecos capsulares.
Por otra parte, la retracciéon consecuente es un proceso mas bien pasivo que involucra a los
musculos extrinsecos nasolabialis y maxillolabialis. En la Figura 10 se muestra un esquema de
la organizacion del parche de vibrisas en ratas y ratones. [16]

M. nasolabialis

MNP

PMS
Facial

L ke U R e

Figura 11. Organizacién laminar de la corteza motora primaria de las vibrisas. Tomado de Schwarz.
[125]

Por otro lado, en el sistema sensoriomotor de las vibrisas estan involucradas muchas estructuras
tanto corticales como subcorticales. Entre estas estructuras encontramos diferentes nicleos del
talamo, los ganglios basales, la zona inzerta, el cerebelo, los coliculos superiores, diferentes
nucleos del tallo cerebral y la médula espinal, S1, S2, M2, M1, entre otras. En esta entrega se
hard énfasis en la corteza motora primaria de las vibrisas (vM1). [125, 16, 61, 62, 108]
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La corteza motora primaria de las vibrisas abarca un gran porcentaje de toda MI. Esta est4
ubicada mayoritariamente en AGm y en la zona de transicién (TZ) entre ésta y AGI. La regién
agranular medial es distinguida por tener una L5 gruesa y una L3 mas delgada, mientras que
en la lateral sucede lo contrario. Por su lado, TZ tiene L5 y L3 de un grosor intermedio. En la
Figura 11 se puede apreciar esta organizacion de la corteza. [125, 16]

Entre las conexiones mas relevantes de vM1 se encuentran vS1 ipsilateral, que aparentemente es
la responsable principalmente de enviar la informacién tactil percibida por las vibrisas. Ademaés,
estas proyecciones corticocorticales son reciprocas. La corteza somatosensorial secundaria tam-
bién envia proyecciones a vM1, sin embargo, su papel atin no esta tan claro. Adicionalmente,
vM1 recibe entradas fuertes de vM1 contralateral a lo largo de sus capas, incluso més que las
de la region correspondiente a las extremidades y tronco, lo cual se asume que tiene que ver
con la coordinacién bilateral entre las vibrisas del parche derecho e izquierdo. [125, 74, 16]

Por otro lado, vM1 también recibe entradas y envia proyecciones a algunos ntcleos del tdlamo.
Entre ellos se encuentran los nicleos de la regiéon medialdorsal y mediallateral y la region
medial del niicleo posterior (POm). Adicionalmente, vM1 envia proyecciones a algunos nticleos
interomediales, anteromediales, ventrolaterales y ventromediales de ambos hemisferios, lo cual
se hipotetiza que tiene que ver con la coordinacién interhemisférica de ambas vM1. [125, 61]

Como se dijo anteriormente, vM1 también tiene conexiones con otras estructuras subcerebrales.
En primer lugar, estan las proyecciones monosindpticas hacia el nicleo facial. Por otra parte,
estan las proyecciones a los niicleos basales como el nticleo estriado, el globo pélido y la sustancia
nigra, los cuales estan involucrados en un circuito de retroalimentacion muy importante para
la orientacion de la exploracién a senales relacionadas a recompensas. Adicionalmente, hay
proyecciones hacia las capas intermedia y profunda de los coliculos superiores, que también
forman un circuito de retroalimentacién relacionado a dirigir la atencién a senales de interés.
Por otro lado, también envia proyecciones a estructuras cerebelo-pontinas, que se relacionan con
la integracién sensoriomotora y el aprendizaje motor. Entre otras regiones que tienen conexiones
con vM1 se encuentra la zona inzerta, que se relaciona con la inhibicién de vM1 cuando no se esta
explorando activamente, y el claustro de ambos hemisferios, que parece estar implicado en la
coordinacion y sincronizacién de las vibrisas de ambos parches. Finalmente, vM1 también tiene
conexiones con diferentes nticleos del tallo cerebral, los cuales conforman la central generadora
de patrones que estarfa involucrada en los movimientos ritmicos de las vibrisas. [16, 125, 158]

Ahora, en cuanto a la organizacién de la entrada de la informacion somatosensorial a vM1, se
conocen tres vias que son: la lemniscal, la paralemiscal y la extralemniscal. la primera entrada
sucede en las células del ganglio del trigémino que proyecta hacia el nicleo del trigémino.
En este punto, las tres vias se decusan y ascienden hacia el hemisferio contralateral a distintos
nucleos talamicos. Algunas proyecciones se mantienen ipsilaterales. En cuanto a la via lemniscal
y extralemniscal, estds hacen sinapsis con el nicleo ventral posterior medial dorsomedial y
ventrolateral respectivamente y estos nicleos luego proyectan hacia S1 que proyectan a su vez
a M1. Por otra parte, la via paralemniscal contintia en el nticleo posteromedial, el cual, ademas
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de proyectar a las cortezas somatosensoriales, también proyecta directamente a M1. [61, 98, 2]

En la Figura 12 se encuentra un diagrama simplificado del sistema sensoriomotor de las vibrisas
en roedores. Sin embargo, como se puede suponer, este sistema es bastante complejo e involucra
muchas mas estructuras de las mencionadas previamente.
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Figura 12. Sistema sensoriomotor de las vibrisas simplificado. Tomado de Hooks. [61].

4.5. Estimulacién por pulsos emparejados

La estimulacién por pulsos emparejados es un método que se ha utilizado para estudiar la
plasticidad sinaptica a corto plazo. Este consiste en aplicar dos estimulos separados por un in-
tervalo interestimulo especifico. Tedricamente, con intervalos pequenos se espera que la segunda
respuesta disminuya respecto a la primera, mientras que a intervalos mas largos, la segunda
respuesta se espera que sea similar a la primera (Figura 13). [29]

En vias monosinédpticas, los efectos de la estimulacion por pulsos emparejados se asocian prin-
cipalmente con procesos presinapticos que incluyen cambios en la probabilidad de liberacion
del neurotransmisor o en el nimero de sitios activos de liberacién. Sin embargo, ademas de
los procesos presinapticos, también se ha estudiado la relacién que existe entre la plasticidad
sinaptica a corto plazo inducida por los pulsos emparejados con la plasticidad sinaptica a largo
plazo -Tanto LTP como LTD-, implicando mecanismos de senalizacion retrégrada por parte de
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la neurona postsinaptica. [145]
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Figura 13. PPR en funcién del intervalo interestimulo. Tomado de Davis-Jiirgens Et. al. [29]
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Figura 14. Tlustracion de facilitacion a corto plazo inducida por pulsos emparejados. Tomado de Hu
Et. al. [63]

Con el protocolo de estimulacién de pulsos emparejados se esperan dos resultados: si la segunda
respuesta es mayor a la primera, se dice que se dio una facilitacién a corto plazo (Figura 14);
al contrario, si la segunda es mas pequena que la primera, se dice que hubo depresién a corto
plazo o desfacilitacién. El tipo de plasticidad a corto plazo que se induzca por el protocolo se ha
evidenciado que tiene relacion con la entrada de cationes como el Na+ y, especialmente, el Ca2+-.
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Los resultados obtenidos con este protocolo se cuantifican hallando la razon entre la segunda
respuesta sobre la primera -Razén de pulsos emparejados o PPR por sus siglas en inglés-, la cual
se ha tomado como una medida de la probabilidad de liberacién del neurotransmisor. [90, 63]

En cuanto a vias polisinapticas, como en el caso de la presente investigacién, el protocolo de
pares de pulsos es de gran utilidad para estudiar los circuitos inhibidores y la organizacion
entre la excitacion e inhibicién de un sistema. Por ejemplo, en una estudio en ratones se usé
para estudiar las vias inhibidoras polisinapticas del nicleo estriado. [35] En el caso de los seres
humanos, los pares de pulso transcraneales han mostrado ser de gran utilidad para eviden-
ciar la organizacion inhibidora y excitadora de la corteza motora usando diferentes intervalos
interestimulo. [81, 121, 27]

4.6. Potenciacion a largo plazo: breve repaso

Se entiende por plasticidad sindptica a las modificaciones en la fuerza de transmision sinaptica
generadas por experiencia que se mantienen en el tiempo. Dependiendo del contexto y diferen-
tes factores, estos cambios pueden perdurar por poco tiempo o por un tiempo mas prolongado.
Entre estos dltimos se encuentra la denominada potenciacién a largo plazo o LTP (Figura 15),
que clasicamente se refiere a un aumento de la eficiencia sindptica en una via especifica que
permanece por un tiempo prolongado (méas de 30 minutos), lo cual se da por medio de cambios
tanto morfolégicos como moleculares. [28]

Before After

EPSPs /(\

Figura 15. Potencial excitador postsindptico registrado antes y después de inducir una LTP.

El mecanismo de LTP mas estudiado es el dependiente de receptores glutamatérgicos NMDA
(NMDAR). Brevemente, luego de una estimulacién de alta frecuencia en la neurona presindpti-
ca se libera glutamato a la hendidura sinaptica, el cual abre los canales AMPA que, al dejar
ingresar iones de Na+, despolarizan la membrana. Esto conlleva a la apertura de los NMDAR,
que permiten el ingreso de iones de Ca2+, que estan relacionados con la activacion de diferentes
cascadas de senalizacion con diferentes fines, entre los cuales se encuentra la sintesis y el po-
sicionamiento de nuevos receptores AMPA en la zona postsinaptica que permitan aumentar la
fuerza de transmision. En la Figura 16 se encuentra un diagrama con el proceso. Sin embargo,
cabe aclarar que también hay LTP que no depende de receptores NMDA, como por ejemplo,
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la LTP dependiente de receptores metabotrépicos glutamatérgicos, de canales de calcio depen-
dientes de voltaje, entre otros mecanismos. 28]
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Figura 16. LTP dependiente de NMDAR. Tomado de Kauer Et. al. [79].

Por otra parte, a la LTP cldsicamente se le han asignado 3 propiedades (Figura 17): la coopera-
tividad, la especificidad y la asociatividad. La cooperatividad implica que para inducir una LTP
por estimulacién de alta frecuencia se deben estimular muchas fibras presinapticas simultanea-
mente. La especificidad de la entrada sinaptica indica que la LTP sélo se induce en la via que
fue estimulada. Y por tltimo, la asociatividad se refiere a que a una via a la que se le aplica un
estimulo débil se le puede inducir una LTP si el estimulo débil se da al mismo tiempo que un
estimulo fuerte a otro conjunto de sinapsis de la misma neurona. [89]
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Figura 17. Propiedades de la LTP: cooperatividad, especificidad y asociatividad, respectivamente.
Tomado de Malenka. [89].

|

Para terminar, la LTP se puede inducir experimentalmente por medio de diferentes protocolos.
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Algunos ejemplos son la estimulacion de alta frecuencia o tetanizacion, la cual es utilizada recu-
rrentemente para inducir LTP en CA1 del hipocampo, donde se aplica un tren de estimulacion
de 1 segundo a 100 Hz. Por otro lado, estd la estimulacién de rafagas de theta (TBS), que
generalmente son rafagas de alta frecuencia aplicadas a una frecuencia especifica, que es justa-
mente la frecuencia de la banda de frecuencia theta, un ritmo que se encuentra naturalmente
en el cerebro (aproximadamente ente 4 y 9 Hz). Este protocolo se utiliza en el hipocampo, pero
también se ha visto que induce LTP en las conexiones horizontales entre las cortezas motoras
primarias de ambos hemisferios. [114, 59, 57, 58, 113]

4.7. Plasticidad heterosinaptica

Lo explicado en la Seccion 4.6 aplica para lo que se considera como plasticidad homosinaptica,
es decir, que cumple con la propiedad de especificidad de la entrada sinaptica y esta gobernada
por las reglas del aprendizaje de tipo Hebbiano. Sin embargo, existe otro tipo de plasticidad
donde se puede inducir tanto una potenciacién como una depresion en sitios postsindpticos a los
que no se le aplicé ningun tipo de estimulo durante el protocolo de induccion. A esta plasticidad
se le conoce como heterosindptica. [25]

Entre los mecanismos de induccion de plasticidad heterosinaptica se encuentra la participacion
de neuromoduladores como la dopamina, la noradrenalina y la serotonina. En este mecanismo,
la estimulacién de una neurona moduladora puede facilitar o inhibir otra via que no haya sido
estimulada (Figura 18). Algunos ejemplos de esto se han visto en animales invertebrados como
la aplysia y el cangrejo, y también en vertebrados como la rata. [25, 9, 70]
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Figura 18. Plasticidad heterosinaptica por medio de neuromodulacién. Tomado de Bailey Et. al. [9]

Por otro lado, también se ha mencionado que el almacenamiento interno de calcio de las neuro-
nas puede estar involucrado en la induccion de plasticidad heterosinaptica. El modelo propuesto
consiste en que los iones de calcio postsinapticos que entran por medio de NMDAR y/o ca-
nales de Ca2+ dependientes de voltaje pueden producir una liberacién de Ca24+ almacenado
en el reticulo endoplasmético por medio de los receptores de inositolfosfato 3 (InsP3R) y de
receptores de rianodina (RyR), que puede derivar en una ola de Ca2+ que se esparce por la
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dendrita y puede llegar a otros sitios postsindpticos que no fueron estimulados. Adicionalmente,
dependiendo de la concentracién de calcio interno y el estimulo, la plasticidad heterosinaptica
puede ser una potenciacion o una depresion. La propuesta mencionada se puede observar en la
Figura 19. [103, 25]
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Figura 19. Plasticidad heterosinadptica por medio de almacenamiento interno de calcio. Tomado de
Nishiyama FEt. al. [103].

En seres humanos también se ha estudiado la plasticidad heterosindptica. Por ejemplo, en
un estudio se evidencié que la induccién de una potenciacion debido a la estimulacion del
nervio mediano seguido por la estimulacién transcranial de la corteza motora primaria a los 25
s (PAS25) aument6 cuando previamente se realizé un protocolo de estimulacién continua por
rafagas de theta de 150 pulsos (¢TBS150). Por otro lado, la depresién debido a un protocolo PAS
pero de 10 s entre estimulos se revirtié debido a que previamente se realiz6 el protocolo ¢ TBS150.
Lo anterior indica que el protocolo ¢TBS150 -que anteriormente se habia visto que en si mismo
no tenia un efecto notorio- estimula diversas sinapsis, provocando cambios metaplasticos que se
ven reflejados luego al inducir la plasticidad en la via especifica del nervio mediano y la corteza
motora, evidenciando un mecanismo de plasticidad heterosindptica en humanos. [100]

5. Metodologia

5.1. Sujetos experimentales

Se usaron 9 ratas Wistar macho adultas con un peso entre 250 y 370 g. Estas se obtuvieron del
Bioterio Central de la Universidad Nacional de Colombia en la Facultad de Medicina Veterinaria
y Zootecnia, en donde son mantenidas en un ambiente controlado con atenuacién de ruido,
humedad al 40 & 5% y a una temperatura de 20 & 1 °C. Adicionalmente, la sala cuenta con
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un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas y a las ratas se les suministra alimento y agua ad libitum.
El sujeto experimental de cada experimento fue trasladado al laboratorio de Neurofisiologia
Comportamental ubicado en la Facultad de Medicina minutos antes del inicio del proceso en
una caja de policarbonato con viruta de madera en el fondo.

5.2. Consideraciones éticas

Todos los experimentos que se realizaron en este proyecto se acogieron lo estipulado por la Ley
84 de 1989, que dicta las medidas que se deben seguir para la proteccion de los animales en el
territorio nacional. De igual manera, se acogié lo convenido en la Resolucién 8430 de 1993
del Ministerio de Salud de Colombia, en la cual se determinan las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacién en salud. Adicionalmente, a nivel internacional se tomaron
en cuenta las pautas de la Guia para el cuidado y uso de animales de laboratorio (8va edicién,
National Research Council, NIH, USA), la Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo y
del consejo de 22 de septiembre de 2010 y la guia ARRIVE (Animal Research: Reporting of In
Vivo Experiments). [113]

Es importante resaltar que esta investigacion proveerd informacién valiosa sobre el procesamien-
to sensorial en la corteza motora primaria y el papel que tiene la relacién interhemisférica entre
ambas cortezas homotdpicas en este proceso, lo cual brindara esclarecimiento del funcionamien-
to de la integracion sensoriomotora en la corteza cerebral en mamiferos que, potencialmente,
puede ser beneficioso para los humanos. Debido a la naturaleza de lo que se desea observar,
no hay alternativa computacional o In vitro que pueda usarse como alternativa. [113] Por lo
anterior, se sometio el proyecto al Comité de Bioética de la Facultad de Medicina Veterinaria
y de Zootecnia de la Universidad Nacional de Colombia, el cual avalé la investigacion el 26 de
octubre de 2022 con el nimero de acta 8.

Por otra parte, se hace énfasis en que todas las ratas utilizadas estuvieron bajo anestesia
profunda con uretano antes de realizar cualquier procedimiento que pueda resultar doloroso
para ellas. La identificacién de dolor en los animales se hizo usando la escala GRIMACE para
la rata, que tiene en cuenta criterios como la postura orbital, el abultamiento nasal y de mejillas
y la posicién de las orejas y bigotes. Adicionalmente, se comprobd que el animal no tenga ningin
tipo de reflejos -ya sea palpebral, postural, corneal y de retirada-. En dado caso que el animal
presentara cualquier signo de dolor o reflejo, se aplicaba una dosis de refuerzo de uretano. [113]

Por otro lado, en cada experimento se utilizd eutanasia farmacolégica. Para esto, se inyectd
una dosis completa de uretano de 5 g/kg y posteriormente se inyecté cloruro de potasio en el
ventriculo izquierdo. [113] La eutanasia se realizé al final de cada experimento a menos que se
presentara algtn criterio que demande un final humanitario como los siguientes:

= El animal no va a proporcionar informacién cientifica 1util por estar demasiado afectado

fisiolégicamente.

= El animal no va a proporcionar informacién cientifica 1til por estar demasiado afectado
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psicologicamente.

= Cuando el sufrimiento del animal es mas alto de lo previsto -en el caso de esta investiga-
cién, cuando presente signos dolorosos o reflejos-.

= Cuando los resultados permitan determinar un final del experimento temprano y no se
necesite prolongarlo mas.

Por ltimo, en este proyecto se minimizé al maximo el nimero de ratas utilizadas para los
experimentos y se evitd a toda costa el sufrimiento de las mismas.

5.3. Calculo del tamano muestral

Para calcular un tamano muestral suficiente para el experimento se utilizard el método de la
ecuacion recursiva, que es utilizado cuando no es posible estimar el tamano del efecto o la
desviacion estandar. Adicionalmente, este método funciona cuando el objetivo principal del
experimento es encontrar diferencias entre grupos, como es el caso de la presente investigacion.

[23]

La ecuacién para calcular el tamano muestral es:
E=N-G

Donde E es el grado de libertad del andlisis de varianza, el cual debe estar entre 10 y 20; N es
el nimero total de animales; y GG es el niimero de grupos.

Aplicando la ecuacion:
E=13-3=10

Por lo tanto, 13 es un tamano muestral suficiente para la propuesta de investigacion presente.
Para lograr dicho tamano, se hicieron medidas repetidas para cada animal en cada época de
medicién.

5.4. Cirugia estereotaxica

La cirugia de las ratas se hizo bajo anestesia general con una dosis de 1.5 g/kg de uretano al
25 % y una dosis de 10 mg/kg de xilacina al 2% [97]. Adicionalmente, se suministré una dosis
de 0.05 mg/kg de atropina a una concentracién de 0.1 mg/mL con el fin de evitar secreciones
que pudieran llevar al animal a la muerte. Se verificé que el animal se encontrara bajo anestesia
profunda por medio de la ausencia de reflejos postural, palpebral, corneal y de retirada. Se
procedié a ubicar al animal correctamente en un marco estereotaxico (SR-6R, Narishige Inc.,
Tokio, Japén) para posteriormente realizar una incisién longitudinal fronto-occipital y descubrir
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el craneo. Luego, se abrieron dos ventanas con coordenadas estereotaxicas de AP 4+0.5 mm a
4 mm y L 0.0mm a 2.5mm (izquierdo y derecho) con respecto a Bregma. A continuacién, la
duramadre se removio para descubrir completamente la regién de la corteza cerebral de interés.
Luego, se posicionaron un quimioelectrodo por el cual se registré e inyectaron sustancias en vM1
del hemisferio izquierdo —de ahora en adelante serd llamada vM1i— y un electrodo de registro
en vM1 del hemisferio derecho —de ahora en adelante serd llamada vM1d-. [96]

Para el registro de los potenciales de campo locales (LFPs) provocados en ambas vM1 contra-
lateral, se inserté con un micromanipulador hidraulico un electrodo de registro de tungsteno
con las coordenadas que se muestran en la Tabla 1, ya que el registro se hizo en la capa 5a
de vM1d. Por otro lado, para vM1i, se inserté el quimioelectrodo con un micromanipulador
teniendo en cuenta las coordenadas de la Tabla 1, ya que la inyeccion se debié hacer en la
capa 2/3 de la corteza, puesto que es la capa que tiene salidas mayoritariamente corticocorti-
cales hacia vM1 contralateral. Adicionalmente, se posicionaron dos electrodos de estimulacién
en el parche izquierdo de las vibrisas. Por tiltimo, se situd la tierra en la nuca del animal. [96, 137]

Cuadro 1: Coordenadas estereotaxicas en mm con respecto a Bregma para la insercién de los elec-
trodos de registro (HI) y estimulacién (HD) en vMI1.

- A-P L D
Hemisferio derecho | +1.4a2.0|0.7a15]0.900 a1
Hemisferio izquierdo | +1.4 a2 2.0 | 0.7a 1.5 0.850

Toda actividad registrada en vM1 de ambos hemisferios se amplific6 x100 usando un pream-
plificador AC-emparejado (NEX-1, Biomedical Engineering, New York, USA). Adicionalmente,
se filtré con un filtro pasa-bandas de 0.1 Hz a 10 KHz y posteriormente se amplificé de nuevo
x20, para una amplificacion total de 2000 veces el tamano original. Finalmente, se digitalizé
usando un conversor de anédlogo a digital DigiData 1200 (Axon Instruments, Foster City, CA
USA) con una frecuencia de muestreo de 10 kHz. [97] La senal se almacend para su posterior
andlisis offline en un software especializado (Spike2, CED, Cambridge, UK).

5.5. Electrofisiologia

A continuacién se explicardn los procedimientos involucrados en el registro de la actividad
electrofisiologica.

5.5.1. Curvas input/output (I/0)

Con el fin de encontrar la corriente con la cual se provoca el 75% de la respuesta méxima,
i.e., Iz5, primero se determiné una intensidad umbral T, la cual fue la corriente con la cual
se empezd a registrar la minima respuesta. Ya con T estipulada, se varié en pasos de 2" con
n = 0,1, 2y 3y cada intensidad se estudié aplicando 40 pulsos eléctricos tinicos de una duracién
de 100 ps -con el fin de minimizar el artefacto de estimulacion-, con un intervalo de 5 s entre
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estimulo (0.2 Hz), para un total de 200 s de registro por intensidad. El registro se realizé en
ambas cortezas. Luego, se realizaron 5 promedios por época (a los -60, 20, 80 y 140 minutos
respecto de la inyeccién descrita en la Seccién 5.6). Finalmente, se tomé la amplitud pico-a-pico
de N1P1 y PON1 (corteza derecha e izquierda, respectivamente) del promedio de los potenciales
provocados para cada una de las intensidades testeadas y se obtuvieron las cinco curvas 1/0O
por cada ventana de tiempo [97].

5.5.2. Pulsos emparejados

Con el fin de analizar la organizacion del circuito de interés, se realizaron pulsos emparejados
de intensidad I75 cada 5 s estimulando el parche de vibrisas y registrando vM1d y vM1i. Los
pulsos emparejados se hicieron con diferentes intervalos interestimulo: 50 ms, 200 ms y 400 ms.
Para cada caso se registré durante 200 s. Este proceso se realizd para todas las instancias: -45,
35, 95 y 155 minutos respecto a la inyeccién (Seccién 5.6). En el andlisis offfine se rectifico la
senal y se calcularon 5 promedios de la respuesta para cada ventana de tiempo y se midio el
modulo de dichos promedios.

5.5.3. Linea de base

La linea de base se calcul6 antes y después de la inyeccién intracortical.

Con la I75 encontrada en la curva I/O (Subseccién 5.5.1), se aplicaron dos estimulos emparejados
de 100 ps de duracion con una frecuencia de 0.05 Hz y un intervalo interestimulo de 100 ms en
el parche de vibrisas izquierdo y obtener asi la linea de base tanto para vM1i como para vM1d.

5.6. Inyeccién intracortical vIM1i

La inactivacion transitoria de vM1i se hizo por medio de la inyeccién de lidocaina. Esta es un
bloqueador de los canales de sodio dependientes de voltaje, por lo que evita la generacion de
potenciales de accién en las neuronas. Adicionalmente, es un inactivador de poca duracion, lo
que la hace ideal para la induccién de inactivacion transitoria.[92] Tedricamente, la actividad
de la lidocaina es méxima alrededor de los 30 minutos [87] y su vida media de eliminacién esta
entre 1.5 a 2 horas [141], sin embargo, hay que tener en cuenta que esto es a nivel sanguineo y
no a nivel cerebral.

En este estudio se consideraron 3 grupos: animales inyectados con lidocaina al 2% (LIDO2)
y al 5% (LIDO5), y por dltimo, un grupo control al que se le inyectara el vehiculo que fue
dimetilsulféxifo (DMSO).

Para el grupo LIDO2 y LIDO5, se diluy6 lidocaina en DMSO (20 y 50 ug de lidocaina por 1
pLs de DMSO) junto con azul de metileno para el posterior anélisis de la difusién del farmaco.
Se inyecté un volumen de 3 uL en un periodo de 12 minutos (este volumen fue determinado
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tomando en cuenta la teorfa [92] y los mismos experimentos realizados). Para realizar registros
posteriores, se dejo pasar primero un periodo de 10 minutos luego de la inyeccion.

Para el grupo control, se realizé exactamente el mismo proceso pero inyectando sélo DMSO con
azul de metileno.

5.7. Diseno experimental general

En primer lugar, se aplico la anestesia en el sujeto de experimentacién y se realizo la cirugia
estereotaxica como se describe en la Subseccién 5.4. Cuando ya estuvo el montaje realizado,
se procedié a la obtencién de la curva I/O (Subseccién 5.5.1) para ambas cortezas. Al obte-
ner la intensidad I75, se realizaron pulsos emparejados con diferentes intervalos interestimulo
para analizar la organizacién del circuito, estimulando en el parche de las vibrisas izquierdo
y registrando en ambas cortezas (Subseccién 5.5.2). Luego, se obtuvo la linea de base para
dejar reposar las cortezas y corroborar que la actividad cortical estaba en buen estado durante
distintos momentos del experimento (Subseccién 5.5.3).

Posteriormente, se procedié a la inyeccién del farmaco o del vehiculo dependiendo del experi-
mento. Debido a que en cada caso se realizaron registros antes de la inyeccién, los 3 grupos
seran su propio control en cuanto al factor del tiempo. En cuanto al factor del tratamiento, el
control fue el grupo del DMSO. Para los grupos LIDO2 y LIDO5, se inactivé vM1i inyectando
lidocaina al nivel de 1.2/3 y L5a, como se describe en la Seccién 5.6. Después de la inyeccién se
esperaron 10 minutos para empezar a realizar la curva I1/O, los pulsos emparejados y la linea
de base. Estos protocolos se realizaron 3 veces cada uno luego de la inyecciéon. La inactivacion
cortical fue monitoreada constantemente por medio del registro de la actividad cortical.

Para el grupo control se realizé el mismo procedimiento pero inyectando sélo el vehiculo.

La preparacién y el diagrama de flujo del diseno experimental se muestran en las Figuras 20 y 21.
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Figura 20. Preparacién. Tomado y adaptado de Munera, A; Cuestas, DM; Troncoso, J. [96]
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Figura 21. Diagrama de flujo del disenio experimental.

38



5.8.

Definicion de variables

Cuadro 2: Tipo y definicién conceptual de variables.

Variable

Tipo

Tipo

Tratamiento (inyeccién intracortical
de lidocaina o SHAM)

Inyeccién de una sustancia para evaluar su efecto comparando con la actividad cortical

antes, durante y después de la misma.

Independiente

Epoca (antes de la inyeccion,

-30-40 minutos- y después de la inyeccién)

Momento en que se estén registrando la actividad cerebral y las respuestas provocadas

en ambas vM1 por la estimulaciéon somatosensorial.

Independiente

Intensidad de estimulacién

La intensidad de corriente con la que se estimulard el parche de vibrisas izquierdo.

Independiente

Intervalo interestimulo (ITE)

Tiempo entre un estimulo y otro durante el protocolo de pulsos emparejados.

Independiente

Amplitud de la respuesta

Amplitud pico-a-pico del componente NP o PN en las cortezas vM1d y vM1i, respectivamente.

Gamma 1 (26-59 Hz)
samma 2 (60-100 Hz)

y O la amplitud del componente N o P en las cortezas Dependiente
provocada (RP) vM1d y vMli, respectivamente.
Tasa de pulsos emparejados (PPR) Ra,z?n de la ar.np/httvld de la 2da respuesFa sobre }a 19*& para evah}ar la Plést/l;ldad a corto plazo en el caso Dependiente
de vias monosindpticas o el balance excitador e inhibidor en las vias polisinaticas.
Area bajo de curva de las/ curvas 1/0 normalizadas Sumatoria del drea bajo la curva del trazo obtenido en la gréfica de las curvas I/0. Dependiente
respecto a la amplitud minima de la RP
Theta (4-8 Hz)
Alpha (9-15 Hz)
Potencia espectral | Beta (16-25 Hz) Distribucién de la energia de la actividad eléctrica del cerebro en funcién de la frecuencia. Dependiente

Cuadro 3: Definicién operacional y escala de medicion de las variables.

Variable

Tipo

Escala de medicién

Tratamiento (inyeccién intracortical
de lidocaina o SHAM)

Se introduce una aguja en la vM1i y se inyectara 3 uL
de DMSO, lidocaina al 2% o de lidocaina al 5%

Cualitativa binaria asimétrica

Epoca (antes de la inyeccion,
durante el efecto de la inyeccién
-30 minutos- y después de la inyeccién)

Se tienen en cuenta 4 épocas: antes de la inyeccién y tres épocas sucesivas
posteriores a la inyeccion.

Cuantitativa continua

Intensidad de estimulacién

Se configura el generador de pulsos para que envie los estimulos a la intensidad
requerida.

Cuantitativa discreta

Intervalo interestimulo (ITE)

100 ms, 200 ms y 400 ms.

Se programan los pulsos emparejados con cuatro intervalos interestimulo: 50 ms,

Cuantitativa discreta

Amplitud de la respuesta
provocada (RP)

Se mide las amplitudes pico-a-pico de los componentes de los
promedios de las respuestas provocadas de manera offline
en un software especializado.

Cuantitativa continua

Tasa de pulsos emparejados (PPR)

Se divide la amplitud méxima de la 2da respuesta sobre la lera

Cuantitativa continua

Area bajo de curva de las curvas I/O normalizadas
respecto a la amplitud minima de la RP

Se calcula la respuesta promedio provocada en vM1 por la estimulacién
somatosensorial y se obtiene la amplitud maxima del componente NP.
Se grafica la curva I/O con la amplitud méxima en el eje Y y la intensidad

se calcula el area bajo de la curva.

de estimulo en el eje X. Posteriormente normalizan respecto a la amplitud minima.y

Cuantitativa continua

Theta (4-8 Hz)

Alpha (9-15 Hz)

Se calculan las potencias espectrales absolutas basales y luego del estimulo para

Potencia espectral | Beta (16-25 Hz)

posteriormente, calcular el promedio para cada una de las bandas de frecuencia

Gamma 1 (26-59 Hz)

de interés.

Gamma 2 (60-100 Hz)

Cuantitativa continua

5.9.

Sacrificio y extraccién de cerebros

Posterior al experimento, se procedié a inyectar una dosis de uretano terminal. Una vez corro-
borada la profundidad de la anestesia se inyecté cloruro de potasio en el ventriculo izquierdo.
Finalmente, se extrajo el cerebro y se almacend sumergido en paraformaldehido a -4 °C.

5.10.

Analisis histoldgico

Para corroborar si la insercion de los electrodos se realizé en la regién de interés y si la solucion
inyectada se difundié correctamente, se tomaron los cerebros extraidos de los sujetos experi-
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mentales y se cortaron rodajas coronales de 100 um de grosor en un vibratomo (Leica VT
1000S, Nussloch, Alemania). Posteriormente, se tomaron las rodajas que contenian la porcién
correspondiente de las vibrisas en la corteza motora primaria y se observaron en un estereosco-
pio (Olympus SZX16). Para finalizar, se tomé registro fotografico con una camara digital y se
almacenaron las rodajas analizadas a -21 °C. En la Figura 22 se muestra una representacion de
la ubicacion de los electrodos y de la difusion del farmaco.

Interaural 11.20 mm Bregma 2.20 mm

Figura 22. Microfotografia ilustrativa de la posicion de los electrodos de registro y estimulacion y
de la difusién del farmaco inyectado (arriba); y diagrama resumen de la posicién de los electrodos en
todos los sujetos experimentales (abajo). Los puntos morados corresponden a vM1i y los amarillos a
vM1d.

5.11. Analisis de datos

Los datos almacenados durante los experimentos fueron analizados offline en Spike 2 (CED,
Cambridge, UK) y MATLAB. En estos se tom6 el promedio de las respuestas provocadas tanto
en vM1d como en vM1i por estimulacién somatosensorial en el parche de vibrisas izquierdo
antes y tres instantes después de la inyeccion intracortical de lidocaina o DMSO en vMI1i.
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Para el caso de las curvas I/O se obtuvo la amplitud pico-a-pico de los componentes N1P1 y
PONT de la respuesta en la corteza derecha e izquierda respectivamente (ver Figura 23). Para
cada grupo se obtuvieron 5 CIO por cada ventana de tiempo (preinyeccién: -60 min, y tres
ventanas después de la inyeccién: 20, 80 y 140 min), las cuales se normalizaron respecto a la
amplitud maxima de la preinyeccién. Posteriormente, se decidié usar como parametro de cambio
el drea bajo la curva de las curvas 1/O, ya que permitia sintetizar el comportamiento general
de la curva en un solo dato.

En cuanto al grupo de DMSO, las ABCs fueron normalizadas en porcentaje respecto a la pre-
inyeccién, donde ésta corresponde al 100 %. Con los dos grupos de lidocaina se realizé el mismo
proceso para, posteriormente, calcular la ABC normalizada neta sustrayendo los resultados del
grupo de DMSO, dejando como linea de base el valor 0. Para las pruebas estadisticas se hicieron
ANOVAS de una via de medidas repetidas y, posteriormente, el método Holm-Sidak para eva-
luar comparaciones entre pares. Se consideraron significativas todas las diferencias cuyo valor
p fuera menor a 0,05. Las tablas con las estadisticas respectivas se encuentran en la seccién de
Anexos (9).

Para el caso de los pulsos emparejados, primero se rectificé la respuesta -para minimizar arte-
factos provocados por el sistema- y posteriormente se realizaron 5 promedios para cada ventana
de tiempo y se calculé el modulo de los promedios como parametro de cambio. Posteriormente,
se procedié a calcular la tasa de pulsos emparejados (PPR) dividiendo el médulo de la segun-
da respuesta sobre el de la primera. El proceso de normalizaciéon de cada grupo y los analisis
estadisticos se hicieron de igual manera que con las ABCs.

Por otro lado, para estudiar cambios en la potencia espectral de las diferentes bandas de fre-
cuencia, se analizaron los registros de las curvas I/O con la intensidad 175. Para esto, se hicieron
nuevamente 5 mediciones por ventana de tiempo de la potencia espectral antes del estimulo (ac-
tividad basal) y después del estimulo. El proceso de normalizacién de cada grupo y los andlisis
estadisticos se hicieron de igual manera que con las ABCs para cada banda de frecuencia -i.
theta (4-8 Hz), ii. alfa (9-15 Hz), dii. beta (16-25 Hz), iv. gamma baja (26-59Hz), y v. gamma
alta (60-100 Hz)-.

Finalmente, debido a que las senales cerebrales son dindmicas en el tiempo, se realizaron analisis
tiempo-frecuencia para profundizar en el analisis de los cambios de la potencia espectral en las
diferentes bandas de frecuencia en funcién del tiempo. Para esto, se hizo uso de la interfaz
grafica de MATLAB para andlisis sindptico realizada por Gauthier-Umana et al. [49].

41



6. Resultados

6.1. Caracterizacion de la respuesta provocada en vM1 ipsilateral y
contralateral por estimulacion somatosensorial en el parche de
vibrisas izquierdo

Estimulos monofasicos rectangulares de 100 us de duracién y una intensidad de 8 mA en el par-
che de vibrisas izquierdo provocaron oscilaciones caracteristicas en el potencial de campo local
de la corteza motora primaria de las vibrisas (vM1) de los hemisferios izquierdo (vM1i, Figura
23A) y derecho (vM1d, Figura 23B), indicando la presencia de proyecciones talamocorticales
tanto contra como ipsilaterales al estimulo somatosensorial. En ambas cortezas se evidencié un
potencial de accién poblacional (Sp) alrededor de los 3 y 5 ms después del estimulo.

En vMl1i (Bregma A-P +1.4 a 2mm, L. 0.7 a 1.5, D 0.85 mm), luego de Sp ocurre una deflexién
positiva alrededor de los 12 ms luego del estimulo, seguido por una deflexiéon negativa a los 45
ms. A partir de ahora, estos componentes se denominaran PO y N1. Por otro lado, en vM1d
(Bregma A-P +1.4 a2, L 0.7a 1.5y D 0.9 a1 mm), luego de Sp se observa un componente po-
sitivo (P0) aproximadamente a los 10 ms. Posteriormente, se evidencia un componente negativo
alrededor de los 14 ms después del estimulo, sucedido por un componente positivo alrededor de
los 45 ms. Estos componentes se denominaran N1 y P1.

A B
/PO
PO
/

t

t N1 —7 sp
sp 0.1mv \ 0.1mvV

P1
\

L 20ms N1 L 20ms,

Figura 23. Potenciales de campo locales provocados en vM1 de ambos hemisferios por estimulacién
eléctrica en el parche de vibrisas izquierdo. Trazo representativo del potencial provocado en vMI1i
(A) y vM1d (B). Abreviaciones: Sp: espiga poblacional. P1: componente positivo. N1: componente
negativo.
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6.1.1. Amplitud

A fin de caracterizar las variaciones de la amplitud de los componentes del potencial provocado
en vM1 de ambos hemisferios como funcién de la intensidad de estimulacién en el parche de
vibrisas izquierdo, se realizaron curvas input-output.

A. B.
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Figura 24. Variacién de los potenciales provocados en vM1 de ambos hemisferios como funcién de la
intensidad de estimulacién en el parche de vibrisas izquierdo y curvas input-output correspondientes
. Superposicién de potenciales provocados en vM1i (A, violeta) y vM1d (B, amarillo) administrando
estimulos eléctricos de intensidad creciente en el parche de vibrisas izquierdo. Promedio (n=3) de
las curvas input (intensidad de la estimulacién)-output (amplitud del componente) de los potenciales
provocados en vM1i (C, amplitud PON1, violeta) y en vM1d (D, amplitud N1P1, amarillo).

En primer lugar, en los trazos representativos correspondientes a vM1i de uno de los sujetos
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experimentales (Figura 24A), se observa que la intensidad umbral en la que empiezan a aparecer
los componentes PO y N1 es 1 mA. Sp se logra vislumbrar a partir de los 4 mA y se mantiene a
la intensidad maxima de 8mA. Adicionalmente, se observa que, a medida que las intensidades
son mas altas, la latencia de PO disminuye, sucediendo alrededor de los 8-10 ms.

En cuanto a vM1d, se observa que incluso a la intensidad minima se vislumbran los compo-
nentes N1 y P1, mientras que Sp aparece, igualmente, a intensidades més altas (Figura 24B).
Adicionalmente, a partir de la intensidad de 1 mA empieza a notarse la defleccién positiva PO.
Por tdltimo, se evidencia una disminucion de alrededor de 2 ms en la latencia del componente
N1 a partir de la intensidad de 2 mA.

Para graficar las curvas input-output, se usaron las amplitudes pico-a-pico de PON1 para vM1i
y la de N1P1 para vM1d (Figuras 24C y 24D, respectivamente). Con ellas se calcul6 la 175,
que es la intensidad a la que se alcanza el 75 % de la amplitud mdxima de la respuesta. En este
caso, para ambas cortezas fue 4 mA. La I75 fue la intensidad utilizada para realizar posteriores
protocolos y analisis.

Finalmente, para estudiar el cambio en la amplitud debido a un tratamiento, como se vera mas
adelante, el parametro que se usé fue el area bajo la curva de las curvas input-output, ya que
fue el que menos variabilidad presenté a la hora de estudiar este cambio en los distintos sujetos
de experimentacién.

6.1.2. Razén entre pares de pulsos (PPR)

Para entender mejor la organizacién de la circuiteria de vM1 se caracterizé la forma en que
su activacién por un estimulo somatosensorial modifica su respuesta ante un segundo estimulo
administrado poco tiempo después. Esto se hizo aplicando pares de pulsos separados por di-
ferentes intervalos (intervalo entre estimulos, IIE) de diferente duracién (50, 200 y 400 ms) y
midiendo el efecto sobre cada componente mediante la razén (paired pulse ratio, PPR) entre
la amplitud del componente en respuesta al segundo estimulo (R2) y la amplitud del mismo
componente en respuesta al primero (R1).

En general, se observa una PPR menor a 1 para todos los intervalos, lo que sugiere una desfa-
cilitacién o una inhibicién (Figura 25). Sin embargo, este fendmeno es més pronunciado para
el IIE de 50 ms, en el que el segundo pulso es aplicado durante el componente N1 en vM1i y
durante el componente P1 en vM1d.
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Figura 25. Variacién de la PPR como funcién del intervalo interestimulo (ITE) antes de la inyeccién.
A. Trazos representativos de la respuesta a estimulos emparejados para cada IIE (50, 200 y 400 ms).
B. Diagrama de barras que ilustra el cambio en la PPR como funcién del IEE para ambas vM1. Para
ambas partes de la figura, los hallazgos en vM1 ipsilateral se ilustran en violeta y aquellos en vM1
contralateral se ilustran en amarillo vM1d.

6.1.3. Potencia espectral

La ultima variable de interés es la potencia espectral (PS, por sus siglas en inglés power spec-
trum) de la actividad neuronal de ambas cortezas. Para esto, se compar6 la PS absoluta antes
(PS basal, Figura 26)y después de un estimulo con la I75 en el parche de vibrisas izquierdo (PS
post-estimulo, Figura 27). Adicionalmente, se realizaron anédlisis tiempo-frecuencia (T-F) con la
interfaz de andlisis sinaptico desarrollada en el Laboratorio de Neurofisiologia Comportamental
por Gauthier-Umana et al. [49].

Para vMl1i, en la PS basal (Figura 26A) se observa una prevalencia de las frecuencias lentas
sobre las altas. En especial, hay una potencia espectral mayor para las bandas theta, alpha y
beta, mas especificamente en la banda entre los 7 y 16 Hz. Por otro lado, en las frecuencias mas
altas se evidencia una prevalencia de gamma bajo (26 a 59 Hz) sobre gamma alto (61-100 Hz).
En vM1d (Figura 26B) se observa algo similar a vM1i para PS basal. Sin embargo, el rango
de la banda de frecuencia que predomina abarca también frecuencias mas bajas (desde los 4 Hz).
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Figura 26. Potencia espectral absoluta del potencial de campo en vM1 de ambos hemisferios en
ausencia de estimulacién somatosensorial antes de la inyeccién. A la izquierda, diagramas de barras
ilustrativos de la PS en cada banda de frecuencia; a la derecha, mapas de contorno ilustrando distribu-
cién en tiempo y frecuencia de la PS (A 'y C, en vM1i; B y D, en vM1d). Como en figuras anteriores,
los hallazgos en vM1 ipsilateral se ilustran en violeta y aquellos en vM1 contralateral se ilustran en
amarillo vM1d.

En cuando a la PS post-estimulo, se observa la misma tendencia de predominancias de frecuen-
cias bajas sobre altas para ambas cortezas, siendo la PS de éstas mayor a la observada en la
PS basal. Ahora bien, en vM1i (Figura 27A) se observa una predominancia en la banda de 7-16
Hz -que abarca parte de theta, alpha y beta- hasta alrededor de los 200 ms luego del estimulo.
Adicionalmente, hay una predominancia de theta (entre los 6 y 8 Hz) que se extiende hasta los
700 ms luego del estimulo. Finalmente, se observa un incremento de gamma bajo alrededor de
los 175 ms, que se extiende hasta, aproximadamente, los 400 ms luego del estimulo.

Por otra parte, en vM1d (Figura 27B) se evidencia un aumento en la banda desde los 4 a los 16
Hz que se extiende hasta aproximadamente los 275 ms después del estimulo. Por otro lado, el
aumento de la banda theta en especifico (4-8 Hz) se extiende hasta aproximadamente los 700
ms después del estimulo. Por tltimo, se evidencia un aumento de la PS de gamma bajo (26-59
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Hz) que es mas prominente entre los 175 y 225 ms después del estimulo, pero que se extiende
hasta aproximadamente los 475 ms.
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Figura 27. Potencia espectral absoluta del potencial de campo en vM1 de ambos hemisferios en
respuesta a la estimulacién somatosensorial en el parche de vibrisas izquierdo antes de la inyeccién. A
la izquierda, diagramas de barras ilustrativos de la PS en cada banda de frecuencia; a la derecha, mapas
de contorno ilustrando distribucién en tiempo y frecuencia de la PS a los cuales se ha superpuesto
un trazo del potencial de campo provocado por el estimulo (A y C , en vMli; B y D, en vM1d).
Como en figuras anteriores, los hallazgos en vM1 ipsilateral se ilustran en violeta y aquellos en vM1
contralateral se ilustran en amarillo vM1d.

6.2. Efectos de la inyeccion intracortical de DMSO en vM1i sobre la
actividad en vM1 de ambos hemisferios cerebrales en respuesta
al estimulo en el parche de vibrisas izquierdo

Para analizar los efectos del vehiculo, se evaluaron las tres variables de interés en los sujetos
experimentales a los que se les inyecté DMSO en vM1i.
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6.2.1. Amplitud de los componentes del potencial provocado

La inyeccién de DMSO en vM1i no provocé cambios significativos en la amplitud de los com-
ponentes del potencial provocado por cada intensidad de estimulacién en el parche de vibrisas
izquierdo en ninguno de los hemisferios cerebrales. Sin embargo, al considerar el ABC de las
curvas I/O se evidenci6 un incremento significativo de la misma tanto en vM1i, como en vM1d.
Dicho incremento fue transitorio en ambas cortezas, aunque fue mas duradero en vM1d (Figura
28).
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Figura 28. Efecto de la inyeccién de DMSO en vM1i sobre la amplitud del potencial provocado en
vM1 de ambos hemisferios por estimulacién en el parche de vibrisas izquierdo. A. Evolucién temporal
del ABC de las curvas i/o de la amplitud del potencial provocado en vM1 en cada hemisferio antes
y después de la inyeccion de DMSO.B. Trazos representativos del potencial provocado con estimulos
de intensidad 175 en cada hemisferio en cada época. Como en figuras anteriores, los hallazgos en
vM1 ipsilateral se ilustran en violeta y aquellos en vM1 contralateral se ilustran en amarillo vM1d.
Abreviaturas: *, diferencia significativa respecto a la ABC de la curva i/o preinyeccién, p< 0,05.

6.2.2. Razén entre pares de pulsos (PPR)

La inyeccion de DMSO en vM1i provocd cambios en la tasa entre dos respuestas sucesivas con
diferentes intervalos interestimulo, revelando alteraciones de la circuiteria cortical. En cuanto
a los resultados con IIE 50 ms, en vM1i, la PPR aumenta significativamente en los 95 y 155
minutos luego de la inyeccién, indicando una facilitacién (Figura 29A). Para vM1d, se observa
un aumento significativo de la PPR en las tres épocas evaluadas luego de la inyeccion (Figura

20A).
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Figura 29. Variaciones de la razén de la segunda respuesta sobre la primera debido a la inyeccién
de DMSO en vM1 izquierda. Cambios en la PPR normalizados respecto a la inyeccién para el ITE de
50 (A), 200 (B) y 400 ms (C). En violeta se representa vM1i y en amarillo vM1d. Abreviaturas: *,
diferencia significativa respecto a la preinyeccién, p< 0,05.

Por otra parte, para el IIE de 200 ms en vM1i, a los 155 minutos de la inyeccién, la PPR aumen-
ta significativamente (Figura 29B). Por otro lado, en vM1d se evidencia un comportamiento
similar.

Finalmente, para el IIE de 400 ms, en vMli sélo se evidencia un aumento significativo en la
PPR a los 155 minutos luego de la inyeccién (Figura 29C). En cuanto a vM1d, no se observan
cambios significativos estadisticamente de la PPR en ninguna de las épocas posteriores a la
inyeccion.

6.2.3. Potencia espectral

La inyeccion de DMSO en vMli alterd la potencia espectral de la actividad cortical oscilatoria
en las bandas de frecuencia theta, alpha, beta, gamma baja y gamma alta de ambas vM1.

En primer lugar, se estudi6 la PS basal. En cuanto a la banda theta (4-8 Hz), se observa un
aumento significativo en vM1i a los 20 min luego de la inyeccion, a los 80 minutos retorna a su
valor basal y luego vuelve a aumentar a los 140 min (Figura 30A). Este aumento se evidencia
en toda la extensién de la ventana de tiempo analizada (Figura 34B y 34D). Por otro lado, en
vM1d no se observan cambios significativos estadisticamente en ninguna de las épocas luego
de la inyeccién, sin embargo, en los andlisis T-F se evidencia una mayor PS de theta que se
extiende hasta los 80 minutos luego de la inyeccién (Figura 34B y 34C).

49



>
w
o

Theta Alpha Beta

600 600 600
500 500 500
400 400 400

300 300 300
* *
200 /\ * 200

/ * /l
100 \/ 100] = /\/ 100

*

PS absoluta basal normalizada (%)

0 0
75 50 25 0 25 50 75 100 125 150 75 50 25 0 25 50 75 100 125 150 75 50 25 0 25 50 75 100 125 150
Tiempo respecto a la inyeccion (min) Tiempo respecto a la inyeccion (min) Tiempo respecto a la inyeccion (min)

—Ilzq Der

Figura 30. Cambios en la PS absoluta basal de las bandas de frecuencia lentas debido a la inyeccién de
DMSO en vM1i normalizada respecto a la preinyeccién. Cambios en theta (A), alpha (B) y beta (C).
En violeta se representa vM1i y en amarillo vM1d. Abreviaturas: *, diferencia significativa respecto a
la preinyeccién, p< 0,05.

En cuanto a la banda de frecuencia alpha (9-12 Hz), en vM1i se observa un aumento significativo
de la PS basal a los 20 min luego de la inyeccién, para posteriormente disminuir a los 80 y
volver a aumentar a los 140 minutos (Figura 30B). Los aumentos observados no se extienden en
toda la actividad cerebral evaluada, sino en algunos instantes, como se observa en los analisis
T-F (Figura 34A y 34D). Por otra parte, en vM1d no se evidencian cambios significativos
estadisticamente.

Para las bandas de frecuencia beta (16-25 Hz, Figura 30C), gamma bajo (26-59 Hz, Figura
32A) y gamma alto (60-100 Hz, Figura 32B), en la PS basal se observa un comportamiento
similar en vM1i, el cual es un aumento significativo a los 20 minutos para luego retornar al
valor basal a los 80 min y volver a aumentar a los 140 min luego de la inyeccién. Segun los
analisis T-F, los aumentos de la PS de beta y gamma bajo se dan por brotes, mientras que el
de gamma alto es un aumento més uniforme en el tiempo (Figura 34B y 34D). Por otra parte,
en vM1d se observa una disminucién sostenida en el tiempo de la PS basal gamma bajo en la
actividad basal (Figura 32A), mientras que para gamma alta se evidencia un aumento a los 20
y 80 minutos después de la inyeccién (Figura 32B).

En cuanto a la potencia espectral absoluta de theta luego del estimulo en WPi (PS postestimu-
lo), se observa un aumento a los 20 y a los 80 minutos después de la inyeccién para luego volver
al estado basal a los 140 minutos tanto para vM1i como para vM1d (Figura 31A). Sin embargo,
en vM1i se observa que el aumento es mas prominente a los 20 minutos postinyeccién y se
extiende uniformemente por lo menos hasta los 450 ms después del estimulo, mientras que a
los 80 min después de la inyeccion el aumento no se mantiene en el tiempo sino que se da por
brotes (Figura 35B y 35C). Por otra parte, en vM1d las frecuencias bajas de theta (4-6 Hz)
mantienen su PS aumentada hasta aproximadamente los 325 ms después del estimulo, mientras
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que en las altas (7-8 Hz) se extiende hasta por lo menos los 450 ms después del estimulo. Por
ultimo, a los 80 minutos luego de la inyeccién se observa un aumento uniforme de la PS de toda
la banda de theta en el tiempo (Figura 35F y 35G).

Por otra parte, en la PS pos-testimulo de las bandas alpha y beta, se observa un comportamiento
similar al de la banda theta en vM1d, a excepcién de una disminucién significativa a los 140
minutos (Figuras 31B, 31C, 35B y 35C). Por otro lado, en vM1i la PS postestimulo de las bandas
alpha (Figura 31B) y beta (Figura 31C) muestran un aumento significativo pronunciado a los
20 minutos, el cual disminuye con el pasar del tiempo, pero se sigue manteniendo por encima

del 100 %.

Finalmente, en las bandas gamma baja y gamma alta se evidencia un aumento de la PS post-
estimulo en vM1i a los 20 y 140 minutos (Figuras 33A Y 33B), mientras que en vM1d sélo se
observa una disminucién significativa a los 140 minutos de la PS de gamma baja (Figura 33A).
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Figura 31. Cambios en la PS absoluta luego de un estimulo en WPi de las bandas de frecuencia
lentas debido a la inyeccién de DMSO en vM1i normalizada respecto a la preinyeccién. Cambios en
theta (A), alpha (B) y beta (C). En violeta se representa vM1i y en amarillo vM1d. Abreviaturas: *,
diferencia significativa respecto a la preinyeccion, p< 0,05.
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Figura 32. Cambios en la PS absoluta basal de las bandas de frecuencia réapidas debido a la inyeccién
de DMSO en vM1i normalizada respecto a la preinyeccién. Cambios en gamma baja (A) y gamma
alta (B). En violeta se representa vM1i y en amarillo vM1d. Abreviaturas: *, diferencia significativa
respecto a la preinyeccién, p< 0,05.
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Figura 33. Cambios en la PS absoluta luego de un estimulo en WPi de las bandas de frecuencia
rapidas debido a la inyeccién de DMSO en vM1i normalizada respecto a la preinyeccién. Cambios en
gamma baja (A) y gamma alta (B). En violeta se representa vM1i y en amarillo vM1d. Abreviaturas:
* diferencia significativa respecto a la preinyeccién, p< 0,05.
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Figura 34. Cambios en la PS absoluta basal debido a la inyeccién de DMSO en vMli en funcién
del tiempo. Andlisis tiempo-frecuencia para la actividad cerebral espontdnea (basal) antes (-60 min)
y después (20, 80 y 140 min) de la inyeccién de DMSO en vMli en la corteza ipsilateral (A, B, C y
D) y contralateral (E, F, G y H) a la inyeccién.
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Figura 35. Cambios en la PS absoluta post-estimulo debido a la inyeccion de DMSO en vM1i en
funcién del tiempo. Anélisis tiempo-frecuencia para la actividad cerebral luego de un estimulo en WPi
antes (-60 min) y después (20, 80 y 140 min) de la inyeccién de DMSO en vM1i en la corteza ipsilateral
(A, B, C y D) y contralateral (E, F, G y H) a la inyeccion.

6.3. Efectos de la inyeccién intracortical en vM1i de lidocaina al 2 %
(LIDO2) o al 5% (LIDO5) en en vM1 ipsilateral y contralateral
al estimulo en el parche de vibrisas izquierdo

Debido a que inyectar el vehiculo en vM1i no fue inocuo, se procedié a cuantificar los efectos
netos de inyectar lidocaina al 2% y al 5% restandole a cada uno de los grupos el efecto del
DMSO, para posteriormente realizar las pruebas estadisticas correspondientes para el factor de
tiempo respecto a la preinyeccion y tratamiento respecto al DMSO (Tablas en Anexos 9). Se hara
referencia a resultados significativos cuando los cambios sean estadisticamente significativos
para ambos factores a menos que se especifique lo contrario.

6.3.1. Amplitud

El bloqueo parcial (LIDO2) o extenso (LIDO5) de vM1i provocd cambios en la amplitud del
potencial provocado por estimulacién en el parche de vibrisas izquierdo tanto en vM1i como en
vM1d.
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En primer lugar, se observa que al inyectar LIDO2, hay una disminucién significativa en vM1i
a los 20 minutos luego de la inyeccién, la cual se va revirtiendo paulatinamente en el tiempo
hasta volver al valor basal a los 140 minutos luego de la inyeccién. Por otra parte, en vM1d
hay un aumento a los 20 minutos de la inyeccién que no es significativo estadisticamente, sin
embargo, este aumento perdura en el tiempo y es significativo a partir de los 80 minutos luego
de la inyeccion.
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Figura 36. Cambios neto en la amplitud de la respuesta al inyectar LIDO2 o LIDO5 en vMIi.
Variaciones de la ABC normalizada neta después de la inyeccién para vM1i (A) y vM1d (B). Abajo se
muestran trazos representativos para cada época. En naranja se representa LIDO2, en gris LIDO5 y en
celeste el intervalo de confianza del DMSO. El fondo violeta corresponde a vM1i y el amarillo a vM1d.
Abreviaturas: *, diferencia significativa respecto a la preinyeccién, p< 0,05. +, diferencia significativa
respecto al DMSO, p< 0,05.
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En cuanto a LIDO5, en vM1i se evidencia una disminucién significativa desde los 20 hasta los
140 minutos luego de la inyeccién. Por otro lado, en vM1 hay un aumento inicial significativo a
los 20 minutos posteriores a la inyeccion, para luego disminuir significativamente desde los 80
hasta a los 140 minutos luego de la inyeccion.

6.3.2. Razén entre pares de pulsos (PPR)

Para diferentes intervalos interestimulo (50, 200 y 400 ms), el bloqueo parcial (LIDO2) o extenso
(LIDOb5) de vM1i provocé cambios en la tasa de la segunda respuesta provocada sobre la primera
debido a un estimulo en WPi tanto de vM1i como de vM1d.

Al aplicar dos pulsos con un intervalo de 50 ms luego de inyectar LIDO2 en vM1i, hay una
disminucién significativa de la PPR a los 35 minutos después de la inyeccion, indicando una
desfacilitacién de la respuesta (Figura 37B). En contraste, al evaluar los cambios al inyectar
L5 con este mismo IIE, se advierte una disminucion significativa en vM1i de la PPR en las
tres épocas postinyeccion evaluadas (Figura 37A). Por otro lado, en vM1d se observa una
disminucién de la PPR en las tres épocas posteriores a la inyeccién (Figura 37B).
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Figura 37. Variaciones de la razén entre la segunda respuesta y la primera en ambas cortezas por
inyeccién de LIDO2 y LIDO5 en vM1i para el ITIE de 50 ms. Cambios en la PPR en vM1i (A) y vM1d
(B) normalizados respecto a la preinyeccion y restandole el efecto del DMSO. En naranja se representa
LIDO2, en gris LIDOb5 y en celeste el intervalo de confianza del DMSO. El fondo violeta corresponde
a vMI1i y el amarillo a vM1d. Abreviaturas: *, diferencia significativa respecto a la preinyeccion, p<
0,05. +, diferencia significativa respecto al DMSO, p< 0,05.

Por otro lado, con el IIE de 200 ms, al inyectar LIDO2, ipsilateralmente se observa una dismi-
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nucion significativa de la PPR en todas las épocas posteriores a la inyeccién (Figura 38A). En
cuanto a vM1d, se advierte una desfacilitacion significativa a los 35 minutos después de la inyec-
cién (Figura 38B). Por el contrario, para este mismo intervalo, al inyectar LIDO5, no se observa
una desfacilitaciéon aparente en ninguna de las cortezas, salvo por una pequena desfacilitacion
en vM1i a los 155 min (Figuras 38A y 38B).
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Figura 38. Variaciones de la razon entre la segunda respuesta sobre la primera en ambas cortezas por
inyeccién de LIDO2 y LIDO5 en vM1i para el IIE de 200 ms. Cambios en la PPR en vM1i (A) y vM1d
(B) normalizados respecto a la preinyeccién y restandole el efecto del DMSO. En naranja se representa
LIDO2, en gris LIDO5 y en celeste el intervalo de confianza del DMSO. El fondo violeta corresponde
a vM1i y el amarillo a vM1d. Abreviaturas: *, diferencia significativa respecto a la preinyeccién, p<
0,05. 4, diferencia significativa respecto al DMSO, p< 0,05.

Por 1ltimo, con el IIE de 400 ms, al inyectar LIDO2 se observa una disminucién significativa
en vM1i de la PPR a los 155 min después de la inyeccién (Figura 39A). Por otro lado, vM1d
muestra una disminucién significativa de la PPR de los 95 a los 155 minutos después de la
inyeccion (Figura 39B). En contraste, con la inyeccién de LIDO5 no se evidencian cambios
aparentes en la facilitacién o desfacilitacion de la respuesta en ninguna de las cortezas (Figuras
39A y 39B).
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Figura 39. Variaciones de la razén de la segunda respuesta sobre la primera en ambas cortezas por
inyeccién de LIDO2 y LIDO5 en vM1i para el ITE de 400 ms. Cambios en la PPR en vM1i (A) y vM1d
(B) normalizados respecto a la preinyeccién y restandole el efecto del DMSO. En naranja se representa
LIDO2, en gris LIDO5 y en celeste el intervalo de confianza del DMSO. El fondo violeta corresponde
a vM1i y el amarillo a vM1d. Abreviaturas: *, diferencia significativa respecto a la preinyeccién, p<
0,05. 4, diferencia significativa respecto al DMSO, p< 0,05.

6.3.3. Potencia espectral

El bloqueo parcial (LIDO2) o extenso (LIDO5) de vM1i provocé cambios en la potencia espectral
de la actividad basal (PS basal) y de la actividad posterior a un estimulo en WPi (PS post-
estimulo) tanto de vM1i como de vM1d.

En cuanto a la banda theta, al inyectar LIDO2 en vMI1i, ipsilateralmente se evidencia una
disminucién significativa de la PS basal de los 20 a los 80 min después de la inyeccién (Figura
40A), mientras que en la PS post-estimulo se observa una disminucién sélo a los 20 minutos
(Figura 41A). Por otro lado, en la corteza vM1d se observan algunos cambios significativos en
el tiempo, pero no respecto al DMSO en ambas PS (Figuras 40B y 41B).

Respecto a la inyeccion de LIDOS, en vM1i se advierte una disminucién significativa de la PS
basal y post-estimulo de theta en todas las épocas postinyeccion (Figuras 40A y 40A). Por otra
parte, en vM1d se evidencia una disminucién significativa de la PS post-estimulo de los 80 a
los 140 min después de la inyeccién (Figura 41B).
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En la banda alpha, al inyectar LIDO2 se produce una disminucion significativa de PS post-
estimulo en vM1i a los 20 minutos luego de la inyeccién, mientras que al inyectar LIDO5 se
evidencia una disminucion en todas las épocas posteriores a la inyeccién (Figura 41C). En cuanto
a vM1d, se observa un aumento significativo de PS basal de alpha a los 20 y 80 minutos luego
de inyectar LIDO5 en vMl1i (Figura 40D) y una disminucién significativa de PS post-estimulo
a los 20 y 140 min posteriores a la inyeccién (Figura 41D).

En la banda beta se observa una disminucion significativa de PS basal y post-estimulo en vM1i
en todas las épocas luego de inyectar LIDO5 en VM1i (Figuras 40E y 41E). Por otro lado, en
vM1d se observa un aumento significativo de PS basal a los 20 y 80 min luego de la inyeccién
(Figura 40F), mientras que para la PS post-estimulo el aumento se da en los primeros minutos,
para luego disminuir significativamente a los 80 min y posteriormente tender al valor de base
(Figura 41F).

En cuanto a la inyeccion de LIDO2 en vM1i, ipsilateralmente se evidencia una disminucién sig-
nificativa de PS post-estimulo de la banda beta a los 20 min luego de la inyeccién y un aumento
a los 140 min (Figura 41E). Por otra parte, en vM1d se observa un aumento significativo de PS
basal a los 80 min postinyeccion, mientras que la PS post-estimulo aumenta significativamente
en todas las épocas postinyecciéon (Figuras 40F y 41F).

Al inyectar LIDO2 en vM1i, en las bandas gamma baja y alta se evidenciaron cambios significa-
tivos principalmente en PS post-estimulo. En primer lugar, en vM1i se produjo una disminucién
a los 20 minutos postinyeccién de la PS de ambas bandas (Figuras 43A y 43C). Por otra parte,
en vM1d se observa un aumento de ambas bandas de los 80 a los 140 minutos después de la
inyeccion (Figuras 43B y 43D).

Por ultimo, posterior a la inyecciéon de LIDO5 en vM1i, se advierte un aumento significativo de
PS basal de gamma bajo en vM1d a los 80 min postinyeccién (Figura 42B). Por otro lado, la
PS post-estimulo de gamma baja en vM1i muestra una disminucion significativa en todas las
épocas postinyeccién, mientras que gamma alta sélo en la época inicial postinyeccién (Figuras
43A y 43C). Finalmente, en vM1d se observa un aumento significativo de gamma baja a los 20

min postinyeccién y en gamma alta un aumento a los 20 y 140 min postinyeccién (Figuras 43B
y 43D).

Con el fin de indagar en los cambios en la PS post-estimulo en funcion del tiempo, se realizaron
analisis tiempo-frecuencia, haciendo énfasis en los instantes de interés de los 50, 200 y 400 ms
después del estimulo.

En cuanto a la inyeccién de LIDO2 en vMli, a los 20 minutos se observa que en la corteza
ipsilateral a la inyeccién hay una disminucién de la PS a los 50 ms luego del estimulo de las
bandas de frecuencia lentas (theta, beta y alpha) y de la banda de 32 hasta 100 Hz, es decir,
casi toda gamma baja y toda gamma alta. A los 200 ms post-estimulo hay una disminucion de
las banda de los 4-16 Hz (theta y alpha), mientras que en la banda de los 17 a aproximadamente
40 Hz (beta y una parte de gamma bajo) presentan un aumento. Por tltimo, los 400 ms post-
estimulo no se evidencias grandes cambios en general (Figura 44B).

60



400 400
&
£ 300 300
]
L]
o
£ 200 200
@
o
© 100 100
=
E
o0 0
]
3
o -100 -] 100 x
o +
£ i
3 200 -200
(=]
3 i .
© 300 + 300 %
o N +
o +
-400 -400
75 B0 25 0 25 50 75 100 125 150 75 50 25 0 25 50 75 100 125 150
C. D.
400 400
<
£ 300 300
© .
= .
< 200 200
O
-l
o 100 100
=2
E
a 0 0
[
ot
2 100 100 *
= * +
s + * ¥
5 -200 * -200
o *
@ +
S 300 -300
*
4 +
-400 -400
75 50 25 0 25 50 75 100 125 150 75 50 25 0 25 50 75 100 125 150
E. F.
400 400
&
= 300 300
©~
L]
3
m 200 200
[
° +
2 100 100 *
=
E
B 0 0
2
o';'- *
g -100 * 100 -
+ +
.g *
= +
S -200 200
w
ﬁ *
o 300 + -300
o
-400 -400
75 50 25 0 25 50 75 100 125 150 45 50 25 0 25 50 75 100 125 150
Tiempo respecto a la inyeccion (min) Tiempo respecto a la inyeccion (min)
DMSO +1.96 DMSO -1.96 LIDO2 LIDOS

Figura 41. Variaciones en la PS absoluta luego de un estimulo en WP1i de las bandas de frecuencia
lentas normalizada respecto a la preinyeccion y restando el efecto del DMSO. Cambios en vM1i de
theta (A), alpha (C) y beta (E). Cambios en vM1d de theta (B), alpha (D) y beta (F). En naranja
se representa LIDO2, en gris LIDOb y en celeste el intervalo de confianza del DMSO. El fondo violeta
corresponde a vM1i y el amarillo a vM1d. Abreviaturas: *, diferencia significativa respecto a la prein-
yeccion, p< 0,05. +, diferencia significativa respecto al DMSO, p< 0,05.
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A los 80 minutos luego de la inyeccién (Figura 44C) de LIDO2 en vMli, a los 50 ms luego del
estimulo se observa que en la misma corteza se produce una disminucién de PS de las bandas de
frecuencia lentas (theta, alpha y beta, con énfasis en theta), y més altas (gammas baja y alta),
a excepcién de un aumento entre los 25 y 30 Hz (parte de beta y gamma bajo). Por otro lado, a
los 200 ms se evidencia un comportamiento similar, sin embargo, el aumento es principalmente
en la banda gamma bajo, aproximadamente entre los 30-40 Hz. Por ultimo, a los 400 ms, de
igual manera hay una disminucién pronunciada de las bandas lentas, mientras que las gammas
baja y alta (especialmente entre los 32-50 Hz) aumentaron su potencia (Figura 44C).
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Figura 42. Variaciones en la PS absoluta basal de las bandas de frecuencia rédpidas normalizada
respecto a la preinyeccién y restando el efecto del DMSO. Cambios en vM1i de gamma baja (A) y
gamma alta (C). Cambios en vM1d de gamma baja (B) y gamma alta (D). En naranja se representa
LIDO2, en gris LIDO5 y en celeste el intervalo de confianza del DMSO. El fondo violeta corresponde
a vMI1i y el amarillo a vM1d. Abreviaturas: *, diferencia significativa respecto a la preinyeccion, p<
0,05. +, diferencia significativa respecto al DMSO, p< 0,05.
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Finalmente, a los 140 minutos luego de la inyeccién de LIDO2 en vM1i, a los 50 ms post-estimulo
en la corteza ipsilateral se observa que las frecuencias mas lentas (4-8 Hz) y maés altas (40-100
Hz) empiezan a regresar a su valor basal, mientras que de los 8-30 Hz (parte de theta, alpha,
beta y parte de gamma bajo) se observa un aumento. A los 200 ms post-estimulo, se evidencia
principalmente un aumento de los 8100 Hz, con énfasis en las bandas alpha y gamma baja.
Finalmente, a los 400 ms luego del estimulo, el aumento se produce especialmente en las bandas
alpha, beta y gamma baja (Figura 44D).
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Figura 43. Variaciones en la PS absoluta luego de un estimulo en WPi de las bandas de frecuencia
rapidas normalizada respecto a la preinyeccién y restando el efecto del DMSO. Cambios en vM1i de
gamma baja (A) y gamma alta (C). Cambios en vM1d de gamma baja (B) y gamma alta (D). En
naranja se representa LIDO2, en gris LIDOb5 y en celeste el intervalo de confianza del DMSO. El fondo
violeta corresponde a vM1i y el amarillo a vM1d. Abreviaturas: *, diferencia significativa respecto a
la preinyeccion, p< 0,05. +, diferencia significativa respecto al DMSO, p< 0,05.
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Figura 44. Cambios en la PS absoluta post-estimulo debido a la inyeccién de LIDO2 en vM1i en fun-
cién del tiempo. Analisis tiempo-frecuencia normalizado neto para la actividad cerebral post-estimulo
antes (-60 min) y después (20, 80 y 140 min) de la inyeccién de LIDO2 en vM1i en la corteza ipsilateral
a la inyeccién (A, B, C y D) y contralateral (E, F, G y H). Los andlisis después de la inyeccién
fueron normalizados respecto a la preinyeccion y se les restd el efecto del DMSO. En blanco lineas
delimitando instantes de interés (50, 200 y 400 ms).

Ahora, al evaluar los cambios en vM1d luego de inyectar LIDO2 en vM1i, se evidencia que a los
20 minutos iniciales, tanto a los 50 como a los 200 ms posteriores al estimulo hay un aumento
de las bandas theta (entre los 6-8 Hz), alpha, beta y gamma baja y alta. En cuanto a los 400
ms post-estimulo, se advierte principalmente una disminucion entre los 7-10 Hz y un aumento
en gamma baja (Figura 44F).

Posteriormente, a los 80 min luego de la inyeccién, a los 50 ms post-estimulo se evidencia
principalmente un aumento de gamma baja y alta. A los 200 ms se evidencia una disminuciéon
de la potencia de las bandas theta, alpha y beta, mientras que en la de las bandas gamma
baja y alta se presenta u aumento. Por ultimo, a los 400 ms post-estimulo hay un aumento
principalmente en las bandas theta, beta y gamma alta (Figura 44G).

Finalmente, a los 140 min posteriores a la inyeccién, a los 50 ms post-estimulo se advierte un
aumento en la potencia de todas las bandas, especialmente de alpha, beta y gamma baja. A
los 200 ms se observa un aumento de la potencia de theta, beta y gamma baja y alta. Y en
cuanto a los 400 ms post-estimulo, hay principalmente un aumento en theta, beta y gamma
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alta (Figura 44H).

En otro orden de ideas, también se analizaron los cambios en la potencia luego del estimulo de
las diferentes bandas de frecuencia en funcién del tiempo al inyectar LIDO5 en vM1i. En primer
lugar, al estudiar los cambios en la corteza ipsilateral, tanto a los 20 como a los 80 minutos
post-inyeccion (Figuras 45B y 45C) se observa que en todos los instantes de interés hay una
disminucién de la potencia de virtualmente todas las bandas de frecuencia. Por otro lado, a
pesar de que a los 140 min hay cierta recuperacion, se mantiene igualmente una disminucion
generalizada (Figura 45D).

Por 1ltimo, en cuanto a los cambios en vM1d, se evidencia que a los 20 min iniciales el compor-
tamiento es similar a los que se observa con la inyeccion de LIDO2 (Figura 45F). Sin embargo, a
los 80 y 140 min posteriores, se observa que, en todos los instantes de interés hay una disminu-
cién marcada de la potencia de las bandas de frecuancia lentas (theta, alpha y beta), mientras
que las altas (gamma baja y alta) se mantienen aumentadas (Figuras 45G y 45H).
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Figura 45. Cambios en la PS absoluta post-estimulo debido a la inyecciéon de LIDO5 en vM1i en fun-
cién del tiempo. Anélisis tiempo-frecuencia normalizado neto para la actividad cerebral post-estimulo
antes (-60 min) y después (20, 80 y 140 min) de la inyeccién de LIDO5 en vM1i en la corteza ipsilateral
a la inyeccién (A, B, C y D) y contralateral (E, F, G y H). Los andlisis después de la inyeccién
fueron normalizados respecto a la preinyeccion y se les restd el efecto del DMSO. En blanco lineas
delimitando instantes de interés (50, 200 y 400 ms).

En otro contexto, también se realizaron anélisis de tiempo-frecuencia para la PS basal. Estos
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resultados muestran que, a pesar de que con el calculo de la transformada rapida de Fourier no
se observaron cambios significativos estadisticamente en las bandas lentas de alpha y beta en
vM1i, la inyeccion de LIDO2 en esta corteza provoca una disminucion generalizada de la PS
basal de todas las frecuencias lentas a los 20 y 80 min post-inyeccién (Figura 46B y 47C) y un
aumento de las bandas alpha y beta a los 140 min (Figura 46C). Para las bandas de frecuencia
rapidas se observd un patron similar.

Respecto a vM1d, la inyeccion de LIDO2 en vM1i muestra una tendencia a la disminucién de
la banda theta, mientras que las bandas alpha, beta y gamma baja y alta tienden a presentar
brotes de aumento en todos los momentos evaluados (Figuras 46F-H).

Finalmente, con la inyeccién de LIDO5 en vM1i, ipsilateralmente se observa la tendencia gene-
ralizada a la disminucion de la PS basal de todas las bandas de frecuencia en todos los instantes
de tiempo evaluados (Figuras 47B-C). En vM1d, por otro lado, se observa un aumento transito-

rio de todas las bandas de frecuencia (Figura 47F), para posteriormente tender a la disminucién
(Figuras 47G y 47H).
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Figura 46. Cambios en la PS absoluta basal debido a la inyeccién de LIDO2 en vM1i en funcion
del tiempo. Anélisis tiempo-frecuencia para la actividad cerebral espontdnea (basal) antes (-60 min) y
después (20, 80 y 140 min) de la inyeccién de LIDO2 en vM1i en la corteza ipsilateral a la inyeccién (A,
B, C y D) y contralateral (E, F, G y H). Los andlisis después de la inyeccién fueron normalizados
respecto a la preinyeccién y se les resté el efecto del DMSO.
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Figura 47. Cambios en la PS absoluta basal debido a la inyeccién de LIDO5 en vM1i en funcién
del tiempo. Anélisis tiempo-frecuencia para la actividad cerebral espontdnea (basal) antes (-60 min) y
después (20, 80 y 140 min) de la inyeccién de LIDO5 en vM1i en la corteza ipsilateral a la inyeccién (A,
B, C y D) y contralateral (E, F, G y H). Los andlisis después de la inyeccién fueron normalizados
respecto a la preinyeccion y se les resto el efecto del DMSO.

7. Discusion

El sistema sensoriomotor de las vibrisas en ratas ha sido un modelo ampliamente utilizado para
estudiar la integracion sensorial y motora en mamiferos. Para las ratas, este érgano sensorial es
de gran importancia ecoldgica debido a los entornos cerrados y oscuros en que estos animales
desarrollan gran parte de su vida. La informacion obtenida por medio de las vibrisas es procesada
a nivel central por estructuras tanto subcorticales como corticales, entre las cuales se encuentra

la region de interés de la presente investigacién: la corteza motora primaria de las vibrisas
(vM1). [61, 62, 125]

Una de las caracteristicas fundamentales para el buen funcionamiento del sistema de las vi-
brisas es poder procesar de manera integral la informacion sensorial y motora, ya que de esta
integracién depende la precisién y fiabilidad que le permite al animal relacionarse de manera
efectiva con el entorno en el que se encuentra embebido [45, 83, 34]. En este sentido, vM1, a
pesar de su nombre, no solo se relaciona con la generacion de comandos motores por medio de
las neuronas de la capa 5 (L5) que proyectan por el tracto piramidal, sino que también procesa
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informacién somatosensorial [46, 72]. Una de las vias involucradas en este proceso, y que fue
de interés en este trabajo, es la paralemniscal, por medio de la cual vM1 recibe aferencias del
nucleo taldmico POm con informacion somatosensorial sin intermediacion de cortezas somato-
sensoriales [61, 98, 2]. Otra via de importancia es la via comisural o callosal de vM1 hacia la
corteza homotodpica contralateral (62, 125]. Esta via estd asociada con la coordinacion y sincro-
nizacién del movimiento de las vibrisas en ambos lados del rostro [38, 55]. El presente trabajo
investigd el papel de esta via comisural en el procesamiento de la informacion somatosensorial
en vM1, la cual proyecta desde neuronas con el soma en la capa 2/3 (L2/3) hasta neuronas
ubicadas entre la 1.2/3 y L5 (superficial, L5a, y profunda, L5b) en vM1 contralateral [108, 125].
Ademéds, las entradas de la via paralemniscal llegan tanto a neuronas de 1.2/3 como de L5
[61, 62]. Esta organizacién respalda la eleccién de posicionar el quimioelectrodo en la corteza
ipsilateral al estimulo (vM1i) a niveles de L2/3 y Lba, y el electrodo contralateral (vM1d) a
nivel de L5 (Cuadro 1).

Para investigar el papel de las proyecciones comisurales en el procesamiento somatosensorial en
vM1, se optd por emplear un anestésico local para inactivarlas, siendo la lidocaina la sustancia
seleccionada por su capacidad para bloquear canales de sodio dependientes de voltaje [30]. Se
prefirio la forma no cargada de la lidocaina, respaldada por evidencia que sugiere su mayor
eficiencia en comparacién con la forma cargada [123]. Dado que la lidocaina no cargada es mas
hidrofébica, se empled dimetil sulféxido (DMSO) como solvente organico para su disolucion,
debido a su amplio uso en la investigacion biolégica [10], con el cual se hicieron dos soluciones
de lidocaina: una al 2% (LIDO2) y otra al 5% (LIDO5). Sin embargo, al inyectar DMSO sin
lidocaina en vM1i como control, se observaron cambios significativos en el circuito, revelando
que este solvente no era inocuo. Este efecto inesperado podria deberse a dos razones: i. En ciertos
casos, el volumen de una inyeccion intracortical puede afectar la actividad neuronal debido a
oclusiones vasculares o alteraciones de la barrera hematoencefélica [80]. 7. E1 DMSO, a pesar de
su consideracién como vehiculo universal, puede tener efectos en el funcionamiento celular. En
cuanto a esto, aunque los mecanismos son desconocidos, hay evidencia de que el DMSO puede
interactuar directamente con la membrana celular y afectar la estabilidad de algunas proteinas
[102]. Adicionalmente, se ha observado que el DMSO aumenta las contracciones en el musculo
liso de la vejiga de rata por medio de la inhibicién de la actividad de la acetilcolinesterasa, lo
cual sugiere que puede llegar a afectar la neurotransmisién a nivel cerebral [107]. Ademds, en un
estudio se encontré que el DMSO puede llegar a causar excitotoxicidad debido al aumento de
la liberacién de neurotransmisores [88]. Estos hallazgos indican que el DMSO puede no ser un
solvente inocuo y puede causar efectos secundarios en el ambiente celular. Esto podria explicar
el aumento en el tamano de la respuesta tanto en vM1i como vM1d, asi como los cambios en
la organizacién del circuito y la actividad oscilatoria. Por lo tanto, los resultados de los grupos
LIDO2 y LIDOS5 se analizaron sustrayendo los del grupo DMSO para revelar el efecto neto de
la lidocaina.

En términos generales, los resultados senalan que los efectos inducidos por la inyeccion de
lidocaina en vM1i sobre el funcionamiento de vM1 ipsilateral y contralateral son sensibles a
la concentracion. La administracién de LIDO2 en vM1i resulté en una disminucion transitoria
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de la respuesta cortical ipsilateral a los 20 minutos, mientras que en la corteza contralateral se
observo un aumento que persistio desde los 80 hasta los 140 minutos después de la inyeccién.
En contraste, con LIDO5 hubo una disminucién sostenida en vM1i que se mantuvo hasta 140
min después de la administracion, mientras que en vM1d se registré un aumento transitorio a
los 20 minutos, seguido de una disminucién continua desde los 80 hasta los 140 minutos. En
lo que respecta a la organizacién del circuito, al emplear el protocolo de pulsos emparejados,
se observaron patrones distintivos. Con un intervalo inter-estimulo (ITE) de 50 ms, se destacd
predominantemente una desfacilitacion sostenida en el tiempo de la respuesta en las areas
vM1li y vM1d como resultado de la inyeccion de LIDO5 en vMli. En contraste, la inyeccién
de LIDO2 sélo indujo desfacilitacion en vM1d durante los primeros momentos después de la
inyeccion. Por otro lado, con un IIE de 200 ms, la inyeccién de LIDO2 gener6 una desfacilitacion
continua en el tiempo en vMI1i, mientras que en vM1d sélo se observé una disminucién en la
etapa inicial postinyeccion. Finalmente, con un ITE de 400 ms, se destacaron principalmente
alteraciones tardias después de la inyeccién de LIDO2 en vM1i: una desfacilitacion a los 155
minutos postinyeccién en la corteza ipsilateral y otra en el intervalo de los 95 a 155 minutos
postinyeccién en la corteza contralateral. En cuanto a la actividad neuronal oscilatoria, se
observo que la inyeccién tanto de LIDO2 como de LIDO5 en vM1i indujo cambios en la potencia
espectral tanto de la actividad en bandas de frecuencia lentas (theta, alpha y beta) como en
las rdapidas (gamma baja y alta) en ambas cortezas. Estos cambios abarcaron tanto la potencia
espectral de la actividad espontanea o basal, asi como la de la actividad posterior a un estimulo
en el parche de vibrisas izquierdo (WP1).

Ahora bien, a diferencia del paradigma clinico prevalente que postula la inhibicién interhe-
misférica de las cortezas motoras, donde la activaciéon de una corteza resulta en la inhibicion
de la corteza homotdpica contralateral, existen estudios que indican que la comunicacion inter-
hemisférica entre estas cortezas a través de las fibras comisurales tendria un efecto facilitador
del movimiento. Por ejemplo, Maggiolini et al. [87] observaron que al inyectar lidocaina en M1
de ratas, se incrementaba el umbral de estimulacién en la corteza contralateral para inducir
movimientos en el rostro y las extremidades ipsilaterales a la inyeccion. Esto sugiere que, en
ciertos casos, las proyecciones comisurales pueden desempenar una funcion de facilitacion in-
terhemisférica, al menos en la generacién de movimientos. En humanos, también se ha visto
que cuando se realizan movimientos unilateralmente de manera intencional, en lugar de ex-
perimentar una inhibicién neta, se observa una facilitaciéon neta de las vias neuronales que se
proyectan hacia los musculos homélogos de la extremidad opuesta [21]. No obstante, estos des-
cubrimientos se centran en la producciéon del movimiento, mientras que el conocimiento sobre
el procesamiento de un estimulo somatosensorial en M1 es limitado. En 2021, una investigacion
llevada a cabo por Ramirez [113] en la Universidad Nacional de Colombia revel6 que al inducir
una potenciacion a largo plazo en la via comisural de vM1, se potenciaba la via somatosenso-
rial, sin embargo, no era claro si este cambio era heterosinaptico u homosinaptico. Este hallazgo
sugiere que la via comisural podria desempenar un papel facilitador en el procesamiento de un
estimulo somatosensorial.

En el presente estudio, al administrar LIDO2 en vM1i, se observé una disminucién esperada y
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transitoria de la respuesta en la corteza ipsilateral a la inyeccion, mientras que en la contralateral
se evidencié un aumento sostenido en el tiempo. Este incremento que se observo hasta los 140
min postinyeccién con el anélisis del &rea bajo la curva de las CI/O, no fue estadisticamente
significativo en los primeros 20 min. No obstante, al examinar la R1 de los pulsos emparejados
con ITE de 50 ms, se identific6 un aumento significativo de la amplitud de la respuesta con
la 175 a los 35 minutos (z=22.76, 0,=4.02, p < 0,05). Lo anterior sugiere que el aumento
en la amplitud observado en vM1d comenzé en los momentos iniciales postinyecciéon, pero se
manifesté de manera significativa después de los 30 minutos, que tedéricamente corresponde al
tiempo de mayor eficiencia de la lidocaina [87]. Estos resultados indican que la inyeccién de
LIDO2 en vM1i gener6 de alguna manera un aumento de la excitabilidad en vM1d, resultando
en un potencial de mayor amplitud. En contraste, la inyeccion de LIDO5 en vMIl1i generd
una disminucién sostenida en el tiempo en vM1i, mientras que en vM1d, inicialmente, mostro
un comportamiento similar a la LIDO2, pero en estadios posteriores comenzé a disminuir de
manera continua. Estas discrepancias en los resultados entre estos dos grupos podrian estar
relacionadas con la menor concentracién de LIDO2, lo que podria provocar un bloqueo menos
extenso de fibras axonales. La cuestion que surge es si existe alguna preferencia de la lidocaina
al bloquear los axones. Respecto a esto, aunque no se comprende completamente cudles axones
son los mas afectados por la lidocaina, un estudio sugiere que ésta bloquea preferentemente
las fibras mielinizadas pequenas [51]. En la neocorteza, las fibras mas pequenas corresponden a
los axones de las interneuronas inhibidoras (INs) [142] y los axones intracorticales de circuito
local de las neuronas piramidales (PyrNs) [68, 138]. De éstas, tanto los axones intracorticales de
PyrNs como los de las interneuronas, especialmente las parvalbimina positivas (PV+), pueden
estar mielinizados [139, 95, 130, 13]. Por otro lado, a pesar de que la mayoria de proyecciones
comisurales son fibras excitadoras de las PyrNs corticofugales de 1.2/3 y Lba, se conoce que en
la neocorteza aproximadamente un sexto de las neuronas son INs GABAérgicas, de las cuales
se estima que entre el 1% y el 10 % pueden proyectar a distintas regiones subcorticales y de la
corteza [150, 118]. Algunas de éstas fibras, pertenecientes a las INs PV+ y péptido intestinal
vasoactivo positivas (VIP+), proyectan comisuralmente [143, 94]. Ahora, entre todo el conjunto
de fibras comisurales hay tanto no-mielinizadas como mielinizadas. De estas ultimas, son las
fibras inhibidoras las que tienen un didmetro menor [12].

En ese sentido, los axones més susceptibles a la lidocaina podrian ser los intracorticales de
las PyrNs, los de las INs PV+ y los comisurales inhibidores PV+ y VIP+. Por lo tanto, es
probable que el efecto de LIDO2 haya sido més notable en estas fibras. En vM1i, la inacti-
vacion de estos axones podria haberse reflejado a nivel de circuito local en una reduccion de
la actividad de las INs PV+, VIP+ y somatostatina positivas (SOM+), debido al bloqueo
de las fibras intracorticales de las PyrNs que, ademas de proyectar a otras PyrNs, establecen
circuitos de retroalimentacién con estas interneuronas [61, 143]. Esto habria resultado en una
facilitacion de las proyecciones excitadoras comisurales, debido a una disminucién neta de la
inhibicién sobre las PyrNs. Lo anterior, sumado al bloqueo de las fibras inhibidoras callosales,
habria conducido a un aumento neto de la excitabilidad en vM1d, lo que se traduciria en una
amplitud significativamente mayor del potencial provocado por la estimulacién del parche de
vibrisas izquierdo. No obstante, la investigacion sobre las proyecciones inhibidoras callosales
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es relativamente reciente, y aun falta informacion crucial, como el tipo especifico de neuronas
hacia el cual se dirigen, ya que, en otras regiones corticales, se ha observado evidencia de que
estas proyecciones pueden contribuir tanto a la formacion de circuitos de desinhibiciéon como
de inhibicién [143, 118]. Adicionalmente, valdria la pena hacer un andlisis de los cambios en la
amplitud para los diferentes componentes de la respuesta por separado, ya que cada uno estaria
relaciondndose con procesos distintos del cémputo de la informacién somatosensorial [99].

En cuanto a LIDO5, al tener una concentracion mas elevada, probablemente logré afectar de
manera mas extensa los axones de vM1i, provocando la inactivacién de un mayor porcentaje
de fibras callosales, incluyendo las excitadoras. En la corteza cotralateral, esto resulté en un
comportamiento inicial similar al provocado por la inyeccién de LIDO2 | pero con una disminu-
cién continua de la amplitud de la respuesta posterior. Esto sugiere que, aunque existen fibras
comisurales inhibidoras, todo el conjunto de las fibras callosales desempena un papel neto de
facilitacion contralateral, en concordancia con los hallazgos de Ramirez [113].

En otro contexto, como se anticipaba en investigaciones previas [156, 152, 67], vM1 presenté una
amplia capacidad de oscilacion en diversas frecuencias. Estas abarcaron las bandas theta (4-8
Hz), alfa (9-14 Hz), beta (15-25 Hz), gamma baja (26-59Hz) y gamma alta (61-100 Hz). Cada
una de estas frecuencias esta vinculada a aspectos especificos de la fisiologia y organizacion
cortical. Adicionalmente, aunque la evidencia especifica para M1 es limitada, investigaciones en
otras regiones corticales, como la corteza auditiva, han demostrado que las proyecciones callosa-
les desempenan un papel fundamental en la modulacion de la actividad oscilatoria contralateral
al agudizar la sintonizacién de frecuencia en la corteza del hemisferio opuesto, mejorando asi la
precision en el procesamiento de estimulos auditivos, subrayando la influencia de las conexiones
callosas en el procesamiento sensorial [127].

En particular, la corteza motora se vincula significativamente con la actividad oscilatoria en la
banda beta, indicando funciones especificas en la atencién y el control sensoriomotor [26, 3|.
Ademads, destaca la coherencia de las oscilaciones beta con la actividad electromiografica durante
tareas que demandan un agarre preciso. Esta relaciéon se vincula con un incremento en la
excitabilidad corticoespinal, sugiriendo su posible origen en la capa 5 in vivo [120, 42, 64].
Otros estudios plantean que esta banda de frecuencia se genera no sélo a través de la actividad
de las neuronas piramidales de L5, sino también de 1.2/3 [126]. No obstante, se evidencia que la
generacién de oscilaciones en esta banda de frecuencia también esta relacionada con la actividad
de interneuronas GABAérgicas de disparo lento, como las INs SOM+ [159, 24].

En este estudio, se observé que la inyeccion de LIDO2 en vM1i afecté principalmente la po-
tencia de la banda beta durante el procesamiento de estimulos somatosensoriales, en la que se
evidenciaron variaciones significativas tanto en vM1i como en vM1d. Inicialmente, se identifico
una disminucion transitoria en vM1i, posiblemente atribuible al impacto de LIDO2 en los axo-
nes intracorticales de PyrNs. Esta disminucion podria haber afectado la transmision sinaptica
desde las capas mas superficiales hasta las mas profundas, donde se encuentran las neuronas de
proyeccién corticoespinal [62, 61] relacionadas con las oscilaciones beta, segin se ha propuesto
en estudios anteriores. Ademas, el bloqueo de estos axones también pudo haber producido una
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disminucién en la actividad de las INs SOM+, presentes tanto en L2/3 como en L5 [148], y
relacionadas con la actividad en la banda beta. A pesar de esta disminucion transitoria inicial,
se observé un aumento significativo de la potencia espectral de beta 140 minutos después de la
inyeccion, lo que sugiere posibles mecanismos de adaptacion del circuito que derivaron en un
efecto rebote.

Por otro lado, en vM1d se registré6 un aumento sostenido en el tiempo de la potencia espectral
post-estimulo de la banda beta, lo cual concuerda con el aumento de la amplitud del potencial
provocado. Hay evidencia que respalda que los componentes PO y N1 de esta respuesta se re-
lacionan con entradas sindpticas excitadoras de circuito local activadas después de un estimulo
somatosensorial [99, 62, 61]. Dado que la inyeccién en vMli resulté en un aumento de la ex-
citabilidad de vM1d, se infiere que esto fortalecié las entradas locales excitadoras relacionadas
con estos componentes y los circuitos de retroalimentacion con INs SOM+ asociados, lo que
contribuyé al incremento de la potencia espectral de la banda beta y la excitabilidad de las
proyecciones corticoespinales.

En relacién con la inyeccién de LIDO5 en vM1i, se observaron cambios en ambas cortezas
tanto en la potencia espectral espontanea o basal como después de un estimulo en WPi. En
cuanto a la potencia espectral basal, se evidencié una disminucion sostenida en el tiempo en
vM1i, presumiblemente debido al bloqueo generalizado de LIDO5 en los axones de circuito
local, tanto de PyrNs como de INs. En contraste, la potencia espectral basal de vM1d mostrd
un aumento transitorio que podria atribuirse al incremento inicial de la excitabilidad de vM1d.
Por otro lado, la potencia espectral después de un estimulo en WPi presenté una disminucion
sostenida en el tiempo en vMI1i, probablemente por razones similares a las sugeridas para la
potencia espectral basal. En vM1d, sin embargo, se registré un aumento sélo a los 20 minutos,
lo cual concuerda con el comportamiento similar de LIDO5 con LIDO2 en el momento inicial
posterior a la inyeccién, seguido de una disminucién coherente con la reduccién de la amplitud
de la respuesta en vM1d.

En una perspectiva adicional, se ha observado que M1 presenta un circuito distintivo capaz
de generar y sintonizar oscilaciones en el rango de 7-14 Hz, abarcando la parte alta de la
banda theta y toda la banda alpha. Este circuito implica la sincronizacién de la actividad de
las neuronas piramidales de la capa 5 (PyrNs) en la corteza motora primaria sin dependencia
de interneuronas GABAérgicas, y muestra relevancia funcional, especialmente en el contexto
del movimiento activo de las vibrisas durante el comportamiento exploratorio de los roedores
[22, 78]. Adicionalmente, investigaciones previas han senalado que, en humanos, las oscilaciones
coordinadas en la frecuencia alpha y beta en esta misma regién cortical desempenan un papel
crucial en el mantenimiento de contracciones estables en los musculos de las extremidades del
lado opuesto [48].

Al realizar la inyeccién de LIDO2 en vM1i, se observaron cambios significativos exclusivamente
en la potencia espectral de alpha posterior al estimulo. Inicialmente, se detecté una disminucion
transitoria en la corteza ipsilateral, sugiriendo un posible bloqueo de las entradas excitadoras
locales a las neuronas piramidales de la capa 5. En contraste, en vM1d no se evidenciaron
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cambios significativos. Respecto a esto, es importante tener en cuenta que al calcular la potencia
espectral mediante la transformada rdapida de Fourier, se asume que la senal no varia en el
tiempo. Sin embargo, al analizar los cambios en las potencias de distintas bandas a lo largo
del tiempo, se observd que la potencia de la banda alpha experimenté tanto aumentos como
disminuciones en diferentes momentos de la respuesta provocada.

En términos generales, la potencia de la banda alpha aumentaba al inicio de la respuesta, dis-
minuia aproximadamente a los 175 ms y se mantenia asi hasta los 400 ms, momento en el cual
regresaba a su estado basal o experimentaba un nuevo aumento. Estos aumentos, presumible-
mente, podrian asociarse al previamente mencionado aumento de la excitabilidad en vM1d. Por
otra parte, es relevante destacar que la disminucién en la banda alpha ocurrié casi simultanea-
mente con un aumento en la potencia de la banda gamma baja. Esta ultima esta vinculada,
en primer lugar, con un incremento en la inhibiciéon de las PyrNs debido a la activacién de
interneuronas PV+ [47]. Ademads, existe evidencia que indica una correlacién negativa entre la
banda gamma baja y la alpha, al menos en la corteza visual de primates no humanos y huma-
nos [124, 15]. Esto podria dar cuenta del hecho de que, a pesar del aumento en la excitabilidad
de vM1d, se evidencia una notoria disminucién en esa ventana de tiempo de dicha banda de
frecuencia.

Con la inyeccién de LIDO5 en vM1i, se observaron cambios tanto en la potencia espectral (PS)
basal como post-estimulo de alpha. En relacion con vM1i, aunque la PS basal no mostré cambios
estadisticamente significativos, se evidencié una tendencia a la disminucién. En contraste, en
vM1d se registré6 un aumento transitorio, posiblemente atribuible al incremento inicial de la
excitabilidad en esta region cortical. En lo que respecta a la PS post-estimulo, se observo
una disminucién sostenida en el tiempo en vMIi, presumiblemente debido al bloqueo extenso
provocado por LIDO5. En vM1d, por otra parte, se registré un comportamiento inicial similar
al observado con la inyeccién de LIDO2, ya que los analisis de tiempo-frecuencia revelaron
patrones similares. Sin embargo, en estadios posteriores se evidencié una disminucién sostenida,
posiblemente debido a la disminucién en la excitabilidad de esta corteza.

Por otro lado, se ha establecido que las bandas gamma baja y alta estan principalmente vincu-
ladas a la actividad de las interneuronas PV+ [47, 129, 20]. Asimismo, investigaciones indican
que las bandas gamma podrian potenciar el procesamiento motor, sugiriendo el posible papel
de las oscilaciones gamma en el rendimiento y control motor [75, 3|. De igual manera, en hu-
manos, se ha observado que estas bandas estan estrechamente relacionada con el procesamiento
sensorial en cortezas prefrontales y parietales [43, 53, 135]. Adicionalmente, la evidencia sugiere
que la generacién de gamma baja y alta involucra actividad tanto de L2/3 como de L5, que son
capas en las que hay presencia de INs PV+ [67, 148]

La inyeccién de tanto LIDO2 como LIDO5 revelé cambios significativos principalmente en la
potencia espectral posterior al estimulo en WPi de ambas bandas gamma, consistente con el
hecho de que estas bandas se asocian con el procesamiento de informacion tanto motora como
sensorial. Al administrar LIDO2 en vM1i, se observé una disminucién transitoria de la PS en
las bandas gamma baja y alta en la corteza ipsilateral, posiblemente debido a la afectacién de
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los axones de las interneuronas PV+. En contraste, en vM1d se evidencié un aumento sostenido
en ambas bandas. Este aumento podria atribuirse al incremento de la actividad de las PyrNs
de L5, lo que, a su vez, aumentaria las entradas excitadoras en las interneuronas PV+ debido
a circuitos locales de retroalimentacién. Alternativamente, este aumento podria vincularse al
mismo incremento de la actividad de las entradas excitadoras callosales, que podrian proyectarse
hacia dichas interneuronas, formando circuitos de proalimentacion [82, 143, 21].

En relacién con LIDOb5, se observé una disminucion sostenida en el tiempo de la banda gam-
ma baja y una disminucion transitoria en la gamma alta en vM1i, posiblemente atribuible al
bloqueo generalizado de los axones, especialmente los de las interneuronas PV+. En la corte-
za contralateral, se noté6 un aumento inicial en la PS de ambas bandas, presumiblemente por
razones similares a las observadas con LIDO2, seguido aparentemente por un retorno a niveles
basales. Sin embargo, los andlisis de tiempo-frecuencia indican un aumento en la gamma baja
en algunos momentos de la respuesta. Este incremento podria estar relacionado con el hecho
de que las proyecciones comisurales también alcanzan a interneuronas VIP+ en L2/3 [148, 82].
Estas interneuronas suelen formar circuitos de desinhibicién local [143] y se ha visto que inhiben
tanto a INs SOM+ como PV+ [111]. Por lo tanto, al estar desfacilitadas debido a la disminu-
cion de la actividad de las proyecciones comisurales excitadoras, podrian disminuir la inhibiciéon
sobre las interneuronas PV+, lo que provocaria los aumentos observados en la banda gamma
baja. Adicionalmente, evidencia reciente sugiere que las INs VIP+ estarian involucradas en la
generacién de estas oscilaciones [133, 5]. Sin embargo, se requiere una investigacion méas extensa
para comprender completamente estos fenémenos.

En otro estudio, se destaca la presencia de actividad frontal continua en la banda de 7-8.5 Hz
durante la fase de retencion. Este hallazgo indica que las oscilaciones theta estan vinculadas a
los procesos de memoria de trabajo, sugiriendo una conexion entre las oscilaciones theta en la
corteza motora y funciones cognitivas como la memoria y la atencion [71]. Ademads, se ha relacio-
nado a la actividad theta cortical con el aprendizaje motor y la actividad theta del hipocampo
[144, 106, 73]. Asimismo, la investigacién realizada por Wendiggensen et al. [147] destaca la
interaccién entre las bandas alfa y theta en la corteza occipitotemporal derecha, la zona motora
suplementaria (AMS) y dreas frontales superiores. Este hallazgo sugiere que la generacién de
oscilaciones theta en la corteza motora podria implicar actividad neural coordinada en diversas
regiones cerebrales. Ademas, a pesar de que se ha visto relacion entre la generacién de la banda
theta alta (7-8 Hz) con la actividad de PyrNs en L5 [22], se ha encontrado que la generacién
de theta estd también estrechamente relacionada con la actividad de L2/3 de la corteza motora
[67].

En el curso de esta investigacion, se identificé que la administracién de LIDO2 en vM1i generd
una marcada disminucién en la PS basal de la banda theta sélo en la corteza ipsilateral, la
cual revirtié a los 140 minutos. Este fenémeno puede atribuirse al efecto mas notable en las
neuronas de la capa 1.2/3 y Lba, que fueron las capas en las que se posicioné el quimioelectrodo.
En relacién con la PS post-estimulo, se observé principalmente una disminucién transitoria en
vM1i, posiblemente relacionada con las mismas causas que afectaron la PS basal. En contraste,
en vM1d no se registraron cambios significativos en la potencia espectral absoluta al realizar
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la transformada rapida de Fourier; sin embargo, al examinar los andlisis de tiempo-frecuencia,
se identificé un patrén similar al observado en la banda alpha, especialmente en las frecuencias
altas de theta (7-8 Hz). Este patrén podria estar vinculado a la relacién previamente docu-
mentada entre estas dos bandas en estudios anteriores [22; 147]. No obstante, se requieren
estudios adicionales para comprender estos fenémenos, iniciando con el andlisis separado de las
frecuencias altas y bajas de la banda theta.

En lo que respecta a la inyeccion de LIDO5 en vM1i, se observé una reduccién en la potencia
espectral basal, similar a la ocasionada por la inyeccién de LIDO2 en la corteza ipsilateral,
presumiblemente debido a las mismas razones. En cuanto a la PS posterior al estimulo en
WP, se registréo una disminucion continua en el tiempo en vM1i, posiblemente relacionada
con los mismos factores mencionados anteriormente. En contraste, en vM1d se manifesté un
comportamiento inicial similar al provocado por LIDO2, especialmente evidente en el patron
similar del analisis tiempo-frecuencia. Sin embargo, en las etapas posteriores se observo una
disminucién, probablemente atribuible a la reducciéon de la excitabilidad de esta corteza debido
al bloqueo extenso de las fibras comisurales.

Los resultados previos acerca de la potencia espectral en diversas bandas de frecuencia subrayan
la importancia de la comunicacion entre las cortezas motoras primarias de ambos hemisferios en
la actividad oscilatoria de estas areas. Estos hallazgos sugieren que estas proyecciones callosales
juegan un papel crucial en la sintonizacion de M1 a diferentes bandas de frecuencia, lo cual,
segun estudios mencionados anteriormente, impacta en el procesamiento sensoriomotor y en
procesos cognitivos como la atencion, coordinacion, memoria y aprendizaje motores. Compren-
der cémo las conexiones interhemisféricas modulan las oscilaciones neuronales, su interrelacion
y su conexién con procesos cognitivos es un campo extenso que amerita seguir siendo explorado.
Por ejemplo, el acoplamiento entre frecuencias lentas como theta y rapidas como gamma baja
y alta se ha asociado con el comportamiento y la coordinacién motora [67]. Asimismo, investi-
gaciones han evidenciado la existencia de acoplamiento fase-amplitud entre las propias bandas
gamma baja y alta en las cortezas prefrontales humanas, siendo este fenémeno modulado por
actividades motoras y lingiiisticas [101]. Por lo anterior, resultaria de gran utilidad llevar a
cabo un analisis de las modificaciones en el acoplamiento fase-amplitud debido a la inactivacion
de las proyecciones comisurales, abordando tanto las interacciones entre las frecuencias gam-
ma y las ondas mas lentas, asi como la dindamica especifica dentro de las dos bandas gamma.
Adicionalmente, dada la relacion entre la alteracién de la actividad oscilatoria de M1 con el
envejecimiento [155, 154] y diversos trastornos, como los del espectro autista, del lenguaje y
la epilepsia [4, 33, 66, 17], persistir en la busqueda de la comprensién de los mecanismos que
generan y modulan estas oscilaciones, incluyendo los que se relacionan con la comunicacion
interhemisférica, es de gran relevancia en la actualidad.

Por 1ltimo, con el objetivo de profundizar en la comprension de la organizacién del circuito, se
implementé un protocolo de estimulacién somatosensorial mediante pulsos emparejados. Aun-
que en estudios previos se ha empleado este protocolo para investigar mecanismos excitadores
e inhibidores, se ha centrado principalmente en la estimulacién magnética transcraneal de la
corteza [104, 140, 131, 60, 93, 115]. En el contexto de la corteza motora, el equilibrio entre la
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excitacién y la inhibicién es crucial para regular la excitabilidad cortical y la funcién motora.
Estudios han demostrado que la excitabilidad de ésta esta influenciada por el equilibrio entre la
excitacion y la inhibicién, y las alteraciones en este equilibrio se han relacionado con condiciones
como la epilepsia y la enfermedad de Parkinson [54, 160]. Ademés, se ha observado que interven-
ciones como la estimulacion magnética transcraneal y la estimulacion transcraneal de corriente
continua pueden modular el equilibrio entre la excitacion y la inhibicién en la corteza motora,
resaltando su importancia en el control motor, el dolor crénico y la plasticidad [151, 161, 84]. Sin
embargo, la evidencia acerca del procesamiento de dos estimulos somatosensoriales consecutivos
en vM1 es limitada.

Dentro de esta investigacion, se implementd un protocolo de pulsos emparejados para estimular
el parche de vibrisas izquierdo (WP1i), variando los intervalos entre estimulos (IIE) en tres
modalidades: 50 ms, 200 ms y 400 ms. Lo anterior con el propésito de analizar los mecanismos
y organizacién del circuito local, involucrando tanto neuronas excitadoras como inhibidoras. En
primer lugar, antes de la administracién del tratamiento, se evidencié una desfacilitacién de la
respuesta con todos los intervalos, lo que apunta hacia una posible activacion de interneuronas
inhibidoras. Adicionalmente, se observaron variaciones en la potencia espectral de las bandas de
frecuencia lentas y rapidas a lo largo del tiempo, lo que indica una relaciéon con los componentes
de la respuesta. En vM1i, se observé que PO se asocié principalmente con una prevalencia en
la banda de 8-64 Hz, mientras que N1 mostré un predominio en las frecuencias de 8-32 Hz. En
el caso de vM1d, durante N1 se destacé una predominancia en la banda de 4-64 Hz, y en P1 se
evidencié una mayor presencia en la banda de 4-46 Hz.

Teniendo esto en cuenta, con el IIE de 50 ms, el segundo pulso se aplicé durante la ocu-
rrencia del componente N1 en vM1i y durante P1 en vM1d. En relacién con las frecuencias
lentas, previamente se ha resaltado la asociacion de la banda beta con la activacion de inter-
neuronas GABAérgicas SOM+. Por otro lado, las frecuencias rapidas, como se ha mencionado
anteriormente, estan relacionadas con la activacién de interneuronas PV+. De esta manera,
la desfacilitacion de la respuesta observada podria estar vinculada con la activacion de estas
interneuronas. Ademas, la evidencia sugiere que el componente P1 en vM1d se asocia con una
fuente de corriente, indicando posiblemente una entrada de iones de cloro [99]. Este hallazgo
refuerza la hipdtesis mencionada. Cabe destacar que el andlisis de densidad de corriente para
la respuesta en la corteza ipsilateral al estimulo atin esta pendiente.

En cuanto al IIE de 200 ms, de manera general, se observd que en vM1i se relaciona con el final
de una deflexién negativa posterior a N1 (N2), mientras que en vM1d se relaciona con el final
de una segunda deflexién positiva (P2). Durante esta ventana de tiempo de las respuestas en
ambas cortezas, se evidencia principalmente una predominancia de las bandas theta y gamma
baja, la cual se extiende, aunque en menor medida, hasta los 400 ms, que es el otro IIE utilizado.
Estos hallazgos sugieren que la desfacilitacién de la respuesta observada con dichos intervalos
podria estar relacionada con la activacién de interneuronas PV+. Se requerira realizar andlisis
posteriores de densidad de corriente para corroborar la presencia de fuentes de corriente que
indiquen la activacion de estas neuronas en esos momentos especificos.
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Ahora bien, para el ITE 50 ms, la inyeccién de lidocaina en vM1i tuvo distintos efectos en cada
uno de estos mecanismos. En primer lugar, la administracién de LIDO2 provocé principalmente
una desfacilitacién mas pronunciada en vM1d durante los momentos iniciales. Al estudiar el
analisis T-F, se observa un aumento en las frecuencias tanto lentas, asociadas con la activacion
excitadora (alpha y beta), como répidas, relacionadas con la activacién inhibidora (gamma baja
y alta). Al analizar los cambios en ambas respuestas, se constata que los resultados anteriores
son coherentes, ya que la primera respuesta aumenté en tamano (z=22.76, 0,,=4.02, p < 0,05),
posiblemente debido al incremento de la actividad excitadora, mientras que la segunda mostré
una disminucién (z =-18.46, 0,,=5.06, p < 0,05), atribuible probablemente a un aumento de la
activacién de las interneuronas inhibidoras durante el componente P1.

En cambio, la inyeccién de LIDO5 indujo un incremento en la desfacilitacién tanto en la corteza
ipsilateral como en la contralateral a la inyeccién. Aunque el patrén inicial se asemeja al obser-
vado con LIDO2 en ambas cortezas, con el tiempo se destacan diferencias en los analisis T-F.
En vM1i, se evidencia una desfacilitacion méas pronunciada debido a una disminucién en ambas
respuestas. Este efecto podria atribuirse a la afectacion general de las conexiones locales resul-
tante del bloqueo extenso de LIDO5. Por otro lado, en vM1d, como se menciond anteriormente,
se observd un comportamiento inicial similar al de L2, probablemente por las mismas razones.
Sin embargo, entre los 95 y 155 minutos, la disminucion persistié y, al analizar la frecuencia
en el tiempo, se observa una prevalencia de las bandas rapidas y una marcada disminucién
de las bandas lentas en esos dos momentos. Este fenémeno puede vincularse, como se discutié
anteriormente, con la pérdida de las entradas excitadoras callosales a las interneuronas VIP+,
resultando en una liberacién de las interneuronas PV+ y favoreciendo la generacién de estas
oscilaciones rapidas.

Por otro lado, con un IIE de 200 ms, s6lo se observaron cambios significativos con la inyeccion
de LIDO2. Esto podria deberse a que, con la LIDO5, ambas respuestas disminuyeron en pro-
porciones similares y los mecanismos locales subyacentes se vieron mas afectados que con el
bloqueo parcial de LIDO2, lo que resulté en la ausencia de cambios en la tasa de ambas res-
puestas. En contraste, con LIDO2, ipsilateralmente se noté un aumento sostenido en el tiempo
de la desfacilitacion, que, al analizar los resultados de los analisis T-F, probablemente estuvo
relacionado una afectacion de la actividad de neuronas excitadoras, debido a que se observd
una disminucién de la potencia espectral de bandas de frecuencia lentas, principalmente de la
banda theta. Por otro lado, en la corteza contralateral se observé una mayor desfacilitacion
en los momentos iniciales, probablemente debido al aumento de la activacién de interneuronas
tanto SOM+ como PV+, ya que se evidencié que en dicho instante se produjo un aumento
tanto de gamma como de beta.

En relacién con el ITE de 400 ms, al igual que en el caso anterior, con la inyeccién de LIDOb5
no se observaron cambios significativos en la tasa de ambas respuestas, posiblemente debido
a razones similares. Contrariamente, con la inyeccién de LIDO2 se evidenciaron incrementos
en la desfacilitacion, especialmente en las etapas mas posteriores a la inyeccion. En vM1i, se
observé un aumento significativo de la desfacilitacién sélo a los 155 minutos, momento en el
cual se registré un aumento las bandas de frecuencia gamma baja y beta. Este aumento sugiere
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una posible activacién de las interneuronas SOM+ y PV+ durante las fases mas tardias del
procesamiento del estimulo somatosensorial aplicado. En cuanto a vM1d, el incremento en la
desfacilitacion se manifestd después de los 95 minutos, coincidiendo con un aumento sostenido
de R1 (alos 95 min: z =49.51, ¢,,=6.88, p < 0,05, y a los 155 min: £ =32.89, ¢,,=2.30, p < 0,05)
y un aumento de la potencia espectral de beta. Esto también sugiere la posible participacion de
las interneuronas mencionadas anteriormente en el procesamiento mas tardio del estimulo en la
corteza contralateral. Sin embargo, la organizacién y los mecanismos especificos involucrados
en este microcircuito cortical durante las fases mas tardias de la respuesta aun requieren de
una mayor investigacion.

Para finalizar, de acuerdo a todos los hallazgos de la presente investigacién, se plantearon dos
modelos explicativos sobre lo que el bloqueo parcial o extenso de las proyecciones comisurales
revela sobre la funcion de éstas en la fisiologia del procesamiento de informacion somatosensorial
en vMI1.

En primer lugar, la inyeccién de lidocaina al 2% en vM1i tuvo un efecto parcial (Figura 48),
presumiblemente impactando mas a los axones intracorticales de PyrNs, afectando tanto la
activacién de otras PyrNs mas profundas como la actividad de las interneuronas PV+, SOM+
y VIP+. Ademas, es probable que también haya afectado directamente a los axones de las INs
PV+ y a las proyecciones inhibidoras callosales PV+ y VIP+. Estos efectos, presumiblemente,
condujeron a una liberacién de las proyecciones callosales excitadoras y una disminucion de la
inhibicién comisural, resultando en un aumento de la excitabilidad contralateral. A su vez, esto
provocaria una mayor activacién posterior de INs SOM+ y PV+. Estos eventos se reflejarian
en los resultados discutidos previamente en relacion con los cambios en la amplitud, actividad
oscilatoria y organizacién del microcircuito.

Por otro lado, la inyeccién de la lidocaina al 5% (Figura 49) posiblemente indujo un bloqueo
mas generalizado de los axones en la corteza ipsilateral a la inyeccion, afectando tanto a las
proyecciones comisurales inhibidoras como excitadoras. Esto resulté en una desfacilitacion neta
del procesamiento somatosensorial de la corteza contralateral, respaldando la evidencia sobre
el papel facilitador de la comunicacion interhemisférica entre las cortezas motoras. Esta des-
facilitacién se manifesté en la disminucién de la actividad de las neuronas piramidales y las
interneuronas PV+ y SOM+, especialmente en la capa 5, donde estas proyecciones tienen una
presencia mas marcada. Lo anterior se reflejé en los cambios en el procesamiento somatosenso-
rial discutidos previamente. Ademads, es probable que haya impactado también en la actividad
de las interneuronas VIP+ en L2/3, ya que al recibir menos entradas excitadoras, se reduciria
la inhibicién sobre otras interneuronas, alterando el equilibrio entre excitacion e inhibicion y la
actividad oscilatoria de la corteza.
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Figura 48. Modelo explicativo propuesto para LIDO2. A. Esquema del circuito en ausencia de trata-
miento. B. En gris de ilustran los axones afectados directamente por la lidocaina en vM1i. Los axones
afectados directa o indirectamente presentan un mayor o menor grosor de su axén dependiendo del
posible efecto. En azul oscuro las proyecciones talamocorticales, en verde las PyrNs comisurales, en
violeta las intertelencefalicas de Lba y las del tracto piramidal de L5b y en cian las corticotdlamicas.
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Figura 49. Modelo explicativo propuesto para LIDO5. A. Esquema del circuito en ausencia de trata-
miento. B. En gris de ilustran los axones afectados directamente por la lidocaina en vM1i. Los axones
afectados directa o indirectamente presentan un mayor o menor grosor de su axén dependiendo del
posible efecto. En azul oscuro las proyecciones talamocorticales, en verde las PyrNs comisurales, en
violeta las intertelencefalicas de Lba y las del tracto piramidal de L5b y en cian las corticotdlamicas.

8. Alcances, limitaciones y perspectivas

La investigacién proporciond una comprension de los mecanismos de procesamiento de infor-
macion somatosensorial en vM1, considerando el papel de las conexiones comisurales. Gracias
al método de registro utilizado, se logré examinar la actividad neuronal poblacional en la re-
gion, brindando informacién sobre la organizacion y fisiologia del circuito a diferentes escalas.
No obstante, es importante reconocer las limitaciones inherentes a este enfoque electrofisiologi-
co, como su resolucion espacial limitada y la incapacidad de observar la actividad neuronal
a nivel individual, lo que restringe la investigacién de los mecanismos celulares y moleculares
subyacentes al procesamiento cortical de la informacién [85, 56, 19].
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Por otro lado, otra limitacién en esta investigacién fue el hecho de que el farmaco utilizado para
inactivacién intracortical era hidrofébico, por lo que el solvente que se utilizé para su disolucién
fue el DMSO, el cual resulto teniendo efectos significativos en el sistema. Por ende, valdria la
pena considerar el uso de un farmaco distinto a la lidocaina para la inactivacién, como por
ejemplo el muscimol, el cual es un agonista de los receptores GABA y se ha mostrado que tiene
una alta solubilidad en vehiculos acuosos [86, 41]. Por otro lado, también se podrian considerar
métodos de inactivacién no farmacoldgicos, como la inactivacién por enfriamiento cortical [32].

Para futuras investigaciones, seria interesante llevar a cabo anélisis adicionales sobre los cambios
en la actividad oscilatoria debido a la inactivacion de las conexiones comisurales, como por
ejemplo estudiar el acople entre fases o entre la amplitud y la fase de dos oscilaciones (e.g. entre
alpha y gamma o entre las oscilaciones gamma baja y alta), debido a que en otras investigaciones
se ha observado la importancia de la interaccién de los ritmos neuronales en el proceso de
integracién sensoriomotora [8, 101].

Ademas, se podria investigar el papel de las conexiones comisurales inhibidoras mediante técni-
cas de transfeccién de opsinas en neuronas PV+ o VIP+, lo que permitiria indagar si estas
conexiones tienen un efecto netamente inhibidor o podrian estar involucradas en circuitos de

desinhibicién [143].

Por ltimo, se sugiere llevar a cabo pruebas in vivo con el animal despierto en un entorno
enriquecido, lo que estimularia la exploraciéon activa mediante el movimiento de las vibrisas,
mientras se registra la actividad de vM1 utilizando electrodos de silicio y se inactivan selecti-
vamente las conexiones comisurales. Esto podria lograrse mediante la transfeccién de neuronas
corticocorticales comisurales con optogenética, como el uso de ArchT, que permitiria la inacti-
vacion especifica con luz [44].

9. Conclusiones

Este estudio investigo el papel de las proyecciones comisurales en el procesamiento somatosen-
sorial en la corteza motora primaria de las vibrisas en ratas. De éste se pudo concluir que:

= Kl DMSO, a pesar de ser considerado un solvente universal, no es inocuo y provoca
cambios significativos en el sistema.

» La estimulacién del parche de vibrisas izquierdo provoca una respuesta poblacional en
ambas vM1, indicando la presencia de proyecciones talamocorticales en ambos hemisferios
cerebrales.

» La lidocaina provoca cambios en la actividad de la corteza inyectada que dependen de la
dosis del farmaco.

= Las dos dosis utilizadas de lidocaina revelaron que las proyecciones comisurales de vM1
ejercen un papel tanto inhibidor como excitador en el procesamiento sensoriomotor de la
corteza homotépica contralateral.
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= La actividad oscilatoria cortical en diferentes bandas de frecuencia depende de distintos
grupos de interneuronas y del circuito local, los cuales se vieron afectados de manera
diferenciada por el efecto de las dos dosis de lidocaina en vM1 y las proyecciones callosales.

= Las proyecciones comisurales inhibidoras y excitadoras de vM1 modulan la organizacion
y actividad del circuito local de la corteza homotdpica contralateral.

= La potenciaciéon a largo plazo en la via somatosensorial observada en la investigacion
llevada a cabo por Ramirez [113] probablemente se deba a cambios homosinapticos en las
entradas comisurales excitadoras.
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Anexos

Tablas de estadisticas

Cuadro 4: Estadistica ABC L2 izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significative
-60 vs. 20 46,384 8,931 | <0,001 0,013 Yes
-60 vs. 80 20,643 3,975 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 2,908 0,560 | 0,578 0,050 No

Cuadro 5: Estadistica ABC L2 derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 37,356 -1,808 | 0,084 0,050 No
-60 vs. 80 28,314 3,057 | 0,006 0,050 Yes
-60 vs. 140 61,252 3,028 | 0,006 0,050 Yes

Cuadro 6: Estadistica ABC L5 izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significative
-60 vs. 20 69,649 9,885 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 61,244 8,692 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 54,471 7,731 | <0,001 0,050 Yes
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Cuadro 7: Estadistica ABC L5 derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significative
-60 vs. 20 37,356 3,154 | 0,003 0,025 Yes
-60 vs. 80 32,710 2,762 | 0,008 0,050 Yes
-60 vs. 140 56,713 4,789 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 8: Estadistica L2 izquierda - 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 37,356 -1,808 | 0,084 0,050 No
-60 vs. 80 28,314 3,057 | 0,006 0,050 Yes
-60 vs. 140 61,252 3,028 | 0,006 0,050 Yes
Cuadro 9: Estadistica R1 L2 derecha - 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 22,765 3,333 | 0,002 0,017 Yes
-60 vs. 80 19,532 2,860 | 0,006 0,025 Yes
-60 vs. 140 10,049 1,471 | 0,148 0,050 No
Cuadro 10: Estadistica R1 L5 izquierda - 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 38,469 11,992 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 58,893 18,359 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 37,578 11,715 | <0,001 0,050 Yes
Cuadro 11: Estadistica R1 L5 derecha - 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 28,870 2,756 | 0,008 0,050 Yes
-60 vs. 80 30,663 2,927 | 0,005 0,025 Yes
-60 vs. 140 62,090 5,928 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 12: Estadistica R1 L2 izquierda - 200ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 4,276 0,445 | 0,659 0,050 No
-60 vs. 80 5,489 0,571 | 0,571 0,025 No
-60 vs. 140 31,425 3,269 | 0,002 0,017 Yes
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Cuadro 13: Estadistica R1 L2 derecha - 200ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 12,279 1,978 | 0,054 0,050 No
-60 vs. 80 49,519 7,978 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 32,894 5,300 | <0,001 0,025 Yes
Cuadro 14: Estadistica R1 L5 izquierda - 200ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 26,793 6,122 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 60,584 13,843 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 21,694 4,957 | <0,001 0,050 Yes
Cuadro 15: Estadistica R1 Lbderecha - 200ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 4,641 0,513 | 0,611 0,050 No
-60 vs. 80 46,224 5,105 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 47,539 5,250 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 16: Estadistica R1 L2 izquierda - 400ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 6,455 0,777 | 0,442 0,050 No
-60 vs. 80 18,701 2,250 | 0,030 0,025 No
-60 vs. 140 36,193 4,354 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 17: Estadistica R1 L2 derecha - 400ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 30,792 5,769 | <0,001 0,050 Yes
-60 vs. 80 36,964 6,925 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 42 255 7,916 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 18: Estadistica R1 L5 izquierda - 400ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 6,644 1,350 | 0,184 0,050 No
-60 vs. 80 70,312 14,283 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 15,117 3,071 | 0,004 0,025 Yes
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Cuadro 22: Estadistica R2 L5 izquierda - 50ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 59,063 12,444 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 188,210 39,654 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 48,672 10,255 | <0,001 0,050 Yes

Cuadro 19: Estadistica R1 L5 derecha - 400ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 10,267 1,380 | 0,175 0,050 No
-60 vs. 80 50,823 6,830 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 43,508 5,847 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 20: Estadistica R2 L2 izquierda - 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 36,851 3,031 | 0,004 0,025 Yes
-60 vs. 80 128,696 10,585 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 12,824 1,055 | 0,297 0,050 No

Cuadro 21: Estadistica R2 L2 derecha - 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 60,812 2,760 | 0,008 0,017 Yes
-60 vs. 80 16,719 0,759 | 0,452 0,025 No
-60 vs. 140 5,356 0,243 | 0,809 0,050 No

Cuadro 23: Estadistica R2 L5 derecha - 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 70,472 6,841 | <0,001 0,050 Yes
-60 vs. 80 160,427 15,574 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 87,080 8,454 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 24: Estadistica R2 L2 izquierda - 200ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 69,176 12,291 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 79,580 14,140 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 5,084 0,903 | 0,371 0,050 No
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Cuadro 25: Estadistica R2 L2 derecha - 200ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 63,947 3,628 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 31,074 1,763 | 0,085 0,025 No
-60 vs. 140 8,550 0,485 | 0,630 0,050 No
Cuadro 26: Estadistica R2 L5 izquierda - 200ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 75,476 13,123 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 96,555 16,788 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 56,483 9,821 | <0,001 0,050 Yes
Cuadro 27: Estadistica R2 L5 derecha - 200ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 47,933 5,812 | <0,001 0,050 Yes
-60 vs. 80 89,540 10,857 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 96,104 11,653 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 28: Estadistica R2 L2 izquierda - 400ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 8,723 1,394 | 0,170 0,050 No
-60 vs. 80 39,169 6,261 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 28,569 4,567 | <0,001 0,025 Yes
Cuadro 29: Estadistica R2 L2 derecha - 400ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 53,095 3,415 | 0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 23,511 1,512 | 0,138 0,025 No
-60 vs. 140 22,468 1,445 | 0,155 0,050 No
Cuadro 30: Estadistica R2 L5 izquierda - 400ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 18,261 3,373 | 0,002 0,050 Yes
-60 vs. 80 65,096 12,025 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 23,978 4,429 | <0,001 0,025 Yes
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Cuadro 31: Estadistica R2 L5 derecha- 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 13,404 0,989 | 0,328 0,050 No
-60 vs. 80 51,699 3,815 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 38,824 2,865 | 0,006 0,025 Yes

Cuadro 32: Estadistica PPR L2 izquierda- 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 16,974 1,366 | 0,179 0,050 No
-60 vs. 80 43,362 3,490 | 0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 30,779 2,477 | 0,017 0,025 Yes

Cuadro 33: Estadistica PPR L2 derecha- 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 84,333 5,218 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 76,125 4,710 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 10,040 0,621 | 0,538 0,050 No

Cuadro 34: Estadistica PPR L5 izquierda- 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 20,142 2,166 | 0,036 0,050 Yes
-60 vs. 80 85,775 9,223 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 66,285 7,127 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 35: Estadistica PPR L5 derecha- 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 93,250 8,061 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 147,763 12,774 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 67,463 5,832 | <0,001 0,050 Yes

Cuadro 36: Estadistica PPR L2 izquierda- 200ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 64,403 8,359 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 45,653 5,925 | <0,001 0,050 Yes
-60 vs. 140 78,979 10,251 | <0,001 0,017 Yes
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Cuadro 37: Estadistica PPR L2 derecha- 200ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 65,124 5,847 | <0,001 0,025 Yes
Cuadro 38: Estadistica PPR L5 izquierda- 200ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 42,235 3,609 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 0,602 0,0514 | 0,959 0,050 No
-60 vs. 140 50,266 4,295 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 39: Estadistica PPR L5 derecha- 200ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 37,172 3,624 | 0,002 0,025 Yes
Cuadro 40: Estadistica PPR L2 izquierda- 400ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 64,403 8,359 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 45,653 5,925 | <0,001 0,050 Yes
-60 vs. 140 78,979 10,251 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 41: Estadistica PPR L2 derecha- 400ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 17,324 1,227 | 0,226 0,050 No
-60 vs. 80 60,995 4,320 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 82,998 5,878 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 42: Estadistica THETA post-estimulo L2 izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 54,249 7,754 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 39,740 6,997 | <0,001 0,017 Yes

100




Cuadro 43: Estadistica THETA post-estimulo L5 izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 66,679 25,318 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 237,343 90,120 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 53,679 20,382 | <0,001 0,050 Yes
Cuadro 44: Estadistica THETA post-estimulo L2 derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 79,477 14,216 | <0,001 0,025 Yes
Cuadro 45: Estadistica THETA post-estimulo L5 derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 44,207 2,230 | 0,031 0,050 Yes
-60 vs. 80 294,635 14,861 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 257,520 12,989 | <0,001 0,025 Yes
Cuadro 46: Estadistica ALPHA post-estimulo L2 izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 79,477 2,379 | 0,022 0,025 Yes
-60 vs. 80 182,805 5,471 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 38,852 1,163 | 0,251 0,050 No
Cuadro 47: Estadistica ALPHA post-estimulo L5 izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 109,745 40,935 | <0,001 0,050 Yes
-60 vs. 80 302,965 113,005 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 128,946 48,096 | <0,001 0,025 Yes
Cuadro 48: Estadistica ALPHA post-estimulo L5 derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 73,118 2,958 | 0,005 0,050 Yes
-60 vs. 80 140,670 5,692 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 198,658 8,038 | <0,001 0,017 Yes
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Cuadro 49: Estadistica BETA post-estimulo L2 izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 123,475 13,957 | <0,001 0,050 Yes
-60 vs. 80 28,658 0,831 | 0,410 0,025 No
-60 vs. 140 112,613 3,266 | 0,002 0,017 Yes

Cuadro 50: Estadistica BETA post-estimulo L5 izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 228,905 25,875 | <0,001 0,050 Yes
-60 vs. 80 117,568 41,121 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 60,033 20,997 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 51: Estadistica BETA post-estimulo L2 derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 -15,644 -4,422 | <0,001 0,050 Yes
-60 vs. 80 73,438 3,113 | 0,003 0,017 Yes
-60 vs. 140 -73,438 -4,422 | 0,032 0,025 Yes

Cuadro 52: Estadistica BETA post-estimulo L5 derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 70,802 5,175 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 65,000 3,847 | <0,001 0,050 Yes
-60 vs. 140 25,947 2,452 | 0,023 0,025 Yes

Cuadro 53: Estadistica GAMMA1 post-estimulo L2 izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 82,452 8,406 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 16,531 1,773 | 0,083 0,025 No
-60 vs. 140 0,658 0,0706 | 0,944 0,050 No
Cuadro 54: Estadistica GAMMA1 post-estimulo L5 izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 32,648 8,366 | <0,001 0,050 Yes
-60 vs. 80 59,655 15,286 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 55,308 14,172 | <0,001 0,025 Yes
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Cuadro 55: Estadistica GAMMA1 post-estimulo L2 derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 39,318 2,525 | 0,015 0,050 Yes
-60 vs. 80 64,307 4,130 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 102,655 6,593 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 56: Estadistica GAMMAT1 post-estimulo L5 derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 116,223 3,918 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 17,690 0,596 | 0,554 0,025 No
-60 vs. 140 4,249 0,143 | 0,887 0,050 No
Cuadro 57: Estadistica GAMMAZ2 post-estimulo L2 izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 61,886 8,220 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 09,142 7,856 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 22,817 3,031 | 0,004 0,050 Yes
Cuadro 58: Estadistica GAMMAZ2 post-estimulo L5 izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 57,946 4,263 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 117,329 8,632 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 11,834 0,871 | 0,389 0,050 No
Cuadro 59: Estadistica GAMMAZ2 post-estimulo L2 derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 40,978 1,405 | 0,167 0,050 No
-60 vs. 80 94,027 3,223 | 0,002 0,025 Yes
-60 vs. 140 123,998 4,250 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 60: Estadistica GAMMAZ2 post-estimulo L5 derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 93,182 2,784 | 0,008 0,017 Yes
-60 vs. 80 35,554 1,062 | 0,294 0,050 No
-60 vs. 140 82,742 2,472 | 0,017 0,025 Yes
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Cuadro 61: Estadistica THETA basal L2 izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 69,363 8,611 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 216,204 26,839 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 5,771 0,716 | 0,478 0,050 No
Cuadro 62: Estadistica ALPHA basal L2 izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 20,976 1,441 | 0,157 0,050 No
-60 vs. 80 35,058 2,408 | 0,020 0,017 Yes
-60 vs. 140 21,371 1,468 | 0,149 0,025 No
Cuadro 63: Estadistica BETA basal L2 izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 44,448 1,833 | 0,074 0,025 No
-60 vs. 80 63,165 2,605 | 0,012 0,017 Yes
-60 vs. 140 16,624 0,686 | 0,497 0,050 No
Cuadro 64: Estadistica GAMMA1 basal L2 izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 36,859 1,996 | 0,052 0,017 No
-60 vs. 80 36,540 1,979 | 0,054 0,025 No
-60 vs. 140 32,482 1,759 | 0,086 0,050 No
Cuadro 65: Estadistica THETA basal L5 izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 82,099 9,936 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 232,831 28,178 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 23,046 2,789 | 0,008 0,050 Yes
Cuadro 66: Estadistica THETA basal L5 derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 29,428 2,086 | 0,043 0,050 Yes
-60 vs. 80 49,840 3,533 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 34,281 2,430 | 0,019 0,025 Yes

104




Cuadro 67: Estadistica ALPHA basal L5 izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 40,681 7,954 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 54,406 10,637 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 23,859 4,665 | <0,001 0,050 Yes
Cuadro 68: Estadistica ALPHA basal L5 derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 89,794 7,487 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 53,456 4,457 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 7,441 0,620 | 0,538 0,050 No
Cuadro 69: Estadistica BETA basal L5 izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 63,520 11,897 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 116,326 21,787 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 51,705 9,684 | <0,001 0,050 Yes
Cuadro 70: Estadistica BETA basal L5 derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 109,077 7,206 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 58,351 3,855 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 16,490 1,089 | 0,282 0,050 No
Cuadro 71: Estadistica GAMMA1 basal L5 izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 44,251 3,059 | 0,004 0,025 Yes
-60 vs. 80 55,801 3,857 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 4,719 0,326 | 0,746 0,050 No
Cuadro 72: Estadistica GAMMA1 basal L5 derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 77,488 3,539 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 74,134 3,386 | 0,002 0,025 Yes
-60 vs. 140 21,436 0,979 | 0,333 0,050 No
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Cuadro 73: Estadistica GAMMAZ2 basal L5 izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 67,974 3,619 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 121,606 6,475 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 2,363 0,126 | 0,900 0,050 No
Cuadro 74: Estadistica ABC DMSO izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 48,635 3,709 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 15,946 1,216 | 0,230 0,025 No
-60 vs. 140 2,734 0,208 | 0,836 0,050 No
Cuadro 75: Estadistica ABC DMSO derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 36,797 3,809 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 25,305 2,619 | 0,012 0,025 Yes
-60 vs. 140 8,525 0,882 | 0,382 0,050 No
Cuadro 76: Estadistica R1 DMSO izquierda - 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 23,023 0,570 | 0,572 0,025 No
-60 vs. 80 145,720 3,605 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 4,141 0,102 | 0,919 0,050 No
Cuadro 77: Estadistica R2 DMSO derecha - 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 86,072 3,220 | 0,002 0,025 Yes
-60 vs. 80 119,421 4,468 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 23,439 0,877 | 0,385 0,050 No
Cuadro 78: Estadistica PPR DMSO izquierda - 50ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 3,729 0,154 | 0,878 0,050 No
-60 vs. 80 78,747 3,260 | 0,002 0,017 Yes
-60 vs. 140 72,784 3,013 | 0,004 0,025 Yes
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Cuadro 79:

Estadistica PPR DMSO derecha - 50ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 76,616 3,047 | 0,006 0,050 Yes
-60 vs. 80 127,708 3,266 | 0,002 0,017 Yes
-60 vs. 140 95,254 2,436 | 0,019 0,025 Yes
Cuadro 80: Estadistica R1 DMSO derecha - 200ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 19,660 2,513 | 0,016 0,017 Yes
-60 vs. 80 17,731 2,266 | 0,028 0,025 No
-60 vs. 140 1,437 0,184 | 0,855 0,050 No

Cuadro 81: Estadistica PPR DMSO izquierda - 200ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 43,345 1,826 | 0,075 0,025 No
-60 vs. 80 23,226 0,978 | 0,333 0,050 No
-60 vs. 140 85,823 3,615 | <0,001 0,017 Yes

Cuadro 82: Estadistica PPR DMSO derecha - 200ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 39,641 1,368 | 0,178 0,050 No
-60 vs. 80 49,053 1,693 | 0,098 0,025 No
-60 vs. 140 149,770 5,169 | <0,001 0,017 Yes

Cuadro 83: Estadistica R1 DMSO derecha - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 2,147 0,272 | 0,787 0,025 No
-60 vs. 80 0,219 0,0277 | 0,978 0,050 No
-60 vs. 140 25,536 3,232 | 0,002 0,017 Yes

Cuadro 84: Estadistica R2 DMSO izquierda - 400ms.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 4,016 0,247 | 0,806 0,050 No
-60 vs. 80 44,222 2,725 | 0,009 0,017 Yes
-60 vs. 140 10,632 0,655 | 0,516 0,025 No
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Cuadro 85: Estadistica PPR DMSO izquierda - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 10,997 1,026 | 0,310 0,025 No
-60 vs. 80 9,687 0,904 | 0,371 0,050 No
-60 vs. 140 50,097 4,674 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 86: Estadistica THETA basal DMSO izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 100,456 13,923 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 7,631 1,058 | 0,296 0,050 No
-60 vs. 140 72,446 10,041 | <0,001 0,025 Yes
Cuadro 87: Estadistica ALPHA basal DMSO izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 40,844 5,184 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 37,836 4,802 | <0,001 0,050 Yes
-60 vs. 140 81,947 10,400 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 88: Estadistica BETA basal DMSO izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 97,591 4,509 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 15,191 0,702 | 0,486 0,050 No
-60 vs. 140 208,119 9,616 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 89: Estadistica GAMMA1 basal DMSO izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 85,507 3,905 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 13,207 0,603 | 0,549 0,050 No
-60 vs. 140 134,916 6,162 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 90: Estadistica GAMMAT1 basal DMSO derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 19,963 2,467 | 0,018 0,050 Yes
-60 vs. 80 40,718 5,031 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 39,558 4,888 | <0,001 0,025 Yes
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Cuadro 91: Estadistica GAMMA2 basal DMSO izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 128,217 3,718 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 59,133 1,715 | 0,093 0,050 No
-60 vs. 140 257,424 7,465 | <0,001 0,017 Yes
Cuadro 92: Estadistica GAMMA2 basal DMSO derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 62,404 4,899 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 30,075 2,361 | 0,023 0,025 Yes
-60 vs. 140 2,061 0,162 | 0,872 0,050 No

Cuadro 93: Estadistica THETA post-estimulo DMSO izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 157,083 10,094 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 84,664 5,440 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 22,989 1,477 | 0,147 0,050 No
Cuadro 94: Estadistica THETA post-estimulo DMSO derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 186,586 3,675 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 376,867 7,423 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 9,180 0,181 | 0,857 0,050 No
Cuadro 95: Estadistica ALPHA post-estimulo DMSO izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 294,288 22,829 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 105,098 8,153 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 140 42,948 3,332 | 0,002 0,050 Yes
Cuadro 96: Estadistica ALPHA post-estimulo DMSO derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 146,822 5,496 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 228,432 8,550 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 3,008 0,113 | 0,911 0,050 No
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Cuadro 97: Estadistica BETA post-estimulo DMSO izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 191,353 9,343 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 103,513 5,054 | <0,001 0,050 Yes
-60 vs. 140 107,286 5,238 | <0,001 0,025 Yes
Cuadro 98: Estadistica BETA post-estimulo DMSO derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 77,983 5,192 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 111,067 7,394 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 140 35,603 2,370 | 0,022 0,050 Yes

Cuadro 99: Estadistica GAMMA1 post-estimulo DMSO izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 112,570 5,756 | <0,001 0,017 Yes
-60 vs. 80 24,071 1,231 | 0,225 0,050 No
-60 vs. 140 77,294 3,952 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 100: Estadistica GAMMAT1 post-estimulo DMSO derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 22,459 1,842 | 0,072 0,050 No
-60 vs. 80 24,697 2,026 | 0,049 0,025 No
-60 vs. 140 55,283 4,534 | <0,001 0,017 Yes

Cuadro 101: Estadistica GAMMAZ2 post-estimulo DMSO izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
-60 vs. 20 116,183 5,227 | <0,001 0,025 Yes
-60 vs. 80 29,501 1,327 | 0,191 0,050 No
-60 vs. 140 134,205 6,037 | <0,001 0,017 Yes

Cuadro 102: Estadistica entre tratamientos 20 min ABC izquierda.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 46,384 10,121 | <0,001 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 69,649 15,197 | <0,001 0,025 Yes
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Cuadro 103: Estadistica entre tratamientos 80 min ABC izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 20,643 1,493 | 0,145 0,050 No
DMSO vs L5 | 61,244 4,429 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 104: Estadistica entre tratamientos 140 min ABC izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 2,908 0,442 | 0,661 0,050 No
DMSO vs L5 | 54,471 8,277 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 105: Estadistica entre tratamientos 20 min ABC derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 2,908 0,442 | 0,661 0,050 No
DMSO vs L5 | -37,356 -2,555 | 0,018 0,025 Yes

Cuadro 106: Estadistica entre tratamientos 80 min ABC derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 28,314 2,228 | 0,033 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 32,710 2,573 | 0,015 0,025 Yes

Cuadro 107: Estadistica entre tratamientos 140 min ABC derecha.
Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 61,252 3,617 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 56,713 3,349 | 0,002 0,050 Yes

Cuadro 108: Estadistica entre tratamientos 35 min R1 izquierda - 50ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 18,462 2,807 | 0,008 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 38,469 5,848 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 109: Estadistica entre tratamientos 35 min R1 derecha - 50ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | -22,765 -4,117 | <0,001 0,050 Yes
DMSO vs L5 | -28,870 -3,058 | 0,006 0,025 Yes

111




Cuadro 110: Estadistica entre tratamientos 95 min R1 izquierda - 50ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 35,376 3,139 | 0,004 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 58,893 5,225 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 111: Estadistica entre tratamientos 95 min R1 derecha - 50ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 19,532 1,788 | 0,083 0,050 No
DMSO vs L5 | 30,663 2,808 | 0,008 0,025 Yes

Cuadro 112: Estadistica entre tratamientos 155 min R1 izquierda - 50ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 4,605 0,702 | 0,488 0,050 No
DMSO vs L5 | 37,578 5,727 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 113: Estadistica entre tratamientos 155 min R1 derecha - 50ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 10,049 0,927 | 0,361 0,050 No
DMSO vs L5 | 62,090 5,727 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 114: Estadistica entre tratamientos 35 min R2 izquierda - 50 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 36,851 3,038 | 0,005 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 59,063 4,869 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 115: Estadistica entre tratamientos 35 min R2 derecha - 50 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 60,812 2,795 | 0,009 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 70,472 3,239 | 0,003 0,025 Yes

Cuadro 116: Estadistica entre tratamientos 95 min R2 izquierda - 50 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 128,696 2,792 | 0,009 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 188,210 4,084 | <0,001 0,025 Yes
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Cuadro 117: Estadistica entre tratamientos 95 min R2 derecha - 50 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 16,719 0,523 | 0,605 0,050 No
DMSO vs L5 | 160,427 5,015 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 118: Estadistica entre tratamientos 155 min R2 izquierda - 50 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 12,824 1,354 | 0,185 0,050 No
DMSO vs L5 | 48,672 5,140 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 119: Estadistica entre tratamientos 155 min R2 derecha - 50 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 5,356 0,396 | 0,694 0,050 No
DMSO vs L5 | 87,080 6,442 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 120: Estadistica entre tratamientos 35 min PPR izquierda - 50 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 16,974 2,585 | 0,014 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 20,142 3,067 | 0,004 0,025 Yes

Cuadro 121: Estadistica entre tratamientos 35 min PPR derecha - 50 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 93,250 4,317 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 84,333 3,904 | <0,001 0,050 Yes

Cuadro 122: Estadistica entre tratamientos 95 min PPR izquierda - 50 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 43,362 1,954 | 0,059 0,050 No
DMSO vs L5 | 85,775 3,865 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 123: Estadistica entre tratamientos 95 min PPR derecha - 50 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 76,125 2,282 | 0,029 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 147,763 4,429 | <0,001 0,025 Yes
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Cuadro 124: Estadistica entre tratamientos 155 min PPR izquierda - 50 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 30,779 1,377 | 0,178 0,050 No
DMSO vs L5 | 66,285 2,965 | 0,006 0,025 Yes

Cuadro 125: Estadistica entre tratamientos 35 min R1 izquierda - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 4,276 0,723 | 0,475 0,050 No
DMSO vs L5 | 26,793 4,531 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 126: Estadistica entre tratamientos 95 min R1 izquierda - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 5,489 0,332 | 0,742 0,050 No
DMSO vs L5 | 60,584 3,670 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 127: Estadistica entre tratamientos 95 min R1 derecha - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 49,519 5,559 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 46,224 5,189 | <0,001 0,050 Yes

Cuadro 128: Estadistica entre tratamientos 155 min R1 izquierda - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 31,425 5,062 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 21,694 3,494 | 0,001 0,050 Yes

Cuadro 129: Estadistica entre tratamientos 155 min R1 derecha - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 32,894 3,977 | <0,001 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 47,539 5,747 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 130: Estadistica entre tratamientos 35 min R2 izquierda - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 69,176 2,784 | 0,009 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 75,476 3,038 | 0,005 0,025 Yes
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Cuadro 131: Estadistica entre tratamientos 35 min R2 derecha - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 63,947 2,694 | 0,011 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 47,933 2,020 | 0,052 0,050 No

Cuadro 132: Estadistica entre tratamientos 95 min R2 izquierda - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 79,580 2,451 | 0,020 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 96,555 2,974 | 0,005 0,025 Yes

Cuadro 133: Estadistica entre tratamientos 95 min R2 derecha - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 31,074 1,183 | 0,245 0,050 No
DMSO vs L5 | 89,540 3,408 | 0,002 0,025 Yes

Cuadro 134: Estadistica entre tratamientos 155 min R2 izquierda - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 5,084 0,307 | 0,761 0,050 No
DMSO vs L5 | 56,483 3,409 | 0,002 0,025 Yes

Cuadro 135: Estadistica entre tratamientos 155 min R2 derecha - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 8,550 0,429 | 0,671 0,050 No
DMSO vs L5 | 96,104 4,825 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 136: Estadistica entre tratamientos 35 min PPR izquierda - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 64,403 3,167 | 0,003 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 42,235 2,077 | 0,046 0,050 Yes

Cuadro 137: Estadistica entre tratamientos 35 min PPR derecha - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 65,124 3,084 | 0,004 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 37,172 1,760 | 0,088 0,050 No
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Cuadro 138: Estadistica entre tratamientos 95 min PPR izquierda - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 45,653 2,755 | 0,009 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 0,602 0,0363 | 0,971 0,050 No

Cuadro 139: Estadistica entre tratamientos 155 min PPR izquierda - 200 ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 78,979 4,602 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 50,266 2,929 | 0,006 0,050 Yes

Cuadro 140: Estadistica entre tratamientos 80 min R1 izquierda - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 18,701 1,093 | 0,282 0,050 No
DMSO vs L5 | 70,312 4,110 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 141: Estadistica entre tratamientos 140 min R1 izquierda - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 36,193 4,946 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 15,117 2,066 | 0,047 0,050 Yes

Cuadro 142: Estadistica entre tratamientos 20 min R2 izquierda - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 8,723 1,326 | 0,194 0,050 No
DMSO vs L5 | 18,261 2,775 | 0,009 0,025 Yes

Cuadro 143: Estadistica entre tratamientos 80 min R2 izquierda - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 39,169 2,417 | 0,021 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 65,096 4,017 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 144: Estadistica entre tratamientos 140 min R2 izquierda - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 28,569 2,770 | 0,009 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 23,978 2,325 | 0,026 0,050 Yes
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Cuadro 145: Estadistica entre tratamientos 140 min PPR izquierda - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 44,559 3,475 | 0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 5,797 0,452 | 0,654 0,050 No

Cuadro 146: Estadistica entre tratamientos 20 min R1 derecha - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 30,792 3,837 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 10,267 1,279 | 0,210 0,050 No

Cuadro 147: Estadistica entre tratamientos 80 min R1 derecha - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 36,964 4,689 | <0,001 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 50,823 6,447 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 148: Estadistica entre tratamientos 140 min R1 derecha - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 42,255 6,295 | <0,001 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 43,508 6,482 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 149: Estadistica entre tratamientos 20 min R2 derecha - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 53,095 2,827 | 0,008 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 13,404 0,714 | 0,480 0,050 No

Cuadro 150: Estadistica entre tratamientos 80 min R2 derecha - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 23,511 1,418 | 0,166 0,050 No
DMSO vs L5 | 51,699 3,118 | 0,004 0,025 Yes

Cuadro 151: Estadistica entre tratamientos 140 min R2 derecha - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 22,468 2,566 | 0,015 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 38,824 4,434 | <0,001 0,025 Yes
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Cuadro 152: Estadistica entre tratamientos 80 min PPR derecha - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 60,995 2,775 | 0,009 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 5,209 0,237 | 0,814 0,050 No

Cuadro 153: Estadistica entre tratamientos 140 min PPR derecha - 400ms.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 82,998 4,759 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 3,910 0,224 | 0,824 0,050 No

Cuadro 154: Estadistica entre tratamientos 20 min THETA basal izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 69,363 3,723 | <0,001 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 82,099 4,407 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 155: Estadistica entre tratamientos 20 min THETA basal derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 56,212 3,446 | 0,002 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 29,428 1,804 | 0,080 0,050 No

Cuadro 156: Estadistica entre tratamientos 80 min THETA basal izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 216,204 2,365 | 0,024 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 232,831 2,547 | 0,016 0,025 Yes

Cuadro 157: Estadistica entre tratamientos 140 min THETA basal izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 5,771 0,835 | 0,410 0,050 No
DMSO vs L5 | 23,046 3,335 | 0,002 0,025 Yes

Cuadro 158: Estadistica entre tratamientos 20 min ALPHA basal derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 11,133 0,513 | 0,612 0,050 No
DMSO vs L5 | 89,794 4,134 | <0,001 0,025 Yes
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Cuadro 159: Estadistica entre tratamientos 80 min ALPHA basal derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 12,475 1,027 | 0,312 0,050 No
DMSO vs L5 | 53,456 4,399 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 160: Estadistica entre tratamientos 20 min BETA basal izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 44,448 2,352 | 0,025 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 63,520 3,361 | 0,002 0,025 Yes

Cuadro 161: Estadistica entre tratamientos 20 min BETA basal derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 26,295 1,049 | 0,302 0,050 No
DMSO vs L5 | 109,077 4,351 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 162: Estadistica entre tratamientos 80 min BETA basal izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 63,165 1,405 | 0,169 0,050 No
DMSO vs L5 | 116,326 2,587 | 0,014 0,025 Yes

Cuadro 163: Estadistica entre tratamientos 80 min BETA basal derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 35,366 2,908 | 0,006 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 58,351 4,798 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 164: Estadistica entre tratamientos 140 min BETA basal izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 16,624 0,947 | 0,351 0,050 No
DMSO vs L5 | 51,705 2,945 | 0,006 0,025 Yes

Cuadro 165: Estadistica entre tratamientos 80 min GAMMA1 basal derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 34,188 1,701 | 0,098 0,050 No
DMSO vs L5 | 74,134 3,689 | <0,001 0,025 Yes
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Cuadro 170: Estadistica entre tratamientos 140 min THETA post-estimulo izquierda.

Comparison

Diff of Means

t

Unadjusted P

Critical Level

Significant?

DMSO vs L5

23,679

3,759

0,001

0,025

Yes

Cuadro 166: Estadistica entre tratamientos 140 min GAMMAZ2 basal izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 90,276 3,505 | 0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 2,363 0,0917 | 0,927 0,050 No

Cuadro 167: Estadistica entre tratamientos 20 min THETA post-estimulo izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 54,249 7,875 | <0,001 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 66,679 9,680 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 168: Estadistica entre tratamientos 20 min THETA post-estimulo izquierda.

Comparison

Diff of Means

t

Unadjusted P

Critical Level

Significant?

DMSO vs L5

237,343

2,202

0,038

0,025

Yes

Cuadro 169: Estadistica entre tratamientos 80 min THETA post-estimulo derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 13,389 0,112 | 0,911 0,050 No
DMSO vs L5 | 294,635 2,474 | 0,019 0,025 Yes

Cuadro 171: Estadistica entre tratamientos 140 min THETA post-estimulo derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 44,546 0,622 | 0,538 0,050 No
DMSO vs L5 | 257,520 3,597 | 0,001 0,025 Yes

Cuadro 172: Estadistica entre tratamientos 20 min ALPHA post-estimulo izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 79,477 2,867 | 0,007 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 109,745 3,958 | <0,001 0,025 Yes
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Cuadro 173: Estadistica entre tratamientos 20 min ALPHA post-estimulo derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 44,718 1,988 | 0,055 0,050 No
DMSO vs L5 | 56,284 2,503 | 0,017 0,025 Yes

Cuadro 174: Estadistica entre tratamientos 80 min ALPHA post-estimulo izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 182,805 1,928 | 0,062 0,050 No
DMSO vs L5 | 302,965 3,195 | 0,003 0,025 Yes

Cuadro 175: Estadistica entre tratamientos 140 min ALPHA post-estimulo izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 38,852 0,789 | 0,436 0,050 No
DMSO vs L5 | 128,946 2,620 | 0,013 0,025 Yes

Cuadro 176: Estadistica entre tratamientos 140 min ALPHA post-estimulo derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 22,203 0,495 | 0,624 0,050 No
DMSO vs L5 | 189,694 4,233 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 177: Estadistica entre tratamientos 20 min BETA post-estimulo izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 228,905 15,572 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 123,475 8,400 | <0,001 0,050 Yes

Cuadro 178: Estadistica entre tratamientos 20 min BETA post-estimulo derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 38,433 2,731 | 0,010 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 70,802 5,032 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 179: Estadistica entre tratamientos 80 min BETA post-estimulo izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 28,658 0,657 | 0,515 0,050 No
DMSO vs L5 | 117,568 2,697 | 0,011 0,025 Yes
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Cuadro 180: Estadistica entre tratamientos 80 min BETA post-estimulo derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 125,528 4,005 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 65,001 2,966 | 0,007 0,050 Yes

Cuadro 181: Estadistica entre tratamientos 140 min BETA post-estimulo izquierda.

Comparison

Diff of Means

t

Unadjusted P

Critical Level

Significant?

DMSO vs L5

60,033

8,866

<0,001

0,025

<0,001

Cuadro 182: Estadistica entre tratamientos 140 min BETA post-estimulo derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 65,113 3,778 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 25,947 1,505 | 0,142 0,050 No

Cuadro 183: Estadistica entre tratamientos 20 min GAMMAT1 post-estimulo izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 22,861 2,429 | 0,021 0,050 Yes
DMSO vs L5 | 32,648 3,469 | 0,001 0,025 Yes

Cuadro 184: Estadistica entre tratamientos 20 min GAMMAT1 post-estimulo derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 39,318 1,160 | 0,254 0,050 No
DMSO vs L5 | 116,223 3,429 | 0,002 0,025 Yes

Cuadro 185: Estadistica entre tratamientos 80 min GAMMAT1 post-estimulo izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 0,658 0,0295 | 0,977 0,050 No
DMSO vs L5 | 59,655 2,675 | 0,012 0,025 Yes

Cuadro 186: Estadistica entre tratamientos 80 min GAMMAT1 post-estimulo derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 64,307 5,326 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 17,690 1,465 | 0,152 0,050 No

122




Cuadro 187: Estadistica entre tratamientos 140 min GAMMA1 post-estimulo izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 16,531 1,328 | 0,193 0,050 No
DMSO vs L5 | 55,308 4,443 | <0,001 0,025 Yes

Cuadro 188: Estadistica entre tratamientos 140 min GAMMAT1 post-estimulo derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 102,655 6,887 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 4,249 0,285 | 0,777 0,050 No

Cuadro 189: Estadistica entre tratamientos 20 min GAMMAZ2 post-estimulo izquierda.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 61,886 3,401 | 0,002 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 57,946 3,185 | 0,003 0,050 Yes

Cuadro 190: Estadistica entre tratamientos 20 min GAMMAZ2 post-estimulo derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 40,978 1,258 | 0,217 0,050 No
DMSO vs L5 | 93,182 2,861 | 0,007 0,025 Yes

Cuadro 191: Estadistica entre tratamientos 80 min GAMMA?2 post-estimulo derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 94,027 3,670 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 35,554 1,388 | 0,175 0,050 No

Cuadro 192: Estadistica entre tratamientos 140 min GAMMAZ2 post-estimulo derecha.

Comparison | Diff of Means | t Unadjusted P | Critical Level | Significant?
DMSO vs L2 | 123,998 3,786 | <0,001 0,025 Yes
DMSO vs L5 | 82,742 2,527 | 0,016 0,050 Yes
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