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RESUMEN

Panorama: Estudios recientes sugieren que en algunos pacientes dependientes de la
nicotina, la Estimulacibn Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr) tiene el potencial de

reducir de manera significativa el deseo por fumar y el numero de cigarrillos fumados.

Objetivo: En este trabajo se evalué el cambio en la actividad cerebral causado por una
sesién de EMTr de baja frecuencia pre tratada con una rutina de priming aplicada sobre la
corteza dorsolateral prefrontal izquierda en respuesta a estimulos visuales relacionados

con el tabaco durante un periodo temporal de abstinencia.

Material y método: Diez sujetos con una dependencia moderada a la nicotina
participaron en un experimento con un disefio cruzado, comparando una sola sesion de
estimulacion contra su respectivo control. Seguido del tratamiento, los participantes
entraron a un escaner de resonancia magnética para la adquisicion de imagenes
funcionales mediante el uso de un paradigma visual de bloques con estimulos
relacionados con fumar. Otras mediciones resultantes incluyeron una puntuacion de
deseo por fumar auto-reportado a través de un test de escalas visuales analégicas
aplicado antes y después de cada sesion de estimulacién asi como el registro del nUmero

de cigarrillos fumados en el periodo de una semana alrededor de cada sesion.

Resultados: El deseo por fumar reportado fue menor después de una sesion de
estimulacion activa, se encontré activacion significativa en areas asociadas con el control
emocional (cingulo anterior y area subgenual) y memoria episoddica (giro cingular posterior
y precuneo) como resultado de la estimulacion. No hubo diferencia significativa en el
numero de cigarrillos fumados entre la condicion activa de estimulacion y control durante

el periodo de seguimiento de una semana.

Conclusion: Este estudio confirma la evidencia previa de que una solo sesién de EMTr
puede reducir el deseo por fumar y proporciona evidencia del mecanismo de accion

neuronal subyacente para lograr estos efectos neuromoduladores.




1.INTRODUCCION

Dentro del panorama actual del tabaquismo en México, el 16% de la poblacién (once
millones de personas) son fumadores vigentes, de los cuales el 73% son hombres y el
27% mujeres. En promedio un fumador en México consume 9 cigarrillos por dia, sin
embargo el 72% de los fumadores actuales desea dejar de fumar pero sélo el 11% tiene

éxito [1].

Es esta problematica la que ha motivado a que juntos, sociedad y gobierno, desarrollen
programas y estudios dirigidos a luchar en contra del tabaquismo, que hoy en dia
representa uno de los principales problemas de salud en nuestro pais. De entre estos
esfuerzos destacan nuevas técnicas y tratamientos encaminados a disminuir la necesidad

de fumar y la dependencia a los activos del tabaco.

Una de estas nuevas técnicas que ha demostrado resultados prometedores es la
Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT), una de las herramientas recientemente
incorporadas al estudio de las neurociencias. Esta técnica permite estimular de manera no
invasiva el tejido de la corteza cerebral y permite interferir con la actividad normal del
cerebro permitiendo ayudar a controlar la adiccién al tabaco. La ventaja de este tipo de
técnicas radica no sélo en su facilidad de aplicacion sino también en el hecho de que no
se utiliza ningun tipo de farmaco o sustancia que actie como sustituto de la nicotina para

disminuir los efectos de la abstinencia a la droga.

La neuromodulacién por EMT es una técnica relativamente nueva, fue en 1984 cuando
Anthony Baker y sus colaboradores lograron desarrollar un estimulador capaz de
despolarizar neuronas en la corteza cerebral y evocar movimientos contralaterales al
activar las vias corticoespinales. Desde entonces el campo de estudio de la EMT y sus
efectos se han diversificado y hoy en dia existen técnicas encaminadas a entender y

combatir las adicciones.

Dentro del gran niumero de estudios que involucran la EMT y el efecto que ésta tiene

sobre el comportamiento de las personas destacan algunas dirigidas a entender y




modular las conductas alteradas propias de algunos desdérdenes alimenticios, trastornos
obsesivos compulsivos y adicciones a alguna droga. En pacientes dependientes a la
nicotina se ha reportado la reduccién de consumo de tabaco después de una sesion de
Estimulacion Magnética Transcraneal repetetiva (EMTr) de alta frecuencia aplicada a la
corteza dorsolateral prefrontal (DLPF) izquierda en comparacion con una estimulacion

simulada o sham [2].

De manera similar se han realizado estudios en pacientes con sobrepeso encontrando
gue el incremento esperado del deseo por comer después de ser expuestos a la comida
era suprimido por la EMTr y no asi por la estimulacién simulada [3]. Si bien se ha
observado que la estimulacion de una zona especifica de la corteza puede tener efectos
bi-hemisféricos adn no se ha podido determinar la diferencia de sus efectos en un nivel
cognitivo de corto plazo [4].

Mas alla de los cambios en estado de &nimo y conducta que pueda reportar un paciente
luego de una sesién de EMT, resulta necesario medir sus efectos de una forma menos
subjetiva para poder evaluar el verdadero impacto que la técnica tiene a nivel de la

corteza cerebral y su efecto como neuromodulador.

La colaboracion de técnicas de neuroimagen puede ayudar al conocimiento y medicién de
las areas totales afectadas por la estimulacién. EI combinar la EMT con imagenologia
(PET o fMRI) permite directamente estimular circuitos neuronales para luego poder
observar los cambios resultantes de una manera mas clara y objetiva, logrando asi
establecer relaciones funcionales entre distintas areas del cerebro que trabajan en
conjunto para conformar una respuesta caracteristica ante ciertos estimulos [5]. Estas
relaciones entre areas especificas del cerebro involucradas en la generacién del deseo,
las conductas propias de una adiccion y el efecto disruptivo que la EMTr tiene sobre estos

circuitos neuronales permanecen aln sin ser completamente esclarecidos.

En términos generales, la técnica de EMT se considera segura y no produce efectos
secundarios considerables. No se han reportado efectos neurologicos, cognitivos o
secuelas duraderas. Sin embargo, la EMT puede alterar la funcion normal del cerebro y es
una tecnologia relativamente nueva por lo que la vigilancia en todo momento es requerida

y deben seguirse los protocolos establecidos para garantizar la seguridad de los pacientes

[6].




1.1 Estimulacion Magnética Transcraneal

La EMT se basa en el principio de induccién electromagnética descrito por Michael
Faraday en 1838. Cuando aplicamos EMT, una corriente eléctrica pasa a través de una
bobina de estimulacién situada sobre el cuero cabelludo; si ésta tiene la suficiente fuerza
y precisa duracién, rapidamente se generan campos magnéticos que penetran en el cuero

cabelludo, crdneo y meninges, y alcanzan el cerebro con una atenuacion insignificante.

Estos campos inducen una corriente eléctrica en el tejido neural, cuyo volumen depende
de la forma y tamafio de la bobina de estimulacion, de la intensidad del campo magnético

(ver fig. 1) y de la frecuencia y la duracién de los pulsos magnéticos producidos [7].

" Aalo B P et Campo
s magnético

Bobina de EMT

Corriente eléctrica

Craneo

Figura 1 Principio de funcionamiento de la EMT

llustracion que muestra el proceso de induccion de corriente eléctrica en el cerebro (flechas negras) a través
de pulsos magnéticos (lineas rojas) aplicadas mediante una bobina en forma de 8 posicionada sobre la
cabeza. Tomada y adaptada de Ridding y Rothwell (2007).
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1.1.1Principio de funcionamiento

Las neuronas pueden ser excitadas por estos campos magnéticos externos que varian a
través del tiempo. En la EMT, la excitacion es alcanzada al dirigir pulsos intensos de
corriente I(t) a través de la bobina de estimulacién. La fuente de activacion es el campo

eléctrico E inducido en el tejido, obtenido de la Ley de Faraday:

_ 0B

VXE = E (1)

Donde B es el campo magnético producido por la bobina, dada por la ley de Biot-Savart:

dl(r")x(r-r")
[r—r/|3

B(r,t) = ;210§ 2)

La integracion se realiza con el vector dl junto con los giros de la bobina C y la

permeabilidad del espacio libre po = 4710 H/m.

Los pulsos de corriente que son generados con el circuito que contiene un capacitor
conectado a la bobina en serie con un tiristor. Con el capacitor previamente cargado a 2-
3 kV, la apertura del tiristor al paso de corriente causara que el capacitor se descargue a
través de la bobina (véase Fig.2). La forma de onda de la corriente resultante corresponde
a un pulso sinusoidal amortiguado que dura alrededor de 300 ps y tiene un valor pico de
5-10 kA [9].

Pulso estimulo; intensidad 1 - 5T Corriente en la bobina
220V 500V 1A Pul
Circuito Trigger KSOUIEET v WhAAALA 7

| (tristor) T ! ‘ L
, I I — ‘ . 0
/ T -1

—_— 1 0 0.1 0.2 0.3

4700 ]lF =) 4 time [ms]
Campo magnético inducido

Capacitor de descarga

Figura 2 Diagrama del circuito tipico de EMT y sus respectivas mediciones de corriente y campo magnético

inducido en una bobina de estimulacion. Tomada y adaptada de Malmivuo (1995)
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1.1.2 Variables principales de la EMT

Una aparato de EMT produce un campo magnético bastante potente (alrededor de 1.5 a
2T) pero Unicamente por un periodo muy corto, del orden de milisegundos. Durante la
EMT, existen cuatro aspectos fundamentales que deben controlarse al momento de

disefiar y llevar a cabo cualquier protocolo de estimulacion:

a) Frecuencia

Uno de ellos es la frecuencia de estimulacion, podemos hablar de EMT simple, apareada
o repetitiva (EMTT). En la EMT simple se produce un pulso de una frecuencia inferior a 1
Hz en un momento y con una duracion determinada. Este pulso es capaz de despolarizar
neuronas del cértex motor y producir una respuesta en tiempo real (on-line) medible en el

musculo contralateral [10].

En la EMTr se aplican trenes de pulsos con una frecuencia de hasta 50 Hz durante
decenas, centenas o miles de mili segundos (ver figura 3), por lo que se suele dividir entre
EMTr de baja frecuencia y de alta frecuencia [10]. El uso de la EMTr permite la alteracion
de manera funcional, selectiva y transitoria de las redes neuronales encargadas de
diversas funciones cognitivas, generando un efecto diferido (off-line) que pueden durar

desde minutos hasta horas [10].

La EMTr de baja frecuencia es aquella que utiliza un pulso por segundo (1Hz) o
frecuencias menores a ésta, por lo general provoca un efecto inhibidor temporal de la
zona estimulada [11] y ha sido utilizada de manera exitosa en pacientes con esquizofrenia
cuyas alucinaciones auditivas fueron disminuidas al aplicarla en zonas relacionadas con el
habla [12].

Frecuencias de estimulacion mayores a 1 Hz son consideradas de alta frecuencia, en este
caso su efecto es opuesto a la baja frecuencia y genera un efecto facilitador de la zona de
estimulacion. Su eficacia ha sido demostrada en tratamientos dirigidos al control de la

depresion [13] y el estrés post-traumético [14].
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Figura 3 Ejemplos de trenes de pulso cominmente utilizados en la EMT

Tren de 10 segundos de EMTr a 1Hz (primer trazo) y a 5Hz (segundo trazo); 1 de EMTr A 10 Hz). Figura
tomada y adaptada de Rossi et al. (2009).

b) Intensidad

En general con la EMT un pulso mas intenso, o mas fuerte, se traduce en una mayor area
de activacion del tejido del sistema nervioso central. Si bien el efecto del campo
magnético se limita a las areas de la corteza cerebral, intensidades de estimulacién por
encima del umbral motor de la persona han demostrado tener no sélo un efecto local
mayor sino también remoto (trans-sinaptico) en zonas que se encuentran de cierta forma
conectadas con el area estimulada. El efecto de una mayor intensidad del estimulo no
s6lo se refleja en un aumento de las zonas de activacién sino también en la duracién
éstas [16].

Debido a la variacion de paciente a paciente y la diversidad de equipos de EMT que
poseen sus propios parametros de potencia y equipamiento, en una investigacion se
suele reportar el parametro de intensidad usada como el porcentaje del umbral motor

(véase la seccion 1.1.3) de cada individuo en lugar de la potencia propia del equipo.
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Es importante mencionar que a mayor intensidad utilizada, mayor sera el calentamiento
generado en la bobina, por lo que resulta indispensable contar con un equipo de
enfriamiento integrado al estimulador que garantice su integridad y funcionamiento dentro

de los pardmetros de seguridad del fabricante.

c) Tipo de bobina

Hoy en dia existen un gran numero de bobinas de estimulacién cuyo disefio ha sido
determinado por las diferentes aplicaciones en el campo creciente de la EMT. En general
todas consisten de una o mas bobinas de hilo de cobre encapsuladas en un molde
plastico. Los dos tipos de bobinas mas utilizados son la bobina circular y la de forma de
ocho [16].

La bobina de estimulacion en forma de ocho produce un campo eléctrico que tiene su
méaximo bajo la unién de los dos aros, aunque un campo eléctrico menor se encuentre
bajo el resto de la superficie de la bobina. Este tipo de bobina tiene la particularidad de
poder generar un punto focal de estimulacion que permite estimular de manera eficaz una

zona especifica de la corteza cerebral (véase figura 4b).

a) " vim by m Vim

0.05
0.05

-0.05
-0.05
-01
-0.15

-0.15 01 -005 0 005 0.1 0.15m

Figura 4 Distribucion de los campos eléctricos inducidos por una bobina de estimulacion circular (a) y una
bobina en forma de 8 (b).

La morfologia externa de cada bobina se representa con lineas blancas discontinuas sobre la representacion
de los campos inducidos. La amplitud del campo eléctrico se calcula para un plano 20 mm por debajo
en un modelo realistico de la bobina (dL/dt = 108 As-1). Figura tomada y adaptada de Leone &
Mufioz (2008).[10]
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d) Zona de estimulacion

Gracias a la EMT se ha podido corroborar y ampliar el entendimiento de las diversas
funciones cognitivas propias de cada una de las diferentes zonas de la corteza cerebral.
La mayoria de las aplicaciones de la EMT estan encaminadas a comprender los efectos
que una inhibicién temporal de un area cortical tiene sobre la conducta normal de un
individuo sano, aunque la capacidad que la EMT tiene de modular la excitabilidad cortical
sugiere la posibilidad de ser utilizada en aplicaciones terapéuticas de procesos

neuropsiquiatricos asociados con alteraciones de la excitabilidad cortical [16].

Tabla 1 Parametros principales de la EMT.

Zona dela

estimulacion

Sitio de estimulacion

(conocimiento tedrico,
hipdtesis respecto a la
patologia o proceso en

estudio)

Intensidad del campo

magnético producido

Porcentaje del umbral

motor (80-110%)

Frecuencia de

estimulacion

=6 < 1 Hz :efecto

inhibitorio

> 1 Hz: efecto

excitatorio o facilitador

Forma y orientacion
de la bobina de

estimulacion

En forma de ocho o

alas de mariposa

1.1.3 Umbral motor

El umbral motor (MT, por su siglas en inglés) de activacion se puede definir como la
intensidad minima necesaria para provocar potenciales evocados motores de mas de 50
uV de amplitud pico a pico registrado mediante EMG del musculo Abductor Pollicis Brevis
(APB) en al menos el 50% de los pruebas, un método que ha sido denominado “5/10”
[17]. Una respuesta similar a este efecto excitatorio de las vias motoras puede ser hallada

también en el cortex visual. La EMT aplicada sobre la corteza visual puede producir la
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percepcién de luces o destellos luminosos en ausencia de estimulacion visual

denominados fosfenos.

El umbral de movimiento es definido como la intensidad del estimulo minima capaz de
evocar movimientos contralaterales en la mano en al menos 5 de 10 pruebas, definiendo
movimiento como aquel que pudiera ser observable en el dedo o la mufieca [18]. La
observacion del umbral de movimiento (OM,) es un método usado hoy en dia para la
determinacion del umbral motor (MT, por sus siglas en inglés) de una manera
relativamente simple. Los resultados de estudios que han evaluado la determinacién del
MT mediante el uso del OM han verificado la confiabilidad del método y confirman su

viabilidad para ser usado en aplicaciones de la EMT [19].

1.1.4 Efecto neuromodulador

Si bien en el campo de las neurociencias es ampliamente aceptado el concepto de
asignar una facultad mental a la actividad de una region cerebral en especifico, es claro
pensar que se trata de una forma simplificada de observar la relacion que guardan las

distintas regiones cerebrales con un comportamiento o conducta determinada.

Gracias a las técnicas de neuroimagen y EMT utilizadas en estudios recientes se ha
demostrado que el pensamiento y comportamiento son resultado de la interaccién entre
varias regiones cerebrales cercanas y distantes que forman una intrincada red de
conexiones funcionales [5]. La técnica de EMTr permite modular de manera temporal el
funcionamiento de dichas redes resultando en cambios en su reorganizacién, con un

impacto sobre medidas conductuales asociadas.

La EMTr es capaz de generar una lesion virtual transitoria y reversible, lo cual no sélo la
convierte en un instrumento Util para generar inferencias acerca del funcionamiento de un
cerebro sano, también permite generar un efecto disruptivo en areas del cerebro cuyo
funcionamiento se encuentre alterado por algin padecimiento neurolégico. La EMTr es
capaz incluso de causar alteraciones en los patrones de liberacion de dopamina en el
hipocampo dorsal, el nicleo de accumbens, sistemas mesolimbicos y mesoestriatales
cuando zonas de la corteza prefrontal son estimuladas. Este efecto sugiere un beneficio
particular para pacientes con un bajo nivel de funcién dopaminérgica, una caracteristica

comun en personas con alguna adiccion [20].
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1.1.5 Bases fisiologicas de la EMT

En la EMT la corriente que circula por la bobina de estimulacion induce un campo
magnético que penetra el crdneo sin atenuacion, este campo induce una corriente débil y
de muy corta duracion en el sitio de la estimulacion. Al generar esta activacion artificial de
la zona cortical estimulada se crea una perturbacion en el proceso que normalmente se
lleva a cabo en el area. Esta “lesion virtual”, aplicada en un momento preciso, puede

alterar de manera temporal y reversible el comportamiento neuronal del area.

No se conoce a ciencia cierta el mecanismo de accién neural que la EMT tiene sobre las
células de la corteza cerebral. En términos generales un estimulo Unico con la intensidad
y orientacion adecuadas despolariza la membrana neuronal e induce un potencial de
accion que puede desencadenar una respuesta postsinaptica excitatoria seguida de un
potencial inhibidor [10].

Cuando se aplica EMT sobre la corteza motora correspondiente al control de los
movimientos de la mano, las neuronas del tracto corticoespinal son despolarizadas y
pueden evocar un movimiento contralateral de los dedos o mufieca, mientras mas grande

sea el impulso mayor sera la respuesta evocada, lo cual permite cuantificarlo [21].

Cuando la estimulacion consiste de pulsos simples o trenes de corta duracién, la
hip6tesis mas probable es que la frecuencia de los pulsos entorpece de forma ciclica el
ritmo normal de activacion de los grupos de neuronas corticales encargadas de una
funcién determinada, forzandolas a entrar en un periodo de actividad refractaria que

entorpece los patrones normales oscilatorios de la redes neurales [10].

Ahora bien, los efectos diferidos de la estimulacién contindan sin ser esclarecidos por
completo. El efecto a largo plazo pudiera ser explicado gracias a que la EMT modifica la
eficacia sinaptica de ciertos circuitos neurales, incluso mostrando un comportamiento
similar a los mecanismos de depresion y potencializacion sinaptica a largo plazo. Estudios
recientes confirman este efecto de depresion corticoespinal es potencializada cuando se
aplica EMTr de baja frecuencia precedido por un tren de alta, a esto se le denomina

priming [22].
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1.1.6 Consideraciones de seguridad

Los efectos adversos tras la EMT de un solo pulso sobre el crtex motor son algo muy
raro. El efecto potencialmente adverso que ha provocado mas inquietud hasta ahora ha
sido la epilepsia, aunque tedricamente el riesgo es remoto si no se sobrepasa los limites
méaximos de duracién en los que la técnica ha demostrado no generar efectos secundarios

serios (véase Tabla 2).

Tabla 2 Maxima duracién de las series en las que no se ha registrado ningun ataque epiléptico o
sintoma potencial observable.

Frecuencia |100% * [110% |120% |130% |140% [150% |160% |170% |180%

1 Hz >1800 [>1800 |360 >50 >50 >50 >50 27 11
5 Hz >10 >10 >10 >10 7.6 5.2 3.6 2.6 2.4
10 Hz >5 <5 4.2 2.9 1.3 0.8 0.9 0.8 0.5
20 Hz 2.05 1.6 1.0 0.55 |0.35 |0.25 |0.25 |0.15 [0.2
25 Hz 1.28 0.84 0.4 0.24 |0.2 0.24 |0.2 0.12 0.08

*Intensidad de estimulacion dada % del umbral motor (Wassermann et al., 1998)

La evaluacién de los parametros de estimulo pertinentes a la induccion de las crisis
(intensidad, frecuencia y la duracion del tren) ha llevado a la creacion de
recomendaciones especificas y una guia para EMTr. Es razonable tener en cuenta que
factores como cuadros de epilepsia previos y neurocirugia como una mas que absoluta

contraindicacion de la estimulacion [6].
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1.2 Adiccion

La adiccién es un padecimiento complejo que involucra la quimica de la droga, la quimica
del cerebro, los procesos mentales y las interacciones sociales. La investigacion al
respecto ha demostrado el involucramiento de los centros de recompensa del cerebro
correspondientes al sistema limbico [23], el cual proporciona el impulso emocional que,
sumado al pensamiento racional de las areas de la corteza frontal, generan el

comportamiento tipico de una adiccion.

El ciclo de una adiccion puede ser separado en 4 etapas; intoxicacion, antojo, consumo y
abstinencia. En cada una de estas etapas participan diferentes estructuras cerebrales
gue a su vez generan diversos procesos mentales que involucran distintos tipos de
neurotransmisores, entre ellos resalta el papel que juega el circuito mesolimbico de

dopamina el cual se encuentra asociado con el reforzamiento del efecto de la droga [24].

Se sabe que existen distintas areas del cerebro que estan asociadas con las adicciones y
en particular algunas que toman parte en la aparicion del deseo de consumo de algun tipo
de droga cuando existen estimulos sensoriales relacionados a ésta. El “antojo” de la
droga es una respuesta aprendida que involucra factores sociales y ambientales aunados
a la memoria de la experiencia de la droga almacenado en distintas estructuras cerebrales

que en conjunto producen el deseo por la droga [25].

1.2.1 Circuito neuronal de la adiccion

Se ha demostrado que los circuitos dopaminérgicos que incluyen el nicleo accumbens,
amigdala y el hipocampo, se encuentran asociados con el refuerzo de los efectos de la
droga y también con las memorias y las respuestas condicionadas vinculadas con el
antojo [24]. Este circuito incluye también a la corteza prefrontal, corteza orbitofrontal
(OFC) y el cingulo anterior (ACC) que estan involucradas con la experiencia consciente

de la intoxicacion causada por la droga.

El papel de la corteza prefrontal y otras zonas que interactian con ella resultan ser la

clave para entender porque bajo las mismas circunstancias algunas personas pueden
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volverse adictas a una droga y otras no. La respuesta podria encontrarse en el proceso
modulador entre la corteza prefrontal y las &reas receptoras de dopamina que favorecen
un comportamiento impulsivo y de gusto por el riesgo que podria favorecer conductas
adictivas [24].

La OFC, el estriado dorsal, corteza prefrontal, amigdala basolateral, hipocampo e insula
se encuentra involucrados en la generacion del deseo por la droga mientras que el giro
cingular, la corteza dorsolateral y la corteza frontal inferior en el control inhibitorio alterado.
La transicion hacia la adiccion conlleva neuroplasticidad en todas estas estructuras que
puede comenzar con pequefios cambios en el sistema mesolimbico de dopamina y una

eventual cascada de neuroadaptaciones en las demas estructuras relacionadas [26].

Toma de
decisiones
Contexto
cognitivo Conte?(to
espacial
- Contexto
Valoracion del irtermo

resultado

Figura 5 Esquema del posible circuito neuroldgico que ilustra las areas involucradas en el proceso mental del
deseo hacia una droga inducido por un contexto relacionado con la adiccién.

Verdes, areas corticales; azules, areas subcorticales. AMG, amigdala; DS, estriado dorsal;
VS, estriado ventral; GP, globo pélido; BNST, estria terminal; thal, talamo. Tomada y
adaptada de George & Koob, (2011).

Se piensa que diferentes tipos de representaciones contextuales son procesadas en
diferentes areas del cerebro (ver figura 5): el contexto cognitivo en la corteza ventromedial
prefrontal (vmPFC), el contexto interno en la insula y el contexto espacial en el

hipocampo. Estas representaciones, junto con la representacion de sus resultados y
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valorizacién en la corteza orbitofrontal, pueden influir en la dorsolateral y contribuir a la

toma de decisiones riesgosas y al relapso en la busqueda de la droga [27].

Con respecto a la adiccion a la nicotina, un estudio sugiere que el papel de la DLPFC en
sujetos con dependencia a la nicotina se encuentra ampliamente relacionado con la
modulacion de respuestas neurales como el deseo y la expectativa por fumar cuando los
sujetos son expuestos a estimulos relacionados con el cigarro[28], lo que confirma el rol
de ésta region de la corteza cerebral en uno de los aspectos esenciales de la conducta

reincidente propia de una adiccion.

1.2.2 EMT y adicciones

El estudio de los efectos de la EMT en el tratamiento de las adicciones ha sido impulsado
en mayor medida por sus caracteristicas no invasivas y efectos secundarios casi nulos.
Esta técnica ha comprobado con éxito ser un nuevo método de intervencién terapéutica
en diversos trastornos psiquiatricos y neurolégicos tales como depresién, esquizofrenia,
trastornos obsesivo-compulsivos, estrés post-traumético, enfermedad de Parkinson,

accidentes cerebro-vasculares, dislexia, epilepsia entre otros [25].

De ahi que en estudios recientes se ha estudiado el efecto de la EMT frente a la
exposicion a diferentes drogas, incluyendo alcohol, cocaina y nicotina [29]. Para esto, se
ha evaluado la excitabilidad cortical mediante diversos paradigmas de estimulacién que
incluyen la medicién del Umbral Motor (UM) e Inhibicién o facilitacion intracortical de largo

plazo.

En la parte terapéutica se ha evaluado el efecto de una o méas sesiones de EMT en
sujetos con dependencia a las drogas anteriormente mencionadas, encontrando
resultados prometedores [29]. En el caso concreto de pacientes con adiccion a la nicotina,
Eichhammer et al., (2003) investigaron si la EMTr aplicada a las regiones frontales del
cerebro podria disminuir las conductas adictivas de sus pacientes; encontrando que el
namero de cigarros fumados disminuia significativamente luego de 2 sesiones de ETMr
de alta frecuencia (20Hz) sobre la corteza dorsolateral prefrontal izquierda en
comparacion con dos sesiones simuladas. El estudio también evalué los efectos de la

EMTr en el deseo por fumar, mediante Escalas Visuales Analdgicas (EVA) aplicada 30
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minutos después de la estimulacion. Sin embargo los niveles de antojo por fumar

permanecieron sin ningln cambio significativo [2].

En esta linea se han llevado a cabo otros estudios cuyos resultados sugieren que la EMTr
podria ser un tratamiento eficaz para la adiccidén a la nicotina, cocaina y alcohol (véase
tabla 3). Aun asi, es necesaria una labor mas a fondo en el entendimiento de la alteracion
neurofisiolégica que conlleva al abuso de sustancias, asi como la forma en la que la EMTr

podria ser enfocada a optimizar el tratamiento de las adicciones[30].

Tabla 3 Resumen de estudios que examinaron la EMTr como tratamiento para la adiccion

Estudio Objetivo Sujetos Resultados
Camorodon et EMTr de 10 Hz sobre la 6 pacientes |Decremento en el deseo por la
al 2%07 DLPFC para tratar el deseo dependientes | cocaina inmediatamente después de la
’ por cocaina a la cocaina EMTr en el lado derecho de la DLPFC
EMTr de 20 Hz; activa vs. 11 sujetos |Decremento en el deseo por fumar
Johanne et al. . . i .
2003 sham para tratar el deseo por depenphentes después de una sesion activa de EMTr
el cigarro y su consumo. a la nicotina sobre la DLPFC izquierda
. . |Decremento en el deseo por consumir
Biswa R. Mishra 1,0 sesiones dﬁ EMTr de 10 45 su1_etos alcohol un mes después de la tltima
et. al. 2003 Hz; activa vs. sham para tratar dependientes estimulacion activa sobre la DLPFC
T el deseo por consumir alcohol. al alcohol

derecha.

En otro estudio Amiaz et al. (2009) evaluaron los efectos en antojo y consumo de
cigarrillos causados por la EMTr de alta frecuencia sobre la DLPFC. Este experimento se
llevé acabo con un mayor nimero de voluntarios (n=48) y se aumenté el numero de
sesiones de EMTr (10 sesiones diarias), los resultados fueron evaluados mediante EVA y
registro de consumo. Los participantes fueron ademas expuestos a estimulos visuales
neutrales o relacionados con fumar antes de la sesién de estimulacion. Se encontré que
luego de 10 sesiones el consumo y dependencia por la nicotina de los sujetos habia
disminuido, ademas el deseo por fumar habia sido casi bloqueado por la EMTr. Sin

embargo el efecto tendia a desaparecer luego de algunos meses [33].

Todos estos estudios, en un principio exploratorios, sentaron las bases del estudio de los
efectos a corto y largo plazo de la EMTr, sin embargo, ninguno de ellos evaluo los efectos
de la técnica mas alla de las medidas auto-reportadas, por lo que técnicas de imagen y
electrofisiologia son necesarias para esclarecer el mecanismo del funcionamiento de la
EMTr.
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1.3 Resonancia Magnética Nuclear

La NMR (del inglés Nuclear Magnetic Resonance) es una técnica experimental asociada
al momento angular intrinseco del espin y a las propiedades magnéticas de los nucleos
atomicos.

Cuando situamos un nucleo en un campo magnético tiene lugar una interaccioén entre el
momento magnético del ndcleo y el campo, resultando en un desdoblamiento energético.
Mediante la absorcién y emision de fotones electromagnéticos con la frecuencia adecuada

pueden producirse transiciones entre estos nuevos estados energéticos.

Los momentos magnéticos de los nicleos no solo interaccionan con el campo magnético
aplicado sino también con los momentos magnéticos de los otros nucleos y con los
electrones. En consecuencia, el espectro NMR refleja el entorno magnético de los

ndcleos, revelando la estructura del material al que pertenecen.

a) Fundamentos tedricos

El fenbmeno del magnetismo tiene su origen en el movimiento de las particulas cargadas
eléctricamente. La magnetizacién se refiere al fenbmeno causado por una orientacion no
aleatoria del campo magnético de los electrones. Esta orientacion da lugar a una
magnetizacién macroscépica neta. La mayoria de los nlcleos atémicos también posee un
pequefio campo 0 momento magnético, que es el que se utiliza en la obtencién imagenes
por RM. Este magnetismo nuclear tiene su origen en el spin nuclear y el valor del
momento angular asociado a él, y se encuentra directamente relacionado tanto con el
ndamero atomico como con el nimero masico o bien el nimero de neutrones [34]. Existen

dos situaciones en las que se origina un momento magnético nuclear neto:

1. Cuando el nimero de protones y el nUmero masico son impares (0 el nimero de
neutrones es par), como en el *H,°N,*F,? Na y P*..
2. Cuando el nimero de protones es par y el de neutrones es impar (o nimero

masico impar) como el *C.
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El hidrégeno, con un protén (*H) como nicleo mas simple de todos los elementos, es un
buen isotopo para la obtencién de imagenes al ser el ndcleo mas abundante en el cuerpo
y poseer un momento magnético muy grande. Normalmente estos spines 0 momentos
magnéticos estan alineados de forma aleatoria, dado que no se encuentran sometidos a
ningln campo magnético externo, no existe magnetizacion neta (véase fig.6). Cuando el
material se sitla en el interior de un campo, estos momentos magnéticos se alinean con
dicho campo magnético existiendo una mayor cantidad de spines que se orientaran en el
mismo sentido que el campo magnético principal en comparacion con los que lo haran en

sentido contrario.

. v .
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Figura 6 Representacion clasica de los momentos magnéticos de los nucleos
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a) Los momentos magnéticos de un material no sometido a un campo magnético externo, se orientan de
forma aleatoria, no proporcionando ningn momento magnético neto. b) Cuando el mismo material se somete
a un campo magnético externo, los spines se alinean a lo largo de la direccién del campo magnético aplicado,

proporcionando un momento magnético neto (magnetizacion neta) que es la base de la sefial de RM.

Esto dara como resultado un momento magnético neto que se situara en equilibrio. Esta
magnetizacién neta, es la base para la creacién de la sefial RM. Cuando los espines se
alinean con este, proporcionando una magnetizacion longitudinal neta, M, en la direccién

del campo aplicado.

Estos spines procesan alrededor del eje z a una frecuencia directamente proporcional a
la intensidad del campo magnético (ver fig. 7). La ecuacién de Larmor (1) describe la
dependencia entre el campo magnético B, y la frecuencia angular a la que estan

procesando dichos spines:
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wo = ¥|Bo| [1]
donde:
wq = Frecuencia de Larmor (MHz)
Y =Razodn giromagnética del protén de hidrégeno (MHz/T)

|By| = Intensidad del campo magnético externo (T)

X

Figura 7 Momento angular del protén

El vector magnetizacion procesa alrededor del eje longitudinal a una frecuencia proporcional a la
intensidad del campo magnético aplicado (B0). Mxy: componente transversal de la magnetizacién

M. Mz: componente longitudinal de la magnetizacion M.

La constante giromagnética y depende del atomo bajo estudio, y tiene un valor de 42.58
MHz/T para el H'. Los protones de hidrogeno son los que usualmente se utilizan en

practicas clinicas debido a su gran abundancia en el tejido vivo.

Cuando los protones estan alineados con el campo magnético principal se encuentran en
estado de equilibrio. Si se aplica un impulso de RF que tenga la misma frecuencia que la
frecuencia de precesion de los protones, se provoca una transferencia de energia entre
estos dos sistemas, es decir, estos dos sistemas entran en resonancia. Durante este
proceso de resonancia, los protones absorben energia y pasan de un estado de reposo a
un estado de excitacion. Al cesar el pulso de radiofrecuencia, los protones previamente
excitados tienden a regresar a su situacion de reposo (de mayor estabilidad) liberando la

energia previamente absorbida.
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Desde el punto de vista mecéanico-cuantico en la excitacion la desviacion del vector de
magnetizacion global de un grupo de nucleos, respecto a su posicion de equilibrio,
equivale a la transicion desde un estado de energia bajo hasta otro mas alto [35]. Dicha
transicion solo tiene lugar cuando la energia de los cuantos del campo de radiofrecuencia
equivale exactamente a la diferencia de energia magnética entre los dos estados

energéticos.

La relajacion de la energia ganada tras el cese de la radio-onda, ocurrira igualmente por
los dos fendmenos contrarios. Por un lado, los nucleos perderan la fase de precesiéon y
por otro, volveran a su alineamiento original con las lineas del campo inductor por

devolucion al medio circundante del exceso energético previamente adquirido.

La relajacion T1 (relajacion longitudinal); se puede definir como el tiempo que los protones
necesitan para recuperar el 63.2% de su valor Mz original, tras aplicar un pulso de
radiofrecuencia que hace rotar 90° al momento magnético neto original. La relajacion T2
(relajacion transversal) se define como el tiempo necesario para reducir la magnetizacion

transversal neta a un 37% del valor original (ver Fig. 8).
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Figura 8 Curvas exponenciales representativas de cada fendmeno [36]

Se puede describir un tercer fendbmeno de relajacion llamada T2* (T2 estrella)
determinado por inhomogeneidades en el campo magnético local donde precesan los
nucleos y relacionado con la imperfeccién en la induccion del campo magnético principal
de origen instrumental pues ni siquiera con los mas modernos electroimanes empleados

en los sistemas de resonancia se consigue inducir campos magnéticos perfectamente
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homogéneos en la materia expuesta. El fendmeno T2* es un proceso T2 dinamizado por
la presencia de moléculas capaces de absorber radiacion electromagnética en la gama de
las radiofrecuencias y es principalmente Util para la identificacibn por imagen de
determinados procesos donde aparecen implicados estos productos como la hemoglobina
y sus productos de degradacion en hemorragias intracraneales [37]. En este sentido, la
identificacion de procesos por la presencia de determinados productos, podria decirse que

se trata de un proceso que permite realizar espectroscopias ‘in vivo’.

1.3.1 Resonancia Magnética Funcional

La Imagenologia por Resonancia Magnética se ha convertido en una herramienta
esencial para el diagnéstico de los desérdenes del sistema nervioso y es usada

ampliamente para el diagnéstico de diversas patologias en la mayoria del cuerpo.

Dentro de los diferentes métodos de evaluacion de las funciones cerebrales, la
Imagenologia por Resonancia Magnética Funcional (fMRI, por sus siglas en inglés) marca
un hito como técnica imagenoldgica no invasiva con buena resolucion tanto espacial como
temporal. Se basa en el contraste natural que genera la desoxihemoglobina en el campo
magnético detectable con técnicas rapidas sensibles a susceptibilidad magnética como

las eco-planares.

Es a partir de los primeros afios 90 cuando se inicia el uso de la resonancia magnética
como un método para obtener imagenes funcionales del cerebro. La amplia aceptaciéon
que ha tenido la fMRI, se debe a que tiene una resolucion temporal y espacial superiores
a otras técnicas de imagen y no es invasiva. El término fMRI implica que la imagen puede
ser obtenida de una zona cerebral especifica que no es sélo anatdmica o estructural, sino

funcional, biolégica y metabdlica.

Las imagenes resultantes forman un arreglo en 4D en donde la cuarta dimension
representa el dominio del tiempo, cada uno de estos volimenes del arreglo de 4D es
dindmico. Usualmente los sujetos que son escaneados usando esta técnica llevan a cabo
tareas 0 son expuestos a estimulos en determinados tiempos. Los cambios locales en la
sefial entre los diferentes volimenes de las adquisiciones indican actividad cerebral si

estos cambios muestran una correlacion con los tiempos del estimulo.
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1.3.2 La seiial BOLD

La capacidad de registrar la actividad neuronal en el cerebro humano con la técnica BOLD
(Blood Oxygen Level-Dependent) fue demostrada en 1992 por los grupos de Kwong y
Ogawa [38], quienes evaluaron percepcion visual, asi como por Bandettini quien utilizd

pruebas motoras.
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Figura 9 Funcion de Respuesta Hemodinamica caracteristica.

Luego de un periodo de latencia inicial de alrededor de 1.5 segundos la sefal incrementa y alcanza un
méaximo alrededor de los 5.5 segundos después de la actividad neural. Después de 10 segundos la sefial cae
por debajo del nivel de actividad neural por alrededor de 5 segundos. Entre los 15 y 20 segundos después de
la actividad neural la sefial se recupera a su estado de reposo.

Se utiliza el contraste natural que brinda un elemento paramagnético: la desoxiHb. En el
microambiente cerebral una actividad cortical dada induce cambios bioquimicos y
hemodinamicos manifestados por aumento local del flujo cerebral (CBF) y del volumen
sanguineo cerebral (CBV). Hay extracciébn del oxigeno circulante, vasodilatacion
compensatoria y aumento de oxihemoglobina (oxiHb). La disminuciéon de la relacién
deoxiHb/oxiHb se traduce en sefial gracias a las propiedades paramagnéticas de la
deoxiHb. Este cambio en la intensidad de sefial se conoce como efecto BOLD, es minimo
(alrededor del 1-2%), pero puede detectarse con técnicas sensibles como las eco

planares (Echo Planar Imaging, EPI ) que utilizan contrastes ponderados en T2* [39] .
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En equipos de 3 Teslas, los tiempos de echo ubicados entre los 30 y los 50ms ofrecen
una buen relacion entre la fuerza de la sefial y el contraste T2*. El incremento en la
intensidad de la sefial BOLD no es inmediato, en cambio, la duracién de la actividad
cerebral es convolucionada con a una funcion caracteristica denominada Funcién de
Respuesta Hemodinamica (Hemodynamic Response Function, HRF), que representa la
respuesta en oxigenacion de la sangre a un evento breve infinitesimal que causa la

actividad neural [40] (véase fig.9) .

(1) Actividad (3) Respuesta (4) Respuesta
Neuronal Hemodinamica BOLD fMRI
(4) Deteccion

(2) Acoplamiento .
por el escaner

Estimulo | Neurovascular

il a @ a a a
— == - ael 280
o modulacion I
de la actividad A A A )
de fondo.
- A
- Actividad excitatoria - Sefial metabdlica - Flujo - Fuerza de campo
y actividad inhibitoria desconocida sanguingo magnético
- Nivel de - Tiempo de repeticidn
oxigenacion TR
sanguinea - Tiempo de echo TE
- -\Volumen - Espin o gradiente echo
sanguineo EPI

Figura 10 La respuesta hemodinamica y la sefial BOLD

La sefial BOLD se encuentra constituida por varios distintos elementos que afectaran la cantidad en la que la
respuesta BOLD refleja una respuesta hemodinamica dada. (1) La respuesta neuronal al estimulo (2) la
compleja relacién entre la actividad neuronal y el desencadenamiento de la respuesta hemodinadmica; (3) la
respuesta hemodinamica por si misma y (4) la forma en la que la respuesta es detectada por el escaner de
MRI. Tomada y adaptada de Arthurs & Boniface (2002).

A pesar del incremento reciente en los estudios de fMRI, la naturaleza exacta del
acoplamiento entre la actividad neural y el aumento de la respuesta hemodindmica
permanece sin ser entendido por completo. Hay muchos parametros experimentales en la
fMRI que modifican la cantidad de sefial BOLD; incluyendo la fuerza del campo magnético
del equipo, el tiempo de echo y el tipo de técnica de imagen involucrada (ver fig. 10), por

lo que aun existen aspectos de esta técnica que podrian ser mejorados [41].

29



1.3.3 Paradigma

En términos practicos se denomina paradigma la prueba o tarea que el paciente debe
ejecutar dentro del equipo de MRI en basqueda de un area de activacion. Esta actividad

es sincronica con la realizacion de la secuencia BOLD.

Desde el punto de vista del disefio los paradigmas se pueden dividir en dos categorias:
blogues y de evento relacionado. En el paradigma de bloques se presentan eventos del
mismo tipo en secuencias periddicas a iguales intervalos de tiempo; el analisis se obtiene
al examinar el cambio promedio de sefial a través de todo el bloque, basados en el
contraste entre el pixel activo y el pixel inactivo [42]. En el paradigma de eventos
relacionados se intenta aislar la respuesta a un estimulo individual o incluso a sus
componentes., basado en la deteccion de cambios hemodindmicos secundarios a eventos

neurales de corta duracion.

Los disefios de bloque son ideales para localizar areas funcionales y estudiar un procesos
de estado fijo (ej. atencién). En un disefio de bloques alternantes, en donde la condicién A
y B se alternan, son especialmente Utiles cuando se busca determinar que voxels

muestran una actividad diferenciada en funcién de las variables (ver fig. 11).

Figura 11 Disefio de bloque alternantes

Aunque las técnicas de fMRI varian de estudio a otro, nuestro protocolo comparte una

serie de caracteristicas comunes con el resto de trabajos anteriores:

1) Paradigma de estimulo tipicamente en bloques disefiados con ciclos

alternativos, sin y con actividad.

2) Adquisicion de datos usando protocolos de imagen eco-planar.
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3) Procedimiento de realineacién de imagen para compensar el movimiento de la

cabeza a lo largo de todas las imagenes.

4) Analisis de correlacion o regresion para identificar voxels donde la sefial de

fMRI estd influenciada por el estimulo.

Habiendo finalizado los procedimientos matematicos y estadisticos que permiten la
obtencion de las activaciones en las imagenes de fMRI, se puede comenzar la
interpretacion de éstas. Para ello se parte del conocimiento de los procesos
neurocognitivos involucrados en la tarea o estimulo evaluado en el paradigma y se

establecen inferencias en relacién a los mapas de activacién generados.

La interpretacion de las imagenes de fMRI no es del todo facil, es indispensable tener en
cuenta ciertos aspectos como la variacion entre sujetos, las desactivaciones (o
activaciones negativas), principios de insercién pura y causalidad asi como la ausencia de
activaciones[43], entre otros.

1.3.4 EMT y fMRI

Se sabe que la EMT puede producir cambios en la actividad del area donde se produce,
pero también en regiones conectadas anatdmicamente con ésta [44]. Esto abre nuevas
perspectivas al uso de la EMT y a su utilizacion conjunta con otras técnicas de
neuroimagen, en beneficio de una gran variedad de propdsitos. Los experimentos que
combinan EMT, evaluaciones psicométricas e imagen funcional permiten estudiar las
respuestas conductuales, junto con los cambios de la actividad cerebral y el

esclarecimiento de las redes de conexiones entre las diferentes areas del cerebro.

El efecto de la EMT en estas asi llamadas “redes” resultan ser anatomicamente
especificos pero también dependientes del contexto, transformandose con el estado
funcional presente de la red estimulada en lugar de simplemente reflejar una conectividad
anatémica fija e invariante por su contexto [5]. Los efectos perceptuales y de conducta de
la EMT plantean una nueva perspectiva del funcionamiento del cerebro y cémo sus
interacciones funcionales entre areas remotas pero conectadas pueden dar pie a muchos

de los procesos cognitivos y de percepcion.
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Este tipo de hallazgos han desencadenado un avance en los métodos que hacen posible
la combinacién de la EMT con el registro del cambio en la actividad neural a través del
cerebro. En un primer acercamiento, la medicién de los efectos “off-line” de la EMTr
pueden ser utilizados para estudiar los cambios a mediano plazo (mas alla de unos

minutos) que suceden en el cerebro.

Adicionalmente, gracias al desarrollo de equipos compatibles con los métodos de fMRI,
es posible lograr una combinacion de técnicas de estimulacion y adquisicién de imagenes
gue permite estudiar los efectos “online” de la EMT en las redes neuronales con la

precision anatémica que la fMRI puede otorgar.

32



2 HIPOTESIS

Aplicar EMTr de baja frecuencia inhibe la DLPFC izquierda y provoca un efecto disruptivo
en el circuito neuronal de la adiccién que favorece la reduccion de los niveles de deseo

propios de la abstinencia al tabaco.

2.1 Hipotesis particulares:

e La EMTr de baja frecuencia es capaz de inhibir la zona de la DLPFC causando un
efecto disruptivo local que alterara el contexto cognitivo habitual y la respuesta
frente a los estimulos visuales.

e Otras regiones del cerebro que se encuentran conectadas con la DLPFC seran
afectas por la EMTr develando el circuito neuronal que favorece el control del
deseo de fumar.

o El efecto neuromodulador de la EMTr de baja frecuencia provocara que los niveles
de deseo por fumar auto reportados disminuyan pese a la exposicién de estimulos

relacionados con el tabaco.
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3

OBJETIVO

Evaluar el efecto de la EMTr de baja frecuencia aplicada a la DLPF izquierda en el deseo

por fumar causado por la abstinencia temporal al tabaco.

3.1 Objetivos particulares:

Identificar mediante fMRI las zonas de actividad neuronal vinculadas a la
respuesta ante estimulos visuales relacionados con el tabaco.

Determinar si existe una diferencia en actividad cerebral y de conducta entre la
estimulacion real y la simulada.

Detectar y caracterizar mediante fMRI las zonas de la corteza cerebral
involucradas en generar el deseo por fumar a través de paradigmas visuales
relacionados con el tabaco.

Evaluar el efecto que la EMTr tiene sobre el patrén y areas de activacion de la
corteza cerebral asociadas con el deseo de fumar.

Cuantificar la disminucion en la sensaciéon de deseo y otros estados de animo
presentes en los sujetos de experimentacion antes y después de la estimulacion.
Comprobar si la EMTr reduce de manera significativa el consumo de cigarros por

dia de los sujetos que seran estimulados.
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4 METODOLOGIA

4.1

Participantes

Para la realizacion de esta investigacion se llevé a cabo un reclutamiento a través de

carteles y redes sociales mediante una plataforma virtual de registro y evaluacién previa

de cada candidato (http://es.surveymonkey.com/s/IDNF7XLV). Se registraron 99

candidatos cuyos datos fueron ordenados y evaluados de acuerdo a los siguientes

criterios:

Criterios de inclusion:

Edad de 18 a 50 afios.

Con adiccion al tabaco comprobado. Deben ser fumadores con 2 0 mas afios de
antigliedad y obtener un puntaje de 5-8 en test de Fagerstrém de dependencia a la
nicotina.

Diestros.

Criterios de Exclusion:

Sujetos que se encuentren actualmente haciendo un intento serio por dejar de
fumar o utilizando alguna terapia de sustitucion de nicotina.

Con problemas serio de salud.

Con alguna neurocirugia previa.

Que hayan sufrido de alguna crisis epiléptica.

Sufran de alguna adiccion a cualquier otro tipo de droga, abuso de alcohol o
sintomatologia psiquiatrica.

Presenten alguna condicion que no permita el estudio por resonancia magnética.
Se encuentren tomando medicamentos que alteren el funcionamiento del sistema

nervioso
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Se seleccionaron 19 participantes que cumplian con los criterios previamente enlistados y
éstos fueron convocados a una entrevista individual. Unicamente 14 sujetos respondieron
la invitacion y accedieron a tomar parte en el experimento. Cada uno de ellos fue
informado acerca de la técnica, alcances y objetivo del estudio y firmaron una carta de
consentimiento informado para poder participar en éste. Los participantes recibieron un
estimulo econdémico (tarjetas departamentales) luego de completar satisfactoriamente las
distintas etapas y evaluaciones que comprendia el experimento. El proyecto fue evaluado
y aprobado por el Comité de ética de la division de Ciencias Bésicas e Ingenieria de la

UAM-Iztapalapa.

Dos participantes no pudieron completar la prueba satisfactoriamente y otros dos fueron
eliminados del analisis final de resultados debido a artefactos en las imagenes. Los datos

demograficos de la muestra final (n=10) se enlistan a continuacion:

Tabla 1 Caracteristicas demogréficas y de habitos de fumar de los 10 participantes

Variable Valor (media + SD)
Caracteristicas generales

Edad (rango, 22-38) 27549

Género (M/F) 5/5
Caracteristicas relacionadas al tabaquismo

Cigarrillos fumados diariamente 11.6+4.1

Puntuaciéon FTND* (rango 5-8) 59+0.8

Anos fumando 99+4.2

*FTND = Fagerstrém Test for Nicotine Dependence
*SD = Desviacion Estandar

4.1 Diseno del experimento

Previo a cada prueba, se les pidi6 a los participantes que dejaran de fumar con al menos
6 horas de anticipacién. Se llevaron a cabo 2 sesiones de EMTr, una estimulando
activamente la corteza DLPF izquierda y otra utilizando estimulacién simulada (Sham) en
un disefio cruzado aleatorizado, en donde los participantes podian iniciar con una
estimulacion activa o bien con una simulada. La separacion entre pruebas fue de al

menos una semana entre cada sesion de estimulacion para evitar efectos de acarreo,
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durante las cuales la interaccion entre el investigador y el participante se restringio al

minimo mediante el uso de instrucciones estandarizadas previamente establecidas.

En cada sesion y previo a la estimulacion e inmediatamente después de esta, se aplicd un
test de Escalas Analogas Visuales (EVA) disefiado para medir el deseo por fumar. El
cuestionario incluia la medicién de otros estados de &nimo incluyendo 2) Ansiedad, 3)
Tristeza e 4) Incomodidad.

Adicionalmente se les pidié a todos los participantes llevar un registro de los cigarros
fumados diariamente en un periodo de una semana antes y después de cada sesion de
estimulacion para evaluar los efectos a largo plazo que pudieran registrarse luego de la

aplicacion de la técnica.

eEstimulacion '
Activa o Sham °.Sesid A a A

Test
VAS

‘ Semana 1 ‘ Semana 2

Figura 12 Esquematico de las tareas realizadas a lo largo del experimento

4.2 Tratamiento de EMT

Todos los participantes recibieron el tratamiento de EMTr usando un equipo MagVenture®
MagPro R30 que cuenta con una bobina de disefio en forma de 8 (cool B-65), capaz de
genera pulsos activos bifasicos de 280 ps. El procedimiento fue realizado en una
habitacion tranquila localizada junto a la sala de control de escaner de RMN. Se les pidio
a los participantes que se sentaran en un sillon comodo y la bobina de estimulacion fue
fijada en posicién con la ayuda de un brazo de metal ajustable. Se coloc6 una gorra de
licra a los participantes para facilitar la medicion de las distintas medidas anatémicas del

craneo necesarias para ubicar los puntos de estimulacion.
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4.3.1 Determinacion del Umbral Motor

El umbral motor fue determinado utilizando la técnica equivalente de observacion de
movimiento (OM). De acuerdo a este método, la OM es una forma confiable de obtener el
umbral motor (MT, por sus siglas en inglés) en donde los potenciales motores evocados
son remplazados con movimientos observables del pulgar, dedos o mufieca del paciente
[19].

La estimulacion cortical fue realizada mediante una bobina en forma de 8 utilizando una
frecuencia 0.2 Hz sobre la corteza motora izquierda para inducir un movimiento visible en
la musculo Abdcutor Pollicis Brevis (APB) de la mano derecha la mitad de las veces en las
que el pulso era aplicado. La potencia es incrementada en escalones de 5% hasta
observar el movimiento del pulgar o la mufieca del sujeto. Luego de esto, la potencia es
aumentada en intervalos de un 1% hasta observar movimiento Unicamente en la mitad de

las ocasiones en que el impulso es suministrado (regla 5/10).

El umbral motor de cada participante era registrado y el procedimiento fue repetido en la
segunda sesion sin que se observaran cambios significativos en cada paciente. La media
de potencia de salida necesaria para poder determinar el Umbral motor en el grupo de

participantes fue del 53% de la potencia total de salida del estimulador.

Tabla 4 Registros de potencia de salida del equipo necesaria para determinar el umbral motor

No. Edad Sexo % Potencia Salida % Potencia Salida
(1° Sesion) (2° Sesion)
1 24 F 55% 55%
2 24 F 50% 50%
3 31 M 48% 45%
4 38 F 59% 57%
5 31 M 48% 50%
6 26 M 55% 53%
7 24 M 61% 60%
8 22 M 50% 51%
9 30 F 49% 49%
10 25 F 52% 53%
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La DLPFC izquierda fue ubicada mediante el sistema de localizacién Beam F3 [45], este
programa utiliza tres medidas anatémicas del craneo de la persona para localizar la

position F3 dada por el sistema 10-20 que corresponden a la DLPFC izquierda.

Enter Distance (Tragus to Tragus) in CM: 38
Enter Distance (Nasion to Inion) in CM: 32

Enter Head Circumference in CM: |57

Quit Calculate

Distance along
cricumference from
midline (X):

6.51 cm

Distance from Vertex
in CM (Y):

9.05cm

Figura 13 Captura de pantalla de la suite F3 y localizacion de la DLPFC izquierda en participante.

La suite Beam F3 toma en cuenta tres medidas anatdmicas: Distancia Tragus-tragus (cm), Distancia Nasion-
Iniébn(cm) y Circunferencia de la cabeza (cm) para calcular dos distancias (x, y) utilizadas para localizar la

corteza dIPFC izquierda en el paciente.

4.3.2 Pretratamiento de Priming

La primera etapa de estimulacion corresponde al protocolo de Priming, el cual fue
aplicado sobre la DLPFC izquierda antes de la secuencia de estimulacién de baja
frecuencia. Lo dosis de priming consisti6 en EMTr a 6Hz conformada por 20 trenes de
pulso con una duracién de 5 segundos y separados por una pausa de 25 segundos para
un total de 600 pulsos. La intensidad de la estimulacion fue fijada al 90% del umbral motor

de cada sujeto.

4.3.3 Estimulacion

Seguida de la aplicacion del priming, se llevaron a cabo los protocolos EMTr de baja

frecuencia (ver Figura 14) aplicada a la DLPFC izquierda:
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Activa - Se aplico un tren de pulsos a una frecuencia de 1 Hz durante 20 minutos (1200
pulsos en total) utilizando una intensidad correspondiente al 110% del umbral motor del

individuo.

Sham - La EMTr fue llevada a cabo de la misma manera que la estimulacion activa,
utilizando pardmetros y tiempos idénticos pero variando Unicamente la posicion de la
bobina, esta vez a un ala y 90°. Esta configuracion genera artefactos acusticos y
sensaciones comparables con la estimulacion activa sin generar efectos en la corteza
cerebral mayores al 25% de la estimulacion verdadera [46]. Cabe sefialar que en la sesién

de sham, el priming fue realizado utilizando de igual manera la posicién 1-ala 90°.

W] | EMTr (14D @

Sesion sham/estimulacion

€) Priming:
Tren de pulso: 6 Hz
No. Trenes de pulso: 20
No. Total de pulsos: 600
Porcentaje Umbral motor: 90%

W

as s Duracidn: 10min

EMTr baja frecuencia:
Tren de pulso: 1 Hz

No. Total de pulsos: 1200
Porcentaje Umbral motor: 110%

NEENREY

Is Duracign: 20min

Figura 14 Posicionamiento de la bobina de estimulacion

a) Sesion de estimulacion Sham con bobina en posicion 1 ala-90° b) Sesién de estimulacion Activa, bobina
posicionado sobre la corteza dorsolateral prefrontal izquierda c) Protocolos de estimulacién utilizados. EVA:
Escala Visual Analégica; MT: Umbral Motor; EMTr Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva; fMRI:
Imagenologia por Resonancia Magnética Funcional.
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Seguido de la estimulacion, un segundo test EVA fue aplicado de igual forma que al inicio
de la sesién. Exceptuando a un sujeto que asegurd presentar un ligero mareo luego de la

estimulacion, los participantes toleraron de forma satisfactoria el tratamiento de EMT.

4.4. Protocolo de fMR]

Luego de completar la evaluacion los participantes pasaron al cuarto de MRI, donde se
dispusieron sobre la cama del escaner y se le colocaron audifonos para minimizar el ruido

del equipo y necesarios para la comunicacién con el cuarto de control

4.4.1 Parametros de adquisicion

La adquisicién de imagenes se llevo a cabo en un equipo Philips Achieva de 3.0 Teslas.
La sefiala BOLD fue adquirida usando un secuencia GE echo-planar imaging (EPI)
(TR=3000ms, TE=30ms, flip angle=90°, FOV=230mm x 108mm, matriz=96x96). Usando
una antena de cabeza Sense de 8 elementos, la cual posee un disefio abierto optimizado
para estudios BOLD que reduce el efecto claustrofébico, se adquirieron 338 imagenes
continuas, cada imagen consistio de 27 rebanadas sin espacios con un grosor de 4mm
orientadas de forma paralela a la comisura anterior y posterior. Seguido de las secuencias
de fMRI, se efectu6 una rutina de adquisicion de imagenes anatémicas 3D usando una

secuencia fast- SE (Voxel = 1.1x 1.1 x 0.6mm).

4.4.2 Presentacion de estimulos

Siguiendo métodos previamente establecidos, un paradigma visual de bloques con un
contenido ligado al tabaquismo fue utilizado para inducir el deseo por fumar. Para su
ejecucion y presentacion se utilizo la interfaz grafica de avanzada del software E-prime
2.0 (www.pstnet.com/eprime.cfm) en coordinacion con una dispositivo especial de

respuesta basado en una botonera de 2 estados (http://www.curdes.com) para la
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sincronizacién de los estimulos con la adquisicion de imagenes y el registro de respuestas

de cada participante.

Los estimulos visuales constaban de videos relacionados al tabaquismo y videos de
actividades neutrales alternandose con pantallas de punto de fijacion (Baseline) y una
tarea de atencion que incluia un cuestionario sobre deseo por fumar y estado de animo.

Cada bloque de video tenia una duracién de 2 minutos, con una escena distinta cada 12
segundos. Los videos utilizados incluian grabaciones no profesionales con encuadres,
situaciones, personas y ambientes muy similares. Las pantallas de punto de fijacion
tenian una duracion de 20 segundos y precedian a todos los bloques de estimulo. La

duracién total de paradigma es de 17:20 min (ver figura 15).

S N T T B ©

Ade estimulos wsua\ Imagen

N1 I+ E1 I+ E2 l+ N2 I+ N3 IJr £3 Neutral [N]

Pantalla o de fijacién - Baseline (2 min / 20s)

Video con estimulos neutrales (2 min)

Video con estimulo relacionadas con fumar (2 min)

Estimulo
Visual [E]

Tarea de atencion y preguntas (18 s)

Figura 15 Esquemaético del paradigma de bloques utilizado.

El paradigma fue desplegado en una pantalla segura para fMRI (Cambridge Research
Systems, BoldScreen) localizada en la parte posterior al escaner, la pantalla podian ser

vista a través de un espejo montado sobre la antena de resonancia.

42



4.4.3 Analisis de las imagenes

Las adquisiciones fueron pre-procesadas y analizadas utilizando el software SPM 8

(www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm):

4.4.3.1 Pre-procesamiento:

Una vez obtenidas los 338 volumenes de imagenes de la secuencia de fMRI, las
imagenes DICOM fueron convertidas a formato NIFTI utilizando la suite MRIconvertert

(http://Ilcni.ucregon.edu) para su pre-procesamiento, el cual consiste de:

1) Realineado: Este proceso corrige los movimientos a través y dentro de la
sesion década individuo. Se consideran desplazamientos aceptables cuando
no son mayores a 6mm. Las imagenes fueron realineadas y reorientadas al
primer volumen.

2) Normalizado: En este paso se traslada las imagenes del sujeto a un espacio
estdndar basado en un plantilla MNI, en este caso usando una EPI
proporcionada por SPM.

3) Suavizado: El proceso aplica un filtro de suavizado a las imagenes. Esto ayuda
a mejorar las diferencias espaciales cuando se trata de analisis de grupo. Se

utilizé un kernel Gaussiano de 6 mm para el suavizado espacial.

4.4.3.2 Analisis de primer nivel:

En el andlisis de primer nivel, también llamado andlisis de efectos fijos, los datos de cada
participante fueron procesados utilizando un modelo lineal general con una funcion de
respuesta hemodinamica sintetizada creando las respuestas para cada bloque evaluado
en el paradigma (fumar, neutral y tarea de atencion). En la matriz de disefio resultante se
puede observar el modelado de cada estado ademas de sus respectivos cofactores de

movimiento (véase figura 16a).
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Se utilizé el contraste Estimulos Fumar > Estimulos Neutrales (CUE>NEU) para encontrar

las zonas de activacion correspondientes a la respuesta de los sujetos a estimulos

relacionados con el tabaco. En la tabla de contraste se asigna el valor (1) a la respuesta

modelada ante los estimulos relacionados con fuma y (-1) a los estimulos neutrales

(véase figura 16b).

Utilizando este mismo procedimiento, se generé una imagen de

contraste para cada uno de los sujetos en ambas sesiones para un analisis posterior de

segundo nivel.

a)

Sn(1) PREGUNTAS*bf(1)

Sn(1) ESTIMULO*bf(1)
Sn(1) NEUTRAL*bf(1)

images

Statistical analysis: Design

b)
5 contrast(s)
Ef 50
- 100
5{ 150
B 200
5{ 250
i 300
parameters -
2 4 6 8 10
‘ [ [ [ E [ [ [ [ ’- (gray — B not uniquely specifies Design mainx

parameter estimability

Design description...

Basis functions :

hrf

Number of sessions : 1

Trials per session :
Interscan interval :
High pass Filter :
Global calculation :
Grand mean scaling :
Global normalisation :

3

3.00 {s}

Cutoff: 128 {s}
mean voxel value
session specific
None

Figura 16 Matriz de disefio para el andlisis de cada sujeto

a) Matriz de disefio en primer nivel que modela los 3 estados del paradigma (estimulo, neutro, tarea de

atencion) y sus respectivas covariables de movimiento b) Contraste utilizado para obtener las activaciones en

cada uno de los sujetos (Estimulo 1, neutral -1, tarea de atencion 0).
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Continuando con el analisis de primer nivel, se generé una segunda matriz que incluia a
todos los participantes (n=10) para la evaluacion de los efectos intrasujeto en las sesiones
de estimulacion activa y sham. En esta matriz se incluian las iméagenes de todos los
sujetos y todas las sesiones necesarias para obtener las diferencias entre los grupos de
estimulacion activa y sham, utilizando un contraste ACTIVA>SHAM (véase Figura 17b).

a) Statistical analysis: Design

ESTIMULO*bf(1)

=
&=
17}
1<
S
S
=)
%
=
w

images

parameters

(gray — B not uniquely specified)

parameter estimability

Design description...

Basis functions : hrf
Number of sessions : 20
Trials per session: 33333333333333333333
Interscan interval : 3.00 {s}
High pass Filter : Cutoff. 128 {s}
Global calculation : mean voxel value
Grand mean scaling : session specific
Global normalisation : None

Figura 17 Matriz de andlisis de primer nivel (n=10)

Matriz que integra las 20 sesiones (sham y activa) utilizando el modelado del paradigma de 3 estados para
cada sujeto y sus respectivas covariables de movimiento.
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Figura 18 Cerebro de cristal y contraste usado para el analisis de 1° Nivel (n=10)

a) Activaciones derivadas del analisis multisesion contrasta las dos sesiones (activa vs sham) de cada sujeto
apra determinar las activaciones correspondientes al efecto de la estimulacion en un andlisis de efectos fijos
b) Contraste utilizado: Sesién activa Estimulo +1, Neutral -1; Sesién Sham Estimulo -1, Neutral +1.

Este analisis es un primer acercamiento a la posible respuesta neural en el cerebro
derivada de la estimulacion. Sin embargo, este tipo de analisis utiliza Unicamente la
variancia intra-sujeto, por lo que sélo se pueden inferir acerca de los sujetos estudiados.
Esto resulta practico si Unicamente se desea reportar resultados cualitativos o un caso de
estudio del grupo de participantes en especifico. Usualmente es necesario poder generar
inferencias mas amplias o conclusiones acerca de la poblacion en general de la cual
procede la muestra del estudio. Para esto es necesario llevar a cabo un analisis de
segundo nivel, utilizando las imagenes de contraste generadas en el primer analisis.
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4.4.3.3 Analisis de segundo nivel:

Un analisis de segundo nivel, también llamada de efectos aleatorios, incorpora tanto la
varianza intra-sujeto (derivada del analisis de primer nivel), como también las diferencias
intra-sujeto de cada sesion (derivados del analisis de segundo nivel), cuyo estimador es la
justa relacion que existe entre los errores intra e inter-sujeto. Esto permite generalizar a la

poblacion a la que los sujetos del estudio pertenecen.

El propdsito del andlisis de efectos aleatorios es encontrar dreas que se activan de la
misma forma en todos los sujetos, opuesto a lo que hace un modelo de efectos fijos que
proporcion las areas que son activadas “en promedio” a través de todos los sujeto. Esta
es una diferencia crucial debido a que un analisis de efectos fijjos puede generar
resultados significativos cuando uno o dos sujetos tienen activaciones “muy fuertes” a

pesar de que otros sujetos no tuvieron ninguna.

Para poder evaluar los resultados inter-sujetos se llevd a cabo un andlisis de segundo
nivel utilizando las imagenes de contraste de cada sujeto en todas sus sesiones (activa y

sham) obtenidas (con*.img) en el andlisis de primer nivel.

Una imagen de contraste, comunmente referida como “con*.img”, resume el efecto de
activacion para un sujeto en particular. La imagen de contraste representa las imagenes
espacialmente distribuidas de la suma ponderada de estimacion de parametros para un
contraste en particular, dicho con otras palabras, es una imagen que representa la
diferencia en activacion de los contrastes (CUE-NEU) y son necesarias al menos dos por

paciente (activa y sham).

a) Analisis del grupo de estimulacion Sham (2° Nivel)

Utilizando las imagenes de contraste generadas por el analisis de Primer nivel en cada
sujeto con el contraste (CUE>NEU) se cre6 una nueva matriz de analisis de segundo nivel
utilizando una prueba T para obtener la respuesta comin a los 10 participantes al ser

expuestos a los estimulos visuales luego de una sesion EMTr simulada (Sham).
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Figura 19 Cerebro de cristal y contraste utilizado en el analisis 2°Nivel sesion Sham (n=10)

a) En esta imagen se muestran las activaciones derivadas del andlisis de segundo nivel (efectos aleatorios)

realizado al grupo de estimulacion Sham (prueba T, n=10) b) Contraste utilizado para el andlisis (+1)

b)  Analisis del grupo de estimulacion activa (2° Sesion)

Utilizando las imagenes de contraste generadas por el analisis de Primer nivel en cada
sujeto con el contraste (CUE>NEU) se cre6 una nueva matriz de analisis de segundo nivel
utilizando una prueba T para obtener la respuesta comin a los 10 participantes al ser

expuestos a los estimulos visuales luego de una sesion activa de EMTr .
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Figura 20 Cerebro de cristal y contraste utilizado en el analisis 2°Nivel sesién Activa (n=10)

a) En esta imagen se muestran las activaciones derivadas del andlisis de segundo nivel (efectos aleatorios)

realizado al grupo de estimulacion Activa (prueba T, n=10) b) Contraste utilizado para el analisis (+1)

c) Analisis de Efectos globales (2° Nivel)

Utilizando todas las imagenes de contraste generadas por el andlisis de Primer nivel en
cada sujeto con el contraste (CUE>NEU) se cred una nueva matriz de analisis de
segundo nivel usando una prueba T con los contrastes de todos los sujetos en ambas
sesiones para obtener la respuesta global comuin a los 10 participantes que llevaron a

cabo el paradigma visual luego de las sesiones de EMTr (sham y activa).
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Si bien este analisis no es una comparacién de interés, resulta de utilidad para identificar
regiones que muestran una reactividad a los estimulos visuales relacionados con el
tabaco y que analisis posteriores podrian examinar estas regiones buscando un efecto por
grupo o condicion.
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Figura 21 Cerebro de cristal y contraste utilizado en el analisis 2°Nivel de efectos Globales (n=20)

a) Activaciones derivadas del andlisis de efectos aleatorios realizado para conocer los efectos globales del
estudio utilizando una Prueba T que relne las imagenes de contraste de todos los sujetos y todas sus
sesiones b) Contraste utilizado usado en el andlisis correspondiente

d) Analisis de los efectos de la estimulacion (Prueba T pareada)

Para poder distinguir el efecto de la estimulacién se utilizé una prueba T pareada en un
modelo de analisis de 2° nivel. Se seleccionaron los contrastes (CUE>NEU) previamente

generados, utilizando Unicamente pares de imagenes correspondientes a las con*img. de
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la sesién activa y sham (ver fig.21a). Una vez cargados todas las imagenes de contraste a
primer nivel, se generd una nueva matriz de disefio, esta vez conformada por las sesiones

activas y sham de los diez sujetos. Se utilizé un contraste del tipo (1, -1) para encontrar
la diferencia entre medias de los dos grupos (ver figura 21b).

Statistical analysis: Design

Condition
Condition

Subject
Subject
Subject
Subject
Subject
Subject
Subject
Subject
Subject
Subject

images

parameters

parameter estimability

Design description...

Design : Paired t-test
Global calculation : omit

Grand mean scaling : <no grand Mean scaling>
Global normalisation : <no global normalisation>
Parameters : 2 condition, +0 covariate, +10 block, +0 nuisance
12 total, having 11 degrees of freedom
leaving 9 degrees of freedomfrom20 images

Figura 22 Matriz de analisis de segundo nivel para prueba T pareada (n=10)

Matriz de disefio del andlisis de segundo nivel utilizando un Prueba T pareada entre los grupos Sham y Activa.
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Figura 23 Cerebro de cristal y contraste utilizado en el andlisis 2°Nivel final (n=20)

a) Activaciones derivadas del analisis de efectos aleatorios realizado para conocer el efecto de la EMTr
mediante una Prueba T pareada que contrasta los grupos Activa y Sham b) Contraste utilizado para la
prueba (Sesién Activa +1, Sesién sham -1)

Las activaciones registradas en el andlisis de segundo nivel, donde se contrastan las
sesiones Activa y Sham, resultan ser el mas importante de todos los analisis realizados.
Este nos permite conocer el efecto real de la estimulacion en los participantes a través de
evidenciar las diferencias de activacion entre ambos grupos cuando éstos se someten al
paradigma visual y nos permite inferir acerca de la poblacion de la cual procede nuestra

muestra.

4.4.4 Resumen del méetodo de analisis de las imagenes

Con el fin de mejorar la comprension de los diversos niveles de procesamiento y analisis

de las imagenes previas (necesarios para la obtencion del contraste final que compara los
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grupos de control y estimulacion), se ilustra a continuacion la relacion y propiedades que

guarda cada nivel:

Primer Nivel

Pre-procesamiento

.img* de la sesion

Segundo Nivel

Analisis de 1°Nivel

.img* de varios
sujetos y/o sesiones

Matriz de disefio .img* (mapa estadistico)
(individual) contraste de la sesion

g —

50
100
150
200
250
300
2 4 6 8 10

Contraste entre
estimulos visuales
Fumar vs. Neutros

Activaciones resultantes
(nivel sujeto/sesion)

Matriz de disefio Iimg* (mapa estadistico)
por grupos contraste de varias sesiones

2 4 6 8 10 12

Contraste entre Activaciones resultantes
sesiones Activa vs. (a nivel grupo)
Sham

Figura 24 Resumen metodoldgico de los distintos niveles de analisis de las imagenes

En este esquema se resumen las entradas, proceso y salidas para cada nivel de andlisis llevados a cabo

hasta las activaciones finales a nivel grupo relacionadas con la estimulacion.
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Una vez que las imagenes de cada sujeto son pre-procesadas se genera una matriz de
andlisis de primer nivel (también llamado de efectos fijos), en esta matriz se incluyen los
diferentes estimulos o “estados” modelados en el paradigma y sus respectivas co-
variables de movimiento, el contraste se efectua entre los “estados” modelados contrarios
(fumar vs. neutral). El resultado de este analisis es un mapa estadistico o imagen de
contraste (*.img) de la cual pueden obtenerse las activaciones relacionadas con la
comparacion de estimulos utilizada de cada sujeto o sesion.

El analisis de segundo nivel (o de efectos aleatorios) utiliza las imagenes de contraste
(*.img) de cada sujeto para poder formar una nueva matriz en la que se comparan los
diferentes grupos que conforman el experimento (activa vs. sham). Existen diferentes
tipos de analisis de 2° nivel que van desde pruebas T simples hasta pruebas ANOVA. En
este caso, se optd por una prueba T pareada debido a que se cuentan con dos sesiones
de cada sujeto. El resultado de este analisis es un mapa estadistico (*.img) que revela las
diferencias entre los grupos contrastados y que pueden atribuirse al efecto de la variable
estudiada (estimulacién).

Adicionalmente se llevaron a cabo otros tipos de andlisis que pueden complementar a la
prueba principal y son el andlisis de grupo de primer nivel y el analisis de efectos globales
de segundo nivel, los dos utilizan todas las imagenes y contrastes generados en el

experimento y sus alcances se discuten en la seccion de resultados.

4.4.5 Evaluaciones Visuales Analogas

Para la evaluacion del efecto subjetivo de la EMTr en el deseo por fumar y el consumo de
cigarrillos, se aplicaron una serie de Test con Escalas Visuales Analogas (EVA) antes e
inmediatamente después de cada sesién de sesién de EMTr. Cada una de estas pruebas
consiste un arreglo unidimensional de lineas analdgicas de 100mm de largo, la cual
representa la continuacion de la experiencia subjetiva del participante con respecto a un
determinado sentimiento en el momento de la evaluacion. Contiene Unicamente dos
frases de anclaje en la linea: “Nada en absoluto” y “Maximo sentimiento posible” a cada
lado de la linea. Se le pide al paciente que simplemente haga una marca en la linea para
indicar la intensidad del sentimiento evaluado. La Escala Visual Anal6gica se determina

midiendo en milimetros desde la izquierda hasta el final de la linea, que es el punto de
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que el paciente marca. Cuanto mayor sea el valor obtenido en la escala, mayor es la

intensidad del sentimiento manifestado por el paciente [47].

Utilizando estas escalas se evalud la experiencia subjetiva de cada paciente, ademas de
las ganas por fumar, se evaluaron otros sentimientos que incluyen: ansiedad, tristeza,
incomodidad y alegria (véase Anexo lIl). Cabe mencionar que en la tarea de atencién del
paradigma visual se incluy6 una tercer evaluacion del deseo por fumar y estado de animo
que serd utilizado en analisis post-hoc para la correlacion de variables psico-sociales con

las activaciones e imagenes obtenidas.

4.4.6 Consumo de cigarrillos

A lo largo de todo el experimento, se les pidié a los participantes llevar un registro diario
de los cigarros fumados durante cada dia, en un periodo de una semana antes y después
de cada sesion, para poder evaluar los efectos a largo plazo que la EMT pudiera tener en
sus habitos de fumar. Los datos del diario fueron capturados por cada sujeto mediante un

formulario online! una vez hubieran llevado a cabo las dos sesiones de estimulacion.

1 https://docs.google.com/forms/d/1hPcK0zs9eUtqi5ImvS2x7X9ZxJ gB47ZpERMZbgUusE/viewform?usp=send form 55
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5 RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados de cada uno de los analisis establecidos en la
seccion anterior (conservando el orden de ejecucion), cada reporte detalla las
activaciones positivas y negativas mas significativas asi como la estructura anatémica en
la que se encontraron junto con una imagen de activaciones sobrepuesta en una plantilla
anatémica en T2 con una vista de secciones en corte coronal. En el caso de los analisis
de 2° nivel se incluye un render 3D de las activaciones de corteza mas significativas y una

lista de picos y clusters significativos que puede consultarse en el Anexo IV.

5.1 Analisis de primer nivel:

En este primer procesamiento se utilizd6 un andlisis de cerebro completo (p=0.001 sin
correccion, Umbral de cluster: 5) para la obtenciéon de las activaciones cerebrales que

representan la diferencia entre el grupo de estimulacion activa y sham.

Se registraron clusters de activacién positivos, relacionados con la sesion activa, la
mayoria localizadas en el hemisferio izquierdo, dentro las cuales destacan: el giro frontal
inferior (T= 3.72), medio (T=3.51) y superior (T= 3.66), la insula (T=3.53) y el giro angular
(T = 3.48) entre otros. En el hemisferio derecho sélo se registraron activaciones en el giro
cingulado (T = 3.38) y el area extra-nuclear (T = 3.57). En cuanto a las areas funcionales
implicadas se registr6 actividad en las areas de Brodmann 10, 9 y 40 (véase Anexo IV

para conocer la lista de activaciones completa).

En el caso de activaciones negativas o relacionadas con el grupo de control (sham), se
registraron activaciones en el hemisferio derecho en estructuras como el surco calcarino
(T= -3.78), hipocampo (T= -3.61) y el giro precentral (T= -3.41), mientras que en el
hemisferio izquierdo s6lo se registré un cluster de activacion en el giro temporal medio (T=

-3.77). Las é&reas funcionales involucradas corresponden a las AB 19y 6.
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Figura 25 Activaciones en un andlisis de 1° Nivel Active>Sham (n=10)

Activaciones relacionadas con la estimulacion activa (Rojo) y Activaciones relacionadas con la sesion de
control sham (Azul) en un analisis de primer nivel (p=0.05 unc. Voxel threshold: 28).

5.2 Analisis de segundo nivel:

a) Analisis del grupo de estimulacion Sham (2° Nivel)

Utilizando un analisis de cerebro completo (valor p=0.001 sin correccién, Umbral de
cluster: 3) se encontraron activaciones en el hemisferio derecho localizadas en el Giro
Occipital medio (T =6.78), giro post-central (T= 6.33), giro pre-central (T = 5.95), ventriculo
lateral (T= 5.15) vy lébulo temporal (T = 5.12) entre otras. En el caso del hemisferio
izquierdo, se registraron clisters de activacion en el giro post-central (T =5.64) y el giro

cingular medio (T = 5.4) localizado en el espacio inter-hemisférico (véase figura 19).

En el lado de las activaciones negativas, relacionadas con los estimulos neutrales,
destacan el area sub-lobar izquierda (-7.57), el giro para-hipocampal derecho (-7.23) y el

precuneo izquierdo (-7.19) entre otras (véase figura 20c)

En cuanto las areas funcionales que registraron actividad en los clusters anteriormente

mencionados se encuentran las areas de Brodmann 37, 2, 6, 20 y 9 para las activaciones
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positivas y las AB 5 y 19 para las activaciones negativas (ver anexo IV para tabla

completa de activaciones).
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Figura 26 Activaciones en un analisis de 2° Nivel Sham (n=10)

a) Render con activaciones positivas del analisis de 2° Niel de la sesion Sham (n=10) p= 0.002 unc.
b) Activaciones relacionadas con los estimulos visuales con fumar en el grupo de fumadores en la sesién
sham. Activaciones positivas- estimulos fumadores (rojo) negativas- estimulos neutrales (verde). Prueba T
(p=0.05 unc. Voxel threshold: 28).
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b) Analisis del grupo de estimulacion activa (2° Nivel)

Utilizando un analisis de cerebro completo (valor p=0.001 sin correccion, Umbral de
cluster: 3) se registraron activaciones en ambos hemisferios entre la que destacan el Giro
Post-central (T=8.97), Giro Fontal Inferior (T=8.62) en el hemisferio izquierdo, Giro
Frontal inferior (T=7.36), Giro cingulado (T=7.23) y Lébulo Inferio-Parietal (T=6.15)
correspondientes al hemisferio derecho (véase figura 21)

En cuanto a activaciones negativas, relacionadas con los estimulos neutrales, se registré
activacion en el hemisferio izquierdo del Giro Fusiforme (T= -7.96), Giro parahipocampal
(T=-6.42) y en el Precuneo (T=-6.40) del hemisferio derecho.

En cuanto a &reas funcionales que mostraron actividad se encuentran las AB 46, 10, 47,
40 y 6 para las activaciones positivas y las AB 37, 20, 19 y 7 para las activaciones

negativas (Véase Anexo IV para la lista de activaciones completas).

Figura 27 Render con activaciones positivas del analisis de 2° Nivel del grupo estimulacion Activa (n=10)
p=0.02 unc Umbral de voxel =10.
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Figura 28 Activaciones en un andlisis de 2° Nivel de la sesion Activa (n=10)

Activaciones relacionadas con los estimulos visuales con fumar en el grupo de fumadores en la sesion activa:

Ativaciones positivas (rojo-naranja) negativas (verde). Prueba T (p=0.05 unc. Voxel threshold: 28)

c) Analisis de Efectos globales (2° Nivel)

Las activaciones positivas (relacionados con estimulos fumadores) mas significativas se
encontraron en su mayoria en el hemisferio derecho: Giro Post-central (T=5.16), Cufa
(T=4.7), Giro occipital medio (T=4.46) vy giro Post-central (T=4.25). En el hemisferio
izquierdo encontramos actividad Unicamente en el Giro Frontal Inferior (T=4.89) Las AB

implicadas fueron 2, 18, 10 y 47 (véase figura 27).

En el lado de las activaciones negativas, relacionadas con estimulos neutrales, se
encontro actividad en ambos lados del Giro hipocampal (T= -4.45 der; -4.33 izq.) y el Giro
angular derecho (T=-4.33). En cuanto a AB se refiere, hubo activacion en 37, 39y 19 (ver

Anexo IV para la lista completa de activaciones)
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Figura 29 Matriz de disefio y activaciones en un analisis de 2° Nivel de efectos globales (n=20)

a) Render con activaciones positivas del analisis de 2° Nivel del efecto global (n=10) p=0.02 unc
b) Activaciones relacionadas con estimulos visuales (Rojo) y Activaciones relacionadas con estimulos neutros
(Azul). Prueba T pareada (p=0.05 unc. Voxel threshold: 28)
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d) Analisis de los efectos de la estimulacion (Prueba T pareada)

Las activaciones registradas en el andlisis final de segundo nivel, donde se contrastan los
grupos correspondientes a las sesiones Activa y Sham, resultan ser el mas importante de
todos los analisis realizados. Este nos permite conocer el efecto real de la estimulacion en
los participantes a través de evidenciar las diferencias de activacién entre ambos grupos
cuando éstos se someten al paradigma visual y se puede inferir acerca de la poblacion de
la cual procede nuestra muestra. Este ultimo andlisis combina la totalidad de las pruebas
realizadas a lo largo del experimento para poder evidenciar el efecto de la estimulacion,

€s por eso que resulta ser la pieza clave para poder comprobar nuestra hipotesis.

Figura 30 Render con las activaciones positivas del analisis de 2° Nivel final (n=20)

Esta imagen muestra las activaciones positivas derivadas del contraste entre los grupos de estimulacién
activa > estimulacién sham. Estas activaciones se encuentran directamente relacionadas con la respuesta
antes los estimulos visuales luego de una sesién de estimulacion. (p=0.05, Voxel threshold: 20).
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Figura 31 Matriz y activaciones en andlisis de segundo nivel (n=10)

Activaciones relacionadas con la estimulacién activa (Rojo) y Activaciones relacionadas con la sesion de
control sham (Azul). Prueba T pareada (p=0.05 unc. Voxel threshold: 28)
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Tabla 5 Lista de clUsters de activacion en el anélisis ACTIVA>SHAM

Lado Area del encéfalo AB Coordenadas T

Sesion Activa

R Sub-giral 20 -6 56 6.68
L Sub-giral -26 16 26 6.53
L Lébulo Parietal inferior 39 -52 -66 40 5.83
L Lébulo Parietal inferior -44 -26 28 5.59
L Giro Cingulado 31 -8 -40 40 541
L Precuneo -16 -54 36 5.33
L Cingulo Anterior 25 -4 18 -2 5.31
L Insula -40 6 16 5.19
L Cingulo Anterior 32 -12 40 12 4.57

Sesion Sham

L Putamen -18 0 10 -7.52
R Sub-giral 28 -44 0 -6.13
L Nucleo Lentiforme -24 2 -6 -5.96
L Giro Temporal medio -56 -64 10 -4.41

Abreviacion: AB = Area de Brodmann.

Prueba T pareada (p<0.001) unc. Cluster threshold of 5

En un analisis de encéfalo completo, se encontraron clusters significativos de activacion
(Ver Tabla 5), la mayoria de ellos se encuentra en el hemisferio izquierdo con las
activaciones mas significativas en las estructuras del sistema limbico, comUnmente
relacionados a las funciones racionales cognitivas (Corteza Cingular Anterior), la memoria

episddica y la estado de conciencia (Giro Cingular Posterior, Precuneo).
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Ademas, se registro actividad cerebral en el Area de Brodmann 25, un area funcional que
guarda una conectividad funcional intrinseca con la dIPFC, recientemente descubierta a
través del uso de EMT en el tratamiento de la presion y cuyas activaciones se encuentran
correlacionadas de manera negativa [48]. Otra activacion importante fue registrada en la
insula, un area ampliamente relacionada con el procesamiento emocional y el

procesamiento de deseos consientes [49].

También se registraron activaciones negativas en estructuras encargadas de la regulacién

de dopamina (Putamen) y el reconocimiento visual de patrones o caras (Giro Temporal

medio).

n

Figura 32 Vistas seccionales con las activaciones mas significativas

En la imagen se muestran las principales activaciones del andlisis de 2°Nivel con contraste Activa>Sham
mostrando actividad relacionada con la estimulacion (Rojo) y su control (Azul). CCP: Cortex del Cingulo
Posterior; CCC: Cértex del Cingulo Anterior AB: Area de Brodmann;
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5.3 Resumen de resultados vy su significancia

Cada uno de los pasos que conforman el andlisis de las imagenes llevado a cabo a lo
largo de este trabajo y sus correspondientes resultados permiten conformar y
complementar el andlisis final del estudio, el cual arroja los resultados mas sobresalientes.
A continuacién se ilustra el tipo y relevancia de cada uno de los resultados propios de
cada analisis:

Primer Nivel (efectos fijos)

Andlisis Individual Andlisis grupo 1° Nivel Resultados

- Los resultados son
facilmente significativos

- Los resultados
significativos ~ pueden
deberse a s6lo unos
sujetos.

Permite conocer la respuesta Variacion
de cada sujeto ante el
paradigma evaluado

- S6lo se pueden hacer
Intra-sujeto inferencias  sobre la
muestra.

Segundo Nivel (efectos aleatorios)

Analisis grupal Analisis grupo 1° Nivel Resultados

- Grados de libertad
no muy altos.

- Toman en cuenta la
variacion inter-sujeto.

.- Se pueden hacer
Permite conocer de un Variacion inferencias acerca de

determinado grupo ante el | , ‘L‘mrime dio? ngd”CTZ
paradigma y contraste EEE P . .
poblacién a partir de la
evaluado iestra

Figura 33 Interpretacion de los diferentes resultados del analisis de imagenes de 1° y 2° Nivel
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Aunado a esto es importante mencionar la relacion que guardan los andlisis de segundo
nivel, pues cada uno permite conocer parte de la respuesta por cada uno de los grupos
evaluados asi como sus respectivas combinaciones, es decir, una prueba de efectos
globales resulta ser la suma de las medias de los grupos (activa +1 y sham +1) mientras
que una prueba T pareada equivale a contrastar estos dos grupos (activa +1 y sham -1)
con lo cual obtenemos la diferencia entre estos dos grupos, si bien este Ultimo contraste
resulta ser el de mayor relevancia el resto de las pruebas pueden arrojar resultados

interesantes y complementarios dignos de ser analizados a futuro.

5.4 Evaluaciones Visuales Analogas

Los puntajes fueron obtenidos de cada test aplicado antes y después de la sesién de
estimulacion. Utilizando una ANOVA (2 x 2: Tiempo 1, 2; Tratamiento S, A) para conocer
el efecto general de estimulacion en todas las variables obtenidas. Se encontraron
diferencias significativas entre grupos dada por el factor Tratamiento (p=0.096). Un
analisis post-hoc utilizando una correccién de Tukey (p<0.05) encontr6 diferencias

significativas entre los subgrupos Post-Sham y post-Activa (p=0.047).

80 T ]

60
m Pre-EMTr

40

Post-EMTr
20

Puntaje - Deseo por fumar
auto-reportado

Sham Active

Figura 34 Puntaje de “deseo por fumar” auto-reportado a lo largo del estudio.

*Denota una Diferencia significativa entre grupos (post-sham vs post-activa)
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Se evaluaron también el resto de los puntajes que evaluaban el efecto en el estado de
animo causado por la sesidon de estimulacion sin que se encontraran diferencias

significativas entre grupos y subgrupos:

Ansiedad Incomodidad
80 80
70 70
60 60
50 T 50
20 - === TRUE 40 =TRUE
30 === SHAM 30 - == SHAM
20 20 -
0 ol T
0 0
PRE POST PRE POST
Tristeza Alegria
80 80
70 70 T
60 60
50 50 T
40 4= TRUE 40 =TRUE
30 H =il SHAM 30 wli=SHAM
20 4 20
10 F\é 10
0 0
PRE POST PRE POST

Figura 35 Variacion de los puntajes de estado de animo auto-reportados

Puntaje (0-100) evaluado previo a la estimulacion (PRE) y posterior a ésta (POST) en las dos sesiones con
estimulacion Activa (TRUE) y simulada (SHAM). (Media +SEM) * Denota diferencias significativas entre

grupos.
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5.5 Consumo de cigarrillos

Una vez obtenidos los registros, se procedié a realizar una ANOVA de medidas repetidas
para evaluar el efecto de la estimulacion. No se encontraron diferencias significativas en

el consumo de cigarros en ninguno de los dos grupos (ver figura 33).

16
14
12

10
=—ACTIVA

== SHAM

Numero de cigarros fumados
[0¢]

Figura 36 Habitos de consumo de los fumadores a lo largo del experimento

Media de cigarros consumidos a lo largo de los 7 dias antes y después de la estimulacion. La flecha verde
indica el dia de la sesion de EMTTr. Los sujetos (n=9) llevaron el registro de sus cigarros fumados incluso una

semana antes de la primera estimulacion.

La cantidad de cigarros promedio consumidos por los participantes a lo largo de todo el
experimento fue de 9.98 por dia. En los datos analizados no se tomé en cuenta el registro

de cigarros fumados el dia de cada sesion de estimulacion.

69



6 DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que una sola sesion de EMTr de baja frecuencia
con un pre-tratamiento de priming aplicada sobre la DLPFC izquierda reduce
sensiblemente el deseo o ganas de fumar en adultos con una dependencia moderada a la

nicotina cuando son expuestos a estimulos relacionados con su adiccion.

Aunado a estos resultados, el andlisis realizado a través de las imagenes de fMRI
proporciona pistas acerca del mecanismo neural responsable de este cambio en la
respuesta evaluada después del tratamiento de estimulacién que involucra una alteracién
funcional momentanea de las regiones cortico-limbicas del cerebro implicadas en el

proceso de adiccion a la droga y particularmente al deseo por fumar [24].

Para nuestra sorpresa, la mayoria de las areas de activacién que resultan estar asociadas
con el efecto de estimulacion se encuentran registradas en estructuras profundas del
cerebro, las cuales se encuentran funcional y anatbmicamente conectadas con la corteza
DLPFC pero fuero del alcance de efecto de los campos magnéticos transitorios. Esto
sugiere que el efecto neuromodulador podria ser causado no solo por la inhibicién
temporal del mecanismo cognitivo propio de la DLPFC sino que se debe en mayor parte
a un efecto de regulacién de emocional propio de las proyecciones que estas zonas
profundas del cerebro tienen sobre el procesamiento y ejecucién de las tareas cognitivas

en la corteza prefrontal [50].

Entre las principales regiones funcionales que registraron actividad frente a la exposicion
de estimulos visuales luego de una sesion de estimulacion activa se encuentra la Corteza
ventromedial prefrontal (vmPFC, por sus siglas en inglés) correspondiente a las areas de
Brodmann 32 y 25. Estas estructuras del sistema prelimbico estadn relacionadas con

funciones como la toma de decisiones y la regulacion emocional entre otros.

El AB 32, correspondiente a la regiébn dorsal del cingulo anterior, es una region
normalmente vinculada a la toma de decisiones basadas en base a recompensas[51] y la
integracion de experiencia previa para guiar la conducta voluntaria[52]. En el caso del AB

25, correspondiente al giro cingulado subcalloso, corresponde a una region clave en la
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conduccién del trafico neural entre el pensamiento cognitivo de la corteza frontal y la
region central limbica filogenéticamente mas antigua que provoca el aumento de las
emociones. Recientemente se ha encontrado que el AB 25 presenta una sobre-activacion
en personas con depresion [53]. El uso de la EMT para el tratamiento de la depresién ha
demostrado una mejora en los resultados clinicos cuando la estimulacion es dirigida
especificamente al AB 46, esto debido a que el AB 46 tiene una conectividad funcional

intrinseca (correlacion negativa) con el AB 25 [48].

Se registraron también activaciones en el AB 31, correspondiente al giro cingular posterior
en su region dorsal, estas regiones han sido vinculadas con la regulacién de la atencién y
la memoria autobiografica ademas de ser clave en el proceso en el estado de
conciencia[54]. Junto con el Precuneo, estas areas resultan estar vinculadas en el
proceso del control de la conducta no basada en metas conocida como “default
mode”[55].

Otras activaciones fueron registradas el AB 39, localizada en el giro supramarginal y
angular, relacionada normalmente a lenguaje y el procesamiento de una secuencia de
acciones vinculadas a la corteza prefrontal[56]. Por Gltimo se encontraron también
activaciones en la insula, un area ampliamente relacionada con la adiccion y la respuesta
consciente a los estimulos relacionados con una droga [57] y que junto con la corteza del
cingulo anterior, AB39 y otras estructuras, generan un sistema de integracion

neurovisceral para la regulacion de la emocion[58].

Resulta igual de interesante conocer y evaluar las activaciones negativas obtenidas en los
diferentes contrastes, si bien tienen un caracter negativo en el analisis éstas no pueden
interpretarse como una hipoactivacion en las estructuras en las que aparecen sino mas
bien representan la actividad funcional propiamente relacionada al estimulo o sesién de
control, estadisticamente representa la diferencias encontradas respecto a la media de las

dos pruebas o estados comparados.

Por lo anterior, activaciones negativas en el andlisis de 2° nivel (véase fig. 18, 19)
representarian en parte la respuesta normal a los estimulos visuales, la mas significativa
de estas se encuentra en el Putamen, una estructura regularmente implicada en habitos
de aprendizaje y que ha evidenciado ser parte fundamental en la regulacion de
neurotransmisores como la dopamina cuando las personas con adiccion a la cocaina son

expuestas a estimulos relacionados con una droga [59].
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Integrando todos estas areas de activacion y funciones cognitivas podemos proponer que
el efecto propio de la EMTr de baja frecuencia sobre la corteza dIPFC no s6lo genera una
inhibicion del area estimulada, sino también activa el mecanismo neural del control de
emocion del momento en que el sujeto es expuesto a los estimulos visuales y que aunado
a una compensacion a través de neurotransmisores genera una respuesta mas ligera que
la respuesta normal, evidenciada por los niveles subjetivos de antojo o deseo por fumar y

estado de animo auto-reportados luego de la estimulacién.

Aunque se utilizaron pruebas estadisticas con valores p=0.001 para la determinacién de
las activaciones, éstas no sobreviven al aplicar correcciones o pruebas estrictas como
FWE o FDR. Estudios previos en donde se utilizé el mismo paradigma visual reportan

esta constante [60] que podria ser explicada por diversos factores.

En primera, se encontré que para algunos sujetos habia poca diferencias en sefial BOLD
al contrastar los estimulos fumadores y neutrales. Aunque los estimulos visuales pueden
desencadenar el mecanismo de busqueda por la droga, para algunos participantes resulta
necesario mas que una imagen para provocar un deseo fuerte por fumar. En esta linea,
diversos estudios han incluido estimulos tactiles como el sostener un cigarro mientras se
observan imagenes relacionadas con fumar[61] o incluso el uso de olores relacionados
con el tabaco[62].

Otro factor clave para obtener activaciones significativas resulta ser el nivel de
dependencia a la nicotina de cada paciente, estudios recientes han encontrado
correlacion entre el puntaje FTND y una mayor activacion de las areas involucradas en el
antojo por fumar [63]. En este estudio se seleccionaron Unicamente sujetos con una
dependencia moderada a la nicotina, esto aunado a los factores anteriormente
mencionados podrian ser la causa de la baja actividad funcional registrada por lo que

trabajo a futuro debera tomar en cuenta la optimizacion de estos aspectos metodoldgicos.

En cuanto a la evaluacion de los niveles de antojo o deseo por fumar mediante la EVA, las
diferencias encontradas indican que estos niveles pueden ser disminuidos por la EMTr
activa como se ha reportado en estudios previos [33], si bien las diferencias entre el pre y
post de la sesion de estimulacion encontradas no son significativas los datos muestran
una tendencia clara que podria adquirir significancia con un nidmero mayor de pruebas,
aunado al hecho que la medicion fue realizada inmediatamente después de terminada la

estimulacion lo que pudo ser una ventana de tiempo muy corta.
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Uno de los resultados mas interesantes hallados en el experimento fue la sensible
variacion de los diferentes estados de animo auto-reportados después de la estimulacion
magnética. Dado que la dIPFC es una region que se encuentra conectada con las
diversas areas del sistema limbico, es factible pensar en una alteracion temporal de las
emociones causada por la estimulacion y que bien podria ser la base del efecto inmediato

de disminucion de los niveles de antojo y el cambio en los estados de 4nimo en general.

Existe evidencia que una sola sesidon de EMTr de alta frecuencia puede tener efecto
positivo en la disminucion del consumo de cigarros, sin embargo no se encontré evidencia
acerca de un efecto significativo en el consumo que una sola sesion de EMTr de baja
frecuencia pueda tener [29] . Si bien una disminucion temporal en los niveles de deseo
por fumar podria ser Gtil para el control de una adiccion, pensamos que seria necesario
mas de una sesién de estimulacion para poder modificar el consumo de cigarros como se
ha evidenciado en estudios similares [33] en los que 5 o0 mas sesiones son utilizadas para

modificar los habitos fumadores de los participante.

Existen algunas limitaciones potenciales en esta parte del estudio. No se llevaron a cabo
evaluaciones del nivel de deseo por fumar en las horas siguientes después de la
estimulacion que podrian ser necesaria para poder evaluar el efecto de fijado vy
potencializacién del efecto inhibidor causado por el priming. En lugar de esto, se decidio
enfocarse en crear una sensacion de deseo por fumar mucho mas fuerte usando una
expectativa inmediata a fumar justo después de finalizar el estudio, pues es justo este tipo

de escenario en el que el papel de la corteza dIPFC se ve altamente incrementado [28].

Adicionalmente, el consumo de cigarrillos no fue registrado por los participantes en los
dias en que se llevo a cabo la sesién de estimulacion aunado al hecho de que en algunos
sujetos el registro de los dias posteriores a la primera estimulacién y previos a la segunda
sesion son coincidentes debido al tiempo transcurrido entre una sesién y otra lo que

podria generar un error de acarreo.
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7 CONCLUSION

Los resultados de este estudio permiten observar de forma objetiva el efecto de la EMTr
sobre el circuito neuroldgico responsable en parte de generar el deseo por fumar luego de
la exposicion a estimulos visuales, proporcionando una mirada al vinculo existente entre
la estimulacién de la corteza dIPFC y la actividad funcional en é&reas distantes

relacionadas.

Es importante destacar que uno de los hallazgos mas interesantes del estudio sugiere que
el efecto de la estimulacion parece ir mas alld de la inhibicion temporal de las zonas
funcionales de la corteza prefrontal involucradas y la propia dIPFC, responsable de la
evaluacion del contexto y disponibilidad de la droga. Se puede entonces plantear que el
efecto de la EMTr va més alla de interferir con el proceso de integracion de los diversos
proceso cognitivos en las areas prefrontales relacionadas con la adicion, alterando asi la

respuesta caracteristica a los estimulos visuales del cigarro.

Los resultados sugieren que el efecto principal se encuentra en la activacion de los
mecanismos neurales del control de la emocion frente a los estimulos relacionados con la
adiccioén, traduciéndose en una disminucién subjetiva del deseo por fumar y una diferencia

marcada entre los grupos estimulado y aquellos que recibieron un placebo.

Si bien este estudio demuestra que la estimulacion de baja frecuencia pre-tratada con
priming puede reducir el deseo por fumar, una investigacion enfocada a evaluar los
efectos a largo plazo de la EMTr es necesaria para poder desarrollar un tratamiento

efectivo para cesar de fumar.

Resulta importante resaltar el efecto que la estimulacién tiene sobre el estado de animo
de los participantes debido a que la zona estimulada ha sido el centro de los tratamientos
para el control de la depresion utilizando EMT. Si bien estas alteraciones del humor
registradas pueden ser causadas por la alteracion del sistema limbico, podrian favorecer

el reforzamiento de la técnica en una aplicacion clinica.
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38 PERSPECTIVAS

Parte del trabajo a futuro incluye el analisis post-hoc de las activaciones utilizando
métodos de regresién mdltiple y la generacion de contrastes de estimacion de parametros
que involucran caracteristicas como el género, nivel de dependencia y habitos de
consumo, que podrian evidenciar algunas diferencias en reactividad y efectos de la EMTr
propias de cada grupo, tomando como base el andlisis de efectos globales generado en
este trabajo.

Aunado a estas pruebas, se encuentra la posibilidad de implementar un analisis de las
imagenes de resonancia funcional utilizando factores psico-sociales, estos pueden ser
incluidos en el analisis mediante una matriz de covariables correspondientes a los datos
adquiridos en la tarea de atencion del paradigma evaluado y que permitirian establecer
una correlacién entre los sentimientos (positivos y negativos) evaluados durante la tarea y
las activaciones registradas, ademas de mejorar el modelo de la respuesta a estimulos

relacionado con la adiccién a la nicotina.

Cabe destacar que parte de la relevancia de este proyecto de investigacion recae en el
conocimiento, desarrollo y aplicaciébn de los protocolos de estimulacibn magnética
transcraneal aplicado a personas y el estudio de sus efectos mediante el uso de
resonancia magnética funcional, estableciendo asi el primer proyecto de su tipo en
realizarse en el CI°M, sentando las bases para el desarrollo e implementacion de la

técnica al catalogo de servicios ofrecidos por la institucion.
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9 ABREVIATURAS

AB.- Area de Brodmann.

ACC.- Anterior Cingulate Cortex (Corteza del Cingulo Anterior).

AMG.- Amigdala.

APB.- Abductor Polliicis Brevis.

BNST.- Bed nucleus of the Stria Terminalis (Estria terminal).

BOLD.- Blood Oxygen Level-Dependent (Nivel de Oxigenacion Sanguinea).
CBF.- Flujo Cerebral Local.

con*img.- Imagen de contraste.

DLPFC .- Dorsolateral Prefrontal Cortex (Corteza Dorsolateral Prefrontal).
DS.- Dorsal Striatum (Estriado Dorsal).

EMT.- Estimulacion Magnética Transcraneal.

EMTr.- Estimulacion Magnética Tranascraneal repetitiva.

EPI.- Echo Planar Imaging (Imagen eco-planar).

EVA.- Escalas Visuales Analogas.

fMRI.- Functional Magnetic Resonance Imaging (Resonancia magnética funcional).

FTND.- Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (Test de Fagerstrom de dependencia a
la nicotina).

HRF.- Hemodynamic Response Function (Funcién de Respuesta Hemodinamica).
MT.- Motor Threshold (Umbral motor).

NMR.- Nuclera Magnetic Resonance (Resonancia Magnética Nuclear).

OFC.- Orbito Frontal Cortex (Corteza Orbito-Frontal).

OM.- Observable Movement (Movimiento Observable).

oxiHb.- Oxihemoglobina.

PET.- Positron emission tomography (Tomografia por emisién de Protones)

unc.- Uncorrected (Sin correccion).

vmPFC .- Ventromedial Prefrontal Cortex (Cortez Ventromedial Prefrontal).

VS.- Ventral Striatum (Estriado Ventral).
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10 GLOSARIO

Abductor Pollicis Brevis.- Es el musculo abductor corto del pulgar, un masculo plano y

delgado localizado justo por debajo de la piel de la palma de la mano.

Area subgenual.- Correspondiente al area de Brodmann 25, ubicada en la corteza media
prefrontal.

Baseline.- Es la primera medicién de todos los indicadores contemplados en el disefio de

un proyecto.

Constante giromagnética.- Cociente entre el momento magnético de un atomo (o de un

nucleo o electrén) y el momento cinético del mismo.

Neuromodulacién.- Es el proceso en el que varias clases de neurotransmisores en el

sistema nervioso regulan las diferentes poblaciones de neuronas

Precesion.- Es el movimiento asociado con el cambio de direccién en el espacio, que

experimenta el eje instantaneo de rotacion de un cuerpo.

Priming.- Es un protocolo de estimulacion previa disefiado para aumentar la
susceptibilidad de los circuitos corticales a la depresion sindptica causado por la

estimulacion repetitiva de baja frecuencia.
Sham.- Estimulacién simulada, placebo.

Via mesolimbica.- Es una de las vias dopaminérgicas en el cerebro, asociada con la
modulacion de las respuestas de la conducta frente a estimulos de gratificacion emocional

y motivacion.

Voxel.- Es la unidad cubica que compone un objeto tridimensional. Constituye la unidad
minima procesable de una matriz tridimensional y es, por tanto, el equivalente del pixel en

un objeto 3D.
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12ANEXOS
Anexo | Test de Fagérstrom

Este test sirve para evaluar el grado de dependencia fisica de la nicotina. Est4 formado por 6 items

con dos o cuatro alternativas de respuesta. La puntuacion oscila entre 0 y 10.

Pregunta Respuesta Puntuacién
i . , Menos de 5 minutos 3
¢Cuanto tiempo después de despertarse .
. . . 6-30 minutos 2
fuma su primer cigarrillo? i
31-60 minutos 1
Mas de 60 minutos 0
¢Encuentra dificultad para no fumar en Si 1
los sitios donde esta prohibido (cine...)? No 0
¢Qué cigarrillo le desagrada mas dejar de | El primero 1
fumar? Otros 0
Mas de 30 3
. L , 21-30 2
¢Cuantos cigarrillos fuma cada dia?
11-20 1
Menos de 11 0
¢Fuma mas durante las primeras horas 5 q
i
tras levantarse que durante el resto del N, 5
dia?
¢Fuma aunque esté tan enfermo que 5 .
i
tenga que guardar cama la mayor parte . 5
del dia?
Test de Fagerstrom de dependencia de la nicotina (1991).
Resultados:

- Puntuacién entre 0 y 4: El fumador es poco dependiente de la nicotina
- Puntuacién de 5 6 6: El fumador tiene una dependencia media
- Puntuacioén entre 7 y 10: El fumador es altamente dependiente de la nicotina.
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Anexo Il Responsiva

Carta de consentimiento de participacién voluntaria.
Estimado voluntario,

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de la Estimulacion Magnética Transcraneal
Repetitiva (EMTr) en pacientes con dependencia moderada a la nicotina.

El estudio consiste en recibir una sesion de EMTr la cual consta de un tren de pulsos de baja
frecuencia aplicados a una zona especifica de la corteza cerebral. Seguido de esto debes ingresar
al equipo de Imagen por Resonancia Magnética (IMR) para la obtencién de imagenes cerebrales
mientras se presentan estimulos visuales en la pantalla del resonador. Antes, después y durante la
sesion de Resonancia se pedira que respondas un breve cuestionario sobre sensaciones y estado
de animo. El estudio completo consta de dos sesiones separadas por un lapso de una semana,
durante toda su duracion se te pedira que lleves un registro del nimero de cigarros consumidos
por dia. Previo a la sesion de estimulacion debes dejar de fumar con al menos 6hrs. de
anticipacién de lo contrario no podras realizar la prueba.

El estudio no conlleva ningdn riesgo a la salud y es completamente no invasivo. Por su partes los
equipos de EMT e IMR han sido aprobados por la FDA* y estan disefiados para desempefiarse en
su funcién indicada sin causar ningun tipo de dafio al paciente o usuario, sin embargo, pueden
existir efectos secundarios menores entre los que se encuentran, dolores temporales de cabeza,
cuello o dientes, cambios en la audicién temporales, parestesia temporal y un muy raras ocasiones
convulsiones.

Tu participacion es voluntaria. La sesion de estimulacién magnética tiene una duracion aproximada
de media hora seguida de un estudio de resonancia magnética de una duracién similar. El proceso
sera estrictamente confidencial. Tienes el derecho de retirar el consentimiento para la participacion
en cualquier momento. Si tienes alguna pregunta sobre esta investigacion, hazla saber.

Si deseas patrticipar, firma esta hoja de consentimiento.
Autorizacion

He leido el procedimiento descrito arriba. El investigador me ha explicado el procedimiento del
estudio y ha contestado mis preguntas.

Yo

(Nombre completo)

voluntariamente doy mi consentimiento para participar en este estudio que obtendra imagenes de
mi cerebro luego de una sesion de EMTr para evaluar “El efecto de la EMTr de baja frecuencia en
pacientes con dependencia moderada al tabaco”

Firma del Voluntario.

*La FDA clasifica a los equipos de EMT repetitiva como equipos de clase II: Controles generales con controles especiales

85



Anexo Il Escala Visual Analdgica

TEST NO. FECHA:

A continuacién marca con una X sobre la linea el punto representaria la intensidad del sentimiento
que estas experimentando:

1. ¢Qué tantas ganas tienes de fumar?

Ninguna Maxima

2. ¢éQué tan triste te sientes?

Nada Maximo

3. éQué tan incomodo te sientes?

Nada Méaximo

4. ¢Qué tan contento te sientes?

Nada Maximo

5. ¢éQué tan ansioso te sientes?

Nada Maximo

6. ¢éQué tan enamorado te sientes? *

Nada Maximo
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Anexo |V Tablas de activaciones

Tabla 6 Lista completa de clusters de activacion en el de 1° Nivel Efecto de la estimulacion (n=20)

Lado Area del encéfalo AB Coordenadas T
X y z
Relacionados con la session Activa
I Giro Frontal Inferior 10 -44 48 4 3.72
I Sub-giral -32 -34 28 3.68
I Giro frontal superior 10 -22 54 26 3.66
D Extra nuclear 8 -4 -12 3.57
I Insula -40 -40 20 3.53
I Giro frontal medio 9 -38 34 34 3.51
I Giro angular 40 -48 -68 42 3.48
I Lébulo parietal inferior 40 -58 -54 42 3.48
I Lébulo parietal inferior -32 -76 48 3.44
D Giro cingulado 20 -32 32 3.38
Relacionados con la sesion Sham
D Surco calcarino 24 -46 4 -3.78
I Giro temporal medio 19 -58 -66 10 -3.77
D Hipocampo 24 -14 -22 -3.61
D Giro precentral 6 58 2 40 -3.41

Abreviacion: AB = Area de Brodmann.

Prueba T (p<0.001) unc. Cluster threshold of 4
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Tabla 7 Lista completa de activaciones en el andlisis de 2° Nivel Sesién ACTIVA (n=10)

Lado Area del encéfalo AB Coordenadas T
X y z
Estimulos fumadores
I Giro Post-central -50 -14 24 8.97
I Giro frontal Inferior 46/10 -38 36 12 8.62
D Giro Frontal Inferior 47 42 18 -16 7.36
D Sub giral / Giro Cingulado 24 -30 36 7.23
D Lébulo Inferio-parietal 40 20 -6 56 6.15
D Extra Nuclear 28 -28 24 5.19
D Sub-giral 38 -2 20 5.18
D Giro Frontal Inferior 42 40 10 5.13
I Giro Post-central / Pre-central -40 -24 36 4.88
D Sub-giral 6 36 -54 50 4.67
Estimulos neutrales
I Giro fusiforme 37/20 -34 -42 -20 -7.96
I Giro parahipocampal 19 -32 -52 -8 -6.42
D Precuneo 7 20 -66 50 -6.40
I Sub-lobar -18 2 12 -5.21

Abreviaciéon: AB = Area de Brodmann.

Prueba T pareada (p<0.001) unc. Cluster threshold of 3
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Tabla 8 Lista completa de activaciones en el analisis de 2° Nivel Sesion SHAM (n=10)

Lado Area del encéfalo AB Coordenadas T

X y Z

Estimulos fumadores

D Giro Occipital medial 37 48 -68 -8 6.78
D Giro Post-central 2 52 -26 54 6.33
D Giro Precentral 6 56 -6 44 5.95
I Giro Post-central 2 -44 -36 62 5.64
Inter Giro cingular medio 0 -20 44 5.4
D Ventriculo lateral -22 -40 12 5.15
D Lobulo temporal 42 -46 -6 5.12
D Giro Precentral 6 54 0 36 5.12
D Giro Pre-central 6 52 -6 50 5.12
I Giro Temporal Inferior 20 -56 -10 -24 4.89
D Giro frontal medial 40 2 58 4.85
I Giro Temporal Inferior 20 -64 -16 -20 4.80
I Lébulo frontal 9 -2 56 16 4.67

Estimulos neutrales

D Giro Pre-central 38 -10 28 -5.15
D Giro Pre-central 4 24 -24 60 -6.33
I Sub-giral -30 10 20 -6.52
I Preclneo 5 -14 -40 52 -7.19
D Giro Parahipocampal 19 18 -56 -12 -7.23
I Sub-lobar -26 -62 8 -7.57

Abreviaciéon: AB = Area de Brodmann.

Prueba T pareada (p<0.001) unc. Cluster threshold of 3




Tabla 9 Lista completa de activaciones en el andlisis de 2° Nivel efecto global (n=20)

Lado Area del encéfalo AB Coordenadas T

Estimulos fumadores

D Giro post-central 2 52 -26 54 5.16
I Giro frontal inferior -36 34 12 4.89
D Cuna 18 18 -96 12 4.70
D Giro occipital medio 46 -68 -12 4.46
D Giro post-central 54 -16 26 4.25
D Giro Occipital medio 40 -74 0 4.10
D Giro frontal medial 10 4 52 16 3.98
D Giro lingual 18 6 -84 -6 3.94
D Giro frontal inferior 47 46 38 -14 3.87
D Giro fusiforme 44 -60 -16 3.82

Estimulos neutrales

D Giro parahipocampal 37 26 -38 -16 -4.45
I Giro parahipocampal 37 -34 -50 -8 -4.33
D Giro Angular 39 40 -78 28 -4.00
D Giro parahipocampal 19 20 -56 -8 -3.95
I Fluido Cerebro-Espinal -28 -62 8 -3.85

Abreviacion: AB = Area de Brodmann.

Prueba T (p<0.001) unc. Cluster threshold of 3




