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RESUMEN

El sueio constituye un factor importante para la restitucidn corporal y la consolidacién de la
memoria. La pérdida del suefio puede conducir a distintos problemas de salud como infarto,
diabetes y presidon arterial alta. La privacion del suefio impacta negativamente en el
funcionamiento humano afectando los niveles de alerta y en el rendimiento de las actividades
cognitivas. Distintos estudios han reportado un decaimiento en el rendimiento cognitivo después
de privacidn del suefio, especialmente en la memoria de trabajo.

La finalidad de este estudio es analizar la influencia de la estimulacién magnética transcraneal
repetitiva (rTMS) de alta frecuencia (5 Hz) en la circunvolucién occipital media izquierda en
contraste con la estimulacién en la circunvolucion frontal media izquierda, en sujetos privados del
sueno. Con esto se busca determinar si existe mejoria en los procesos cognitivos relacionados a
memoria de trabajo, mediante las evaluaciones de la precisién vy los tiempos de respuesta en una
tarea, utilizando imagenologia por resonancia magnética funcional.

Con esta finalidad en mente se buscdé reclutar a 12 participantes sanos, tanto hombres como
mujeres, quienes dieron su consentimiento para formar parte del estudio de forma voluntaria. Los
voluntarios son diestros y no reportaron historial de enfermedades asociadas al sueno. Se validé el
paradigma n-back para utilizarse como tarea de memoria de trabajo. En esta tarea se utilizaron
tres tamafios de carga: 0, 1 y 2 back. Los voluntarios fueron sujetos a 24 horas de privacién del
suefio y estuvieron constantemente monitoreados.

Debido a problemas presentados con el diseiio original de la tarea, el proyecto tuvo que ser
dividido en dos partes: disefio y validacion del paradigma, e implementacion de la estimulacion
magnética transcraneal.

En relacion a la primera parte, pudimos encontrar un disefio adecuado capaz de evaluar precision
y velocidad de respuestas en sujetos privados del suefio. Con el paradigma n-back se pudo
observar una disminucidn en la precisiéon en todos los sujetos privados del suefio y también se
encontraron tiempos de respuesta mas largos. Los niveles de alerta y el rendimiento cognitivo
disminuyeron post privacién del suefo junto con la actividad del I6bulo frontal, el sistema limbico
y otras regiones como el cineo, precineo y tdlamo. Las dreas mas vulnerables a la privacién del
suefio se encontraron en los |6bulos frontales, como otros estudios han demostrado.

Para la implementacién de la estimulacién magnética transcraneal de alta frecuencia se realizaron
estudios piloto y se definieron tres tipos de estimulacidn: estimulacion verdadera en la
circunvolucion frontal media, estimulacion verdadera en la circunvoluciéon occipital media vy
estimulacién falsa. Se encontré un mejor rendimiento post privacion del sueiio en el grupo
estimulado en la corteza occipital media y el menor rendimiento en los sujetos con estimulacion
falsa, mostrando en primera instancia que la hipdtesis de trabajo propuesta es verdadera.
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1. Introduccion

La calidad de vida de una persona puede verse alterada debido a muchas distintas razones, una de
ellas es la pérdida de sueino, que puede llevar a efectos adversos en la salud y en el &mbito social
[1]. Existe variabilidad en cuanto a la cantidad de suefio que una persona necesita para sentirse
descansado, pero el promedio oscila entre siete a ocho horas por noche [2].

Cuando una persona se encuentra privada del sueifio puede experimentar una excesiva
somnolencia diurna y se ha documentado que existe correlacidon con un incremento en riesgo de
infarto al miocardio, diabetes, obesidad y presion arterial alta [3].

El suefio cumple una cierta funcién restauradora para contrarrestar los efectos del agotamiento y
desgaste ocurridos durante la vigilia. También es importante para restitucién corporal, Ia
termorregulacién y es esencial para la consolidacién de la memoria [4, 5].

Tanto el exceso como el déficit de un suefio normal tienen marcadas repercusiones en la vida
diaria. La privacién completa del suefio puede tener consecuencias fatales [6].

El efecto principal de la falta de sueiio es la excesiva somnolencia diurna. Es probable que una
persona privada del suefio se quede dormida cuando se ve forzada a permanecer en reposo en
una situacién tranquila o monétona. Algunos efectos de la privacién del suefio (PS) se mencionan
a continuacion.

e Humor: irritabilidad, falta de motivacion, ansiedad y sintomas de depresion.

e Rendimiento: falta de concentracién, déficit de atencién, vigilancia reducida, mayores
tiempos de reaccién, distractibilidad, falta de energia, fatiga, inquietud, falta de
coordinacion, decisiones pobres, aumento de errores y olvido.

e Salud: la privacién del suefio se ha asociado con un aumento del riesgo de padecer algunas
condiciones médicas tales como hipertensioén, ataques cardiacos, obesidad y diabetes [6].

La falta de suefio tiene también efectos en el rendimiento cognitivo tales como:

e Ocurren microsuefios involuntarios que pueden llevar a siestas cada vez mas largas.

e El rendimiento en tareas que demandan atencién, tales como la vigilancia, es inestable
con el aumento de errores de omisién y comision.

e Eltiempo de reaccién se hace mas lento.

e La presidon del tiempo incrementa los errores cognitivos.

e La memoria de trabajo y la recuperacion a corto plazo disminuyen.

e Reduccidn de aprendizaje (adquisicidn) de tareas cognitivas.

e Se deteriora el rendimiento que requiere pensamiento divergente (p. ej. multitareas).

e La perseverancia de respuesta en soluciones ineficaces es mds probable.

e Es requerido un mayor esfuerzo compensatorio para permanecer efectivo
conductualmente.



e El rendimiento en las tareas se deteriora al aumentar la duracidon de la tarea (p. ej.
vigilancia).

e Abandono de actividades consideradas no esenciales (p. ej. pérdida de la conciencia de la
situacion) [7].

En términos generales la PS impacta negativamente en el funcionamiento humano afectando los
niveles de alerta y en el rendimiento de las actividades cognitivas [8, 9]. La discapacidad de
funcionar durante el dia es un elemento clave en la mayoria de los grupos con trastornos del
sueio [10].

La prevalencia de suefio insuficiente en adultos ha sido estimada en 20% de la poblacidn total [11].

El rendimiento de funciones ejecutivas que involucran la corteza prefrontal (CPF), corteza del
cingulo anterior y los sistemas parietales posteriores son particularmente vulnerables a la
privacion del suefio [12].

2. Imagenologia por resonancia magnética

La imagenologia por resonancia magnética (MRI) es una poderosa técnica de imagenologia no
invasiva que ha jugado un rol importante en la comunidad médica. En la practica clinica es capaz
de asistir a los médicos en el diagndstico y en la planeacidén quirdrgica con un riesgo minimo para
el paciente. En el campo de la investigacién es de gran ayuda para descubrir estructuras
anatomicas basicas y principios fisiolégicos. La ventaja de la MRI consiste en que no requiere que
el sujeto de estudio sea expuesto a radiacién ionizante y por lo tanto se trata de un método
seguro [13].

La MRI es una técnica que se basa en el fendmeno conocido como resonancia magnética nuclear
(RMN) y esta se explica como la interaccién que existe entre los nlcleos que poseen una
propiedad llamada "spin", con un campo magnético externo (By). Este fenomeno fue descubierto
por Bloch y Purcell en 1946 [14, 15].

El spin nuclear o mas preciso, el momento angular del spin nuclear, es una de las muchas
propiedades intrinsecas de un atomo y su valor depende de su precisa composicién atdmica. Casi
todos los elementos de la tabla periddica exceptuando al argén y al cerio tienen al menos un
isdtopo natural que posee spin, pero la RMN se basa en los nucleos de los atomos de hidrégeno.
[16].

La interaccion entre los nucleos de los atomos de hidrogeno y el campo magnético producen un
movimiento de precesion del spin en direccién al campo magnético. El spin de diferentes protones
puede sumarse, dando como resultado un total de spin, el cual es el spin de nucleo [17].

Desde una perspectiva cldsica de mecdnica todo objeto que tiene un movimiento circular con
cierta frecuencia produce un momento angular (p) el cual es perpendicular al plano en el que se



mueve. Suponemos que este objeto posee una carga eléctrica y que debido al momento angular
se genera una corriente eléctrica, a su vez esta corriente genera un momento magnético (p).

Desde el punto de vista de la mecanica cudntica al tener una particula con masa y al estar en
movimiento (spin), se crea un momento angular (L) debido a que se trata de una carga positiva,
gue se puede cuantificar y el cual depende de del nimero de spin cudntico (l) y la constante de
Planck (h) (Fig. 1).
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Fig. 1. Representacién geométrica del momento magnético del protén a un campo magnético By
[18]. 1) Ecuacion del momento magnético.

El protén tiene una frecuencia giromagnética en su estado libre. Si el protdn se introduce dentro
de un campo magnético externo (By) con la suficiente fuerza para modificar la frecuencia de su
momento magnético, sucede un cambio de frecuencia relativo al campo magnético B, adquiriendo
asi una energia magnética. Este efecto estd representado por la ecuacidon de Larmor que se
muestra a continuacién.

2) wo=7vB
donde
wo = frecuencia de Larmor [MHz]
y = razén giromagnética del protén de hidrogeno [42.58 MHz/T]
By = intensidad del campo externo [T]

El spin del protdn se alinea en presencia en un campo externo y el torque que experimenta lo hace
precesar en solo una de dos orientaciones, los cuales se conocen como estados mecdanicos
cuanticos (Fig. 2):
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e Paralelo: cuando el spin se encuentra casi alineado con el campo externo en un estado de
baja energia.

e Antiparalelo: cuando el spin se encuentra casi alineado en la direccidn contraria al campo
externo en un estado de alta energia.

'y BD
Paralelo Antiparalelo

Fig. 2. Estados mecanicos cuanticos: orientacion paralela y antiparalela [18].

Los spines tienden a ser mas estables en el estado de baja energia que en el de alta energia, lo cual
genera una diferencia en el nimero de protones en casa estado. Esta diferencia aunque es
minima, resulta suficiente para generar un vector de magnetizacion. Este fendmeno de resonancia
se consigue al aplicar un campo magnético oscilante B; perpendicular al eje z del momento
magnético a la frecuencia de Larmor, sincronizando la precesién de los spines [18]. Debido a la
diferencia de spines entre estados provocada en esta fase se obtiene un vector de magnetizacion

)B?)

My a lo largo del eje z (Fig. 3).

1]

Fig. 3. Vector de magnetizacidn resultante (M) debido a un campo magnético oscilante B; [19]

Cuando quitamos el campo magnético B, los spines tienden a regresar a su estado basal, liberando
energia a través de ondas de radiofrecuencia, lo que se conoce como el decaimiento de induccidn
libre (DIL). En cuanto a la relajacion se pueden observar 2 procesos [19]:
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e Relajacidn longitudinal (T1), la cual describe lo que sucede en la direccidn z (Fig. 4A).
e Relajacién transversal (T2), la cual describe lo que sucede en el plano XY (Fig. 4B).
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Fig. 4. Curvas de relajacién: A) longitudinal y B) transversal [19].

Para llevar a cabo el registro de estas ondas se necesitan antenas especiales dentro del escaner
MRIy mediante procesamiento y digitalizacidon se pueden obtener imagenes en distintos tonos de
gris. Se obtiene la sefial del conjunto de protones por cada punto espacial, mediante codificacion
espacial. Posteriormente es posible reconstruir la imagen mediante la transformada de Fourier.

3. Imagenologia por resonancia magnética funcional

La imagenologia por resonancia magnética funcional (fMRI) es una herramienta ampliamente
usada para probar el funcionamiento cerebral, a pesar de que los mecanismos subyacentes a la
informacidn producida no estan del todo entendidos [20].

El contraste en una imagen de resonancia magnética depende de cdmo es adquirida. El contraste
en las imagenes de resonancia magnética estan dadas por las diferencias en los procesos
magnéticos nucleares fundamentales conocidas como relajacién, las cuales se caracterizan por
distintas velocidades o tiempos de relajacidn. Existen tres tiempos de relajacién que son de
interés: T1, T2 Y T2*. El tiempo de relajacidon T2* (debido a las inhomogeneidades del campo) es el
mas importante para comprender el contraste en imagenes fMRI.

La mayoria de la energia utilizada para la actividad neuronal se gasta como resultado de la
despolarizacién postsindptica neuronal y en menor medida a los potenciales de accidn generados
[21]. La demanda de energia por lo tanto incrementa debido a la transferencia de informacién y a
su integracion postsinaptica. La entrega de energia metabdlica incrementa con el incremento del
flujo sanguineo local [22]. El aumento en el flujo sanguineo parece ser una consecuencia directa
de la accion del neurotransmisor y por lo tanto refleja la sefializacion local.

La fMRI utiliza los cambios metabdlicos y respuesta hemodinamica para inferir los cambios locales
de la actividad neuronal [23]. Debido a que el flujo sanguineo esta relacionado con la actividad
neuronal, existe un mecanismo de contraste que es sensible a la dependencia del nivel de
oxigenacion en la sangre llamado contraste BOLD [24].
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Electrofisiolégicamente los aumentos en la sefial BOLD estan correlacionados en mayor medida
con el potencial de campo local en vez que con la tasa de disparo neuronal [25]. El flujo sanguineo
incrementa a un volumen mds amplio y a un mayor grado que el necesario para solamente
proveer oxigeno y glucosa para el aumento de la produccién de energia, por lo que la extraccién
de oxigeno disminuye con una mayor actividad neuronal [26].

La reducciéon de la extraccion de oxigeno conduce a un incremento en la proporcién de
oxihemoglobina a desoxihemoglobina en una regién de activacidn neuronal. El origen del cambio
de la sefial BOLD se encuentra en las diferentes propiedades magnéticas de la hemoglobina
transportadora de oxigeno y la hemoglobina desoxigenada. La desoxihemoglobina es ligeramente
paramagnética en relacidn al tejido cerebral, mientras la oxihemoglobina es diamagnética [27]. Los
vasos que contienen la sangre arterial oxigenada pueden causar poca o ninguna distorsién al
campo magnético en el tejido alrededor, mientras los capilares y las venas que contienen sangre
desoxigenada distorsionan el campo magnético en las inmediaciones (Fig. 5) [24, 28].

Estado basal Estado activo
]ech_g IECh_O
arteriolas 4 "_-E;_ﬁilar, \ arteriolas | capilar i
; ooy A vénulas e o 5 5 i vénulas
o !— = . =) - - , - 4 .
ot —_-AQ - - , @ Q . -
A2 0e% i ’ - S
' 7“ —— : /v 1 ‘-=—.-__, :,_ o
S~—— -Aumenta el flujo
-Flujo normal @ = oxihemoglobina -Disminuye desoxihemoglobina
-Nivel basal ® = desoxihemoglobina (gradientes de campo menores
[desoxihemoglobina] alrededor de los vasos)
-Volimen sanguineo -Incrementa volimen sanguineo
cerebral basal cerebral
-Sefial MRI normal -Incrementa sefial MRI

Fig. 5. Diagrama esquematico de los cambios ocurridos durante la actividad neuronal [26].

Las microscépicas faltas de homogeneidad en el campo asociadas con la presencia de
desoxihemoglobina conducen a la interferencia destructiva de la sefial dentro del voxel del tejido,
un proceso que tiende a acortar el tiempo de relajacion T2*. Por lo tanto, mientras la extraccién
de oxigeno cae con el aumento del flujo sanguineo local en una regién de mayor actividad
neuronal, la T2* se hace mas larga y la intensidad de la sefial aumenta en relacién al estado basal.

La cantidad exacta con la que la intensidad de sefial aumenta depende de distintos factores. Existe
una contribucién de las moléculas de agua en la sangre ( compartimiento intravascular) y de las
moléculas de agua en los tejidos alrededor de los vasos (compartimiento extravascular). La senal
observada es un promedio ponderado del volumen de los cambios en la sefal de los
compartimientos intravascular y extravascular. El cambio de la sefial BOLD aumenta linealmente
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con la fuerza del campo estatico del escaner MRI para los vasos sanguineos que tienen un mayor
radio de aproximadamente 8 um y cuadraticamente cuando se considera que los vasos son
menores que este valor [29, 30].

Hay una disminucién momentdnea en la oxigenacién inmediatamente después de que la actividad
en la respuesta hemodindmica. Esto es

|ll

neural aumenta, conocido como “inmersién inicia
seguido por un periodo donde el flujo sanguineo aumenta, no solo a un nivel en el que se cumple
la demanda de oxigeno, sino sobrecompensando para el aumento de la demanda. Esto significa
que la oxigenacién en realidad aumenta tras la actividad neural. El flujo sanguineo alcanza su pico
después de 5 segundos aproximadamente y después cae a la linea de base, a menudo
acompafiado por un subdisparo post-estimulo (Fig. 6). A este proceso se le conoce como funcidn
de la respuesta hemodinamica (HRF) [31].

Funcion de la respuesta hemodinamica (HRF)

4— 55 —p» _ 4———Pijco (Efecto BOLD)

!

0.5a3%
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inmersion inicial subdisparo Tiempo (segundos)

% Cambio en la senal MR

2 x
/

Fig. 6. Funcién de la respuesta hemodindamica a un pulso hipotético [31].

Debido a que la oxihemoglobina es diamagnética y no produce un desfasamiento, cambios en la
oxigenacion de la sangre puede ser observada como el cambio de la sefial en imdagenes
ponderadas en T2*.

La sefial BOLD puede ser utilizada para determinar los cambios en la intensidad de sefial relativa
asociados con diferentes estados cognitivos durante una sesidon de imagenologia. El enfoque mds
eficiente en cuanto al tiempo para comparar respuestas cerebrales en diferentes estados es el
disefio a bloques [32]. Este disefio utiliza periodos de alternancia relativamente largos (por
ejemplo 30 segundos), durante cada uno de los cuales se mantiene un estado cognitivo discreto
(Fig. 7A).

En la forma mds simple puede haber solo dos estados, los cuales se alternan a lo largo del
experimento con la finalidad de asegurar que las variaciones que surgen de las fluctuaciones en la
sensibilidad del escaner, el movimiento del paciente o los cambios en el nivel de atencidn tienen
un impacto similar en las sefiales de respuesta asociadas con ambos estados. El inconveniente con
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este disefio es que puede ser dificil controlar un estado cognitivo debido a los largos periodos de
cada bloque.

En esos casos se puede utilizar un disefio de eventos relacionados en el cual los datos son
adquiridos mientras estimulos o respuestas discretos son repetidos (Fig. 7B) [33]. Los disefios de
eventos relacionados requieren mayores tiempos de adquisicion que los disefos a bloques para
conseguir una suficiente relacién sefial a ruido. Un enfoque es presentar estimulos de forma
periddica y luego mapear las respuestas en términos de su fase temporal relativa a la de la
presentacion del estimulo.

A

Estimulo | |

Muestred xR XXX XX IIR XXX XX XXX XXX X XXX XXX KKK

SefalBOLD __/  \ / \

Estimulo H H H

Muestreo HKIAXXKAXXAXXKXAAXAKXXAXAXAXAXXKXXAXAXKXAXXXKXXXXX

Senal BOLD /\ J\ /\

Fig. 7. Representacion de un paradigma de A) disefio a bloques y B) eventos relacionados [26].

3.1 Modelo lineal de la respuesta BOLD

El método del modelo lineal general se trata de una técnica en la que se tiene como hipdtesis que
los tiempos en que ocurren las activaciones neurales se asemejan a los tiempos estimados en el
paradigma. Esta hipdtesis es probada repetidamente en cada voxel en el cerebro [34].

Casi todas las aplicaciones de fMRI asumen que la transformacién de la actividad neural a la
respuesta BOLD puede ser modelada como un sistema lineal invariante en el tiempo. En el
enfoque de sistemas lineales, se puede pensar en el sistema vascular que responde a la subita
demanda de oxigeno como una caja negra. La entrada es la activacidon neural y la salida es la
respuesta BOLD.

Suponiendo que se presenta un evento estimulo E; a un sujeto en el tiempo 0, tomamos N;(t)
como la activaciéon neural inducida por este evento en el tiempo t y B;(t) se toma como la
respuesta BOLD. Tendriamos desde la perspectiva de la teoria de sistemas:

VoEY  EEIO

Donde la caja negra representa el arreglo de las transformaciones matematicas que convierten la
activacién neural N;(t) en la respuesta BOLD B;(t). Por conveniencia se expresa esta relacidn
matematica como:
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3) fIN:(t)] = Bi(t)
Donde el operador f simboliza el funcionamiento de la caja negra.

Se dice que un sistema de este tipo es linear solo si satisface el principio de superposicidn, el cual
se indica de la siguiente forma

Si f[N1(t)] = B1(t) y f[N2(t)] = B,(t), es cierto entonces que
flaiNi(t) + a;N,(t)] = a1 B, (t) + a,B;(t) para los contrastes a, y a,

En otras palabras, si sabemos que la sefial BOLD responde a las activaciones neurales N;(t) y
N, (t), entonces podemos determinar exactamente lo que sera la sefial BOLD a cualquier suma
ponderada de estas dos activaciones neurales al calcular la misma suma ponderada de las
respuestas componentes BOLD.

Si el principio de superposicién se mantiene, entonces hay una forma sencilla de determinar Ila
respuesta BOLD a cualquier activacion neural de los resultados de un experimento simple. Para
comprender este resultado, es necesario definir una funcién delta 6 (t — 7).

1sit=rt
Osit#T

4 8t-1) ={

Donde t es una variable y T es un punto especifico de tiempo. La funcion delta (Fig. 8) es un
modelo matematico de un impulso que salta de un valor 0 a 1 instantaneamente (a un tiempo 1) y
luego cae instantdneamente a su valor de inicio 0. Esta funcién es importante ya que si tratamos el
tiempo como una variable discreta, entonces cada activacion neural puede ser escrita como una
suma ponderada de funciones delta, lo que nos permite aplicar el principio de superposicion.

A

6(t-1)

v

Fig. 8. Funcién delta [35].

Por ejemplo consideremos la activacion neural mostrada en la Fig. 9 que tiene un valor numérico
n; en el tiempo i. Notese que se puede reescribir una aproximacion en tiempo discreto de N(t)
como la siguiente suma:

5) N(t) = n,8(t — 1) + ny8(t — 2)+...n98(t — 9)
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Fig. 9. Funcion hipotética de la activacion neural en tiempo discreto [35].
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Cuando t=1 todos los términos de la derecha se cancelan a excepcién del primer término [ya que
6(1—-1)=1y8(Q —i)=0parai=2,3,...,9]. Ademas en este caso, el lado derecho se reduce
a n,. De forma similar cuando t = 2, todos los términos de la derecha se cancelan excepto el
segundo y en este caso el lado derecho se reduce a n,. Si definimos ny = 0 para todo i > 9
entonces esta suma puede reescribirse:

[oe]

6) N(t) = Z n.8(t — 1)

7=0

Para los valores escogidos adecuados de n;, cada funcidon en tiempo discreto puede escribirse
como la ecuacidn anterior.

Utilizando el principio de superposicién se puede descomponer la respuesta BOLD a N(t) en
respuestas BOLD separadas a cada una de las funciones delta en la ecuacién X.

B(t) = fIN()]

=) nefl8(c -]

=0
t

7 =) nfloe -

7=0

La dltima ecuacién se mantiene porque la respuesta BOLD no puede comenzar antes que la
activacion neural. Ademas f[N(t)] = 0 parat < 0y como resultado f[6(t — )] = 0 parat > t.
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En un sistema invariante en el tiempo la respuesta a un impulso es siempre la misma, sin importar
cuando ocurra el impulso. Tomando h(t —t) = f[6(t — )] como la respuesta del sistema a la
funcion delta § (t — 1), la ecuacidn se reduce a:

t

8) mo=2ﬁ¢a—o

=0

Si ahora reducimos el tiempo entre los valores sucesivos de 7 (tomando el limite como 7 — 0),
entonces la suma de la ecuacién X se vuelve una integral:

t

9) mo:LN@ma—om

La ecuacion 9 es conocida como la integral de convolucidn que caracteriza el comportamiento de
cualquier sistema lineal invariante en el tiempo. La funcion h(t) es tradicionalmente conocida
como la funcidn de respuesta al impulso. Para el caso de fMRI la h(t) es conocida como la funciéon
de respuesta hemodinamica (HRF). Es importante destacar que la funcién de respuesta
hemodindmica no es un sindnimo de la respuesta BOLD. Mas bien la HRF es la respuesta BOLD
hipotética a un impulso ideal de activaciéon neural. Es comun escribir la integral de convolucion
como B(t) = N(t) * h(t).

La ecuacidn 9 indica que si un sistema es lineal invariante en el tiempo, se puede predecir cémo
respondera a cualquier entrada N(t) simplemente observando la respuesta a un pulso simple y
después convolucionando esta respuesta con la entrada N(t). Para la fMRI, en casos donde la
transformacion de activacién neural a la respuesta BOLD es lineal e invariante en el tiempo, la
ecuacion 9 indica como predecir la respuesta BOLD a cualquier activacién neural.

El principio de superposicidn y la integral de convolucidn resultante simplifican el analisis de los
datos fMRIy como resultado forman la base de los métodos mas populares de analisis [35].

4. Estimulacion magnética transcraneal

En 1980 Merton y Morton demostraron que era posible estimular las dreas motoras del cerebro
humano eléctricamente a través del cuero cabelludo de una forma no invasiva, esta técnica fue
llamada estimulacién eléctrica transcraneal (EET). Para llevar a cabo esta técnica se utilizé una
descarga eléctrica de corta duracion y alto voltaje para activar la corteza motora y producir una
respuesta sincrona del musculo (potencial motor evocado), sin embargo esta técnica resultaba
dolorosa [36].

Cinco afios después Barker y sus colegas mostraron que es posible estimular tanto el nervio como
el cerebro utilizando estimulacion magnética externa con una cantidad muy baja de dolor [37].
Desde entonces esta técnica ha sido aplicada para estudiar la conduccion de los nervios,
excitabilidad y conductividad en el cerebro y los nervios periféricos. También ha sido utilizada para
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estudiar y como tratamiento a varios desordenes neuroconductuales, en especial trastornos del
estado de dnimo [38].

La estimulacion magnética transcraneal (TMS) es una técnica de neuroestimulacion y
neuromodulacidn basada en el principio de la induccidn electromagnética de un campo eléctrico
en el cerebro. Este pulso puede ser de una magnitud y densidad suficiente para despolarizar las
neuronas y cuando se aplican pulsos repetitivos es posible modular la excitabilidad cortical
dependiendo de los pardmetros de estimulacidn, incluso después del tiempo de estimulacién [39].

La TMS tiene el potencial de servir como una herramienta de investigacién Unica para la
investigacion de una amplia variedad de temas en la neurociencia cognitiva. Diferentes protocolos
experimentales de TMS pueden ser disefados para tratar las cuestiones relativas a la ubicacion,
tiempo, lateralizacién, relevancia funcional o plasticidad de los correlatos neuronales del
procesamiento de la informacién. Las hipdtesis que subyacen a estos diferentes protocolos
experimentales de TMS se pueden basar en los resultados de los respectivos estudios de imagenes
funcionales, neuropsicologia, o modelos animales, investigando los mismos paradigmas vy las vias
neuronales desde perspectivas metodoldgicas diferentes.

Para evaluar los efectos de la estimulacion magnética transcraneal una de las herramientas mas
usadas es la imagenologia por resonancia magnética funcional. La estimulacion magnética
transcraneal y la imagenologia funcional se pueden combinar en mediciones simultaneas, o dentro
de un disefio experimental que requiere TMS separadas y sesiones de formacién de imagenes con
el mismo paradigma.

Una medida exitosamente sincronizada de TMS e imagenologia funcional puede responder a
varias preguntas metodoldgicas relativas a los efectos reales neurofisiolédgicos de la TMS y su
dependencia de los diferentes parametros de estimulacion para compararlos con la fisiologia

normal [40, 41].
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Fig. 10. Proceso de la estimulacién magnética transcraneal [42].
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Para llevar a cabo la estimulacién magnética se produce un pulso de alta corriente en una bobina
de alambre, conocida como bobina de estimulacién, la cual se coloca sobre el cuero cabelludo (Fig.
10). Se produce un campo magnético perpendicular al plano de la bobina. Se induce un campo
eléctrico perpendicular al campo magnético. En un medio homogéneo, el campo eléctrico
provocara que la corriente fluya en bucles paralelos al plano de la bobina. Los lazos con la
corriente mas fuerte se encontraran cerca de la circunferencia de la bobina. Los bucles de
corriente se vuelven mas débiles cerca del centro de la bobina y no hay corriente en el centro [43].

Las bobinas utilizadas para TMS inducen estimulacién en las regiones corticales superficiales que
se encuentran debajo del devanado de la bobina. La intensidad del campo magnético decae
dramaticamente a mayor profundidad del cerebro en funcidn de la distancia de la bobina [44].

El circuito de la TMS consiste en una fuente de poder de alto voltaje que carga a un conjunto de
condensadores, los cuales se descargan rapidamente por medio de un interruptor electrénico en
la bobina, para crear el cambio en el pulso del campo magnético. La mayoria de los estimuladores
producen un pulso bifasico de corriente eléctrica. Durante el ciclo de descarga, el circuito se
comporta como un circuito RCLy la corriente I esta dada por:

10) I(t) = %exp(—at) sin(wt)

Donde a = R/2L, son los valores totales de la resistencia R, capacitancia C e inductancia L,
respectivamente en el circuito. La inductancia es principalmente la de la bobina pero también
existe una contribucion adicional de los cables, y la resistencia incluye contribuciones del tiristor y
la bobina.

Biolégicamente, el parametro mas relevante para la activacion neuronal es el campo eléctrico
inducido, el cual es proporcional a la tasa de cambio de la corriente (dI/dt). La fuerte y corta
corriente genera un campo magnético B variante en el tiempo. Un campo eléctrico E es generado
en cada punto en el espacio con direccion perpendicular al campo magnético, con una amplitud
proporcional a la tasa del tiempo de cambio en el vector potencial A(7).

El vector potencial en posicion r se relaciona con la corriente en la bobina mediante la expresion:

ol dl’

Donde uo = 4w * 1077 Tm/A es la permeabilidad del espacio libre, la integral de dl’' que esté
sobre los cables y ' es un vector que indica la posicién del alambre. Los campos magnéticos y
eléctricos se relacionan con el vector potencial a través de las expresiones:

12) B,=VXA

—0A
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La Unica cantidad que cambia con el tiempo es la corriente I . Por lo cual el campo magnético E,
puede describirse como:

—updl [ dl

14) E, =
) Ea 4mot ) |lr — 1|

Debido a que el tejido cerebral tiene propiedades conductivas, mientras el aire y el craneo son casi
totalmente aislantes, el vector potencial inducirda una acumulacidn de carga eléctrica en la
superficie cerebral. Esta carga es otra fuente de campo eléctrico, el cual puede expresarse:

15) Ep =-VO
Donde @ es el potencial escalar producido por la carga electrostatica de la superficie.
El campo total en el tejido cerebral E es la suma vectorial de estos dos campos:
16) E=E;+Ep

La influencia del campo electrostatico Eg es en general el opuesto al campo inducido E; y en
consecuencia reduce el campo total E. La cantidad de carga superficial producida y la magnitud de
E4 dependen en gran medida de la configuracidn y orientacién de la bobina.

En la TMS repetitiva (rTMS), se administran varios pulsos en trenes de entre 1 a 20 Hz
generalmente.

Este campo eléctrico produce potenciales de accidon en las células neuronales excitables, lo cual
puede resultar en la activacién de circuitos neuronales cuando se aplica por encima de cierto
umbral. La respuesta neuronal depende no solo de la fuerza del campo magnético, sino también
en la duracidn del pulso, a través de una curva fuerza-duracion de la forma:

17) E;p = b(1+ c/7)

Donde E;j, es el umbral de campo eléctrico requerido para inducir respuesta neuronal y T es la
duracion del campo por encima de este umbral. Los pardmetros biolégicos que determinan la
respuesta neuronal son el umbral en una duracién infinita, llamada reobase (b medida en V/m), y
la duracién a la cual el umbral es el doble de la reobase, llamada cronaxia (c en us) [45].

4.1 Fisiologia de la estimulacidn magnética transcraneal

Se cree que la estimulacion magnética transcraneal da inicio a los potenciales de accidn en las
neuronas y/o altera el nivel de excitabilidad neuronal durante y después de la estimulacion. La
TMS también puede manifestar sus efectos en la modificacidon inducida de los potenciales y
umbrales de reposo de membrana, las propiedades del canal con alteraciones posteriores en la
actividad espontdnea, la conectividad sindptica, la dindmica de temporizacion de los componentes
celulares de activacidn periddica y otros mecanismos similares.
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Generalmente se cree que los efectos de la TMS por encima del umbral durante la estimulacién
inician los potenciales de accion de las células estimuladas con el fin de generar fosfenos durante
estudios de percepcién [46] y que los efectos de la estimulacién supra- y sub-umbral pueden
alterar la actividad de la red integrada, lo cual puede usarse para alterar el rendimiento durante
tareas de memoria de trabajo [47].

Los efectos de la TMS post estimulacidn se cree son resultado de una alteracion de la excitabilidad
a largo plazo de las células y redes neuronales después de la estimulacidn activa [48]. Sin embargo
existe un debate sobre qué mecanismo impulsa la estimulacidn activa, si se trata de movimiento
de la corriente y la polarizacidn de la carga en relacién a las estructuras neuronales, la interaccion
del campo eléctrico con los canales de las neuronas en los limites axdnicos o si se trata de otros
mecanismos [49]. Menos consenso existe acerca de las interacciones celulares de campo
responsables de la diferenciacién entre los mecanismos sub-umbrales y supra-umbrales, y los
efectos durante y después de la estimulacion.

Sin embargo todos los pardmetros del campo electromagnético tienen un efecto interconectado
en el tejido neuronal y las células, y lo mas probables es que la TMS cortical se inicie al maximo en
la regidn cerebral donde las corrientes son maximas y especificamente en los limites axdnicos
(tales como los limites del soma axdnico y las terminales axdnicas) o en las curvas de fibra de las
células individuales que representan discontinuidades geométricas en las que las corrientes
estimulantes tienen su maximo impacto (Fig. 11) [50].

En la corteza, las corrientes de TMS dirigen la Con las fibras mielinizadas, las
actividad neuronal hacia donde las amplitudes de s interacciones son maximas en los puntos
corriente son maximas, con las interacciones internodales. Consideraciones adicionales
dirigidas a las localizaciones celulares que tales como la densidad de los canales de

representan discontinuidades geométricas tales fibra y las propiedades de filtrado del

como: puntos donde las fibras se doblan o cambian “ tejido circundante también impactan en

de diametro, limites del soma axdnico o las estas interacciones de corriente
terminaciones axonicas.

Interacciones
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Fig. 11. Potenciales interacciones corticales y efectos de la TMS.

Esta figura ilustra la localizacion de las corrientes inducidas por la TMS que pueden originar los
efectos inmediatos y de largo plazo en la actividad celular y el comportamiento de la red integrada

[51].
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A pesar de que la dinamica celular y los efectos de la red post estimulacion se ven influidos por las
caracteristicas hodoldgicas de la regidn estimulada y las regiones vecinas, la focalizacién inicial de
la estimulacién es guiada al enfocar el maximo de las corrientes de estimulacion en un Unico nodo
cortical asociado con una funcidn predicha [52].

Se cree que los efectos a largo plazo de la rTMS se originan de la plasticidad sinaptica [53]. Existen
dos Unicas maneras en que la TMS puede interferir con el funcionamiento: podria impedir la
actividad "silenciando" a las neuronas ("lesidn virtual") o podria afiadir actividad extra "ruidosa" al
procesamiento en curso. En la practica, parece probable que sea una combinaciéon de ambos, con
el equilibrio en funcién de la intensidad de la estimulacién.

Estimulando primero la neurona presinaptica, seguida de estimulacién de la neurona postsinaptica
dentro de una ventana de tiempo de 10 milisegundos provoca una potenciacion a largo plazo,
mientras la estimulacién en el orden inverso (post-pre) provoca depresién a largo plazo [54].
Distintas investigaciones han demostrado que la estimulacién de alta frecuencia (>5 Hz) producen
efectos facilitadores mientras que la estimulacién de baja frecuencia (<1 Hz) produce efectos
inhibitorios en el cerebro [55].

4.2 Umbral motor

Cuando la TMS es aplicada sobre la corteza motora causa movimiento visible en la extremidad
contralateral . El umbral motor se define como el nivel minimo de estimulacién capaz de causar
una contraccién nerviosa en el pulgar contralateral, especificamente en el abductor corto del
pulgar (Fig. 12) [56]. El umbral motor varia ampliamente entre individuos pero es relativamente
estable a lo largo del tiempo [57].
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Fig. 12. Funcionamiento del umbral motor.

La corriente de la bobina genera un cambio en el campo magnético que induce una corriente
eléctrica en el tejido. Esta corriente a cierta intensidad, es capaz de producir potenciales motores
evocados los cuales pueden ser registrados mediante electromiografia [58].
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Debido al amplio rango de intensidad necesitada para producir estimulacién comparable en
individuos, la mayoria de los investigadores han intentado corregir esta variabilidad al dosificar
esta intensidad como una proporcién del umbral motor de cada individuo [59].

La definicidn estadistica precisa del umbral motor es usualmente la intensidad de estimulacién
minima capaz de producir potenciales motores evocados de 50 uV o mas en el musculo del
abductor corto del pulgar en al menos 50% de los pulsos aplicados [60].

5. Memoria de trabajo y privacion del suefio

El sueno estd regulado por dos procesos: un proceso homeostdtico S y un proceso circadiano C
[61]. El proceso homeostdtico S depende del suefio y de la vigilia, la necesidad de dormir
incrementa conforme continda la vigilia. La teoria del proceso circadiano C sugiere un control de
un marcapasos circadiano enddégeno, lo cual altera los umbrales iniciales y finales de un episodio
de suefio. La interaccidn de estos dos procesos determina el ciclo de suefio/vigilia y puede usarse
para describir las fluctuaciones en los estados de alerta y vigilancia. Este enfoque es el modelo
clasico principalmente usado para los estudios de investigacion de privacién del suefio.

La pérdida de suefio parece activar el sistema nervioso simpatico, lo cual puede llevar a un
aumento de la presion sanguinea [62] y a un aumento en la secrecién de cortisol [63]. La respuesta
inmune puede debilitarse y pueden producirse cambios metabdlicos como resistencia a la insulina
[64]. La gente que estd expuesta a pérdida de suefio suele presentar un decaimiento en el
rendimiento cognitivo y cambios en el estado de animo [65, 66].

Se utiliza la privacidn del suefio en disefios de estudio que buscan evaluar los efectos de la pérdida
de suefio. En protocolos de privacién total del suefio los sujetos se mantienen continuamente
despiertos de 24 a 72 horas generalmente. El rendimiento cognitivo medido en estudios de
privacion de suefio han incluido distintos dominios. Los rendimientos mas evaluados incluyen
diferentes funciones de atencidon, memoria de trabajo y memoria a largo plazo.

Han surgido distintas hipdtesis para tratar de explicar la razén por la cual el rendimiento cognitivo
es vulnerable a la vigilia prolongada. Estas teorias pueden dividirse en dos principales enfoques: el
primero sugiere que la privacién del suefo tiene efectos generales en los niveles de alerta y
atencién, y el segundo enfoque sugiere que tiene efectos selectivos en ciertas estructuras y
funciones cerebrales.

Las deficiencias cognitivas serian medidas a través de la disminucién de los niveles de alerta y
atencioén a través de errores, el ralentizado de las respuestas y la inestabilidad del estado de
activacion. Errores en la atencién y momentos breves de falta de atencion han sido considerados
la razén principal de la disminucidn del rendimiento cognitivo durante la privacién del suefio [67,
68].

Los errores son causados por microsuefios caracterizados por periodos muy cortos de actividad
encefalografica similar a la del suefio [69]. Originalmente se creia que entre los errores el
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rendimiento cognitivo casi permanecia intacto, pero lentitud dentro del procesamiento cognitivo
también se ha observado independiente de los errores [67].

Segun esta hipétesis, el rendimiento durante la privacidn del suefio se deteriora en tareas largas,
simples y monétonas, que requieren velocidad de reaccidn y vigilancia. También se han observado
fluctuaciones en los niveles de alerta y esfuerzo y estas fluctuaciones llevan a una variacién en el
rendimiento [70].

De acuerdo a las explicaciones de impacto selectivo, la privacién del suefio interfiere con el
funcionamiento de ciertas areas cerebrales y esto perjudica el rendimiento cognitivo. A este
enfoque también se le conoce como "perspectiva neuropsicoldgica basada en el suefio" [71].

La teoria mas aceptada en esta categoria es la hipdtesis de vulnerabilidad prefrontal, propuesta
por Horne [72]. La cual sugiere que la privacion del suefio perjudica especialmente el rendimiento
cognitivo que depende de la corteza prefrontal. Esto incluye funciones de alto nivel como el
lenguaje, funciones ejecutivas pensamiento divergente y creatividad. Esta teoria también sugiere
que el deterioro del rendimiento en los sujetos en tareas simples y largas se debe puramente al
aburrimiento [73].

Los individuos difieren en cuanto a la duracidn, el tiempo y la estructura del suefio; por lo cual se
piensa que las diferencias entre individuos también son importantes para determinar la reaccion
durante la privacién del suefio. Algunos estudios han encontrado que algunas personas son mds
vulnerables a la pérdida de suefo que otras [74].

Los dos dominios cognitivos mds estudiados en investigacién con privacién del suefio son la
atencién y la memoria de trabajo. La memoria de trabajo abarca no solo el mantenimiento
temporal de la informacidn, también involucra una serie de procesos que permiten la
manipulacion y transformaciéon de esta informacion con el fin de planear y guiar el
comportamiento [75].

La memoria de trabajo puede dividirse en 4 subsistemas [76, 77]:

e Bucle fonoldgico: almacena temporalmente la informacién acustica y verbal (memoria de
eco).

e Agenda visoespacial: mantiene la informacidn visoespacial (memoria icdnica).

e Bufer episddico: integra la informacion de distintas fuentes.

e Control ejecutivo: controla a los anteriores subsistemas.

La corteza prefrontal se encuentra conectada con una amplia red de regiones corticales/
subcorticales y juega un papel importante en la memoria de trabajo. En estudios realizado en
monos se ha observado que algunas de las neuronas activadas en la corteza prefrontal exhiben
elevados niveles de actividad durante el periodo de retraso, cuando los monos estan manteniendo
informacidn en la memoria, previo a realizar una respuesta motora que se relaciona con esta
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informacidn. La memoria de trabajo tiene importantes contribuciones al funcionamiento cognitivo
tales como razonamiento, comprension del lenguaje, planeacion y procesamiento espacial [76].

Se ha visto que las neuronas localizadas en la corteza prefrontal también pueden responder de
forma selectiva a varias partes de la tarea en donde no hay retraso, tales como la presentacidon del
estimulo y la fase de prueba/respuesta [78].

La corteza prefrontal ademas de mantener informacién almacenada temporalmente, parece
participar en procesos que incluyen codificacion de los estimulos, manipulacién de las
representacion de memoria de trabajo, decisidn en una prueba, preparaciéon de la respuesta
motora y ejecucidn de esta respuesta motora. La corteza prefrontal se encuentra organizada en
sistemas dorsal y ventral, los cuales ayudan al almacenamiento temporal de informacion espacial y
no espacial, respectivamente [79].

También existen modelos que indican que la circunvolucién frontal media y superior (AB 9/46)
favorecen a la memoria de trabajo espacial, mientras que la circunvolucién frontal inferior (AB 47,
44 y 45) favorecen preferentemente a la memoria de trabajo no espacial [80].

Las tareas de memoria de trabajo espacial han sido asociadas con una mayor activacién dentro del
surco frontal superior izquierdo (AB 8/6), mientras que las tareas de memoria de trabajo no
espacial han sido asociadas con mayor activacion en la corteza prefrontal ventral (AB 9/45/46). En
algunos estudios de fMRI también se ha observado un rol importante del drea de Broca en el
mantenimiento de estimulos verbales, dentro de la memoria de trabajo [79].

En algunos casos, la informacién almacenada debe permanecer en el estado analogo en el que fue
codificada, mientras en otras circunstancias se requiere la manipulacién de la informacion
recordada. Esta manipulaciéon implica el reclutamiento de procesos cognitivos adicionales no
requeridos para el simple manteamiento de informacidn. Petrides propuso un modelo en el que la
corteza prefrontal ventrolateral es el sitio en el que la informacidn es inicialmente recibida de las
areas de asociacién posteriores y donde se lleva a cabo la organizacion de la informacion
contenida en la memoria de trabajo, mientras que la corteza prefrontal dorsolateral entra en
juego solo cuando se requiere monitorear y manipular la informacién [79, 81].

La actividad en la CPF dorsolateral es significativamente mayor en partes de la tarea en las que la
informacidn contenida en la memoria de trabajo fue manipulada. Esto indica que la CPF
dorsolateral tiene una mayor contribucion a los procesos de manipulacion que la CPF ventral [81].

La corteza prefrontal dorsolateral, aproximadamente las areas de Brodmann (AB) 9/46 esta
implicada en numerosas funciones cognitivas que son relevantes para tarea n-back, incluyendo el
mantener disponible la informacién espacial [82], el monitoreo y la manipulacién dentro de la
memoria de trabajo [83], la seleccidn de la respuesta [84], la implementacidén de las respuestas
para facilitar la memoria [85], la organizacion del material antes de codificarla [86], y la
verificacidn y la evaluacién de representaciones que han sido recuperadas de la memoria a largo
plazo [87].
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La corteza prefrontal ventrolateral media (AB 45, 47) ha estado especificamente implicada en
arreglos diversos de procesos cognitivos que pudieran ser relevantes en la tarea n-back,
incluyendo la seleccién, comparacidn y juicio de los estimulos mantenidos en la memoria a corto y
largo plazo [88], el mantenimiento de la informacidn no espacial [89], la seleccién de estimulos
[90], la especificacion de claves de recuperacién [87], y la elaboracién de la codificacidon de la
informacidn a memoria episédica (Fig. 13) [91].

Se encarga del
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Fig. 13. Esquema de la organizacién de la memoria de trabajo [79].

La corteza parietal se ha visto envuelta en una gran variedad de tareas cognitivas y debido al
contexto de los experimentos aln no queda clara la diferencia en su funcién precisa con respecto
a la corteza prefrontal. Se cree que esta regidn estd envuelta en la implementacidn del mapeado
de la respuesta estimulo [92] y también ha sido considerado como un bufer de atributos
perceptuales [93]. De igual forma se piensa que estd involucrada en el almacenamiento de
contenidos de memoria de trabajo [94].

La actividad en la corteza cingulada anterior es a menudo descrita en relacidon al aumento del
esfuerzo, complejidad, o atencidn [95] y esta regidén también parece jugar un rol en la deteccion
de errores y la correccién de las respuestas [96].

Los procesos ejecutivos de la memoria de trabajo juegan un rol en ciertas funciones de atenciodn,
como la atencidn sostenida o vigilancia [97]. Tanto la atencidn como la memoria de trabajo estan
relacionadas con el funcionamiento de los Iébulos frontales [98]. Ya que las areas frontales
cerebrales son vulnerables a la privacion del suefio se piensa que la atencidn y la memoria de
trabajo se ven perjudicadas durante la vigilia prolongada [99, 100].

La vigilancia se ve especialmente afectada, pero también se ha observado un declive en otras
tareas que requieren atencién. Algunas de estas tareas requieren atencion auditiva y visoespacial,
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tareas de series de sumas y restas, y diferentes tareas que involucran tiempos de reaccién. Una de
las tareas mas utilizadas es el test de vigilancia psicomotora que dura aproximadamente diez
minutos, la cual es sensible a los efectos de la privacidon del sueifo y proporciona informacion
acerca de la velocidad de reaccion y los errores [101].

En cuanto a memoria de trabajo las tareas han variado desde tareas n-back con diferentes niveles
de demanda hasta tareas de opcidn con algun componente de memoria de trabajo. Los resultados
han sido inconsistentes en diversas tareas usadas para evaluar la atencién dividida.

En tareas que evallan la atencién o memoria de trabajo dos aspectos del rendimiento son
importantes: la velocidad y la precision. En la practica la gente puede cambiar su énfasis entre las
dos con un enfoque atencional [102]. En algunas ocasiones el concentrarse en mejorar un aspecto
lleva al deterioro del otro. Esto es el llamado fendmeno de intercambio velocidad/precision.
Algunos estudios de privacién del suefio han encontrado discapacidad solo en el rendimiento de la
velocidad, mientras la precisién ha permanecido intacta [103].

El fendmeno de intercambio velocidad/precision se ve moderadamente afectado por el género, la
edad y las diferencias individuales en el estilo de respuesta, lo cual podria ser la razén de las
inconsistencias en los resultados de privacidon de suefio [104]. Se ha argumentado también que
tasas bajas de sefal incrementan la fatiga durante el rendimiento en estudios de privacion de
sueio y que los sujetos incluso pueden quedarse dormidos durante la tarea [67]. Por lo cual tareas
con diferentes cargas de sefial podrian producir diferentes resultados en términos de velocidad y
precision de rendimiento.

Existen diversas tareas utilizadas para evaluar la memoria del trabajo. Una de las mas utilizadas
para estudios de resonancia magnética funcional es la tarea de igualacion de la muestra demorada
(delayed-match-to-sample task, en inglés), la cual desciende del paradigma de Sternberg.

Intervalo (3 s) Estimulo (3s) Retencion (7s)  Prueba (3 s)

Respuesta

Tamano 1 positiva

Respuesta
negativa

Tiempo de prueba

Fig. 14. Diagrama general de la tarea de igualacion de la muestra demorada [105].
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Esta tarea se compone de 3 fases con tiempos cortos de duracién: la fase de codificacion
(estimulo), la fase de mantenimiento (retencién) y la fase de recuperacion (prueba); con pequefios
intervalos entre pruebas (Fig. 14) [105]. Esta tarea provee una manipulacién interna de dificultad
la cual es util para localizar la especificidad de las redes neuronales observadas. Se trata de un
paradigma de eventos relacionados mediante el cual se puede manipular la dificultad en términos
de carga y brinda informacidon cronométrica precisa del rendimiento de los sujetos.

Habeck et al. buscaron identificar los cambios que ocurren en las redes funcionales existentes que
tienen una relacidn directa con las funciones psicomotoras y de memoria a corto plazo. Para ello
examinaron cambios en estudios de resonancia magnética funcional antes y después de 48 horas
de privacidon del suefio, mientras los sujetos de estudio realizaban tarea de igualacion de la
muestra demorada, basandose en el paradigma de Sternberg. En la tarea utilizaron tres distintas
cargas: una, tres o seis letras. Encontraron un decremento en la activacion del |6bulo parietal (AB
7 y 40), el I6bulo temporal (AB 37, 38 y 39) y el I6bulo occipital (AB 18 y 19) (Fig. 15A). También
encontraron incremento en la activacién de algunas areas: cerebelo, ganglios basales, tdlamo y el
area dorsoanterior del cingulo (Fig. 15B). En cuanto a los datos conductuales encontraron que la
precision disminuye un 82.6% (+17%) y el tiempo de respuesta aumenta en 1486 ms (+296 ms)
[106].

A B

Fig. 15. A) Areas que disminuyen su activacién post privacién del suefio. B) Areas que aumentan su
activacion post privacién del suefio [106].

La estimulacidn magnética transcraneal ha sido utilizada para evaluar el rol de las regiones
corticales asociadas con el rendimiento de distintas tareas cognitivas. Inicialmente la TMS era
utilizada para interrumpir el funcionamiento cognitivo, motor y perceptual en la corteza cerebral.
Su capacidad de interrumpir es util para establecer relaciones entre el cerebro y el
comportamiento y para el mapeo de las funciones en estados de salud y enfermedad, pero no esta
claro cdémo esta accién puede ser aplicada terapéuticamente.
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Sin embargo, se ha reportado que la TMS mejora el rendimiento en algunas tareas cognitivas. Se
ha reportado que la TMS puede mejorar el rendimiento cognitivo en la tarea de igualacion de la
muestra demorada (delayed-match-to-sample task) [107].

Se cree que el mejoramiento inducido por la TMS en estos estudios reflejan la facilitacién de los
procesos neuronales en regiones corticales localizadas, esto al estimular neuronas produciendo
respuestas de potenciales de accién aun cuando existan menos estimulos provocados por causas
naturales. El efecto facilitatorio de la TMS puede resultar util al evaluar la hipdtesis de si el
aumento en la actividad de una red neuronal puede resultar en la mejoria del rendimiento, en
sujetos privados del suefio.

Luber et al. aplicaron estimulacién magnética transcraneal para probar el papel de las regiones
corticales involucradas en reparar el déficit inducido por la privacién del suefio en el rendimiento
de la memoria de trabajo, mediante la tarea de igualacidon de la muestra demorada. La TMS fue
aplicada en algunas de las regiones que Habeck demostré presentan decremento en activacion:
circunvolucion occipital media superior (UMO), linea media de la corteza parietal (PC) vy
circunvoluciéon occipital media inferior (LMO) en el hemisferio izquierdo (Fig. 16). Se aplicé TMS
repetitiva falsa (sham) o verdadera de alta frecuencia (5 Hz) al 100% del umbral motor.
Encontraron que con la estimulacidn en la circunvolucién occipital media superior se redujeron los
tiempos de reaccion durante la privacion del suefio (Fig. 17), pero no después de la recuperacion;
concluyendo asi que la mejora en el rendimiento fue dependientes del estado [108].

Circunvolucién

occipital media
inferior

Circunvolucién
occipital media
superior

Linea media
de la corteza
parietal

Fig. 16. Puntos de estimulacidn magnética transcraneal utilizados por Luber [108].
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Fig. 17. Promedio de los tiempos de reaccidn post privacién del suefio con TMS falsa y TMS activa
en: circunvolucién occipital media superior (UMO), linea media de la corteza parietal (PC) y
circunvolucion occipital media inferior (LMO). *p<0.005 [108].

Otra de las tareas mas utilizadas para evaluar los procesos involucrados con memoria de trabajo es
la n-back. Existen distintas variantes de la tarea n-back que han sido usadas para investigar las
bases neuroldgicas de los procesos de memoria de trabajo. La prueba consiste en recordar un
estimulo previo presentado (en este caso visualmente) en funcion de la carga de la n. Es decir, que
con una tarea 1-back hemos de recordar el estimulo justo anterior al presentado, cuando sea 2-
back hemos de recordar el penultimo estimulo y asi sucesivamente. Esta tarea requiere
monitoreo, actualizacién y manipulacién de la informacién recordada y por lo tanto se asume que
involucra muchos procesos clave dentro de la memoria de trabajo. La tarea n-back se trata de un
disefio a bloques, el cual permite utilizar tiempos mads largos en comparacion con disefios de
eventos relacionados.

Esta tarea involucra distintos procesos mentales que incluyen:

e Codificar un estimulo y almacenarlo en memoria.

e Mantener la representacion de este estimulo en la memoria a pesar de la interferencia de
estimulos subsecuentes y estimulos de salida.

e Regresar la atencidn a su representacion mnemodnica cuando es necesario debido a
contingencias en la tarea.

e Hacer una discriminacion entre la representacion mnemonica y el estimulo presentado en
la pantalla.

e Conducir el comportamiento con respecto al resultado de esta discriminacidn.
e Descartar esta representacion mnemaonica para que no interfiera con las operaciones a ser
llevadas a cabo subsecuentemente con otras representaciones mnemanicas [79].
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Es importante tener en cuenta que la tarea n-back se enfoca principalmente al mantenimiento de
informacidn en la memoria de trabajo y que, a diferencia de la tarea de igualacién de la muestra
demorada, los procesos de manipulacién interactian de forma distinta.

Choo et al. buscaban comprender como la carga en memoria de trabajo interactia con el estado
para influenciar la activacion cerebral en regiones sensibles a la carga y el grado al cual los cambios
relacionados con la privacién del suefio son comunes entre distintos niveles de cargas. Utilizaron
una tarea n-back con 3 cargas antes y después de 24 horas de privacién de sueio. Un decaimiento
en el rendimiento se observd a través de la reduccién de la precision y tiempos de respuesta mas
lentos post privacién del suefio, también se observd mas variabilidad en los tiempos de respuesta.
La regidon prefrontal izquierda y el tdlamo mostraron actividad dependiente de la carga
interactuando con el estado (pre y post privacion del suefio). Las regiones parietal derecha y
frontal media anterior mostraron cambios dependientes de la carga en la actividad, asi como un
efecto dependiente del estado. Las regiones occipital y cingulo anterior mostraron activacién que
mostré también efectos del estado pero resultaron independientes de la carga en la memoria de
trabajo. Se encontré una disminucidon en la activacion de la circunvolucidon occipital media,
circunvolucioén lingual, circunvolucién temporal media; y un incremento en el talamo [109].

6. Consecuencias fisioldgicas de la privacion del sueiio

Después de 24 horas de vigilia sostenida, la actividad metabdlica del cerebro disminuye
significativamente (por encima del 6% en todo el cerebro y por encima del 11% en areas
especificas corticales y de los ganglios basales). En humanos, la privacion del suefio también tiene
como resultado una disminucion en la temperatura corporal central, una disminucién del
funcionamiento del sistema inmune reflejado en el nimero de glébulos blancos y su actividad, y
una disminucién en la liberacidn de la hormona del crecimiento. También la privacidn del suefio ha
sido implicada como una causa del aumento de la variabilidad de la frecuencia cardiaca [105].

Una explicacion de la disminucién del rendimiento en la privacion del suefio es la ocurrencia de
microsuenos. El microsuefio es definido como breves series de actividad teta o delta (varios
segundos), que atraviesan la actividad electroencefalografica beta o alfa de la vigilia. Se ha visto
que aumentan durante la privacion del suefio. En algunos estudios en que se registra
polisomnografia simultdneamente, el microsuefio perjudica la continuidad de la funcién cognitiva
y se produce previo a la falla en el rendimiento [106].

En algunos experimentos PET se ha mostrado que sujetos privados del sueiio por 24 horas tienen
un metabolismo reducido en las areas prefrontales y las asociativas parietales. Las areas mas
importantes para el juicio, el control de impulsos, la atencién y la asociacién visual son
desproporcionadamente hipometabdlicas en comparacion con las dreas sensoriales y motoras
primarias necesarias para recibir y actuar sobre los elementos ambientales. Estos hallazgos
conducen a la hipdtesis de que las areas del cerebro mas responsables de la cognicidn de orden
superior son, hasta cierto punto, menos funcionales durante la privacion del suefio [107].
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Existen algunos estudios enfocados en las consecuencias endocrinas y metabdlicas de la
restriccion del suefio han mostrado elevacion del cortisol nocturno, aumento en la actividad
simpatica, disminucién en la actividad tirotropina y disminucién en la tolerancia a la glucosa en Ila
condicidn restringida frente a la extendida del suefio.

Se ha visto que la privacidn del suefio activa mecanismos de defensa no especificos y eleva ciertas
citocinas inflamatorias (IL-6, TNF). Las citocinas IL-6 y TNFa son marcadores de inflamacién
sistémica que pueden conducir a resistencia a la insulina, enfermedad cardiovascular vy
osteoporosis. También se ha encontrado que la produccion de anticuerpos debida a la vacunacion
se ve disminuida por la privacién del suefio. La alta sensibilidad a la proteina C reactiva (CRP), que
es un marcador inflamatorio predictivo de riesgo de enfermedad vascular, aumenta en sujetos
privados del suefio [108].
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7. Hipotesis

La estimulacion magnética transcraneal repetitiva de alta frecuencia aplicada al Iébulo frontal
izquierdo disminuird los tiempos de respuesta y aumentara la precision al realizarse una tarea de
memoria de trabajo en sujetos privados del suefio. Esto serd evaluado mediante resonancia
magnética funcional.

8. Objetivos
8.1 Objetivo General

Describir el efecto de la estimulacidn magnética transcraneal repetitiva (rTMS) de alta frecuencia
(5 Hz) en la circunvolucidn occipital media (AB 19) izquierda en contraste con la estimulacion en la
circunvolucion frontal media (AB 8) izquierda; en sujetos privados del suefio y determinar si existe
mejoria en los procesos cognitivos relacionados a memoria de trabajo, mediante las mediciones
de tiempos de respuesta y precision. De igual manera evaluar los cambios en la activacién de las
redes neuronales relacionadas con memoria de trabajo mediante el uso de imagenologia por
resonancia magnética funcional; utilizando una tarea de memoria de trabajo n-back.

8.2 Objetivos Particulares

v' Disefiar y probar el paradigma n-back.

<\

Evaluar los efectos encontrados mediante el paradigma en experimentos piloto.

v" Evaluar los cambios encontrados en experimentos piloto antes y después de 24 horas de
privacion del suefio.

v" Evaluar los cambios producidos en la activacidon de las redes neuronales involucradas con

memoria de trabajo a corto plazo, antes y después de la privacion del suefio, utilizando la

estimulacién magnética transcraneal (verdadera o falsa).
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9. Planeacidn del proyecto

La estructura metodoldgica que se planted seguir se resume en tres etapas. Estas abarcan el ajuste
de los pardmetros y paradigmas a emplearse en el estudio, las intervenciones de estimulacion
magnética transcraneal y resonancia magnética funcional; por ultimo se tiene la comparacion de
los resultados obtenidos para comprobar la hipdtesis. En la Tabla 1 se describe cada una de las

etapas con sus actividades correspondientes.

1. Disefo del experimento

2. Experimentacién

3. Analisis de resultados

eExperimentos piloto.
eAjuste de pardmetros.
eDisefio de las sesiones de
estimulacién  magnética
trasncraneal (verdadera y
falsa).
eDisefio del paradigma
para la resonancia
magnética funcional.
eSeleccion de la muestra y
los participantes.

*Obtenciéon de imagenes
por resonancia magnética
funcional (Toma 1).

ePrivacion de suefio (24
horas).

e|ntervenciones por
estimulacién  magnética
transcraneal de alta
frecuencia.

*Obtencion de imagenes
por resonancia magnética

eEstudios estadisticos.

eComparacion intrasujetos
y de segundo nivel.

eComprobacion de la
hipétesis.

eDiscusidn de resultados.

funcional (Toma 2).

Tabla 1. Etapas de la estructura metodolégica propuesta para el alcance de objetivos.

9.1 Diseino del experimento.

En la primera etapa se llevan a cabo experimentos piloto, para poder determinar los distintos
pardmetros a utilizar y posteriormente realizar el cdlculo de la muestra. Para la realizacién de los
estudios piloto se toman como base algunos trabajos previos realizados en relacién con la
identificacion de redes neuronales de memoria a corto plazo y con estimulacién magnética
transcraneal, ambos aplicados en pacientes privados de suefio: los cuales son abordados en la
seccion 5. Memoria de trabajo y privacién del suefio.

En esta etapa se definen las variables a emplear en el estudio para la comprobacién de la
hipdtesis. De igual forma se disefian las sesiones de intervencion mediante la estimulacion
magnética transcraneal, definiendo los tiempos entre pulsos; tanto para el grupo a estudiar como
para el grupo control.

También es necesario definir los parametros de estimulacién sham éptimos para evitar sesgos.

Se define detalladamente el paradigma a utilizar para la resonancia magnética funcional, el cual
nos permitird evaluar el impacto de la TMS en las capacidades cognitivas relacionadas con
memoria de trabajo. Al comienzo del proyecto se planted utilizar como paradigma una tarea de
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igualacion de la muestra demorada (delayed-match-to-sample task) ya que es el mas utilizado
segun la bibliografia, pero debido a que no fue reproducible se cambid por un paradigma n-back.

Por ultimo se recluta a los sujetos de estudio segun los criterios de inclusidn, asigndndolos
aleatoriamente a alguno de los grupos: sin estimulacién y con estimulacidn. En la siguiente tabla
se muestra la metodologia de intervencién para cada uno de estos grupos.

Sin estimulacion Con estimulacion

® El sujeto es sometido al paradigma
antes de ser privado del suefio.

e Privacion del sueno por 24 horas. e Privacion del sueno por 24 horas.

e Estimulacion sham con la bobina a e TMS alta frecuencia (5 Hz) en la
90°. corteza prefrontal.

e Se somete al sujeto nuevamente al e Se somete al sujeto nuevamente al
paradigma. paradigma.

¢ El sujeto es sometido al paradigma
antes de ser privado del suefio.

Tabla 2. Pasos de intervencidn para los grupos sin estimulacién y con estimulacién .

9.2 Experimentacion

En esta etapa se llevan a cabo los experimentos con la estimulacién magnética transcraneal y la
resonancia magnética funcional.

Una vez que el paciente ha sido seleccionado y asignado a alguno de los grupos, se comenzara con
los estudios. Se realiza resonancia magnética funcional tanto antes como después de la privacion
de suefio, durante la realizacién de una tarea (paradigma n-back).

Las intervenciones con estimulacién magnética transcraneal se realizan segun los parametros
descritos en la parte de disefio del experimento. Finalmente se recaban las opiniones de los
sujetos de estudio para posibles mejoras a futuro.

El esquema general del experimento es el que se muestra en la Fig. 18.

Primera . . ., Segunda
., Privacion de Estimulacion >,
sesion de suefio (24 (falsa o sesion de
fMRI (tarea horas) verdadera) fMRI (tarea
N-back) ’ ' N-back).

Fig. 18. Esquema general del experimento.
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9.3 Analisis de resultados

En esta Ultima etapa del proyecto se analizan todos los datos obtenidos con el fin de comprobar la
hipétesis.

Para ello se recurre a pruebas estadisticas definidas en la parte de disefio del experimento y se
sacan las conclusiones pertinentes para comprobar la hipdtesis. Debido a que se trata de un
disefio experimental pre-post prueba, se proponen pruebas estadisticas t pareadas y pruebas
ANOVA.

La estructura mostrada anteriormente fue la planeada para llevar a cabo el experimento de forma
completa. Debido a que el paradigma delayed-match-to-sample task no fue reproducible fue
necesario utilizar otro paradigma por lo cual se decidié dividir el proyecto en dos etapas; la
primera etapa cubre la validacién del paradigma como una herramienta confiable para la medicidon
de tareas relacionadas a memoria de trabajo. Para la segunda parte se decidié incluir los
experimentos relacionados a estimulacién magnética transcraneal.
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10. Metodologia

10.1 Reclutamiento

Para las pruebas con el paradigma n-back, se reclutaron 12 voluntarios sanos, sin enfermedades
asociadas al sueiio, los cuales dieron su consentimiento por escrito para formar parte del estudio.
Todos los voluntarios que se reclutaron son estudiantes de la UAM Unidad Iztapalapa. Los sujetos
que participaron en el estudio tenian en promedio 23.5 + 3.75 afios.

En el caso de las primeras pruebas realizadas con el paradigma delayed-match-to-sample task se
reclutaron 6 sujetos sanos, cuya edad en promedio fue 25.5 + 2.36 afios.

El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica, de la Divisién de Ciencias Basicas e
Ingenieria de la UAM Iztapalapa. Los sujetos podian abandonar el estudio en cualquier momento si
asi lo deseaban. La participacidn en el estudio fue voluntaria y no recibieron una compensacion
econdémica.

Durante el reclutamiento se les explicd a los voluntarios las fases del estudio y se les pidié que
contestaran un sencillo cuestionario para evaluar la tendencia de la lateralidad dominante (zurdo
o diestro) y de esta forma determinar su participacion.

A continuacidn se muestran los criterios de inclusidn y exclusion.

10.1.1 Criterios de inclusion

e Hombres y mujeres

Se seleccionan sujetos tanto hombres como mujeres ya que en los estudios realizados en las
referencias revisadas no realizan distincidn alguna en sexo ni se menciona alguna diferencia entre
ambos grupos.

e Edad de 18 a 35 afios

Se seleccionan individuos mayores de edad ya que es necesario que los participantes en el estudio
den su consentimiento para ser sometidos a las intervenciones de estimulacion. También es
necesario que los pacientes cuenten con disponibilidad de tiempo para asistir a las intervenciones.

El limite superior se selecciona de 35 afios debido a que es necesario que en los grupos de estudio
y control, los participantes compartan caracteristicas similares en cuanto a nivel cognitivo en
tareas en las que se mide el tiempo de respuesta. Esto es debido a que en personas mayores a
esta edad, el tiempo de respuesta puede verse disminuido por los procesos naturales de
envejecimiento.

e Aceptacion de participacion en el estudio por medio de la firma del consentimiento
informado.
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Los sujetos que estén dispuestos a participar en el estudio deben dar su consentimiento por
escrito para poder ser admitidos.

e Diestros

Es importante tener un control sobre la laterizacién en nuestros sujetos de estudio por lo cual se
incluye solamente a individuos que sean diestros. Para comprobar que realmente sean diestros se
les aplicard el Cuestionario de lateralidad de Edimburgo [114].

e Estudiantes universitarios

Es necesario que los sujetos entiendan las instrucciones y la finalidad de la prueba, por lo cual se
incluyen en el estudio a estudiantes universitarios los cuales, se asume, poseen la capacidad
intelectual suficiente para entender la naturaleza del estudio y seguir las instrucciones del mismo.

10.1.2 Criterios de exclusion

e Enfermedades asociadas a problemas de suefio

Es necesario descartar que el sujeto de estudios presente algin problema relacionado a trastornos
del suefio. Por ello, se excluye a sujetos con historial clinico relacionado a trastornos del suefio.

e Sujetos que presenten alguna caracteristica por lo cual no puedan someterse a pruebas de
resonancia magnética.

Se excluye a sujetos que posean tatuajes, implantes metalicos, clips de aneurisma, marcapasos,
protesis o alguna otra condicion por la cual esté contraindicado el ingreso al resonador. También
se excluye del estudio a mujeres embarazadas.

e Sujetos con problemas graves de la vista.

Es necesario que el sujeto de estudio pueda ver bien dentro del resonador para poder identificar
las letras que se le mostraran. Debido a que cuenta con imanes no es posible introducir lentes
metalicos dentro del resonador.

e Sujetos que sufran algun tipo de adiccidn.

Se excluye a sujetos que reporten adiccidn al tabaco, alcohol y otras drogas; ya que esto puede
alterar los resultados que obtengamos mediante la tarea de memoria de trabajo.

e Sujetos con actividad epiléptica.

Debido a que se trata de estimulacidon repetitiva a alta frecuencia es necesario descartar que el
sujeto presente antecedentes de actividad epiléptica. Para descartar actividad epiléptica se
llevaran a cabo estudios de electroencefalografia.

e Bajo medicacién que altere el funcionamiento del sistema nervioso
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10.2 Diseio experimental
Es importante dejar en claro que debido a los tiempos de trabajo el proyecto se dividié en dos
partes. En el siguiente esquema se muestra en qué consiste cada parte.

Parte 2: implementacion
de la estimulacion
magnética transcraneal.

Parte 1: disefo y
validacién del paradigma.

Fig. 19. Partes del proyecto general.

Esta tesis se enfoca principalmente en la parte 1, en la que el objetivo fue llevar a cabo un disefo
satisfactorio para evaluar los efectos que tiene la privacién del suefo en las distintas areas o redes
neuronales relacionadas a memoria de trabajo. En relaciéon a la parte 2 se realizaron estudios
piloto con vista a implementarse como trabajo a futuro.

Cada voluntario se sometié a dos sesiones de un paradigma que evalla la memoria de trabajo
(tarea n-back), mediante resonancia magnética funcional. La primera sesion de fMRI dio inicio a las
8 a.m. (pre privacién del suefio), seguida de una fase de vigilia de 24 horas. Después de la
privacién del suefio se llevd a cabo la segunda sesién de fMRI a la misma hora que el dia anterior
(8 a.m.). A los sujetos de estudio se les pidid que dejaran de ingerir productos derivados de la
cafeina al menos dos dias previos al estudio. También se les pidié que llevaran un registro de sus
horas de suefio durante una semana antes del estudio. A continuacidon se muestra el esquema del
disefo experimental.

Primera sesion de Privacion de suefio Segunda sesion de
fMRI (n-back task) (24 horas). fMRI (n-back task).

Fig. 20. Esquema general del experimento.

Es necesario asegurarnos de que efectivamente el sujeto esta despierto durante 24 horas. Debido
a esto y a que inmediatamente después de las 24 horas de privacidn es necesario comenzar con la
estimulacién (falsa o verdadera), se le pide al voluntario que permanezca en las instalaciones del
Centro Nacional de Investigaciéon en Imagenologia e Instrumentacion Médica (CI3M), bajo la
supervisién de un encargado de mantenerlo despierto y en observacion.

Durante las 24 horas de privacion del suefio el sujeto no puede ingerir productos derivados de
alcohol, cafeina o tabaco. Los voluntarios tienen acceso a internet, peliculas y videojuegos para
mantenerse despiertos.

10.3 Diseno del paradigma

Como se indicé anteriormente, al inicio del proyecto se planted utilizar un paradigma delayed-
match-to-sample task, ya que es el mas utilizado en los estudios previos relacionados con
memoria de trabajo. Sin embargo, nos resultd imposible reproducir este paradigma debido a que
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no se pudo decorrelacionar los eventos para el analisis, como se discute en la seccion de "Analisis

y discusiones" dentro de los resultados, por lo cual se opté por utilizar el paradigma n-back. A

continuacién se muestra el funcionamiento de ambos paradigmas.

10.3.1 Delayed-match-to-sample task

Esta tarea consiste en mostrarle al sujeto de estudio una matriz de letras durante determinado

tiempo, posteriormente se le dan algunos segundos para que intente retener las letras y

finalmente se le muestra una letra la cual puede pertenecer o no a la matriz original.

A continuacidn se muestra el diagrama de bloques del paradigma delayed-match-to-sample task.

Duracién por prueba 20 s

mm

N Tamafio 3 ¥ * Positivo r
R P
a A K
Tamafo 6 + Megativo m
Y R P

Fig. 21. Diagrama del paradigma delayed-match-to-sample task utilizado.

La secuencia esta dada en el siguiente orden:

Una pantalla en color negro con duraciéon de 4 s marca el inicio. En esta pantalla se
encuentra una cruz de referencia al centro (color blanco).

Después sigue el periodo de estimulacion de la tarea y se presenta un arreglo de tres o
seis letras mayusculas (aleatorizadas), durante 6 s. En este segmento de la prueba el orden
de aparicidn de las letras no es relevante. El sujeto tiene que prestar atencién a la matriz
que se le presenta para posteriormente tratar de recordar las letras contenidas. Las letras
son presentadas en color blanco en un fondo de color negro.

Se retira el estimulo visual (matriz de letras) y se le pide al paciente que se concentre en la
pantalla en color negro (cruz de referencia al centro, color blanco) y trate de recordar los
elementos del arreglo presentado en la fase de estimulo, por un periodo de 6 s (fase de
retencion).

Finalmente se sigue con la fase de prueba que tiene una duracién de 4 s, en la cual se
muestra una letra mindscula en el centro de la pantalla. Los sujetos deben indicar si la
letra coincide con alguna del arreglo presentado en la fase de estimulacién, esto mediante
una botonera con dos botones (botdn azul=si botdn amarillo=no).
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® (Cada bloque contiene 10 pruebas por cada uno de los 2 tamafios, con 5 respuestas
negativas y 5 positivas por cada uno de los 2 tamafos. Se usan 3 bloques en total (10x2x3)
obteniendo un total de 60 pruebas por sesién.

Cada prueba dura 20 segundos. Se le pide al sujeto de estudio que trate de responder
correctamente en el menor tiempo posible. El sujeto no recibe retroalimentacién sobre su
rendimiento durante o al finalizar la prueba.

El tiempo total de esta tarea es de 20 minutos y se llevara a cabo antes y después de las 24 horas
de privacidon de suefio. Este paradigma fue programado con el software E-Prime 2.0 (Psychology
Software Tools Inc.).

Mediante este paradigma lo que se busca es relacionar el nimero de aciertos y el tiempo de
respuesta con las areas activadas observadas mediante la resonancia magnética funcional.

10.3.2 Tarea n-back

Este es un paradigma de disefio a bloques cuya finalidad es la evaluacién de la memoria de trabajo
y es muy utilizado en investigacién con neuroimagen. La prueba consiste en recordar un estimulo
previo presentado (en este caso visualmente) en funcién de la carga de la n. Es decir, que con una
tarea 1-back hemos de recordar el estimulo justo anterior al presentado, cuando sea 2-back
hemos de recordar el penultimo estimulo y asi sucesivamente. En el formato de la tarea que
hemos adaptado para el estudio, se trata de apretar uno de los botones en funcidn de la carga de
la n. La tarea se dividira en 3 fases de n diferentes (0-back, 1-back, 2-back).

En la primera fase (0-back) se le mostraran al sujeto letras aleatorias y cada que vea en pantalla la
letra "X" debe oprimir el botdn que se le da al inicio de la prueba.

En la fase 2 (1-back), una letra aparece por poco tiempo en la pantalla para posteriormente
desaparecer y dar paso a otra letra, el sujeto debe sefalar si la letra que esta viendo actualmente
corresponde con la vista anteriormente (1 vez atrds). Por ejemplo se muestra en pantalla la letra
"C", posteriormente esta desaparece y aparece la letra "K"; en este caso la ultima letra ("K") no es
la misma que la vista anteriormente ("C"), por lo cual no se presiona el botdn. Caso contrario, se
muestra en pantalla la letra "C", posteriormente esta desaparece y aparece la letra "C"; en este
caso la ultima letra ("C") es la misma que la vista anteriormente ("C"), por lo cual se presiona el
botén.

En la fase 3 (2-back) una letra aparece en la pantalla, desaparece y se muestran dos letras mas, en
este caso el sujeto debe sefialar si la letra que esta viendo actualmente corresponde con la vista
dos letras atras. Por ejemplo se muestra en pantalla la letra "D", posteriormente aparecen las
letras "L" y "T"; en este caso la ultima letra ("T") no es la misma que la vista dos letras atras ("D"),
por lo cual no se presiona el botdn. Caso contrario, se muestra en pantalla la letra "D",
posteriormente aparecen las letras "L" y "D"; en este caso la ultima letra ("D") es la misma que la
vista dos letras atras ("D"), por lo cual se presiona el botdn.
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En la siguiente figura se muestra el diagrama de bloques del paradigma n-back y sus tres distintas
fases, en donde T= target (respuesta positiva) indica la letra en la que el sujeto debe presionar el
botdn y NT= non target (respuesta negativa) en donde no se debe presionar el botén.

0-back

o | x|
NT NT T NT T NT T
1-back

KN EJ KN RN
NT NT T NT NT NT T
2-back

EHE KRR
NT NT T NT NT NT T

Fig. 22. Diagrama del paradigma n-back usando 3 fases.

Las letras que fueron utilizadas como estimulos se presentaron de una en una. Cada letra se
presenta durante 500 ms y existe un intervalo entre estimulos de también 500 ms. Cada una de las
fases se presentan individualmente en bloques de 5 minutos. En cada bloque se presentan 300
letras, dentro de las cuales se tiene un total de objetivos: 60 para 0 back, 55 para 1 back y 36 para
2 back. Se muestra una pantalla de instruccidon antes de cada bloque, por un tiempo de 8
segundos.

Este paradigma tiene una duracién aproximada de 16 minutos tomando en cuenta los tiempos de
retraso, y fue programado en Matlab (2007a, The MathWorks Inc.) con el toolbox Cogent 2000
(Wellcome Department of Imaging Neuroscience).

10.4 Adquisicion fMRI

La adquisicion de las imdgenes resonancia magnética funcional se llevé a cabo en las instalaciones
del CI3M. Para la adquisicidn de las imagenes de fMRI en el caso de ambos paradigmas se utilizé
un escaner de resonancia magnética de 3 Teslas modelo Achieva (Philips Medical Systems®),
utilizando una antena para cabeza de 8 canales (SENSE head coil 8 canales). Las respuestas y los
tiempos de ejecucién para ambos paradigmas fueron adquiridos mediante una botonera con dos
botones de fibra éptica (Current Designs®).

Al ingresar al sujeto de estudio al equipo de resonancia magnética es necesario seguir un
protocolo para garantizar la seguridad y el funcionamiento del procedimiento. Para ello se realizd
una lista de verificacidn para utilizarse con cada sujeto de estudio, la cual se muestra en el Anexo I.
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10.4.1 Secuencia delayed-match-to-sample task

Para la adquisicién de las imagenes de este paradigma se utilizé una secuencia EPI fast echo (FE-
EPI) con un TR=2 s, FOV=230 mm, 5 dummies y un angulo de 90°. El paradigma es presentado
sobre una manta de color blanco mediante un proyector. Los sujetos son capaces de ver hacia el
proyector mediante un espejo localizado dentro del equipo de resonancia. Este espejo es ajustado
a cada paciente para que puedan ver la pantalla completa. Para visualizar todos los pardmetros de
adquisicion de esta secuencia consultar el Anexo .

10.4.2 Secuencia del paradigma n-back

Se utilizé una secuencia EPI fast echo y una imagen anatémica 3D ponderada en T1. Esta
secuencia emplea TR=2 s, FOV= 230 mm, 27 rebanadas, 5 dummies y un angulo de 90. Para
visualizar todos los pardmetros de adquisicidon de esta secuencia y los utilizados para obtener las
imagenes anatémicas 3D ponderadas en T1 consultar los Anexo Il 'y V.

El paradigma se sincronizé electronicamente con el escaner mediante el uso de 5 dummies. Los
estimulos de esta tarea fueron proyectados en una pantalla especial para fMRI (BOLDscreen,
Cambridge Research Systems) y los sujetos visualizaban el paradigma mediante un espejo
localizado en la cabeza de la bobina del equipo de resonancia magnética.

Ninguno de los voluntarios presentd problemas para visualizar el paradigma dentro del escaner.
En total se adquirieron 480 scans por sesién para cada sujeto.

Después de la primera sesion de adquisicion fMRI, los sujetos fueron llevados a una sala contigua
al area donde se localiza el escaner y permanecieron ahi bajo supervisidon durante el resto del diay
la noche.

10.5 Estimulacion magnética transcraneal

Los sujetos de estudio son asignados a uno de los tres grupos (con estimulacidon zona 1, con
estimulacién zona 2 y estimulacidon sham). Para aplicar la estimulacion magnética transcraneal
repetitiva de alta frecuencia (rTMS) se usa una bobina en forma de 8 proporcionada por CI3M.
Para la estimulacion falsa (SHAM), la bobina se coloca de forma perpendicular a la cabeza del
sujeto de estudio en un angulo de 90° con un ala tocando el cuero cabelludo, con esto el sujeto
debe ser incapaz de reconocer cudl es la estimulacidn falsa y cudl la verdadera.

De acuerdo a la bibliografia revisada se escogieron dos zonas de estimulacién. La primera zona que
se estimula es la circunvolucidn frontal media (CFM) (dentro de AB 8), debido a que es en esta
area donde se encuentran muchas de las redes neuronales relacionadas con memoria de trabajo y
a que resultan las dreas mas afectadas con la privacion del sueio (Fig. 23A). La segunda area de
estimulacién es la circunvolucién occipital media (COM) (dentro de AB 19), ya que en estudios
realizados con el paradigma delayed-match-to-sample task se ha encontrado reduccién en los
tiempos de respuesta en sujetos privados del suefio estimulados en comparacion con sujetos no
estimulados (Fig. 23B).
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Fig. 23. Zonas de estimulacién: A) circunvolucién frontal media (AB 8) y B) circunvolucién occipital
media (AB 19).

La intensidad que se utiliza para la estimulacidn es del 100% del umbral motor del hemisferio
izquierdo. El umbral motor se trata de la intensidad minima necesitada para evocar potenciales
motores en al menos 5 de 10 estimulaciones en el pulgar y para establecerlo se realizan pruebas
antes de comenzar la estimulacion.

La sesidn de estimulacién consta de trenes de 50 estimulos por minuto durante 20 minutos en una
sola sesidn. Los estimulos tienen una frecuencia de 5 Hz (10 s de estimulacion, pausa de 50 s por
minuto) (Fig. 24), dando un total de 1,000 estimulos totales y se establecieron estos parametros
segun un estudio similar realizado por Luber [103].

10 S 50 S

1S
Fig. 24. Secuencia rTMS por minuto a 5 Hz.

Se evalia el estado de danimo mediante escalas visuales analogas (EVA) (felicidad, enojo,
nerviosismo, tristeza, cansancio, incomodidad, somnolencia y enamoramiento) antes y después de
la estimulacidn, para verificar las diferencias existentes. También se mide la sensacién en el cuero
cabelludo de cada sujeto en una escala de 1 (sin sensacion) a 10 (doloroso) a la mitad de la sesidn
de estimulacién, esto con el fin de determinar si el sujeto es capaz de distinguir si se trata de
estimulacién verdadera o falsa. Al final de la sesién de estimulacion se le piden al sujeto de estudio
sus impresiones y sensaciones a lo largo de la prueba de estimulacién.

Para llevar a cabo los estudios de estimulacidén, se conté con la supervision de un experto en
Medicina del Suefio, el Dr. Rafael Santana Miranda, quien llevd a cabo estudios de
electroencefalografia para descartar posible actividad epiléptica en los candidatos al estudio y de
esta manera seleccionar a quienes cumpliesen con los criterios de inclusion. Para situar los puntos
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de estimulaciéon se utilizaron referencias anatémicas para cada sujeto, las cuales fueron
supervisadas por el Dr. Rafael.

Durante las sesiones de estimulacion magnética transcraneal los sujetos de estudio fueron
sometidos a observacion y las sesiones fueron grabadas en video para, en caso de existir algun
inconveniente durante la aplicacién de TMS, poder determinar el tipo de actividad suscitada y sus
posibles causas.

10.6 Analisis de resultados

Todas las imagenes fueron procesadas con el software SPM8 (Functional Imaging Laboratory,
University College London, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/) y como
herramienta de apoyo se  utilizdé el toolbox xjView (Stanford  University,
http://www.alivelearn.net/xjview8).

Para ambos paradigmas, los datos conductuales recolectados en relacion al rendimiento
(respuestas correctas/incorrectas y tiempos de respuesta) fueron analizados utilizando pruebas t
pareadas (pre-post privacion del suefio). También se utilizan pruebas ANOVA para evaluar los
posibles efectos de las distintas fases de ambos paradigmas.

10.6.1 Analisis del paradigma delayed-match-to-sample task
Para poder visualizar las dreas de activacién relacionadas con las distintas fases de la tarea, es
necesario seguir algunos pasos de pre-procesamiento.

e Realineado: SPM utiliza una transformacion de cuerpo rigido para manipular los scans.
Permite solamente movimientos traslacionales y rotacionales. A base de prueba vy error el
software trata de encontrar la manipulacidon que minimiza la diferencia entre dos scans.
Con este procedimiento se minimiza la suma de cuadrados de las diferencias entre dos
scans. Se utiliza la opcidén estimate & reslice para crear un nuevo mapa de bits con los
datos realineados. Los parametros que se utilizaron para el realineado son los siguientes:

- Calidad: 0.9

- Separacion: 4

- Suavizado (FWHM): 5

- Num passes: register to first.

e Normalizacién: esta funcidon es utilizada para colocar los scans en un espacio
estandarizado. Para llevar a cabo esta funcién, SPM utiliza plantillas de imagenes, las
cuales son scans promediados de multiples sujetos. Al igual que la funcién de realineado,
esta funcidon determina la transformacién que minimiza las diferencias entre dos scans al
minimizar la suma de cuadrados de las diferencias en intensidades. Se utiliza la opcién
estimate & write para crear un nuevo mapa de bits con los datos normalizados. Se
seleccionan las imagenes realineadas y se escoge el template a utilizar (EPI) y los demas
pardmetros se dejan como estan preestablecidos.
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e Suavizado: esta funcién es usada para difuminar las imdgenes funcionales. Sirve para
corregir las diferencias restantes funcionales y anatdmicas entre sujetos. Al suavizar se
pierde resolucién. El suavizado se consigue al promediar cada voxel con una suma
ponderada de los voxeles vecinos, con la ponderacion definida por un kernel gaussiano.

El tamafio de la gaussiana esta dada por su anchura total a la mitad del maximo (FWHM).
Esta recomendado utilizar una gaussiana con FWHM del doble del tamafio del voxel.
Para suavizar estas imdagenes se utiliza un FWHM de 8 mm.

Una vez pre-procesadas las imagenes, se procedié a hacer el analisis de primer nivel del
paradigma. Dado el disefio del paradigma se tienen diferentes onsets para las 4 fases de la tarea
(fix, matriz, retencién y prueba), los cuales pueden ser consultados en Anexo V. Estas 4 fases se
repiten 59 veces (nimero total de pruebas).

El analisis de primer nivel se utiliza para especificar el modelo a nivel de un solo sujeto. A
continuacién se muestran algunos de los parametros que se utilizaron.

Unidades: scans
Intervalo entre scans: 2
Microtime resolution: 16
Microtime onset: 1
Condiciones:

e Nombre: fix. Onsets: 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160,
170, 180, 190, 200, 210, 220, 230, 240, 250, 260, 270, 280, 290, 300, 310, 320, 330, 340,
350, 360, 370, 380, 390, 400, 410, 420, 430, 440, 450, 460, 470, 480, 490, 500, 510, 520,
530, 540, 550, 560, 570, 580. Duracion:2.

e Nombre: matriz. Onsets: 2, 12, 22, 32, 42, 52, 62, 72, 82, 92, 102, 112, 122, 132, 142, 152,
162, 172, 182, 192, 202, 212, 222, 232, 242, 252, 262, 272, 282, 292, 302, 312, 322, 332,
342, 352, 362, 372, 382, 392, 402, 412, 422, 432, 442, 452, 462, 472, 482, 492, 502, 512,
522, 532, 542, 552, 562, 572, 582. Duracién: 3.

e Nombre: retencion. Onsets: 5, 15, 25, 35, 45, 55, 65, 75, 85, 95, 105, 115, 125, 135, 145,
155, 165, 175, 185, 195, 205, 215, 225, 235, 245, 255, 265, 275, 285, 295, 305, 315, 325,
335, 345, 355, 365, 375, 385, 395, 405, 415, 425, 435, 445, 455, 465, 475, 485, 495, 505,
515, 525, 535, 545, 555, 565, 575, 585. Duracion: 3.

e Nombre: prueba. Onsets: 8, 18, 28, 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98, 108, 118, 128, 138, 148, 158,
168, 178, 188, 198, 208, 218, 228, 238, 248, 258, 268, 278, 288, 298, 308, 318, 328, 338,
348, 358, 368, 378, 388, 398, 408, 418, 428, 438, 448, 458, 468, 478, 488, 498, 508, 518,
528, 538, 548, 558, 568, 578, 588. Duracion: 2.
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Filtro pasa alta: 128.

Una vez que se establecen los onsets y demdas parametros, se obtiene una matriz de disefio para

un sujeto en una sesiéon como la que se muestra en la siguiente figura.

Statistical analysis: Design

1) Retencién®i{1)
Pruebai(1)

£

images

parameters

[T ] tarer = Brotuniauely specified)

paratneter estimabilty

Design description...

Basis functions : hif
Number of sessions : 1
Trials per session : 4
Interscan interval - 2.00 {s}

High pass Filter - Cutoff. 128 {5}
Global calculation : mean voxel value
Grand mean scaling - session specic

Global normalisation - None

Fig. 25. Matriz de disefo del paradigma delayed-match-to-sample task para una sesion.

Se utilizan distintos contrastes para evaluar las dreas de activacién de las diferentes fases de la

tarea.
e Contraste de inicio (fix)

Se define un contraste en la fase de fijacién
(inicio) del paradigma con un nivel de
significancia de 0.01.

solofix

2 4 6 %8 10
Design matrix

Fig. 26. Contraste en la fase de fijacion.

e Contraste del estimulo (matriz)

Se define un contraste en la fase de
presentacion del arreglo de letras (matriz),
p<0.01.

solomatriz

contrastis)

2 4 6 38 10
Design matrix

Fig. 27. Contraste en la fase del estimulo.
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e Contraste de retencion

Se define un contraste en la fase de retencién
de las letras mostradas. Se espera ver
activacion de las redes involucradas en el
proceso de memoria de trabajo (p<0.01)

soloretencion

contrast(s)

« w

SPM{T_} 20

2 4 6 8 10
Design matrix

Fig. 28. Contraste en la fase de retencién.

e Contraste fijacion vs retencién

Se define un contraste comparando la fase
de fijacidn con la fase de retencién esto con
el fin de definir las d4reas de activacién
relacionadas entre ambas fases. Se utiliza un
nivel de significancia de 0.01.

contrast(s)

2 4 6 8 10
Design matrix

Fig. 30. Contraste fijacidn vs retencion.

e Contraste de la prueba

Se define un contraste en la fase de prueba,
en la cual el paciente debe indicar si la letra
gue se le muestra aparecié o no en el arreglo
original. Se utiliza un nivel de significancia de
0.01.

soloprueba

contrastis)

[ 100

SPM{T_ } 200
300

400

500

600 -
6 8 10
Design matrix

Fig. 29. Contraste en la fase de prueba.

e Contraste fijacion vs prueba

Se define un contraste comparando la fase
de fijacidn con la fase de prueba esto con el
fin de definir las areas de activacion
relacionadas entre ambas fases. Se utiliza un
nivel de significancia de 0.01.

fix vs prueba

2 4 6 8 10
Design matrix

Fig. 31. Contraste fijacion vs prueba.
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10.6.2 Analisis del paradigma n-back

Para el pre-procesamiento, los datos funcionales fueron realineados con respecto a la media de
cada sesiéon (EST&WRITE), después normalizados (EST&WRITE, default) y por dltimo se suavizaron
(Kernel gaussiano, [8 8 8]).

Se realizd la matriz de disefio para cada sesion por sujeto (primer nivel) y la matriz de disefio de
segundo nivel. Debido a que se trata de un disefio a bloques los onsets para cada sesion son los
mismos. Se toma como onset inicial el tiempo de aparicion de la primera letra en cada fase. A
continuacién se muestran los parametros.

Unidades: scans
Intervalo entre scans: 2
Microtime resolution: 16
Microtime onset: 1
Condiciones:

e Nombre: 0 back. Onsets: 5. Duracion: 150.

e Nombre: 1 back. Onsets: 159. Duracién 150.

e Nombre 2 back. Onsets: 313. Duracion 150.
Filtro pasa alta: 128.

Una vez que se establecen los parametros, se obtiene una matriz de disefio para un sujeto en una
sola sesidon como la que se muestra en la siguiente figura.

Statistical analysis: Design

£
8
3
=
3

images

parameters

[ | I [ [ | | | | | | tgray = B notuniquely specified)

parameter estimability

Fig. 32. Matriz de disefo del paradigma n-back para un sujeto en una sesion.
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Se utilizaron cinco distintos contrastes para evaluar las dreas cuya activacion es estadisticamente
significativa pre y post privacidon del suefio, los cuales se muestran en la figura 32. Los tres
primeros contrastes (0 back, 1 back y 2 back) nos muestran las areas de activacidn significativas en
relacion con cada fase, no existe algun tipo de interaccidn entre fases. Debido a que estos
contrastes mencionados esquematizan principalmente la activacion producida por la estimulaciéon
visual, solo se analizan utilizando primer nivel unisesion para cada sujeto. En los otros dos
contrastes restantes (1back>0back y 2back>0back) se visualizan las areas significativas de las fases
1 back y 2 back en comparacién con el control de la tarea (0 back) y son estos los contrastes de
interés a analizar en un primer nivel multisesidn y segundo nivel.

0 back 1 back 2 back

Fig. 33. Contrastes utilizados para el paradigma n-back primer nivel por sesién.

Posteriormente se realizd la matriz de disefio para todos los sujetos en cada uno de los estados:
pre y post privacion del suefio (primer nivel multisesion), como se puede observar en la figura 33.

Siailstical anslysis: Design Statistical analysis: Design

(1)

£

w0l £
2

1]0bnck
2
Qback¥1
dnz Ml
Thackai
acl
Rl

images
images

parameters parameters
AT s~ it st [ TATACTACONER e = f ot ity s
A parameter estimabilty B parameter esmabilty

Fig. 34. Matriz de disefio del paradigma n-back multisesién: A) pre y B) post privacién del suefio.
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Se utilizaron los mismos contrastes que en el andlisis por sesidn, siendo de especial interés los
contrastes 1back>0back y 2back>0back; siempre tomando en cuenta que se trata de un analisis
multisesidn (12 sujetos). Los contrastes utilizados para pre y post privacion del suefio se muestran
en la siguiente figura.

0 back 7 ﬁlrbaclr(” 2 b’ackr

Fig. 35. Contrastes utilizados para el paradigma n-back multisesion.

Por ultimo se llevd a cabo un analisis de segundo nivel para cada uno de los estados (pre y post
privacion). Para este analisis los contrastes de interés son: 1back>0back y 2back>0back ya que
como se menciond anteriormente, es en estos dos contrastes donde podemos ver los
componentes relacionados con la memoria de trabajo quitando los elementos visuales. Para el
analisis de segundo nivel se utilizé una prueba t con una p<0.001 y n=12.
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11. Resultados

A continuacién se muestran los datos del rendimiento, pruebas estadisticas y las imagenes
obtenidas para cada uno de los paradigmas con sus distintas componentes (estados y contrastes).

11.1 Paradigma delayed-match-to-sample task

Para llevar a cabo pruebas piloto con este paradigma se recluté a 6 voluntarios, cuyos datos
generales (edades, porcentaje de lateralidad diestra y horas de suefio en promedio) se muestran
en la siguiente tabla.

Test Edimburgo Horas de suefio
Sujeto Edad Derecha Izquierda | % Diestro En promedio
1 26 15 5 75 6
2 24 13 4 76.4705882 7
3 23 13 3 81.25 7.5
4 23 13 2 86.6666667 6.5
5 29 14 1 93.3333333 8
6 28 12 3 80 7.5
PROMEDIO 25.5 13.3333333 3 82.120098 | 7.083333333
DESVIACION | 2.36290781 | 1.03279556 | 1.41421356 | 6.8450358 | 0.735980072

Tabla 3. Datos generales de los 6 sujetos de estudio para el paradigma delayed-match-to-sample
task.

11.1.1 Rendimiento

Analizando los datos obtenidos (respuestas correctas y tiempos de respuesta) se puede observar
graficamente (Fig. 36-37) que existen diferencias pre-post privacion del suefio para ambos
tamafios de matriz (3 y 6).

Respuestas correctas
%k
a3 — * %
X ——
[7,) 30 n
©
©
g 25 -
]
» 20 -
*E - H PRE
o i 15 -
§ m POST
(]
p 10 -
e
2 5
()]
£
2 0 -
Tamafio 3 Tamafio 6

Fig. 36. Grafica de las respuestas correctas en ambos estados (pre y post). (*p<0.05,**p<0.01).
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Tiempos de respuesta

1600 - p=0.4195 p=0.4571

1400 -
1200 -
1000 -

800 - W PRE

600 - mPOST
400 -

200 -

Tiempos de respuesta en milisegundos
(X £ EE)

Tamafio 3 Tamafio 6

Fig. 37. Grafica de los tiempos de respuesta en ambos estados (pre y post).

Utilizando pruebas t pareadas se encontraron diferencias estadisticamente significativas pre-post
privacion del suefio en las respuestas correctas (p= 0.0001999, t= 5.4532, df= 11) e incorrectas (p=
0.0001999, t=-5.4532, df=11), pero no en los tiempos de respuesta (p=0.2592, t=-1.1897, df= 11)
utilizando un valor alfa de 0.05.

Se utilizaron también pruebas t pareadas para evaluar las diferencias (pre-post privacién) por
tamafio de matriz (3 y 6) para el tipo de respuesta (correcta o incorrecta) y para los tiempos de
respuesta, encontrandose diferencias estadisticamente significativas en todos las respuestas
correctas e incorrectas en ambos tamafios pero no en los tiempos de respuesta, como se puede
apreciar en los resultados de la Tabla 4.

p t df

Correctas

Tamafio 3 0.02044 3.3449 5

Tamafio 6 0.008859 4.1559 5
Incorrectas

Tamafio 3 0.02044 -3.3449 5

Tamafio 6 0.008859 -4.1559 5
Tiempo de respuesta

Tamafio 3 0.4195 -0.8793 5

Tamafio 6 0.4571 -0.8054 5

Tabla 4. Prueba t pareada (pre-post privacion) por tamafio de matriz.

Un analisis ANOVA multifactorial revel6 que el tamafio de la matriz (F; = 0.3652, p= 0.5524) y el
estado (F;,= 0.5659, p= 0.4607) parecen no tener un efecto importante en los tiempos de
respuesta. Otro ANOVA multifactorial mostré que en la precision de la tarea (respuestas correctas)
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se tiene un efecto estadisticamente significativo solamente por parte del estado (F;,= 27.0112,
p=4.375e-05) pero no por parte del tamafio de la matriz (F; ;0= 1.0422, p= 0.3195).

11.1.2 Analisis y discusiones

Al hacer el andlisis de primer nivel por sujeto observamos que los resultados eran inconsistentes
ya que se presentaba mucha variabilidad entre sujetos. Debido a esto no fue posible establecer un
consenso con respecto a las areas de activacidon en ambos estados: pre y post privacion del suefio.

En un disefio de eventos relacionados el cambio en la sefial BOLD después de la presentacién de
un solo estimulo es pequeno. Es importante recordar que la respuesta hemodindmica alcanza su
pico aproximadamente a los 5 segundos y le sigue una fase de subdisparo y recuperacion la cual
toma varios segundos mas.

La variabilidad observada entre sujetos es resultado de los tiempos tan cortos utilizados para cada
una de las cuatro fases de la prueba y de igual forma es debido a la imposibilidad de
decorrelacionar, durante el andlisis, los eventos ocurridos durante la tarea.

A continuacidon se muestran las graficas de las respuestas ajustadas, las cuales muestran la
respuesta hemodindmica de cada uno de los contrastes; en donde se puede observar que la sefial
BOLD de cada evento nunca volvié a su estado basal, por lo cual no se puede asegurar que la
respuesta que se estd midiendo corresponda al evento de interés y no a un evento contiguo.

Inicio: esta fase tiene una duracién de 4 segundos, por lo cual la respuesta hemodinamica no tiene
tiempo de volver a su estado basal antes del siguiente estimulo (Fig. 38).

Fitted responses Fitted responses
fix itted fix fitted
i pilis error wgl plus error
05 data & data &
= = 04r
S =
& 05 3
i 2 opz}
= =
o -1 w
g5 g o
B
0zt
_2_5| 1 1 1 1 1 I L 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 100 200 200 400 500 500 10 20 0 40 &0 60 T 20 a0 100

ime {seconds} lime {seconds}
Fig. 38. Grafica de las respuestas ajustadas para el contraste "inicio".

Estimulo: esta fase tiene una duracion de 6 segundos, la respuesta hemodindmica tampoco
alcanza su valor inicial (Fig. 39).
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Fig. 39. Grafica de las respuestas ajustadas para el contraste "estimulo".

Retencién: esta fase también tiene una duracién de 6 segundos y la respuesta hemodindmica
sigue en un estado alto (Fig. 40).
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Fig. 40. Grafica de las respuestas ajustadas para el contraste "retencidn".

Prueba: se trata de la ultima fase y tiene una duracidn de 4 segundos, de igual forma se puede
observar que la respuesta hemodinamica se mantiene en estado alto durante la tarea (Fig. 41).
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Fig. 41. Grafica de las respuestas ajustadas para el contraste "prueba".
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Debido a la imposibilidad de separar las respuestas a los estimulos, no fue posible realizar algin
tipo de andlisis de primer nivel multisesidon puesto que la variabilidad intra sujetos resultdé muy
grande al comparar los grupos pre y post privacion del suefio. Por lo cual se optd por cambiar el

paradigma por un disefio a bloques.
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11.2 Paradigma n-back

Como se menciond en la metodologia, se reclutaron 12 sujetos para ser sometidos al paradigma n-
back. La tabla que se muestra a continuacidn resume las edades, porcentaje de lateralidad diestra
y horas de suefio en promedio de todos los sujetos.

Test Edimburgo Horas de suefio
Sujeto Edad | Derecha | Izquierda | % Diestro | En promedio

1 20 12 5 70.59 6

2 20 12 6 66.67 7.5

3 20 12 2 85.71 7

4 21 11 2 84.62 8

5 21 14 1 93.33 8

6 30 14 1 93.33 7.5

7 27 12 3 80.00 7

8 20 20 4 83.33 7.5

9 22 16 6 72.73 8

10 24 20 3 86.96 6

11 29 23 1 95.83 7

12 28 12 4 75.00 7.7
PROMEDIO |23.50| 14.83 3.17 82.34 7.27
DESVIACION | 3.92 | 4.02 1.85 9.53 0.70

Tabla 5. Datos generales de los 12 sujetos de estudio para el paradigma n-back.

11.2.1 Rendimiento
Analizando las medias de las respuestas y de los tiempos de respuesta, existe una diferencia
importante en relacién a la privacion del suefio (Fig. 42-43).

« *Bkespuestas correctas
60 —

50

k%
40

30 M Pre
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10

Numero de respuestas correctas (X
EE

0 back 1 back 2 back

Fig. 42. Grafica de las respuestas correctas agrupadas por carga en ambos estados (pre y post).
(**p<0.01, ***p<0.001).

58



Tiempos de respuesta
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Fig. 43. Grafica de los tiempos de respuesta agrupados por carga en ambos estados (pre y post).
(**p<0.01, ***p<0.001).

Se utilizaron también pruebas t pareadas para evaluar las diferencias (pre-post privacién) por
carga (0, 1 y 2 back) para el tipo de respuesta (correcta o incorrecta) y para los tiempos de
respuesta, encontrandose diferencias estadisticamente significativas en todos los casos como se
puede apreciar en los resultados de la Tabla 6.

p |t ] df

Correctas

0 back 0.0007285 4.6299 11

1 back 0.004642 3.5389 11

2 back 0.0007576 4.6059 11
Incorrectas

0 back 0.0007285 -4.6299 11

1 back 0.004642 -3.5389 11

2 back 0.0007576 -4.6059 11
Tiempo de respuesta

0 back 0.001479 -4.2027 11

1 back 0.0001989 -5.4563 11

2 back 0.003825 -3.6494 11

Tabla 6. Prueba t pareada (pre-post privacidn) por carga.

También se analizé la variacién en la precisién y en los tiempos de respuesta de la tarea. Los
sujetos tuvieron bastantes respuestas incorrectas especialmente en la fase 2-back, tanto pre como
post privaciéon del suefio.
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Las respuestas correctas disminuyeron post privacion del suefio en todas las fases en la misma
proporcién que las respuestas incorrectas aumentaron: 0-back=20.55% (12.3349.22), 1
back=21.97% (12.08+11.82) y 2 back=8.33% (3£2.25).

En el caso de los tiempos de reaccion se encontré un aumento post privacién del suefio en todas
las fases: 0-back=8.09% (40.45+33.34), 1 back=4.68% (23.4+14.85) y 2 back=5.74% (28.71+£27.26).

Un analisis ANOVA multifactorial reveld que la carga (F,6=8.3119, p=0.0006032) y el estado
(F1,66=10.6827, p=0.0017191) tienen un efecto importante en los tiempos de respuesta.

Otro ANOVA multifactorial mostré que en la precisidon de la tarea (respuestas correctas) también
se tiene un efecto estadisticamente significativo de la carga (F,=135.1793, p=2.2e-16) y el estado
(F1,66:21'69121 p=15988‘05)

11.2.2 Analisis de primer nivel

Primeramente se hizo un analisis de primer nivel multisesion (12 sujetos) para cada uno de los
estados: pre y post privacion del suefio. En este andlisis de primer nivel nos enfocamos en los
contrastes 1back>0back y 2back>0back, ya que se busca contrastar las dreas de activacion de cada
una de las fases (1 back y 2 back) con la fase de control (Oback).

A continuacién se muestran los resultados de las activaciones neuronales obtenidos para cada una
de los estados y sus respectivos contrastes con un valor p<0.001. Cabe resaltar que las llamadas
activaciones son en realidad mapas estadisticos, donde lo que se muestra es una zona de alta
inferencia estadistica segun la prueba estadistica utilizada.

En las imdgenes se muestra al pie una figura (Fig. 44) donde se pueden observar las coordenadas
donde se encuentra el punto de mayor inferencia estadistica para la prueba utilizada.

Estas coordenadas estan dadas con respecto a la plantilla MNI152, la cual esta generada por el
promedio de 152 imagenes cerebrales humanas adaptadas a la plantilla MNI305, y actualmente es
utilizado como referencia internacional [110] y la intensidad de activacién del voxel (inferencia
estadistica) [111].

x= 3H00 y= 1200 z= 400 %]

Fig. 44. Representacion de las coordenadas (MNI152) e inferencia estadistica para un contraste.
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11.2.2.1 Contraste 1back>0back

Con este contraste evaluamos la fase 1back con respecto a la fase control (Oback). A continuacién
se muestran los resultados de un andlisis primer nivel multisesién para cada uno de los estados:
prey post PS.

Para el andlisis pre privacién del suefio, el punto maximo de inferencia estadistica se encuentra en
las coordenadas -46, -38, 56, en donde se encuentran las AB 2 y 40.

C == %0y= B0z= %0 11.25

Fig. 45. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el contraste 1back>0back en el estado pre privacion del suefio. C) Coordenadas e
intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica. Analisis primer nivel.

En el caso del contraste 1back>0back post privacion del suefio, se encontrd el punto maximo de
inferencia estadistica en las coordenadas 56, 12, 16, en donde se encuentran las AB 44 y 45,

C z= %Wy= 1202z= 160 47

Fig. 46. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el contraste 1back>0back en el estado post privacidn del suefio. C) Coordenadas e
intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica. Analisis primer nivel.
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Area Area de Brodmann | Voxels
Corteza somatosensorial asociativa 5y7 671
Corteza premotora 6y8 1040
Corteza prefrontal 9,10y 11 805
Area orbitofrontal 13 23
Corteza visual asociativa 19 57
Area de Wernicke 22,39y 40 1044
Area ventral anterior del cingulo 24 178
Area dorsoposterior del cingulo 31 59
Area dorsoanterior del cingulo 32 348
Induseum griseum 33 7
Circunvolucion fusiforme 37 9
Corteza auditiva primaria 41 81
Corteza auditiva asociativa 42 57
Areas de Broca 44y 45 111
Corteza prefrontal dorsolateral 46 160
Circunvolucidn prefrontal inferior 47 26

Tabla 7. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (pre privacién, 1back>0back). Analisis primer nivel. Total de voxels= 4676.

Area Area de Brodmann | Voxels

Corteza somatosensorial asociativa 7 10
Corteza premotora 6y8 480
Corteza prefrontal 9y 10 243
Area orbitofrontal 13 110
Corteza visual asociativa 19 21
Areas de Wernicke 22,39y 40 448
Area ventral anterior del cingulo 24 29
Area dorsoposterior del cingulo 31 17
Area dorsoanterior del cingulo 32 148
Cirvunvolucién fusiforme 37 63
Corteza auditiva primaria 41 57
Corteza auditiva asociativa 42 9

Areas de Broca 44y 45 356
Corteza prefrontal dorsolateral 46 126
Cirvunvolucién prefrontal inferior 47 12

En las Tablas 7 (pre PS) y 8 (post PS) se muestran las areas relacionadas con memoria de trabajo
gue sobreviven al umbral (p<0.001) y el nUmero de voxels involucrados (consultar Anexo VI y VII).

Tabla 8. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (post privacidn, 1back>0back). Analisis primer nivel. Total de voxels= 2129.
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11.2.2.3 Contraste 2back>0back

Con este contraste evaluamos la fase 2back con respecto a la fase control (Oback). A continuacién
se muestran los resultados de un andlisis primer nivel multisesién para cada uno de los estados:
prey post PS.

Para el andlisis pre privacién del suefio, el punto maximo de inferencia estadistica se encuentra en
las coordenadas -36, 28, 28, en donde se encuentra el AB 9.

C x= %0y= 20z= 20 1002

Fig. 47. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el contraste 2back>0back en el estado pre privacién del suefio. C) Coordenadas e
intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica. Analisis primer nivel.

En el caso del contraste 2back>0back post privacion del suefio, se encontrd el punto mdaximo de
inferencia estadistica en las coordenadas -42, -44, 40, en donde se encuentra el AB 40.
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Fig. 48. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el contraste 2back>0back en el estado post privacién del suefo. C) Coordenadas e
intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica. Analisis primer nivel.
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En las Tablas 9 (pre PS) y 10 (post PS) se muestran las areas relacionadas con memoria de trabajo
que sobreviven al umbral (p<0.001) y el nimero de voxels involucrados, resultado del analisis
primer nivel multisesién (consultar Anexo VIl y IX).

Area Area de Brodmann | Voxels

Corteza somatosensorial asociativa 7 16
Corteza premotora 6y8 158
Corteza prefrontal 9,10y 11 419
Area dorsoanterior del cingulo 32 3
Area de Wernicke 40 181
Areas de Broca 44y 45 57
Corteza prefrontal dorsolateral 46 67
Circunvolucidn prefrontal inferior 47 3

TOTAL 904

Tabla 9. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente

significativos (pre privacién, 2back>0back). Analisis primer nivel.

Area Area de Brodmann | Voxels

Corteza premotora 6y8 245
Corteza prefrontal 9y 10 165
Area ventral anterior del cingulo 24 1
Area dorsoanterior del cingulo 32 29
Areas de Wernicke 40 229
Areas de Broca 44y 45 58
Corteza prefrontal dorsolateral 46 45

TOTAL 772

Tabla 10. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (post privacién, 2back>0back). Analisis primer nivel.

11.2.3 Analisis de segundo nivel

Posteriormente se hizo un andlisis de segundo nivel para cada uno de los estados (pre y post
privacion del suefio). Los contrastes utilizados en este analisis son los mismos que los utilizados en
el de primer nivel multisesién: 1back>0back y 2back>0back.

A continuacion se muestran los resultados de los mapas estadisticos obtenidos para cada una de
los estados y sus respectivos contrastes. Para la obtencién de estas imagenes se promedian las
activaciones mediante una prueba t con p<0.001 y n=12. En las imagenes que se muestran a
continuacién también se pueden observar las coordenadas con respecto al espacio MNI152 y la

inferencia estadistica del voxel de interés.

11.2.3.1 Pre privacion del sueno: contraste 1back>0back

Con este contraste evaluamos la fase 1back con respecto a la fase control (Oback). Este contraste
corresponde al estado pre privacién del suefio. El punto maximo de inferencia estadistica se
encuentra en las coordenadas 12, 38, 26, en donde se encuentran las AB 9y 32.
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Fig. 49. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el contraste 1back>0back pre privacién del suefio. C) Coordenadas e intensidad
del voxel con mayor inferencia estadistica. Analisis segundo nivel.

Fig. 50. A) Cortes axiales y B) Superficie 3D de las regiones de alta inferencia estadistica (mostradas
en color rojo), del contraste 1back>0back pre privacién del suefio. Andlisis segundo nivel.

Como se puede visualizar en las imagenes anteriores, existe una activacion estadisticamente
significativa en otras dreas del cerebro. En la siguiente tabla se muestran las areas relacionadas
con memoria de trabajo que sobreviven al umbral (p<0.001) y el nimero de voxels involucrados,
resultado del analisis segundo nivel (consultar Anexo X).
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Area Area de Brodmann | Voxels

Corteza somatosensorial asociativa 5y7 95
Corteza premotora 6y8 584
Corteza prefrontal 9,10y 11 1038
Corteza visual asociativa 19 27
Area ventral posterior del cingulo 23 1
Area ventral anterior del cingulo 24 24
Area dorsoanterior del cingulo 32 358
Areas de Wernicke 39y 40 433
Corteza auditiva asociativa 42 5
Areas de Broca 44y 45 147
Corteza prefrontal dorsolateral 46 221
Circunvolucidn prefrontal inferior 47 50

TOTAL 2983

Tabla 11. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (pre privacion, 1back>0back). Analisis segundo nivel.

11.2.3.2 Post privacion del suefo: contraste 1back>0back

Con este contraste evaluamos la fase 1back con respecto a la fase control (Oback). Este contraste
corresponde al estado post privacion del suefo. El punto méaximo de inferencia estadistica se
encuentra en las coordenadas 14, -2, 54, en donde se encuentra el AB 6.

.
A iAW
C -

Fig. 51. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia

estadistica para el contraste 1back>0back en el estado post privacién del suefio. C) Coordenadas e
intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica. Analisis segundo nivel.

1400 y=

20 z=

54.00 6.50

66



/’h,\ /u; '*’,gns.\ '»
Fv)
\ / \~ ,/

& ’*/ \i ¥ @. '}) K

Y Y

A | @ o0e

Fig. 52. A) Cortes axiales y B) Superficie 3D de las regiones de alta inferencia estadistica (mostradas

en color rojo), del contraste 1back>0back post privacion del suefio. Analisis segundo nivel.

Como se puede visualizar en las imdgenes anteriores, existe una activacidon estadisticamente

significativa en otras areas del cerebro. En la siguiente tabla se muestran las areas relacionadas

con memoria de trabajo que sobreviven al umbral (p<0.001) y el nimero de voxels involucrados,

resultado del analisis segundo nivel (consultar Anexo XI).

Area Area de Brodmann | Voxels

Corteza somatosensorial asociativo 7 3
Corteza premotora 6y8 131
Corteza prefrontal 10 30
Area orbitofrontal 13 58
Corteza visual asociativa 19 9
Area de Wernicke 22,39y 40 228
Area ventral anterior del cingulo 24 26
Area dorsoposterior del cingulo 31 2
Area dorsoanterior del cingulo 32 46
Circunvolucion fusiforme 37 50
Polo temporal 38 4
Corteza auditiva primaria 41 9
Corteza auditiva asociativa 42 2
Areas de Broca 44y 45 143
Corteza prefrontal dorsolateral 46 57
Circunvolucidn prefrontal inferior 47 16

TOTAL 814

Tabla 12. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (post privacion, 1back>0back). Andlisis segundo nivel.
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11.2.3.3 Pre privacion del sueio: contraste 2back>0back

Con este contraste evaluamos la fase 2back con respecto a la fase control (Oback). Este contraste
corresponde al estado pre privacidon del suefio. El punto maximo de inferencia estadistica se
encuentra en las coordenadas 48, 44, 16, en donde se encuentra las AB 10 y 46.

C == 8B0y= #0z= 150 1273

Fig. 53. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el contraste 2back>0back en el estado pre privacién del suefio. C) Coordenadas e
intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica. Analisis segundo nivel.

Fig. 54. A) Cortes axiales y B) Superficie 3D de las regiones de alta inferencia estadistica (mostradas
en color rojo), del contraste 2back>0back pre privacion del suefio. Analisis segundo nivel.

Como se puede visualizar en las imagenes anteriores, existe una activacion estadisticamente
significativa en otras areas del cerebro. En la siguiente tabla se muestran las areas relacionadas
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con memoria de trabajo que sobreviven al umbral (p<0.001) y el nimero de voxels involucrados,
resultado del analisis segundo nivel (consultar Anexo XIl).

Area Area de Brodmann | Voxels

Corteza premotora 6y8 32
Corteza prefrontal 9y 10 65
Area de Wernicke 40 69
Areas de Broca 44y 45 26
Corteza prefrontal dorsolateral 46 104
Circunvolucidn prefrontal inferior 47 3

TOTAL 299

Tabla 13. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (pre privacion, 2back>0back). Analisis segundo nivel.

11.2.3.4 Post privacion del suefio: contraste 2back>0back

Con este contraste evaluamos la fase 2back con respecto a la fase control (Oback). Este contraste
corresponde al estado post privacion del suefio. El punto maximo de inferencia estadistica se
encuentra en las coordenadas 38, 36, -4, en donde se encuentra el AB 47.
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Fig. 55. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el contraste 2back>0back en el estado post privacion del suefo. C) Coordenadas e
intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica. Analisis segundo nivel.

Como se puede visualizar en las imdagenes anteriores, existe una activacidon estadisticamente
significativa en otras areas del cerebro. En la Tabla 14 se muestran las areas relacionadas con
memoria de trabajo que sobreviven al umbral (p<0.001) y el nimero de voxels involucrados,
resultado del analisis segundo nivel (consultar Anexo XIlII).
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Fig. 56. A) Cortes axiales y B) Superficie 3D de las regiones de alta inferencia estadistica (mostradas
en color rojo), del contraste 2back>0back post privacion del suefio. Analisis segundo nivel.

Area Area de Brodmann | Voxels
Corteza premotora 6y8 29
Corteza prefrontal 9 11
Area dorsoanterior del cingulo 32 1
Area de Wernicke 40 31
TOTAL 72

Tabla 14. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (post privacion, 2back>0back). Andlisis segundo nivel.

11.2.4 Analisis de segundo nivel: prueba t pareada

Se realizé una prueba t pareada en segundo nivel, con el fin de conocer las areas sensibles a la
privacion del suefio, mediante una tarea de memoria de trabajo. Esta prueba se realizé6 tomando
los estados pre (1) y post PS (-1), para cada uno de los contrastes: 1back>0back y 2back>0back
(Fig. 57). Se utiliza una p<0.001 y n=12.

n

Fig. 57. Matriz de disefio para las pruebas t pareadas de segundo nivel con el paradigma n-back.
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Para el caso del contraste 1back>0back se encontré sensibilidad a la privacion del suefio en las
areas que se muestran en la Fig. 58 y Tabla 15. Para este contraste todas las activaciones fueron
positivas en relacion al vector de pesos de contraste (1 -1).

Fig. 58. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el contraste 1back>0back utilizando una prueba t pareada.

Hemisferio Region Brodmann X y z T |Voxels

Derecho Circunvolucidn del cingulo AB 24y AB 31 16 | -6 | 38 |496| 14
Circunvolucién frontal superior | AB 10 24 | 56 4 |8.16 24
Circunvolucidn subcallosa AB 24y AB 34 8 0 |-10 |6.71| 16
Corteza del cingulo posterior AB 29y AB 30 2 |-58 ] 8 |521| 41
Corteza del cingulo posterior AB 23 6 |-34 ] 22 431 6
Clneo AB7yAB19 24 | -86 | 28 | 4.86 8
Precineo AB7 4 | -58 | 60 |5.28 9
Talamo 14 | -28 | 16 | 4.76 6

Izquierdo | Circunvolucién del cingulo AB7yAB31 -12 | -40 | 40 | 5.44| 46
Circunvolucidn frontal media AB6yABS8 -36 | 12 | 46 |4.88| 13
Circunvolucidn frontal medial AB6yAB9 -8 | 42 | 32 |5.22 9
Circunvolucidn frontal superior |AB 10 -26 | 44 8 |5.19| 37
Corteza del cingulo anterior AB24yAB31 |-14 | 24 | 20 |8.28 | 244
Cuneo AB18yAB19 | -12 | -86 | 30 [575| 24
Lébulo paracentral AB5yAB7 -10 | -34 | 52 |4.49 5
Precuneo AB 7 -10 | -58 | 62 | 4.82 26
Precuneo AB5yAB7 -20 | -50 | 54 | 4.65 7

Tabla 15. Resultados de la prueba t pareada en el contraste 1back>0back, mostrando las
coordenadas MNI152 de los picos de activacion de las regiones sensibles a privacion del suefio.

Para el caso del contraste 2back>0back se encontré sensibilidad a la privacion del suefio en las
areas que se muestran en las Fig. 59-60 y Tabla 16-17. Para este contraste existieron activaciones
en tres puntos negativos y en algunos positivos, en relacién al vector de pesos de contraste (1 -1).
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Fig. 59. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones negativas de alta
inferencia estadistica para el contraste 2back>0back utilizando una prueba t pareada.

Fig. 60. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones positivas de alta
inferencia estadistica para el contraste 2back>0back utilizando una prueba t pareada.

Hemisferio Region Brodmann x|y |z]| T |Voxels

Derecho Circunvolucion frontal media 34 138|0|6.59 19

Izquierdo | Circunvolucién frontal media AB21yAB22 |-62| -8 |-4|5.02 5
Sub-giro -26|-40|42|4.81 | 17

Tabla 16. Resultados de la prueba t pareada en el contraste 2back>0back, mostrando las
coordenadas MNI152 de los picos de activacidon negativa de las regiones sensibles a la privacién
del suefio.
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Hemisferio Region Brodmann X y z T Voxels

Derecho Corteza del cingulo anterior AB 24y AB 32 4 28 | 12| 7.6 208
Circunvolucidn frontal media | AB 10 28 | 46 | 20 | 4.69 6
Circunvolucion subcallosa AB 34 12 | 10 | -6 | 5.71 13
Talamo 2 -4 1 2 |6.79 16

Izquierdo | Circunvolucidn frontal medial |AB 6 -2 0 | 58| 6.95 24
Insula AB 13 -36 | 2 |18 | 5.15 21
Precuneo AB7 -14 | -48 | 52 | 5.06 11
Precuneo AB7 -4 | -76 | 42 | 4.89 12
Precuneo AB7 -4 | -66 | 38 | 4.74 11
Sub-giro -24 | 18 | 28 | 6.5 41
Sub-giro AB 10 -28 |1 42 | 8 | 5.1 14

Tabla 17. Resultados de la prueba t pareada en el contraste 2back>0back, mostrando las
coordenadas MNI152 de los picos de activacidn positiva de las regiones sensibles a la privacién del
suefo.

11.2.5 Discusiones

Se puede observar una disminucién general en el rendimiento de los sujetos una vez que han sido
privados del suefio. Esto nos indica que al estar privados del suefio son mas propensos a cometer
errores en la tarea de memoria de trabajo implementada, tal como se ha reportado en otros
estudios [102, 109]. Los errores aumentaron significativamente en todas las fases (0, 1 y 2 back)
post PS.

La fase en la que menos cambios se encontraron pre-post PS en el rendimiento fue la 2 back,
mostrando una tasa de cambio de 8.33%. Es posible atribuir esto a que, desde el inicio del
experimento (pre PS), los sujetos en general mostraron bajo rendimiento en esta fase, debido a
que se trata de la fase mds complicada y la ultima del paradigma. A pesar del bajo rendimiento
encontrado tanto pre como post PS, los errores aumentan significativamente post PS y esto puede
implicar un déficit debido al control ejecutivo [79, 97].

Para el caso de los tiempos de respuesta se puede observar que aumenté de forma
estadisticamente significativa post PS en todas las fases de la tarea, dando a entender que los
sujetos privados del suefio son mas lentos al responder en tareas de memoria de trabajo. Los
tiempos de respuesta mas largos indican que los procesos relacionados con el escaneo de la
informacidn almacenada en memoria de trabajo, son menos eficientes que en el estado basal [79,
80, 100]. Para el caso de los tiempos de respuesta la tasa de cambio no fue tan elevada como en el
caso de las respuestas correctas/incorrectas, encontrandose el mayor cambio en la fase 0 back
(8.09%).

Como resultado de las pruebas ANOVA realizadas se puede concluir que tanto la precisién como
los tiempos de respuesta, se ven altamente influenciados por la carga (0, 1 y 2 back) y por el
estado en el que realizaron la tarea (pre o post PS).
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De igual forma es importante mencionar que los sujetos tuvieron mas respuestas al azar después
de ser privados del suefio, en comparacidn con el estado basal; y también se observa que no se
encuentra un patrdn establecido en la aparicion de respuestas correctas/incorrectas.

La relacion que existe entre la actividad encontrada en la corteza prefrontal dorsolateral y los
datos conductuales parece representar la existencia de un sustrato neuronal entre el escaneo de
la memoria y el proceso de evocacién de memoria, que da inicio en la etapa de prueba dentro de
la tarea [79, 81]. Los resultados de los datos conductuales nos indican que la privacién del suefio
tiene un efecto negativo en los procesos involucrados en el mantenimiento, escaneo y evocacion
de informacién, dentro de una tarea de memoria de trabajo; tal y como se ha descrito en otros
estudios [79, 81, 109].

En relacidn al analisis de segundo nivel con las pruebas t, para el contraste 1back>0back pre PS se
encontrd activacion en la corteza somatosensorial asociativa (AB 5 y 7), en la corteza premotora
(AB 6y 8), en la corteza prefrontal (AB 9-11), en el drea orbitofrontal (AB 13), en la corteza visual
asociativa (AB 19), en el drea de Wernicke (22, 39 Y 40), en el area ventral posterior y anterior del
cingulo (AB 23 y 24), en el area dorsal posterior y anterior del cingulo (AB 31 y 32), en la
circunvolucion fusiforme (AB 37), en el polo temporal (AB 38), en la corteza auditiva primaria y
asociativa (AB 41y 42), en el area de Broca (AB 44 y 45), en la corteza prefrontal dorsolateral (AB
46) y en la circunvolucién prefrontal inferior (AB 47). Sin embargo, la mayoria de las regiones que
mostraron activacion en relacién a la memoria de trabajo, disminuyeron post PS. Solamente
algunas areas mostraron incremento en su activacién, como se muestra en la Tabla 18.

Area de Voxels
Area o I6bulo Brodmann PRE POST | PRE-POST | CAMBIO

Lébulo frontal 6, 8-11y 44-47 2040 377 1663 Disminuye
Lébulo occipital 19y 23 28 19 Disminuye
Lébulo parietal 5y7 95 92 Disminuye
Lébulo temporal 41-42 14 12 Disminuye
Circunvolucién temporal superior 22y 39-40 433 228 205 Disminuye
Circunvolucién del cingulo

anterior 23y 32 359 46 313 Disminuye
Area orbitofrontal 13 0 58 58 Aumenta
Area ventral anterior del cingulo 24 24 26 Aumenta
Area dorsoposterior del cingulo 31 0 2 Aumenta
Circunvolucién fusiforme 37 0 50 50 Aumenta
Polo temporal 38 0 4 4 Aumenta

Tabla 18. Areas relacionadas con memoria de trabajo y sus cambios pre-post privacion del suefio
en el contraste 1back>0back. Segundo nivel, prueba t, p<0.001.

En este contraste pre PS encontramos el punto maximo en el |ébulo frontal, mas especificamente
en la corteza prefrontal dorsolateral derecha (AB 9/46). Esta activacidon de la CPF dorsolateral esta
relacionada con los procesos intrinsecos de la memoria de trabajo. También se observa activacion
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significativa en la corteza prefrontal ventrolateral derecha (AB 45/47), lo cual se relaciona con el
almacenamiento de la informacidn. Encontramos activacién en el I6bulo parietal izquierdo, lo cual
implica procesamiento de codificacidén lingliistica, debido al tipo de tarea [80]. También se
encontrd activacion en regiones del I6bulo parietal (AB 7 y 40).

Post PS se encontré activacion significativa en el 16bulo frontal (AB 6, 8-11 y 44-47), en el lébulo
occipital (AB 19), en el Iébulo parietal (AB 5, 7 y 40), en el I6bulo temporal (AB 37-38 y 42), en la
corteza insular (AB 13), en la circunvolucién temporal superior (AB 22 y 39), en la circunvolucidn
del cingulo anterior (AB 24 y 32) y en parte de la circunvolucién del cingulo posterior (AB 31).

El punto maximo post PS se encuentra en la corteza premotora, indicando con esto que el area
motora tuvo una mayor probabilidad de estar asociada con la privacién del suefio. Sin embargo
encontramos también activaciones significativas en el drea de Broca y en menor medida, en una
porcién de la corteza prefrontal dorsolateral (AB 9) y en la corteza prefrontal ventral (AB 47), lo
cual indica que los sujetos privados del suefio siguen llevando a cabo los procesos intrinsecos, de
codificacién, mantenimiento y evocacion de elementos almacenados en la memoria de trabajo;
indicando asi que los sujetos intentaron mantener la atencidn a lo largo de las distintas etapas de
la tarea [79].

La corteza prefrontal ventrolateral disminuye en nimero de voxels de 150 (pre PS) a 52 (post PS).
La corteza prefrontal dorsolateral disminuye de 929 (pre PS) a 57 (post PS). La corteza prefrontal
dorsolateral media la eficiencia de la codificacidon de informacion, por lo cual su disminucién post
PS se traduce como un bajo nivel de eficiencia en la tarea de memoria de trabajo.

El proceso de mantenimiento esta distribuido bilateralmente. Sin embargo, el mantenimiento de
material verbal relacionado con la tarea de memoria de trabajo se encuentra en la corteza
prefrontal posterioinferior izquierda, muy cercana al drea de Broca [81]. Se puede observar que la
activacion post PS en el area de Broca presenta una minima disminucion, que no resulta
significativa en cuanto a nimero de voxels; esto nos indica que las funciones relacionadas con
procesamiento linglistico permanecen casi intactas, concluyendo asi que la disminucién en el
rendimiento se debe principalmente a deficiencias en el funcionamiento del control ejecutivo de la
memoria de trabajo.

Para el caso del contraste 2back>0Oback se encontraron dreas de activacion mas especificas
relacionadas con memoria de trabajo. Las areas de activacion previas a la privacién del suefio se
encontraron en el lébulo frontal (AB 6, 8-10 y 44-47), principalmente en la corteza prefrontal
dorsolateral (AB 9/46), y en el I6bulo parietal derecho (AB 40).

Una vez privados del suefio los sujetos mostraron activacién en el I6bulo frontal (AB 6 y 8-10), en
la circunvolucidn del cingulo anterior (AB 32) y en el lébulo parietal derecho (AB 40). En este
contraste también se encontrd una disminucidon importante post PS en las areas relacionadas a
memoria de trabajo.
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Voxels
PRE-
Area Area de Brodmann | PRE |POST| POST CAMBIO
Corteza premotora 6y8 32 | 29 3 Disminuye
Corteza prefrontal 9y 10 65 | 11 54 Disminuye
Area dorsoanterior del cingulo 32 0 1 1 Aumenta
Area de Wernicke 40 69 | 31 38 Disminuye
Areas de Broca 44y 45 26 0 26 Disminuye
Corteza prefrontal dorsolateral 46 104| O 104 Disminuye
Circunvolucidn prefrontal inferior 47 3 0 3 Disminuye
TOTAL 299 72 229

Tabla 19. Areas relacionadas con memoria de trabajo y sus cambios pre-post privacion del suefio
en el contraste 2back>0back. Segundo nivel, prueba t, p<0.001.

En este contraste encontramos también una disminucién significativa en la corteza prefrontal
dorsolateral, corteza prefrontal ventrolateral y drea de Broca; lo cual indica que la privacion del
suefo provoca déficit en el control ejecutivo y en el mantenimiento a lo largo de la tarea de
memoria de trabajo [79, 80, 120].

Existen estudios que reportan activacion en regiones del I6bulo parietal (AB 7 y 40) en tareas de
memoria de trabajo y se cree que su activacion inicia cuando el almacenamiento a corto plazo de
memoria verbal se requiere. También se ha visto que la memoria de trabajo espacial puede
considerarse en términos de almacenamiento separable y componentes de ensayo en donde el
I6bulo parietal posterior derecho forma parte de una red que favorece a la evocacién [120].

Estudios realizados por Ravizza indican que la corteza parietal inferior puede estar involucrada en
procesos basicos del lenguaje como discriminacion fonoldgica y tareas de identificacion [121].
Como se puede observar en la Tabla 19, esta area (AB 40) disminuye post PS, indicando que esta
region es sensible por efectos de la privacion del suefio en cuanto a la cantidad de informacion
fonoldgica codificada y decodificada.

La mayoria de las regiones cerebrales que mostraron activacion en relacién a la memoria de
trabajo disminuyeron post privacién del sueio, para ambos contrastes. En general se encontré un
patron de disminucién con la tarea n-back: para el contraste 1back>0back la activacion disminuyd
73% y para el contraste 2back>0back disminuyé 76%.

Como se menciond en la seccidén "Memoria de trabajo y privacién del suefio”, tanto la atencién
como la memoria de trabajo estan relacionados al funcionamiento de los I6bulos frontales y estos
I6bulos se ven severamente afectados durante la privacion del suefio [72]. Se realizaron pruebas t
pareadas (pre-post PS) para ambos contrastes y las areas de activacién mas significativas se
encontraron en:

e Lbbulo frontal: se encontré una disminucion en la activacion de la circunvolucién frontal
media, circunvolucidn frontal medial, circunvolucién frontal superior y I6bulo paracentral.
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e Sistema limbico: las dreas que mostraron disminucidon post PS en este |ébulo son la
circunvoluciéon subcallosa, circunvolucién del cingulo, la corteza del cingulo anterior y la
corteza del cingulo posterior.

e Se encontré que otras areas localizadas en distintos |6bulos también son vulnerable a la
privacion del suefio: clneo, insula, preclineo, sub-giro y el talamo.

Las circunvoluciones frontal media, frontal medial y frontal superior estdn encargadas de distintas
funciones de atencién, memoria de trabajo y funciones ejecutivas [72, 79, 120]. La circunvolucién
frontal superior juega un rol importante en revisar los componentes de memoria de trabajo y
evocar los elementos comprendido en memoria de trabajo para completar tareas cognitivas [79,
80]; de igual forma involucra movimientos voluntarios como los utilizados por los sujetos para
responder a la tarea mediante el uso de botones.

La disminucién de actividad en esas dreas, en especial en la circunvolucidn frontal superior, nos
indica que la privacion del suefio afecta la comparacién y recuperacidon de objetos codificados con
anterioridad [98, 120].

El sistema limbico se ve involucrado en diferentes funciones como memoria, procesamiento
sensorial, atenciéon y emociones; y se ha reportado estar vinculado con la corteza prefrontal. La
circunvolucion subcallosa afecta al humor y la ansiedad, ademas de participar en la consolidacion
de la memoria y en el procesamiento de la tristeza [123].

En cuanto a la circunvolucién del cingulo se sabe que forma parte de la red de control y esta
involucrada en los procesos de memoria, motivacion, funciones ejecutivas y control respiratorio.
La corteza del cingulo anterior estd a cargo de la deteccidn de errores y se encuentra muy activa
durante las respuestas correctas [120]. La corteza del cingulo posterior mantiene conexiones de
alto nivel e interacciones entre emociones y memoria; y tiene un rol importante en la memoria
espacial [120].

Debido a las funciones que albergan las areas encontradas relacionadas con el sistema limbico es
posible pensar que con la privacién del suefio la activacién de las redes que involucran procesos de
deteccion de errores se ve disminuida, por lo cual los errores aumentan. De igual forma el sistema
limbico se ve afectado por la privacién del suefio a nivel emocional: post PS los sujetos se
mostraron irritados y algunos ansiosos.

Se ha sugerido también que existe una red de actividad comun entre regiones frontales,
parietales, corteza del cingulo y tdlamo, la cual se da durante la recuperacion episddica y la
atencion visual reflejando procesos generales de atencién [98].

El cineo tiene una participacién importante en el procesamiento visual basico. El precineo esta
involucrado en procesos de memoria episédica, memoria de trabajo y junto con la corteza
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prefrontal izquierda participa en la recuperacion de recuerdos episddicos y es importante para la
atencién. La insula esta relacionada con sensaciones de necesidad y disgusto [98].

El tdlamo resulta ser clave para mantener la actividad cortical: a través de él pasa la mayoria de
informacidn sensorial que alcanza la corteza cerebral, transmite a la corteza informacién
procedente del hipotdlamo y es fundamental para transmitir al nivel cortical las sefales del
cerebelo y de estructuras subcorticales que participan en funciones motoras modulando las vias
descendentes de la corteza [123].

La disminuida actividad en el precineo es indicador de que tras la privacidn del suefio falla en
mantener los niveles de atencidn basales y esto se ve reflejado en un bajo rendimiento cognitivo.
La activacién encontrada en el tdlamo muestra que la actividad cortical se ve reducida por los
efectos de la privacion del suefio y afecta especialmente a funciones motoras, pudiendo verse
reflejado en tiempos de respuesta mas largos.

El comportamiento observado en la insula refleja lo reportado por los sujetos de estudio: la
necesidad de, en este caso, dormir se volvié fundamental y el disgusto presentado aumenté en
relacion a la pre privacion del suefio.

La disminucién en activacidon de las regiones frontales, parietales, corteza del cingulo y tdlamo
indican que los procesos generales de atencién se ven afectados por la privacion del suefio.

En la prueba t pareada para ambos contrastes (1back>0back y 2back>0back), la actividad del
cingulo resulta ser mayor en el estado pre PS, lo que implica un mayor control ejecutivo en este
estado.

De igual forma es importante resaltar que en el contraste 2back>0Oback se encontraron
activaciones "negativas" segun la configuracién del vector de pesos de contraste (1 -1), es decir se
encontraron regiones en las que la activacion es mayor post PS. Estas regiones son la
circunvolucion frontal media, la circunvolucion frontal superior y el sub-giro. Esta activacion mayor
en post PS implicaria un mayor esfuerzo en los procesos de monitoreo y evocacion de informacion,
tratando de compensar los efectos de la privacion del suefio. Sin embargo, los resultados
conductuales en esta fase indican que el desempefio fue pobre.

Para ambos contrastes, no se encontré participacidn de las AB 44-45, lo cual puede ser un
indicador de que el proceso que se ve mas afectado con la privaciéon del suefio es el control
ejecutivo y no la carga de memoria de trabajo, haciendo asi mas lentos los procesos y afectando el
desempenio.

El analisis utilizado en este estudio nos muestra que el rendimiento de las variables evaluadas en
una tarea de memoria de trabajo son influenciadas por la privacién del suefio. Esto se debe a la
aparicion de microsuefios y se cree que estos se originan en los sistemas subcorticales de
iniciacion del sueio cuando los mecanismos de iniciacion del suefio interfieren repetidamente con
la vigilia resultando en la variabilidad del rendimiento neurocognitivo (inestabilidad del estado de
vigilia) [69, 111].
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Se realizd un analisis por regidn de interés (ROI) en algunas zonas relacionadas con memoria de
trabajo. A continuacidn se muestra la correlacidn en la CPF dorsolateral y ventrolateral (izquierda)
de las respuestas correctas y los tiempos de respuesta con el cambio en la sefial BOLD (Fig. 61-62).
El analisis de otras regiones de interés se puede encontrar en el Anexo XIV.
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Fig. 61. Correlacidn entre el cambio en la sefial BOLD y los datos conductuales en la CPF
dorsolateral izquierda (1back>0back). A) Respuestas correctas y B) tiempos de respuesta.

Como se puede observar en los diagramas de dispersion, existe una relacidon entre los cambios en
la sefal BOLD y las respuestas correctas tanto en la CPF dorsolateral como ventrolateral. Es decir,
se observa un mayor nimero de respuestas en valores de cambio mas altos y esto se puede pude
observar en ambos estados (pre y post PS). Esto nos indica que el rendimiento se ve afectado por
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la privacidén del suefio en ambas regiones. La incapacidad de mantener los mismos niveles de
activacion post PS en estas regiones conlleva a un menor nimero de aciertos.
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Fig. 62. Correlacidn entre el cambio en la sefial BOLD y los datos conductuales en la CPF
ventrolateral izquierda (1back>0back). A) Respuestas correctas y B) tiempos de respuesta.

Para el caso de los tiempos de respuesta en la CPF dorsolateral izquierda, se puede observar que
su relacidon con los cambios en la sefial BOLD no es tan evidente. Debido a ello no podemos
asegurar que los cambios en la actividad en esta region sean los causantes de tiempos de
respuesta mas largos. En cambio en la CPF ventrolateral izquierda la relacién entre tiempos de
respuesta y cambios en la sefial BOLD nos indica que menores cambios en la sefial BOLD conllevan
a tiempos de respuesta mas largos. Es decir, debido a los pocos cambios en activacién entre el
estado basal con la fase 1-back de la tarea, se obtienen tiempos de respuesta mas largos.
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Si comparamos los resultados obtenidos con el paradigma n-back con uno de los paradigmas mas
utilizados para evaluar memoria de trabajo delayed-match-to-sample task, se encuentran
diferencias en tres areas especificas: area dorsoanterior del cingulo (AB 32), circunvolucion
fusiforme (AB 37) y polo temporal (AB 38).

En el caso del area dorsoanterior del cingulo (AB 32) se observa aumento en la activacion con el
paradigma delayed-match-to-sample task y en los resultados obtenidos con la tarea n-back se
observa una disminucidn del 87%.

Con el paradigma delayed-match-to-sample task se observa disminucion de la circunvolucion
fusiforme (AB 37) y del polo temporal (AB 38), pero en nuestros resultados encontramos un
aumento: no se encontré activacion en esta area pre privacion del sueno.

Brodmann Delayed-match- to- sample task N-back
7 Disminuye Disminuye
19 Disminuye Disminuye
32 Aumenta Disminuye
37 Disminuye Aumenta
38 Disminuye Aumenta
39 Disminuye Disminuye
40 Disminuye Disminuye

Tabla 20. Tabla de comparacién de los resultados obtenidos mediante dos paradigmas distintos.

La activacién de regiones temporales ha sido identificada en el procesamiento de localizacidn de
objetos. Habeck et al. sugieren que la disminucién encontradas en estas areas post PS en sus
estudios se debe a que la privacién del suefio afecta la recuperacion de objetos previamente
codificados al interrumpir el procesamiento perceptual al comparar los objetos recordados [106].
En los resultados obtenidos se observa un incremento en las regiones temporales, lo cual puede
ser atribuido a un fendmeno de compensacién para tratar de remediar los efectos producidos por
la privacion del suefio.

Para el caso del area dorsoanterior del cingulo (AB 32) los autores sugieren que la privacién del
suefio provoca que aumente la demanda en el monitoreo de informacién para poder contestar
correctamente en la fase de prueba [106]. Con la tarea n-back la actividad disminuye indicando
que los sujetos privados del suefio no son capaces de mantener los procesos de monitoreo para
elegir la respuesta correcta y esto conlleva a un mayor niumero de errores.

Es importante recordar también que se tratan de tareas con disefios distintos, mientras que el
paradigma delayed-match-to-sample task utiliza tiempos de repeticidn cortos (eventos
relacionados) la tarea n-back utiliza bloques de 5 minutos (disefio a bloques). Por lo cual es
probable que en la tarea con disefio a bloques se encuentren mezclados distintos procesos
referentes a las distintas etapas de la tarea (estimulo, retencién y prueba), mientras que en la
tarea de eventos relacionados es posible analizar cada una de estas etapas por separado.
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11.3 Estimulacion magnética transcraneal
Se hicieron algunos estudios piloto con estimulacion magnética transcraneal, en vista de

implementar a futuro la Parte 2: implementacién de la estimulacion magnética transcraneal. Para

ello se reclutaron a 6 sujetos que cumplieran los criterios de inclusién. La tabla que se muestra a

continuacién resume las edades, porcentaje de lateralidad diestra y horas de suefio en promedio

de todos los sujetos.

Test Edimburgo Horas de suefio
Sujeto Edad Derecha Izquierda % Diestro En promedio
1 21 16 1 94.11764706 7
2 28 13 1 92.85714286 7.5
3 27 17 5 77.27272727 7
4 25 15 4 78.94736842 7.4
5 26 11 7 61.11111111 7
6 23 13 0 100 7.5
PROMEDIO 25 14.16666667 3 84.05099945 | 7.233333333
DESVIACION | 2.607680962 | 2.228601953 | 2.75680975 | 14.36305451 0.25819889

Tabla 21. Datos generales de los 6 sujetos de estudio para estimulacion magnética transcraneal.

11.3.1 Rendimiento
Analizando las medias de las respuestas existe una diferencia importante en relacidn a la privacion

del suefio, tal cual se observd en los experimentos de validacién del paradigma (Fig. 63-64). En

cuanto a los tiempos de respuesta se observa que, en todas las cargas, los tiempos aumentan post

privacion del suefio; a excepcion de la carga 2-back, en donde el promedio de los tiempos de

respuesta es menor en relacion a la etapa pre privacion del suefio.

Numero de respuestas correctas (X

Respuestas correctas
*
I_|_|

0 back

1 back

2 back

W PRE
mPOST

Fig. 63. Grafica de las respuestas correctas agrupadas por carga en ambos estados (pre y post)

para los estudios piloto de estimulacidén magnética transcraneal. (*p<0.05).
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Fig. 64. Grafica de los tiempos de respuesta agrupados por carga en ambos estados (pre y post) los
estudios piloto de estimulacién magnética transcraneal. (**p<0.01).

Utilizando pruebas t pareadas se encontraron diferencias estadisticamente significativas pre-post
privacion del suefio en las respuestas correctas (p= 0.02443, t= 2.4693, df= 17) e incorrectas (p=
0.02443, t= -2.4693, df= 17), pero no en los tiempos de respuesta (p= 0.08628, t= -1.8208, df=17)
con un valor alfa de 0.05.

Se utilizaron también pruebas t pareadas para evaluar las diferencias (pre-post privacién) por
carga (0, 1 y 2 back) para el tipo de respuesta (correcta o incorrecta) y para los tiempos de
respuesta, encontrandose diferencias estadisticamente significativas en las respuestas y en los
tiempos de la carga 0 back, como se puede apreciar en los resultados de la Tabla 22.

b |t of

Correctas

0 back 0.03901 2.7777

1 back 0.4103 0.898

2 back 0.255 1.2853
Incorrectas

0 back 0.03901 -2.7777

1 back 0.4103 -0.898

2 back 0.255 -1.2853
Tiempo de respuesta

0 back 0.003213 -5.2922 5

1 back 0.5218 -0.6885 5

2 back 0.7112 0.392 5

Tabla 22. Prueba t pareada (pre-post privacion) por carga .

83



También se analizé la variacién en la precisidon y en los tiempos de respuesta de la tarea. Las
respuestas correctas disminuyeron post privaciéon del suefio en todas las fases en la misma
proporcidn que las respuestas incorrectas: 0-back=8.06% (4.83%4.26), 1 back=6.06% (3.33+9.09) y
2 back=6.94% (2.514.76).

En el caso de los tiempos de reaccion se encontré un aumento post privacién del suefio en 0-
back=15.31% (76.55+35.43) y 1 back=2.91% (14.53+51.71), sin embargo se encontré un
decremento en 2 back=2.14% (10.71+66.94).

Un andlisis ANOVA multifactorial reveld que la carga (F,30=40.7165, p=2.829e-09), el estado
(F130=6.5149, p=0.016027) y la interaccién de la carga junto con el estado (F,3= 6.1008, p=
0.005983) tienen un efecto importante en los tiempos de respuesta.

Otro ANOVA multifactorial mostré que en la precisién de la tarea (respuestas correctas) también
se tiene un efecto estadisticamente significativo de la carga (F, 3= 156.3439, p= <2e-16) pero no
del estado (F;30= 2.4740, p= 0.1262).

A pesar de que en promedio el rendimiento se vio disminuido con la privacién del suefo, pudimos
encontrar algunas diferencias en el rendimiento con respecto a los sitios de estimulacién.

Recordemos que se aplicaron 3 tipos de estimulacion: estimulacién falsa (SHAM), verdadera en la
circunvolucion frontal media (CFM) y verdadera en la circunvolucién occipital media (COM).

% CORRECTAS
TMS 0 back 1 back 2 back
CFM 82.5 48.8888889 25
CcoM 90.8333333 78.8888889 55
SHAM 81.6666667 34.4444444 20
% INCORRECTAS

TMS 0 back 1 back 2 back
CFM 17.5 51.1111111 75
CcoM 9.16666667 21.1111111 45
SHAM 18.3333333 65.5555556 80

Tabla 23. Porcentaje de respuestas correctas e incorrectas post privacion del suefio en cada uno
de los sitios de estimulacion.

TIEMPOS POST
TMS 0 back 1 back 2 back
CFM | 352.909518 | 405.993238 | 430.37415
COM | 344.233645 | 385.632286 | 380.716629
SHAM | 369.802433 | 433.006881 | 459.363269

Tabla 24. Tiempos de respuesta post privacion del sueio en cada sitio de estimulacidn.
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Fig. 65. Grafica de las respuestas correctas (post privacién) agrupadas por carga en cada uno de los
sitios de estimulacion (CFM, COM y SHAM) para los estudios piloto de estimulacion magnética
transcraneal.
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Fig. 66. Grafica de los tiempos de respuesta (post privacion) agrupados por carga en cada uno de
los sitios de estimulacion (CFM, COM y SHAM) para los estudios piloto de estimulacion magnética
transcraneal.

Como se puede observar en las tablas y figuras anteriores el mejor rendimiento, tanto en precision
y tiempos de respuesta, se encontré en los sujetos estimulados en la corteza occipital media.
Debido al tamafno de la muestra por grupo (n=2) no podemos decir que estas diferencias sean
estadisticamente significativas, pero son un indicio del camino a seguir en trabajos a futuro.

A mitad de la sesidn de estimulacién se le pidid al voluntario que indicara la sensacién en el cuero
cabelludo en una escala de 1 (sin sensacién) a 10 (doloroso), en promedio la sensaciéon fue de 3
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(+1.9), lo cual nos indica que los voluntarios no fueron capaces de distinguir si se trataba de
estimulacién verdadera y falsa. Como se menciond en la parte de metodologia, pre y post TMS al
sujeto de estudio se le evalué mediante escalas visuales analogas (1: minimo y 10: maximo) en las
categorias: felicidad, enojo, nerviosismo, tristeza, cansancio, incomodidad, somnolencia y
enamoramiento. En las siguientes figuras se observa los resultados de estas escalas agrupados por
sitio de estimulacion.
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Fig. 67. EVA en las categorias A) felicidad, B) enojo y C) nerviosismo agrupadas por sitio de
estimulacion.
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Fig. 68. EVA en las categorias A) tristeza, B) cansancio y C) incomodidad agrupadas por sitio de
estimulacion.
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Fig. 69. EVA en las categorias A) somnolencia y B) enamoramiento agrupadas por sitio de
estimulacion.

En la categoria felicidad se encontré un aumento post TMS en la estimulacion CFM y COM (mayor
incremento), pero una disminucion en SHAM. En relacién al enojo se encontré una disminucién en
todos los sitios de estimulacién y el mayor decremento se dio en COM. En la percepcion del
nerviosismo se encontrdé disminucion en CFM Y COM (mayor disminucidn) y un incremento en
SHAM.

En la categoria tristeza se observa decremento tanto en CFM (mayor decremento) como en COM y
hay un incremento en SHAM. En cuanto al cansancio se tiene una disminucién en CFM y COM
(mayor disminucién) y en SHAM se observa un incremento. En la categoria incomodidad
observamos disminucién solamente en CFM y el mayor incremento se observa en SHAM.

Observamos que la estimulacidon tanto en CFM como en COM disminuyen la percepcion de
somnolencia en los voluntarios, especialmente en COM, mientras que la estimulacién SHAM la
aumenta. En algunas escalas visuales analogas se evalia también el nivel de enamoramiento, en
nuestra prueba observamos que la percepcion de enamoramiento disminuye post TMS en todos
los grupos de estimulacion, y lo hace en mayor medida en COM.
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11.3.2 Analisis de primer nivel

Como se menciond en la metodologia, especificamente en el apartado "10.5 Estimulacién
magnética transcraneal”, para los estudios piloto aplicando la TMS los seis voluntarios fueron
asignados a alguno de los tres grupos: CFM, COM y SHAM; por lo cual cada grupo quedd
conformado por dos sujetos de estudio.

Se llevd a cabo un analisis de primer nivel multisesién para cada uno de los grupos de estimulacién
(CFM, COM y SHAM) en los estados pre y post privacién del suefio. Es decir, se muestran las areas
de activacién PRE y POST PS para el grupo CFM, para el grupo COM y para el grupo SHAM. Este
analisis busca observar las diferencias existentes entre los distintos grupos de estimulacion.

Para este analisis se utilizan los contrastes 1back>0back y 2back>0back y se enlistan las dreas de
interés obtenidas con un valor de p<0.001. A continuacién se muestran los resultados de las
activaciones neuronales obtenidos para cada una de los estados y sus respectivos contrastes, con
un valor p<0.001 y n=2 por grupo de estimulacion.

11.3.2.1 Estimulacion al grupo CFM: contraste 1back>0back

Con este contraste evaluamos la fase 1 back con respecto a la fase control (0 back) en el grupo
estimulado en la circunvolucién frontal media. Este contraste corresponde al estado pre privacion
del suefio. El punto méximo de inferencia estadistica pre privacién del suefio se encuentra en las
coordenadas -26, 20, 12, en donde se encuentran las AB 13 y la circunvolucién frontal inferior.

c x= -0 y= 00 =z= 1200 b.68

Fig. 70. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el grupo estimulacion CFM, contraste 1back>0back en el estado pre privacién del
suefio. C) Coordenadas e intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica.

El punto maximo de inferencia estadistica post privaciéon del suefio se encuentra en las
coordenadas 30, 68, -4, en donde se encuentran las AB 10, circunvolucidn frontal superior y la
circunvolucion frontal media.
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Fig. 71. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el grupo estimulaciéon CFM, contraste 1back>0back en el estado post privacion del
suefio. C) Coordenadas e intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica.

En la Tabla 25 se muestran las dreas relacionadas con memoria de trabajo que sobreviven al
umbral (p<0.001) y el nimero de voxels involucrados, resultado del andlisis primer nivel
multisesién en el grupo de estimulacién CFM con el contraste 1back>0back para cada uno de los
estados: pre y post privacion del suefio.

Area Area de Brodmann | Voxels
Cortex premotor 6 7
Cortex prefrontal 9y 10 6
Circunvoluciones homeostacicas 13 33
Cortex visual asociativo 19 13
Lébulo temporal inferior 20 6
Area ventral anterior del cingulo 24 6
Circunvolucidn occipitotemporal temporal 37 24
Polo temporal 38
Areas de Broca 45 1
Corteza prefrontal dorsolateral 46 12
Circunvolucion frontal inferior 47 17
Circunvolucidn occipital media 2
Circunvolucion frontal media 60
TOTAL 192

Tabla 25. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (estimulacién CFM, pre privacion, 1back>0back).
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Area Area de Brodmann | Voxels
Cértex premotor 6y8 177
Cortex prefrontal 9,10y 11 852
Cortex visual secundario 18 86
Cortex visual asociativo 19 46
Lébulo temporal inferior 20 4
Areas de Wernicke 22y 39 40
Circunvolucién occipitotemporal temporal 37 63
Polo temporal 38 45
Circunvolucidn frontal inferior 47 57
Circunvolucion frontal media 1205
Circunvolucidn occipital media 110
TOTAL 2685

Tabla 26. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (estimulaciéon CFM, post privacién, 1back>0back).

11.3.2.2 Estimulacion al grupo CFM: contraste 2back>0back

Con este contraste evaluamos la fase 2 back con respecto a la fase control (0 back) en el grupo
estimulado en la circunvolucién frontal media. El punto maximo de inferencia estadistica pre
privacion del suefo se encuentra en las coordenadas -26, 20, 12, en donde se encuentran la AB 13
y la circunvolucién frontal inferior.

2back>0back
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Fig. 72. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el grupo estimulacion CFM, contraste 2back>0back en el estado pre privacién del
suefio. C) Coordenadas e intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica.

El punto maximo de inferencia estadistica post privaciéon del suefio se encuentra en las
coordenadas -38, 54, 12, en donde se encuentran las AB 10, AB 46, la circunvolucion frontal media
y la circunvolucién frontal superior.
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Fig. 73. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el grupo estimulacion CFM, contraste 2back>0back en el estado post privacion del

suefio. C) Coordenadas e intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica.

En la siguiente tabla se muestran las areas relacionadas con memoria de trabajo que sobreviven al

umbral (p<0.001) y el numero de voxels involucrados, resultado del andlisis primer nivel

multisesién en el grupo de estimulacién CFM con el contraste 2back>0back para cada uno de los

estados: pre y post privacion del suefio.

Area Area de Brodmann | Voxels
Circunvoluciones homeostacicas 13 40
Corteza visual asociativo 19 12
Area dorsoanterior del cingulo 32 1
Circunvolucidn occipitotemporal temporal 37 14
Areas de Wernicke 39 2
Areas de Broca 45

Cortex prefrontal dorsolateral 46 14
Circunvolucion frontal inferior 47 6
Circunvolucidn occipital media 25
Circunvolucion frontal media 47
TOTAL 168

Tabla 27. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente

significativos (estimulacidon CFM, pre privacién, 2back>0back).
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Area Area de Brodmann | Voxels
Cortex premotor 6y8 16
Cértex prefrontal 9,10y 11 0
Circunvoluciones homeostacicas 13 2
Area dorsoanterior del cingulo 32 14
Circunvolucién occipitotemporal temporal 37 17
Areas de Wernicke 40 3
Areas de Broca 44y 45 0
Cortex prefrontal dorsolateral 46 25
Circunvolucidn frontal inferior 47 3
Circunvolucion frontal media 906
Circunvolucidn occipital media 16
TOTAL 1002

Tabla 28. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (estimulaciéon CFM, post privacién, 2back>0back).

11.3.2.3 Estimulacion al grupo COM: contraste 1back>0back

Con este contraste evaluamos la fase 1 back con respecto a la fase control (0 back) en el grupo
estimulado en la circunvolucién occipital media. El punto méximo de inferencia estadistica pre
privacion del suefio se encuentra en las coordenadas -36, 26, 44, en donde se encuentran la AB 8,
la circunvolucién frontal media y la circunvolucién frontal superior.
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Fig. 74. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el grupo estimulacién COM, contraste 1back>0back en el estado pre privacién del
suefio. C) Coordenadas e intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica.

El punto maximo de inferencia estadistica post privacion del suefio se encuentra en las
coordenadas 10, 4, 70, en donde se encuentran la AB 6 y la circunvolucién frontal superior.
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Fig. 75. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el grupo estimulacién COM, contraste 1back>0back en el estado post privacion del
suefio. C) Coordenadas e intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica.

En la siguiente tabla se muestran las areas relacionadas con memoria de trabajo que sobreviven al
umbral (p<0.001) y el nimero de voxels involucrados, resultado del andlisis primer nivel
multisesién en el grupo de estimulacién COM con el contraste 1back>0back para cada uno de los
estados: pre y post privacién del suefio.

Area Area de Brodmann | Voxels
Corteza somatosensorial asociativo 5 8
Corteza premotor 6,7y8 675
Corteza prefrontal 9y 10 144
Cortex visual secundario 18 20
Cortex visual asociativo 19 176
Lébulo temporal inferior 20 20
Areas de Wernicke 22,39y 40 104
Area ventral anterior del cingulo 24 50
Area dorsoposterior del cingulo 31 11
Area dorsoanterior del cingulo 32 12
Circunvolucidn occipitotemporal temporal 37 9
Areas de Broca 45 10
Cortex prefrontal dorsolateral 46 20
Circunvolucién frontal media 612
Circunvolucidn occipital media 230
TOTAL 2101

Tabla 29. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (estimulacién COM, pre privacion, 1back>0back).
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Area Area de Brodmann | Voxels
Cortex somatosensorial asociativo 5 1
Cértex premotor 6,7y 8 142
Cortex prefrontal 9,10y 11 45
Circunvoluciones homeostacicas 13 4
Cortex visual primario 17 26
Cortex visual secundario 18 113
Cortex visual asociativo 19 23
Lébulo temporal inferior 20 1
Areas de Wernicke 22y 40 42
Cortex prefrontal dorsolateral 46 11
Circunvolucion frontal media 8
Circunvolucién occipital media 165
TOTAL 581

Tabla 30. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (estimulacién COM, post privacion, 1back>0back).

11.3.2.4 Estimulacion al grupo COM: contraste 2back>0back

Con este contraste evaluamos la fase 2 back con respecto a la fase control (0 back) en el grupo
estimulado en la circunvolucién occipital media. El punto maximo de inferencia estadistica pre
privacién del suefio se encuentra en las coordenadas -62, -38, -12, en donde se encuentran las AB
20, AB 21, AB 37, la circunvolucién temporal media vy la circunvolucion temporal inferior.
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Fig. 76. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el grupo estimulacién COM, contraste 2back>0back en el estado pre privacién del
suefio. C) Coordenadas e intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica.

El punto maximo de inferencia estadistica post privacién del suefio se encuentra en las
coordenadas 16, -90, 32, en donde se encuentran la AB 19 y el clneo.
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Fig. 77. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el grupo estimulacién COM, contraste 2back>0back en el estado post privacion del
suefio. C) Coordenadas e intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica.

En la siguiente tabla se muestran las areas relacionadas con memoria de trabajo que sobreviven al
umbral (p<0.001) y el nimero de voxels involucrados, resultado del andlisis primer nivel
multisesién en el grupo de estimulacién COM con el contraste 2back>0back para cada uno de los
estados: pre y post privacion del suefio.

Area Area de Brodmann | Voxels
Cortex somatosensorial asociativo 5 6
Cortex premotor 6,7y8 475
Cortex prefrontal 9 263
Cortex visual secundario 18 1
Cortex visual asociativo 19 47
Lébulo temporal inferior 20 24
Areas de Wernicke 22,39y 40 119
Area ventral anterior del cingulo 24 3
Area dorsoanterior del cingulo 32 2
Circunvolucidn occipitotemporal temporal 37 10
Areas de Broca 45 29
Cortex prefrontal dorsolateral 46 70
Circunvolucién frontal media 1071
Circunvolucidn occipital media 17
TOTAL 2137

Tabla 31. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (estimulacién COM, pre privacion, 2back>0back).
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Area Area de Brodmann | Voxels
Cortex somatosensorial asociativo 5 71
Cértex premotor 6,7y 8 1465
Cértex prefrontal 9,10y 11 149
Cortex visual secundario 18 393
Cortex visual asociativo 19 857
Lébulo temporal inferior 20 183
Areas de Wernicke 22,39y 40 1443
Area ventral anterior del cingulo 24 18
Area dorsoposterior del cingulo 31 76
Area dorsoanterior del cingulo 32 2
Circunvolucidn occipitotemporal temporal 37 311
Polo temporal 38 118
Areas de Broca 44y 45 168
Cértex prefrontal dorsolateral 46 74
Circunvolucion frontal inferior 47 29
Circunvolucion frontal media 620
Circunvolucién occipital media 1343
TOTAL 7320

Tabla 32. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (estimulacién COM, post privacion, 2back>0back).

11.3.2.5 Estimulacion al grupo SHAM: contraste 1back>0back

Con este contraste evaluamos la fase 1 back con respecto a la fase control (0 back) en el grupo con
estimulacién falsa (SHAM). El punto méaximo de inferencia estadistica pre privacién del suefio se
encuentra en las coordenadas 60, -38, 50, en donde se encuentra la AB 40 y el giro postcentral.
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Fig. 78. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el grupo estimulacion SHAM, contraste 1back>0back en el estado pre privacion
del suefio. C) Coordenadas e intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica.
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El punto maximo de inferencia estadistica pre privacion del suefio se encuentra en las
coordenadas -12, 64, -12, en donde se encuentran la AB 10, AB 11, la circunvolucién frontal
superior y la circunvolucién frontal medial.
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Fig. 79. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el grupo estimulacién SHAM, contraste 1back>0back en el estado post privacién
del suefio. C) Coordenadas e intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica.

En la siguiente tabla se muestran las areas relacionadas con memoria de trabajo que sobreviven al
umbral (p<0.001) y el numero de voxels involucrados, resultado del analisis primer nivel
multisesién en el grupo de estimulacién SHAM con el contraste 1back>0back para cada uno de los
estados: pre y post privacion del suefio.

Area Area de Brodmann | Voxels
Corteza premotor 6,7y 8 165
Corteza prefrontal 9,10y 11 117
Corteza visual secundario 18 1
Lébulo temporal inferior 20 70
Areas de Wernicke 22,39y 40 20
Circunvolucidn occipitotemporal temporal 37 32
Areas de Broca 44y 45 11
Corteza prefrontal dorsolateral 46 27
Circunvolucion frontal inferior 47 4
Circunvolucion frontal media 219
Circunvolucidn occipital media 6
TOTAL 672

Tabla 33. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (estimulacion SHAM, pre privacion, 1back>0back).
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Area Area de Brodmann | Voxels

Corteza somatosensorial asociativa 5 28
Corteza premotora 6,7y 8 106
Corteza prefrontal 9,10y 11 845
Corteza visual secundaria 18 1
Corteza visual asociativa 19 1
Lébulo temporal inferior 20 32
Areas de Wernicke 22y 39 17
Area ventral posterior del cingulo 23 9
Area ventral anterior del cingulo 24 27
Area dorsoposterior del cingulo 31 6
Area dorsoanterior del cingulo 32 261
Circunvolucién occipitotemporal temporal 37 5
Polo temporal 38 23
Circunvolucion frontal media 138
Circunvolucidn occipital media 4
TOTAL 1503

Tabla 34. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (estimulacion SHAM, post privacién, 1back>0back).

11.3.2.6 Estimulacion al grupo SHAM: contraste 2back>0back

Con este contraste evaluamos la fase 2 back con respecto a la fase control (0 back) en el grupo con
estimulacién falsa (SHAM). El punto maximo de inferencia estadistica pre privacién del suefio se
encuentra en las coordenadas 64, -58, 6, en donde se localizan la AB 21, AB 37 y la circunvolucién
temporal media.
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Fig. 80. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el grupo estimulacion SHAM, contraste 2back>0back en el estado pre privacion
del suefio. C) Coordenadas e intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica.
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El punto maximo de inferencia estadistica pre privacion del suefio se encuentra en las
coordenadas -28, -54, 64, en donde se localiza el AB 7 y la circunvolucién postcentral.
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Fig. 81. A) Vista de cristal y B) secciones sagital, coronal y axial de las regiones de alta inferencia
estadistica para el grupo estimulacién SHAM, contraste 2back>0back en el estado post privacidn
del suefio. C) Coordenadas e intensidad del voxel con mayor inferencia estadistica.

En la siguiente tabla se muestran las areas relacionadas con memoria de trabajo que sobreviven al
umbral (p<0.001) y el nimero de voxels involucrados, resultado del andlisis primer nivel
multisesién en el grupo de estimulacién SHAM con el contraste 2back>0back para cada uno de los
estados: pre y post privacion del suefio.

Area Area de Brodmann | Voxels
Cortex somatosensorial asociativo 5 6
Cértex premotor 6y7 31
Cortex prefrontal 10 17
Cortex visual secundario 18 17
Cortex visual asociativo 19 3
Areas de Wernicke 22,39y 40 127
Circunvolucion frontal media 22
Circunvolucidn occipital media 16
TOTAL 239

Tabla 35. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (estimulacién SHAM, pre privacién, 2back>0back).
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Area Area de Brodmann | Voxels

Cortex somatosensorial asociativo 5 156
Cértex premotor 6,7y8 1102
Cértex prefrontal 9,10y 11 27
Cortex visual secundario 18 1
Cortex visual asociativo 19 61
Lébulo temporal inferior 20 63
Areas de Wernicke 22,39y 40 451
Area ventral anterior del cingulo 24 6
Area dorsoposterior del cingulo 31 2
Circunvolucidn occipitotemporal temporal 37 48
Polo temporal 38 7
Cértex prefrontal dorsolateral 46 4
Circunvolucion frontal inferior 47 16
Circunvolucion frontal media 256
Circunvolucidn occipital media 41
TOTAL 2241

Tabla 36. Areas relacionadas con memoria de trabajo y nimero de voxels estadisticamente
significativos (estimulacién SHAM, post privacién, 2back>0back).

11.3.3 Discusiones

Se observa una disminucién en la precision post privacion del sueio durante todas las fases de la
tarea de memoria de trabajo, tal y como se obtuvo en los resultados de la prueba del paradigma.
En el caso de los tiempos de respuesta, se encontrd que post privacion del suefio aumentan en las
fases 0 y 1 back, pero no en la fase 2 back. Debido a que la fase 2 back es la ultima dentro del
paradigma, se puede pensar que esto se debe a que algunos sujetos de estudio reportaron
contestar esta parte sin prestar mucha atencién debido al cansancio y a que la Unica meta que
tenian en mente era terminar la tarea. Algunos sujetos incluso reportaron que por momentos se
quedaron dormidos durante esta ultima fase.

A pesar de que se pudieron observar diferencias pre y post privacién del suefio en la precision, en
el caso de los tiempos de respuesta estas no resultan estadisticamente significativas, lo cual puede
deberse también al tamafio de la muestra (6 sujetos).

Como se menciond en la seccidn de "Metodologia", se aplicaron tres tipos de estimulacidon post
privacion del suefio: circunvolucion frontal media, circunvolucién occipital media y estimulacion
SHAM.

Las zonas de estimulacién fueron elegidas en base a estudios realizados con el paradigma delayed-
match-to-sample task. Teniendo en cuenta que la tarea n-back se enfoca mds en procesos
relacionados al control ejecutivo en vez de procesos de manipulacién (delayed-match-to-sample
task), se buscéd comparar los efectos de la TMS en los procesos que involucran al control ejecutivo.
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Como se muestra en los resultados anteriores con el paradigma delayed-match-to-sample task
[102], aplicando estimulacién magnética transcraneal en la circunvoluciéon occipital media se
encontraron tanto la mayor precision como los tiempos de respuesta mas cortos, en comparacion
con los otros sitios de estimulacidn. Esta diferencia resulta mas evidente en los tiempos de
respuesta obtenidos en la fase 2 back en el grupo con estimulaciéon COM, aunque no podemos
asegurar que se trate de un efecto real de la TMS en esta drea debido a que en general
(considerando los tres grupos de estimulacidn), los tiempos de respuesta reportados en esta fase
fueron menores post que pre PS, por las razones que se explicaron anteriormente.

Si observamos estos resultados por grupo de estimulacidon coinciden con los estudios realizados
previamente por Luber [102] en donde solamente se encontré mejoria en el rendimiento de
sujetos con estimulacién aplicada a la circunvolucién occipital media.

Los sujetos de estudio no fueron capaces de identificar qué tipo de estimulacidn se les aplicéd y no
presentaron dolor o algun efecto adverso.

De acuerdo a las escalas visuales andlogas aplicadas encontré un aumento post TMS en las
categorias de felicidad en ambos sitios de estimulacion verdadera (circunvolucion frontal media y
circunvolucién occipital media), pero no en la estimulacion SHAM. La estimulacion verdadera
parece provocar una disminucion de la percepcidon del nerviosismo, tristeza, cansancio y
somnolencia; con efectos adversos en sujetos estimulados con SHAM. En la categoria enojo se
encontré una disminucién en todos los sitios de estimulacidon y el mayor decremento se dio en
COM. En la categoria incomodidad observamos disminucién solamente en CFM y el mayor
incremento se observa en SHAM.

Las escalas visuales andlogas nos indican que la estimulacidn verdadera tiene un efecto positivo
sobre los sintomas referentes a privacion del suefio, al menos al nivel de percepcidn.

La estimulacidon magnética transcraneal de alta frecuencia provoca un efecto facilitador sobre las
neuronas, produciendo un aumento de las respuestas de los potenciales de accidon referentes a las
regiones corticales estimuladas [46]. Al estimular regiones relacionadas con la memoria de trabajo
entonces se esperaria que las alteraciones provocadas en estas redes se vieran traducidas como
una mejora en el rendimiento [47].

En los sujetos estimulados en la circunvolucién frontal media se encontré un aumento post PS en
la activacidon segln los mapas estadisticos obtenidos, para ambos contrastes (1back>0back y
2back>0back), especialmente en areas relacionadas a los Iébulos frontales. Para el caso de la
estimulacién en la circunvolucion occipital media, se encontré un decremento post privacion del
suefio en el contraste lback>0back, pero se encontré aumento en la actividad de las dareas
relacionadas al contraste 2back>0back. En el caso del grupo de estimulacién falsa, se encontrd
aumento de la activacion en el contraste 1back>0back y también en el contraste 2back>0back.

En general todos los tipos de estimulacion muestran aumento en la activacidn post privacién del
suefio, a excepcidn del contraste 1back>0back estimulacién COM, pero esto puede ser atribuible a

102



gue durante los estudios el resonador magnético utilizado presentd desperfectos en la adquisicion
de imagenes debido al funcionamiento de la antena (imagenes ruidosas).

Debido a que la tarea n-back involucra redes relacionadas especialmente a los lI6bulos frontales, se
podria pensar que una mayor activacién en esta regidn paliaria los efectos adversos de la privacion
del suefio en los procesos relacionados a memoria de trabajo, pero la estimulacion en Ia
circunvolucidn frontal media no fue la que mostré el mejor rendimiento.

Como se observa en los resultados conductuales, se encontraron los mejores resultados post PS en
los sujetos del grupo estimulacién COM, a pesar de que en las imagenes obtenidas por resonancia
magnética funcional no se encontré una mayor activacion post PS en el contraste 1back>0back.

Es importante recordar que existen areas de asociacién que conectan e integran informacién de
las areas sensoriales primarias y dreas motoras a través de conexiones intrahemisféricas. Estas
areas de asociacion dan sitio al procesamiento cognitivo. Una de estas areas de asociaciéon es la
parieto-temporal-occipital (PTO), la cual integra informacidn neuronal contribuida por
experiencias visuales, auditivas y somatosensoriales.

Algunas de las funciones del area de asociacién PTO son:

e El drea de asociacion PTO izquierda se especializa en lenguaje: el sonido de las palabras,
palabras escritas y el sistema Braille.

e Atencién: nos permite enfocarnos en objetos especificos y rechazar otros. La capacidad de
atender a mas de un sujeto estd limitada de 3 a 5 objetos. Ayuda a enfocar la atencién a la
localizacién espacial de objetos en el espacio y a un objeto en particular.

e Memoria: el lado izquierdo del area de asociacién PTO esta involucrado en memoria
verbal [124].

AREA DE ASOCIACION PARIETO-TEMPORAL-OCCIPITAL

Fig. 82. Localizacion del drea de asociacién parieto-temporal occipital [124].
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Como se puede observar en la imagen anterior, la circunvolucidn occipital media se encuentra
dentro del area de asociacién PTO. Esta area en cuanto a memoria de trabajo esta principalmente
vinculada con la atencién, por lo cual se puede pensar que la estimulacién de alta frecuencia
facilita el funcionamiento neuronal aumentando asi las regiones de activacion en esta area. lo que
conlleva a una mejora en los procesos relacionados a atencidn en objetos especificos y en los
procesos de memoria verbal.

Esta drea de asociacidn PTO a su vez tiene conexién con regiones de los Iébulos frontales
involucradas también con procesamiento de memoria de trabajo. Debido a las redes neuronales
asociadas con el area PTO y a todos los procesos que involucra, resulta hasta cierto punto ldgico
encontrar una mejora en el rendimiento cognitivo con la estimulacién magnética transcraneal.

La estimulacidn en la circunvolucidn occipital media, de acuerdo a los resultados conductuales,
parece producir una mejora en los procesos de atencién, memoria y ejecucién; lo cual se ve
reflejado en un mayor nimero de aciertos y tiempos de respuesta mas cortos dentro de una tarea
n-back.

Sin embargo, con la informacion recabada de los resultados, no podemos asegurar que los datos
sean concluyentes ya que el tamafio de la muestra es pequefio y debido a los problemas de
adquisicion que se presentaron. A pesar de esto, a nivel de percepcién y rendimiento conductual,
los sujetos a los que se les aplicé estimulacién verdadera parecen mostrar mejoria post privaciéon
del suefio a comparaciéon del grupo estimulacion SHAM. Esta mejoria resulta mas evidente en el
grupo estimulado en circunvolucién occipital media.

Los resultados preliminares de estos estudios piloto en la circunvoluciéon frontal media sugieren un
efecto de la estimulacién de alta frecuencia, en comparacion con los sujetos con estimulacién
SHAM. A pesar de que los resultados no son estadisticamente significativos, se puede observar
una tendencia que indica que con estimulacién en la circunvoluciéon frontal media disminuyen los
tiempos de respuesta y aumenta la precision, en relacidn a sujetos con una estimulacién falsa;
como se propuso al inicio del proyecto. Sin embargo se encontrd otra zona de estimulacion
(circunvolucidon occipital media) que sugiere una mayor mejora en el rendimiento que la
estimulacién en la circunvolucion occipital media. Es importante tener en cuenta que debido a
problemas técnicos no fue posible utilizar neuronavegacion para localizar los puntos de
estimulacién, por lo cual se tuvo que recurrir a referencias anatémicas. Es posible que debido al
uso de referencias anatémicas generales, en vez de estimular la circunvolucidn occipital media se
haya estimulado una parte del area de asociacion parieto-temporal-occipital, drea que como se
mencioné anteriormente estd muy relacionada con distintos procesos de memoria; lo cual se
reflejé en una mejora del rendimiento en el grupo con este tipo de estimulacion.

Por ultimo es importante hacer mencidon de que la aplicacidn de estimulacion magnética
transcraneal de alta frecuencia se llevd a cabo de manera segura para los sujetos de estudio y no
se encontraron efectos secundarios graves durante o después de la sesidn de estimulacion.
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12. Conclusion

Los niveles de alerta y de atencidn son los dos aspectos mds ampliamente estudiados en relacién a
la memoria de trabajo y, para ello, se han implementado distintos paradigmas o tareas. Una de los
paradigmas mads utilizados es el delayed-match-to-sample task, el cual se trata de un disefio de
eventos relacionados [75, 105]. Sin embargo, no nos fue posible implementar este paradigma
debido a los corta duracién de los estimulos.

Debido a esto fue necesario cambiar el paradigma por un disefio a bloques, para lo cual se escogié
la tarea n-back, ya que evalla aspectos similares de memoria de trabajo que la tarea delayed-
match-to-sample: precisidn y tiempos de respuesta. Sin embargo es importante dejar en claro que
mientras la delayed-match-to-sample task se enfoca en evaluar aspectos relacionados a la
manipulacion de informacidn, la tarea n-back estd mas enfocada a los procesos de mantenimiento
de informacién y control ejecutivo.

Como se menciond en los resultados, con el paradigma n-back se pudo observar una disminucion
en la precisién en todos los sujetos privados del suefio y también se encontraron tiempos de
respuesta mas largos. Es decir, los sujetos privados de suefio fueron mas lentos al responder
mediante el uso de la botonera y tuvieron mds errores a lo largo de las distintas fases, en
comparacién a cuando no se encontraban privados del suefo. Estos resultados fueron
estadisticamente significativos para todas las fases de la tarea. Se infiere que estos resultados se
deben al efecto negativo de la privacion del sueiio en los distintos procesos involucrados en la
memoria de trabajo, especialmente en las dreas frontales, y también parecen verse afectados los
procesos motores que implican responder mediante la botonera.

De acuerdo a los datos conductuales, se pudo encontrar un patrén que indica que la precision
también estd influencia por la carga y no solamente por el estado (pre o post). Esto fue posible
identificar debido a que con la carga 2 back se encontré el mayor nimero de errores, tanto en pre
como post privacién del suefio.

Los niveles de alerta y el rendimiento cognitivo disminuyeron post privacion del suefio con la
"desactivacion" especialmente del lébulo frontal y otras regiones (sistema limbico, cuneo,
precuneo y tdlamo), como se muestra en los resultados. Esta disminucidn de actividad en el I6bulo
frontal afecta la comparacion y recuperacién de objetos codificados con anterioridad dentro de la
memoria de trabajo, lo que conlleva a un bajo rendimiento.

El funcionamiento encontrado post privacién del suefio en el sistema limbico nos indica que los
procesos que involucran deteccidn de errores se ven seriamente afectados. La disminucion de la
actividad en regiones frontales, parietales, corteza del cingulo y tdlamo en conjunto, indica que se
ven afectados algunos procesos generales de atencién, en especial la atencién visual.

El comportamiento encontrado en el prectineo y tdlamo indica que la actividad cortical se reduce
con la privacion del suefio y no es posible mantener los niveles de atencidn basales. Finalmente el
comportamiento observado en la insula nos indica necesidad de dormir y disgusto debido a la
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privacion del suefio. La disminuida actividad en el cingulo post privacidn del suefio indica que el
control ejecutivo se ve afectado, lo que conlleva a una disminucién en el rendimiento.

Es importante recalcar también que no se encontrd activacién en las AB 44-45 lo que nos dice que
el proceso mas afectado por la privacidn del suefio es el control ejecutivo en general, y no la carga
dentro de la memoria de trabajo, lo que general procesos mas lentos y afecta en los tiempos de
respuesta.

En el contraste 2back>0back con la prueba t pareada se pudieron observar activaciones mayores
en el estado post PS (circunvolucidn frontal media y la circunvolucién frontal superior), lo que
indica que en la fase 2 back estas areas hicieron un mayor esfuerzo para tratar de compensar los
efectos de la privacion del suefio en los procesos de monitoreo y evocacion de informacion,
aunque sin conseguirlo, de acuerdo a los resultados conductuales.

Los resultados obtenidos coinciden con la teoria de que, tras la privacidon del sueno, las regiones

mas afectadas se encuentran en los l6bulos frontales y debido a las redes neuronales existentes en
esta area los niveles de alerta y atencién disminuyen. Sin embargo, existen otras areas que
también son importantes para mantener los procesos de atencion y ejecutivos en la memoria de

trabajo: sistema limbico, cineo, tdlamo, drea de Brocca y el cingulo.

La privacion del suefio parece producir también cambios de humor, incomodidad y ansiedad,
como ha sido reportado anteriormente, de acuerdo a lo reportado por los sujetos de estudio.

Al comparar los resultados obtenidos en esta investigacion con los obtenidos mediante el uso de
otros paradigmas, podemos observar que las dreas de activacion obtenidas en general son
similares y el comportamiento de los l6bulos frontales sigue siendo similar. Es probable que estas
diferencias se deban a los procesos en los que se enfoca cada una: delayed-match-to-sample task
(eventos relacionados, tiempos de adquisicién cortos, estudia fases precisas de una tarea) se
enfoca en la manipulacidn y n-back (disefio a bloques, tiempos de adquisicion largos, mezcla fases
de presentacién del estimulo, mantenimiento y prueba) se enfoca en control ejecutivo y
mantenimiento de informacién.

En base a esto concluimos que el bajo rendimiento en sujetos privados del suefio se debe
principalmente a problemas en la red ejecutiva de atencion, lo cual resulta mas evidente en la fase
2 back.

La estimulacion magnética transcraneal es una herramienta util para el estudio de procesos
neurofisiolégicos de forma no invasiva y que, en combinacién con la resonancia magnética
funcional pueden brindar informacidn fisioldgica importante sobre distintas redes neuronales [40].

Por ello, se realizaron también estudios piloto de estimulacién magnética transcraneal en sujetos
privados del suefio, esto con el fin de evaluar sus efectos en las respuestas conductuales de una
tarea de memoria de trabajo. Se aplicd estimulacion de alta frecuencia (5 Hz) en la corteza frontal
media, en la corteza occipital media y estimulacion falsa.
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En los sujetos estimulados en la corteza occipital media se encontré el menor nimero de
respuestas incorrectas y los tiempos de respuesta mas cortos. La menor precision y los tiempos de
respuesta mads largos se encontraron en los sujetos con estimulacion falsa.

La circunvolucién occipital media se encuentra dentro del area de asociacion parieto-temporal-
occipital y estd asociada a su vez con regiones de los I6bulos frontales; en conjunto esta red esta
involucrada con procesos de atencidn y procesamiento verbal en la memoria de trabajo. Debido a
esta relacidn se encuentra una mejora en procesos de atencidon y de memoria verbal, lo que se ve
reflejado tanto en mejores tiempos de respuesta como en una mayor precision, con la
estimulacién magnética transcraneal de alta frecuencia.

Los resultados obtenidos son consistentes con los reportados por los experimentos realizados por
Luber, a pesar de tratarse de una tarea distinta [102].

Debido al reducido tamafio de la muestra por grupo, no podemos decir que nuestros resultados
sean concluyentes. Sin embargo, los resultados indican que existen diferencias entre los distintos
sitios de estimulacién, por lo cual resulta de interés seguir estudiando estas dreas con mas sujetos.

Con base en los resultados obtenidos podemos concluir que el paradigma n-back es una tarea
apropiada para evaluar los cambios en la memoria de trabajo producidos por los efectos de la
privacion del suefio y que la estimulacion magnética transcraneal, especialmente aplicada en la
corteza occipital media, parece tener la facultad de disminuir los efectos negativos a nivel
cognitivo provocados por la privacion del suefio.
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13. Recomendaciones de trabajo a futuro
Es importante seguir investigando acerca de las redes neuronales involucradas en la privacién del
suefio y sus efectos sobre el rendimiento cognitivo.

En base a los resultados obtenidos en los estudios piloto de estimulacién magnética transcraneal,
resulta conveniente reclutar a un mayor nimero de sujetos de estudio para cada uno de los
grupos de estimulacion.

Como se pudo observar en los resultados, algunas de las areas mds implicadas y afectadas en
relacion a memoria de trabajo con la tarea n-back son las relacionadas con el control ejecutivo, la
manipulacion y la carga. Por ello se propone para futuros trabajos al respecto, evaluar los efectos
de la estimulacion magnética transcraneal de alta frecuencia en la corteza prefrontal dorsolateral
y la corteza prefrontal ventrolateral.

También resulta interesante estudiar los efectos de la motivacién en la privacion del suefio, ya que
como se pudo observar con nuestros voluntarios, el rendimiento en general fue bajo debido a que
no existia una motivacién verdadera para que se esforzaran. Se cree que una buena motivacion
compensa el decremento del rendimiento, pero no existen muchos estudios al respecto. Resulta
generalmente dificil estimar el efecto compensatorio de la motivacién en el rendimiento durante
la privacién del suefio, debido a que inicialmente los voluntarios presentan alta motivacion.

El concepto de motivacidn esta relacionado al "esfuerzo atencional", el cudl es considerado un
incentivo cognitivo. El esfuerzo atencional es una funcién fuerzas motivacionales explicitas e
implicitas y puede incrementarse cuando los sujetos estdn motivados o cuando detectan
decremento en rendimiento [112].

El esfuerzo atencional refleja aspectos motivacionales en el rendimiento, la motivacién en un
aspecto general puede ser considerada como un proceso a largo plazo tal como conseguir una
meta propuesta y completar el experimento.

Se ha observado que al proporcionarle a los sujetos retroalimentacién de su rendimiento o
recompensarlos por su esfuerzo ayuda a mantener el rendimiento en condiciones con y sin
privacion de sueio [113].

En algunos estudios en los que los sujetos reciben una recompensa econémica por concluir con
éxito los experimentos, se ha observado que no existe deterioro en el rendimiento cognitivo; sin
embargo estos estudios presentan errores en el disefio y sus resultados carecen de certidumbre
[114].

Debido al efecto positivo que parece tener la motivacion en el rendimiento, es recomendable
evaluar los efectos de una compensacién econdmica en un estudio de privacién de sueiio.

De igual forma es de interés evaluar la privacién del suefio mediante otras variables fisioldgicas
como por ejemplo la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
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16. Anexos
Anexo I. Lista de verificacion de ingreso al equipo de resonancia.

Verificado

Indicar de forma detallada las instrucciones al wvoluntario.

Fealizar una prueba de entremamiento.

El woluntario no tiene alguno de los siguientes objetos:

Marcapasos.

Cuwerpos metalicos en los ojos.

Clips de aneurizma.

* Brackets y amalgamas no son implantes metalicos.

El wvoluntario tiene un peso infericr a 150 Kg.

El voluntario se despojd de todos los objetos metdlicos.

Dentro del resonador:

El woluntario ve la pantalla completa.

El voluntario mantiene una temperatura adecuada.

El soporte de las piernas no estorba la visibilidad.

El woluntario tiene dare el funcicnamiento de los botones.

Posicionar el proyector correctamente para hacer mas grande la imagen.

El proyector esta rotado hacia la sala de resonancia.

El woluntario tiene claras todas las instrucciones.

Indicar al voluntario cuando s vaya a iniciar la evaluacién.

*Indicarle que no presicne los botones hasta que inide la secuencia.

Pedirle al voluntaric gue se relaje y trate de no moverse durante la evaluacion.

Durante la evaluacidn asegurarse de que la pantalla y el programa permanezcan activos.

Al terminar la evaluacion verificar el voluntario se encuentre bien.

Recolectar las imagenes obtenidas en una memaoria.

Anexo Il. Parametros: secuencia FE-EPI para el paradigma delayed-match-to-

sample task.

Duracién 20:12.0 REC voxel MPS (mm) 1.80/1.80/4.00
FOV RL (mm) 230 Scan percentage (%) 100

AP (mm) 230 Packages 2

FH (mm) 95 Min. Slice gap (mm) 0

Voxel size RL (mm) 2.38 Optimal slices 17

AP (mm) 2.4 Max. Slices 34

TE (ms) 30 EPI factor 57

TR (ms) 2000 Act. WFS (pix) / BW (Hz) 15.461/28.1
Dyn scans 600 BW in EPI freq. dir. (Hz) 2984.4

Flip angle 90° Min. WFS (pix) / Max. B... 15.437 /28.1
Dummies 5 Min TR/TE (ms) 588 /19
Matrix 128 SAR/head <19% / 0.6 W/kg
Rel. Signal level (%) 100 Whole body / level 0.0 W/kg / normal
Act. TR/TE (ms) 2000/30 B1 rms [uT] 1

Dyn. Scan time 00:02.0 PNS / level 80% / normal
ACQ matrix M x P 96 x 96 Sound Pressure Level 185

ACQ voxel MPS (mm) 2.40/2.40/4.00

120




Anexo lll. Parametros: secuencia FE-EPI para el paradigma n-back.

Duracioén 16:00 REC voxel MPS (mm) 1.80/1.80/4.00
FOV RL (mm) 230 Scan percentage (%) 100

AP (mm) 230 Packages 1

FH (mm) 146 Min. Slice gap (mm) 0

Voxel size RL (mm) 2.38 EPI factor 57

AP (mm) 2.4 Act. WFS (pix) / BW (Hz) 15.461/28.1
TE (ms) 35 BW in EPI freq. dir. (Hz) 2984.4

TR (ms) 2000 Min. WFS (pix) / Max. B... 15.437/28.1
Dyn scans 480 Min TR/TE (ms) 1723/19
Flip angle 90° SAR/head <26%/0.8 W/kg
Dummies 5 Whole body / level <0.1 W/kg / normal
Matrix 128 B1 rms [uT] 1.2

Rel. Signal level (%) 100 PNS / level 80% / normal
Act. TR/TE (ms) 2000/35 Sound Pressure Level 20

Dyn. Scan time 00:02.0

ACQ matrix M x P 96x96

ACQ voxel MPS (mm) 2.40/2.40/4.00

Anexo IV. Parametros: secuencia T1 3D para el paradigma n-back.

Duracién 04:58.6

Rel. Signal level (%) 100

Act. TR/TE (ms) 7.7/3.6
ACQ matrix M x P 228 x 227
ACQ voxel MPS (mm) 1.10/1.10/1.20
REC voxel MPS (mm) 1.04 /1.04/0.60
Scan percentage (%) 99.6

TFE shots 106

TFE dur. Shot / acq (ms) 1799.3 /1754.7
Min. Tl delay 913.5

Act. WFS (pix) / BW (Hz) 2.071/209.7
Min. WFS (pix) / Max. B... 0.495/877.2
SAR/head <7% /0.2 W/kg
Whole body / level 0.0 W/kg / normal
B1 rms [uT] 0.6

PNS / level 39% / normal
Sound Pressure Level 5
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Anexo V. Onsets de las 4 fases del paradigma delayed-match-to-sample task.

Fix | Matriz |Retencién |Prueba
1 0 2 5 8
2 10 12 15 18
3] 20 22 25 28
4| 30 32 35 38
5/ 40 42 45 48
6| 50 52 55 58
7| 60 62 65 68
8| 70 72 75 78
9| 80 82 85 88
10| 90 92 95 98
11| 100 102 105 108
12| 110 112 115 118
13| 120 122 125 128
14| 130 132 135 138
15| 140 142 145 148
16| 150 152 155 158
17| 160 162 165 168
18| 170 172 175 178
19| 180 182 185 188
20| 190 192 195 198
21| 200 202 205 208
22| 210 212 215 218
23| 220 222 225 228
24| 230 232 235 238
25| 240 242 245 248
26| 250 252 255 258
27| 260 262 265 268
28| 270 272 275 278
29| 280 282 285 288

30| 290 292 295 298
31| 300 302 305 308
32| 310 312 315 318
33| 320 322 325 328
34| 330 332 335 338
35| 340 342 345 348
36| 350 352 355 358
37| 360 362 365 368
38| 370 372 375 378
39| 380 382 385 388
40| 390 392 395 398
41| 400 402 405 408
42| 410 412 415 418
43| 420 422 425 428
44| 430 432 435 438
45| 440 442 445 448
46| 450 452 455 458
47| 460 462 465 468
48| 470 472 475 478
49| 480 482 485 488
50| 490 492 495 498
51| 500 502 505 508
52| 510 512 515 518
53| 520 522 525 528
54| 530 532 535 538
55| 540 542 545 548
56| 550 552 555 558
57| 560 562 565 568
58| 570 572 575 578
59| 580 582 585 588

122



Anexo VI. Coordenadas de activacion del contraste 1back>0back pre privacion del

sueio. Analisis primer nivel.

T X y z | Hemisferio Regién

11.25 | -46 | -38 | 56 Left Inferior Parietal Lobule BA 40 | Postcentral_L (aal)

891 | 40 | -64 | 54 Angular_R (aal)

8.38 -8 | -78 | 34 Left Precuneus BA 7 |Cuneus_L (aal)

833 | 16 | -36 | 74 Right Postcentral Gyrus BA 3 | Postcentral_R (aal)
8.32 | 48 | 48 | -10 Right Middle Frontal Gyrus Frontal_Inf_Orb_R (aal)
831 | 14 | 48 | 60 Right Precuneus BA 7 |Precuneus_R (aal)

817 | -28 | 64 | 6 Left Superior Frontal Gyrus Frontal_Sup L (aal)
769 | -12 | -22 | 18 Left Lateral Ventricle Thalamus_L (aal)

731 | 64 | -36 | 14 Right Superior Temporal Gyrus Temporal_Sup_R (aal)
7.23 | -46 | 42 | 12 Left Inferior Frontal Gyrus Frontal_Inf_Tri_L (aal)
7.22 | -16 | 28 | -12 Left Sub-Gyral

7.14 | -14 | -34 | 64 Left Sub-Gyral Paracentral_Lobule_L (aal)
7.08 | -58 | -4 | -10 Left Middle Temporal Gyrus Temporal_Sup_L (aal)
7.01 | 34 | 32 | -10 Right Inferior Frontal Gyrus BA 47 | Frontal_Inf_Orb_R (aal)
6.98 | 60 | -16 | 36 Right Precentral Gyrus BA 4 |Postcentral R (aal)
6.97 | -32 |-14 | 6 Left Extra-Nuclear

6.86 | -54 | -64 | 2 Left Middle Temporal Gyrus Temporal_Mid_L (aal)
6.78 | 28 | -56 | 62 Right Superior Parietal Lobule Parietal_Sup_R (aal)
6.77 | -26 | -70 | 28 Left Sub-Gyral Occipital_Mid_L (aal)
6.73 | -50 | -6 | 46 Left Precentral Gyrus Precentral_L (aal)

6.72 | 32 | 56 | -14 Right Superior Frontal Gyrus BA 11 | Frontal_Mid_Orb_R (aal)
6.71 | 40 | -2 2 Left Insula Insula_L (aal)

6.66 | 52 | -28 | 50 Right Postcentral Gyrus Postcentral_R (aal)
6.64 | -30 | -72 | 46 Left Superior Parietal Lobule Parietal_Inf_L (aal)
6.62 | 10 | -54 | 70 Right Postcentral Gyrus BA 7 |Precuneus_R (aal)

6.6 18 | -68 | 64 Parietal_Sup_R (aal)
6.59 | -46 | -74 | 12 Left Middle Temporal Gyrus Occipital_Mid_L (aal)
6.44 0 | 48 | -2 Inter Cingulum_Ant_L (aal)
6.44 2 | -58 | 62 Right Precuneus Precuneus_R (aal)

6.34 | -22 | 46 | 12 Left Medial Frontal Gyrus

6.27 | -6 | 58 | 4 Left Medial Frontal Gyrus Frontal_Sup_Medial_L (aal)
6.19 | -28 | -54 | 34 Left Sub-Gyral Angular_L (aal)
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Anexo VII. Coordenadas de activacion del contraste 1back>0back post privacion

del sueio. Analisis primer nivel.

T X Y Z | Hemisferio Region
7.47 | 56 | 12 | 16 Right Inferior Frontal Gyrus BA 44 | Frontal_Inf_Oper_R (aal)
6.9 | 16 6 | 54 Right Medial Frontal Gyrus BA 6 |Frontal _Sup_R (aal)
6.49 | -52 | -36 | 8 Left Superior Temporal Gyrus Temporal_Mid_L (aal)
6.23 | 44 | 40 | 32 Right Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_R (aal)
6.22 | 54 | -30 | 44 Right Postcentral Gyrus BA 2 |SupraMarginal_R (aal)
6.03|-50|-76 | O Left Middle Occipital Gyrus Occipital_Mid_L (aal)
5.77 | -40 | -50 | 44 Left Inferior Parietal Lobule BA 40 | Parietal_Inf_L (aal)
528 | -34 | -66 | 14 Left Middle Temporal Gyrus
521 | 52 | -66 | 8 Right Middle Temporal Gyrus Temporal_Mid_R (aal)
483 | -56 | 12 | 28 Left Inferior Frontal Gyrus Frontal_Inf_Oper_L (aal)
47 | -4 | 38 | 48 Left Medial Frontal Gyrus BA 8 |Frontal Sup_Medial_L (aal)
453 | -58 | 8 | 10 Left Precentral Gyrus Frontal_Inf_Oper_L (aal)
448 | -56 | -2 | -6 Left Superior Temporal Gyrus | BA 22 | Temporal_Sup_L (aal)
442 | -20|-46 | O Left Parahippocampa Gyrus Precuneus_L (aal)
437 | -28| 6 |52 Left Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_L (aal)
436 | -24 | -14 | 62 Left Middle Frontal Gyrus BA 6 |Precentral_L (aal)
432 | 68 | -22 | 8 Right Superior Temporal Gyrus Temporal_Sup_R (aal)
431132120 | 0 Right Extra-Nuclear
426 | 44 | 34 | -2 Right | Sub-Gyral
425 | 66 | -18 | 18 Right Postcentral Gyrus BA 43 | SupraMarginal_R (aal)
419 | 34 | -48 | 32 Right Sub-Gyral
415 | -20 | 38 | 18 Left Anterior Cingulate BA 32
406 | -8 | 52 | 38 Left Superior Frontal Gyrus Frontal_Sup_Medial_L (aal)
401 | 4 |18 | O Left Extra-Nuclear Caudate_L (aal)
3.75 | 10 | 42 | 16 Right Anterior Cingulate BA 32 | Cingulum_Ant_R (aal)
371 | 6 | -12 | 50 Right Paracentral Lobule Cingulum_Mid_R (aal)
36 | -56 | -48 | -8 Left Sub-Gyral Temporal_Mid_L (aal)
3.59 | -54 | -60 | 28 Left Superior Temporal Gyrus Angular_L (aal)
3.54 | 38 | 24 | 22 Right Sub-Gyral Frontal_Mid_R (aal)
3.53 | 46 | -48 | 52 Right Inferior Parietal Lobule BA 40 | Parietal_Inf_R (aal)
351 | 24 | -26 | 38 Right Sub-Gyral
3.49 | -16 | 30 | 38 Left Medial Frontal Gyrus Frontal_Sup L (aal)
343 |-50 | -6 | 40 Left Precentral Gyrus BA 6 |Postcentral_L (aal)
3.4 | -28 | 46 | 32 Left Superior Frontal Gyrus Frontal_Mid_L (aal)
336 | 10 | 50 | 40 Right Medial Frontal Gyrus Frontal_Sup_Medial_R (aal)
327 |40 | 38 | 8 Left Inferior Frontal Gyrus Frontal_Inf_Tri_L (aal)
319 | -36 | 4 0 Left Insula
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Anexo VIII. Coordenadas de activacion del contraste 2back>0back pre privacion

del sueio. Analisis primer nivel.

T X Y Z | Hemisferio Region
10.02 | -36 | 28 | 28 Left Sub-Gyral Frontal_Inf_Tri_L (aal)
9.46 | 54 | -46 | 44 Right Inferior Parietal Lobule SupraMarginal_R (aal)
9.3 32 | 62 | -8 Right Superior Frontal Gyrus BA 10 Frontal_Sup_Orb_R (aal)
823 | 52 | 12 | 38 Right Inferior Frontal Gyrus Precentral_R (aal)
796 | -4 | 30 | 42 Left Medial Frontal Gyrus BA 6 Frontal_Sup_Medial_L (aal)
768 | 18 | 4 | -8 Right Lentiform Nucleus Putamen
Lateral
Globus
7.6 20| -2 0 Left Lentiform Nucleus Pallidus Pallidum_L (aal)
7.02 | 46 | 40 | 24 Right Middle Frontal Gyrus BA 46 Frontal_Mid_R (aal)
6.81 | 36 | 24 | 48 Right Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_R (aal)
6.81 | -32 | 60 | -8 Left Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_Orb_L (aal)
6.67 | 34 | 12 | 56 Right Superior Frontal Gyrus BA 6 Frontal_Mid_R (aal)
6.6 58 | 20 | 6 Right Inferior Frontal Gyrus BA 45 Frontal_Inf Tri_R (aal)
6.48 | -50 | -40 | 42 Left Inferior Parietal Lobule Parietal_Inf_L (aal)
6.36 | -28 | 24 | -6 Left Inferior Frontal Gyrus Insula_L (aal)
631 | 22 | 14 | 54 Right Superior Frontal Gyrus Frontal_Sup_R (aal)

Anexo IX. Coordenadas de activacion del contraste 2back>0back post privacion
del sueno. Analisis primer nivel.

T X Y Z | Hemisferio Region
5.89 | -42 | -44 | 40 Left Inferior Parietal Lobule Parietal_Inf_L (aal)

52 | 24 | 18 | 48 Right Middle Frontal Gyrus BA 8 | Frontal_Sup_ R (aal)
501 | 54 | 12 | 28 Right Inferior Frontal Gyrus Frontal_Inf_Oper_R (aal)
481 | -42 | 52 | 12 Left Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_L (aal)
463 | 38 | 36 | -4 Right Middle Frontal Gyrus Frontal_Inf_Orb_R (aal)
458 | -50 | -2 | 42 Left Precentral Gyrus Precentral_L (aal)
434 | 44 | -48 | 48 Right Inferior Parietal Lobule | BA 40 |Parietal_Inf_R (aal)
422 | 44 | 32| -2 Right | Sub-Gyral
415 | 50 | 42 | 18 Right Middle Frontal Gyrus BA 46 | Frontal_Mid_R (aal)
3.5 | 46 | -38 | 32 Right Inferior Parietal Lobule
339 | 54 | -28 | 44 Right Postcentral Gyrus SupraMarginal_R (aal)
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Anexo X. Coordenadas de activacion del contraste 1back>0back pre privacion del

sueio. Analisis segundo nivel.

T X Y Z | Hemisferio Region
12.67 | 12 | 38 | 26 Right Medial Frontal Gyrus Cingulum_Ant_R (aal)
1153 | 56 | 30 | 12 Right Inferior Frontal Gyrus BA 46 Frontal_Inf_Tri_R (aal)
10.76 | 30 | 28 | -6 Right Inferior Frontal Gyrus
10.75 | -42 | 50 | -2 Left Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_Orb_L (aal)
934 | 44 | 42 | 52 Right Inferior Parietal Lobule Parietal_Inf_R (aal)

885 | -6 | 20 6 Left Lateral Ventricle

8.8 38 | 56 | -6 Right Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_Orb_R (aal)
84 | -52|-62| 40 Left Inferior Parietal Lobule BA 40 Parietal_Inf_L (aal)

817 | -34 | -4 | 38 Left Precentral Gyrus

738 | 18 | -10 | 34 Right Cingulate Gyrus

734 | -20 | -86 | 40 Left Precuneus BA 19 Occipital_Sup_L (aal)
733 | 34 | 62 4 Right Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_R (aal)
7.18 | -4 | -20| 20 Left Lateral Ventricle

6.26 | -48 | 20 | 36 Left Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_L (aal)
6.22 | 10 | 4 | -10 Right Extra-Nuclear

6.21 | 32 | -72 | 52 Right Superior Parietal Lobule BA 7 Parietal_Sup_R (aal)
6.16 | 54 | -30 | 46 Right Postcentral Gyrus SupraMarginal_R (aal)
569 | 30 | 40| O Right Sub-Gyral Hippocampus | Hippocampus_R (aal)
5.56 | 60 | -16 | 34 Right Postcentral Gyrus Postcentral_R (aal)

Frontal_Sup_Medial_R

5.52 8 | 72| 8 (aal)

548 | -60 | 12 | 22 Left Inferior Frontal Gyrus BA 45 Frontal_Inf_Oper_L (aal)

54 | -32|-72 | 48 Left Superior Parietal Lobule Parietal_Inf_L (aal)

5.27 | 60 | -56 | 22 Right Supramarginal Gyrus BA 40 Temporal_Sup_R (aal)
526 | -18 | -24 | 78 Left Precentral Gyrus BA 6 Paracentral_Lobule_L (aal)
523 | 28 | -60 | 38 Right Sub-Gyral

517 | -6 | -2 | -10 Left Extra-Nuclear

5 22 | -16 | 62 Right Middle Frontal Gyrus Precentral_R (aal)

497 | 22| 26 | -6 Left Sub-Gyral

497 | 26 | -14 | 8 Right Lentiform Nucleus Putamen

495 | 12 | -26 | 18 Right Lateral Ventricle

4.92 0 |-20| 4 Right Third Ventricle

487 | -6 | -16 | 32 Left Cingulate Gyrus Cingulum_Mid_L (aal)
449 | -64 | -42 | 12 Left Superior Temporal Gyrus Temporal_Sup_L (aal)
439 | 62 | -26 | 34 Right Inferior Parietal Lobule SupraMarginal_R (aal)
436 | -40 | -46 | 64 Left Postcentral Gyrus BA5

422 | -28| 14 | 50 Left Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_L (aal)
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Anexo Xl. Coordenadas de activacion del contraste 1back>0back post privacion

del sueio. Analisis segundo nivel.

T X Y Z | Hemisferio Region

6.5 | 14 | -2 | 54 Right Medial Frontal Gyrus Supp_Motor_Area_R (aal)
5.57 | 50 8 | 18 Right Inferior Frontal Gyrus Frontal_Inf_Oper_R (aal)
53 | 40 | -20 | 24 Right Extra-Nuclear
5.05 | -34 | 32 | 16 Left Sub-Gyral Frontal_Inf_Tri_L (aal)
491 | -30 | -70 | 12 Left Sub-Gyral
47 | -30 | -46 | 40 Left Sub-Gyral Parietal_Inf_L (aal)
468 | 32 | 44 | 8 Right Sub-Gyral Frontal_Mid_R (aal)
463 | 36 | 16 | 4 Right Insula Insula_R (aal)
463 | 38 | -20 | 12 Right Insula Insula_R (aal)
459 | 42 | -54 | 42 Right Inferior Parietal Lobule Parietal_Inf_R (aal)
439 | -14 | -40 | 16 Right Lateral Ventricle
415 | 42| -66| 0O Right Middle Occipital Gyrus BA 37 Occipital_Mid_L (aal)
4.07 | -24 | -10 | 20 Left Extra-Nuclear

4 54 | -34 | 44 Right Inferior Parietal Lobule BA 40 SupraMarginal_R (aal)
386 | 50 | -66 | 4 Right Middle Temporal Gyrus Temporal_Mid_R (aal)
3.77 | 34 | 58 | 18 Right Superior Frontal Gyrus BA 10 Frontal_Mid_R (aal)
365 | 6 26 | 50 Right Medial Frontal Gyrus BA 8 Frontal_Sup_Medial_R (aal)
3.59 | -22 | -66 | 36 Right Precuneus Occipital_Sup_L (aal)
352 |44 | 4 | -6 Right Insula BA 13 Insula_R (aal)
339 | -58 | -28 | 12 Left Superior Temporal Gyrus Temporal_Sup_L (aal)
337 |-14 | 6 | 48 Left Cingulate Gyrus BA 24
336 | 24 | -26 | 38 Right Sub-Gyral

Caudate

331 |10 | 0 | 18 Right Caudate Body
3.28 | 36 2 | 54 Right Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_R (aal)
328 | 10 | -14 | 52 Right Medial Frontal Gyrus BA 6 Supp_Motor_Area_R (aal)
3.17 | 10 | 22 | 40 Right Cingulate Gyrus BA 32 Cingulum_Mid_R (aal)
304130 -2 |0 Right Lentiform Nucleus Putamen |Putamen_R (aal)
29 | 28 | -6 | 10 Right Lentiform Nucleus Putamen |Putamen_R (aal)
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Anexo Xll. Coordenadas de activacion del contraste 2back>0back pre privacion

del sueio. Analisis segundo nivel.

T X Y Z | Hemisferio Region
12.73 | 48 | 44 | 16 Right Inferior Frontal Gyrus BA 46 | Frontal_Mid_R (aal)

8.45 8 | 46 | 38 Right Medial Frontal Gyrus Frontal_Sup_Medial_R (aal)
8.38 | 36 6 | 58 Right Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_R (aal)

796 | 50 | -50 | 44 Right Inferior Parietal Lobule | BA 40 | Parietal_Inf_R (aal)

7.08 | -48 | 36 | 24 Left Middle Frontal Gyrus Frontal_Inf _Tri_L (aal)

6.55 | 52 | 20 | 4 Right Inferior Frontal Gyrus Frontal_Inf_Tri_R (aal)
631 | -32| 62 | 4 Left Middle Frontal Gyrus BA 10 | Frontal_Mid_L (aal)

539 | -14 | 22 | 56 Left Superior Frontal Gyrus Frontal_Sup_L (aal)

537 | -42 | 52 | 10 Left Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_L (aal)

51 | -34| 52| -8 Left Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_Orb_L (aal)
508 | 32 | 24 | -6 Right Inferior Frontal Gyrus Frontal_Inf_Orb_R (aal)
497 | 46 | 46 | -4 Right Middle Frontal Gyrus Frontal_Inf_Orb_R (aal)
479 | 36 | 18 | 56 Right Superior Frontal Gyrus Frontal_Mid_R (aal)

466 | 48 | 32 | 36 Right Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_R (aal)
465 | -6 | 34 | 38 Left Medial Frontal Gyrus Frontal_Sup_Medial_L (aal)
415 | 42 | 24 | 40 Right Middle Frontal Gyrus BA 9 |Frontal _Mid_R (aal)

Anexo Xlll. Coordenadas de activacion del contraste 2back>0back post privacion

del sueno. Analisis segundo nivel.

T X Y Z | Hemisferio Region
939 | 38 | 36 | -4 Right Middle Frontal Gyrus Frontal_Inf_Orb_R (aal)
397 | -28 | 42 | 40 Left Sub-Gyral
3.82 | 38 | -50 | 36 Right Supramarginal Gyrus
381 | 32 | 18 | 44 Right Middle Frontal Gyrus | BA 8 | Frontal_Mid_R (aal)
368 | 8 | 46 | 32 Right Medial Frontal Gyrus | BA 9 | Frontal_Sup_Medial_R (aal)
346 | -24 | 12 | 52 Left Middle Frontal Gyrus Frontal_Mid_L (aal)
321 |44 | 2 | 46 Left Middle Frontal Gyrus Precentral_L (aal)
318 | 50 | 8 | 26 Right Inferior Frontal Gyrus Frontal_Inf_Oper_R (aal)
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Anexo XIX. Analisis por region de interés para el contraste 1back>0back de

segundo nivel.

Cambio en la sefial BOLD

Corteza prefrontal izquierda

* PRE

' = POST
60

Respuestas correctas

Cambio en la serial BOLD

Corteza prefrontal izquierda

* PRE

350 = 400 +m480 0 550

m POST

Tiempos de respuesta en milisegundos
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Cambio en la sefial BOLD

2.5 -

Area de Wernicke (izquierda)

Respuestas correctas
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Cambio en la sefial BOLD

Area de Broca (izquierda)

Respuestas correctas
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Cambio en la sefial BOLD

Area de Broca (izquierda)

Tiempos de respuesta en milisegundos

550
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UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

ACTA DE EXAMEN DE GRADO

No. 00092
Matricula: 2122800160
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ESTIMULACION MAGNETICA
TRANSCRANEAL (TMS)APLICADA A
SUJETOS CON PRIVACION DEL
SUENO: EVALUACION MEDIANTE
RESONANCIA MAGNETICA
FUNCIONAL (£fMRI) .

En México, D.F., se presentaron a las 12:30 horas del dia
2 del mes de octubre del afio 2014 en la Unidad Iztapalapa
de la Universidad Autbénoma Metropolitana, los suscritos

miembros del jurado:

DR. JORGE ARMONY
DRA. YOALY ARANA LECHUGA
DR. LUIS JIMENEZ ANGELES

Bajo la Presidencia del primero YV ~con=caracter de
& ~) Secretario el Gltimo, se reunieron para proceder al Examen
de Grado cuya denominacidén aparece al margen, para la
) obtencidén del grado de:
% - MAESTRA EN CIENCIAS (INGENIERIA BIOMEDICA)
R
R &2 DE: DIANA PAULINA MARTINEZ CANCINO
y de acuerdo con el articulo 78 fraccién III del
Reglamento de Estudios Superiores de la Universidad
Autdénoma Metropolitana, los miembros del jurado
resolvieron:
DANA PAULINA MARTINEZ CANCINO
ALUMNA
\ S 7 K
: _ APROBA TRATRAT
Acto continuo, el presidente del jurado comunicé a la
interesada el resultado de 1la evaluacién y, en caso
aprobatorio, le fue tomada la protesta.
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