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Resumen

Actualmente se tiene una nocion aproximada de la localizacion y funcionamiento de las estructuras
involucradas en los mecanismos indispensables para llevar a cabo la respiracion. En este trabajo se busca
contribuir con el conocimiento del funcionamiento cerebral durante periodos prolongados de interrupcion
respiratoria (apnea) voluntaria, realizando un estudio de fMRI con contraste BOLD en 4 sujetos a los que se
les indican 3 distintos patrones de respiracion y uno de no respiracion (BH). Las imagenes adquiridas en cada
uno de los patrones de respiracion se comparan contra las obtenidas durante el periodo en que se retiene la
respiracion. Los mapas probabilisticos generados a partir de las adquisiciones muestran diferencias
significativas en la concentracion de oxigeno en regiones especificas de la CPF, SMA, corteza motora,
premotora y en estructuras subcorticales tales como la insula, el putamen, ndcleo caudado, globo pélido,
amigdala, hipocampo, tdlamo, tallo cerebral y cerebelo. Los hallazgos en corteza y nucleos basales sugieren
actividad relacionada a la planeacion e inhibicién voluntaria del movimiento de la musculatura accesoria
necesaria para la ventilacion pulmonar; los hallazgos en estructuras limbicas, sugieren una relacion con el
procesamiento de emociones que surgen tanto al dejar de respirar como al respirar; también se observan
activaciones en tronco encefalico y cerebelo que pueden estar asociados a movimientos involuntarios y
respuestas autondmicas que se producen por causa de la hipoxia e hipercapnia que supone un esfuerzo de
apnea voluntaria; los resultados del tallo cerebral incluyen actividad en la formacidn reticular por lo que se
sospecha de un cambio en el estado de alerta-consciencia durante los periodos donde no ingresa aire a los
pulmones, pudiendo ser esta actividad, la razon principal de los cambios observados en todas las demas
regiones de interés que se abordan en este trabajo.

Abstract

Currently there is an approximate notion of the location and function of the structures involved in the
essential mechanisms to carry out respiration. This work seeks to contribute to the knowledge of brain
function during prolonged periods of voluntary respiratory interruption (apnea), performing an fMRI study
with BOLD contrast in 4 subjects who are instructed in 3 different breathing patterns and one of no breathing.
(BH). The images acquired in each of the breathing patterns are compared against those obtained during the
period in which the breath is held. Probabilistic maps generated from the acquisitions show significant
differences in oxygen concentration in specific regions of the PFC, SMA, pre-motor and motor cortex, also
in subcortical structures such as the insula, putamen, caudate nucleus, globus pallidus, amygdala,
hippocampus, thalamus, brain stem and cerebellum. The findings in the cortex and basal nuclei suggest
activity related to planning and voluntary inhibition of the movement of the accessory muscles necessary for
pulmonary ventilation; the findings in limbic structures suggest a relationship with the processing of
emotions that arise both when stopping breathing and when breathing; activations are also observed in the
brainstem and cerebellum that may be associated with involuntary movements and autonomic responses that
occur due to the hypoxia and hypercapnia that a voluntary apnea effort entails; The results of the brain stem
include activity in the reticular formation, so a change in the state of alertness-consciousness is suspected
during periods when air does not enter the lungs, and this activity may be the main reason for the changes
observed in all other regions of interest that are addressed in this work.
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Introduccion

La etimologia de la palabra apnea proviene del antiguo griego apnoia que se deriva del prefijo -a que indica
negacion o ausencia; y pnein que significa soplar o respirar; asi, el concepto de apnea se refiere a la ausencia
de respiracion.

En el ambito del deporte la apnea es una disciplina en la que un nadador retiene voluntariamente la
respiracion para conseguir distintos objetivos, tales como alcanzar la mayor profundidad posible o la méxima
duracion que le sea posible contener la respiracion bajo el agua. Por otro lado, hablando desde un punto de
vista médico, la apnea se considera una fisiopatologia en la que un sujeto experimenta involuntariamente el
cese de la respiracion; ya sea debida a una obstruccidon neuromuscular, a la falta de movimientos ventilatorio
0 incluso a una combinacién de las dos.

En este trabajo se aborda el estudio de la apnea desde el punto de vista deportivo, con el interés particular de
las respuestas neurofisiologicas que se desencadenan debido a estos periodos temporales voluntarios en que
se interrumpe la respiracién. Se utiliza la técnica de neuroimagen por resonancia magnética funcional, asi
como métodos de procesamiento de imagenes que nos permiten identificar y evaluar cambios en la
oxigenacion cerebral correlacionados con actividad neuronal; lo que nos ofrece un panorama general de lo
que ocurre en diversas regiones cerebrales y la posible funcidn que estas desempefian durante la ejecucion
de una apnea.

La importancia de esta exploracion radica en la incapacidad que existe para comprender y tratar algunas
patologias relacionadas con la respiracion, ya que existe una brecha de incertidumbre en el funcionamiento
normal del cerebro bajo condiciones de apnea, razon por la cual nos aventuramos a la basqueda de un mejor
entendimiento de estos fendmenos poco investigados.

Dentro de lo que se analiza en este estudio, comprende aspectos relacionados con la ejecucion e inhibicién
de los movimientos musculares (voluntario e involuntario) encargados de provocar la ventilacion pulmonar;
la generacidn de sensaciones y emociones evocadas por la necesidad de oxigenacion en sangre; asi como un
cambio en el estado de consciencia y de alerta por parte del sistema nervioso probablemente a causa del nivel
de concentracion que exige el contener la respiracion por periodos prolongados de tiempo.
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Abreviaturas
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1 Marco tedrico.

“hay una circulacién comun, una respiracion comun.
Todas las cosas estan relacionadas”
-Hipdcrates.

1.1 Fisiologia de la respiracion

La respiracion es el proceso fisiologico en el cual se lleva a cabo un intercambio gaseoso esencial para
mantener la homeostasis en las células, tejidos, 6rganos, aparatos y sistemas de los seres vivos. En el caso
de los mamiferos, entre los cuales se encuentra el ser humano, este proceso consta de intercambiar el CO,
contenido en la sangre, procedente de todos los tejidos del cuerpo, por el oxigeno que se encuentra mezclado
en el aire atmosférico (0,, N,, CO,, H,0), mismo que es transportado hacia el interior del organismo por
accion del sistema respiratorio[1][2].

1.1.1 Anatomiay fisiologia del sistema respiratorio.

El sistema respiratorio estd compuesto por varios érganos que conforman las denominadas vias aéreas, estas
vias se clasifican de distintas maneras (Figura 1), dependiendo de si se analizan anatomica o funcionalmente.
Se puede decir que este sistema inicia en la nariz (fosas nasales) y boca, por donde es posible la admision
del aire atmosférico hacia el interior del cuerpo humano, siguiendo una trayectoria a través de una serie de
conductos denominadas vias aéreas de conduccion (segun la clasificacion funcional) [3][4][5], el flujo de
aire producido por un gradiente de presion, pasa por la faringe y continua por la laringe en donde se encuentra
la glotis, encargada de separar el flujo aéreo de los flujos de liquidos y s6lidos impidiendo el paso de estos
altimos hacia la denominada via aérea baja (segun la clasificacion anatémica)[3][6][7], que inicia con la
traquea y continua por los bronquios (bifurcacion de la traguea) hacia el interior de los pulmones
conduciéndose por los bronquiolos (sitio donde terminan las vias aéreas de conduccién y comienzan las vias
respiratorias segun la clasificacion funcional) hasta llegar a los sacos alveolares donde finalmente ocurre el
intercambio gaseoso a través de la pared alveolar que se encuentra en contacto directo con los capilares
pulmonares, en este sitio de union se forma la Ilamada membrana alveolo-capilar o barrera hemato-
respiratoria[8].

Los alveolos son estructuras microscopicas en forma de sacos o bolsas compuestos por 2 tipos distintos de
células Ilamadas neumocitos | y 11, estos tienen la funcién de oxigenar la sangre intercambiando el 0, diluido
en el aire que hay dentro de los pulmones, por el CO, proveniente de los tejidos de todo el cuerpo humano,
para ser transportado a través del torrente o flujo sanguineo de la circulacion sistémica y que después es
conducido por el flujo sanguineo de la circulacion pulmonar hasta los capilares pulmonares contiguos al
intersticio de la pared alveolar donde se produce el intercambio[3][9].

La respiracion se puede ver como la integracién de tres mecanismos fisioldgicos que podemos estudiar por

separado: la ventilacion, la difusion y la perfusion. Gracias a estos mecanismos es posible todo el proceso
funcional respiratorio(intercambio gaseoso)[2].
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Figura 1. Vias aéreas con clasificaciones anatomicas (izquierda) y funcional (derecha) de las partes que
integran el sistema respiratorio[3].

Es importante tener en consideracion la interaccion entre el sistema respiratorio, el sistema cardiovascular y
el sistema nervioso. El sistema circulatorio se encarga de propiciar el flujo sanguineo a través del cual se
distribuye el oxigeno por todos los tejidos de cuerpo y se retira el CO, de los mismos, mientras que la
intervencion del sistema nervioso actla para controlar la respiracion, asi, con el trabajo en conjunto de estos
tres sistemas es posible mantener un nivel adecuado de oxigenaciéon en todo el cuerpo bajo diversas
circunstancias, a esto se le conoce como homeostasis respiratoria[3].

1111 Espirometria: Voliumenes y capacidades pulmonares.

Espirometria es el término que se le da al uso de técnicas y herramientas para obtener mediciones fisiologicas
de volumenes y capacidades pulmonares de cada individuo[10][11]. Principalmente se distinguen 4
volumenes pulmonares y 4 capacidades pulmonares de relevancia y un volumen de espacio muerto, los cuales
son descritos a continuacion segun las definiciones encontradas en la literatura y representados graficamente
en la figura 2[9][12][11].

Espacio muerto anatémico: Cuando se habla de un espacio muerto anatdmico, se hace referencia al volumen
de las vias aéreas de conduccidn que no son capaces de realizar intercambio gaseoso (nariz, boca, traquea,
bronquios y ciertos bronquiolos). El volumen de espacio muerto oscila entre individuos en rangos de 130-
180 mL con una media de 150 mL.

Volumen corriente (VC): Se define como volumen corriente al espacio volumétrico resultado de la suma del
volumen de aire que es inspirado y el volumen expulsado durante una respiracién tranquila (basal), este
volumen comprende el aire contenido en las vias aéreas mas el volumen alveolar, se estima un promedio en
el volumen corriente de 500 mL.

Volumen de reserva inspiratoria (VRI): Se define como el volumen maximo que puede inspirar un paciente
por encima de su volumen corriente, es decir, VRI = el volumen méaximo de inspiracion (méxima capacidad
inspiratoria) — VC. Se estima como media del VRI de 3000 mL aproximadamente.
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Volumen de reserva espiratoria (VRE): Al contrario del VRI, el VRE esta definido como el volumen maximo
que se puede expulsar por abajo del volumen corriente, aproximadamente un volumen de 1200 mL

Volumen residual (VR): Tras haber expirado todo el aire posible (VRE — VC), aiin queda un volumen de aire
en los pulmones al que se le conoce como volumen residual con un promedio equivalente a 1200 mL
aproximadamente.

Capacidad inspiratoria (Cl): Las capacidades pulmonares son combinaciones de volimenes pulmonares que
se suman o restan entre si, en el caso de la capacidad inspiratoria es la combinacion del volumen corriente
maés el volumen de reserva espiratorio de la forma Cl = VC + VRE. Con magnitudes de 3500 mL reportadas
como normales en individuos adultos.

Capacidad residual funcional (CRF): resulta de la combinacion del volumen residual y el volumen de reserva
espiratorio; CRF= VR+VRE Yy se reporta su tamafio en volimenes entre los 2300— 2400 mL y corresponde
al volumen de aire que falta para llenar los pulmones después de una espiracién normal, al ser resultado de
una operacion del VR no es posible que la CRF sea medida por espirometria.

Capacidad vital (CV): es el producto de la combinacién de VRI +VC+VRE o, dicho de otra forma, la
capacidad inspiratoria mas el volumen de reserva espiratoria, CI+VRE = CV y corresponde a él volumen
maximo que se puede expulsar con una espiracion forzada, estimada aproximadamente en 4700 mL en adulto
masculino.

Capacidad pulmonar total (CPT): es el resultado de la suma de todos los volimenes pulmonares, CPT =
VC+VR+VRE+VRI. Es el volumen maximo que se puede tener dentro del sistema respiratorio de un
individuo. debido a que es resultado de una suma con el VR, no puede ser medido, Unicamente estimado. Se
reportan generalmente con volimenes cercanos de 5900 mL como la media poblacional en adultos
masculinos.

Volumenes pulmonares Capacidades pulmonares

Volumen de reserva
ingpiratorio (3.000 mi)™|
— Capacidad inspiratoria

- Capacidad

Volumen _ fi vital :
corriente (500 ml) -~ Calpacvdad
= = pulmonar

Volumen de reserva total

espiratorio (1.200 ml)

~ I Capacidad residual -l
Volumen funcional

residual (1.200 ml) <

Figura 2. Grafica espirométrica de volumen contra tiempo donde se muestra la definicion de cada uno de
los volumenes y capacidades pulmonares descritos en la seccion anterior[9].
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1.1.2 Intercambio de gases

La funcién primordial del sistema respiratorio es llevar a cabo el intercambio gaseoso, esto consiste en
remover el CO, de la sangre y oxigenarla para que sea distribuida al resto del cuerpo por medio de la
circulacion pulmonar y posteriormente por la circulacién sistémica. Este proceso de intercambio gaseoso
tiene lugar en los capilares de las vias aéreas (alveolos, bronquiolos y bronquios respiratorios), donde tienen
contacto directo los capilares pulmonares que transportan sangre venosa saturada con CO, proveniente de
los tejidos, con las paredes de los alveolos cargados de aire y 0, disuelto, el cual pasa a la sangre a través de
un proceso de difusion pasiva de gases a través de la membrana alveolo-capilar[13].

El rendimiento en el intercambio gaseoso a través de la membrana respiratoria es dependiente de 2 fendbmenos
simultaneos: la difusion y la perfusién. De manera que si alguno de estos dos procesos se ve afectado, tiene
un efecto directo en el proceso de la oxigenacion sanguinea [9].

1121 Ventilacion pulmonar

Desde un punto de vista fisioldgico, la ventilacion pulmonar es el conjunto de procesos responsables de crear
un gradiente de presion para que se dé el flujo del aire atmosférico del exterior hacia el interior de los alvéolos
pulmonares. Para que los sacos alveolares tengan disponibilidad de oxigeno, es necesario remover el CO,
contenido en la sangre y expulsarlo del cuerpo vaciando los pulmones mediante la disminucién de su
volumen, a esta accién se le conoce como exhalacion o espiracién; para recargar la sangre de oxigeno se
realiza la maniobra contraria, que implica llenar nuevamente los pulmones aumentando su volumen y
permitiendo la entrada de aire del exterior, a esto se lo conoce como inhalacién o inspiracion. Estos dos
procesos alternados uno después de otro, conforman lo que se le llama ciclo respiratorio y es producto de la
contraccion-relajacion de los musculos respiratorios (diafragma, intercostales externos, intercostales internos
y pared abdominal)[12].

Se conocen principalmente 2 mecanismos para efectuar la expansion y contraccién pulmonar, uno es por
medio del movimiento del diafragma, el otro es la consecuencia del movimiento de las costillas, en ambos
casos el resultado es un cambio en el volumen de la cavidad toracica donde se encuentran los pulmones, al
cambiar el volumen cambia la presion intratorécica, esto genera un gradiente de presion que causa un flujo
de aire las vias respiratorias produciendo la inspiracion (inhalacion) o espiracion (exhalacion) dependiendo
si el gradiente es negativo o positivo respectivamente[10][11].

1.1.2.2 Difusion

Es un proceso que ocurre debido a la diferencia de concentracion de gases que se encuentran diluidos y
mezclados tanto en los fluidos en el interior de los capilares (sangre) como en los fluidos en el interior de los
alveolos (aire), ambas estructuras son separadas solo por una delgada membrana alveolo-capilar, de manera
que la diferencia de concentracion de gases en ambos compartimentos puede describirse mediante la ley de
Dalton.

Ley de Dalton (presiones parciales):

Ptotal=P1 + P2 + P3 + ... + Pn.

Pagina | 15



La ley de Dalton establece que la presion total en una mezcla de gases es igual a la suma de las presiones
parciales de cada componente gaseoso en la mezcla, ademas, afiadiendo la ley de los gases ideales se puede
relacionar directamente la concentracion de un gas en una mezcla gaseosa con la presion parcial del gas en
dicha mezcla (ley de Henry)[14].

Ley de los gases ideales. donde: C=concentracion, P=Presion, V=Volumen, RT es cte. y n=# de moles
PV =nRT; P=nRT/V; P=CRT
Ley de Henry: donde; P = presién parcial del gas, C = concentracion de un gas, K= constante de Henry
C=KP

En otras palabras, un cambio en la concentracion de un componente de la mezcla gaseosa significa también
un cambio proporcional en la presion parcial de ese componente en la mezcla, de manera que existe una
diferencia de presiones parciales de los gases (CO, y 0,) que hay entre el interior de los capilares (fase
liquida) y las presiones en el interior de los alvéolos(fase gaseosa), en consecuencia a todo lo anterior, ocurre
un transporte pasivo de difusion de gases (tanto de 0, como de C0,) por gradiente de presion-concentracion
através de la membrana alveolo-capilar, dicho fendmeno puede ser descrito mediante la ley de Fick, ecuacion
diferencial que modela matematicamente el fenémeno de difusion molecular a través de una membrana.

Ley de Fick: donde J = densidad de corriente, D = coeficiente de difusion y % = gradiente de concentracion

N
J—-Dax

Los gradientes de presion-concentracion de O, van en direccion alveolo-capilar debido a que hay mas
oxigeno en el aire alveolar que en la sangre venosa, mientras que los gradientes de presién-concentracion del
C0, va en direccidn capilar-alveolo ya que existe mayor concentracion de CO, en la sangre que en el aire de
los alveolos, por ello, el 0, pasa al interior de los capilares y el CO, hacia los pulmones y después al espacio
muerto (conductos respiratorios) para ser expulsado en la siguiente espiracion[15].

1.1.2.3 Perfusion y circulacion pulmonar

La perfusion no es otra cosa que la irrigacion de sangre en los capilares pulmonares o dicho de otra manera,
el flujo sanguineo pulmonar producido por el ventriculo derecho y la llamada circulacion pulmonar o
circulacion menor[16]. Es un proceso esencial para la respiracion, debido a que si no hay buena perfusion
sanguinea en los capilares pulmonares no hay por tanto un buen intercambio gaseoso, es por eso que se dice
que el transporte de oxigeno es limitado por la perfusion[9].

Es importante recordar que para que ocurra la difusion y el intercambio gaseoso a través de la barrera alveolo-
capilar es necesario tener disponibilidad de aire a presion cercana a la atmosférica dentro de los alveolos
(PO, = 100 mmHg y PCO, = 0.3 mmHg aprox.), de esto se encarga la ventilacion pulmonar mediante la
accion de los muasculos respiratorios que provocan un gradiente de presion y con esto un flujo de aire a través
de las vias aéreas. Por otra parte es necesario tener a los capilares pulmonares bien irrigados con sangre
venosa (PO, =40 mmHg y PCO, = 46 mmHg aprox.) que contiene una concentracion alta de C0, y baja de
0,, ya que es transportada desde los tejidos del cuerpo que han utilizado el oxigeno para metabolizar energia
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a partir de nutrientes, liberando C0, como producto de desecho, el cual viaja desde los capilares sistémicos
por el torrente de la circulacion sistémica, pasa por el corazén y gracias a la circulacion pulmonar llega a los
capilares pulmonares, con esto se cumple que existan diferentes concentraciones de gases en ambos lados de
la barrera de 0, y CO, favoreciendo los gradientes de presion y el transporte pasivo o difusion de gases[14].

Aure atmosténco (mmHg)

Arenas sisiémicas

Venas sisémicas

Capilares 5i5¥8moos

Bl Sangre oxigenada  ~ ., ont Tos tefidos
[l Sangre no oxigenada  por todo el organismo

Figura 3. Interaccion del sistema respiratorio y circulatorio para el transporte de oxigeno en el cuerpo
humano. Se muestran las presiones parciales normales de 0, y CO, durante todo el trayecto de la
circulacién sanguinea, asi como las presiones parciales de los mismos en el aire atmosférico y
alveolar[14].

La circulacién menor comienza en la arteria pulmonar la cual recibe sangre venosa proveniente de circulacion
mayor (sistémica), esta sangre viaja por las venas pulmonares hasta llegar a los capilares pulmonares
(perfusion de capilares pulmonares), donde se lleva a cabo la difusién para oxigenar la sangre venosa
proveniente del resto del cuerpo, la sangre oxigenada sale de los capilares y sigue el gradiente de presion
causado por el bombeo del corazon recorriendo las venas pulmonares hasta ingresar al corazon por el atrio
izquierdo para posteriormente ser distribuida por el cuerpo humano a través de las arterias sistémicas,
siguiendo la circulacion sistémica hasta los capilares sistémicos donde los tejidos realizan nuevamente un
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intercambio gaseoso de 0,-C0O, absorbiendo 0,y liberando CO,, producto de reacciones metabolicas
celulares, al torrente sanguineo[17].

1.1.3 Transporte de gases

Hasta ahora se ha visto que por medio de la ventilacion pulmonar se introduce y obtiene el oxigeno del aire
hasta los pulmones, como es que se llenan los alveolos de aire, también se ha visto como se perfunden los
capilares pulmonares con sangre venosa gracias a la circulacion pulmonar, asi como los principios fisicos
que describen la difusion de gases a través de la membrana respiratoria. ahora se revisara que es lo que sucede
una vez que pasa el oxigeno por la membrana respiratoria hasta llegar al torrente sanguineo.

1131 Transporte de oxigeno en sangre

El oxigeno entra en contacto con el torrente sanguineo al momento de traspasar la barrera alveolo-capilar y
de ahi es transportado hacia los distintos tejidos del cuerpo para ser utilizado en procesos metabolicos propios
de cada tejido, el transporte se lleva a cabo de 2 maneras distintas: aproximadamente solo el 1.5 0 2% del
total de oxigeno que es transportado en sangre viaja en su forma libre (0,), es decir, disuelto en el plasma
sanguineo, el resto se transporta por el torrente sanguineo en su forma quimicamente unido con la
hemoglobina (Hb) por lo que este complejo hemoglobina-oxigeno no contribuye a las presiones parciales de
los gases[1][9].

La proteina que mas abunda en los glébulos rojos (eritrocitos) es la hemoglobina, un complejo proteico de
forma globular compuesto por 4 subunidades polipeptidicas, cada una de las cuales estad unida de manera
covalente un grupo Hemo. Un grupo hemo es una molécula orgénica que forma un anillo al centro donde se
encuentra un componente ferroso (Fe+2) que permite la unién reversible de una molécula de 0, de manera
que por cada molécula de hemoglobina se pueden transportar hasta 4 moléculas de 0, en el momento en
que una hemoglobina se une con uno o0 mas oxigenos recibe el nombre de Oxihemoglobina (HbO,), si la
HbO, carga 4 moléculas de 0, se dice que estd 100% saturada, 3 moléculas, al 75%, 2 al 50% y 1 molécula
es saturacion al 25%. Cuando la HbO, libera todos sus 0, hasta quedarse con ninguno, se le conoce como
desoxihemoglobina (HHb)[1][9][14].

A pesar de que el oxigeno que se transporta unido a la hemoglobina viaja en la sangre, este no contribuye a
la presidn parcial de oxigeno en sangre (P0,), sin embargo esta PO, si tiene efecto en la saturacion de oxigeno
en la hemoglobina, dicho de otra manera, la cantidad de oxigeno disuelto en plasma esté relacionado con la
capacidad de enlace-separacion entre la Hb y el 0, de manera que una PO, alta favorece la unién Hb-0, y
una PO, baja favorece la disociacién de Hb y 0,, esta relacion entre la PO, en sangre y la saturacion de
oxigeno en hemoglobina queda expresada de forma grafica por la curva de disociacién de la
hemoglobina[14].

Esta curva que representa la afinidad de la hemoglobina al oxigeno, se puede ver modificada por algunas
variables fisiologicas como la presion parcial de dioxido de carbono (PCO,) disuelto en sangre, el potencial
de hidrégeno (pH) en sangre (efecto Bohr), la temperatura y la concentracion de algunos compuestos
productos del metabolismo celular aerébico[18]. si se mantiene como una constante la PO,, con una
temperatura, PCO,, y con un pH mas bajo, habrd menos oxigeno combinado con hemoglobina ya que bajo
estas circunstancias se presenta una menor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, por el contrario si los
gradientes de estas variables se invierten se tendréa una afinidad aumentada[12].
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Figura 4. Estructura molecular de un grupo hemo con ndcleo ferroso (Fe2+) unido a una molécula de 0,
(izquierda). Curva de disociacion de la hemoglobina (derecha)[14].

Segun se reporta en la literatura y como se puede observar en la figura 3, en los tejidos la PO, es
aproximadamente 40 mmHg, considerablemente més baja que la PO, en los pulmones cercana a 100 mmHg.
En la figura 4 se puede ver que a una PO, = 40 mmHg, la hemoglobina esta saturada aproximadamente al
75% vy la afinidad por el 0, se ve reducida, por lo tanto el O, y la Hb no estan unidos tan fuertemente en
estas condiciones, lo cual facilita la transferencia de O, a los tejidos por medio de los capilares
sistémicos[9][18].

1.1.3.2 Transporte de dioxido de carbono en sangre

Ya que se ha transportado el 0, de la sangre a los tejidos, los cambios en las concentraciones de los gases
producen cambios en las presiones parciales de los mismos y en consecuencia cambios en los gradientes de
presion, por lo que ahora el CO, pasa del plasma celular de los tejidos al torrente sanguineo, donde una vez
disuelto el CO, en el plasma sanguineo, la PCO, aumenta, creando un gradiente de presion entre el plasma
y los eritrocitos (glébulos rojos), de forma que la PCO, del plasma es mayor y el CO, se difunde desde el
plasma hacia los eritrocitos, donde se encuentran las HHb y otras enzimas. A pesar de que una parte del CO,
se encuentra disuelto en la sangre, otra fraccion se une a la hemoglobina y la mayor parte del CO, se convierte
en bicarbonato (HCO3) y iones de hidrégeno (H™), por esta reaccion quimica se elimina el CO, disuelto de
la sangre y disminuye la PCO,. El descenso de PCO, provoca un aumento en el gradiente para la difusion de
CO, de los tejidos a la sangre para ser transportada hasta los capilares pulmonares donde se elimina el CO,
por medio de una exhalacion y se vuelve a oxigenar la sangre con una nueva inspiracion[14].

Como ya se menciond en la seccion anterior, una de las variables fisiologicas que modifican la curva de
disociacion (afinidad Hb-0,) entre la Hb y el 0, es la PC0,.De forma que un aumento de la PCO, en la
sangre favorece la reaccion de formacion de mas carbaminohemoglobina (HbCO,)[1]. En el momento que
el CO, se une con la Hb para formar HbCO,, cambia la conformacion espacial de la Hb y disminuye su
afinidad con el 0,, a esto se le conoce como efecto carbamino. La union entre el CO, y laHb (CO, + Hb =
HbCO,) es solo uno de los 3 mecanismos de transporte del CO, en la sangre[14] y transporta
aproximadamente un 15-20% del total de CO,. Un 5-7% del total de CO, es transportado de forma disuelto
en plasma (contribuye a PCO,) y cerca del 80% del total de CO, en sangre es trasportado como bicarbonato
(HCO3), que es una forma quimicamente modificada de CO, y la principal forma en la que se transporta en
sangre[9].

Pagina | 19



A diferencia del transporte de 0,, el transporte de CO,, al interior del eritrocito no ocurre por union directa
al grupo Hemo, sino que es estrechamente dependiente a la regulacién del pH sanguineo. EI CO, se difunde
libremente en los eritrocitos, donde la enzima anhidrasa carbdnica se encarga de catalizar la reaccion CO, +
H,0<>H, CO,4

Casi inmediatamente después de la formacion del compuesto H,CO5, ocurre una disociacion rapida y
espontanea, como resultado de esta separacion se obtienen las especies H*y HCO3. El H*generado se
incorpora a la HHb, proceso facilitado por el efecto Bohr. Mientras que el bicarbonato se difunde a través de
la membrana eritrocitaria hacia el torrente sanguineo[14].

Sangre Sangre
t Po,
L }
Efecto directo
Efecto Haldane
t carga de CO, t descarga de CO,
il il
{ Efecto carbamino ] | Efecto Bohrl | Efecto carbamino ] [ Efecto Bohr ]
: V4 AV

t descarga de O, —{ afinidad de la hemaglobina con el O, 1 carga de O, }(] .+ afinidad de la hemoglobina con el O,

Figura 5. Diagrama de flujo del proceso de carga y descarga de gases en sangre[14].

La HHb forma mas compuestos carbamino en comparacion con la HbO,, ya que tiene mayor afinidad por el
CO0, a causa del efecto Bohr, el desplazamiento de la curva de disociacion (efecto Haldane) que no es mas
que un cambio en la afinidad de la Hb, favorece la fijacion de CO, de los tejidos y su liberacion en los
pulmones[19]. En el pulmén, la PO, esta aumentada y la PCO, disminuida, conforme el 0, se combina con
la hemoglobina durante la oxigenacion, los H*que fueron captados en el estado de HHb son liberados, se
combinan con iones bicarbonato, y forman acido carbonico, éste se descompone en C0O, y H,0. el CO, es
liberado por los compuestos carbamino, a continuacién el CO, se difunde a el exterior de los eritrocitos se
mezcla con el plasma que viaja por venas sistemicas hasta llegar a los capilares pulmonares, de ahi se difunde
hacia el interior de los alvéolos y pulmones y para ser expulsado en la siguiente exhalacién[12].

1.1.33 Alcalosis y acidosis

Otra funcidn de la hemoglobina ademas del transporte de gases, es también la regulacion del pH en sangre.
Esto se debe a que la Hb posee grupos ionizables que aportan significativamente al amortiguamiento del pH
en sangre por la capacidad que la Hb tiene para captar H*sin modificar su pH por otra parte la produccion
de carbonatos también tiene efectos directos de amortiguacion afectando el balance del pH sanguineo[19].

Otro mecanismo de control del equilibrio acido-base en el cuerpo es modular la frecuencia respiratoria por
medio de quimiorreceptores y con la intervencion del sistema nervioso que genera alteraciones en la
ventilacion alveolar y provocan variaciones en la eliminacion de CO, en la sangre y junto con el H,CO5son
los principales reguladores del pH de la sangre, esto se poder ver expresado matematicamente en la ecuacion
de Henderson-Hasselbach[17].
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pH=6,1+log [HCO3]/[CO,]

El pH normal en el cuerpo humano es 7.4 con variaciones de +.05, excediendo estos limites se consideran
condiciones anormales, definiendo como alcalosis los pH mayores a 7.45 y acidosis como un pH menor a
7.35[14].

1.1.4 Control y regulacion de la respiracion

Hasta el momento se conocen 2 mecanismos principales por los cuales se lleva a cabo la regulacién en la
respiracion, uno es dependiente de cambios bioquimicos en el cuerpo y otro esta retroalimentado por el
sistema nervioso aunque también es dependiente de variables bioquimicas[1]. El principal estimulo cuando
se habla del control de la respiracion estad dado por los cambios de pH tanto en sangre como en el liquido
cerebroespinal (CSF por sus siglas en ingles), seguido también por cambios en la PCO, y P0O,, de manera
que el sistema respiratorio puede compensar acidosis o alcalosis en los fluidos corporales mediante
alteraciones de la ventilacion alveolar. Al finalizar esta seccion y a manera de resumen, se presenta un
diagrama de flujo (Figura 8), donde se indican las interacciones entre las principales estructuras y variables
fisioldgicas involucradas en los mecanismos que hacen posible el control y regulacién de la homeostasis
respiratoria.

1.1.4.1 Control quimico

Una parte del mecanismo de control se encarga de equilibrar la ventilaciéon y la perfusion con el fin de
asegurar un intercambio gaseoso eficaz y conseguir una relacién ventilacion/perfusién igual o cercana a 1,
ocurre de forma que los pulmones pueden mantener la PO, y la PCO, dentro del intervalo normal para que
se dé correctamente el intercambio gaseoso, ya que las variaciones en laP0, y la PCO, dentro de los alvéolos
tienen un efecto directo en la carga y descarga de 0, y CO,, (figura 5), pero también en la actividad contréactil
del musculo liso, ocasionando cambios en el diametro de los bronquios y arteriolas, lo que trae consigo
variaciones en el flujo de aire y en la perfusion sanguinea de los alvéolos individuales, por el hecho de que
el flujo sanguineo pulmonar esta regulado principalmente por cambios en la resistencia de las arteriolas.
Estos cambios en la resistencia se producen con cambios en el masculo liso arteriolar que estan controlados
en funcién de la concentracion de moléculas vasoactivas, principalmente por el 0,[14], asi mediante
variaciones (involuntarias) tanto en el volumen, frecuencia respiratoria, cambios en los diametros de vias
aéreas, venas Y arterias se tienen consecuencias directas en la difusion de 0, y perfusion sanguinea que
permiten controlar los niveles de pH, PO, y PCO, dentro del rango fisioldgico normal[9].

El acoplamiento entre perfusion y ventilacion es la capacidad de emparejar el uno con el otro. Tal como se
observa en la figura 6, este control homeostatico se lleva a cabo por medio de una retroalimentacion negativa
entre los niveles de ventilacion y perfusion, en donde, si existe una ventilacién pulmonar inadecuada en una
zona del pulmon, esto produce una PO, baja en la regién local, aumentando la vaso-constriccion de arterias
pulmonares y con esto reduciendo el flujo sanguineo y perfusion emparejando la ventilacion con la perfusion
en el area local(a) y redistribuyendo el flujo a un sitio con mejor ventilacion (mayor P0,); por el contrario,
si un sitio en el pulmdn tiene una ventilacion alta, la PO, local aumenta provocando una vasodilatacion en
venas pulmonares para aumentar el flujo sanguineo y emparejarlo con la alta ventilacion(b). Por otra parte,
si la deficiencia es en el flujo sanguineo y no en la ventilacion, esto implica una PCO, reducida en los
pulmones, lo que conlleva a una constriccion en los bronquiolos para reducir el flujo de aire en la zona con
mala perfusion(c); si la perfusion en una region es alta, la PCO, en los alveolos se eleva dilatando los

Pagina | 21



bronquiolos para aumentar la ventilacion en la region(d), y regresando al equilibrio entre ventilacion y
perfusion.

V- —

P02 en venas PCO2 elevada
P02 en venas . ) . . ; ) ) )
reducida flujo de aire flujo de aire elevada en alvéolos flujo sanguineo "“‘Jj‘_’ sa_nggt;neo
isminuido
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| @ (b) \ / (©) (d)

o flujo de sangre coincide e flujo de aire coincide
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perfusion ajustada a cambios en ventilacion ventilacion ajustada a cambios en perfusion
Figura 6. Retroalimentacion negativa en el control de la relacion perfusion-ventilacion. a) efecto de la

ventilacién reducida en la perfusion; b) efecto de ventilacion aumentada en la perfusion; c) efecto de la
perfusion aumentada en la ventilacién; d) efecto de la perfusion reducida en la ventilacion[1].

e PCO2 reducida

en alvéolos

disminuido

Este sistema de regulacion es inverso en arterias y capilares sistémicos donde la baja disponibilidad de 0,
(hipoxia) provoca vasodilatacion y por lo tanto un incremento en el flujo sanguineo que aumentar la
disponibilidad de O, y regular la hipoxia[1].

1.1.4.2 Control neuronal

Los ciclos respiratorios (inspiracion y espiraciéon) la mayor parte del tiempo son generados en forma
automatica, ya que la respiracién es un proceso autbnomo controlado principalmente por el tronco encefalico
o tallo cerebral (bulbo raquideo y protuberancia). Tal como se muestra en la figura 7, son 3 los centros
respiratorios conocidos encargados de controlar la frecuencia respiratoria normal (autonémica): el centro
respiratorio medular (bulbar), el apnéustico y el neumotaxico[9]. Aun cuando se sabe que el tronco encefalico
tiene el control del ritmo respiratorio normal y que generalmente es un proceso automatico coordinado por
el sistema nervioso autobnomo (SNA), cabe resaltar que también existe un control voluntario que se puede
ejercer a partir de ordenes (como sostener la respiracion o hiperventilar voluntariamente) procedentes del
sistema nervioso central (SNC)[1].

Los principales componentes del sistema de control autbnomo de la respiracion son:

e Quimiorreceptores centrales (sensibles a pH) cercanos al tallo cerebral.

e Quimiorreceptores periféricos (sensibles a 0,, CO, y pH) en arco adrtico y bifurcacion de arterias
cardtidas.

e Mecanorreceptores en los pulmones y articulaciones.

e Centros de control de la respiracion en el tronco encefalico (bulbo raquideo y protuberancia).

e Madsculos respiratorios estimulados por los centros autdnomos del tronco encefélico.

Centro respiratorio medular o bulbar

El centro respiratorio bulbar esta ubicado en la formacion reticular (FR) del bulbo raquideo y esta formado
por dos agrupaciones de neuronas respiratorias (inspiratorias y espiratorias) que se diferencian
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principalmente por su localizacién. En la region baja del bulbo raquideo se encuentra el nucleo del tracto
solitario (NTS), es una estructura cerebral que funciona como punto de conexién y primer procesamiento de
las vias aferentes, por donde viajan las sefiales de los quimiorreceptores y mecanorreceptores periféricos,
haciael SNC. EI NTS recibe y procesa las aferencias procedentes de los receptores cardiacos (barorreceptores
arteriales), por lo que tiene una participacion en la integracion de algunas funciones autonomas relacionadas
con los reflejos respiratorios y cardiovasculares[20]. Por otra parte, también se sabe que tienen proyecciones
eferentes hacia a los nicleos motores de los nervios craneales[21]. Dentro del NTS esta ubicado el centro
inspiratorio o grupo respiratorio dorsal (DRG) que se encarga de controlar la actividad neuronal durante la
inspiracion mandando potenciales de accion a los masculos inspiratorios para que se contraigan y asi se
Ilenen de aire los pulmones, EI DRG contiene en su mayoria neuronas inspiratorias que poseen una actividad
mas compleja comparado con las neuronas inspiratorias del centro espiratorio, también llamado grupo
respiratorio ventral (VRG), este se encuentra activo Unicamente en espiraciones activas (forzadas) ya que la
espiracion normal es pasiva y no requiere la activacion de ningan musculo, Gnicamente la relajacion de los
mausculos inspiratorios. EI VRG tiene 2 zonas de neuronas espiratorias y una zona de neuronas inspiratorias,
las neuronas inspiratorias aumentan la actividad durante la inspiracién y la frecuencia del potencial de accién
que se emite es baja en el comienzo de la inspiracién, sin embargo, esta frecuencia va aumentando
gradualmente hasta llegar a una frecuencia maxima en el momento final de la inspiracién, cuando desaparece
el potencial de accidn, se relajan los musculos inspiratorios y comienza la espiracion (pasiva). Cuando se
envia una orden de una expiracion profunda (activa) las neuronas espiratorias inhiben el centro inspiratorio,
mecanismo que solo entra en accion fuera de la respiracion normal (eupnea), pues en eupnea no es necesaria
una espiracion activa, en caso contrario cuando las demandas ventilatorias aumentan y se requiere acelerar
la actividad inspiratoria el DRG estimula a las neuronas inspiratorias del VRG modulando la frecuencia
respiratoria (fuera de lo normal) para satisfacer las demandas metabolicas de O, censadas por los
quimiorreceptores[22].

El encargado de marcar el ritmo que coordina el ciclo respiratorio en su estado normal o basal (resting state)
se encuentra dentro del mismo VRG, se le conoce como el complejo pre-Bétzinger (preBotC)[23], siendo un
grupo neuronas principalmente espiratorias que se consideran como los marcapasos del ritmo
respiratorio[12].

En laregion superior del tallo cerebral también conocida como protuberancia o puente de Varolio se localizan
otro par de centros respiratorios de gran importancia, los centros neumotéaxico y apnéustico, que son los
responsables de ejercer un control fino del centro respiratorio bulbar contribuyendo a suavizar los
movimientos respiratorios. Por un lado, el centro neumotéxico envia sefiales al DRG para desconectar las
neuronas inspiratorias, terminando asi la con la inspiracion. Por otro lado, el centro apnelstico impide la
desconexion de estas neuronas (inspiratorias). En ese sistema antagonico tiene mayor influencia el centro
neumotaxico, por lo que el control se realiza limitando la inspiracion, lo que permite que la espiracion curse
con normalidad suavizando la transicion entre la inspiracion y espiracion. Debido a comportamientos
observados en modelos animales, se ha reportado que, sin la accién del centro apnéustico, la respiracion se
presenta como largas espiraciones interrumpidas por inspiraciones cortas y bruscas[24].

Centro neumotaxico

Localizado en la parte superior de la protuberancia del tallo cerebral, en su region rostral, dorsolateral, se
encuentra el grupo respiratorio pontino (PRG) también conocido como centro neumotaxico, esta formado
tanto por neuronas inspiratorias como espiratorias, estd compuesto por el nicleo Kélliker-Fuse y el complejo
0 nucleo para-braquial (PBN)[12]. Su funcion es Modular los centros respiratorios bulbares (DRG y VRG)
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desactivando la inspiracién mediante la reduccion de la rafaga de potenciales de accion en el nervio frénico,
con esto regula el volumen inspiratorio y en consecuencia modifica la frecuencia respiratoria[25], se cree
que funciona para “afinar” el ritmo respiratorio y suavizar las transiciones entre inspiracion y espiracion Sin
embargo, no parece participar en la generacién del ritmo respiratorio, ya que se ha visto que puede existir un
patrén normal en ausencia de este centro. Se sabe también tiene control sobre algunos reflejos iniciados por
mecanorreceptores pulmonares y transmite la actividad de las neuronas respiratorias bulbares a la amigdala,
el hipotdlamo y otras estructuras superiores del cerebro y que puede modular a estimulos como la inflacion
del pulmon, hipercapnia e hipoxia[12].

Centro apneustico

Se considera el centro de proyeccion e integracion de diferentes tipos de informacién aferente, con capacidad
de finalizar o prolongar la inspiracion. La estimulacion de estas neuronas excita el centro inspiratorio en el
bulbo, prolongando la duracion de los potenciales de accion en el nervio frénico, por tanto, la contraccion
del diafragma[9], tanto la estimulacién del nervio vago por el aumento del volumen pulmonar, como la
estimulacion por parte del centro neumotéxico activan las neuronas del centro apneustico y provocan que
finalice la fase de inspiracion[25].

La falta de actividad del centro apnéustico en la parte inferior de la protuberancia provoca un patron de
respiracion anormal con inspiraciones espasmadicas prolongadas, interrumpidas por un corto movimiento
espiratorio[17]. No se ha identificado el grupo de neuronas especifico que funciona como el centro
apneustico, al igual que se desconoce gran parte de sus funciones[1][7]. Al igual que el centro neumotaxico,
no parece ser indispensable en la generacién del ritmo respiratorio basico[25].

Centro neumotéxico

Centro apneustico

= Bulbo raquideo

Mesencéfalo — Grupo respiratorio ventral
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Figura 7. a) Representacion de un corte coronal del tallo cerebral donde se marcan los principales
nucleos respiratorios. b) diagrama de flujo de la regulacion neuronal (autdbnoma) de la respiracion[14].
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1.14.3 Control voluntario

Como ya se ha mencionado, existe un control voluntario para la respiracion, el cual se produce en la corteza
prefrontal y corteza motora, ubicadas en el 16bulo frontal del encéfalo, desde donde se envia la sefial de
orden y viaja descendiendo por vias del tracto corticoespinal hasta llegar directamente a las neuronas
respiratorias en la médula espinal sin la intervencion de los centros respiratorios autonomos en el tallo
cerebral[20], este mecanismo entra en accion durante el habla, mientras se canta o simplemente al
hiperventilar o hipoventilar voluntariamente por un tiempo determinado, la hipoventilacion esta limitada,
debido a que el dejar de respirar (voluntariamente) causa un aumento en la PCO,, el cual es un fuerte
estimulante de la control autdnomo de la ventilacion y de no reanudarse la ventilacion se pierde la conciencia
en un punto conocido como punto de quiebre, donde la sefial del sistema autonomo retoma el control por
encima del control voluntario[17][1][13]. Se sabe que la hiperventilacion y la ventilacion con 0, al 100%
antes de detener la respiracion, retrasan el punto de quiebre al elevar la PO, y disminuir la PCO,. Varios
otros factores afectan los limites de la retencion de respiracion (BH o apnea), entre ellos esta la condicion
inicial en donde se interrumpe la ventilacion y otros factores psicologicos también participan, pues los sujetos
pueden interrumpir la respiracion mas tiempo cuando se les da motivacion[7].
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Figura 8. Relacion de estructuras anatémicas involucradas en el control de la respiracion[22].
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1.2 Neuroanatomia funcional

El sistema nervioso y sus componentes celulares principales, las neuronas y neuroglias, forman un conjunto
de estructuras neuronales especializadas e interrelacionadas que se encargan de controlar y regular las
funciones y el mantenimiento homeostatico del resto de 6rganos y sistemas que conforman el organismo.
Para cumplir estas funciones, el sistema nervioso periférico (SNP) censa y transmite sefiales producidas por
cambios en el medio interno y externo, esta informacion se transmite por medio de vias nerviosas conocidas
como vias aferentes que comunican con el SNC, donde se procesa la informacion para responder a los
estimulos sensoriales con estimulos nerviosos que viajan por vias descendientes (eferentes) atreves del SNP
hacia masculos, glandulas u 6rganos efectores, con el fin de producir cambios que mantengan la homeostasis
del organismo[25].

El sistema nervioso central resulta de la interconexién de una gran cantidad de axones neuronales,
prolongaciones fibrosas que salen del cuerpo celular de la neurona y se unen para formar tractos nerviosos
que funcionan como vias de comunicacién entre los diversos érganos por los que se compone el SNC, los
principales componentes de este sistema son la médula espinal y encéfalo; el encéfalo estd ubicado en el
interior del craneo, contiene casi un 95% del tejido nervioso del organismo y esta formado por el cerebro,
cerebelo, tronco encefélico y diencéfalo que son érganos que compuestos a su vez por otras estructuras
anatomicas (figura 9). El encéfalo se comunica con el resto del cuerpo enviando impulsos nerviosos que
salen por el tronco encefalico hacia la médula espinal[4]. Entre las funciones mas destacadas del SNC se
encuentra la integracion, procesamiento y coordinacion de los impulsos sensitivos (aferentes) y motores
(eferentes), también es responsable de funciones superiores como la inteligencia, la memoria, aprendizaje y
de las emociones[8].

En este apartado se describe de manera general la estructura, partes, funciones y subdivisiones anatémicas
del sistema nervioso y se enfoca en describir las funciones de estructuras que se relacionan con movimientos,
alertas, y regulacion de procesos fisiologicos involucrados en tareas respiratorias.

Figura 9. Imagen por resonancia magnética de un corte sagital de la cabeza donde se muestran las
partes fundamentales del encéfalo: 1) cerebro, 2) cuerpo calloso, 3) diencéfalo, 4) mesencéfalo, 5)
protuberancia, 6) bulbo raquideo, 7) cerebelo y 8) médula espinal.
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1.2.1 Corteza cerebral

Es la parte superficial del cerebro, formada por una capa fina y bien contorneada de sustancia gris; esta
dividido en 2 hemisferios laterales y cuenta con irregularidades formadas por surcos llamados cisuras y unas
protuberancias denominadas circunvoluciones. Las circunvoluciones permiten acomodar un mayor volumen
de corteza cerebral dentro de un volumen craneal dado. Se trata del &rea mas desarrollada del encéfalo y en
términos evolutivos, la mas reciente. La corteza cerebral realiza el procesamiento neural de mayor nivel, es
ahi donde percibimos nuestro entorno y donde surgen todas las funciones intelectuales como la formulacion
de ideas, emociones, recuerdos de acontecimientos pasados y por donde ordenamos a nuestro cuerpo que se
mueva. Para llevar a cabo todas estas complejas funciones, la corteza actlla como un centro de integracion,
es decir, recibe muchos tipos de estimulos sensoriales procedentes de diversas fuentes, consolida esa
informacion y la utiliza para formular pensamientos y acciones[14].

La corteza posee varias divisiones y subclasificaciones tanto anatomicas como funcionales de distintas
regiones que conforman este érgano, a continuacion, se detallan algunas de las principales regiones (figura
10) involucradas funcionalmente en el control motor, emocional y que se relacionan de cierta forma con la
ejecucidn de las tareas respiratorias.

Figura 10. Render de corteza cerebral con las principales regiones de interés del I6bulo frontal.
1) PFC orbitofrontal, 2) PFC dorsolateral, 3) PFC ventromedial, 4) Corteza premotora, 5) Corteza
motora suplementaria, 6) Corteza motora primaria.

1211 Corteza prefrontal

Esta regidn de la corteza se ubica en la parte mas rostral del cerebro, dentro del 16bulo frontal, se ha
establecido que es en la corteza prefrontal (CPF) donde se localizan las "funciones mentales superiores” o
funciones ejecutivas (toma de decisiones, planificacién, inhibicién, control atencional, resolucion de
problemas, y manejo de emociones). Se considera que juega un rol inhibidor de expresiones autonémicas y
emocionales[26]; es sabido que tiene una participacion activa en el control cognitivo y controla los patrones
de actividad que representan metas, manteniendo activos los recursos que son necesarios para cumplir dichos
propositos, ademas también interviene en algunas funciones motoras[27].
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Las funciones de la CPF son dependientes de las interacciones con otras regiones de la corteza frontal, asi
como de las conexiones con otras regiones corticales y subcorticales; principalmente el cuerpo estriado y el
tdlamo. También establece conectividad con areas del cerebro involucradas en procesos sensoriales y
sistemas los responsables de la respuesta ejecutiva, memoria y evaluacion emocional[7].

A algunas regiones de la CPF se les ha relacionado con funciones especificas para cada &rea; dentro de la
CPF se distinguen tres areas principales: la ventromedial, la orbitofrontal y la dorsolateral.

En lo que respecta a la region ventromedial, a esta se le atribuye participacion en procesos como de atencion,
motivacion e interés. En su descripcion anatdmica se tienen conexiones con centros autonémicos tales como
el hipotalamo, tallo cerebral y la médula espinal; conectividad que relaciona directamente a la CPF
ventromedial con funciones autonomas tales como la respiracion, el ritmo cardiaco, la presién sanguinea, la
motilidad gastrointestinal y la nocicepcion [26].

La region orbitofrontal se asocia con la integracion sensorio-emocional, con algunos aspectos de la
personalidad y con la conducta social. Por sus conexiones anatdmicas tiene una relacion con el sistema
limbico, interviniendo en el procesamiento de emociones y la regulacion conductual[26][27].

Por su parte, a la zona dorsolateral de la CPF se le considera fundamental en procesos de memoria operativa,
cognitivos y atencion selectiva[26]. Las proyecciones aferentes de esta zona de la CPF envian informacion
al cuerpo estriado dorsal (caudado y putamen), jugando un papel activo en procesos de orden superior, como
la toma de decisiones consciente, el razonamiento, la memoria de trabajo, inhibicién motora y la prediccion
de resultados[28].

1.2.1.2 Corteza motora suplementaria

Esta region se localiza entre la CPF y la corteza motora primaria, dentro de la circunvolucion superior frontal
de la corteza cerebral[29], en cuanto a conectividad, presenta proyecciones hacia areas motoras primarias,
premotora, cingulo, CPF dorsolateral, cerebelo, ganglios basales, también conecta directamente con el tallo
cerebral y médula espinal para el control de masculos del tronco y extremidades proximales[30]. Es en la
corteza motora suplementaria donde se realiza la programacion de secuencias motoras complejas, seleccion
e inicio de movimientos y también en el inicio del habla[31]. se ha observado que esta region permanece
activa durante la planeacion e imaginacion de un movimiento, incluso cuando no se realiza el movimiento[9].
Funcionalmente, el Area motora suplementaria (AMS) como también se le conoce, puede dividirse en 2
areas: El area motora pre-suplementaria (pre-AMS), que presenta actividad inhibitoria sobre el movimiento,
otorgandole la capacidad de filtrar, controlar y decidir qué movimientos no realizar. La otra parte de la
corteza motora suplementaria es la que tiene conectividad con la corteza motora primaria, y Se encarga de
la ejecucion motora en 2 estaciones, una que se activa al imaginar los movimientos, y otra que se activa al
ejecutar los movimientos[27].

1.2.1.3 Corteza premotora

Se ubica anterior a la corteza motora primaria y caudal a la corteza motora suplementaria, Se extiende hacia
abajo en paralelo a el &rea motora primaria. Esta region parece tener participacion especificamente durante
los movimientos orientados de manera sensorial, es decir que neuronas del area premotora se activan en
respuestas a estimulos visuales, auditivos y somatosensoriales. Junto con el cerebelo y otras estructuras, la
corteza premotora estd implicada en el almacenamiento de programas de actividad motora aprendidos por
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experiencias pasadas, asi como en la planeacion motora y ejecucion de movimientos compuestos por
contracciones de multiples masculos simultaneamente[10].

1.2.14 Corteza motora primaria

La localizacion anatémica de esta region se encuentra dentro del I6bulo frontal, situada por delante de la
cisura central, funcionalmente es la Gltima estacién donde se procesa la informacion proveniente de la corteza
premotora y motora suplementarias y se ejecuta la orden de movimiento muscular voluntario[14], los
impulsos que proceden de cada region que forma esta corteza, producen la contraccién coordinada de
musculos especificos que corresponden Unicamente a esa determinada area topogréafica de la corteza motora,
lo que permite la representacion de todos los masculos del cuerpo, superpuestos en un mapa de la superficie
cortical al que se le conoce como el homdnculo motor (figura 11)[9].
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Figura 11. Representacion y ubicacion del homanculo motor de la corteza cerebral[14].

1.2.15 Corteza insular

A diferencia de las regiones corticales mencionadas con anterioridad, la corteza insular o simplemente insula,
es una region que se encuentra a una mayor profundidad, justo por debajo de los I6bulos temporal y frontal
(bilateralmente) tal como se observa en la figura 12. Funcionalmente se le relaciona con el procesamiento
del dolor, evaluacion de estimulos nocivos (nocicepcion), conciencia de si mismo (propiocepcion),
percepcion del medio interno o visceral (interocepcion o viserocepcion), trastornos de adiccion, toma de
decisiones [28][32]. La insula, en su zona posterior, recibe informacion sensitiva de las vias de dolor,
sensacion térmica corporal e incluso informacion sensitiva visceral; enviando esta informacion a la parte
media de la insula, donde se procesa para ser retransmitida a la insula anterior, que se encarga de trabajar
aun mas esta informacién para finalmente comunicarse con areas involucradas en el control cognitivo y
emocional[33].
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Figura 12. A la izquierda una representacion en 3D de la localizacién anatémica de la corteza insular
(en rojo) bajo la superficie de los opérculos temporal (morado), frontal (azul) y parietal (verde); a la
derecha una representacion de un corte coronal donde se muestra la ubicacion de la insula en color rojo
y los respectivos opérculos[34].

1.2.2 Ndcleos basales

Los nucleos basales (NB)son un conjunto de estructuras bilaterales subcorticales constituidas por materia
gris, se hallan localizadas en las profundidades de ambos hemisferios cerebrales. Los NB se conforman por
el nicleo caudado, globo palido, putamen, nicleo accumbens, sustancia negra y nicleos subtaldmicos (STN),
los cuales son representados en la figura 13. Principalmente, establece conectividad tanto aferente como
eferente con el I6bulo frontal, mas especificamente con las areas de la corteza que tienen participacion en
tareas motoras, funcionando como un sistema motor accesorio, dependiente del sistema de control motor
cortical y contribuyendo con este para efectuar el control de actividad motora compleja[10]. Ademas de
participar en el procesamiento de actividad motora, los NB también intervienen en los llamados circuitos
limbicos y asociativos[35].
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Figura 13. A laizquierda un corte coronal con localizacion anatémica de estructuras subcorticales que
conforman los NB; a la derecha una representacion 3D en vista lateral de los NB[12].

1.2.2.1 Putamen

El putamen junto con el caudado conforman el Ilamado cuerpo estriado, siendo este la mayor parte del
volumen de los NB y recibiendo la mayor parte de la informacion motora proveniente de las proyecciones
salientes del area premotora, area motora suplementaria y en menor medida de la corteza motora primaria;
en cuanto a las proyecciones principales del putamen, conecta con el globo palido, talamo, nucleos
subtaldamicos y con la sustancia negra (reticulada)[36].
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Figura 14. Circuito del putamen para ejecucion de patrones de movimiento previamente aprendidos[10].
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Funcionalmente, se ha observado que el putamen interviene en procesos de cognitivos de aprendizaje del
control motor (figura 14), funciones linguisticas, recompensa y adicciones, asi como también se conoce que
tiene participacion en comportamientos dirigidos al cumplimiento de objetivos 0 metas y en la expresion
movimientos que poseen algin componente de motivacion y/o emocion[37].

1.2.2.2 Nucleo caudado

El caudado (Junto con el putamen) es la otra parte por la que se conforma el cuerpo estriado, anatbmicamente
se extienden (bilateralmente) desde el putamen, proximalmente al talamo. El caudado posee una morfologia
alargada por lo que puede ser subdividido en cabeza cuerpo y cola.

La regién anterior del ndcleo caudado es lo que se le conoce como cabeza y establece comunicacién
principalmente con las regiones laterales y mediales de la CPF, por lo que funcionalmente se le asocia con
tareas cognitivas y emocionales tales como las funciones ejecutivas y memoria de trabajo; en cuanto a la
parte media del caudado recibe la denominacion de cuerpo y establece conectividad con toda la CPF;
mientras que la seccion posterior es conocida como la cola y mantiene comunicacion con partes de l6bulo
temporal lo que le permite intervenir en el procesamiento de la informacion visual y los procesos de control
motor que son orientados por estimulos visuales[38]. En la figura 15 se pueden observar la conectividad del
caudado con otras areas de la corteza.

En conjunto estas tres regiones que integran el nucleo caudado juegan un papel importante dentro de las vias
o circuitos neuronales de los NB, siendo la estructura (junto con el putamen) que recibe la informacion
proveniente de la corteza y donde comienzan las vias directas e indirectas de los ganglios basales, las cuales
estan funcionalmente involucradas en el control motor[39].
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Figura 15. La sincronizacion y la escala de los movimientos compuestos son funciones del circuito de
control motor cognitivo empleado para la planeacion de patrones motores dirigidos a objetivos
especificos[10].

1.2.2.3 Nucleo accumbens

El nGcleo accumbens es una estructura que se ubica medial a la cabeza del ndcleo caudado y dorsal a la
circunvolucion caudal de la CPF. Segun algunos autores, el nicleo accumbens forma parte del cuerpo
estriado ventral, el cual se sabe que tiene fuertes conexiones de entradas provenientes del sistema limbico y
algunas areas de la CPF[40]. Funcionalmente, el nicleo accumbens se asocia con diversas funciones como
las respuestas viscerales, el olfato, la alerta del sistema limbico y la actividad somato-motora[41]. También
se sabe que forma parte del sistema de recompensa (dopaminérgico), o también llamada via mesolimbica,
que recorre desde el area tegmental ventral del mesencéfalo hasta la CPF pasando por el nicleo accumbens
el cual juega un rol importante en procesos de adiccion[40].

1.2.24 Globo palido

El globo palido es otra estructura subcortical de los NB, localizado medialmente a un costado del putamen
presenta una forma triangular y una coloracion palida causada por la mielina de los axones que se encuentran
dentro de esta region a diferencia de las neuronas del cuerpo estriado que no presentan mielinizacién y tienen
un aspecto mas oscuro[42].

El globo palido se divide tanto anatobmicamente como funcionalmente en 2 regiones, la parte interna (GPi) y
la externa (GPe). La seccion externa del globo palido ocupa la mayor area dentro de este y recibe conexiones
de entrada que provienen principalmente del cuerpo estriado, asi mismo extiende sus conexiones de salida
hacia el GPi y la sustancia negra[43]; mientras la regidn interna se encarga de integrar informacion motora
proveniente del cuerpo estriado y el GPe, actuando junto con la sustancia negra como las estaciones de salida
en las vias neuronales de los NB[44].
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1.2.25 Sustancia negra

Ubicada al interior del mesencéfalo, posterior al pedinculo cerebral se localiza la sustancia negra, que debe
su nombre a la pigmentacion oscura causada por la alta concentracion de melanina que contienen las neuronas
de esta region. analizandola desde un punto de vista tanto anatomico como funcional, la sustancia negra se
integra por dos regiones distintas, la sustancia negra pars compacta (SNpc) y la sustancia negra pars reticulata
(SNpr). La SNpc contiene neuronas dopaminérgicas densamente empaquetadas que reciben informacion del
nacleo peddnculo-pontino y del sistema de activacion reticular ascendente (SARA). Mientras que la SNpr
estd formada por neuronas conocidas como GABAEérgicas que contienen el inhibidor del dcido gamma-
aminobutirico (GABA), por lo que la SNpr puede ser visto como un ndcleo inhibidor GABAergico. Se
considera que la SNpr en conjunto con el GPi son la salida final de las vias directas e indirectas de los
ganglios basales[45].

1.2.2.6 Circuitos y vias de los nucleos basales

Segun lo reportado en la literatura, son tres las principales vias neuronales por medio de los cuales interactian
la corteza cerebral y los NB para procesar y transmitir la informacién motora antes de ser ejecutado el
movimiento:

Via directa: La corteza motora envia informacién hacia el cuerpo estriado donde también convergen las
proyecciones dopaminérgicas que provienen de la SNpc y hacen sinapsis con las neuronas receptoras (D1)
al interior del cuerpo estriado, ahi se forman conexiones inhibidoras hacia el GPi, por lo tanto, en la via
directa se inhibe directamente al GPi y se desinhibe la actividad motora del tAlamo hacia la corteza motora.

Via indirecta: la SNpc también extiende proyecciones dopaminérgicas hacia otro tipo neuronas receptoras
(D2) dentro del mismo cuerpo estriado, pero estas proyecciones no se dirigen hacia el GPi, sino que continGian
hacia el GPe, que tiene una fuerte accién inhibitoria sobre el GPi y los nucleos subtalamicos (STN) que
también convergen sus salidas hacia el GPi, de esta manera es que el GPi es estimuladndolo indirectamente.

Via hiperdirecta: los impulsos nerviosos salientes de las &reas motoras de la corteza llegan directamente a
los STN, sin pasar por el cuerpo estriado. El resultado es la excitacion hiperdirecta del GPi y la SNpr,
estimulando la accion inhibitoria que tiene el GPi sobre tdlamo, en consecuencia, no se transmite la
informacién motora del tdlamo hacia la corteza motora y no s ejecuta el movimiento[46][47].

J
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Figura 16. El balance resultante de la interaccion de las tres principales vias de los NB y que convergen
en el GPi, determina si la actividad que tendra el GPi sobre el talamo sera inhibitoria o desinhibitoria,
permitiendo o impidiendo que este ultimo, estimule la corteza motora para que se ejecute el estimulo
nervioso que produce la accion motora muscular[45].
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Los bucles o circuitos cortico-basales-talamocorticales se consideran circuitos paralelos que se encargan de
procesar independientemente la informacion limbica, asociativa y sensoriomotora procedente de las
correspondientes areas de la corteza cerebral (figura 17)[35]. Las tres circuitos cortico-basales hacen uso de
las mismas vias neuronales descritas anteriormente para circuito motor (figura 16), es decir, la informacién
cortical que fluye a traves de los NB puede viajar por cualquiera de las vias, ya sea directa, indirecta o
hiperdirecta; dependiendo de la naturaleza del estimulo[48].
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Figura 17. En cada uno de los circuitos cortico-basales (circuito motor en rojo, circuito asociativo en
verde y circuito limbico en azul) se muestran las conexiones entre distintas areas de la corteza con las
principales estructuras de los NB: 1)putamen, 2)GPe, 3)GPi, 4)STN, 5)talamo, 6)caudado[48].

1.2.3 Sistema Limbico

Desde el punto de vista anatdmico, este sistema es conformado por estructuras distribuidas alrededor del
talamo, principalmente la amigdala, el hipocampo y algunas partes del tdlamo, sin embargo, desde el punto
de vista fisiolégico también integra regiones de la corteza, tales como la llamada corteza limbica, las
circunvoluciones del cingulo, la parahipocampal y la dentada. Funcionalmente se considera el centro de las
emociones y comportamiento, incluyendo tareas como el control de reacciones al estrés, miedo, atencion y
los instintos sexuales, ademas, interviene en procesos relacionados con la memoria[49].

1.23.1 Hipocampo

La descripcion anatomica del hipocampo incluye un complejo estructural de materia gris en forma de “C”
localizado dentro de la circunvolucion parahipocampal del 16bulo temporal, se compone de tres regiones
principales: la circunvolucion dentada, el hipocampo propiamente dicho y el subiculo. En lo que respecta al
hipocampo propiamente dicho, se extiende desde la parte anterior de la amigdala hasta el extremo posterior
cerca del cuerpo calloso y se divide en cabeza cuerpo y cola. Establece conectividad con la mayoria de las
areas asociativas de la corteza cerebral a través de la llamada corteza entorrinal; mientras que sus conexiones
salientes viajan atravesando el fornix en direccion al talamo, hipotalamo y otras estructuras del sistema
limbico[50].
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Funcionalmente se le atribuye un papel importante en algunos tipos de memoria, interviniendo
principalmente en tareas de consolidacion de la memoria a largo plazo, ademas de tener participacion en
otras tipos de memoria, como la memoria espacial y la memoria explicita[51].

1.2.3.2 Amigdala

La amigdala en un conjunto de diminutos nucleos localizados en las profundidades de ambos I6bulos
temporales, se relaciona principalmente con el hipotalamo mediante multiples conexiones bidireccionales,
no obstante también presenta una estrecha relacidn con otras estructuras del sistema limbico[10]. Debido a
esta conectividad anatdmica que presenta, se sabe que funcionalmente es una pieza central en el circuito de
las emociones, jugando un rol importante en la modulacién del comportamiento al intervenir en las
reacciones a emociones tales como el miedo, la ansiedad, agresividad; también es conocida su participacién
en procesos cognitivos tales como el aprendizaje relacionado con la emocidn, la memoria emocional y en
ciertos aspectos de cognicion social[49][52].

1.2.3.3 Talamo

Es una agrupacion de ndcleos que funciona como centro de relevo o conexion. Toda la informacion sensorial
sobre el tacto, la presion, la vibracién y la propiocepcion mediante la via dorsal-lemniscal medial, salvo en
el caso del sentido del olfato. La informacién acerca del dolor y la temperatura se transmite al talamo por la
via espino-talamica, mientras que la informacion del tdlamo es enviada a la corteza somato-sensitiva primaria
via talamo-cortical. La informacién del sonido se transmite al cuerpo geniculado medial del tAlamo y después
a la corteza auditiva. La mayoria de los estimulos sensoriales se filtran y se refinan en el tdlamo antes de ser
transmitidos a la corteza, también conecta la informacion del cerebelo y de los ganglios basales con la corteza
motora para proporcionar una retroalimentacion en el control del movimiento, por lo que se puede ver como
un centro de coordinacion en actividades motoras conscientes y subconscientes[4][14].

1.2.4 Tallo cerebral

El tallo cerebral se encuentra ubicado por encima de la médula espinal y por debajo del diencéfalo (véase en
la figura 9), estd formada por 3 estructuras: bulbo raquideo o médula oblongada, el puente de Varolio o
protuberancia y el mesencefalo o cerebro medio. Diez de los doce pares craneales salen del tallo cerebral,
estos pares craneales son estructuras nerviosas que inervan distintas zonas de la cabeza tal como los nervios
raquideos que salen de la médula espinal a distintas zonas del resto del cuerpo[53].

El SARA, es un conjunto de neuronas que tambiéen se localizan dentro del tallo cerebral en su parte dorsal,
se extienden desde el bulbo raquideo hasta el diencéfalo. Es un sistema primitivo que tiene participacion en
funciones relacionadas con cambios en el estado de consciencia (ej. suefio-vigilia), estado de alerta, atencion,
conciencia, propiocepcién, modulacién del dolor e incluso ciertos procesos de regulacion
autonoma[4][21][7].

1.24.1 Mesenceéfalo
Llamado también cerebro medio, el mesencéfalo es una estructura en forma de trapecio superior que

pertenece al tronco cerebral, une la protuberancia o puente de Varolio y el cerebelo con el diencéfalo; a través
de él acueducto de Silvio. Dentro del mesencéfalo se encuentran la sustancia negra y el area tegmental
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ventral. Entre las funciones autdnomas que regula, se sabe que estan los reflejos visuales y movimientos
oculares como el enfoque del lente y dilatacion pupilar[21].

Los pedunculos cerebrales son dos masas o cordones nerviosos blancos, cuya funcion principal es unir y
comunicar, el mesencéfalo con el cerebro. Se encuentran estructurados por fibras nerviosas, incluyendo las
fibras de los tractos corticopontino (que une la corteza cerebral con la protuberancia) y corticoespinal (el cual
comunica a la corteza cerebral con la médula espinal)[7].

1.2.4.2 Protuberancia o puente de Varolio

Esta formado por fibras nerviosas que conectan al mesencéfalo con la médula, anterior al cerebelo y por
encima del bulbo, controla la funcidn respiratoria basal, pues contiene los centros neumotéxico y apneustico
descritos en secciones anteriores[9].

El locus coeruleus (LC), estd localizado dentro de la protuberancia, funcionalmente se asocia con el
alertamiento, la atencién y la vigilia. Ademas, es una de las estructuras ampliamente relacionadas con la
presencia de trastornos de ansiedad, es responsable de la mayor parte de la produccion de noradrenalina en
el sistema nervioso central y es ampliamente conocido por su papel en la inhibicion descendente de la
trasmision dolorosa de tipo aguda y por su participacion en el estado atencional ante un estimulo
biol6gicamente relevante como seria el dolor o la falta de aire[22][21].

1.2.4.3 Bulbo raquideo o médula oblongada

Es la parte inferior del tallo cerebral, conecta al tallo con la médula espinal a traves de los diversos tractos
motores y sensoriales. Dentro del bulbo raquideo se encuentran ndcleos importantes, tales como el nucleo
ambiguo, el dorsal del vago, el del tracto solitario. Contiene los sitios vitales que regulan funciones
autonomas como la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria (centro respiratorio bulbar) y reflejos como
la vasoconstriccion, vasodilatacion, deglucién, vomito, estornudo y tos[7][8].

1.2.5 Cerebelo

Se trata de una estructura simétrica bilateral, con una corteza externa y nucleos internos, que se encuentra en
la region posterior del encéfalo. Cuenta ademas con tres I6bulos y dos grandes fisuras transversales que los
forman: los primeros son los l6bulos anterior, intermedio y posterior; en cuanto a las fisuras, se encuentran
el vermis y los hemisferios cerebelares. Los elementos principales del cerebelo son (figura 18):

Vermis: se trata de una estructura en forma de gusano que separa a ambos hemisferios cerebelosos[7].
Ndcleos cerebelosos: son el nlcleo dentado, fastigio globoso y arboriforme; estructuras de materia blanca[9].
Corteza cerebelar: consta 3 distintas capas: la Capa externa o molecular practicamente no esta formada por
neuronas, sino por axones de la capa granular y dendritas de las celulas de Purkinje; la Capa intermedia o
Células de Purkinje, tambien inhibitorias, permiten las vias de comunicacion entre la corteza cerebral y los
nucleos cerebelosos; mientras que la Capa interna o granular es conformada por neuronas con forma
granular y las Gnicas que poseen una accion excitatoria[54][55].

El cerebelo tiene participacion en la funcién motora y el equilibrio, aportando informacion de retorno a los
sistemas motores para garantizar que los o0jos y el cuerpo se muevan con precision. interviene en los ajustes
del aprendizaje que facilitan la coordinacion cuando se realiza una tarea determinada repetidamente.
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Conforme se aprende la tarea motora, la actividad en el cerebro pasa de las areas prefrontales a la corteza
parietal, motora y finalmente al cerebelo[7].
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Figura 18. a) Principales estructuras anatémicas del cerebelo[54]. b) capas neuronales que
conforman la corteza cerebelar; donde, 1) capa molecular, 2) capa granular, 3) celula de Purkinje, 4)
axon de celula de Purkinje, 5) fibras musgosas, 6) fibras trepadoras, 7) sustancia blanca [55].

El cerebelo también se encarga de regular la actividad de las vias conscientes (corticoespinales) y
subconscientes (mediales y laterales). Las actividades de integracion efectuadas por las neuronas de la
corteza cerebelosa y los nucleos cerebelosos son indispensables para el control preciso de los movimientos
voluntarios e involuntarios, después de realizarse una tarea motora voluntaria, se desencadena la activacién
de muchas mas unidades motoras que las requeridas, el cerebelo regula la inhibicion de las unidades motoras
innecesarias reduciendo el nimero de 6érdenes motoras hasta un minimo eficaz para completar el patron de
actividad[4].

Otras tareas de las que también se encarga el cerebelo son el control de la sensibilidad propioceptiva
(posicional), procesamiento de la informacion visual procedente de los ojos, coordinacion de movimientos
para mantener el equilibrio por medio de la informacion procedente del oido interno; el cerebelo también
almacena recuerdos de actividades motoras, de tal manera que movimientos que han sido ejecutados
repetidamente en el pasado, pueden ser refinados y ejecutados con mas precision en ejecuciones futuras[14].

1.3 Regulacion fisiologica autonoma durante periodos de apnea

La respiracion puede ser visto como el Unico acceso voluntario que tenemos para modificar la actividad
autonoma de nuestro organismo, o bien, visto desde otra perspectiva, se puede decir que es el punto donde
se cruzan o interrelacionan (funcionalmente) el sistema nervioso autbnomo vy el sistema nervioso somatico.
Se piensa en esto, debido a que los seres humanos tenemos la capacidad de controlar a “voluntad” nuestra
respiracion, es decir, podemos modular o incluso suspender temporalmente nuestro ritmo respiratorio en el
momento que queramos, al modificar este ritmo voluntariamente (hipoventilacion o hiperventilacion), o al
retener la respiracion por un periodo prolongado de tiempo (apnea inducida), provocamos cambios en las
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variables fisioldgicas del organismo que se traducen en actividad nerviosa simpética y/o parasimpatica
(segun seas el caso) con el fin de mantener un equilibrio homeostatico[56].

Durante estos periodos de interrupcion respiratoria, también conocidos como apneas o0 BH (por sus siglas en
inglés, Breath Holding), el organismo tiene la capacidad de responder a la falta de O, mediante
modificaciones (involuntarias) en el funcionamiento corporal, estas adaptaciones ayudan a mejorar el
rendimiento en situaciones fisioldgicas con déficit de 0,. La exposicidn del organismo a estas situaciones de
estrés fisiolégico provocan respuestas autdnomas simpéticas como dilatacion de las vias respiratorias y
aumentos en la capacidad pulmonar, lo que mejora la ventilacion alveolar y aumenta disponibilidad de 0,
favoreciendo la difusion de gases; también provoca la dilatacion en la neurovasculatura, 1o que incrementa
el flujo sanguineo en cerebro, aumentando asi la entrega de 0, en sus tejidos; ademéas, como respuesta
parasimpatica, se relajan musculos periféricos que no son indispensables y como parte de las respuestas
simpaticas, se presenta vasoconstriccion periférica, un aumento en la presion arterial y en el flujo sanguineo
cerebral, a su vez, esto provoca una disminucién en la perfusion sanguinea de estas zonas musculares que
no son vitales para la supervivencia bajo estas situaciones de estrés fisiologico. Otra respuesta parasimpatica
ante un periodo de apnea, es la disminucion de la frecuencia cardiaca y gasto cardiaco. Atreves de estas
respuestas en las que se ven implicados tanto el sistema nervioso simpatico como parasimpatico se asegura
una mejor oxigenaciéon de los érganos de mayor importancia para sostener con vida al organismo[57][56].

1.3.1 Fases de la apnea
Durante la realizacién de un periodo de apnea se pueden distinguir 2 fases por las que pasa el apneista:
La primera fase es conocida como la fase placentera, se caracteriza por que durante este periodo el apneista
experimenta un estado psicolégico de tranquilidad y bienestar, debido a que ain se cuenta con una proporcion

alta de 0, y apenas se ha acumulado muy poco CO,, y acido lactico. El sistema parasimpético entra en accién
y disminuye la frecuencia cardiaca propiciando un estado de relajacion sin sentir urgencia de respirar.
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Figura 19. Diagrama que muestra las fases de apnea y las caracteristicas en los movimientos toracicos
que las distingue[56].

La segunda fase es de hipercapnia, también es conocida como fase de estrés o estrangulamiento y se
caracteriza por la aparicion de una sensacion de urgencia por respira y por la presencia de movimientos
diafragmaticos involutarios. Los niveles de CO, y acido lactico aumentan a medida que los de 0, se reducen,
lo que causa un cambio en el pH sanguineo, en consecuencia una acidosis que es censada por los quimio-
receptores encargados de la regulacién quimica de la respiracion, estos transmiten una sefial por vias
aferentes provocando que la respuesta del SNA active reflejos fisioldgicos generados en el cerebro lo cuales
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son enviados por vias eferentes hacia los musculos respiratorios y asi producir contracciones en el diafragma,
costillas y abdomen, incitando asi la accién de respirar y provocando movimientos respiratorios
involuntarios.

nivel de 02
nivel de CO2 w———

alertas fisiologicas
(contracciones diafragmaticas)

sincope

niveles de gases en sangre

tiempo de apnea
Figura 20. Diagrama temporal de los niveles de CO, y 0,, desde el inicio de una apnea hasta el punto de
quiebre (sincope) [imagen modificada de www.freedivng-apnea.com].

A partir de la primera contraccion involuntaria (limite que separa una fase de la otra como se muestra en la
figura 19) aun es posible retener la respiracion por un periodo de tiempo prolongado antes de que se llegue
al punto de quiebre respiratorio, esto es debido a que la mayor parte de la reserva de 0, aln se encuentra
combinada con la hemoglobina dentro de los glébulos rojos y no en el aire de las vias respiratorias o en el
oxigeno disuelto en el plasma. A medida que se prolonga el tiempo sin respirar el apneista experimenta
sensaciones que van desde incomodidad hasta sufrimiento, las reservas de 0, se van agotando, hay una mayor
acumulacién de C0O, y &cido lactico, lo que aumenta la acidosis (figura 20) y provoca reflejos de contraccion
en el diafragma con mayor frecuencia y de mayor intensidad. Depende del nivel de entrenamiento y
capacidad del apneista cuanto tiempo mas se puede prolongar una apnea, si la capacidad mental del apneista
es tal que puede sobrepasar las capacidades fisioldgicas y continuar reteniendo la respiracion mas alla del
punto de quiebre se produce un sincope (perdida de consciencia), terminando con la apnea de forma
involuntaria, pues la perdida de conciencia conlleva a que el SNA retome el control de la
respiracion[58][59][56][57].

Ignorar la sensacion de asfixia durante la segunda fase de la apnea, no solo requiere de un gran esfuerzo
fisioldgico, sino que también supone una carga emocional considerablemente fuerte, ya que el respirar es
uno, si no es que el mas fuerte de los instintos en los seres vivos, por lo que inhibirlo por periodos
prolongados, provoca que se enciendan las alarmas de una posible amenaza para la vida misma, esto desata
sensaciones sumamente incomodas y desagradables que suman dificultad al realizar una apnea voluntaria.
Para continuar prolongando el tiempo de la apnea a pesar de estas dificultades psicolégicas, también es
necesario ejercer un fuerte control cognitivo, tanto motivacional para lograr el objetivo, como atencional en
cuanto a los estados internos del organismo (interocepcion propiocepcion)[60].

Una sintesis de los procesos de regulacion autonomos que ocurren durante la retencion de la respiracion estan
representados en la figura 21 que se muestra a continuacion.
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Figura 21. Diagrama de flujo de los principales cambios en variables fisiologicas y procesos de
regulacion autonoma en el transcurso temporal de un periodo de apnea.

1.4 Imé&genes por Resonancia Magnetica

La imagenologia por resonancia magnética (MRI) es una técnica de diagndstico no invasiva que utiliza las
propiedades magnéticas de los nucleos atomicos de la materia para obtener informacion de un objeto en
estudio y formar imagenes estructurales que permiten analizar cualidades del objeto en estudio que no son
observables a simple vista. Los cimientos en el desarrollo de la RM se encuentran en los conocimientos de
la estructura atdbmica y la teoria cuantica, por lo que inicialmente esta técnica fue desarrollada como una
herramienta para analizar compuestos quimicos y sus propiedades fisicas.

Durante la evolucién y desarrollo de la técnica de resonancia magnética se dieron importantes
descubrimientos en distintas areas de la ciencia, 4 premios nobeles fueron recibidos por trabajos relacionados
con el fendmeno de resonancia magnética. Cornelius J. Gorter fue el primero en utilizar el término de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) en una publicacion que hace constar los resultados de un experimento
fallido, fracaso por el que no pudo validar este fendmeno y paso a la historia como el hombre que casi
descubre la Resonancia magnética nuclear, siendo Isidor Rabi quien apoyado en datos de Gorter logra
demostrar el fendmeno del momento magnético nuclear por lo cual fue galardonado con el premio nobel de
fisica en 1944[61]. El siguiente gran avance en el desarrollo de esta técnica fue en 1945 gracias a los
cientificos Eduard Purcell y Félix Bloch quienes independientemente lograron implementar el fenémeno de
la resonancia magnética para obtener una sefial de espectro que permite diferenciar propiedades nucleares de
los compuestos, ambos recibieron el premio nobel por la invencién de la espectroscopia por resonancia
magnética nuclear[62].

En la década de 1960 el quimico Richard Ernst implemento el concepto matematico de la transformada de
Fourier a la sefial obtenida por la técnica de RMN logrando una sensibilidad mucho mayor (premio nobel de
quimica por desarrollo de espectroscopia por resonancia magnetica de alta resolucion) permitiendo un
andlisis de la estructura molecular en 3D y dejando el punto de partida para la obtencion de imagenes por
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resonancia magnética. Durante algunos afos se realizaron considerables avances en la ciencia gracias a la
espectroscopia por resonancia magnética, pero no fue hasta que Paul Lauterbur continuo desarrollando la
RMN de alta resolucién logrando obtener imagenes por RMN de un tejido bioldgico, dando inicio a las
imagenes por resonancia magnética (MRI), que sumado a los avances generados por Peter Mansfield quien
desarrollo un método conocido como EPI (Echo Planar Imaging) que reduce el tiempo de adquisicion de
imagenes de horas a milisegundos, abrieron las posibilidades para aplicaciones clinicas, razon por la que
ambos se hicieron merecedores del premio nobel de medicina en 2003[63].

1.4.1 Principios fisicos de funcionamiento

La técnica de imagenologia por resonancia magnética se basa en la interaccidon que tienen ciertos nucleos
atdbmicos (elementos con numero impar de protones) con un campo magnético externo (B0) y ondas de
radiofrecuencia (RF), los protones de estos nucleos atdbmicos poseen un momento angular y magnético (spin)
diferente de 0[64]. Los protones al ser sometidos a un campo magnético externo se alinean en direccion
longitudinal al campo BO ya sea en posicién paralela o antiparalela al campo B0, ademas de alinearse los
protones giran sobre si mismos desplazando Unicamente la direccion del spin alrededor de la direccion de BO
produciendo el fendmeno que se conoce como movimiento de precesion (figura 22)[65].

BO

Figura 22. a) Proton y el movimiento de spin. b) Protdén con movimiento de precesidn y spin en direccion
paralela a BO. c) Proton con movimiento de precesion y spin direccion antiparalela a BO[65].

Los protones precesan a una frecuencia (nimero de precesiones por segundo) directamente proporcional a la
magnitud del campo B0, dando lugar a la famosa ecuacion de Larmor[66].

w0 =7v.B0
donde:
w0 = frecuencia de precesion o velocidad angular
Y = constante giromagnética (especifica para elemento)
BO = campo magnético externo

Considerando que cualquier muestra que se disponga a analizar contendra una gran cantidad de protones, el
resultado al aplicar el campo magnético sera que una gran cantidad de ellos se disponen en posicion
antiparalela a BO y una cantidad aun mayor en posicién paralela (tal como se muestra en la figura 23), debido
a que requiere un estado de menor energia esta ultima. Teniendo en cuenta que un vector en posicion
antiparalela anula uno en posicion paralela, el resultado es un vector de magnetizacién longitudinal (ML) en
direccion paralela al campo externo.
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Figura 23. Esquematizacion del efecto que tiene un campo magnético externo en miltiples ndcleos (H™)
donde se observa una mayoria de protones orientados en direccion paralela en comparacion con la
direccion antiparalela[65].

Este vector resultante no es posible detectarlo debido a que se encuentra en la misma direccion que BO de
una magnitud mucho mayor (figura 24a) por lo que es necesario aplicar un pulso de radiofrecuencia con una
frecuencia igual a la frecuencia de precesion de los protones en estudio. De esta manera al entrar los dos
sistemas en resonancia, los spin entran en fase y se produce un vector de magnetizacion transversal (MT)
como se ilustra en la figura 24b [67].
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Figura 24. Esquematizacién del fenémeno de a) ML sin RF y b) MT con RF.[66]

En el momento que se interrumpe los pulsos de RF, los protones se relajan, regresan a su posicion de
equilibrio liberando energia en forma de ondas de radio, las cuales son detectadas por el escaner y enviadas
a un ordenador para su procesamiento y asi formar una imagen por resonancia magnética[66].

Los tiempos que son necesarios para que los nucleos regresen al 63% de los valores base de ML Y MT al
término de la emision de RF son mejor conocidos como relajacion longitudinal (T1) y relajacién transversal
(T2) respectivamente, siendo la T2 de menor duracion en comparacion con T1. Estos tiempos de relajacion
son caracteristicos para cada tipo de tejido, gracias a esto es posible diferenciar y cuantificar tanto el estado
de agregacion como la estructura molecular de cada tejido (figura 25a)[66].

Otro tiempo de suma importancia para las MRI, en especial para imagenes funcionales, es el conocido como
T2*, para entender este concepto es necesario observar que el T2 es solo un tiempo tedrico producto de
inhomogeneidades en el campo magnético inducidas a causa de las estructura molecular de la muestra en
estudio, sin embargo al observar el tiempo real en las mediciones se obtienen tiempos menores al T2 ideal,
esto se debe a que en el campo BO existen inhomogeneidades propias de la naturaleza de este mismo por lo
que este tiempo de menor duracion (T2*) es el resultado de las inhomogeneidades del T2 + las
inhomogeneidades propias de BO(figura 25b)[68].
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Figura 25. a) Diferencias temporales en sefial MR entre diversos tipos de tejido (materia blanca, materia
gris, grasa y liquido cerebroespinal). b) Diferencias en los tiempos T2 y T2* en un mismo tejido[68].

Una vez que se analiza una region del espacio y se obtiene una medicidn, este valor se transfiere y almacena
en una matriz conocida como el espacio K, que no es otra cosa mas que la relaciéon entre un valor
correspondiente a un nivel de intensidad en escala de grises con las coordenadas de frecuencia espacial en
2D (X y Y), siendo esta relacion un solo elemento del espacio K. Es gracias a la implementacion de un
gradiente magnético generado por bobinas secundarias, que se logra desplazar la ubicacion de la region a
medir para asi poder llenar la matriz del espacio K, que al final contiene toda la informacion (cruda) obtenida
por el escaner después de la adquisicion, sin embargo, esta aun no es la imagen final de RM, para esto es
necesario la aplicacion de una transformada de Fourier en 2D para lograr pasar del dominio de la frecuencia
(del espacio K) al dominio de la imagen, generando como resultado la reconstruccién de la imagen final[69].

1.4.2 Componentes de un escaner de resonancia magnética
Los principales componentes por los cuales esta constituido un escaner de RM son los siguientes:

Iméan superconductor: consta de una bobina de un material superconductor el cual es necesario mantener a
temperaturas cercanas al OK, su funcién es la generacion del campo magnético principal (B0).

Gradientes (Gx, Gy, Gz): son bobinas secundarias cuya funcion es la de realizar el desplazamiento tanto en
fase como en frecuencia (en X y Y) a través del espacio K, mientras que un tercer gradiente desplaza los
cortes o planos sobre los cuales se van capturando valores en la matriz.

Antena (RF): es la encargada de emitir los pulsos de RF, asi como también de captar la sefial de decaimiento
por induccion libre (FID, por sus siglas en inglés, Free Induction Decay) que llega de regreso tras el pulso
de RF emitido.

Ordenador: se refiere a la unidad de control y procesamiento encargada de la planeacion y el control tanto
de los gradientes como de la antena, este ordenador también se encarga de almacenar los datos en el espacio
Ky su procesamiento (transformada de Fourier) para la obtencién de la imagen final[68].
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1.4.3 Imagen eco-planar

En el campo de la resonancia magnética, se dice que Peter Mansfield fue quien acelero el proceso de la
obtencion de MRI, al describir los principios de la obtencién de imagenes eco planares provoco una
revolucion e impulso en gran medida el uso de esta técnica en la investigacion cientifica, clinica y diagnostico
médico. las imagenes eco planares (EPI) abrieron las posibilidades en distintas aplicaciones que no serian
posibles sin este novedoso método para la obtencion de imagenes, ya que es capaz de obtener una MRI
completa, de una alta calidad en un tiempo mucho menor (en el orden de los milisegundos) comparado con
la forma convencional en la que se adquieren las MRI, ademas, solo es necesario una sola emision de RF
para obtener una imagen completa. Entre las ventajas de reducir el tiempo de adquisicion de imégenes es que
se reduce también los artefactos por movimiento y permite captar imagenes de procesos fisioldgicos que solo
son perceptibles en lapsos de tiempo muy cortos.

El método EPI tiene distintas aplicaciones en la obtencion de imagenes del cuerpo humano, sin embargo, la
principal aplicacion que se le ha dado ha sido en el campo de la neuroimagen, gracias a esta modalidad de
adquisiciéon han surgido aplicaciones clinicas como las imagenes de difusion, imagenes de perfusion e
iméagenes funcionales. Las imagenes de difusion se obtienen debido al movimiento térmico de las moléculas
(principalmente agua) que provocan distorsiones en la intensidad de la sefial de resonancia, es utilizada para
diagnosticar y caracterizar isquemia cerebral. Otra aplicacion valiosa de este tipo de imagenes es la
tractografia por RM donde se pueden mapear las conexiones axonales (materia blanca) en el cerebro o incluso
médula espinal, lo que ha sido de gran interés en la comunidad cientifica por la capacidad de obtener el
conectoma del cerebro humano (mapa de conexiones de un cerebro completo). Las imagenes de perfusion
son capaces de generar un mapeo del flujo sanguineo cerebral (CBF) y el volumen sanguineo cerebral (CBV),
ademas, con el uso de agentes de contraste como el gadolinio es posible generar imagenes de angiografias
(imagenes de venas Y arterias) por resonancia magnética (MRA) lo que permite la medicion de parametros
y variables fisiologicas (CBF y CBV) y asi como la obtencion de datos anatomicos. Las imagenes funcionales
en lo que a MRI se refiere, concierne a la localizacion de actividad cerebral con una alta resolucion
espacial[70].

1.4.4 Imagen funcional por resonancia magnética y Contraste BOLD

Existen diferentes métodos para la obtencion de imagenes funcionales por resonancia magnética (fMRI), sin
embargo, por mucho, el mas utilizado es el contraste dependiente del nivel de oxigeno en sangre mejor
conocido como BOLD (por sus siglas en ingles Blood Oxigen Level Dependent). Dentro del campo de la
investigacion de las neurociencias, la fMRI BOLD ha sido una herramienta de gran ayuda en la exploracién
y entendimiento del funcionamiento cerebral, por tener la capacidad para describir de manera indirecta la
actividad neuronal en regiones especificas durante dos condiciones diferentes, en reposo y en tarea, asi han
logrado asociar regiones cerebrales (delimitadas) con tareas o procesos cognitivos especificos[71][72].

El contraste BOLD aprovecha las diferencias en las propiedades magnéticas que presenta la hemoglobina al
estar o no combinada con 0,. La HbO, presenta propiedades diamagnéticas comparadas con la HHb que
tiene propiedades mas paramagnéticas, debido a esta diferencia, los tiempos de relajacion en los nucleos de
hidrogeno es distinta para cada una, esto hace posible que el cambio en las concentraciones de 0, sea
percibida por la antena del escaner de RM[73].

Sabemos que las células del cuerpo humano, incluidas las neuronas, requieren de O, para la obtencion de
energia, de manera que una region del cerebro con mayor actividad tendra mayores requerimientos
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energeéticos y por consiguiente de 0, esto provoca un aumento de volumen de sangre oxigenada en la zona
con actividad, asi el 0, es transportado a través de la oxihemoglobina que se encuentra en los glébulos rojos
de los capilares mas cercanos a las neuronas de la region activa y satisfacer la demanda energética. Tanto el
incremento de sangre oxigenada como el intercambio gaseoso donde la HbO, pasa a HHb, son procesos
metabolicos que pueden ser detectados por el escaner para obtener una medicion indirecta de la actividad
cerebral y posteriormente formar un mapa funcional que se superpone en imagenes anatomicas resultando
en una fMRI con contraste BOLD[72].

Se conoce como Respuesta Hemodindmica (HDR por sus siglas en inglés) al cambio en la sefial BOLD, al
tiempo que tarda en verse reflejado en la sefial el aumento de sangre oxigenada (a causa de una tarea mental
0 proceso cognitivo) que se detecta en un area especifica (figura 26). Es importante tener en consideracion
que a partir del momento real en el que la region del cerebro inicia el estimulo, es necesario que transcurra
un breve lapso temporal (2-5s aprox.) para que se presente el aumento en la oxigenacion, equivalente al
tiempo que tarda la sangre en llegar a dicha zona, es por eso que se dice que la fMRI tiene baja resolucién
temporal en comparacion con técnicas como EEG donde se registran los cambios provocados por un estimulo
en el orden de los milisegundos[67][72].
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Figura 26. Grafica que describe la funcién de respuesta hemodinamica partiendo de un registro de sefial
BOLD con estimulo al tiempo 0, hasta el regreso al nivel basal (HDR)[74].

Disefio de Paradigmas: Los disefios experimentales, o como también se les conoce, disefio de paradigmas,
son formas de disefiar el experimento para posteriormente poder realizar el analisis de un estudio fMRI
BOLD que permita observar los fendmenos deseados. Una caracteristica de los estudios de fMRI es que la
magnitud absoluta de la sefial BOLD obtenida no posee un significado fisioldgico directo, es decir que son
unidades arbitrarias, razon por la cual es necesario realizar una comparacion entre diferentes estados
conocidos como condiciones experimentales y condiciones control. Entre los tipos de disefios de paradigmas
que se utilizan en procedimientos de fMRI con contraste BOLD estan el disefio por bloques, el disefio por
eventos y la combinacion de ambos.

En el disefio por blogues el experimento se divide en 2 0 mas condiciones (figura 27a), donde cada condicion
corresponde a un blogue de temporal en el cual el sujeto debera realizar diferentes tareas o procesos mentales,
los cuales seran sometidos a una comparacion de las intensidades de las sefiales BOLD obtenidas en cada
bloque o condicidn, generalmente se comparan las condiciones experimentales contra una condicion control.
Entre las bondades de este tipo de paradigmas es que son de muy facil implementacién y un analisis poco
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complicado, con lo que se puede obtener una alta potencia estadistica con muy bajo margen de error, razon
por la cual este tipo de paradigmas es el mas utilizado en el &mbito clinico.

Por otra parte, en el disefio por eventos los estimulos o condiciones son presentadas en forma aleatoria (figura
27b), similar a experimentos de psicologia y ciencias cognitivas, entre las bondades de este tipo de disefio de
paradigmas con respecto al de bloques es que brinda la posibilidad de analizar procesos en los no pueden
generarse estimulos en forma continua y repetida, los disefios por eventos son menos susceptibles al
fendmeno de la habituacién (es decir, la reduccion de la respuesta neuronal a estimulos repetidos),
expectacion y, posiblemente, la disminucion de la atencion. Sin embargo, estos disefios tienen una menor
potencia estadistica y mucho mayor tiempos de adquisicion[67].

Bloques Eventos

>
- >

T1emge

Figura 27. a) Del lado izquierdo un disefio por bloques; b) del lado derecho un disefio por eventos, donde
el color azul corresponde a un estimulo Ay el rojo corresponde a un estimulo B.

1.5 fMRI en fendmenos fisioldgicos autbnomos asociados a tareas respiratorias

En la década de los 90"s comenzaron a realizarse las primeras investigaciones donde se implementan técnicas
de fMRI en tareas respiratorias, estas primeras investigaciones buscaban simplemente saber si era posible
detectar cambios en la sefial de RM causados por la respuesta hemodinamica cerebral al contener la
respiracion. Los primeros resultados no parecian apuntar en alguna direccion en concreto. Por un lado,
surgieron estudios en humanos con resultados que parecian indicar un notable decremento en la intensidad
de la sefial de resonancia de materia gris durante los periodos de apnea, algun otro estudio que sugeria que
no habia cambios significativos durante un periodo de contencion de la respiracion[75] y por otra parte ya
habia estudios en modelos animales que sugerian un incremento en la intensidad de la sefial de resonancia
en materia gris[76]; coincidiendo Unicamente en que ninguno encontré cambios significativos en materia
blanca durante los periodos de BH. Estos resultados divergentes llevaron a una busqueda de la verdadera
respuesta hemodinamica cerebral, comprobando que existe un aumento en la sefial de resonancia en la
materia gris durante periodos de apneas cercanas a 60 segundos[76][77][78] e incluso en apneas de 30-40
segundos[79][80][81]. En estudios posteriores se ha reportado cambios en la sefial BOLD en tiempos desde
5 segundos de apneas con resonadores magnéticos de 3 0 mas Teslas (T) en comparacion con estudios
realizados bajo un campo magnético de 1.5 T, demostrando que a mayor campo magnético mayor
sensibilidad a los cambios de la sefial BOLD inducidos por el periodo de apnea[82][83].

Gracias a los avances de esta primera década de investigacion se sabe que, durante un periodo de interrupcion
respiratoria, se presentan variaciones en la saturacion de 0, en venas Yy arterias del cerebro a causa de dos
procesos fisioldgicos que actlian de manera antagonica. Uno de ellos se presenta como un reflejo vaso-motor
debido a un aumento en la concentracion de CO, en sangre, lo que provoca un aumento en el flujo sanguineo
cerebral el cual oxigena la sangre venosa, y contrarresta el aumento de concentracion de CO,; el otro se debe
que a medida que se prolonga la duracion de la apnea, la reserva de 0, disminuye[76]. Por lo tanto, es
importante tener en cuenta que durante un estudio de resonancia magnetica funcional (fMRI) con un
paradigma de apnea, lo que se puede observar en los cambios de intensidad en la sefial BOLD, es el balance
entre estos dos procesos fisiologicos simultaneos[50][51][53][54].
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Una vez solucionada la controversia de los cambios en la intensidad de la sefial de la materia gris durante los
periodos de apnea, en la década primera década del siglo XXI se comenz6 a explorar cuales eran las regiones
especificas del cerebro que presentan dichos cambios al realizar distintas tareas respiratorias. Entre los
principales hallazgos se encuentran cambios en la intensidad de la sefial de RM en éareas discretas de la
protuberancia ventral y dorsal, el ndcleo interpeduncular, el prosencéfalo basal, el putamen, insula, nicleos
basales, tdlamo, hipotalamo y las regiones cerebelosas al realizar una tarea de carga inspiratoria, sugiriendo
que estas estructuras estan involucradas en el control y regulacion de la respiracion[84][85][86][87][88][89],
también se han observado cambios inducidos por hipercapnia que son significativamente diferentes en la
sefial BOLD en regiones de la corteza sensoriomotora, l6bulo frontal, nicleos basales, corteza visual y
cerebelo[84][86][90][91]. En diversos casos de estudio de fMRI con paradigmas que implican distintas tareas
respiratorias se han documentado importantes variaciones en la sefial BOLD en regiones cercanas a los
grandes vasos sanguineos cerebrales[76][92][93][94][95].

La proxima incognita a resolver seria identificar si la respuesta cerebro-vascular es la misma en cualquier
tipo de poblacién de estudio, por lo que se comenzo por estudiar si los cambios en la sefial BOLD bajo un
paradigma de BH seria la misma para nifios y adultos, las investigaciones llevaron a la conclusion que es
muy distinta la respuesta entre ambas poblaciones, en adultos ya se habia demostrado que principalmente se
produce un aumento de intensidad de sefial en materia gris en comparacién con la materia blanca en la cual
era menor o en algunos caso inexistente, mientras que en la poblacidn de nifios se encontro todo lo contrario,
un mayor aumento de la sefial BOLD en materia blanca y menor en materia gris, ademas de una menor
activacion total de voxeles que en los adultos y un mayor porcentaje de variacion en la sefial acompafiado de
mayor ruido, asi como también una respuesta mas rapida al paradigma de BH[96].

Estos hallazgos sugirieron la posibilidad de realizar calibraciones entre diferentes grupos de edades con los
datos obtenidos en un estudio de fMRI utilizando el paradigma de BH, con lo que seria posible reducir o
eliminar ruido fisioldgico (respuesta cerebro vascular) y obtener datos mas precisos a la hora de evaluar
activaciones de origen exclusivamente neuronal en diversos tipos tareas[97] y asi poder estudiar por
separado de respuestas propiamente cerebrovasculares[81][98][99]. Con esto se inicia una serie de
investigaciones para llevar a cabo dichas calibraciones y correcciones, obteniendo resultados significativos
en la reduccion de fluctuaciones inducidas por los distintos patrones respiratorios[93][100][101][102], en
tareas cognitivas[103], motoras e incluso en tareas de decision[92]. Un claro ejemplo de esto se observo al
aplicar un paradigma de tarea motora en hiperventilacion contra la misma tarea motora en ventilacién normal,
el resultado fue un aumento en la intensidad de la sefial y una menor area (pixeles) de activacién cuando se
lleva a cabo la tarea motora al mismo tiempo que se hiperventila en comparacion de cuando se ventila
normalmente. Estos resultados apuntan a una mayor precision en las regiones de activacion relacionadas con
la tarea motora[104]. Otros experimentos utilizaron retroalimentaciones en tiempo real, aplicando post-
procesamiento a los resultados obtenidos tanto en la fase de respiracion como en la fase de apnea utilizando
diferentes regresores relacionados a las mediciones de los niveles de acumulacion de C0O,[105][106].

Tambien se ha demostrado que en sujetos que inspiran mas profundamente en las fases iniciales, se obtiene
una mayor reduccién en la intensidad de la sefial BOLD y una mayor diferencia general entre el valle y el
pico en la forma de onda de la sefial BOLD inducida por BH, lo que sugiere una sensibilidad de la sefial
BOLD a los patrones respiratorios en si mismos[92][93][102]. Los resultados de estas investigaciones
apuntan a que, con la retroalimentacion de profundidad de inspiracion, el paradigma BH logra una mayor
confiabilidad al reducir la varianza de la medicion y sugiere que el BH puede cumplir ampliamente los
objetivos de un metodo de calibracion para diversos estudios de fMRI[101]. A pesar de todas estas
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variaciones inducidas por la respiracion, la activacion neuronal puede y suele estudiarse incluso en presencia
de estas variaciones o ruido fisioldgicos sin ningun problema[97].

En 2004 se realizo la primera caracterizacion con fMRI de los sitios localizados en el tallo cerebral que estan
involucrados en el control autonomo del ser humano durante tareas respiratorias (maniobra de Valsalva y
BH), en este estudio se encontraron activaciones especificamente en el NTS localizado a nivel del bulbo
raquideo caudal, PBN a nivel pontino y de mesencéfalo asi como también se observaron activaciones en el
PAG (érea gris periacueductal) al nivel del mesencéfalo en ambas maniobras; mientras que la activacion de
nucleos de rafe a nivel del bulbo raquideo se observd Unicamente en la maniobra de apnea con maxima
inspiracion[107]. Otros experimentos de mediciones de la sefial de fMRI con contraste BOLD y mediciones
de la actividad del nervio simpatico muscular (MSNA) (simultdneamente[108] y por separadas[89]), también
encontraron correlaciones de las activaciones de estos nucleos (a nivel del bulbo raquideo) con incrementos
en la MSNA.

ANO AUTORES n= EDAD | TR(S) | Bo(T) | DURACION APNEA (S)
1993 | Stehling et al. [75] 4 - 1.5 1 120

1995 | Stillman et al.[76] 4 26 - 34 9.6 4 60

1995 | Kwong et al.[77] 5 - 2 1.5 30, 50 y 60
1995 | Moritz et al [78] 3 28 3 1.5 60

1998 | Kastrup et al.[80] 6 27 - 33 3 1.5 18,30y 40
1999 | Lietal.[79] 6 30+4 3 15 30

1999 | Kastrup et al.[90] 10 28 - 32 3 1.5 30,60y 90
2001 | Kastrup et al.[109] 9 27 - 35 3.8 1.5 36

2002 | Kannurpatti et al.[110] 5 - 1 3 20

2006 | Macefield et al.[86] 15 - 4 3 40

2008 | Mckay et al.[111] 8 25-35 5.2 2 15

2008 | Thomason et al.[101] 13 23 - 64 3 3 13.5

2009 | Birn et al [97] 18 21 - 44 2 3 20

2010 | Macefield et al.[108] 8 18 - 29 8 3 40

2010 | Hsu et al.[82] 6, 6* 19- 26 3 3 5, 10, 15, 20, 25y 30
2011 | Murphy et al.[105] 12 29.2+4.6 3 3 20

2013 | Kimmerly et al.[89] 16 3H5+4 2 3 16

2015 | Wu et al.[112] 9 21-37 4 3 5,10, 15,20y 30
2016 | Hendrik et al.[81] 5* - 2 3 44

2016 | Campos et al.[99] 7,15* | 51-90 2 3 24

2019 | Cohen et al.[98] 14 20 - 50 4 3 16

2020 | Zerweck et al.[83] 14 21 -40 3 3 3,6,9y12

Tabla 1. Antecedentes donde se utilizan paradigmas de fMRI que involucran periodos de apnea en
sujetos sanos, con excepciones marcadas por * para estudios en pacientes con patologias.

En la actualidad existen dos métodos predominantes para la medicion de respuestas neuro-vasculares en
periodos de hipercapnia en estudios de fMRI (BOLD): el suministro controlado de inhalacion de C0,/0,
artificialmente y la retencién voluntaria de la respiracion (BH). Para comparar ambos métodos se realiz6 un
experimento implementando ambas técnicas por separado, los resultados arrojaron resultados
equiparables[109]. Sin embargo, en la mayoria de los estudios con fMRI con paradigmas de apneas inducidas
se utiliza el paradigma de BH, debido a que su proceso de adquisicion de datos es similar al de la exploracion
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de tareas cognitivas y a que requiere parametros de adquisicion tipicos de la mayoria de estudios de
resonancia en humanos, ademas de no tener necesidad de implementacion de equipo adicional[101].

También se han determinado 2 formas para ejecutar un paradigma de BH: una es conteniendo la respiracion
después de una inspiracion y la otra conteniendo la respiracion después de una expiracion[80]. Se ha
demostrado que ambos métodos para realizar el paradigma de BH son efectivos y comparables para la
medicion de actividad neuro-vascular, aunque se ha registrado que es mas comun la facilidad para retener la
respiracion después de una inspiracion en comparacion de la realizada después de una expiracion [80][90].

Por otra parte, también se ha demostrado una respuesta similar en la sefial BOLD tanto en paradigmas de

apnea como en la maniobra de Valsalva, sugiriendo que se pueden utilizar con propositos similares en
estudios de fMRI para respuestas autbonomas[112].

Pagina | 49



2 Justificacion

Durante los periodos de una apnea inspiratoria y las fases que esta atraviesa, se evocan grandes aumentos en
la MSNA. En la fase estatica de la apnea los musculos de la bomba inspiratoria estan inactivos y los
constrictores laringeos activos, la presion intratoracica se mantiene alta a causa de una glotis cerrada
simultdneamente al retroceso eléastico de pulmones y pared torécica, la regulacion autonémica por baro-
receptores disminuye la frecuencia cardiaca y provoca un decremento en el CBF en consecuencia el
decremento de la HbO, reduce la intensidad de la sefial BOLD, estas maniobras provocan cambios en la
intensidad de la sefial de fMRI en diversas regiones del cerebro que se asocian al control autonomico en
animales y humanos[86]. Con el transcurso del tiempo en un BH, se produce un aumento gradual de CO, en
sangre, con lo que aumenta nuevamente el CBF y la HbO,, en consecuencia, también aumenta la intensidad
de la sefial BOLD[96][101], esto hace posible la implementacién de fMRI con contraste BOLD para
determinar el origen central de la actividad en las redes neuronales asociadas con dichas excitaciones, asi
como el curso temporal de la activacion de diferentes areas del cerebro en tareas respiratorias[89][109].

Entre las bondades de los paradigmas a bloques, es que son de muy féacil implementacién y un analisis poco
complicado, con lo que se puede obtener una alta potencia estadistica con muy bajo margen de error, razon
por la cual este tipo de paradigmas es el elegido en nuestro estudio[67].

Segun la bibliografia consultada, anteriormente se han observado cambios en la intensidad de la sefial de RM
en areas discretas de la protuberancia ventral y dorsal, el nucleo interpeduncular, el prosencéfalo basal, el
putamen, talamos, hipotalamo y las regiones cerebelosas al realizar tareas respiratorias. Sugiriendo que estas
estructuras estan involucradas en el control y regulacion cardio-respiratoria[84], aun asi, la localizacion
precisa del centro respiratorio apnelstico permanece sin conocerse.

También se han observado cambios en la sefial BOLD inducidos por hipercapnia en regiones de la corteza
frontal y los nacleos basales[90], siendo estas regiones de particular interés para nuestra exploracion con
fMRI en un paradigma de apnea.

Por otra parte, se han identificado mecanismos que contribuyen a trastornos caracterizados por una MSNA
basal elevada y respuestas simpaticas exageradas durante apneas simuladas en trastornos como la apnea del
suefio, la insuficiencia cardiaca y ciertos tumores cerebrales. A pesar de la alta prevalencia de enfermedades
caracterizadas por alteraciones en la funcion auténoma, los sitios neuronales responsables del control
autonomo en los humanos permanecen en gran medida sin explorar y son relativamente pocos los estudios
dedicados a esta exploracion[1][15][88][103][108][113].

Dicho lo anterior, contribuir al entendimiento del funcionamiento del cerebro sano e identificar las regiones
que intervienen en tareas respiratorias que evocan respuestas autonomas, asi como determinar el rol que tiene
cada estructura involucrada, es de relevancia para comprender e intervenir las patologias de los mecanismos
que emplean este sistema encargado de mantener la homeostasis.
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3 Hipotesis

Mediante el uso de la técnica de fMRI con contraste BOLD, procesamiento de imagenes y realizando una
comparacion estadistica entre condiciones de apnea con distintas tareas de respiracion (reposo, preparacion
y recuperacion), se podran diferenciar los cambios de actividad en las zonas de interés: corteza cerebral
(corteza prefrontal, premotora, motora suplementaria, motora primaria e insular), nlcleos basales (putamen,
caudado, globo palido, accumbens y sustancia negra), sistema limbico (amigdala, hipocampo y tdlamo), tallo
cerebral (bulbo raquideo, protuberancia y mesencéfalo) y cerebelo.
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4 Objetivos
4.1 Objetivo general

Por medio de procesamiento de imagenes de resonancia magnética funcional, la comparacion entre las
distintas condiciones y analizando las variaciones significativas en la sefial BOLD en las regiones de la
corteza cerebral, nucleos basales, sistema limbico, tallo cerebral y cerebelo. Identificar estructuras cerebrales
con actividad durante los estados de reposo (respiracion normal), preparacion (méxima inspiracion),
respiracion interrumpida (apnea inducida) y recuperacion (respiracion post-apnea).

4.2 Objetivos particulares
Localizar los sitios cerebrales que muestran variaciones significativas positivas (activacion) en las diferentes
comparaciones entre condiciones experimentales del estado de no respiracion (apnea) contra los estados de
respiracion (reposo, preparacion y recuperacion).
Localizar los sitios cerebrales que muestran variaciones significativas positivas (activacién) en las diferentes
comparaciones entre condiciones experimentales de respiracion (reposo, preparacion y recuperacion) contra

el estado de no respiracion.

Identificando las estructuras cerebrales que presentan un cambio significativo en la sefial BOLD, proponer
posibles tractos y circuitos neuronales involucrados en tareas respiratorias.

Plantear la posible asociacion entre los diversos procesos neuro-fisiol6gicos ocurridos durante un periodo de
apnea Y las variaciones de la sefial BOLD observadas en el cerebro durante las distintas tareas respiratorias.
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5 Materiales y métodos

Se realizo el estudio de resonancia magnética en 5 sujetos sanos, sexo masculino, con un promedio de 32 +
3 afos de edad, nacionalidad mexicana, sin patologias pre-diagnosticadas en el sistema nervioso, cardiaco ni
respiratorio (véase anexo 10.23); se les solicito presentarse al estudio de resonancia magnetica sin consumir
farmacos (incluida cafeina) al menos en 24 horas anterior al estudio.

En caso de cumplir con los criterios de inclusion, aceptar las etapas y actividades de su participacion en el
proyecto, se les otorgd una carta de consentimiento informado (véase anexo 10.24). El protocolo de
adquisicion se realiz6 en las instalaciones del centro de investigaciones en instrumentacion e imagenologia
médica (CI3M) con un resonador magnético Philips Achieva de 3 Teslas, con secuencias estandares
ponderadas en T1, asi como imagenes de fMRI con contraste BOLD.

Criterios de inclusion:

Reducido o nulo consumo de nicotina.

Reducido o nulo consumo de alcohol.

Nulo consumo de sustancias psicoactivas ilegales.

Otorgar consentimiento informado.

No contar con patologias pre-diagnosticadas en sistema cardiovascular, nervioso, respiratorio o
enddcrino

Criterios de exclusion:

e No cumplir con las normas de seguridad necesarias para el estudio por Resonancia Magnética como,
ejemplo: portar Implantes metélicos, tatuajes realizados recientemente, perforaciones metalicas,
marcapasos, implantes cocleares, claustrofobia, entre otros.

Estar consumiendo algin medicamento que altere la funcion cerebral.

No otorgar consentimiento informado.

No cumplir con el paradigma experimental.

Encontrar anomalias en estructura y funcion cerebral en las iméagenes adquiridas

5.1 Imé&genes anatomicas

Iméagenes ponderas en T1-gradient-echo (T1-weighted Fast Field Echo), con un FOV de 256mm X 256mm,
MAT de 256 x 256, TR de 2500ms, TE de 1869ms, 150 cortes en plano sagital con 2 mm de espesor por
rebanada. Utilizando para transmitir y recibir RF una bobina para cabeza de 8 canales (SENSE HEAD 8).
Estas adquisiciones son imagenes de alta resolucion con fines de localizacion anatdmica en zonas de interés.

5.2 Imégenes Funcionales
Imégenes EPI-BOLD, utilizando para transmitir y recibir RF una bobina para cabeza de 8 canales (SENSE

HEAD 8). Usando secuencias FE-EPI, MAT 128X128 con FOV de 230mm X 230mm y TE de 25ms para
cada corte en plano axial de 4mm de espesor, cada volumen con 30 cortes y un TR de 2000ms.
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5.3 Paradigmas

Las tareas respiratorias se desarrollaron de acuerdo a 3 paradigmas de blogues con las estructuras que se
disponen en la figura 28.

Paradigma apnea 30: consiste en un bloque de 60 segundos de reposo (respiracion normal), seguido de un
bloque de 20 segundos de preparacion (hiperventilacion y maxima inspiracion antes de la apnea), otro bloque
30 segundos de apnea (retencion de la respiracion) y finalmente uno de 30 segundos de recuperacion
(respiracion normal post-apnea). Se realizaron 3 repeticiones de cada bloque (con excepcion del bloque de
reposo, solo al inicio) para un total de 300 segundos de adquisicion y 150 volimenes cerebrales.

Paradigma apnea 60: consiste en un bloque de 60 segundos de reposo (respiracion normal), seguido de un
blogue de 20 segundos de preparacion (hiperventilacion y maxima inspiracion antes de la apnea), otro bloque
60 segundos de apnea (retencion de la respiracion) y finalmente uno de 60 segundos de recuperacion
(respiracion normal post-apnea). Se realizaron 3 repeticiones de cada bloque (con excepcion del blogque de
reposo, solo al inicio) para un total de 480 segundos de adquisicion y 240 volimenes cerebrales.

Paradigma apnea 90: consiste en un bloque de 60 segundos de reposo (respiracion normal), seguido de un
bloque de 20 segundos de preparacion (hiperventilacion y maxima inspiracion antes de la apnea), otro bloque
de 90 segundos de apnea (retencion de la respiracién) y finalmente uno de 90 segundos de recuperacion
(respiracion normal post-apnea). Se realizaron 3 repeticiones de cada blogue (con excepcion del bloque de
reposo, solo al inicio) para un total de 660 segundos de adquisicion y 330 volimenes cerebrales.

Apnea 30 segundos

Apnea 60 segundos

Apnea 90 segundos

Figura 28. Diagramas temporales con los 3 distintos disefios de paradigmas a blogues que son
implementados donde; azul=reposo, amarillo=preparacion, rojo=apnea y verde= recuperacion (duracion
en segundos).

Tiempo de adquisicion BOLD de 24 min. por sujeto.
Tiempo de adquisicion anatdmica 3 min. por sujeto.
Tiempo total de protocolo por sujeto de 27 min. de adquisicion + 5 min. de preparacion (set-up).
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Las frecuencias respiratorias se monitorearon en tiempo real mediante un transductor de cinturén neumatico
abdominal para garantizar el cumplimiento de los bloques del paradigma de apnea.

5.4 Preprocesamiento

Todos los datos de adquisicion se procesaron mediante el uso del software de uso libre Statistical Parametric
Mapping 12 (SPM12) desarrollado por miembros y colaboradores del Departamento de Neurociencia de
Imégenes perteneciente al Wellcome Trust Center for Neuroimaging en el Institute of Neurology del
University College London (UCL), Londres, Reino Unido.

Realineado

Los datos anatémicos y funcionales adquiridos mediante MRI se corrigieron en movimiento y realinearon
espacialmente utilizando una interpolacion B-Spline de 4to grado mediante un procedimiento de doble
realineado a la media de las imagenes a procesar, esto con el fin de colocar los volimenes de todos los sujetos
en la misma posicion. Ademas de la implementacion de un kernel gaussiano FWHM de 5mm para suavizar.

Normalizacion
Los volimenes realineados entre sujetos fueron nuevamente realineados aplicando una interpolacion B-
Spline de 4to grado y deformados no-linealmente mediante la implementacién del atlas TPM (mapa
probabilistico de tejidos) y la plantilla ICBM152 (promedio de 152 cerebros europeos) para conseguir el
mejor ajuste de superposicion de las imagenes individuales a la plantilla y al atlas. Ademéas de la
implementacion de un kernel gaussiano FWHM de 60mm para suavizar las no-uniformidades en intensidad.
Suavizado

Los datos resultantes después del proceso de realineado y normalizado se suavizaron con un ndcleo gaussiano
FWHM de 8mm X 8mm X 8mm.

5.5 Analisis estadistico

Matriz de disefio
La matriz de disefio (anexo 10.22) es construida con los datos adquiridos de las 4 tareas que se desempefian
en los 3 paradigmas, también son incluidos como regresores los 3 parametros de correccion de movimiento
espacial y los 3 parametros de correccion movimiento rotacional generados durante el proceso de realineado
(anexos 10.19 — 10.21).

Contrastes
Una vez determinado la matriz de disefio a utilizar, se procede a definir los contrastes a los cuales se les

realiza la inferencia estadistica, siendo los contrastes de interés a analizar apnea vs reposo, apnea vs
preparacion, apnea vs recuperacion, reposo Vs apnea, preparacion vs apnea y recuperacion vs apnea.
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Prueba T-student y mapeo estadistico paramétrico

Para mapear qué regiones estan activas durante cada tarea de los paradigmas se utiliza una prueba
comparativa T-student con un umbral estadistico fijado en P < 001. Los datos son escalados al cambio
porcentual de la media entre sujetos y se promedian entre ensayos con el fin de obtener un curso de tiempo
de ensayo Unico para cada tarea en los 3 distintos paradigmas utilizados.

Con el objetivo de estudiar por separado la actividad cerebral en diversas ROIs cerebrales, se implementa el
atlas cerebral AAL3 para realizar una segmentacion anatomica de los puntos de referencia definidos como
mascaras de las principales ROIs, siendo estas la corteza cerebral, los nucleos basales, estructuras limbicas,
el tallo cerebral y el cerebelo; sobre la cuales se realiza el mapeo estadistico con los datos que arroja la prueba
estadistica y son montados sobre una imagen anatomica T1 de la plantilla ICBM152.
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6 Resultados

Las variaciones positivas de la sefial BOLD, resultante de una comparacion estadistica (prueba T-student) de
la informacion adquirida durante los diferentes blogues del paradigma. EI mapeo paramétrico estadistico fue
construido con valores estadisticos de T=3.09 y p=.0001. Estos datos se presentan en el capitulo de Anexos
en forma de tablas numéricas donde se muestran las agrupaciones de actividad cerebral en diversas regiones
neuroanatémicas (segmentadas mediante el uso del atlas cerebral AAL3), sus tamafios en voxeles junto con
sus parametros estadisticos y se presentan en este capitulo a manera de tablas con las imagenes resultantes
del mapeo paramétrico estadistico que produce una representacion de un montaje de los conjuntos de pixeles
que representan actividad cerebral, superpuestos contra una imagen anatomica del cerebro en tres
dimensiones, por lo que en las tablas se presenta los cortes mas representativos en cada una de las tres
dimensiones.

Cabe mencionar que se excluye la informacion resultante del analisis comparativo de 6 de los 12 contrastes
posibles, debido a que sale de nuestro interés el estudio comparativo entre bloques donde no existe un periodo
de apnea. Asi como también se excluye la informacion adquirida de un sujeto por incumplimiento del
paradigma.
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6.1 Corteza cerebral

Paradigma/vista
30 segundos

60 segundos

90 segundos

Paradigma/vista
30 segundos

60 segundos

90 segundos

Tabla 3. Render 3D con activaciones corticales durante los 3 paradigmas vistos b

Apnea vs reposo
Lateral

reposo Vs apnea.

Frontal

Superior Inferior

Z\’v

o By A

ajo el contraste de
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Apnea vs preparacion
Paradigma/vista Superior Inferior

30 segundos R G Vi : R
" ok r_;‘ \ h\ 0 9 » i -
%

60 segundos

90 segundos

Tabla 4. Render 3D con activaciones corticales durante los 3 paradigmas vistos bajo el contraste de
apnea vs preparacion.

Paradigma/vista
30 segundos

60 segundos

90 segundos

e

traste

preparacion vs apnea.
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Apnea vs recuperacion

Paradigma/vista
30 segundos

60 segundos

90 segundos

Tabla 6. Render 3D con activaciones corticales durante los 3 paradigmas vistos bajo el contraste de
apnea vs recuperacion.

Paradigma/vista
30 segundos

60 segundos

90 segundos

e

Tabla 7. Render 3D con activaciones corticales durante los 3 paradigmas vistos bajo el contraste de
recuperacion vs apnea.
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6.2 Corteza insular

Apnea vs reposo

Paradigma/corte Sagital Coronal Axial
30 segundos Sin conjuntos de Sin conjuntos de Sin conjuntos de
actividad que superen | actividad que superen | actividad que superen
el umbral el umbral el umbral
60 segundos .

90 segundos

B \‘..»-— I
Tabla 8. Imagenes anatomicas T1 con actividad neuronal en la corteza insular durante los 3 paradigmas,
vistos bajo el contraste de apnea vs reposo.

Reposo vs apnea
Paradigma/corte Sagital Coronal

30 segundos

60 segundos

90 segundos

.
Tabla 9. Imagenes anatomicas T1 con actividad neuronal en la corteza insular durante los 3 paradigmas,
vistos bajo el contraste de reposo vs apnea.
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Apnea vs preparacion
Paradigma/corte Sagital Coronal Axial

30 segundos

60 segundos

90 segundos

A

— _ —_______Ea
Tabla 10. Imégenes anatomicas T1 con actividad neuronal en la corteza insular durante los 3 paradigmas
vistos bajo el contraste de apnea vs preparacion.

Preparacidn vs apnea
Paradigma/corte Sagital Coronal Axial
30 segundos .

60 segundos

90 segundos

bajo el contraste de preparacion vs apnea.
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Apnea vs recuperacion
Paradigma/corte Sagital Coronal Axial

30 segundos

60 segundos

90 segundos

w

Tabla 12. Imé&genes anatémicas T1 con actividad neuronal en la corteza insular durante los 3 paradigmas,
vistos bajo el contraste de apnea vs recuperacion.

Recuperacion vs apnea
Paradigma/corte Sagital Coronal
30 segundos

60 segundos

90 segundos

bajo el contraste de recuperacion vs apnea.
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6.3 Nucleos basales

Paradigma/corte

Sagital

Apnea vs reposo

Coronal

Axial

30 segundos

Sin conjuntos de
actividad que superen
el umbral

Sin conjuntos de
actividad que superen
el umbral

Sin conjuntos de
actividad que superen
el umbral

60 segundos

90 segundos

Tabla 14. Imagenes anatdmicas T1 con activaciones en nucleos basales durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de apnea vs reposo.

Reposo vs apnea
Coronal

Paradigma/corte Sagital Axial

30 segundos -

60 segundos

90 segundos

Tabla 15. Imagenes anatomicas T1 con activaciones en nucleos basales durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de reposo vs apnea.

Pagina | 64



Apnea vs preparacion
Paradigma/corte Sagital Coronal Axial
30 segundos

60 segundos

90 segundos

Tabla 16. Im&genes anatémicas T1 con activaciones en nucleos basales durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de apnea vs preparacion.

Preparacion vs apnea
Paradigma/corte Sagital Coronal Axial
30 segundos

60 segundos

90 segundos

Tabla 17. Imagenes anatdémicas T1 con activaciones en nucleos basales durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de preparacion vs apnea.
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Apnea vs recuperacion
Paradigma/corte Sagital Coronal
30 segundos

60 segundos

90 segundos

Tabla 18. Imagenes anatdémicas T1 con activaciones en nucleos basales durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de apnea vs recuperacion.

Recuperacion vs apnea
Paradigma/corte Sagital Coronal Axial

30 segundos

60 segundos

90 segundos

, P . mdh M
Tabla 19. Imagenes anatomicas T1 con activaciones en nucleos basales durante los 3 paradigmas

vistos bajo el contraste de recuperacion vs apnea
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6.4 Sistema limbico

Apnea vs reposo
Coronal

Axial

Paradigma/corte
30 segundos

Sagital

60 segundos

90 segundos

'\.l" | :

Tabla 20. Imé&genes anatémicas T1 con activaciones en sistema limbico durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de apnea vs reposo Yy reposo Vs apnea.

Reposo vs apnea
Paradigma/corte Sagital Coronal

30 segundos

60 segundos

90 segundos

A o oy +de
Tabla 21. Im4genes anatomicas T1 con activaciones en sistema limbico durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de reposo vs apnea.
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Apnea vs preparacion
Paradigma/corte Sagital Coronal Axial

30 segundos

60 segundos

90 segundos

s 1 e il .
Tabla 22. Imagenes anatdémicas T1 con activaciones en sistema limbico durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de apnea vs preparacion.

Preparacidn vs apnea
Paradigma/corte Sagital Coronal Axial

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Tabla 23. Im4genes anatomicas T1 con activaciones en sistema limbico durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de preparacion vs apnea.
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Paradigma/corte

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Sagital

.

Apnea vs recuperacion

Coronal

- 5 s 3 b N
Tabla 24. Imagenes anatdémicas T1 con activaciones en sistema limbic

bajo el contraste de apnea vs recuperacion.

Recuperacion vs apnea

o durante los 3 paradigmas vistos

Paradigma/corte

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Sagital

Coronal

Tabla 25. Im4genes anatomicas T1 con activaciones en sistema limbico durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de recuperacion vs apnea.
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6.5 Tallo cerebral

Paradigma/corte

Sagital

Apnea vs reposo

Coronal

Axial

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Sin conjuntos de
actividad que superen
el umbral

Sin conjuntos de
actividad que superen el
umbral

Sin conjuntos de
actividad que superen
el umbral

Tabla 26. Imagenes anatomicas T1 con activaciones en tallo cerebral durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de apnea vs reposo.

Reposo vs apnea

Paradigma/corte

Sagital

Coronal

Axial

30 segundos

Sin conjuntos de
actividad que superen
el umbral

60 segundos

.

90 segundos

Sin conjuntos de
actividad que superen el
umbral

Sin conjuntos de
actividad que superen
el umbral

Tabla 27. Imégenes anatomicas T1 con activaciones en tallo cerebral durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de reposo vs apnea.
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Paradigma/corte

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Apnea vs preparacion
Sagital

Coronal

Axial

Tabla 28. Imagenes anatomicas T1 con activaciones en tallo cerebral durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de apnea vs preparacion.

Paradigma/corte

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Preparacion vs apnea
Sagital

Coronal

Axial

Tabla 29. Imagenes anatomicas T1 con activaciones en tallo cerebral durante lo

bajo el contraste de preparacion vs apnea.

85588

s 3 paradigmas vistos
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Paradigma/corte

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Apnea vs recuperacion

Coronal

Tabla 30. Imagenes anatomicas T1 con activaciones en tallo cerebral durante los 3 paradigmas vistos
bajo el contraste de apnea vs recuperacion.

Recuperacién vs apnea

Paradigma/corte

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Sagital

Coronal

Axial

Tabla 31. Imagenes anatémicas T1 con activaciones en tallo cerebral durante los 3 paradigmas vistos

bajo el contraste de recuperacion vs apnea.

Pagina | 72



6.6 Cerebelo

Paradigma/corte

Apnea vs reposo
Sagital Coronal

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Axial

Tabla 32. Imégenes anatomicas T1 con activaciones en cerebelo durante los 3 paradigmas vistos bajo el

contraste de apnea vs reposo.

Paradigma/corte

Reposo vs apnea
Sagital Coronal

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Axial

Tabla 33. Imagenes anatomicas T1 con activaciones en cerebelo durante los 3 paradigmas vistos bajo el

contraste de reposo vs apnea.
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Paradigma/corte

Apnea vs preparacion

Sagital

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Coronal

Axial

Tabla 34. Imégenes anatomicas T1 con activaciones en cerebelo durante los 3 paradigmas vistos bajo el
contraste de apnea vs preparacion.

Paradigma/corte

Preparacidn vs apnea

Sagital

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Coronal

Tabla 35. Imagenes anatomicas T1 con activaciones en cerebelo durante los 3 paradigmas vistos bajo el
contraste de preparacion vs apnea.
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Paradigma/corte

Apnea vs recuperacion
Sagital Coronal

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Tabla 36. Imagenes anatomicas T1 con activaciones en cerebelo durante los 3 paradigmas vistos bajo el

contraste de apnea vs recuperacion.

Paradigma/corte

30 segundos

60 segundos

90 segundos

Recuperacion vs apnea
Sagital Coronal

b4

Axial

-
\ 4

n,

&

W

Tabla 37. Imagenes anatomicas T1 con activaciones en cerebelo durante los 3 paradigmas vistos bajo el

contraste de apnea vs recuperacion.
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6.7 Resumen de resultados

Contraste Apnea-reposo \ Apnea -Preparacion \ Apnea-recuperacion

ROl/paradigma
C. Prefrontal
C. premotora
C. motora prim
C. motora sup
C. insular
Putamen
Globo palido
Caudado
Accumbens
SNpc
SNpr
Amigdala
Hipocampo
Talamo
Mesencéfalo
puente ventral
puente dorsal
Bulbo dorsal
Bulbo ventral
Cerebelo

60
b
b
b
b
b
b
b
b
b

' |o|o|o|o|o|o|o|—|o
alo|lo|lo|o|o|o|o|o| g
| |o|o|o|o|o|o|o|o|o| S
oo |o|o|o|o|o|o|o| Y
| |o|o|o|o|o|jo|o|o|o| S
| |o|o|o|o|o|jo|o|o|o| 8

1 | TO|IT|T 1
1 | TO|IT|T 1

1 || == =] 1
1| [ O | == =] 1

1 | OT|T|(T|T|!
1 | T|T|(T|T)|!

oy
*
*

o o

i=izquierda; d=derecha; b=bilateral; *=locus coeruleus
Tabla 38. Actividad neuronal para todos los paradigmas en cada una de las estructuras de las principales
ROIs. En azul las estructuras pertenecientes a la corteza, en rojo las estructuras de los NB, en amarillo las
estructuras limbicas, en verde las estructuras del tallo cerebral y en gris el cerebelo; vistos bajo los
contrastes de apnea vs reposo, apnea vs preparacion y apnea vs recuperacion.

Los hallazgos mas relevantes encontrado en la corteza bajo los contrastes donde se analizan los bloques de
apnea contra los bloques de respiracion (tablas 2, 4 y 6) se encuentran variaciones significativas de la sefial
BOLD en las zonas prefrontales, premotoras, motoras suplementarias y motora primaria de la corteza
cerebral (ver la tabla 38); también se tiene actividad en la corteza insular (tablas 8, 10 y 12), donde los grupos
de activacion tienden a incrementar en tamafo e intensidad en los paradigmas de apnea de mayor duracion.

En zonas de los NB se presenta gran actividad en todos los paradigmas de los 3 contrastes (tablas 14, 16 y
18), destacando el ndcleo caudado, putamen, globo palido e incluso el estriado ventral (donde se encuentra
el nucleo accumbens, por el contrario, no se observa actividad en la sustancia negra en alguno de los
paradigmas (ver la tabla 38).

En cuanto a las estructuras que comprende al sistema limbico es evidente que tanto la amigdala como el
hipocampo y el tdlamo, juegan un rol importante en la ejecucion de las tareas de apnea que se realizaron en
este trabajo de investigacion donde se observa que los paradigmas de 60 y 90 presentan mas y mayores
agrupaciones de actividad en estas ROIs en comparacion con el paradigma de 30 (tablas 20, 22 y 24).

Los resultados obtenidos en el tallo cerebral visto bajo los 3 contrastes de apnea contra respiracion (Tablas
26, 28 y 30), muestran nula actividad en la parte ventral del bulbo raquideo y la protuberancia, sin embargo,
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se identifican grupos de activacion focalizados en la parte dorsal de estas mismas estructuras. Las regiones
dorsales de activacion coinciden con la localizacion anatdmica de la FR, region donde se ubica el SARA. En
lo que corresponde a la actividad registrada en la parte dorsal de la protuberancia se identifican variaciones
(en todos los paradigmas) dentro de la FR (pontina), donde se localizan los centros respiratorios neumotéxico
y apnéustico.

La actividad observada en la region del cerebelo para los contrastes de apnea contra respiracion (tablas 32,
34 y 36), se concentra hacia la capa interna de la corteza del cerebelo (cercana a la division con la materia
blanca) y tienen una minima variacion entre paradigmas; es decir, en un mismo contraste, las activaciones
son similares en tamarfio, morfologia e intensidad para sus tres paradigmas (30, 60 y 90), sin embargo, bajo
los otros contrastes de observacidon también se localizan conjuntos de activaciones en las mismas regiones
pero las morfologias e intensidades de los conjuntos difieren de un contraste a otro.

Contraste: J Reposo- anea Preparacion-apnea | Recuperacion-apnea

ROl/paradigma
C. Prefrontal
C. premotora
C. motora prim
C. motora sup
C. insular
Putamen
Globo pélido
Caudado
Accumbens
SNpr
SNpc
Amigdala
Hipocampo
| Talamo

| Mesencéfalo
B Puente ventral
|
|
|

Vo lalalalo|r (28
Vo |alo|olo|r oSk

| |o|lo|o|lo|jo| |a|la|o| |alo|o|a| o

' |o|o|o|o|o| (o o]
' |O |8 |o|o|o|o|o)| [T

Puente dorsal
Bulbo dorsal
Bulbo ventral
Cerebelo
i=izquierda; d=derecha; b=bilateral; / = VTA, + = nucleo rojo
Tabla 39. Actividad neuronal para todos los paradigmas en cada una de las estructuras de las principales
ROIls. En azul las estructuras pertenecientes a la corteza, en rojo las estructuras de los NB, en amarillo las
estructuras limbicas, en verde las estructuras del tallo cerebral y en gris el cerebelo; vistos bajo los
contrastes de reposo vs apnea, preparacion vs apnea y recuperacion vs apnea.

o
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En los resultados que arroja el andlisis estadistico para los contrastes donde se analizan los blogques de
respiracion contra los bloques de apnea (tablas 3, 5y 7), se observa una disminucion en la actividad cortical
en cuanto al tamafio e intensidad de las agrupaciones en comparacion con el contraste inverso de las mismas
ROIs (tablas 2, 4 y 6). No se encontré actividad en la zona de la corteza premotora para todos los paradigmas
de los 3 contrastes (ver tabla 39); asi como patrones de actividad cortical muy similares morfoldégicamente
entre los paradigmas de cada contraste. La actividad en la corteza se concentra en las ROI de la CPF y en
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corteza motora, en esta Ultima, la actividad se localiza en las regiones de los homdnculos encargadas de
controlar el movimiento del tronco y la regién bucofaringea. Comparado con los contrastes inversos, la
actividad en la regidn insular de estos contrastes (tablas 9, 11 y 13) se encuentra disminuida en tamafio e
intensidad.

En lo que respecta a la region de los NB, se puede decir que para todos los paradigmas en los contrastes
donde se analizan los bloques de respiracion contra los bloques de apnea (tablas 15, 17 y 19) se presentan
grupos de activacion aislados y muy pequefios en comparacion de los que se observan bajo los contrastes del
bloque de apnea contra los bloques de respiracion. El nicleo accumbens y el globo palido no muestran
activacion alguna bajo los contrastes de respiracion contra apnea, mientras que el putamen, el ncleo caudado
y las sustancias negras son las estructuras de los NB que presentan actividad bajo este analisis comparativo
(ver tabla 39).

Las estructuras que conforman el sistema limbico presentan menor area de activacion en los contrastes de
los bloques de respiracion contra los bloques de apnea (tablas 21, 23 y 25) en comparacidn con los contrastes
inversos, donde a pesar de contar con las mismas estructuras activadas (ver tabla 39), son distintas zonas
dentro de estas, en donde se localizan las variaciones de la sefial BOLD.

En lo que respecta al tallo cerebral en los contrastes de los bloques de respiracion contra el blogue de apnea,
los grupos de activacion ocupan un volumen pequefio y definido, se localizan en la parte ventral del bulbo y
el puente. No se registra actividad en la FR del tallo cerebral. La parte ventral del bulbo raquideo, registra
actividad en los blogques de preparacidn y recuperacion (tablas 29 y 31) para los paradigmas de 60 y 90, estos
conjuntos de activacion se localizan en las zonas quimio-sensibles del tallo cerebral y del VRG. Las
activaciones detectadas a nivel del mesencéfalo para los bloques de preparacion y recuperacion abarcan las
zonas del area tegmental ventral (VTA) y el nucleo rojo que fueron localizadas por medio de la segmentacion
con el atlas AAL3 (ver tabla 39).

En el andlisis de los blogques de respiracion contra el bloque de apnea, el cerebelo muestra actividad en sus
zonas externas (tablas 33, 35 y 37), es decir en las regiones de superficiales de la corteza, principalmente del
I6bulo posterior, sin presentar mucha variabilidad en el tamafio, morfologia y ubicacion de los grupos de
activacion, entre los 3 paradigmas de los 3 contrastes mencionados.
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7 Discusion

La presente discusion se construye partir de la interpretacion fisioldgica que se les da a los resultados
obtenidos del estudio de fMRI durante los paradigmas de apnea propuestos, los cuales arrojan datos
relevantes acerca de cuéles son las principales estructuras involucradas en las tareas respiratorias que se
ejecutaron durante el paradigma de adquisicion de imagenes funcionales. También se discute en referencia a
los resultados obtenidos en estudios similares, los cuales fueron revisados como parte de los antecedentes.

Entre las estructuras corticales que destacan con variaciones significativas en la sefial BOLD (dentro del
intervalo de confianza del 99.9%) se encuentran las cortezas prefrontal, premotora, motora primaria, motora
suplementaria e insular.

Observando a través de los distintos contrastes de interés, se aprecia actividad en estructuras subcorticales
pertenecientes a los NB tales como el putamen, globo palido y los nicleos caudados. Acorde a lo consultado
en la literatura, estos nucleos estan involucrados tanto en el procesamiento de sefiales motoras, como en la
inhibiciéon de movimientos[47].

Por otra parte, también se hallaron variaciones en la sefial BOLD en estructuras que forman parte del sistema
limbico, especificamente en el hipocampo, la amigdala y el tAlamo. Se sabe que estas estructuras tienen una
participacion activa en el control de emociones, pero también tienen influencia en aspectos conductuales
como la reaccion al estrés y en aspectos cognitivos como la memoria y la atencién; incluso juegan un rol
importante en algunas reacciones auténomas[49].

En cuanto al analisis estadistico que se realiz6 en la region del tallo cerebral, los resultados indican patrones
de actividad neural en zonas muy especificas para los estados de respiracion y otros sitios activos distintos
durante el estado de apnea. De manera similar se observan distintos conjuntos de actividad en la corteza
cerebelar para los contrastes donde se analiza la apnea y los bloques de respiracion.

Debido a la similitud entre las tareas realizadas durante cada uno de los bloques de los paradigmas y a la
similitud de los patrones de actividad cerebral encontrada bajo los distintos contrastes de interés, se aborda
la discusion de resultados agrupando los contrastes en 2 categorias: los contrastes de blogues donde hay
respiracion comparados contra el bloque de apnea; y la categoria de los contrastes donde se compara el
bloque de apnea contra los bloques donde hay respiracion.

7.1 Contrastes del Blogue de apnea contra los bloques de respiracion.
Esta categoria se conforma por 3 contrastes que presentan similitudes tanto en la ejecucion de las tareas del
paradigma, como en los resultados obtenidos mediante el analisis estadistico de las variaciones en la sefial
BOLD en las regiones de interés. Los contrastes de interés que se discuten en esta seccion son: apnea vs
reposo, apnea vs preparacion y apnea vs recuperacion.

7.1.1 Corteza cerebral

Los mapas funcionales que resultan del andlisis estadistico, revelan variaciones significativas de la sefial
BOLD en las zonas prefrontales, premotoras, motoras suplementarias y motora primaria de la corteza
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cerebral; de manera similar a lo observado en estudios anteriores en los que han encontrado asociaciones en
la activacion de estas regiones, con el desemperio de tareas respiratorias que inducen hipercapnia[108][114].

Los grupos de activacion tienden a incrementar en tamafio e intensidad en los paradigmas de apnea de mayor
duracion (ver tabla 22), los grupos de activacion se distribuyen por gran parte de la corteza cerebral de manera
similar a estudios previos en los que analizan el comportamiento de la hemodindmica cerebral en materia
gris, donde encontraron que la intensidad de la sefial se ve incrementada al transcurrir el tiempo de apnea
(hasta 60 segundos) [76][77]1[78][79][80][82][90][101][109][110];

Inferior

Paradigma/vista Lateral Frontal Superior

30 segundos
Apnea vs
recuperacion

60 segundos
Apnea vs
preparacion

90 segundos
Apnea vs
preparacion

N 7 ¢ : * - J»_._ N S
S \ Z 2

Tabla 22. Actividad cortical vista bajo los contrastes mas representativos de cada paradigma.

Entre las regiones que destacan tanto de los estudios previamente mencionados como en los hallazgos de
este trabajo, se encuentra la actividad de la CPF, que se considera que juega un rol inhibidor de expresiones
autondmicas y emocionales, debido a que tiene conexiones con centros autondémicos tales como el
hipotalamo, tallo cerebral y la médula espinal, conectividad que relaciona directamente a la CPF
(especificamente la porcidén ventromedial) con funciones autonomas tales como la respiracion, el ritmo
cardiaco, la presion sanguinea y la nocicepcion[26]. La CPF también es asociada con actividades que
representan metas, manteniendo activos los recursos que son necesarios para cumplir dichos propdsitos[27],
en nuestro caso, retener la respiracion.

De igual manera en los estudios ya mencionados, asi como en este, se observa actividad en &reas
sensoriomotoras, motora suplementaria y premotora, las que se piensan estan involucradas en la planeacion
e inhibicion de los movimientos respiratorios de forma voluntaria, debido a que se conoce que el area motora
pre-suplementaria (pre-SMA), presenta actividad inhibitoria sobre el movimiento, otorgandole la capacidad
de filtrar, controlar y decidir qué movimientos no realizar[27].

Dicho lo anterior, se piensa que este efecto de aumento en la actividad cortical sea debido a la accion
voluntaria de inhibir la respuesta fisioldgica autbnoma que acompafia a los largos periodos de contencién de
la respiracion, ya que se sabe que durante un periodo de apnea voluntaria, existe una fase conocida como
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“placentera” donde el sujeto no experimenta incomodidad, ni el cuerpo tiene deficiencias homeostaticas[58],
mientras que, durante la fase de estrés, el apneista comienza a recibir sefiales (periféricas) de alerta que
desencadenan una serie de respuestas cardiovasculares autbnomas (principalmente simpaticas), una de estas
respuestas es la disminucidon en el flujo sanguineo del cuerpo con el fin de incrementar el flujo sanguineo
cerebral[56], junto con vasodilatacion a nivel cerebral, con lo que se aumenta la disponibilidad de O, en este
organo vital. Es por eso que se piensa que la actividad en corteza se ve incrementa al surgir la sensacion de
urgencia por respirar, como ya han propuesto otros autores[86][114][111]. De acuerdo con lo observado en
los resultados, cabe la posibilidad que, durante el paradigma de 30 segundos de apnea, los sujetos
experimentaban la fase placentera; mientras que durante las apneas de 60 segundos y 90 segundos ya se
encuentran en la fase de estrés, provocando tanto la sensacion de urgencia por respirar como un aumento del
flujo sanguineo cerebral, lo que explicaria el aumento de la oxigenacion detectada en los paradigmas de 60
y 90 segundos de apnea en comparacion con el paradigma de 30 segundos.

Dentro de la actividad cortical registrada en el area de la CPF se encuentra el area de Broca, region
caracterizada por agrupar neuronas que tienen la capacidad de integrar las secuencias motoras requeridas
para la articulacion del lenguaje oral e iniciacion del habla[27]. Estos procesos del habla, involucran una
cierta la modulaciéon o incluso interrupcion de la respiracion para poder ser ejecutados, por lo que no
sorprende encontrar actividad en esta ROI al suprimir voluntariamente la respiracion, ademas de ya haber
sido reportada anteriormente la activacion de esta area en estudios con fMRI y paradigmas de apnea[87].

7.1.2 Corteza insular

Tras la segmentacion de la regidn insular para el andlisis de los mapas de activacion, se observa un aumento
en el tamafio e intensidad de los conjuntos de activacion en relacion con el tiempo de duracion del bloque de
apnea segun sea el paradigma, de manera similar a lo que ocurre en la corteza, donde los paradigmas de 60
y 90 segundos presentan mayor intensidad en la actividad-oxigenacion comparados con el paradigma de 30
segundos como se puede observar en la tabla 23.

Paradigma/corte Sagital Coronal Axial
i

30 segundos

Apnea vs : < < . <
preparacion - b | L a
60 segundos & 2 =i

Apnea vs <
preparacién -‘-.. 5 .E P
90 segundos "

A < =

pneavs - \ <

preparacion - # .ﬁ Y ]

Tabla 23. Actividad insular vista bajo los contrastes mas representativos de cada paradigma.
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En investigaciones previas donde se aplicaron protocolos de apnea y otros desafios cardio-respiratorios en
estudios de fMRI, han observado asociaciones con mecanismos de regulacién autébnoma simpatica[86][88]
[89]; también se conoce la intervencion de la insula en procesos propioceptivos tales como hacer conciencia
de los latidos del corazon, del movimiento visceral, de la sensacion de sed e incluso de la sensacion de
urgencia por respirar (percepcion disnea)[33][88][114]; otros estudios demuestran actividad insular en tareas
de planificacion motora necesaria para articular palabras[27] e incluso se conoce actividad insular
involucrada en paradigmas que estudian la inhibicion de sefiales motoras en curso[88].

Por lo tanto, se sospecha que la actividad detectada en la insula podria ser resultado tanto de actividad de
regulacion autonoma, producto de alglin proceso propioceptivo, o bien, estar actuando en la planificacion
motora requerida para contener la respiracion voluntariamente, también queda la posibilidad de que la
actividad en la insula este controlando una o varias de estas tareas simultaneamente.

7.1.3 Nducleos basales

En general, los NB presentan gran actividad en todos los paradigmas de los 3 contrastes que se discuten en
esta seccion, destacando la actividad en nacleo caudado, putamen, globo palido e incluso el estriado ventral
(donde se encuentra el nicleo accumbens estrechamente relacionado con el circuito limbico y el sistema de
recompensas Yy adicciones), por el contrario, no se observa actividad en la sustancia negra en alguno de los
paradigmas. Sabiéndose que la SNpr es considerada como la puerta de salida de informacion motora de los
NB[45], se especula que lo observado en las imagenes bajo los contrastes en discusién, es consecuencia de
la inhibicién motora que supone el contener la respiracion.

Paradigma/vista Sagital Coronal Axial
30 segundos e
Apnea vs
- | !
recuperacion * " i ‘-‘
60 segundos g
Apnea vs ) —
recuperacion v % 4
90 segundos
Apnea vs bt
recuperacion v R e

Tabla 24. Cerebro de cristal con actividad de NB, vista bajo los contrastes mas representativos de cada
paradigma.

En la bibliografia consultada como parte de los antecedentes (tablal), se revisaron estudios de fMRI con

paradigmas de apnea o que inducen hipercapnia, en estas investigaciones reportan grupos de activaciones en
nucleos basales[90], algunos mas especificos reportan diferencias significativas en el putamen[88][114],
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caudado[114] e incluso en el nacleo Ventrolateral (VL) del talamo[88]; e igual que en este trabajo, asocian
la intervencidn de estas estructuras con la inhibicion de la respiracion.

También se conoce que las proyecciones aferentes provenientes de la CPF envian informacién al cuerpo
estriado dorsal (caudado y putamen), jugando un papel activo en procesos de orden superior como la toma
de decisiones consciente, el razonamiento e inhibicién motora [28]. Por lo que se especula que la actividad
observada en la CPF (analizada en la seccidn anterior), podria tener relacion con lo observado en el caudado
y putamen de los NB, actuando todas estas estructuras en conjunto como una red inhibidora de movimientos
respiratorios. Los resultados obtenidos en el globo palido, donde se observa actividad significativa, refuerzan
estas sospechas, ya que se sabe que tanto en la via indirecta como hiperdirecta (ambas de accion inhibitoria),
la estimulacion del GPi desenlaza en la inhibicion de sefiales motoras hacia el talamo[46][47].

Bajo los 3 contrastes de observacion que se discuten en esta seccion, los resultados muestran actividad e
inactividad (tabla 24) exactamente en las misma estructuras de los NB que conforman el circuito del caudado
(incluidos los nucleos taldmicos ventroanterior (VA) y VL), también conocido como circuito asociativo
(fig.15), el cual se sabe esta implicado en la planificacion cognitiva de patrones motores complejos que tienen
como fin lograr un objetivo consciente especifico[10], que en nuestro caso de estudio, podria corresponder
al conjunto inhibitorio de movimientos (via indirecta) para lograr el objetivo consciente de contener la
respiracion por el tiempo que indique cada paradigma.

7.1.4 Sistema limbico

Al observar la actividad en la region del sistema limbico visto desde un contraste de apnea comparado con
un estado de respiracion (tabla 25), es evidente que tanto la amigdala como el hipocampo y el tdlamo, juegan
un rol importante en la ejecucién de las tareas de apnea que se realizaron en este trabajo de investigacion;
estos hallazgos concuerdan con investigaciones pasadas en las que se han asociado activaciones de la
amigdala[88][114] y el tdlamo [88][82][114] con paradigmas respiratorios que provocan la sensacion de
urgencia por respirar. Basados en los antecedentes en los que concordamos en cuanto a la actividad de la
amigdala, se piensa que (de manera similar a la insula) pueda estar relacionada con la percepcion de
sensaciones desagradables y/o la modulacién de la sensacion de asfixia e incluso involucrada en respuestas
autébnomas. Contrario a estudios previos donde encontraron disminucion en la actividad hipocampal bajo
condiciones de apnea[86][89], los resultados de este trabajo indican incrementos en la actividad del
hipocampo.

En general para los paradigmas de los contrastes de esta seccion, practicamente todo el sistema limbico
(subcortical) presenta actividad intensa. Estos hallazgos concuerdan con estudios que proponen a la amigdala
y el hipocampo como sitios de control de la respiracion limbica en los seres humanos[115].

Analizando mas profundamente, se observa que los paradigmas de 60 y 90 presentan mas y mayores
agrupaciones de actividad en esta ROI, sugiriendo que la actividad limbica puede estar relacionada con las
emociones que surgen durante la fase de estrangulacion con las que el apneista debe lidiar al continuar
prolongando el BH, sin embargo, es notorio que, en el paradigma de 90 segundos, la intensidad y tamario de
los grupos de activaciones son menores respecto al paradigma de 60 segundos. Dicho lo anterior se sospecha
que el efecto se debe a la disminucién global en las reservas de oxigeno cerebral.
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Paradigma/vista Sagital Coronal Axial
30 segundos L
Apnea vs . . -
preparacién < <
] L ]
60 segundos Fi,"
Apnea vs s
preparacion Q{ r ﬁ ‘gt
90 segundos - "'
Apnea vs e = ws
i e g -
preparacion - i 3

Tabla 25. Cerebro de cristal con actividad limbica visto bajo los contrastes méas representativos
7.1.5 Tallo cerebral

Los resultados obtenidos en el tallo cerebral visto bajo los 3 contrastes que se discuten en esta seccién (tabla
26), muestran nula actividad en la parte ventral del bulbo raquideo y la protuberancia, sin embargo, se
identifican grupos de activacion focalizados en la parte dorsal de estas mismas estructuras, resultados que
son muy similares en cuanto a la localizacion de los grupos de activacién encontrados en estudios
anteriores[86][88][108]. Las regiones dorsales de activacion coinciden con la localizacion anatomica de la
FR, region donde se ubica el SARA. Se sabe que el SARA tiene diversas funciones, por lo tanto, la actividad
registrada en esta ROI puede deberse a diversos procesos, ya sean propioceptivos, nociceptivos (percepcion
del dolor), sefiales de alerta (sensacion de peligro), cambios a nivel de conciencia (suefio-vigilia), motores,
sensitivos y de regulacion autonémica (cardiaca, vasculares y respiratorios)[4].

La FR, principalmente a nivel del bulbo raquideo, interactda con estructuras limbicas como la amigdala con
el objetivo de preparar respuestas cardiovasculares autonomas[45]; por lo que resulta interesante hallar
actividad en esta region despues de observar actividad intensa en las estructuras limbicas del apartado
anterior, lo que nos lleva a pensar que parte de la actividad detectada en el area de la FR y en el &rea limbica
esta vinculada con las respuestas cardiovasculares autdbnomas que se desencadenan tras un periodo voluntario
de interrupcion de respiracion.

Es posible que este conjunto de activacion incluya el area del NTS, que se sabe tiene funcion estrictamente
sensorial de estimulos como el estiramiento de los pulmones y tiene comunicacion con estructuras limbicas
y otros nucleos del tallo cerebral implicados en respuestas viscerales respiratorias[20].

En lo que corresponde a la actividad registrada en la parte dorsal de la protuberancia mediante la
segmentacion realizada con el atlas AAL3, también se identifica actividad (en todos los paradigmas) dentro
de la FR (pontina), que a nivel de la protuberancia contiene a los centros respiratorios neumotaxico y
apnéustico, centros que se encargan de la modulacién de los centros respiratorios autbnomos del bulbo
raquideo (ritmo respiracion basal). De modo que en nuestro caso de estudio podria corresponder a la actividad
inhibitoria ejercida por parte de la protuberancia sobre los centros auténomos del bulbo (como se sugiere en
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estudio previo[88]), necesaria para mantener un control voluntario de la musculatura respiratoria o a los
movimientos involuntarios que se producen en la fase de estrés.

Paradigma/corte Sagital Coronal Axial

30 segundos
Apnea vs
recuperacion

60 segundos
Apnea vs
recuperacion

90 segundos
Apnea vs
recuperacion

Tabla 26. Actividad en tallo cerebral vista bajo los contrastes mas representativos de cada paradigma

Ademas de los centros respiratorios autbnomos, la region del LC también es parte de la FR y se encuentra
activa durante los bloques de apnea. Es conocido que el LC esta involucrado en procesos que requieren
atencion, cambios de estados de conciencia (suefio-vigilia) y estados de alerta[116][117]. En investigaciones
anteriores se ha demostrado la intervencion de LC en la modulacion e inhibicion de estimulos desagradables
como el dolor y picazon [32][118]. En este caso particular, se piensa que el sujeto al estar practicando una
apnea, pueda experimentar una amplia propiocepcion en comparacion con un estado de respiracion. Esto
puede tener relacién con las tareas que se realizan durante el paradigma, ya que este implica reducir todos
los movimientos corporales al minimo; para lo que puede ser necesario prestar atencion a todos los musculos
del cuerpo. Al tiempo que va transcurriendo el periodo de apnea, pueden dispararse mecanismos de
alertamiento causados por el estrés que supone dejar de respirar (falta de 0, y acumulacion de C0,), lo que
provoca la sensacion de urgencia por respirar con la que el apneista debe lidiar para poder continuar el
gjercicio, proceso similar a la inhibicion o modulacién del dolor o de sensaciones incomodas. De modo que,
durante la ejecucion de la apnea, se estarian integrando procesos propioceptivos, de alerta, junto con la
modulacion de estimulos nociceptivos en la regién de la FR y el LC. Por otra parte también se conoce que el
LC tiene accion noradrenérgica que le confiere la capacidad de modular (autbnomamente) el volumen
sanguineo y la permeabilidad de la barrera hematoencefalica[116]. Lo que parece corresponder con las
reacciones fisioldgicas autdbnomas indispensables para mantener la homeostasis cerebral durante periodos
prolongados de suspension respiratoria.

Todas estas posibles situaciones producirian un aumento en la sefial BOLD en las regiones de la FR, acorde
a lo que observamos en las imégenes. Sin embargo, no es posible identificar cual o cuales mecanismos son
los que estan actuando y provocando un incremento de sefial BOLD en esta ROI.

En el mesencéfalo se presenta actividad durante los paradigmas de 60 y 90 (tabla 27), los cambios en la sefial
BOLD se focalizan hacia el extremo dorsal, donde se localiza el coliculo superior, area que se conoce tiene
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participacion en reflejos motores oculares, lo que sugiere, actividad ocular autdbnoma durante la fase de estrés

en paradigma de apnea[117].

Tabla 27. Actividad en region del tallo cerebral a nivel de mesencéfalo en los paradigmas de 60y 90.

7.1.6 Cerebelo

Paradigma/corte Sagital Coronal Axial

30 segundos
Apnea vs
recuperacion

60 segundos
Apnea vs
recuperacion

90 segundos
Apnea vs
recuperacion

Tabla 28. Actividad en cerebelo vista bajo los contrastes mas representativos de cada paradigma

Se encontraron activaciones en cerebelo similarmente a lo observado en otros estudios de fMRI con
paradigmas similares a los aqui propuestos[86][89][90][114]. La actividad observada en la region del
cerebelo bajo los contrastes del bloque de apnea contra los bloques donde hay respiracion, se concentra hacia
el interior de la corteza del cerebelo, principalmente en el I6bulo posterior con una minima variacion entre
paradigmas; es decir, en un mismo contraste, las activaciones son similares en tamafio, morfologia e
intensidad para sus tres paradigmas (30, 60 y 90 segundos), sin embargo, bajo los otros contrastes de
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observacion también se localizan conjuntos de activaciones en las mismas regiones, pero las morfologias e
intensidades de los conjuntos difieren de un contraste a otro (ver tabla 28).

Entre las funciones en las que se conoce que interviene el cerebelo se especula que lo observado en los
resultados pueda deberse a la inhibicion voluntaria a las respuestas autdbnomas que desencadenan las sefiales
sensoriales del tallo cerebral, especificamente de la FR, ya que segun la literatura consultada, la informacion
sensorial proveniente de la protuberancia del tallo cerebral es enviada a través del tracto pedinculo-pontino
a la capa granular de la corteza cerebelar, esta ejerce una accion excitatoria sobre las celulas de Purkinje que
se encargan de procesar esta informacion y enviar eferencias con respuestas excitatorias-inhibitorias sobre
los nacleos del tallo cerebral[55]. También cabe la posibilidad que parte de la actividad encontrada en el
cerebelo esté relacionada con la coordinacién de informacion motora procedente de las regiones superiores
para la modulacién excitatoria-inhibitoria entre los musculos que permiten sea posible un tono muscular
adecuado para contener la respiracion[10].

7.2 Contrastes de Bloques de respiracion en contra del bloque de apnea.

Esta categoria se conforma por los otros 3 contrastes que presentan similitudes tanto en la ejecucién de las
tareas del paradigma como en los resultados obtenidos mediante el andlisis estadistico de las variaciones en
la sefial BOLD en las ROIs. Los contrastes de interés que se discuten en esta seccion son: reposo Vs apnea,
preparacion vs apnea y recuperacion vs apnea.

7.2.1 Corteza cerebral

Paradigma/vista Lateral Frontal Superior Inferior

30 segundos
Recuperacion
Vs apnea

60 segundos
Preparacién
Vs apnea

90 segundos
Reposo
Vs apnea

Tabla 29. Actividad cortical vista bajo los contrastes mas representativos de cada paradigma.

Observando lo resultados que arroja la prueba estadistica T-student en los contrastes de este apartado (tabla
29), es facil percibir una disminucion en la actividad cortical en cuanto al tamafio e intensidad de las
agrupaciones de actividad comparado con los contrastes inversos de la misma ROI analizados en el apartado
7.1.1. También es notorio encontrar nula actividad en la zona de la corteza premotora para todos los
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paradigmas de los 3 contrastes; asi como patrones de actividad cortical muy similares morfolégicamente
entre los paradigmas de cada contraste. La actividad en la corteza se concentra en las ROl de la CPF y
regiones de la SMA involucrada en la planeacion de movimientos, posiblemente respiratorios, lo que
concuerda con estudios anteriores donde se asocia la activacion de la SMA con tareas de respiracion
voluntaria[119][120][121]. y en la corteza motora primaria, donde la actividad se localiza en las regiones de
los homdnculos encargadas de controlar el movimiento del tronco y la region bucofaringea, musculos
involucrados en los movimientos necesarios para llevar a cabo la respiracion de forma voluntaria.

7.2.2 Corteza insular

Comparado contra los paradigmas de la seccion 7.1.2, la actividad en la region insular se encuentra
disminuida (ver tabla 30 y 23), este efecto se le podria atribuir la desaparicion de la sensacion de urgencia
por respirar y/o a la desaparicion de respuestas simpaticas, ya que en este apartado se discute la actividad
cerebral durante los estados de respiracion en comparacion con un blogue de apnea. Por otra parte, también
se especula que la actividad registrada pueda deberse a las sefiales evocadas por las eferencias motoras
necesarias para los movimientos respiratorios.

Paradigma/corte Sagital Coronal Axial
L
30 segundos
Recuperacion - - <
Vs apnea w W -
i
60 segundos
Reposo <
Vs apnea o < .
90 segundos
Preparacion <
Vs apnea < < : '

Tabla 30. Cerebro de cristal con actividad insular vista bajo los contrastes mas representativos.
7.2.3 Nucleos basales

En lo que respecta a la region de los NB, se puede decir que para todos los paradigmas se presentan grupos
de activacion aislados y muy pequefios en comparacion de los que se observan bajo los contrastes del bloque
de apnea contra los bloques de respiracion (seccidn 7.2.1), no se tiene activacion alguna en las estructuras
del nacleo accumbens ni en el globo palido bajo los contrastes de respiracion contra apnea. Se sabe que en
la via directa de los NB, el GPi se encuentra inhibido, lo que permite que la actividad motora viaje del tdlamo
hacia la corteza motora[46][47], por o que se sugiere que esta via sea la que esté actuando para efectuar los
movimientos respiratorios. Por otra parte, el putamen, el nicleo caudado y las sustancias negras son las
estructuras de los NB que presentan actividad bajo este analisis comparativo (tabla 31). La actividad
encontrada en las sustancias negras sugiere un flujo de informacién motora proveniente de la corteza, en
otras palabras, movimiento voluntario, que en nuestro caso corresponderia a la respiracion voluntaria
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efectuada durante estos bloques y que no se presentan durante el bloque de apnea. En congruencia con estos
hallazgos, se tiene registro de actividad en el caudado en tareas de respiracion voluntaria en
humanos[119][120][121].

Paradigma/vista Sagital Coronal Axial

30 segundos

Recuperacion - " m ¥ ¢
1
Vs apnea e s
60 segundos
Recuperacion - ! <
Vs apnea ' = =

90 segundos
Recuperacion e . e
Vs apnea < = “

Tabla 31. Cerebro de cristal con actividad de NB vista bajo los contrastes mas representativos

7.2.4 Sistema limbico

Paradigma/vista Sagital Coronal Axial
30 segundos & i
Recuperacion -~ L ‘_:,;;

Vs apnea - ;; # "-:‘ Ly

60 segundos o

Recuperacion ‘{ :: _‘_-u-;;
Vs apnea - . s ‘

90 segundos b i

Recuperacion i Ly ::i
Vs apnea = = ¥

Tabla 32. Cerebro de cristal con actividad en estructuras limbicas vista bajo los contrastes mas
representativos

Se observa menor area de activacion del sistema limbico en esta categoria de contrastes en comparacion con
sus inversos del apartado 7.1.3, donde a pesar de contar con las mismas estructuras activadas, son distintas
zonas dentro de estas estructuras limbicas donde se localizan las variaciones de la sefial BOLD (ver tabla 32
y 25). Esto puede estar relacionado con la disminucion de actividad en la FR, asi como con la desaparicion
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de la sensacion de urgencia por respirar y el cambio en las respuestas autbnomas que evocaban los
paradigmas de apneas. En investigaciones previas se han observado activaciones en areas del talamo durante
maniobras de inspiracion y expiracion voluntarias (activas)[119][120][121], lo que es consistente con los
resultados obtenidos en este trabajo.

7.2.5 Tallo cerebral

A diferencia de los datos visualizados a través de los contrastes del bloque de apnea contra los bloques de
respiracion (seccién 7.1.5), donde se observa que la actividad en esta ROl se concentra hacia las zonas
dorsales; en los contrastes de los bloques de respiracion contra el bloque de apnea, los grupos de actividad
ocupan un menor volumen y se localizan en la parte ventral del bulbo y el puente. Durante los bloques de
respiracion, no se registra actividad en la FR del tallo cerebral, lo que podria indicar un cambio negativo en
el nivel de conciencia, es decir, un estado de menor alerta y propiocepcion en los estados de respiracion.

La parte ventral el bulbo raquideo, registra actividad en los bloques de preparacion y recuperacion para los
paradigmas de 60 y 90, los conjuntos de activacion se localizan en las zonas quimio-sensibles del tallo
cerebral y del VRG, region donde se localizan las neuronas espiratorias activas durante exhalaciones
autobnomas profundas[22]. Se piensa que, en el caso del bloque de recuperacion, la actividad observada
corresponde a esta respuesta autbnoma para modular el ritmo respiratorio, esta actividad se presenta en los
paradigmas que presuntamente corresponden a una apnea prolongada hasta la fase de estrés, lo que provoca
inspiraciones y espiraciones mas profundas cuando los niveles de oxigeno son bajos. Por otro lado, la
actividad registrada durante los blogques de preparacion puede corresponder al reflejo Hering Bauer que se
produce durante una maxima inspiracion (la cual forma parte del protocolo experimental de los bloques de
preparacion) que también es procesada en el VRG. mientras lo que corresponde al reposo no se encontrd
actividad en estas zonas.

Paradigma/corte Sagital Coronal Axial

Tabla 33. Cerebro de cristal con actividad en tallo cerebral visto bajo los contrastes mas
representativos de cada paradigma.

30 segundos
Recuperacion
Vs apnea

60 segundos
Preparacion
Vs apnea

90 segundos
Preparacion
Vs apnea

Otro aspecto relevante encontrado, es el hecho de que las activaciones detectadas a nivel del mesencéfalo
para los bloques de preparacion y recuperacion (ver tabla 33) abarcan las zonas del area tegmental ventral
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(VTA) y el nacleo rojo, localizadas mediante la segmentacion del AAL3. Debido a la funcionalidad conocida
de estas regiones, estas activaciones podrian estar asociadas a sefiales motoras para el caso del nucleo rojo.
Mientras que la actividad en el VTA puede estar asociada con el sistema de recompensa activado tras saciar
la necesidad de respirar[122].

7.2.6 Cerebelo

En el andlisis de los bloques de respiracion contra el blogue de apnea, el cerebelo muestra actividad en las
regiones superficiales de la corteza que pertenece al 16bulo posterior, sin presentar mucha variabilidad en el
tamafo, morfologia y ubicacién de los grupos de activacion, entre los 3 paradigmas de los 3 contrastes
discutidos en este apartado (ver tabla 34).

La actividad encontrada en la region del cerebelo durante los bloques de respiracion es comparable a lo
reportado en un estudio donde analizan esta region durante una tarea de hiperventilacion[119] y otros mas
[120][121] que relacionan la actividad de esta region directamente con movimientos voluntarios
respiratorios.

Paradigma/corte Sagital Coronal Axial

30 segundos
Recuperacion
Vs apnea

60 segundos
Preparacién
Vs apnea

90 segundos
reposo
Vs apnea

Tabla 34. Actividad cerebelo visto bajo los contrastes mas representativos de cada paradigma

Entre las tantas funciones en las que se sabe interviene el cerebelo, algunas de las posibles tareas que se
plantean que las regiones superficiales de la corteza cerebelar en las que se encontraron diferencias
significativas puedan estar ejerciendo, son la coordinacion motora para la modulacion de la suavidad y
velocidad con que se ejecutan los movimientos, en nuestro caso de estudio, movimientos respiratorios, ya
que las activaciones detectadas se hallan principalmente en el lobulo posterior, que se conoce tiene
participacion en el control de actividad motora voluntaria, coordinacion de movimientos precisos,
contraccion y relajacion de musculos agonistas-antagonistas, vinculandose con la corteza cerebral por medio
de extensas conexiones aferentes[55].
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8 Conclusiones

Por medio del uso de fMRI se lograron diferenciar cambios estadisticamente significativos en la intensidad
de la sefial BOLD, analizando las diferentes comparaciones entre condiciones experimentales del bloque de
apnea contra los bloques de respiracion (reposo, preparacion y recuperacion) en regiones de la corteza
cerebral, nlcleos basales, sistema limbico, tallo cerebral y cerebelo; sugiriendo que estas estructuras estan
involucradas en el control y regulacion cardio-respiratoria, lo cual es consistente con diversos estudios de
fMRI que utilizan paradigmas de apnea [84][85][86][87][88][89][90][91][114].

se propusieron los posibles eventos a los que se relacionan las diferencias significativas observadas:

e Se encontrd actividad en la region de la FR del tallo cerebral, que se relaciona con sefiales de
informacion sensorial y respuestas autonomas, ademas, se conoce que interviene en procesos
cognitivos que requieren atencion, alerta y/o vigilia. Por lo que la actividad encontrada puede
corresponder a una o varias de estas tareas.

e Elincremento en la sefial BOLD en las regiones de la corteza prefrontal y las &reas motoras corticales
parecen tener relacion con la actividad encontrada en la formacion reticular del tallo cerebral, debido
a que hay evidencia que, a mayor actividad del SARA, mayor es la activacion de la corteza cerebral;
esta actividad se relaciona con el nivel de conciencia y alerta[4]. También se conoce el papel de la
CPF en procesos cognitivos, inhibitorios, procesamiento de emociones, motivaciones e informacion
de estados internos (interocepcion), incluyendo alteraciones homeostaticas[60]. De tal manera que es
posible que la inhibicién de la musculatura respiratoria reclute una red de control cognitivo superior
que integraria la interocepcion (incluida la falta de aire y los estados emocionales resultantes), al
mismo tiempo que mantendria la motivacion y atencion para conseguir el objetivo.

e Se sabe la estrecha relacion que tienen las areas corticales con los NB, por lo que, si la actividad del
SARA incrementa, ocurre lo mismo con la actividad en la corteza cerebral y de igual manera se
presenta una mayor actividad en los NB, tal como se observa en los resultados de este trabajo.
También, se conoce una via de comunicacién axonal directa entre los NB y la FR, encargada de
modular las sefiales motoras (excitatorias o inhibitorias) de los tractos reticulo-espinales[4], dicho la
anterior, la actividad en los NB y la corteza cerebral puede ser consecuencia directa y/o indirecta de
la actividad en el SARA.

e Se tiene conocimiento de una via de comunicacion entre el SARA y el sistema limbico[45]. De
acuerdo con investigaciones[117], se piensa que la actividad del LC se encarga de integrar
informacién sensorial, mientras que las estructuras limbicas como la amigdala e hipocampo le
podrian estar asignando un valor emocional a dicha informacion. También existe evidencia de que el
procesamiento emocional esta fuertemente relacionado con las percepciones sensoriales
homeostaticas[60]. Asi, la actividad limbica podria estar asociada a las emociones emergentes por la
hipoxia y la sensacion de asfixia.

e Los hallazgos en la region del cerebelo se concentran en las zonas profundas de la corteza cerebelar

del I6bulo posterior, por lo que se proponen estas regiones como posibles inhibidoras de los
movimientos necesarios para llevar a cabo la ventilacion de forma autonoma, asi como ser las
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responsables de mantener el control voluntario de la respiracion e ignorar el control autbnomo
dependiente de sefiales sensoriales provenientes del tallo cerebral.

Por lo tanto, todo parece indicar que el incremento global de actividad cerebral al comparar un bloque de
apneas frente a uno de respiracion, sea consecuencia del aumento de actividad en la FR del tallo cerebral. De
acuerdo con la literatura consultada, los resultados obtenidos indican un estado de mayor conciencia, alerta,
sensibilidad y propiocepcion durante la ejecucion de una apnea voluntaria, comparado con los bloques de
respiracion que se llevaron a cabo en la fase experimental.

Por otro lado, también se localizaron los sitios cerebrales que muestran activacion en las diferentes
comparaciones entre condiciones experimentales de respiracion (reposo, preparacion y recuperacion)
contrastados con el bloque de apnea. Se proponen posibles causantes en los cambios en la sefial BOLD
detectados en las ROIs de la corteza cerebral, nicleos basales, sistema limbico, tallo cerebral y cerebelo:

e Enlaregion del tallo cerebral, especificamente la FR, no se detectaron incrementos de la sefial BOLD,
por el contrario, si se observaron en las areas quimio-sensibles de la region ventral del bulbo raquideo
y protuberancia, por lo que se propone la posibilidad de que la funcidén que estan ejerciendo en las
tareas que se analizan bajo estos contrastes, sean exclusivamente sensoriales y de regulacion
autonoma.

e los hallazgos en corteza, pueden estar relacionados con la planeacion y ejecucién de movimientos en
musculos necesarios para llevar a cabo la respiracion de forma voluntaria, ya que estos resultados se
observan en regiones de la corteza premotora que se sabe esta involucrada en la planeacién de
movimientos, también se observan en sitios de la corteza motora que se encargan de los movimientos
de la region torécica y bucofaringea. En insula se observo una actividad disminuida, ya sea a causa
de la desaparicion de la sensacion de urgencia por respirar que no se presenta en estos contrastes o al
cambio de mecanismos autonomos del tallo cerebral causados debido a la oxigenacion por la
respiracion.

e Se encontraron grupos de activaciones en la sustancia negra de lo NB que no se observaron en los
contrastes inversos, probablemente por los movimientos que se realizan al ventilar, ya que se sabe
que la SN son las vias motoras eferentes de lo NB.

e La disminucién en la sefial BOLD en areas del sistema limbico probablemente se relacionan con la
disminucion de actividad observada también en la FR, o incluso por la desaparicion de la sensacion
de urgencia por respirar.

e Lasdiferencias significativas de la sefial BOLD vista bajo estos contrastes se localizan en las regiones
superficiales del 16bulo posterior de la corteza cerebelar, y se hallan localizadas hacia regiones
superficiales de la corteza. Debido a lo consultado en la bibliografia, se propone que sean estas zonas
las encargadas de tomar el control voluntario de los movimientos respiratorios.
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8.1 Limitantes

Una limitante detectada, se encuentra en distinguir en un sujeto en estado de reposo, si su respiracion es
autonoma o voluntaria, de manera que para algunos sujetos podria estar en curso la respiracién autonoma
durante el reposo, mientras que para otros podria estar cursando una respiracion voluntaria.

Distinguir entre una actividad neuronal y una respuesta cardiovascular cerebral se presenta como una
limitante, sin embargo, ambas mediciones son de particular interés en este trabajo, o que permitid discutir
basandose en ellas.

Otro punto clave limitante encontrado, es determinar el funcionamiento normal en las funciones cerebrales,
cardiovasculares, metabdlicas, endocrinas y respiratorias de los sujetos de estudio, sin un estudio de
diagndstico previo al protocolo experimental.

8.2 Perspectivas

Dentro de los aspectos més importantes que agregarian gran valor a un estudio como el realizado, se
encuentran: el aumentar la n en la poblacién de estudio, incluir sujetos de sexo femenino, implementar un
software robusto para la reduccién de ruido y utilizar una herramienta de segmentacién mas completa, pues
el uso del atlas AAL3 para la segmentacion anatdmica presenta limitantes a la hora de distinguir cuales
regiones funcionales especificas (motora, asociativa y limbica) dentro de las mismas estructuras que
conforman a los NB, son las que muestran diferencias significativas en la sefial BOLD bajo los paradigmas
y contrastes establecidos. Lo mismo ocurre en el caso de algunos nucleos especificos del tallo cerebral, que,
de contar con una segmentacion mas robusta, seria posible inferir con mayor certeza la funcionalidad
especifica que cumple la actividad registrada en dicha ROI. También es relevante implementar y/o desarrollar
una plantilla para el realineado que se ajuste mejor con la poblacién de estudio, ya que la plantilla ICBM152
esta basada en una poblacién europea y no en una latinoamericana.

Algunas de las estructuras en las que se encontr¢ diferencias significativas forman parte de los 3 circuitos
cortico-basales (motor, limbico y asociativo), pudiendo ser estos circuitos los responsables de los resultados
obtenidos. Es asi, que se piensa en una posible asociacion de estas diferencias observadas en los resultados,
con procesos neurofisioldgicos en los sujetos de estudio en los que ocurre una interaccion sensoriomotora,
cognitiva y emocional, con respuestas autonomas que se desencadenan tanto al contener voluntariamente la
respiracion por periodos de tiempo prolongados, asi como otras respuestas causadas simplemente por
respirar. Sin embargo, no fue posible determinar si fue uno, varios o todos los circuitos cortico-basales los
que estuviesen actuando independientemente o simultaneamente, asi, se prevé una futura investigacion para
determinar dicha interrogante.

Realizar un estudio afiadiendo mediciones de variables fisiolégicas como presion arterial, frecuencia
cardiaca, saturacion de 0,, concentracion arterial de CO,, volumen inspiratorio, CBF y CBV; para
implementar regresores que permitan correlacionar con mayor precision los patrones de actividad cerebral
con respuestas cardiovasculares y respiratorias que se desencadenan en el trascurso de una apnea voluntaria.
Tambien incluir estudios de imagenologia tales como tractografia, angiografia, imagenes FLAIR y
espectroscopia; lo cual aumentaria la exactitud en la interpretacion de los resultados, permitiendo separar las
respuestas cerebrovasculares de cambios metabdlicos relacionados con actividad neuronal y el ruido
introducido por la naturaleza de los ejercicios respiratorios, esto permitiria determinar con mayor precisién
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las vias neuronales activas a través del tiempo en el que se contiene la respiracion voluntariamente, ya que
no se logré determinar con precision cuales son los tractos y circuitos que estan involucrados en las tareas
realizadas durante la ejecucion de los paradigmas.

Otra perspectiva a futuro es elaborar un diagndstico previo basado en evidencias que permita determinar si
los sujetos de estudio no cuentan con alguna patologia que pueda afectar la exactitud en las mediciones de
los parametros en estudio.

Por dltimo, implementar un modelo dinamico causal que permita relacionar las activaciones entre las
distintas estructuras anatbmicas encontradas, al mismo tiempo que se puedan correlacionar estadisticamente
a sus respectivos procesos fisiologicos y con esto responder las preguntas de si la actividad encontrada es
realmente causada por lo propuesto en la discusion.

Pagina | 95



9 Referencias

(1]
(2]
(3]
(4]
(5]
(6]
(7]
(8]
(9]
(10]
(11]
(12]
(13]
(14]
(15]

(16]

(17]

(18]

(19]
[20]

[21]

(22]
(23]

[24]
[25]
[26]
[27]
(28]

[29]

(30]

(31]

K. Saladin, Anatomy & Physiology: the unity of form and function. McGrawHill, 2003.

A. Aldasoro, J. Mintegui, and A. Iturrioz, V Curso sobre la Funcién Pulmonar en el Nifio ( Principios y Aplicaciones
), libro de ponencias, 2005.

T. Sanchez and I. Concha, “Estructura y funciones del sistema respiratorio,” Neumol. Pediatr., vol. 13, 2018.

F. H. Martini, M. J.Timmons and R. B. Tallitsch, Anatomia humana. Pearon, 2009.

R. L. Drake, W. Vogl and A. Mitchell, Anatomia para Estudiantes de Gray, Elsevier, 2005 .

L. R. Lopez, N. M. Viveros and J. |. Turpin, Captulo 93. Anatomia y Embriologia de la laringe, Tratado de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, 2da ed., 2007.

K. E. Barret, S. M. Barman, S. Boitano, H. L. Brooks, Ganong fisiologia médica,23 ed, McGrawhill, 2010.

J. A. Garcia-Porrero and J. M. Hurlé, Anatomia humana, McGrawHill, 2005.

L. S. Costanzo, Fisiologia, Cuarta edicion, Elsevier, 2011.

A. C. Guyton and J. E. Hall, Textbook of Medical physiology, 11a ed. Elsevier, 2006.

M. R. Miller, J. Hankinson and V. Brusasco, Standardisation of spirometry, Eur. Respir. J., vol. 26, 2005.

R. Hershel and L. Levitzky, Fisiologia Medica Un Enfoque Por Aparatos Y Sistemas, McGrawHill, 2013.

K. T. Patton and G. A. Thibodeau, Anatomy & physiology. 82 Ed., Elsevier, 2013.

C. L. Stanfield, Principios de fisiologia humana, 4a ed. Pearson, 2011.

S. A. Mora, J. M. Bello, J. Londofio, R. R. Valle-Ofiate, and G. Quintana, Test de respiracion unica para la
capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLCO) y su interpretacion en enfermedades autoinmunes.
Historia y bases fisioldgicas, Rev. Colomb. Reumatol., vol. 18, 2011.

J. M. Cardenas, L. M. Lazaro and M. C. Juyol, Capitulo 22: Fisiologia y fisiopatologia respiratorias. Pruebas de
funcién pulmonar. Monitorizacion respiratoria. Manejo de la disnea aguda en urgencias,” in Manual de
urgencias cardiopulmonares, 2009.

J. B. West, A. M. Luks, Respiratory Physiology: The Essentials, 10a ed., Wolters Kluwer, 2016.

E. Cristancho, M. Serrato, and D. Boning, Método simplificado para determinar la Curva de Disociacion de
Oxigeno (CDO), Acta Bioldgica Colomb., vol. 24, 2019.

O. A. Pefiuela, Hemoglobina: una molécula modelo para el investigador, Colomb. Med., vol. 36, 2005.

M. A. Nogués and E. Benarroch, Alteraciones del control respiratorio y de la unidad motora respiratoria, Neurol.
Argentina, vol. 3, 2011.

D. Martinez, Efectos de la estimulacion eléctrica del nervio vago y del nucleo del tracto solitario sobre la
actividad electroencefalogrdfica y la distribucion temporal del ciclo suefio-vigilia en el gato, 2014.

J. 0. Ramirez, Modulacion somatostatinérgica del circuito generador del ritmo respiratorio, 2013.

J. Mufioz, E. Muioz, L. Lopez, L. Beltran, and C. Morgado, The pre-Bétzinger complex: Generation and
modulation of respiratory rhythm, Neurol., vol. 34, 2016.

L. Beltran, R. Meza, F. Garcia, R. Toledo, J. Manzo, and C. Morgado, Mecanismos centrales de la generacion del
ritmo respiratorio, Rev Med, Vol. Espec. UV, vol. 52, 2012.

L. Garcia, O. Reyes, and B. Rodriguez, Regulacion de la respiracion: organizacion morfofuncional de su sistema
de control, Medisan, vol. 15, 2011.

I. Perlaza, E. Buritica, J. Umbarila, G. Arteaga, H. J. Pimienta, Corteza prefrontal humana: dreas 10m, 110 y 46d
citoarquitectura e implicaciones funcionales, Rev. la Univ. Ind. Santander. Salud, vol. 37, 2005.

M. C. Etchepareborda and M. J. Lopez, Estructura citoarquitectonica de las dreas del lenguaje, Rev. Neurol., vol.
40, 2005.

C. A. Hanlon, L. T. Dowdle and J. L. Jones, Biomarkers for Success: Using Neuroimaging to Predict Relapse and
Develop Brain Stimulation Treatments for Cocaine-Dependent Individuals, Elsevier, 2016.

A. Gabarrés, J. Martino, M. Juncadella, G. Plans, R. Pujol, J. Deus, O. Godino, A. Torres, A. Aparicio, G. Conesa
and J.J. Acebes, Identificacion intraoperatoria del drea motora suplementaria en cirugia neurooncoldgica,
Neurocirugia, 2011.

E. M. Monterroso, A. B. Avilez, and M. A. A. Vanegas, Area Motora Suplementaria, Arch. Neurociencias, vol. 13,
2008.

A. Benitez, , Caracterizacion neuroanatémica y neurofisioldgica del lenguaje humano, Rev. espaiiola lingliistica,
vol. 35, 2006.

Pagina | 96



(32]

(33]
(34]

[35]
[36]
[37]
[38]
[39]
[40]
[41]
[42]
[43]
[44]
[45]
[46]
[47]
[48]
[49]
[50]
[51]
[52]

(53]
(54]

(55]
(56]
(57]

(58]

(59]
(60]

(61]
(62]

(63]

(64]
(65]

A. D. P. Papoiu, Functional MRI Advances to Reveal the Hidden Networks Behind the Cerebral Processing of Itch.
Elsevier, 2016.

E. E. Benarroch, Corteza insular, neurology, vol. 93, 2019.

A. L. Bharat, T. Park, A. V. Wyk and A. L. Green, Insula stroke: the weird and the worrisome, Postgrad Med J.,
2019.

W. Strik, K. Stegmayer, S. Walther, and T. Dierks, Systems Neuroscience of Psychosis: Mapping Schizophrenia
Symptoms onto Brain Systems, Neuropsychobiology, vol. 75, 2018.

G. E. Alexander and M. D. Crutcher, Functional architecture of basal ganglia circuits: neural substrates of parallel
processing, Trends Neurosci., vol. 13, 1990.

G. Mehrnoosh and M. Sunil, Neuroanatomy , Putamen, StatPearls, 2021.

M. E. Driscoll, P. C. Bollu, and P. Tadi, Neuroanatomy, Nucleus Caudate, StatPearls, 2020.

J. R. Villablanca, Why do we have a caudate nucleus?, Acta Neurobiol. Exp. (Wars)., vol. 70, 2010.

K. Basar, T. Sesia, H. Groenewegen, H. W. M. Steinbusch, V. Visser-Vandewalle, and Y. Temel, Nucleus
accumbens and impulsivity, Prog. Neurobiol., vol. 92, 2010.

E. W. Powell and R. B. Leman, Connections of the nucleus accumbens, Brain Res., vol. 105, 1976.

N. Javed and M. Cascella, Neuroanatomy, Globus Pallidus Blood Supply and Lymphatics, StatPearls, 2021.

H. Kita, Globus pallidus external segment, Prog. Brain Res., vol. 160, 2007.

A. Nambu, Globus pallidus internal segment, Prog. Brain Res., vol. 160, 2007.

J. Sonne, V. Reddy, and M. R. Beato, Neuroanatomy , Substantia Nigra, StatPearls, 2021.

A. Nambu, A new dynamic model of the cortico-basal ganglia loop, Prog. Brain Res., vol. 143, 2004.

N. Ospina, C. Pérez, J. D. Vargas, A. Cervantes, and M. Rodriguez, Revision Ganglios Basales y Conducta Resumen
Introduccion, Neurociencia, vol. 6, 2017.

J. A. Obeso, M. C. Rodriguez, B. Benitez, F. J. Blesa, J. Guridi, C. Marin and M. Rodriguez, Functional organization
of the basal ganglia: Therapeutic implications for Parkinson’s disease, Mov. Disord., vol. 23, 2008.

Q. Abuhasan, V. Reddy, and W. Siddiqui, Neuroanatomy , Amygdala, StatPearls, 2021.

L. A. Fogwe, V. Reddy, and F. B. Mesfin, Neuroanatomy , Hippocampus, StatPearls, 2021.

W. Almaguer and J. A. Bergado, Interactions between the hippocampus and the amygdala in synaptic plasticity
processes. A key to understanding the relations between motivation and memory, Rev. Neurol., vol. 35, 2002.
M. T. Ledo, J. M. Giménez, and A. Llamas, El complejo amigdalino humano y su implicacion en los trastornos
psiquidtricos, An. Sist. Sanit. Navar., vol. 30, 2007.

A. R. Crossman & D. Neary, Neuroanatomia texto y atlas, 3 ed., Elsevier, 2007.

L. Manuel, K. N. nieto, A. V. Gonzalez, L. F. Ovalle, J. A. Mora, C. Tramontini, Anatomia Del Cerebelo En Imdgenes
De Resonancia Magnética Cerebral Con Correlacion Funcional, Rev. Médica Sanitas, vol. 21, 2018.

J. M. Diez, J. Salinas, A. Mafias, M. Mora, J. Navarro, and M. Arrizabalaga, Cerebelo y tracto urinario inferior,
Arch. Esp. Urol., vol. 58, 2005.

A. R. Bain, P. N. Ainslie, I. Drvis, Z. Dujic, and D. B. Macleod, Physiology of static breath holding in elite apneists,
Experimental Physiology, 2018.

E. Schagatay, M. V. Kampen, S. Emanuelsson and B. Holm, Effects of physical and apnea training on apneic time
and the diving response in humans, Eur J Appl Physiol, 2000.

P. J. Winklewski, O. Barak, D. Madden, A. Gruszecka, M. Gruszecki, W. Guminski, J. Kot, A. F. Frydrychowski, I.
Drvis, Z. Dujic Effect of Maximal Apnoea Easy-Going and Struggle Phases on Subarachnoid Width and Pial Artery
Pulsation in Elite Breath-Hold Divers, Journal plos one, 2015.

S. A. Busch, C. D. Bruce, R. J. Skow, J. R. Pfoh, T. A. Day, M. H. Davenport & C. D. Steinback, Mechanisms of
sympathetic regulation during Apnea, Physiol Rep., vol. 7, 2019.

F. Steinberg, N. H. Pixa, and M. Doppelmayr, electroencephalographic alpha activity modulations induced by
breath-holding in apnoea divers and non-divers, Physiol. Behav., 2017.

P. A. Rink, Magnetic resonance in medicine. A critical introduction, 12ed, The round table foundation, 2018.

J. S. Rigden, Quantum states and precession: The two discoveries of NMR, Reviews of Modern Physics, vol. 58,
1986.

N. Waksman and A. Saucedo, Breve historia de la Resonancia Magnética Nuclear: desde el descubrimiento hasta
la aplicacion en imagenologia, Educ. Quimica, vol. 30, 2019.

N. Pebet, Resonancia nuclear magnética, Semin. ing. Biomed. 2004, vol. 13, 2004.

J. Gili, Introduccion biofisica a la Resonancia Magnetica en Neuroimagen, Reg. Prop. Int.: B-5124-02, 2016.

Pagina | 97



(66]
(67]

(68]
(69]

[70]
[71]

[72]
(73]

[74]
[75]

(76]
[77]
(78]
[79]
(80]
(81]
(82]
(83]

(84]

(85]

(86]

(87]

(88]
(89]
[90]
[91]

[92]

L. Gonzdlez, D.M. Elena, and M. C. Rosa, Principios de Resonancia Magnética. ISBN: 9788469558768, 2012.

J. L. Armony, D. Trejo-martinez, and D. Hernandez, Resonancia Magnética Funcional (RMf): Principios y
aplicaciones en Neuropsicologia y Neurociencias Cognitivas, Neuropsicol. Latinoam., vol. 4, 2012.

D. W. McRobbie, E. A. Moore, and M. J. Graves, MRI from picture to proton, Cambridge university press, 2017.
D. Moratal, L. Marti, M. E. Brummer, J. Millet, and F. Castells, Exploring k-space for improved MR imaging,
Radiologia, vol. 46, 2004.

M. Poustchi, S. A. Mirowitz, J. F. Brown, and T. Li, Principles and applications of echo-planar imaging: A review
for the general Radiologist, RadioGraphics, vol. 21, 2001.

M. Sklerov, E. Dayan, and N. Browner, Functional neuroimaging of the central autonomic network: recent
developments and clinical implications, Clin. Auton. Res., vol. 29, 2019.

E. Amaro and G. J. Barker, Study design in fMRI: Basic principles, Brain Cogn., vol. 60, 2006.

T. L. Davis, K. K. Kwong, R. M. Weisskoff, and B. R. Rosen, Calibrated functional MRI: Mapping the dynamics of
oxidative metabolism,” Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., vol. 95, 1998.

M. W. Voss, The Chronic Exercise-Cognition Interaction: FMRI Research. Elsevier, 2016.

M. K. Stehling, F. Schmitt, and R. Ladebeck, Echo-planar MR imaging of human brain oxygenation changes, ).
Magn. Reson. Imaging, vol. 3, 1993.

A. E. Stillman, X. Hu, and M. Jerosch-Herold, Functional MRI of brain during breath holding at 4 T, Magn. Reson.
Imaging, vol. 13, 1995.

K. K. Kwong, I. Wanke, K. M. Donahue, T. L. Davis, and B. R. Rosen, EPI Imaging of Global Increase of Brain MR
Signal with Breath-hold Preceded by Breathing 02, Magn. Reson. Med., vol. 33, 1995.

C. H. Moritz, M. E. Meyerand, and A. J. Saykin, BOLD Contrast Response in Human Brain During Simple
Breathhold Measured at 1.5 Tesla, Proc., ISMRM, 6th Annual Meeting Sydney, 1995.

T. Q. Li, A. Kastrup, A. M. Takahashi, and M. E. Moseley, Functional MRI of human brain during breath holding by
BOLD and FAIR techniques, Neuroimage, vol. 9, 1999.

A. Kastrup, T. Li, A. Takahashi, G. H. Glover, and M. E. Moseley, Functional Magnetic Resonance Imaging of
Regional Cerebral Blood Oxygenation Changes During Breath Holding, Stroke, 1998.

C. H. B. van Niftrik, M. Piccirelli,O Bozinov, A. Pangalu, A. Valavanis, L. Regli and J. Fierstra, Fine tuning breath-
hold-based cerebrovascular reactivity analysis models, Brain Behav., vol. 6, 2016.

Y. Y. Hsu, W. C. Kuan, K. E. Lim, and H. L. Liu, Breathhold-regulated blood oxygenation level-dependent (BOLD)
MRI of human brain at 3 tesla, J. Magn. Reson. Imaging, vol. 31, 2010.

L. Zerweck, T.-K. Hauser, C. Roder, and U. Klose, Investigation of the BOLD-Based MRI Signal Time Course During
Short Breath-Hold Periods for Estimation of the Cerebrovascular Reactivity, SN Compr. Clin. Med., vol. 2, 2020.
D. Gozal, O. Omidvar, A. T. Kirlewt, G. M. Hathout, R. Hamiltont, R. B. Lufkint, and R. M. Harper, Identification of
human brain regions underlying responses to resistive inspiratory loading with functional magnetic resonance
imaging, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., vol. 92, 1995.

L. A. Henderson, P. M. Macey, K. E. Macey, R C. Frysinger, M. A. Woo, R. K. Harper, J. R. Alger, AND R. M. Harper,
Brain responses associated with the Valsalva maneuver revealed by functional magnetic resonance imaging, J.
Neurophysiol., vol. 88, 2002.

V. G. Macefield, S. C. Gandevia, and L. A. Henderson, Neural sites involved in the sustained increase in muscle
sympathetic nerve activity induced by inspiratory capacity apnea: A fMRI study, J. Appl. Physiol., vol. 100, 2006.
K. E. Macey, , P. M. Macey, L. A. Henderson , R C. Frysinger, M. A. Woo, R. K. Harper, J. R. Alger, AND R. M.
Harper, Inspiratory loading elicits aberrant fMRI signal changes in obstructive sleep apnea, Respir. Physiol.
Neurobiol., vol. 151, 2006.

L.C. McKay,L. Adams, R. C. Frackowiak, A bilateral cortico-bulbar network associated with breath-holding in
humans, determined by functional magnetic resonance imaging, vol. 40, 2008.

D. S. Kimmerly, B. L. Morris, and J. S. Floras, Apnea-induced cortical BOLD-fMRI and peripheral sympathoneural
firing response patterns of awake healthy humans, PLoS One, vol. 8, 2013.

A. Kastrup, G. Kru, G. H. Glover, T. Neumann-haefelin, and M. E. Moseley, Regional Variability of Cerebral Blood
Oxygenation Response to Hypercapnia, Neuroimage, vol. 10, 1999.

R. G. Wise, K. Ide, M. J. Poulin, and I. Tracey, Resting fluctuations in arterial carbon dioxide induce significant low
frequency variations in BOLD signal, Neuroimage, vol. 21, 2004.

R. M. Birn, J. B. Diamond, M. A. Smith, and P. A. Bandettini, Separating respiratory-variation-related fluctuations
from neuronal-activity-related fluctuations in fMRI, Neuroimage, vol. 31, 2006.

Pagina | 98



(93]
[94]

[95]

[96]
(971
(98]
[99]
[100]
[101]
[102]
[103]
[104]
[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]
[111]
(112]
(113]
[114]
[115]
[116]

[117]
[118]

R. M. Birn, K. Murphy, and P. A. Bandettini, The effect of respiration variations on independent component
analysis results of resting state functional connectivity, Hum. Brain Mapp., vol. 29, 2008.

R. F. Leoni, K. C. Mazzeto-Betti, K. C. Andrade, and D. B. de Araujo, Quantitative evaluation of hemodynamic
response after hypercapnia among different brain territories by fMRI, Neuroimage, vol. 41, 2008.

G. Garreffa, S. Kena, M. A. Macria, G. Giuliettia,vF Giove, C. Colonnese, E. Venditti, E. De Cesare, V. Galasso, B.
Maraviglia, BOLD signal and vessel dynamics: a hierarchical cluster analysis, Magn. Reson. Imaging, vol. 24,
2006.

M. E. Thomason, B. E. Burrows, J. D. E. Gabrieli, and G. H. Glover, Breath holding reveals differences in fMRI
BOLD signal in children and adults, Neuroimage, vol. 25, 2005.

R. M. Birn, K. Murphy, D. A. Handwerker, and P. A. Bandettini, fMRI in the presence of task-correlated breathing
variations, Neuroimage, vol. 47, 2009.

A. D. Cohen and Y. Wang, Improving the Assessment of Breath-Holding Induced Cerebral Vascular Reactivity
Using a Multiband Multi-echo ASL / BOLD Sequence, scientific reports, 2019.

C. R. Campos Herrera, G. C. Beltramini, W. M. Avelar, F. O. Lima, and L. M. Li, Cerebral vasomotor reactivity
assessment using transcranial doppler and MRI with apnea test, Brazilian J. Med. Biol. Res., vol. 49, 2016.

D. A. Handwerker, A. Gazzaley, B. A. Inglis, and M. D’Esposito, Reducing vascular variability of fMRI data across
aging populations using a breathholding task, Hum. Brain Mapp., vol. 28, 2007.

M. E. Thomason and G. H. Glover, Controlled inspiration depth reduces variance in breath-holding-induced BOLD
signal, Neuroimage, vol. 39, 2008.

R. M. Birn, M. A. Smith, T. B. Jones, and P. A. Bandettini, The respiration response function: The temporal
dynamics of fMRI signal fluctuations related to changes in respiration, Neuroimage, vol. 40, 2008.

M. E. Thomason, L. C. Foland, and G. H. Glover, Calibration of BOLD fMRI Using Breath Holding Reduces Group
Variance During a Cognitive Task, vol. 68, 2007.

S. S. Kannurpatti, V. E. Sharoyan, and B. B. Biswal, BOLD signal response in the Human sensorimotor cortex
during hyperventilation, Ajnr. Am. J. Neuroradiol., vol. 11, 2003.

K. Murphy, A. D. Harris, and R. G. Wise, Robustly measuring vascular reactivity differences with breath-hold:
Normalising stimulus-evoked and resting state BOLD fMRI data, Neuroimage, vol. 54, 2011.

R. G. Wise, TS Pattinson, D. P. Bulte, P. A. Chiarelli, S. D. Mayhew, G. M. Balanos, D. F. O’Connor, T. R. Pragnell,
P. A. Robbins, I. Tracey, and P. Jezzard, Dynamic forcing of end-tidal carbon dioxide and oxygen applied to
functional magnetic resonance imaging, J. Cereb. Blood Flow Metab., vol. 27, 2007.

J. C. Topolovec, J. S. Gati, R. S. Menon, J. K. Shoemaker, and D. F. Cechetto, Human Cardiovascular and
Gustatory Brainstem Sites Observed by Functional Magnetic Resonance Imaging, J. Comp. Neurol., vol. 471,
2004.

V. G. Macefield and L. A. Henderson, Real-Time Imaging of the Medullary Circuitry Involved in the Generation of
Spontaneous Muscle Sympathetic Nerve Activity in Awake Subjects, vol. 31, 2010.

A. Kastrup, G. Kriiger, T. Neumann-Haefelin, and M. E. Moseley, Assessment of cerebrovascular reactivity with
functional magnetic resonance imaging: Comparison of CO2 and breath holding, Magn. Reson. Imaging, vol. 19,
2001.

S. S. Kannurpatti, B. B. Biswal, and A. G. Hudetz, Differential fMRI-BOLD signal response to apnea in humans and
anesthetized rats, Magn. Reson. Med., vol. 47, 2002.

L. C. Mckay, L. Adams, R. S. J. Frackowiak, and D. R. Corfield, “A bilateral cortico-bulbar network associated with
breath holding in humans, determined by functional magnetic resonance imaging,” vol. 40, 2008.

P. Wu, P. A. Bandettini, R. M. Harper, and D. A. Handwerker, Effects of thoracic pressure changes on MRI signals
in the brain, J. Cereb. Blood Flow Metab., vol. 35, 2015.

V. G. Macefield and L. A. Henderson, Imaging of Brainstem Sites Involved in Cardiovascular Control, 3 Ed.
Elsevier, 2012.

K. C. Evans, R. B. Banzett, L. Adams, L. McKay, R. S. J. Frackowiak, and D. R. Corfield, “Bold fMRI identifies limbic,
paralimbic, and cerebellar activation during air hunger,” J. Neurophysiol., vol. 88, 2002.

N. Lacuey, B. Zonjy, L. Londono, and S. D. Lhatoo, “Amygdala and hippocampus are symptomatogenic zones for
central apneic seizures,” Neurology, vol. 88, 2017.

N. K. Khroud, V. Reddy, and A. Saadabadi, “Neuroanatomy, Locus Ceruleus,” StatPearls, 2020.

P. Brodal, The Central Nervous System. Structure and fucntion, 4th ed., Oxford university press, vol. 91, 2012.
E. Szabadi, Modulation of physiological reflexes by pain: Role of the locus coeruleus, Front. Integr. Neurosci.,

Pagina | 99



[119]
[120]

[121]

[122]

2012.

L. C. McKay, K. C. Evans, R. S. J. Frackowiak, and D. R. Corfield, Neural correlates of voluntary breathing in
humans, J. Appl. Physiol., vol. 95, 2003.

J.G. Colebatch, K. Murphy, A. J. Martin, A. A. Lammertsma, H. J. Tochon, J. C. Clark, and K. J. Friston, regional
cerebral blood flow during volitional breathing in man, journal of physiology, 1991.

S. C. Ramsay, L. Adams, K. Murphy, D. R. Corfield, S. Grootoonk, D. L. Bailey, R. S. J. Frackowiak and A. Guz,
Regional cerebral blood flow during volitional expiration in man: a comparison with volitional inspiration, journal
of physiology, 1993.

F. Caminero and M. Cascella, Neuroanatomy, Mesencephalon Midbrain, Statpearls, 2021.

Pagina | 100



10 Anexos

10.1 Reposo vs apnea 30 segundos

XY,EZmm Lab Y Cluster b Wi Clester Y Label b i Laibed
2 -28 72  Paracentral lobule R 52 .60 154 5. 69 EEAE
Paracantral Lobule L 1052 154 3.4 10782
Supp_Motor Aeea R 16.88 154 1.10 18968
32 -1 20 Inmula R 37 .18 234 a0 14160
Tamporal Sup R 10.34 234 2.28 2man
Rolandic Oper R 27.78 234 a.88 10648
Hasehl R o 234 a0z 1982
SupeaMarginal R 0.43 234 005 15782
-12 -84 -30  Casebelum Crus? L £1.43 70 2.3 15152
Carabalun Crusl L 1857 70 1.04 20824
30 -92 -8 Carebalun_Crus2 R 319.53 3139 £.33 16936
Carabalun Crusl R 3568 339 4.5 21184
Sosipieal Inf R 10.81 133 1.7 7912
Lingusl R 585 339 1.30 18400
Carabelum 7& R 1.77 339 1.12 az72
Corabalun E_R 1.7 138 0.33 14360
Fusiform B 1.47 339 0.z 20144
20 -16 22 Caudata R 8958 a8 5.4 £824
Thal VL R £.35 FE: 1.18 203z
Thal VFL R 417 a8 1.23 1244
58 12 -10  Tamporal Pole Sup R 100.040 3n 2.2a 10704
28 E-24  Temporal Pols Sup R FERT: 85 3,06 10704
FaraHippocampal B 2947 85 2.4 s5E
Amygdala R 22.11 85 847 1984
olfmceary R . 85 1.40 2383
E—— 1.05 85 u.18 2488
50 34 2§  Frontal Inf Tei R 50.45 111 2.60 17208
Frontal Mid 2 R 2955 111 1.13 38880
48 20 -28  Temporal Pole Sup R 70.15 &7 3.5 10704
Temporal Fole Mid R 25.37 &7 1.43 5496
Temporal Mid R a.48 &7 0.0 35272
48 46 &  Frontal Mid 2 R 5055 127 2.3 38880
Frontal Inf Tei R €.30 127 0.3 17208
Frontal Sup 2 R 3.15 127 u.08 21008
-2 -1 10  Thal boOm L 82.31 13 10.42 821
Thal FuM L 7.68 13 u.0 1343
-28 € -30  Tamporal Pole Sup L E3.64 22 1.08 10280
Temporal Fole Mid L 18.18 22 u.53 g140
FaraHippocampal L 18.18 22 o.4a1 7824
-48 -7 0  Occipikal Mid L 52.63 18 0.3 26120
Socipital Inf L 27.37 18 1.9 7528
42 20 36  Frontal Mid 2 R £0.00 70 0.8 38880
Frontal Inf Opar R 4000 70 2.00 11182
2-14 8 Thal MDm R 92 .59 27 22 .40 293
Thal FuM R 370 27 u.83 1280
Thal IL R 1.70 27 2.m 1sg
-28 -82 -34  Casebelum Crusl L 57.69 26 a.58 20824
Carabalun Crus? L 42.31 26 u.58 15152
0 -8 30  Cingulate Mid R 85.71 L 0.z7 17624
ACC aup L 14.25 7 g.17 g840
-34 56 10  Frontal Mid 2 L 104.00 10 0.2z IE05E
-18 0 -18  hmygdala L 000 10 4.09 1780
FaraHippocampal L 10.00 10 0.10 7824
28 -12 14  Fukamen R 100.00 2 0.18 8495
54 32 0  Frontal Inf Tei B 100.00 7 0.33 17208
@8 16 18  Frontal Inf Cpar R E6.ET & 029 11182
Frontal Inf Tei R 33.33 § 0.0 17208
-54 14 -14  Tamporal Polae Sup L 100.00 2 0.16 10280
-38 24 -28  Tamporal Polae Sup L 100.00 5 0.3 10280
58 14 &  Frontal Inf Cpar R 100.00 3 0.2 11182
€4 -6 4  Temporal Sup R 100.00 2 0 .06 25128
-16 -8 24  Caslate L 100.00 3 0.38 £344
-14 66 14  Frontal Sup 2 L 100.00 1 0.0z 18960
4 E4 20 Frontal Sup Medial R E6.ET 3 0.0 17072
Frontal Sup Madial L 33.33 3 0.03 23938
-58 4 -22  Temporal Mid L 100.00 3 0 .06 39536
-32 -80 -34  Casebelum Crus? L 100.00 1 005 15152
-4 -10 32  Cingulata Mid L 100.00 2 0.10 15528
34 -80 -30  Cerebelum_Crusl R 100.00 2 0.08 21184
-4 -56 8  FPracuneus L 100.00 1 0.03 28224

tahis shows firs! local maxkmam per cluster.

Height threshold: T =3 09, p = 0.001 (0999
Extent hreshold: k= 0 voxels. p = 1000 {0909
Expecizd woxsls per cluster, k> = 31506
Expectizd number of clusters, <> =675
Expected talse discovery rate, <= Mahl

Degress of fresdom = (1.0, 19580

]
Smootness PVHM = 13.7 135116 {mmj) = 6.9 6.7 5.5 fraxeks)

Bearch wol: 14220358 crom ;17T 86T woek: 6149 esels
Wioed sizec [2.0, 20, 20 mm {1 resel = 265 98 voxels)

FPage 33
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10.2 Reposo vs apnea 60 segundos

Y2 mm Laihe % Clester b Wi Clusier % Label Mo i Labad
32 -82 -20  Lingual B 11.73 5055 2578 18200
Camabalun_E_R 8.8 5055 2490 14360
Caretalum_Crusl R 7.88 5055 15.18 21184
Corebalum Crusl L 7.m 5055 15.29 20824
Camebalum L 7.2 5055 21 .55 13852
Lingual L 6.4 5055 16.75 16760
Fusiform L 5 .08 5055 11.13 18472
Fuaiform R 506 5055 10.17 20144
Calearina L am 5055 10.67 18064
Corebalum Crus? L 808 5055 10.82 151852
Camabalun_Crus? R 31.04 5055 9.0 16936
Cocipital Inf R 1.8 5055 19 .62 7912
Tamporal Inf R e 5055 4.0z 28856
coeipieal Inf L 1,15 5055 16.90 7528
Vamis_4_5 2.58 5055 1540 5320
Vermis & 2.18 5055 29 .65 2968
calearina_R 2.08 5055 5.53 14888
Caretalum 75 R 1.25 5055 11.80 a7z
Tamporal Inf L 1.m 5055 1.9 25800
Corebalun 4 5 R 0.99 5055 5.81 caag
Hippocampus L 0.8 5055 4.72 7456
Camabalun_§_R 0.as 5055 1.86 18864
Carebalun 4 5 L 0.7 5055 3.7 s000
Hippocampus R 0.5 5055 1.0 7568
Vermis 7 0.53 5055 13.82 1552
cunaus R 0.45 5055 1.62 11382
Carebelun_ 7o L 0.44 5055 1.7 46a0
Procunaus_L 0.4 5SS 0.&2 28228
FaraNippocampal L 0.44 5055 2.28 7824
FaraHippocampal R 0.26 5055 1.15 95E
Coclpieal pid L 0.20 5055 0.3 26120
Precuneus R 0.1z 5055 0.18 26120
Vamis 8 0.04 5055 0.8z 1944
Carebelum §_L 0.0z 5055 0.0s 15096
Coreralun 3 R 0.0z 5055 0.4 1656
-56 10 -8  Temporal Pols Sup L 26.50 1147 23.66 10280
Tanporal Sup L 21m 11487 10.88 18368
Inmula L 14.21 1147 8.7 14864
Rolundis Oper L 12.73 1147 14.78 704
Froneal Inf Cen 2 L 9. 50 11487 13.39 E512
OFCpost L 558 1147 11.28 an3E
Frental Inf Cpar L 506 1147 550 g1na
Hasehl L 2.18 11487 11.11 1800
Frental Inf Tri L 1.48 1147 0.8 20232
Tanporal Mid L 0.35 11487 0.08 19536
oFClat L 0.35 1147 2.0 1576
Tamporal Pola Mid L 026 1147 0.4 E140
Supradarginal L 0.09 11487 0.08 10048
36 50 24  Frontal Mid 2 R 16.63 474 15.31 18880
Prental Sup Madial L 15.74 aa7a 23.53 2336
Froneal Mid 2 L 12 .38 asva 12 25 36056
Frental Sup 2 R 11.67 arva 10.18 21008
Supp_Motor_Area_L 11.18 asva 23 .29 17176
Frontal Sup Medial R 7.49 asva 15.70 17072
Frental Sup 2 L 7.2 aava 6. 5 38960
Supp Moksr_hres R 7.08 e 13.239 18968
Cingulate_Mid L 1.7 asva a.m 15528
Cingulata Mid R 1.52 474 3.0 17624
Pracankral R 1.3 anva 1.6 2748
Froneal Inf Tei L 098 asva 1.7 2023z
Faracentral lobula L 0.3 474 3.1 10782
ACC _sup L 0.9z arva 6.78 am40
Frental Inf Tei R 0.7a asva 1.63 17208
acc pea L 0.7 asva 5.2 5016
KO pra R 0. &0 arva . 5184
OFClak L 0.5 e 10.15 1576
Precantral L 0.3 asva 0.8 28208
RO sup R 0.13 aava 1.13 az64
oFCant_R 0.1 e 0.7 5184
Froneal Inf Cen 3 R 0. asva 0.34 g9z
oFClat R 0.0z 474 0.53 1504
-4 -B& 58  Precunaus R 14.20 04 8.2 2E120
Pracunaus L 2980 a04 6.7 28224
Cocipieal Sup R 14.30 a04 8.14 11304
Cunaus_R 7.9 04 243 11382
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-56
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-14a
-4E

ia
T2
—-4aa

-12
: ]
22
Ed
-52
52
-14
-48

Socipital Mid R
Cingulata BMid R
Pariatal Sup L
Fariatal Sup R
Faracanteal ILebula B
Cingulata BMid L
Sesipieal Sup L
Tamporal Pole Sup B
Insula R

Folandic Cpas R
Tamporal Sup R
oFCpest R

Frantal Inf Orbk 2 R
szr_.nl:lnt:qu;_;
Rmygdala R
FacaHiprocameal R
Clfackary R
Frental Inf Tei B
Haschl R
Fogstecanktral R
SupraMarginal R
CFClar R
Tamporal Pola Mid B
OFOsad R
Buprabaeginal L
Tameoeal Sup L
FPostcankral L
Rhmygdala L
FaraHippocampal L
olfackeary L
Hippocampus L
Cingulate BMid B
Cingulabe BMid L
Supp_Mobtor heaa R
Buppe Mober hrea L
Thal bOm R

Thal FudM R

Thal IL R

Thal LF_R
Pariatal Inf L
Farietal Sup L
Postcantral L
Temporal Sup R
Temporal Mid R
Thal MDm L

Thal FukM L
Farietal Sup R
Pariatal Inf R

Rngulae R
Caudata L
Thal VL L
Thal VA L
Thal AV L
Cocipital Mid R
Feecantceal L
Foscoanteal L
Cocipital Mid L
cocipical Sup L
Carebalum 5 L
SupsaMarginal R
Frecentral L
Fostcanteal L
Tamecral Sup R
Haschl R
Rolandis Opa: R
Faracanteal Lobula R
Carpabalun 5 R
Carpabalun 8 R
Cingulate_Mid L
Tamporal Mid B
OFCant_R
OFCpoat R
Fronktal BMaed Oeb L
Tamporal Mid L
Tamporal Mid L
Pukaman R
Carebalunm Crusd R
Frontal Inf Tei R
Froental Inf Oek 2 R
Cauvdata R
sznL:ll_:ﬂ.
Carebalum 10 L
Carabalom 7 L
Frenkal Mid Z L
Insula L
Frental Inf Cpae R
Pracanteal L
Care-alum 8_R
Sugpp Mokbor hrea R
oFcant_R
Carebalon Crus2 R

6808 HKHKMKMNWMND @

72 .64
25.87
1.49
&0 .94
20 .31
14 .08
4. 69
47.940
40.12
5. 99
5.89
73.53
20.59
2.54
2.94
83.33
13 .48

1404.440
i404.4a4a
1404.440

100.00 1
lahk showsrs! local mavimum per chusier.

04 1.87
804 1.41
204 a.+
804 Q.54
204 1.20
804 0.38
204 a.o?
17y 19.58
17y 10.79
1107e 11.85
1107e 3.08
1107e 17.11
17y 10 .47
17y 4 .43
1107e 14.11
1107e 2 .58
1107e B.78
17y d.e5
1107 e 5.22
1107e 0.o8
1107e 0.10
17y 1.06
17y o.o8
17y 0.16
201 11.62
201 2.26
201 o.ao8
B4 17.73
B4 1.33
B4 2.594
64 o.32
187 3.83
167 3.45
167 0.4z
167 o.4a7
34 22 .40
34 4.38
34 2.m
34 .52
156 5.31
156 1.4z
156 0.13
34 0.89
34 0.1a
23 17.37
23 1.78
114 2.582
114 3.2
114 0.48
a8 4.29
a8 3.33
48 5.13
a8 5.7
27 1.29
113 2.21
113 0.50
45 1.16
a5 0.51

5 0.58
a9 2.48
24 0.4a5
24 0.21
25 0.38
25 3.6l
25 0.30

5 0.80

5 0.4

5 0.0a
23 1.18

8 0.20
27 4.m
27 0.18
1 0.14

8 a.18

E .12

1 o.o3

3 o.14

3 o.o3

3 a.11

B a.7a

3 a.o9

3 1.39

3 o.17

1 a.az2

3 0.1e

k] o.29

1 o.03

1 0.04a

1 a.o04

1 Q.15
a.as

1e784
17624
16520
17T77E
[-1:3:E: ]
15528
10828
10704
14160
10648
25128
ELE-F-]
952
11192
1584
8056
2283
17208
1882
30584
15782
1504
S496

4968
10048

18368
31136
17680
FH24
2449
T45E
17624
15528
18968
1717E
853
1280
358

18576
18520
I113&6
25128
asz272
921
1343
1T7E
10760

1401E
BE344

2180

139
le784
28208
3113e
28120
10928
E352
15782
28208
I113&6
25128
1992
10e48
[4:3:5:]
BA72
18464
15528
asz272
5184
ELE:E:]

5752
38536

38536
8493
16836
17208
[-: 30
EBZ4
27048
1152
4e80
I6056
lage64
111852
28208
18464
18968
5184
16836

Hexght threshold: T = 300, p =0.001 (095
Extentthreshold: k = 0vaxels, p = 1000 {0999
Expecied woeels per cluster, < =31 555
Expacied rumber of clusiers, <> =618

Degress of fresdom = (1.0, 1998.0]

Smoctness FAHM = 137 13.5 116 {mm) = 69 6.7 5.8 foxek)

Baanch wol: 1428936 com; 17T 86T wooels; 614.9 resels
Vowed slzer (20,20, 20 mm {1 regel = 2356 95 vonak)
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10.3 Reposo vs apnea 90 segundos

EYZMm Liabwd % Cluster hib Wi Clusiier Fo Labe Mty i Labeed
32 -82 -22  Camebalum_Crusl L 12.37 3638 17.28 20824
Camebalun_Crusl R 11.84 3639 15.28 21184
Cazabalum §_L 11.27 3639 28.20 13552
Camebalum_E_R 9.29 3639 18.83 14380
Capebalun_Crus?_L 7. 3635 15.31 15152
Lingual R 7.53 3639 11.81 18400
Camebalun_Crus?_R £ 68 3639 11.48 16938
Fusiform L 5.22 3635 8.23 18472
oesipieal Inf R 5.03 3639 18.50 7912
Temporal Inf R 4.7 3639 4.84 28456
Fuaiform R 4. 3635 £.35 20144
oesipieal Inf L 3.8 3639 13.50 7528
Lingual L 2.8 3639 4.53 16780
Vamis_g 2.09 3635 20.48 2968
calearina L 2.m 3639 3.23 18064
Caebalun_75 R a. 5 3639 £. 55 2272
vamis 7 0.7 3635 14.43 1552
Cazabalun 75 L 0.3 3639 3.83 2680
Temporal Inf L a.47 3639 0.53 25800
oocipital Mid L 0.z 3638 0.25 zE120
Vamis 8 0.14 3639 2.06 1944
Cazebalum_§_R 0.1 3639 a.17 18464
calcarina R 0.1 3638 0.21 14888
Docipieal Mid R 0.8 3639 0.14 16784
3 26 -26  Tamporal Fola Sup R 34.77 857 22.27 10704
Rolandic Opar R 11.67 857 7.8 10628
Tamporal Sup R 10.27 857 2.80 2m28
oFtpest R 9,82 857 15.15 2488
Frental Inf Cen 3 R 7.82 857 1.8 €992
Parafippocampal R 5.37 857 4,08 9056
Insula_R 5.25 857 2.54 14180
Amygdala R 4.78 857 1.53 1984
Frental Inf Cpar R 3.8 857 2.3 11182
olfaceory R 2.8 857 8.1 2283
Haschl R 1.17 857 4.0z 1352
Frental Inf Tei R 1.17 857 0.2 17208
Tamporal Pole Mid R 0.8 857 0.2 949¢
oFClat R 0.23 857 1.08 1504
Poskcantral R 0.12 857 0.03 30584
oFtmad_R 0.12 857 a.18 FLE
36 50 24  Freneal Mid 2 R 55.74 E62 7.58 38880
Frental Sup_2 R 38.07 E62 4.8 41008
Frental Inf Tei R 4.08 E&2 1.2 17208
Frental Inf Cen 3 R 1.6 E62 1.2 £992
oFclat B 0.15 662 0.53 1504
oFcane R 0.15 £62 0.15 5184
Frental Sup_Medial R 0.15 E62 0. 05 17072
-54 14 -10  Temporal Pole Sup L 43.50 501 13.30 10280
Tamporal Sup L 13.37 501 2.8 1838
Rolandiz Ope: L 12.18 501 £.17 7804
Frental Inf Cen 2 L 11.98 501 7.3 £512
oFfpest L 5.18 501 4.5 4536
Frental Inf Cpar L 3.89 501 1.8 8304
Inmula_L 1.0 501 0.43 14864
Frental Inf Tei L 0.80 501 0.16 20232
Tamporal Pole Mid L 0.0 501 0.4 £040
Temporal Mid L 0.40 501 0.04 39536
oFclae L 0.0 501 1.02 157¢
-38 4 20  Fronkal Mid 2 L 52.11 FER 4.3 36056
Frontal Sup 2 L 4z.96 426 376 38960
oFclae L 2.3 428 5.08 1576
Frontal Sup_Medial L 1.88 426 0.z 23836
Frental Inf Tei L 0.70 426 0.12 20232
22 -26 -12  Lingual R 58.72 235 £.00 18400
Hippocampus R 25.11 235 £.24 568
Paralippocampal R 13.62 235 2.83 B05E
Cazabalun_4_5 R 1.70 235 0. 46 £a 88
Pracunaus R 0.8s 235 0. 06 28120
-18 -26 -12  Hippocampus_L 38,61 158 £. 55 Ta5E
Lingual L 35.44 158 2.8 16760
ParaRippocampal L 20.89 158 B 7824
cazebalun_4_5 L 4.4 158 0.2 8000
Frecunaus L 0.g3 158 .03 28224
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mmygdala L
ParaHippscampal L
olfactory L
Hippocampus_L
Tampsral Pola Sup L
Thal_dom R
Thal RV R

Thal Pub R

Thal Mol R
Thal_IL R

Thal LE R

Thal VL R
Pzﬂmul_l
cocipital Sup R
cunaus_R

Fariatal Sup R
cocipital Mid R
Frontal Mad_cen L
Frental Sup_bedial L
Fronkal Mad_Ceb_R
Frontal Sup_bmdial R
Frental Sup_2 L
Supp Moktor heesa L
Supp_Motor_Amea_R
Faracentral Lobula L
Prontal Sup 2 L
Feezantceal L
Prontal Sup_Medial L
Prontal Sup_Medial R
Prontal Mid 2 R
Prontal Sup_2 R
Pracentral R
Tenporal Sup R
Heschl R

Rolandic Opar R
Postcantral L
Pracentral L
Cautate R

Thal VL R
Supp_tector_hrea R
Supp_tector_hrea L
Frontal Sup Medial R
Thal_tom L
Thal_FuM L

Thal_¥L L

Thal WA L

Thal_av L

Cautate L

Carabalun 8 R
PIE.!'I.LE..]._L

Festcantral L
Supp Motor_hrea R
Frental Sup 2 R
Temporal Sup B
Temporal Mid B

Supp Motsr_hrea L
Calearine R

Cunaus_R

Ceeipital Mid R
Faracentral Lebule R
Carabalun_E_R
Corabalun Crusl R
Carabalun 4_5 R
Tamporal Mid L
Frental Sup Medial R
Insula_L
Temperal Sup L
Lingual L
Calearine L
Pracunaus L
Ceeipital Mid R
Temporal Fole Sup L
Fracanteal R
Tampoeal Pola Sup L
Tampceal Pola Sup L
Farietal Sup R
Frecunaus L
Frontal Sup Medial B
OFCank R

EE.13
22.58
E.45
3.23
1.E1
56.92
18 .46
a9
.15
3.08
3.08
1.54
47.19
20.22
13.48
10.11
B.99
38.36
30.14
21.82
8.22
1.3
5E6.13
21.29

18.71
1.54

1.894

74.47
25.53
BG .59
30.11
4.30

42 .87
3z .00
25.33
79.45
20 .55
79 .EE
20.34
78.59
14.29
B.12

71.43
28 .57
30.040
23.33
23.33
23.33

100.400
90.91

.09
82 .00
8.00
HE.DE
13.04
100.00
75.00
25.00
100.00
100.00
E1.90
23.81
14.29
100.00
100.00
87 .50
12.50
50.00
50.00
100.00
100.00
100.00

1040.00
1040.400
100.400
100.400
100.400
1040.00
1040.400

B2
B2
B2
B2
B2
ES
BS

ES
BS
ES
ES
178
178
178
178
178
73
73
73
73
73
155
155

155
155

155
141
141

HH H M DR

1

tahle showsfret focal mavkmum per cluslor.
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1780
24
2449
TA5E
10280
893
1e59
1280
283
398
1im
2032
Zel20
11304
11392
17776
1e784
5752
23936
848
1072
38960
1717&
18968

10792
38%E0

28208
23936
172
38880
41008
27048
25128

1952
10e48
31136
28208

2032
18%9E8
17176
172

321

1343

Z1ed

B24
139

1B4E4
28208

3113E
18968
41008
25128
3n272
1717E
148848
11382
1784

EEAE
14380
21184

=:E:E:]
38536
172
14864
18368
16760
18064
28224
1784
102840

27048
loz840

lozada

17776

28224
17072

5184

Hesght threshold: T =309, p = 0.001 (0.95)
Extent treshold: k= O voxels, p = 1000 {0009
Expecizd woxsls per cluster, k> = 31506
Expecied rumber of clusters, <c> =673

Diesgresss of fresdom =10, 19550
Smoothness PAVHM = 137135116 {mm] = 6967 5.5 fooxels]

Search wol: 14228356 cm; 1TTEET weels; 614.9 el
wWooeed sizec (2.0, 20, 20T mm (1 resel = 366 98 voxe )
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10.4 Apnea vs reposo 30 segundos

®Y,Emm Laihe % Clester Mo W Cluster % Labed Mo W Labed
14 -72 -36  Corebalun 8 R 18.28 208 16.38 18464
Carebalum 8 L 10.54 2088 11 .55 15096
Camebalun_§_R 5.5 2088 11.03 12380
Camebalim Crusl L 8.41 2068 6. 68 20824
Vemmia 8 - 8.3 2068 70.37 1944
oUISIDE 7.8 2068 0.00 0
Camebalum Crusl R 7.0 208 5.7 21184
Camebalum Crus? R £.81 2088 £.75 16836
Vamia_7 4. 2088 53.08 1552
Camebalum Crus? L 4.5 2088 5.4 15152
Carebalun 75 L 3,82 2068 13.85 2680
Carebalun_§_R 3.82 2088 8.77 £472
Carabalum_€_L 1.83 2068 2.3 13552
Cazebalum 75 R 1.89 2068 7.3 2272
Vamia_8 0.8 2068 8.77 1352
Vamia & 0.8z 2088 4.58 2888
-28 -40 -18  Temporal Inf L £2.88 132 2.5 25800
Tanporal pid L 20.45 132 0. 55 18536
Fuaiform L 10.61 132 0.8 18472
OUISIDE 6. 06 132 0.00 0
-34 -6 -16  OUISIDE 74.58 58 0. 00 a
Hippocampus L 18.64 58 1.18 Ta5E
Amygdala L 5.0 58 1.3 1780
Inmula L 1.6 58 0. a5 1a864
22 @8 1§  Froneal Sup 2 R 23.22 118 0.9 41008
oUISInE 33.05 118 0.0 a
Frental Sup_Madial R 21.18 118 1.17 17072
ACE_pra R 2.58 118 0.8 5184
-10 5§ 20  Frontal Sup Medial L 8065 11 0.8 23938
Frental Sup_2 L 19.35 11 0.12 18360
-24 -2 66  Frontal Sup 2 L 57.35 &8 0.8 38380
Precantral L ER &8 0.7 28208
Postcantral L 5. 88 &8 a.10 1138
-54 -18 40  FPeostcentral L 88.23 28 0.6 1138
Pariatal Inf L 7.1 28 0.08 19576
SupraMarginal L 1.5 28 0.08 10048
12 34 54  Frontal Sup Medial B 50.00 14 0.13 17072
Frontal Sup 2 R 50.00 14 0.1 41008
50 -42 -18  Temporal Inf R 100.00 18 0.5 28458
10 16 48  Supp Motor hrea R 77.55 8 1.5 18388
Frontal Sup 2 R 20.41 ' 0.z0 41008
Cingulata_Mid R 2.00 8 0.05 17624
-36 -72 18  Occipital Mid L 77.18 57 1.35 28120
Tanporal Mid L 21.05 57 0.2 318538
oUISInE 1.75 57 a.00 a
-12 42 10 ACC pre L £1.76 12 3.35 5018
OUISIDE 18.24 4 0.00 0
-18 42 28  Frontal Sup 2 L 100.00 12 0.25 18380
-3 8 58  Frontal Mid 2 L 100.00 ] 0.1 36058
-30 -18 -34  Fusifoerm L 100.00 1 0.04 18472
12 40 & RCC pra® £7.74 11 124 5184
ACC_sup R 32.26 11 1.88 2264
-10 26 60  Frentsl Sup Medisl L 100.00 1 0.13 23936
-24 52 0  Frental Sup 2 L 70.83 24 0.1 38560
Frontal Mid 2 L 25.00 24 0.13 36058
oUTSIDE 4.17 24 0.0 a
-44 -12 -12  Tenporal Sup L 100.00 3 0.13 18368
16 22 60  Frental Sup 2 R 100.00 2 0.04 a1008
18 26 58  Frontal Sup 2 R 100.00 1 0.2 21008
-34 -16 -34  Fusiform L 100.00 1 0.04 18472
-5 -4 18  Postcentral L 100.00 2 a.a5 EREET"
12 28 24 ROC sup R 100.00 1 0.1 2264

tahle showsfrs!local mavimum per cluser.

Height threshold: T =3 08, p =0.001 (0099)
Extentireshold k= 0 woesls, p = 1.000 (0,98
Expecied voeels per cluster, <> = 31 55
Expected rumber of clusters, <c> =678
Expecied fdse decovery rate, <= Nah

Dlegress of free dom =[1.0, 19540)

Smoohness PAHM = 13.7 135 116 {mm) = 696.7 5.8 joxeks)

Search wol: 1422036 com; 17T 86T woels: 614.9 resels
‘ool slzec [2.0, 20, 20)mm {1 resel = 25655 98 voeek)

Page 43
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10.5 Apnea vs reposo 60 segundos

Xy,Zmm Labe % Cluster Mo Wi Cluster % Labed Mo v Labed
-30 -4 -20  CUTSIDE 4.0 558532 0.00 o
Frenkal Sup 2 L 2.m 55892 33.55 4870
Frental Sup 2 R 2.84 55892 31.02 5126
Frenkal Mid 2 L 1.08 55852 24.52 4507
Posteantral R 1.07 55892 27.31 23
Tampeoral Mid L 1.7 558932 19.53 4942
Tamporal Mid R 1.8 558932 20.44 4209
Socipital Mid L 1.8 55892 26.92 1265
Tamporal Sup R 1.45 558932 25.88 141
Frecuneus R 1.1 558932 2am 1265
Frecentral L 1.1 55892 20.90 LT
Fusiform R 1.24 558932 27.52 2518
Fusiform L 1.2 558932 3n.01 23089
Fronkal Mid 2 R 1.24 55892 14.24 4860
Hippocampus_R 1.15 558532 £7.97 B4E
Frenkal Inf Tei L 1.1 55892 2444 ELE]
Precentral R 1.03 55892 17.10 3381
Frecuneus_L 1.02 558532 16.13 28
hngulae R 1.m 55892 3z2.08 1752
Fostcantral L 0.99 55892 14.18 392
Lingual L 0.a9 558532 2377 2095
Frenkal Sup Medial L 0.8 55892 16.44 2982
Tamporal Sup L 0.83 558532 20.25 2298
Higpocampus_L 0.83 55852 49.57 532
Calearine R 0.80 558932 23.97 1861
Tamporal Inf L 0.79 55392 13.78 1200
Freneal Sup Madial R 0.79 5502 20.87 2134
Lingual R 0.75 55392 18.30 2300
Cingulake Mid R 0.75 55892 18.97 2203
hngular L 0.7 5502 3870 1173
Cunaus_L .72 55392 26.43 1521
Supp_Motor_heea R 0.7 55892 16.45 2
Supp_Metor_heea L 0.g2 5502 16.12 47
Calearine L 0.g2 55392 15.28 2258
Farietal Inf L 0.82 55892 14.08 2047
Oeeipieal Sup L 0.8 5502 25.11 1166
ACC_sup B 0.8 55392 £3.79 533
FaraHippocampal R 0.5 55892 28.386 1132
Tamporal Inf R 0.5 5502 .54 557
Cunaus R 0.58 55392 22.12 1424
Cocipital Sup R 0.55 55892 21.87 1413
Faracantral Lobule L 0.55 5502 22.83 1149
Cingulaks Mid L 0.5 55392 14.58 1541
Frental Inf Ceb 2 L 0.5 55892 34.77 814
Farietal Sup R 0.49 553032 12.42 2232
SupeaMarginal L 0.49 55392 21.89 1258
Insula_L 0.48 55892 14.48 1858
Ooeipieal Mid R 0.8 553032 12.73 2088
ACC_sup L 0.39 55392 36.36 E05
Coeipital Inf L 0.39 55892 23.38 541
Frental Inf Tei R 0.9 55892 10.23 ns1
RCC_pra R 0.8 55892 32.72 648
Frental Inf Oek 2 R 0.3 55892 231.57 474
SupraMarginal R 0.36 55892 10.13 1974
FaraHippocampal L 0.5 55853 20.25 578
Farietal Sup L 0.3 55892 5.10 20Es
Tamporal Pole Mid R 0.1 55892 14.57 187
Cingulate Fost R 0.30 55892 50.45 kL
Faracankral Lobule R 0.3 55892 15.43 CED
Ralandie Opar L 0.2 55892 12.85 LLE
hmygdala B 0.2 55892 50.81 228
Frental Inf Opar L 0.1 55892 11.56 1038
Cingulate Fost L 0.1 55892 25.48 483
Insula_R 0.1 55892 E.87 1770
Futaman R 0.1 55892 10.92 1mE2
Frental Inf Opar R 0.1 55892 g.22 13889
Tamporal Pele Sup R 0.17 55892 7.1 1338
Ralandie Opar R 0.17 55892 7.14 1331
Tamporal Pole Mid L 0.16 55892 12.05 755
RCC_pre L 0.16 55892 13.88 627
Thal VL L 0.15 55892 30.37 270
Farietal Inf R 0.15 55892 £.10 1345
Oeeipital Inf R 0.15 55892 g.29 589
hmygdala L 0.14 55892 36.82 220
Thal VEL L 0.12 55892 40,61 165
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20 -g8 -40
58 28 10
-26 -58 &4
B4 -14 24
-16 -48 &4
-58 18 14
B0 10 20
340 2 -348

Cauvdaka B
Thal _VL_E
Thal Wi R
oFCpast R
oFCpast L
Cavdaka L
Thal _VEL R
Vane_Ske R
Thal Wh L
Futaman L

Tamporal Fola Sup L

OFCant R

Thal Pul R
- -

c-u;-n-n_-u_s_z.
Thal BDm R

Thal bom L
:B.vl.l&'h.l_L

OFCant L

Prontal Mad_oxb_R
olfactory R
SUISIDE
Carabalun 8 R
Carabalun_§_L
Carabalun_9 L
Carabalun 3 R
Carabelun_Crus?_L
Carabalun 6
Carabalum Crusl R
\'.‘iml!-lllm_\'.‘:ul!_l
Vemis_8
Carabalun Crusl L
Ciml!-lllm:Tb_L -
Vamia_7

Vammia 9
".l'rlmil:llll
Carabalun 7B R
Carabalun 6 L
".l'imil_ﬁ -
LCR

Carabalun 10 L
LI'_‘_L -
Carebalum 4_5 L
Varmia 4 5
P:mu;_;nf_’k 1_1
Farietal Sup L
Posteantral R
Suprabarginal R
PEecunaus_L
Fariatal Sup L
SUISIDE
Frental Inf Tri L
Franktal Inf Opar L
P:mt.ll_Inf_Eplz_l
Feacanteal R
P\.I.l.‘l.an_l

-m

ha

-
~nEEEEEEBEBEBEERERERER
]

FEEEERH

.3
.3
o.02
100.400
100.00
7E6.92
23.08
7Z.00
24 .00
4.00
50.00
50.00
50.00
50.00
100.00

5 880 8 808 HHKHHRKBRKBKM WU om Do
- T P
n

55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892
55892

E405

E405

E405

E405

E405

E405

E405
E405

E405
E4O5
E405
E405
E4O5
E405
E405
E4O5
E405
E405
E405
E405
E405
E405
E405

tahk showsfFstlocal mavimum per clusler.

3.
2.

1040.00

2.
40

5 s 00000808 H3

48
43

.18
.15
.16

.26
.15
.51
.29

985 EE

BE1
252
o
561
567
805
163
143
o
993
1285
e48
163
249
154
161
280
24
29
24
B21
1848

20
20
50

137
25
719
3l
38
291
58
293
g

1125
115
111
225
443
B5E
288

2308
1887
HED
ao0g
1894

1785
26448

2117
243
2803
585
154
174
112
534
1e594
an

144

1125

EES
2151
20E5
38213
1974
3528
2065

2529
1038
1399
33g1
25148

Heght threshold: T = 308, p = 0.001 0999
Extent freshold: b = 0 woeels, p = 1.000 {0,900
Expected womels per custer, <> = 31 55
Expactad number of clusters, <> =678

Dieress of freedom = (1.0, 195980]

Emoctness PAHM = 13 T 135116 {mm] = 6967 5.8 hoomeks)
Sganch wol: 1422936 com; 177867 wmeks: 6149 esek

iooeed slzec [2.0, 20,207 mm {1 resal= 265 98 voeels)
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10.6 Apnea vs reposo 90 segundos

Y,Zmm Label % Cluester N Wi Clusier % Lakbel Mo i Labed
-10 42 2  oUTSIDE 35.41 31823 0.00 0
Fronkal Sup 2 L 4.6 31923 3016 38950
Fronkal Mid 2 L 3,48 31923 24 .8 16056
Froneal Sup 2 R 3.4 311823 21.24 41008
Cocipital Mid L 3.16 31923 30.53 28120
Fracentral L z.m 31923 24.53 28208
Frecunaus R 2.7 31823 26.40 28120
Frecunaus L 2.50 31923 22 .62 28224
Fronkal Sup Medial L z.34 31923 25.00 23936
Angulac L 2.08 31923 5661 5384
Fariatal Inf L 1.80 31923 24 .85 18576
Temporal Mid L 1.89 31923 12.18 38536
Cunaus_L 1.72 31923 36.16 12168
Fronkal Inf Tei L 1.68 31923 21.23 20232
SupcaMarginal L 1.64 31923 a1.56 10048
Fronkal Sup Medial R 1.45 31823 21 .65 17072
ACC pra R 1.2 31923 £2.E5 5184
Fusiform L 1.20 31923 16.58 18472
Futaman R 1.15 31923 34.55 8495
cocipital Sup L 1.12 31923 26.13 10928
ACC sup R 1.1 31923 666D az64
Postcantral L 1.05 31923 858 31136
ACC pra L 1.m 31823 51.36 sa1E
Fronkal Inf Opar L 1.00 31923 30.83 8304
Cingulate Mid L o83 31923 15.35 15528
Cingulata Mid R 0.79 31923 11.48 17624
ACC_aup L 0.79 11823 41 .65 sm40
Cunaus_R 0,78 31923 17.56 11382
Fusiform R 0.7 31923 5. 68 20144
Pariatal Sup L 075 31923 11.67 1es20
Insula L 0.7 31923 12.76 14864
Pukaman_L 0.7 31823 23.50 7967
Lingusl R 0.7z 31923 10.00 18400
Frontal Inf Oxb 2 L 0. 66 31923 25.80 E512
Angulse R 0. &s 311823 11.78 14016
Lingual L 0. 58 31923 8.53 16760
Temporal Inf L 0.58 31923 5.78 25600
Calearine R 0.58 31923 554 14888
Calearine L 0.5z 31923 7.3 18064
Rolandiz Oper L 0.52 31923 16.70 7504
Frontal Mid 2 R 0.51 31923 3.133 38880
cocipieal Inf L 0.4 31923 15.83 7528
Sosipieal_Sup R 0.8 31823 5.0 11304
Supp_Motor Rrea R 0.43 31923 5.82 18968
Tamporal Sup L 0.4 31923 5. 57 18368
Fallidum R 0.3 311823 41 .43 2240
Fallidum L 0.3z 31923 34.47 2344
Cingulate_Peosk_L 0.: 31823 21 .60 1704
Fronkal Inf Tei R 0.3 31923 465 17208
Frontal Med Oeb L 0.3 31923 13.77 5752
Supp Metor_Aoea L 0.30 31923 447 17176
Tanporal Mid B 0.23 31823 1.70 35272
OFtpest L 0.23 31823 13.23 4536
Prental Inf feh 2 R 0.23 311923 .47 €992
Caudate R 0.2 31923 7.85 €824
Cingulate_Post R 0.21 31823 20.00 2680
OFtpoat R 0.21 311923 11.76 2488
CFCant_R 0.16 31923 7.87 5184
Thal VL L 0.14 31823 17.04 2160
Postcanteal R 0.13 311923 1.10 30584
Insula_R 0.13 31923 2.3z 14160
Frental Mad Oeb B 0.13 31823 4.67 g848
Vane_See R 0.12 311923 2548 1153
Vant_ste L 0.12 31923 23.44 1287
Caudate L 0.12 31823 4.79 E344
Thal VA R 0.10 311923 4430 596
ParaHippocampal L 0 .09 31923 3.7 7824
Coeipital Mid R 0.7 31823 1.05 16784
Thal VA L 0. 31923 26.92 €24
CFCant_L 006 31923 429 544
Farietal Sug R 0.05 31823 0.77 17776
amygdala R 0.05 31923 &.85 1984
Thal_pom L 0.04 31923 11.239 821
Tanporal Ing R 0.04 31823 0.3 28456
CFwd_R 0.03 31923 1.77 FLI
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-14

28

-8
34
-58
50

-2

-7a

a

-40
-32
-48

-&0
-28

14
-240
-4B

-2

-36
-28
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-14

-38
-58
k|

-16
-38

-38

-36

-26

20

-52

10
-22
-2
18

46
70

Thal IL L
Thal_VL_R
Occipital Inf R
Thal Bl L
'I'J‘I.IJ.:IL_;
Feecanteal R
Fariatal Inf R
'I']‘l.ll_li_; -

Faracantral Lebula L

Thal b1 R
'I‘h.ll:m:l
Thal Fa L
Tamporal Sup B
Buprabarginal R

FaraHippocampal R

Hippocameus L
oFClak L
CFOred L
Tampoeal Inf L
OTI3IDE
Temporal Mid L
Fusiform L
Tamporal Sup L
Hippocampus L

Tamporal Polae Mid L

hmygdala L

FacaHippszcameal L
Tamperal Pela Sup L

Carabalun B R
Carabalun 8_L
OUTSIDE
Carebelun 7o L

Carabalunm Crusl R
Capabalun Crus2 R

Capabalun & R
Carebelun_ 7k B
Capabalun 5 R
Varmia 8

Eiml:-.?m_\'_‘:ulz_l.

Carabalun 5 L

Coarabalun Crusl L

Vammia 7
Tamporal Mid R

Tamporal Pola Mid B
Tampoeal Pola Sup B

OIS IDE
Tampoeal Inf B
TS IDE
Fracunaus R
Hippooamsua R
Tamporal Sup B
Calearing R
FaraHippocameal R
Lingual R

OUTTSIDE
Cingulata Mid B
Fostcantral R
Fariakal Sup R
Freneal Sup 2 L
Supp Motor Area L
SUTT3IDE
Fogstcankteal L
Carabalun 5 L
SupramMarginal B
Fostcantral R
Pariakal Sup L
Fusiform R
FaraHippocampal B
Caudake L
FaraHiprocamzal R
Tamporal Mid L
Rolandic Opar B
OIS IDE

Fariatal Inf R
SUTTAIDE
Caudata_L
Tampcral Sup L
CUTSIDE

SUTTAIDE

SUTTAIDE

CFClat R
oFcane R

Feontal Inf Cebk 2 R

Fostcanteal R

Faracantsal Labula R

21.35

a1.

18
a1
18
91
a.
140
14
14
o
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14
5
25
140
140
10
BB
i3
14

.78
.82
.18
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ag
o.oa
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.78
.22
a.oa
.oa
.oa
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o.oa
a.oa
BT
.33
a.oa

1040.00
1040.00
1040.00
1040.4040
1040.00
1040.00
313.33
33.33
33.33
1040.00
100.400
tahl shows et local mavimum par clusier.
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LX)
a0
18540
18540
18540
18540
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18540
18540
18540
18540
1850
18540
18540
18540
18540
190
130
1540
150
1540
223
223

2213
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223
137
197
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.14
.45

.09
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.15

S0 aHAO0 00800 HA00 00080000 aH0000KBEHRBENMEESGDRLWO

caped8RE

.15
.11
.3

EEmesssaaaaas
BEEB

a5ng
2032
7912

3948
270448
107640

1gvs2
283
as3

251248
15782
B05E
TE5E
1576
4400
25600

38536
18472
18368
TE5E
E040
1760
TH24
102840
18464
15096

4680
21184
16936
14380

Height threshokd: T= 3.08, p = 0.001 (0095

St freshold: k= 0 vowels, p = 1,000 {1999

Expeciad womels per cluster, <> =31 5%
Expecied rumber of clustens, <c= = 6.78

Dieygress of freedom = [1.0, 19880]

Smocthness PAHM = 13.7 15.5 116 fmm) = 696.7 5.6 Jaxeks)

Search vl 142238 crom; 1TTEET woek: 6149 reseks
il slzer [2.0, 20, 20) mm {1 resel= 365 98 voxels)
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10.7 Preparacion vs apnea 30 segundos

EY,Zmm Liabwd o Clusier hity Wi Clusier i Labed Mty i Labed
22 -84 -44  Cosebelum Crus? R 15.14 70 19.74 16936
Capebalun_Crusl R 14.28 70 14.88 21184
Capebalum_Crusl L 12,38 70 13.10 20824
Casabalun Crus? L 12.03 70 17.53 15152
CUTSIDE - 11.58 2760 a.00 0
Lingual R 4.8 z7En 5.01 18400
Casabalun 8 R 3.85 70 4.2 18464
cocipieal_Ing R 3.95 2760 11.02 7912
Cazebalum_E_R 3.7 70 5.79 14380
Caabalun_75 R 3.73 70 19.23 az72
Carabalun_75 L z.17 2760 10.26 4680
Fuaiform L 1.8 En 2.3 18472
Vamis_g 1.85 70 13.75 2988
Casabalum & L 1.70 7D 2.7 13552
Vamis_7 1.1 En 16.49 1552
Docipieal Mid R 1.12 70 1.8 16784
Cazebalum_8 R 1.09 70 3.7 £472
Cazabalum 9 L 0.80 70 2.53 g952
Lingual L a.72 70 a. 5 16780
cecipieal Inf L 0. s 70 1.0 7528
Fusiform R 0.5 70 0. 64 20144
Vamis_8 0.29 En 3.29 1944
Cazebalum 8 _L 0.14 70 a.21 15088
calcarina R 0.04 Z7ED 0. 05 14888
2 -26 70 CUTSIDE E3.6E 3233 0.0 0
Paracentral Lebule B 7.18 1233 27.83 £E88
Postcentral R 3.83 3233 3.1 30584
Pracanteal R 3.7 1233 3.58 27048
Paracentral Lebule L 3.3 1233 7.8 10792
Supp_Motor_heea R 2.7 3233 3.8 18368
Relandic Oper R 2.1 1233 5. 26 10648
Inmula_R 2.m 1233 3.79 14160
Precuneus_L 1.8 1233 1.73 28224
Cingulate_Mid R 1.24 1233 1.82 17624
caudate F 0.7 3233 2.8 €824
Pracuneus_R 0.7 1233 0.7 28120
Frental Inf_cpar_R 0.1 1233 0.43 111892
Futaman R 0.15 3233 0.47 8433
Thal VL R 0.12 1233 1.5 2032
Thal VFL R 0. 06 3233 1.29 1244
SupraMarginal R 0.03 1233 0.5 15792
Frental Sup_2 R a.03 1233 0.0z 41008
28 6-30  Temporal Pola Sup R 45.41 381 12,83 10704
Paralippocampal R 23.88 381 8.04 B05E
oFcpest R 13.39 381 5.09 4488
oUTSIDE 9. a5 381 0.00 0
Amygdala R £ . 56 381 10.08 1984
Fuaifozm R 0.s2 381 0.0 20144
olfaceary R 0.52 381 0.7 2283
Tanporal Pola Mid R 0.2 381 0.08 9496
-8 E8 12  Frental Sup_Medial R 42.86 161 3.23 17072
Frontal Sup Medial L 42.24 161 2.2 23936
Froneal Sup 2 L 10.58 161 0.35 38360
CUTSIDE 3.1 161 0.00 a
Frontal Sup 2 R 1.24 161 0.04 41008
-20 -28 28 CUEIDE 87.37 2811 0.00 0
Vamia_4_5 2.1 2811 5.17 5320
Insula_L 2.08 2811 3.12 14864
Relandic Oper L 1.3 2811 3.7 7804
Cingulata_pid L 1.28 2811 1.85 15528
caudate L 1.07 2811 3.7 £344
Poskcantral L 0.8 2811 0.&4 31136
Paracentral Labule L 0.82 2811 1.70 107392
Vamis_3 0.7 2811 8.7 1824
Lingual R 0.0 2811 0.7 18400
Preceneral L 0. 2811 0.3 28208
Carabalum 4_5 L 0.39 2811 0.9 8000
Frontal Inf Opar L 0.39 2811 1.0 8304
Precunaus_L 0.2 2811 0.17 28224
Cingulata Post L 0.21 2811 1.3 3704
Parietal Inf L 0.04 2811 0.04 1957¢
22 66 2  Froneal Sup 2 R 52.98 151 1.56 41008
Frontal Mid 2 B 40.40 151 1.26 38880
Froneal Sup Medial R 5.30 151 0.3 17072
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10.8 Preparacion vs apnea 60 segundos

XY.EZmm Liahs %o Clesier Mo W Cluster ¥t Labsel bty Wi Laibed
42 -72 -24  oUIRIDE 18.42 g754 0.00 0
Carebelum Crusl R £.a0 g754 21.15 21184
Carebelum & R £. 1 g754 30.03 14360
Lingual R 5.80 g754 22.08 18400
Carabelum Crusl L 5. 28 g754 18.44 20824
Carebelum & L 4.9 g754 25.38 13552
Carabelun CrusZ R 4.80 g754 19.84 16936
Carabelun_Crus? L 4.0 754 18.53 15152
Fusiform R 3.35 g754 11.64 20144
Tanporal Fole Sup R 3.19 g754 20.85 10704
Carebelun 8_F 2.6 a754 10.14 18464
Fusiform L 2.82 g754 982 18472
Tanporal Inf R 2.48 g754 £.13 28856
Lingual L 2.08 g754 8.9 16760
cectpital Inf R 2.00 g754 18.10 912
Vamis_4 5 1.78 g754 23,46 5320
Rolandic Oper R 1.37 8754 902 10648
Carabelum 75 R 1.3 a754 2191 4272
Vammis_g 1.30 g754 30.73 2968
OFcpoat R 1.30 g754 20.32 4a88
Insula R 1.2 g754 £.38 14160
Farafippocampal R 1.28 g754 9,89 9056
Cectpieal_Inf L 1.25 g754 11.58 7528
calearina L 1.09 8754 4.2 18064
Carabelun 4 5 R 0.80 g754 3.1 £a488
Carabelum 5 0. 86 a754 3.27 £472
Carabalum 75 L 0.8 g754 12.82 2E80
Hippocanpus_ 0.73 g754 £.87 T45E
Tamporal Inf L 0.7z a754 1.9 25800
Carabalum 9 L 0. EE g754 £.E7 £952
Hippocampus R 0. & g754 £.13 568
Frontal Inf Ceb 2 R 0,64 a754 £.41 £952
Paralippscampal L 0.59 a754 5.3 78248
Carenelum 4_5 L 0.54 g754 4.18 sa00
Carabalum 10 L 0.53 a754 31.94 1152
Frontal Inf Opar R 0.50 754 31.15 11182
Amygdala B 0.8 g754 16.94 19484
olfactory R 0.4z g754 12.57 2283
Vamis_7 0.39 g754 17.53 1552
Carebellum 10 R 0.3 g754 20.13 1272
Carabalun 8_L 0.33 g754 1.54 15096
Cingulata_Fost R 0.3z 754 838 2680
Precunaus L 0.3 g754 0.7 28224
Precunaus R 0,25 g754 0.8 28120
Vammis_8 0.22 g754 7.82 1944
Tanporal Sup R 0.21 a754 0.5 25128
Vamis_3 0.17 g754 £. 58 1824
Thal _Mom R 0.15 g754 11.65 893
Cingulaka_Fost L 0.14 754 2.59 104
Carebalum 3 R 0.10 g754 4.3 1658
Tanporal Mid B 008 H754 0.18 35272
Postcantral R 0.0 8754 0.16 305484
Cocipieal Mid L 0. 08 8754 0.15 26120
Calearina R 0. 0e g754 0.z 14888
sHpe B 0.05 8754 7.13 445
Tamporal Mid L 0.05 8754 0.0 38538
Thal AV R 0.03 g754 14.20 169
Temporal Pole Mid R 0.03 g754 0.25 5496
Thal _FuM R 0.02 8754 1.25 1280
Thal_pom L 0.2 g754 1.7 821
Haschl R 0.02 g754 0.80 1332
Precantral R 0.02 8754 0.0 27048
oFClae R 0.m g754 0.53 1504
OFtwad R 0.m 8754 0.16 PEr
-6 2 74  Frental Sup Medial L 13.77 2588 11.97 23838
Froneal Sup 2 L 13.35 2588 7.13 38360
Frontal Sup 2 R 12.81 2588 £ .50 41008
Froneal Mid 2 L 11.50 2588 £ .63 36056
Supp_Motor_heea_L 11.38 2589 13.73 17176
Frontal Mid 2 R 10.35 2598 5. 53 38880
Froneal Sup Medial R 8.23 2588 10.03 17072
Supp_Motor_hewa R 8.16 2589 8.54 18368
CUTSIDE 2.69 2598 0.00 0
oFcane_R 2.50 2588 10.19 5184
Faracentral Lsbula L 1.50 2589 2.8 107352
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BEE o.oo
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SEE A5 .45
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BEE 5.04
SEE i.x
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SEE o.a0
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12 a.o?
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13 0.14
13 0.4a3
13 a.25
12 0.18
12 0.06
E a.23
B 0.45
1 o.03
12 a.80
12 a.as
2 0.08
1 0.03
2 o.o8
3 a.as
k] o.o8
2 a.15
E 1.35
a a.10
1 o.az2
2 0.04
1 o.az
2 0.23
1 0.o04a
1 o.02
1 0.0s5

ZANE ENOWSE TFST MCA MAVATILT a5 CALEMST

3381
23e
157

2529

2151
443

188
a5E
1285
588
1858

2298
220
567
1038
a14
278
291
2529
232
755

157
528

A2ES
1413
1424
13EE

2222
2098
2085

B3E
1521
1424

18E1
2258

15
H5E
1331

1770

1770
BE1l

1331
2447
|409
a8 60
5126
a8 60

2222
1752
1345
3141
44089
1258

8236
2203
A2ES
5126
aged
5126
2803
1345
asza
1256
3892
A52E
1265
2447
A2ES
4942
1345

443
3892
a5a7
4942
4942

HE1l
2a47
48 e0
2095

Hedghi threshold: T =309, p = 00001 (0999)

Extent threshold: k = 0 yoxels, p =1.000 (0,959

Expecied vonels per custer, <k = 31 506
Expectzd rumber of clusiers, <o = 678

Degresss of fresadom = [1.0, 1993.0]

Smocthness PAHM = 13.7 13.5 1.6 {mmi} = 6.5 6.7 5.8 froxeks)

Seanch wol: 14289856 cmm; 1TTEET wels; 6149 esek
Wioed sizer (20,20, 20]mm (1 resel = 265 968 woxels)
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10.9 Preparacion vs apnea 90 segundos

XY,Z Mm Liabed % Clester Mo Wi Clusier % Label Moy i Label
38 -78 -22  OUTSIDE 22.26 8432 0.00 0
Camabalum_E_L 8.17 8432 20,87 13552
Camabalun_E_R 7.7 8432 3 .43 14360
Casabalun Crusl L 7.53 8432 24.38 20824
Carebalum_Crusl R 7.19 8432 22 .88 21184
Camabalun_Crus? L 5.14 8432 22 .86 15152
Lingual R 4.3 8432 15.91 18400
Casabalum_Crus2 R 4.2 8432 16 .82 16936
Fuaiform L 3.17 8432 11 .58 18472
Fusiform R z.72 8432 5.09 20144
casabalum_§_R 2.0 8432 8.75 18464
Tamporal Inf R 2.08 8432 4.8 28456
Vamis_4 5 1.8 8432 23,81 5320
oosipieal Ing R 1.8 8432 14.26 912
Lingual L 1.58 8432 £.35 16760
oceipital Inf L 1.3 8432 12.01 7528
caabalum 75 R 1.33 8432 20.87 4272
Vamis_g 1.30 8432 2985 2988
Hippocampua_L 1.28 8432 11.70 T45E
camabalun 9 L 1.15 8432 11.16 £952
FaraHippocampal L 1.14 Ba3z 582 7824
Tamporal Inf L 1.02 8432 2.6 25600
casabalun 9 R 084 8432 5.7 £472
Carebalum 4 5 R 0.m 8432 5.5 £saa
Camabalun_75 L 0,82 8432 11.79 4680
Hippocampus R 0.79 8432 7.08 568
Calearina_L 0.75 8432 2.7 18064
Carabalum_10_L 0.6 8432 37.50 1152
Paralippocampal R 0. 56 8432 4.15 9056
Carabalun 4_5 L 0.52 8432 1.m 5000
Vamia_7 0.4 8432 20.82 1552
Vamis_3 0.33 8432 12 .28 1824
Carabelun 8_L 0.3 8432 1.3 15096
Cingulate_Pose R 0.3 8432 7.7 2880
Vamia_g 0,26 8432 9.0 1944
Tanporal Mid R 0.25 8432 0.8 35272
Precunaus_L 0,25 8432 0.0 28224
s pe L 0.23 8432 35,76 425
Precunaus_R 0.18 8432 0.2 28120
Cingulate_Pose L 0.18 8432 3,24 3704
M pe L 0.17 8432 41,82 251
Thal_Mom R 0.14 8432 10.75 893
Carabalun_3 R 0.0 8432 3.8 1656
Tamporal Mid L 0.as 8432 0.8 39536
Thal _Fud R 0.04 8432 1.88 1280
Thal FuM L 0.04 843z 1.79 1343
Thal_pom L a.04 8432 2.8 821
Careballum 10 R 0.04 8432 1.8 1272
Cosipiesl Mid L 0.0z 8432 0.08 26120
s _pr_R 0.m 8432 1.80 FTH
3N pa R 0.m 8432 2.8 270
vIa L 0.0 8432 11.27 m
calearina R 0.0 8432 0. 05 14888
36 26 -26  Tamparal Pola Sup R 36.54 508 13.80 10704
oFfpest R 21.02 508 18.07 4488
ParaHippocampal R 14.34 508 £. 45 8058
oUISIDE 10.22 503 0.00 0
olfaceery R 7.4 509 13.32 2283
Amygdala R £.29 508 12.80 1984
Insula_R. 2.3 508 0. 68 14160
Tamporal Pola Mid R 0.79 508 0.3 9496
oFclae R a.39 508 1.08 1504
Freneal Inf Cen 3 R 0,39 508 a.23 £982
cPmed B 0.20 509 0.16 2368
-38 24 -28  Temporal Pols Sup L 44.59 545 18.81 10280
Amygdala L 15.05 545 37.27 1760
QUISIDE 10.28 545 0.00 0
Parafippocampsl L 8.2 545 4.0 7824
oFcpest L £.87 545 £.70 4536
Rolandic Opar L 4.5 545 2.53 7904
olfackesy L 3.85 545 §. 86 2428
Temporal Sup L 2.0 545 0.8 18368
Freneal Inf Cpar L 1.83 545 0.8 8304
Tenporal Pole Mid L 1.1 545 0.7 £040
Frental Inf Cen 3 L 0. 55 545 0.3 £512
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Secipital Sup R
Calearing R

oUTSIDE
Fusiform &
Frontal Mid 2 R
Frontal Sup 2 R
Frental Mid 2 R
calearing L
Cunaus R
Posteantral L
oUTSIDE
Caretalun_4_5 L
Frental Sup_2 L
oFcant R

Cunaus R

OUTSIDE

Rolandiz Opar B
Frontal Mid 2 R
OUTSIDE

oUTSIDE
Hippocampus R
Tamporal Mid R
Frantal Mid 2 R
Frontal Sup_2 L

0.3
0.3
0.18

52.
41.

3.00
2.50

5.
29.
11.

58
55
17

7.m

0.7

.80
.2a
.oo
.oa
.35
TE

L

15.
a7
1z
45
38

72
28
.10
NS
0o
.33

B.E7?
5.00
5.00

B2
k)
52
40

.50
.50
.27
.51

6.H2
100.00

K|
21
78
240
87

.13
.88
a1
.65
.50

2.5

4.35
100.00
100.00

240
BE.

33.

.00
B7

i3

100.00
100.00
100.00
100.00

5.
25.

100.00

100
100
BE.
33.

104.
100.
100.
104.
100.
100.
104.

.oa
.oa
E7

i3

oa
oa
oo
oa
oa
oo
oo

545
545
545
200
200
200
200
200
528
528
528
528
528
528
528
528
178
178

1E

1E

17

17

17

72

72
248
248
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HoE R R W R W W W e e de R H R W W Wy g

lablk Shows sl local mavimam per clusler,

B iz
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EER
m

.21
.11
.51

.51

.10
.73

BYE

.43
.41

FREBD

.21

.5
.53

-4E

4B
.33

.41

.40

.28
.15

i h )
.05
.35

i )

FEREHNEEEEENREGES

T45E
lq8e4
157&
28224
Zel20
17776

16520
1717&
18968
1g792

-1:3:E:]
41008
389&0
1072

B344
1072
23936
5752
38960
EH4E
388840
41008

ea24
41008
388840
B392
1504
5184
3056
38960
36056
389&0
157E6
389&0

1272
23936
1072
27048
41008
10648
3nsa4
11304
14888

20144
3g8a840

41008
3ga84a
18064
11382
3113&

80040
389e0
5184
11382

10e48
3g8a840

568
35272
3aga0
38960

Height hreshokd: T =308, p =000 9%
Extent freshold k= 0 vieels, p = 1.000 (0959
Expectad wimels per cusler, < =31 556
Expecied rumber of clusiens, <> =678

Degress of freedom =[1.0, 195980
Smootness PVHM = 137135116 {mm) = 6967 5.5 fooeels)

Sezarch vol: 1422956 com; 17T 86T wooels; 614.9 resels
‘iomed slzer (20,20, 20 mm {1 resel = 265 95 woxels)
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10.10 Apnea vs preparacion 30 segundos

EYEMm Liabed % Cluster Mo Wi Clusier %t Labsel Mo h: Label
§ 38 52  Froneal Sup Madial L 12.47 8351 34.79 23936
Frontal pid 2 L 11.70 8351 21.88 36056
Frental Sup 2 L 10.59 8351 18.15 38960
Frental Sup_2 R 7.8 8351 12 .88 41008
Frental Sup Medial R 7.2 8351 23.05 17072
e pra L 5.7 8351 7E.08 5016
ace_pea R 5.3 8351 £4.81 5184
Supp_Motor Area L 5.01 B35l 19.47 17176
Supp_Motor_Area R 4.58 8351 1.03 18968
Frontal Inf Tei L 4.4 8351 14.55 20232
moc sup L 2.13 8351 57.02 2840
acc_aup R 3.m 8351 48.03 4264
Frental pid 2 R 2.9 8351 5.14 38880
Precaneeal L 2.75 8351 £.52 28208
Cingulate_Mid R 2.3 8351 5.08 17624
oUISIDE 2.18 8351 0.00 0
Frental Inf Cpar L 2.m 8351 16.18 8304
Frontal tad ek L 1.56 8351 18.08 5752
cingulata_Mid L 1.2 8351 5.20 15528
Frental Inf_Tei R 1.20 8351 4. 65 17208
Frental tad Ceb R 0.84 8351 5.18 £a48
Frental Inf Ceb 2 L 0.5 8351 5.5 £512
oFclae L 024 8351 10.15 1576
oFfpest L 0.0 8351 1.06 4536
Frental Inf Cen 2 R a.04 8351 0.3 £982
2 0 -2 ormze 22.75 2365 a.00 o
e 15.10 2365 33.60 84395
caudaes R 15.05 2385 41.74 €824
caudake L 15.01 2385 4877 £344
Futaman_L .82 2385 18.58 7987
Frontal Inf Tei R 5. 9 2385 £ . 56 17208
Insula R 5.2 2385 .08 14160
Fallidum R 4.69 2385 319,64 22400
Frontal Inf Cper R 3.8 2385 £.58 111352
Fallidum L 2.78 2385 22.18 2384
Froneal Inf Cen 2 R a.83 2385 2.52 £952
Thal VL R 0.25 2365 2.3 2032
Rolandic Opar R 0.21 2385 0.38 10648
Thal RV R 0.13 2385 14.20 168
Thal va R 0.08 2385 2.68 598
Thal Wh L 0.04 2385 1.28 £24
Thal AV L 0.04 2365 5.76 139
-4 -76 40  Tenporal Sup L 13.38 9767 56.97 18368
Tamporal Mid L 11.03 767 21.79 39536
Angular R 7.4 w67 41.32 14016
Farietal Inf L 7.04 9767 28.12 19578
Angular L £.19 9767 51.58 5384
Frecunaus R 5. 64 767 16.88 28020
Frecunaus_L 4.64 9767 12.84 28224
Farietal Sup L 4.09 o767 19.32 16520
cunaus_L a.m 767 25.77 12168
Pariatal Inf R 3.8 wE7 27.88 1070
cecipieal Sup R 3,40 o767 23.50 11304
Parietal Sup R 2.9 767 12.87 17776
cunaus R 2.m 5E7 19,68 11382
cecipieal Sup L 2.7 o767 19,69 10928
ooeipital Mid L 2.68 767 8.0z zE120
oUISIDE 2.8 5E7 0.00 0
SupeaMarginal L 1.84 767 14.33 10048
Docipieal Mid R 1.53 767 7.10 16784
Cinqulate_Peosk L 1.45 767 30,87 3704
Putaman L 1.29 767 1265 7967
Hasehl L 1.17 767 50.67 1800
SupeaMarginal R 1.13 767 5.57 15782
Relandic oper L 1.08 767 10.53 7904
Parafippocampal L 1.00 767 10.02 7824
Hippocampus L a. 85 e 8.0 7456
cingulate_Post R 0.7 76T 22.38 2680
Insula L 0.7 wE7 3.7 1284
Posecantral L 0.8 767 1.54 31136
Cingulate Mid R 0.54 76T 2.4 17624
Amygdala L 0.4 wE7 18.18 1760
Temporal Inf L 0.3 767 0.9 25800
Temporal Pole Mid L 0.3 767 4.1 E040
Fuaiform L 0.z 767 1.13 18472
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38 10 -36
12 -66 -36
B8 -34 B
-24 -64 -10
16 -390 -4
22 40 -12
-42 -12 56
o -22 28

8 -E o
-5 -8 20
-64 -20 24
-22 38 -12
-52 -1& 34
18 16 -1&
-3 18 -8
ag -12 -248
48 -4 -42

Fallidum L
Tamporal Pole Sup L
Tamporal Mid R
Cingulate_Mid L
Temporal Pole Mid R
Tamporal Pole Sup R
oUISIDE
Camabalun_§_R
Casabalun 8 L
Vamis_8
Caabalun_75 L
Casabalum Crusl L
Camabalum_§_L
Vamis 8
Casabalun Crus? R
Camabalun_§_R
Vamis_10
Casabalun Crus? L
Caabalun_75 R
Casebalun_Crusl R
vamis 7 -
Camabalun_E_R
Vamia_ g
Carebalum 4 5 R
Tamporal Sup R
Temporal Mid R
oUISIDE

Hasehl R

Insula R

Rolandiz Opar B
Futaman_R
Cocipieal Mid B
Tamporal Pole Sup R

Soeipieal Ing L
Camabalun_E_L
OUTSIDE

Lingual R
Fusiform R
Calearing R
Soeipieal Ing B
oFcant R

CUTSIDE
Frontal Inf Ceb 2 R
oFcpest R
Frecentral L

Pogbcanktral L
OUTSIDE

Cingulate _Mid R
Cingulats Mid L
OUTSIDE

Thal VAR
Thal_IL R

Thal Re R
Postoentral L
Postoantral L
SupraMasginal L
Freneal Mid 2 L
oFfant L
oFCpast L
Frontal Inf Ceb 2 L
Frontal Sup 2 L
Postcantral L
Ractus B
cFmad_R

OUTSIDE

Insula L
ParaHippscampal R
Hippocampus R
Fusiferm R
Temporal Inf R

.10
.08
.ol

28 .37
11.83
28.37
22.48
17.83
-1
a0
.20
-1
L
.15

.75
. 55
.25
.05

]
.15
.05
39.52
31.34
10.48

BOEH O H R OR K W W

.73
.41

.11
.Oe
47.98
44.44
5.05
1.52
1.m
B5.22
240.07
14.38
0.33
74.38
17.95
5.13
2 .56
B8 .57

31.43
BE.ET

28.89
4.8
50.00
33.33
10.00
E.E7V
100.00
91.30
8.7
50.00
22.73
13 .64
.09
4.55
100.00
83.33
.33
.33
100.00
50.00
40.00
10.00
100.00

8 85 8 win
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7 Ee?
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7 e?
HE
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2002
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2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
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17486
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1748
1748
1748
17486
1748
1748
17486
138
158
138
138
158
299
299
2598
299
g
g
g
g
35

35
45

45
45
3a
ki
3a
ki |
1
23
23
22
22
22
22
22
k ¥
12
12
12
13
40
40
40

.41

.40
.5

BER

19.50
18.92
B5.02
11.62
Z.48
E. 56
28.16
2.03
4.7
31.25
1.64
4. Ee8
0.79
10.31
o.78
0.81

21.37
12 .45

40.16
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hEHI:MHHH-JIn-dE
m mm e MWLM E W

FElEEE M

B A Al sE s ssE Sk ND S 8- R RS B S W
EE B ]

m
S
B n
ka

Z00.00

.1B

.13
.53
.25

ERERERE

TR

.16
.17

[ I e - O O - O - OO -]

2344
lgz840
35272
15528

496
10704

18464
15096
1544
4e80
20824
BB52
1392
1693E

896
15152

21184
1552
l43gd
2968
-:E:E]
25128
3527z

18592
14160
1048

8499
1e784
10704

568
18472
16760

528
13552

18400
20144
148848
912
5184

5992
44848
ZBaz08
31136
o

17624
155248

596
398

31136
31136
10048
Jel5E
kLEE
4538
BE512
38980
J113&
5360
4968

13864
B5E
75648

20144

28458
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1e

-18

40

3aa

-12

-18

aa
24
-54
-3E
iz
-EE

-7E
=140

14

-8

56
10

Thal _PuM R
oUTSIDE
Dosipieal Mid L
cecipieal Inf L
Fuaiform L
oUISIDE
Tanparal Mid B
Temporal Sup B
Frontal Mid 2 R
calearina L
Lingual L
Pracantral R
Frental Sup_2 R
Lingual L
calearina_L

Thal Puh L

Thal MG¥ L

Thal PuM L
ParaHippocampal R
Frontal Sup_2 R

Freneal Inf Opar L

Ceeipieal Mid L
Frental Sup 2 R
Temperal Mid L

52 .00
48.00
53.33
33.33
B.E7?

B.E7?

50.00
50.040
100.00
82 .31

25 a.13 12840
25 a.o0o a
15 .25 28120
15 Q.53 75248
15 a.o04 18472
15 a.o0o a
4 a.05 35272
4 a.06 25124
k] 0.1e 3gg840
2B 1.0e 180E4
2B a.10 16780
5 a.12 270448
5 a.az 410048
a .19 16760
a a.18 18064
g 17.20 18E
g5 18.08 17
g a.ed 1343
5 a. a4 SO5E
2 a.04 410048
2 .19 |a304
2 a.06 28120
1 a.0az 410048
1 a.az 39536

tahl shows frstloca mavimum per clusder.

Hesghtt threshold: T =309, p = 0,001 (0.959)

Extent hreshold k= 0 wonels, p = 1000 {0999

Expecied woeels per cluster, <= =31 505
Expacied rumber of clusters, <> =6.T8

Degress of fresdom =[1.0, 195880)

Smootness PVHM = 137135116 mm]) = 6967 5.8 hoeeks)
Bearch wol: 1422936 com: 1TTEET ek 614.9 esels

Vomed sizec [2.0,20,20)mmn {1 resal= 265 98 voxels)
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10.11 Apnea vs preparacion 60 segundos

EYEMm Liabed % Cluster Mo Wi Clusier % Labed My i Label
4E -28 58 CUTSIDE 22.20 8E277 0.0 a
Frontal Sup_2 R 2.7 86277 410 4008
Frental Sup 2 L 2.m 86277 28.07 38960
Poskcantral R 2. 8E277 54.20 30584
Tenporal Mid L 2.0 86277 41.83 39536
Poskcantral L 2.2 8E277 50.57 31136
Precaneeal L 2.3 8E277 5556 28208
Pracunaus_F 2.8 86277 59.54 28120
Parietal Inf L 1.89 8E277 7017 19578
Precunaus_L 1.5 86277 47.58 28224
Frental Mid 2 L 1.88 86277 36.08 36056
Tamporal Mid R 1.85 8E277 3611 35272
ooeipieal Mid L 1.7 86277 4E.40 28120
Frental Inf Tei L 1.6 86277 5E.EE 20232
Tamporal Sup R 1.59 86277 43.58 2m128
Pracanteal R 1.8 86277 36.73 27088
Frental Sup Medial L 1.43 8E277 a1.21 23936
Supp_Motor_Area R 1.29 86277 4686 18368
Angulax R 1.25 86277 £1.59 14016
Tamporal Sup L 1.23 8E277 4E.25 18368
Cingulate Mid R 1.21 86277 47.25 17624
Calearina_L 1.20 8E277 a5.83 18064
Parietal Sup L 1.20 8E277 43.98 16520
calcaring R 1.20 86277 55 .45 14888
Frental Mid 2 R 1.14 8E277 20.18 38880
Fusiform L 1.1 8E277 FENT] 18472
Lingual L 1.08 86277 45.01 16760
Angulax L 1.09 86277 80.31 5384
cunaus_L 1.09 8E277 £1.74 12168
Fusifosm R 1.05 86277 3586 20144
cunaus_R 1.03 86277 £2.36 11382
cingulata_mid L 1.02 8E277 4544 15528
Farietal Sup R 0,98 86277 3848 17776
Supp_Motor_Area_L 0.9 8E277 35.78 17178
SupeaMarginal B 094 8E277 4118 15792
oocipital pid B 054 86277 38,61 16784
Parietal Inf R 0.8s 8E277 5465 10760
Camabalun_§_R 0.8 8E277 3055 18464
Lingual B 0.80 86277 2587 18400
Frental Sup_Madial B 0.7 8E277 31,63 17072
Casabalun_§_L 0.7 86277 35.13 15096
Faracentral Labula L 063 86277 4418 10792
cocipieal Sup B 0.9 8E277 a1.87 11304
occipital Sup L 0. E8 86277 43.13 10928
Frental Inf Tei R 0.8 86277 26,69 17208
Temporal Inf L 0.8 8E277 16 .44 25600
Futaman_F. 0.8 86277 43.23 84353
Hippacampus_R 0.0 86277 55.07 68
Inmula_L 0.58 86277 26.96 14864
SupeaMarginal L 0.5 86277 38.85 10048
ace_pea R a.54 8E277 72.53 5184
Farafippocampal R 0.54 86277 4117 9056
Putaman_L 0.52 86277 24.89 887
ace_aup R 0.5 8E277 82.18 4264
Frontal Inf Ceh 2 L 0.50 86277 53.32 £512
Frental Inf Cpar L 0.4 8E277 2088 8304
coeipieal Inf L 047 8E277 22.83 7528
Hippocampus L 0,45 86277 41.85 7456
Tamporal Inf R 0.8 8E277 1068 28456
cingulate_Post L 0.4z 86277 78.13 704
A°C_sup L 0.4z 86277 59.34 4840
caudaka L 0.0 8E277 a5.01 £344
Casebalun_3 L 0.38 86277 38.32 £952
ACC pra L 0.38 86277 2912 5016
ParaRippocampal L 0.3 8E277 30 .47 7824
Insula_R 0.33 86277 16.05 14160
casabalum_E_R 0.30 86277 14.60 14360
Frental Inf Cen 3 R a.30 8E277 29.98 £992
Tenporal Pole Sup L 0.29 86277 19,61 10280
Camabalun_§_R a.29 8E277 30.53 £472
Temporal Pole Mid R 0.z 86277 19.57 9496
Paracentral Labula R 0.2 86277 27.27 EE88
caudata R 0.2 8E277 26.03 £824
Frontal Inf Cpar R 0.25 86277 15.58 111382
cingulate Pose R 0.2¢ 86277 £1.79 2680
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Fallidum L
Rolandic Opar B
Carabalon_Crus?_L
Carebelun_Crusl R
Socipital Inf B
Pallidum B
Tamporal Fole Mid L
Carerelun_4_5 L
Vamis_8
Carabalum Crus? R
Amygdala B
Thal VFL R
Carabalum 75 L
Thal VL L
Haschl L
Carebelum_Crusl L
Tamparal Pols Sup R
Haschl R
Thal VFL L
Thal VL R
Thal FuM R
Vamis_7
Rolandic Opar L
Frontal Med Ceb L
LR
Vamis_10
OFCpost L
Vamis_8
Amygdala L
Thal ruM L
Thal IL L
Thal VA R
Cazebalum §_L
Thal IL R
Carebelun 75 R
oFtant &
Carebalum_3_L
Frontal Med Ceb R
Thal Mom L
Thal Mom R
Thal LF L
Thal Ful R
Thal Ful R
Thal Puh R
Vant_ser R
Carebalun 4 5

-4 -4 -12 Varmmia 4 5
-

Capabalum 4 5 L

o.
58 .82
22.086
10.28

a.82 £8
lahk showselrsllocal mavimum par clusler.

.18
.19
.18
.18
.18
.17
.1E
.1B
.15
.15

FEERREREEEEERER

.11
.og
.og
.09

FESEEE

BEEEFR

-]
woww

EEEEEEESEEEEERRREERERRERREEREEEER

BE277
BE277
BE277
BE277
BE277
BE27?
BE277
BE277
BE277
BE27Y
BE277
BE277
BE277
BE27Y
BE277
BE27?
BE277
BE277
BE277
BE277
BE277
BE277
BE27?
BE27Y
BE277
8277
BE277?
8E277
8277
BE277
BE27?
BE277
8277
BE27Y
BE277
BE277
BE277?
8E277
BE277
BE277
BE27?
8E277
8277
BE27Y
8E277
BE277
BE277?
BE27?
BE277

BE277
BE277

B2
BE277?
BE2M
8E277
BE277
8E277
8E277
BE277
8E277
BE277?
B2
8E277
BE277
8E277
BE277
BE2M
8E277
BE277

2]

Ed

EH

56.66
12 .32
8. 55

5.97

15.67
52 HE
18 .54
12.00
53.09
&.05

50.81
80 .39
20 .85
42 .98
51.11
4.19

90 .45

B.17
27.94
3.86
26.93
Z25.08
94 .58
104. 50
T5.76
B4 75
15.42
2.67
94 .82
75 .88
5.39

B4 .41
24 .38

72.32
44 .80
B5.12
3675
B.El
54.24
29.20
5.32
1.E1
75.47
1.75
0.9
11.37
17.27
5.76
200.00
a.z:
100.00

0.89
1.89
a.53

2344
1048
15152
21184

7812

2240

6040

50040

1944
1e83&

1984

1244

4e80

2180

18040
20824
10vo4

1992

1309

2032

12840

1552

7804

5752

4484

856

4538

1392

17640

1343

458
596
13552
35948

5184
lo88
EB4E
821
853
2189
139
264
236
1193
EBEE
186
232
29648

236
B24

177
250
172
283
157E
177
274
1504
4A9EH
53
la24
544
211
1318
417

5320
13552
2068
sa0a

Heghit threshokd: T =309, p =0.001 {1999
Extent freshold: k= 0 vieels, p = 1.000 (0059
Expectad wimels per custer, < = 31506
Expected rumber of clusiers, <> =673

Diegrees of freedom = (1.0, 19980)
Smoctness PVHM = 137135116 {mm]) = 696.7 5.8 hoxek)

Beanch wol: 1422936 com; 17T 86T woels; 6149 resak
il slzec [2.0,20.207mm {1 resel= 265 98 voeels)
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10.12 Apnea vs preparacion 90 segundos

X2 Mm Liabs %o Clesier Mo W Cluster 3t Labe! Mo 'h Labssl
8 12 CUTSIDE 9.53 56183 0.00 1
Froneal Sup 2 L 4.08 5E183 FEH 38960
Froneal Sup 2 R 3.58 5E183 38,21 41008
Tamporal Mid L 3.16 56183 35,58 39536
Frontal Sup Medisl L 3.15 5E183 59.09 23036
Parietal Inf L 3.13 5E183 71.80 19576
Postcentzal L 3.03 56183 43,76 ERREY:
Frontal Mid 2 L 3.03 5E183 37.72 36056
Precunaus_R z.m 5E183 28.30 28120
Precentral L 2.75 5E183 23.85 28208
Precuneus_L 2.4 56183 39 .40 28224
Froneal Inf Tei L 2.3 5E183 52 .55 20232
Tanporal Mid R 2.1 5E183 26.88 35272
Cocipieal pMid L 1.85 5E183 31.82 28120
Postcantral R 1.84 56183 27.05 30584
Froneal Sup Medial R 1.8 5E183 4758 17072
Angular R 1.77 5E183 5E.74 14016
Farietal Sup L 1.75 56183 47.65 16520
Angular L 1.4 5E183 78.80 8384
Tanporal Sup L 1.82 5E183 3963 18368
Frontal Mid 2 R 1.58 56183 18.31 38880
Cunaus_L 1.5 56183 57.53 12168
Tamporal Sup R 1.54 5E183 27.57 amiz8
Cunaus_R 1.50 5E183 59.27 11352
Futaman L 1.40 56183 73.23 7367
Futaman R 1.40 56183 7383 8433
calearina_L 1.39 56183 34.68 18064
Parietal Sup R 1.26 55183 31.95 17778
Supp_Motor_Area R 1.1 56183 28.13 18368
calearina_R 1.12 56183 33.75 14888
Frental Inf Cpar L 1.08 5E183 58.19 8304
Precantral R 1.07 56183 17.75 27048
ACC pra B 1.03 56183 89.35 5184
Parietal Inf R 1.02 5E183 42.45 10760
cingulata_mid R 1.0 55183 25.87 17624
Supp_Motor_Area_L 0.8 56183 25.82 17176
Pusifoem B 0.9 56183 21.53 20144
Lingual L 0,83 55183 24.96 16760
Fusiform L 0.8 55183 22.04 18472
Insula L 0.80 56183 27.18 14864
SupeaMarginal L a.89 5E183 39,81 10048
ace_pra L 0,88 55183 78.27 5016
cingulats_pid L 0.87 56183 25.09 15528
caudaka L 0.8 5E183 57.25 £344
caudata R a.80 55183 52.75 £824
Frontal Inf Ceb 2 L 0.78 56183 54.18 £512
Frental Inf Tei R 0.7 56183 20.22 17208
coetpieal Sup L a.77 5E183 31.55 10928
ace_aup L 0. &9 55183 £3.64 2840
ACE_sup R 0,68 56183 72.08 az64
oosipieal Sup R 0. 5E183 26.26 11304
Lingual R a. s 5EL83 15.81 18400
Cingulate_Post L 0.0 56183 72.35 704
Dosipieal Mid R 0.5 5E183 15.40 16784
SupeaMarginal B 0.54 5E183 15.30 15782
Paracentral Lebula L a.47 5EL83 18.72 10782
Insula R 0,45 56183 14.35 14180
Parafipposampal R 0.43 5E183 2111 9056
Freneal Inf_cpar_R 0.3 5EL83 14.54 11182
Fallidum R 0.3 56183 74.28 2240
Destpital Inf L 0.3 56183 20.30 7528
Pallidum L 0.3 5EL83 £4.51 2384
Frontal Inf Cet 2 R 0.33 56183 21.28 £952
Tamporal Inf L 0.3 56183 5.75 25600
Cingulate_Peose R 0.3 5E183 52.54 2880
Froneal Mad_Cen L a.30 5E183 23,64 5752
Tamporal Fola Sup L 0.3 56183 13.00 10280
Hasehl L 0.29 5E183 72 .44 1800
Relandiz oper L 0.28 5EL83 15.89 7904
Tanporal Ing R 0.25 56183 3.89 28456
Hippocampus R 0.2 56183 14.58 7568
ParaHippocampal L a.23 5EL83 13.50 7824
Tenporal Fole Mid R 0.2z 5E183 10.38 949¢
Tenporal Pole Mid L 0.20 56183 15.23 £040
Paracentral Lebula B 0.1 5E183 10.88 EE88
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10.13 Recuperacion vs apnea 30 segundos

EYEMm Liabed % Cluster Mo Wi Clusier %t Labsel My i Label
-12 -84 -30  CUTSIDE 20.498 5485 0.0 a
Casebalun_Crusl R £.08 5485 21.73 21184
Casabalum_Crusl L 5.79 5485 21.08 20824
Camabalun_E_L 5.08 5485 28.22 13552
Lingual B 4.69 5485 19.35 18400
Tamporal Pole Sup R 4.80 5485 32.59 10704
Camabalun_§_R 4.43 5485 23.40 14360
Carebalum_Crusi R 2.3 5485 19.27 16936
Camebalun_Crus? L 3.87 5485 19.38 15152
Lingual L z.m0 5485 12.70 16760
oesipieal Ing R 2.3 5485 22.75 912
Fuaiform L 2.3 5485 5.3 18472
calcarine_L 2.13 5445 8. 95 18064
vamis 45 2.1 5485 30.08 5320
ParaRippocampal R 2.03 5485 17.05 8058
Insula_R 1.83 5485 10.34 14160
Fuaiform R 1.78 5485 £.71 20144
Tenporal Inf R 1.8 5485 4.50 28456
oosipieal Inf L 1.5 5485 15.83 528
Camabalun_g_5 L 1.4 5485 11.81 8000
oFtpest R 1.35 5445 22 .82 4488
Vamis_E 1.20 5485 30.73 2988
Camabalun_§_R 1.1 5485 4,55 18464
Hippocampus R 1.m 5385 10.36 7568
Camabalun 75 R 0. 98 5485 17 .42 4272
Relandiz Oper R 0.2 5485 E.54 10848
Hippocampus_L 0.88 5485 8.9 Ta5E
Parafippocampsl L 0.79 9485 7.8 7824
Amygdala B a.78 5485 29.84 19484
Tanporal Sup R 0.8 5485 2.00 am128
Vammis_3 0.6 5485 26.75 1824
Carabelum 4_5 R 0.E3 5485 E. 97 £a 88
Carabalum_7 051 5485 8.21 4580
caudate R 0.5 5485 5. 63 £a24
Froneal Inf cen 2 R 0.8 9485 5. 26 €992
Calearina B 0. a5 5485 2.3 14888
Thal_pom R 0.41 5485 34.54 883
Vamis 7 0.0 5485 19,58 1552
Tamporal Inf L 0.0 5485 1.19 25E00
s pe L 0.33 5485 58.35 FEH
Thal_pom L 0.30 5485 24.32 521
Thal VL L 0.28 5485 10.00 2160
Cunaus_R a.z7 5485 1.83 11352
olfactory R 0.24 5485 8. 06 2283
Pracunaus L 0.23 9485 0.e2 28224
Carebelum 9 L 0.2z 5485 2.0 £952
S _pe L 0.21 5485 £3.75 251
Tamporal Fole Mid B 0.20 5485 1.60 EIEY:
Carebalum 9 R 0.17 5485 1.8 £472
Thal_av L 0.14 5485 74.82 139
Ooeipieal Mid L 0.14 5485 0.4 2820
4 pr R 0.13 8445 21.57 485
Thal VL R 0.12 9485 4.133 2032
Thal LF R 0.12 9485 FERF 177
Frental Inf Cpar R 0.12 9485 0.79 11182
Thal AV R 0.1 9485 47.34 188
occipital Mid R 0.1 9485 0. 48 16784
Thal PuM L 0.09 9485 5.3 1343
Camabalun_3_R 0.0 9485 4.35 1658
34 _pe R 0.0 9485 23.70 270
Hasehl R 0.0 9485 3.2 1982
vIa L a.a7 9485 78.87 7
Rad N_L 0. 06 9485 10.34 464
Thal_Pud B 0.08 9485 31.75 1280
Thal va L 0. 0e 9485 7.6 £24
Vamia_8 0. 06 9485 2.47 1544
casabalun §_L 0. 06 9485 0.3z 15086
vIa R a.as 9485 £1.54 £s
Thal VFL R 0.0 9485 3.22 1244
Tamparal Mid R 0.08 9445 0.0 35272
Thal MOl L a.03 9485 8.7 274
Precunaus_F 0.03 9485 0.0 2E20
Thal Dl R 0.0z 9445 5. 5 283
Thal IL R 0.2 9485 4.0 398
Thal Puh R 0.m 9485 3.39 236

Pagina | 124



e

24

4 -24 72

-2

-18

-4E
-14

-2B

-28
-38

-dB

-28
22

-28B

-22

-58
-24
-10
-40

20
20

-]

-44

aa

48

=36
-32
-36
-40

58
52

Thal o R
Carabalum 3 L
casdate L
Postcentral R
oPclat B
OFtwed R

Frenkal Mid 2 R
Frontal Sup_bedial L
Frontal Mid 2 L
Freneal Sup 2 R
Frontal Sup_2 L
Frental Sup bedial R
Frental Inf Tei L
Frontal Inf Tei R
oPclae_L

OUTSIDE
Fronkal Inf Ceb 2 L
Frenkal Inf Ceb 2 R
oFCant_R

oFClae R
Tamporal Pole Sup L
OUISIDE
Temporal Sup L
Amygdala L

Insula L

Reolandiz Opar L
Paraiippocampal L
Tamporal Pola Mid L
oFCpoat L
Hippocampus L
olfactory L

Frontal Inf Oeb 2 L
Hasehl L
Tamporal Mid L
Frental Inf cpar L
Tamparal Inf L
Frontal Inf Tei L
Fukaman_L

oFClat L
Supp_Motor_Amea L
Supp Moktor heaa R
Paracentral lobula L
Faracentral Lobula R
OUTSIDE
Frontal Sup 2 L
Froneal Sup 2 R
Precantral L
Frontal Sup Medial R
Precunaus R

Frecunaus L
Cunaus R

Cingulaks_pid B
l'.‘:l.l'gullt._l\lid._L
CUTSIDE
Faracankteal Iobula R
Fariatal Sup R
CUTSIDE

CUISIDE

cawlate R

CUTSIDE
Tﬁ‘l_?uq_L
Cawdake L
Th‘l_PuI_L
Cingulata Mid R
Supp_Mokse Rrea R
l'.‘:l.l'gullt._l\lid._L
Carebalun Crusl L
CUTSIDE
Fusiform L
Carabalon 10 L
CUISIDE -
Carabalum_7b L
Frental Mid 2 L
Frental Mid 2 L

.ol
.ol
.ol
.ol
.ol
.ol

[T — T — T — T — T — -]

14.70
14.44
12 .46

.75

.35

LAl
.18

52 5 88 8 Wwa

2

39.40
12.34
11.85

a
[
=]

e R L L LT

100.00
96.88
3.13
B2 .05
10.286
E.41
1.28
59.26
25.93
14.81
100.00
1040.00
1040.00
53.85
38 .46
7.69
1040.00
100.00

5485
8485
5485
5485
5485
5485
2279
2279
2273
2279
2279
2273
2279
2279
2279
2279
2273
2279
2273
2279

a0z

a0z

a0z

a0z

B0z
02
a0z
a0z
a0z
a0z
02
aoz
a0z
802
a0z
a0z
a0z
a0z
802
823
823
823
823
823
823
823
823
823
423

423
423

4213
423
423
4213
423
40
Ed
Ed
|
|
|
|
54
54
54

13
13
13

5 8 500 0Bl HDDPn - H S 88886

B8 8 58 08 S e H W W W

EEELER

-4

i R R

.51

-
b
[t
w

H -d
=
[P
W

BEEE

0000680000 08-HLDD 00 0000000 -EHE0E 88868

L
o

DHdELEEREEdBEEEES

.79
.45
. 58
.41

B R

.17
i

.17
.18
.11

172
loas

30584
1504
4964

38880

23936

JB5E

41008

38980

17z

20232

172048
157e6

B512
392
5184
1504
10280

183&48
17640

la8e4
7904
724
6040
4536
TA5E
2449
B512
18040
39536
2304
25800
20232
T9ET
157&6
17176
189&48
10792
EEHE

38960
41008
28208
1772
2e120

28224
11382

17624
155248

1:3:E:]
17776

EHZ24

1343
B344
211
17624
189c48
155248
20824

18472
1152

4E80
056
6056

Pagina | 125



-1E
1E

-14
2B
-58
-34
40
-8
28

-34
=340
-4
-d42
aa

34
34

=10
-9E
-38

42
-84
3]
22
34

1]

38
-4
-8
48
50

casdate L
Caratalun_3_R
oUTSIDE

oUTSIDE
Frental Sup 2 B
Tamporal Mid L
Frental Mid 2 L
Fusifoem B
Socipital Sup L
Caretellum 10 R
oUTsIDE
Frontal Mid 2 L
oocipital Mid L
Frantal Med Ceb L
Frontal Mid 2 L
Frontal Mid 2 B
Frenkal Sup 2 R
Frental Sup 2 R
Frantal Sup 2 B

100.00
52.94
47.08
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
EE.ET
33.33
100.00
100.00
100.00
100.00
EE.ET
33.33
100.00
100.00

13 1.64
17 1.1
17 a.oa
3 a.oa
17 a.33
2 a.o04
3 a.o?
4 a.16
E .48
3 1.26
3 a.oa
1 a.o2
3 a.08
1 .14
1 a.o2
3 .04
3 a.a2
1 a.02
2 a.o04

tahle ghows first lacal masimum per clusler.

41008
38536
3056
20144
10928

1272

36056
Zel20

5752
36056
388840
41008
41008
41008

Height threshold: T =308, p = 0001 (0998
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Expecied rumnber of clusiens, <c= =678

Diegresss of freedom =[1.0, 1998.0]
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10.14 Recuperacion vs apnea 60 segundos

XyZmm Labe ¥ Clester Mo W Cluster $e Label Mt i Labed

-28 -82 -46  Cerebelun Crusl R 5.80 2989 18.50 21184
CUTSIDE 8.00 FLEH a.00 a
Carebalum Crus? R 7.74 FLEH 18.28 16936
Carabelum Crusl L 7.48 2989 14.33 20824
Carabelun_Crus? L 7.2 2599 19.59 15152
Carebalum & R £. 28 FLEH 18.05 14360
Lingual R £.12 2989 13.30 18400
Geclpieal Inf B 5.14 2388 25.98 812
Tanporal Ing R 4.58 FLEH E.40 28456
Carabelum £ L 4.40 FLEE 12,59 13552
Pusiform B a.04 2599 8.0z 20144
Fusiform L 4.02 FLEH 8.7 18472
cocipital Inf L 3.70 FLEE 19 .66 528
Calearing L 3.1 2989 7.3 18064
Vamia_g 2.3 FLEH 30 45 2988
Lingual L 2.2z FLEE 5.3 16760
calearina R 2.14 2989 5.7 14888
Carabalum_ 75 R 1.0 FLEH 14.98 4272
Cocipital Mid L 1.80 FLEE 2.4 28120
Tamporal Inf L 1.28 2989 2.3 25600
Cunaus_R 1.16 2388 a.m 11382
Carebalum §_R 1.08 FLEH 2.3 18464
Carabalum 75 L 0.88 2989 7.8 4680
Vamis 7 0.78 2599 20.10 1552
Cocipieal Mid B 0.4 2389 1.53 16784
Casabalum 9 L 0.5 FLEE ERET £952
cecipieal Sup L 0.8 FLEE 1.7 10928
Casabalun_3_R 0.3 FLEE 2.35 £472
Vamis_4 5 0.12 FLEE 0.90 5320
cunaus L 0.12 PEEE a.39 12168
occipital Sup R 0.10 43393 0.3 11304
Vamis 8 0.0 FLEE 1. 65 1944
Casebalum_§_L 0.0 PR 1.21 15096
42 54 -8 Froneal Mid 2R 19.95 4310 17.70 38880
Frental Sup_2 R 18.14 4310 15.26 41008
Frental Mid 2 L 13.27 2310 12,89 36056
Freneal Sup_2 L 13.11 4310 11.80 38360
Frontal Sup_bedial L 11.55 4310 16.54 23936
Frontal Sup Medial B 7.3 2310 14.81 1772
Supp_Metor_Area_L 5.3 4310 10.87 17178
Supp_Motor Area R 3,55 4310 £. 45 18368
Frontal Inf Tei R 2.7 4310 5. 53 17208
Precankral R 1.72 4310 2.18 27048
Frental Inf_Tei L 1.00 4310 1.70 20232
oUISIDE 0.7 4310 0.00 0
Frental Inf Cen 3 R 0. &5 2310 3.20 £982
oFclae L 0. 4310 10.15 1576
oFcant R 0.2 4310 1.39 5184
Paracentral Labula L 0.12 2310 0.3 10782
oFclae R 0.m 2310 1.0 1504
acc_pea R 0.0z 4310 0.15 5184
Frontal Inf Ceh 2 L 0.0z 4310 0.12 g512
3 26 -26  OUISIDE 18.37 1967 0.00 0
Tanporal Pole Sup R 17.13 1967 25.18 10704
Lingual R 9. 6 1367 8.26 18400
Paralippocampal R 8.3 1967 14.49 B05E
Lingual L £.10 1967 5.73 16760
OFCpoat R 5,95 1367 20.86 4488
Hippocampus R 5.8 1967 1.3 7568
Calearina_L 4.4 1967 3.m 18064
Hippocampus_L 4.1z 1967 B.69 456
Paralippocampal L 205 1967 583 7824
Amygdala B 2.68 1967 21.37 1984
Tanporal Sup R 2.3 1367 1.50 2128
Olfaceory R 2.18 1967 15.07 2283
Carenelum 4_5 L 1.58 1967 2.7 8000
Tamporal Pole Mid R 1.53 1967 2.5 3496
Frontal Inf Ceb 3 R 1.82 1967 3.20 £982
Tanporal Mid R 1.02 1967 0. 45 35272
Vammis_4 5 0.8 1967 2.5 5320
Carabelun_4_5 R 1.7 1957 1.63 £5aa
Inmula_R 0.5 1967 0. 56 14160
Precuneus_L 0.2 1967 0.2 28224
Mpe B 0.3 1967 12 .58 ass
Relandic Oper R 0.2 1967 0.3 10648
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10.15 Recuperacion vs apnea 90 segundos

X2 Mm Liabed % Cluster kit Wi Clesiier %t Labsl Mo W Labed
-38 -76 -42  Carsbalus_Crusl R 12.44 2285 2013 21184
Camebalun_Crusl L 10.53 2285 17.33 20824
Casabalun_E_L 3,82 4285 25.08 13552
Casabalun_Crus? L 5.2 2285 20.88 15152
Camabalun_Crus? R 9.03 2285 18.28 16938
Casabalun_E_R 8.21 4285 13.61 14380
Tamporal Mid L 5.7 2285 4.8 39538
oUISIDE 5. 96 2285 2.0 a
oceipieal Ing R 4.55 4285 13.72 7912
Lingual R 4.0 2285 7.8 18400
Fusiform L 3.08 2285 5.72 18472
oceipieal Inf L 2.9 4285 13.33 7528
Calearina_L 2.5 2285 4.83 1804
Fuaiform R 2.85 2285 4.1 20144
Lingual L 2.45 4285 5.0 16780
Camabalun_75 R 1.82 2285 11.42 a7z
Tamporal Inf L 1.38 2285 1.84 25600
Temporal Inf R 1.2 4285 1.52 28456
Casabalun_75 L 0.5 2285 547 2880
Vamis_g 0.5 2285 £.74 2388
Doeipital Mid R 0.4 4285 1.00 16784
Casabalun_§_L 0.35 2285 1.73 £952
Vamis_7 a.30 2285 £.70 1552
Doeipital Mid L 0.3 4285 0.4 28120
Camabalun_§_R 0.1 2285 2.3 18464
Camabalun_§ R 0.14 2285 a.74 £472
calcarina R 0.08 az85 0.21 14888
Casabalun_§_L 0.0s 2285 2.1 15088
Tamporal Sup L a.as 2285 2.0 1838
28 8 -22  Temporal Pola Sup R 32.30 £47 15.62 10704
oUISIDE 18.32 £47 a.00 0
ParaRippocampal R 13.76 £47 7. 88 9056
oFtpest R 12.36 £47 14.26 2488
Amygdala R 8.35 £47 2177 1984
olfaceory R £.03 £47 13.87 2283
Insula_R 4.7 £47 1.75 14160
Hippocampus_R 1.85 £47 1.2 5E8
Temporal Pole Mid R 1.08 £47 a.58 949¢
oFclat R 0.15 £47 0.53 1504
4-28 74 TParaceneral Isbula R 38.17 217 10.17 EE88
Paracentral Labula L 29.03 217 4.8 10782
Supp_Motor Rrea L 17.51 217 1.7 17176
oUISIDE 8.7 217 a.00 0
Supp_Motor_Area R 5. 53 217 2.5 18388
-0 28 -28  OUTSIDE 34.68 52 0.00 0
Lingual R 8.2 52 12.38 18400
Tamporal Pole Sup L .11 352 21.78 10280
Hippocampus L 5. 56 52 20.80 7456
ParaRippocampal L 3.7 52 13.28 7824
Hippocampus_R 3.7 352 13.54 758
Lingual L 3.3 52 5.4 16760
Vamis_4 5 3.3 52 15.88 5320
oFcpest L 2.8 352 15.87 4536
Amygdala L 2.4 52 38.18 1760
calearina R 2.3 52 4.4 14888
ParaHippocampal R 2.3 52 7.0 8058
calcarina_L 2.14 T 3.28 18064
Thal Mom R 1.88 52 58.23 883
Thal MDm L 1.58 52 a7 821
Thal VL R 1.5 352 21.26 2032
Carebalum 4 5 L 1.3 352 4.03 000
Vamis_3 1.13 52 17.11 1824
Camebalum_4_5 R 1.10 352 4.a £3 88
caudate F 1.10 M52 4,45 £824
Thal PuM R 0.70 52 15.00 1280
Thal VL R 0.4 52 14.15 1244
Thal MOl R 0.8 52 59,38 283
Temporal Pola Mid L 0. 55 52 2.5 £040
Precuneus_L 0,55 52 a.54 28224
olfaceery L 0. 55 352 £.21 2488
34 pr L 0.4 PR 30.12 azs
Frental Inf Cen 3 L 0.2 52 1.8 £512
M pe L 0.3 352 35.08 251
Thal FuM L 0.2 M52 5. 5 1343
Thal LF R 0.29 52 a5.20 177
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Coeipital Sup R
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50.00
50.00
BE.ET
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1040.00
100.00
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1040.00
100.00
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tahk shows{Fsd local mavimum pear clusler.

16784
113404

5752
389680

24
18472
10704
3113
107ed

5752
14864

1gvo4
amava

904
41008

Hesghtt threshold: T =309, p = 0001 0959
Extent hresholo k = 0 voxeds, p = 1.000 (0.950)
Expecied wonels per cluster, <= = 3150
Expecied rumber of clusiens, <> =678

Diegress of fresdom = (1.0, 19980)

Smoctness BVHM= 137135106 fmmi) = 6967 5.8 hoxek)

Seanch wol: 1422935 com ; 1TT 86T woe b 6149 resek
Wiooeed sizer [2.0,20, 20)mm {1 resel = 265 595 voxel)
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10.16 Apnea vs recuperacion 30 segundos

X2 Mm Liabed % Clester Mo Wi Clusier %t Labssl Mo i Label

1€ -72 -40  OUTSIDE 27.78 €357 0.00 0
Camabalun_§_R 14.10 £357 39.08 18464
Casabalun 8 L 12.08 €357 40,96 15096
Camabalum_§ L 7.2 £357 53.05 £952
casabalun_3 R £. a2 €357 50.80 £472
Casabalum_E_R 4.8 €357 15.15 14360
Vamis_8 3.3 £357 CERE 1944
casabalun_Crus? L 3.35 €357 11.30 15152
Casabalun_Crusl R 3.28 €357 7.8 21184
Camabalun_Crus? R 2.7 £357 8.2 16936
Carebalum 75 L 2.4 £397 26.32 2680
Vamis_8 2.3 £357 85 .08 1382
Casebalun_Crusl L z.20 €357 5.4 20824
vamis 7 - 1.53 £397 50.52 1552
Camabalun_E_L 1.52 £357 5.73 13552
Vamis_10 1.20 €357 £8.75 836
casabalum_75 R 1.14 €397 13.67 4272
Vamis_g 0. 95 £357 16 .44 2988
casabalun 4 5 R 0.84 €357 £.97 £a 88
Camabalum_g 5 L 0.9 £357 1m 8000
Vamiis_4 5 0.4z €357 4,08 5320
Lo R 0.06 €357 £0.38 53
-9 4 24 ocUTsIDE 240.10 45521 0.00 a
Frontal Sup_2 L 4.65 45521 43.45 38360
Frental Mid 2 L 3.75 45521 37.87 36058
Precaneeal L 3,90 45521 44.38 28208
Frental Sup_2 R 3.2 45521 23.03 41008
Tamporal Mid L 2.53 45521 213.28 39538
Poskcantral L 2.8 45521 28.57 31136
Frental Inf Tei L 2.3 45521 a1.87 20232
Parietal Inf L 2.2 45521 az2.08 19576
Frental Sup_Medial L 2.28 45521 38,16 23936
Frental pid 2 R 2.08 45521 13.53 38880
Socipieal Mid L 2.00 45521 28,45 28120
Tamporal Mid R 1.82 45521 18.83 35272
Temporal Sup L 1.68 45521 33.23 18388
Precantral R 1.58 45521 21.24 27048
Angulaz R 1.47 45521 38.07 18016
Frontal Sup Medial R 1.3 45521 23.10 17072
Precunaus_R 1.29 45521 17.82 28120
Fuaiform R 1.24 45521 22,44 20144
Lingual R 1.22 45521 24.13 18400
Fuaiform L 1.17 45521 23.00 18472
cunaus_L 1.15 45521 34.32 12168
SupraMarginal L 1.13 45521 a1.00 10088
Tamporal Sup R 1.10 45521 15.85 25128
Putaman_R 1.09 45521 4578 8499
oosipieal Sup R 1.07 45521 38.32 11304
e aup L 1.03 45521 77.88 2820
Frental Inf_Tei R 1.03 45521 21.85 17208
Angular L 1.02 45521 39.56 5384
Frental Inf Cpae L 1.0 45521 a8.22 8304
ace_aup R 1.00 45521 85.74 azE4
Lingual L 0.5 45521 21.15 16780
oosipieal Mid R 0.9 45521 20.73 16784
Putaman_L 0.80 45521 a7 7987
Insula_L 0.7 45521 2137 1484
ace pea R 0.8 45521 E0.E5 5184
Precunaus_L 0.8 45521 11.11 28224
Frontal Inf Cper R 0.8z 45521 26.80 11182
Cingulata_Mid R 0.82 45521 16.84 17624
Supp_Motor_Area L 0.7 45521 15.53 17176
cunaus_R 0.7 45521 22.33 11382
Frental Inf cen 3 L 0.8 45521 38.08 E512
SupraMarginal R 0.8 45521 15.35 15782
AcE pra L 0. EE 45521 a7.83 5016
oesipieal Inf L 0. &5 45521 167 528
Temporal Inf L 0.2 45521 8.81 25600
Supp_Motor_Area R 0,58 45521 11.26 18368
Seeipieal Sup L 0.5 45521 18.88 10928
calearine R 0.5 45521 13.86 14888
Insula_R 0.5 45521 14.58 14180
Parietal Inf R 0.2 45521 17.55 17D
Parietal Sup R 0.5 45521 10.49 17776
Rolandic Opar L 0.4 45521 21.15 7304
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Fallidum L
Hippecampus L
Ceeipital Inf R
Calearina_L
oFCpost B
oFcpost L
Rmygdala L
Vene_Ser R
Tamporal Pela Mid L
Thal VA R
Thal VL L
FaraHippecampal L
Thal WFL R
Vene_Ser L
Thal WFL L
OFCane_R
Frontal Mad Ceb L
Hesshl R
Thal VL R
Hasehl L
Relandie Opar R
Tamporal Pela Sup L
OFClae_L
COFOrsed R
OFCane_L
Thal Fub R
Amygdala R
Frontal Med Cxk R
Thal_Ful R
FaraHiprccamzal R
Thal IL R
Thal Wi L
Thal IL L
Hippocampus_R
Thal Fuh R
Cingulata_Fost R
OFClakt R
Ractus R
Olfackery R
Olfackeory L
Thal Ful R
Thal MGH R
Thal MD1 R
Thal MDm R
Thal Fa R
Thal MDm L
Tﬁ‘l:lt_;
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-32 -24 -24 FaraHippecampal L
Fusiform L
CUTSIDE
Hippecampos L

30 -14 -34 Faralippecampal R
Fusiform R
Hippocampus R

24 -42 B OUFISIDE -
Hippecampos B
Pracunaus R

28 -26 -22 FaraHippecampal R
Fusiform R

8 -28 24 CUTSIDE

-46 10 &  Frental Inf Opar L
Frenkal Inf Tei L

-10 -22 34 Cingulate Mid L
OUTEIDE

-28 -2 -38 Fugiform L

34 12 52 Fronkal Mid 2 R

-40 -28 22 Mlm.d.iz_w:z:l.

B 52 -4 Frontal Med Crk R

EEmbEbES

HHEEEEEE R
=i =i i il S =

EBEEBEREEEECEEOEEREREE SR

EEmmEmEaEE
SRR

.00
E3.41
22 .44
13.EE
o.49
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15.91
B.H2
4,585
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3z.1a
i.s
3.9
21.74
4.35
EE.ET
33.33
1go0.00
90.91
.09
50 .00
50 .00
100.00
100.400
100.400
100.00

45521
45521
45521
45521
45521
45521
45521
45521
45521
45521
45521
45521
45521
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tahdk showsfFst local mavimum per cluser
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25 .35
5.51
22.08
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64.29
4.53

45.73
12 .23
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Hedght threshokd: T= 300, p = 0,001 0.999)
Extent threshold: k= 0 voeels, p = 1000 {0.99)
Expecied voxels per cluster, <> =31 505
Expected rumber of clusters, <c> =673

Diegress of freadom =[1.0, 19980

1
Smocthness PAEHM = 157 13.5 116 {mm) = 6967 5.8 Joxeks)

Bearch wol: 1422936 crom: 17T 86T woelss 6149 resels
o] sizec (20,20, 20])mm {1 resel = 268 98 voxalks)
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10.17 Apnea vs recuperacion 60 segundos

EYEmm Labs % Cluster i Wi Cluster % Labed My Wb Labeed
12 -70 -36  OUTSIDE 24.82 23655 o.a0 a
Precentral L .84 23655 az.60 28208
Frental Sup 2 L 31.36 43655 30.14 38960
Postoantral L 111 23655 34.84 1136
Frental Inf Tei L 2.40 23655 a1.40 20232
Carebalun 8_R 2.1 43655 a4.11 18464
Frental pid 2 L 2.21 23655 21.37 16056
Fariatal Inf L 2.13 23655 38,07 19576
Carebalun 8_L 2.13 43655 a9.34 15096
Frental Sup_2 R 2.08 23655 17.34 a1008
Frontal Sup Medial L 1.71 23655 24.50 23836
Tamporal Sup L 1.48 43655 27.74 18368
Postoantral R 1.42 23655 16.17 10584
Fusiform L 1.40 23655 26 .50 18472
Fusiform R 1.37 43655 231.79 20144
Supp_Mobor_heea L 1.31 23655 26.73 17178
Tamporal Mid L 1.30 23655 11.45 18536
Carebalun 3 L 1.29 43655 £4.67 £952
Cunaus_L 1.28 23655 36.55 12168
Carebalun £ R 1.26 23655 30.58 14360
Tamporal Mid R 1.20 43655 11.88 35272
Gocipital Mid L 1.01 23655 13.48 28120
Frontal Inf Cpar L 058 23655 a1.62 8304
Futaman R 0.%6 43655 35.63 8458
Frontal Sup_Medial R 056 23655 15.63 17072
Carebelun_§_L 0.85 43655 24.44 13553
Carebalun_§ R a.83 23855 50.31 £472
Lingual 0.82 43655 17.52 18400
Tamporsl Inf L 0.89 23655 12.16 25600
Tamporal Sup R a.85 23855 11.81 25128
Insula L 0.85 43655 15.86 14864
SupraMarginal B 0.8 23655 18.58 15782
Putaman L a.78 23855 34.14 7967
SupraMarginal L a.7 23855 26.75 10048
Carebelum Crusl L 0.76 43655 12.72 20828
Frenkal Inf_Tei R a. 23855 1508 17208
ACC pra R a. 23855 29,85 5184
Lingual L 0.7 43655 15.37 16760
Calcarine R 0. 23855 17.30 14888
Cunaus R 0.7z 23855 21.58 11382
Ao pra L 0.7 43655 28,96 5016
Precunaus R 068 23855 5.28 28120
Carebelum Crus? L 0.6 23855 15.15 15152
Frontal Mid 2 0.68 43655 5.88 38880
Precunaus_L 063 23855 7.82 28228
ACC_aup L 062 23855 24,83 4840
Caretelun Crusl R 0.59 43655 3.71 21188
Insula R 0.58 23855 14.35 14160
ACC_aup R 0.5 23855 a7.08 azeq
Carebalum_4_5 L 0.5 43655 21.96 000
Calcarina L 0.55 23655 10.54 18064
Supp Mobor_hrea R 0. 43655 5. 68 185968
Tamporal Inf R 0.48 43655 .07 28456
Relandic Oper L 048 23655 21.28 7504
Vammis 8 0.48 23655 8E.01 1544
Vammis_d_§ 0.47 43655 30.58 5320
Carebelun Crus2 R 0.48 23655 5.45 16936
Gocipital Inf L 0.44 23655 20.62 7528
Cocipital Mid R 0.44 43655 .10 16784
Carebalun 4_5 R 0.44 23655 22.07 £aaE
Carebalun 75 L 0.41 23655 30.60 2680
Frental Inf Cpar R 0.40 43655 12 .44 11182
Gecipital Sup L 0.39 23655 12.58 10828
Caudate L 0.3 23655 20.55 E344
Vamis_g 0.3 43655 43.67 2968
Angular R 0.3 23655 8.19 14016
Tamporal Pole Mid L 0.33 23655 18.81 £140
Haschl L 0.32 43655 £2.67 1800
Vammia_8 0.12 23655 78.89 1382
Pallidum L 0.32 43655 47.44 2344
Precantral R 0.32 43655 4.1 27048
Fallidum R 0.1 23655 48.33 2240
Tanporal Pola Mid B 0.30 43655 10.85 3496
Cingulaka _pid L 0.29 43655 644 15528
Hippocanpus R 0.28 23655 12.80 7568
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33.33
1.19
200.00

L3E
.15

.79
.39
.28

BEHETDEREEED

.40

HBERH

B ae H a8 HNe S NEe LS s s s B

B512
10760
1552
17624
8056
8536
Ta5E
1TMe
TH24
5752
2180

EH24
1984
392
13089
5384
17640
1088
E48
596
7912
12840
11304

A53E
1392

455
218
Iro4
10280

158
5184
417
16520
1183
1152
10704
544
2032
53
236
17z
921
398
laz4
48
1343

4488
1048

1297
211
236
B24
1272
1E5E
2680

17624

155248
10v92
13 E:]
189&48

10e48
1392
17624

15792
10780
30584
177E
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-2E
a

24

=340

iz

28
24
52

-540
-36

-&0

-386

-3qa

-4
-22

-58

-386

-EB
-38

50
58
-1&

1]

k)
1E

Precanceal R
oUISIDE

Frental Sup_2 R
Frontal pid 2 R
Fariatal Sup L
Paracentral Labula R
Faracentral Lobula L
CUTSIDE -
Fuaiform R
Casebalun_4_5 R
Fariatal Sup L
oUISIDE
Tenporal Sup L
Angulax R

Parietal Inf R
Parietal Sup R
Parietal Sup L
Frental Sup_2 R
oFowad_R
Frental Inf Cpar R
Paracentral Labula L
oUISIDE

Angulax L

Rolandiz opar L

36.40
31.140
29.33
3.18
100.00
50.00
37.50

83.33
16.67
100.00
av.50
12.50
45.83
45.83
a.33
100.00
100.00
100.00
100.00
50.00
50.00
100.00
100.00

283 3.405 27o4a8
283 a.o0a a
283 1.62 41008
283 a.19 3ga84a
7 .34 18520
a a.48 -1:3:E:]
| a.22 1g792
| a.o0a a
12 .40 20144
1z a.23 =:1:E:]
18 a.87 18520
a a.oa a
| Q.04 ld3e8
24 0. 83 l40l1e
24 a.82 10780
24 a.o9 1777E
13 0. 83 18520
3 a.08 41008
1 a.16 4968
1 a.m 11182
2 a.o? 1a792
2 Q.00 a
1 a.o9 9384
1 a.1a 7904

tahk shows{Fsd local mavimum pear clusler.

Hesghtt threshold: T =309, p = 0001 0959
Extent hreshold: k = 0 voxeds, p = 1000 {0959
Expecied wonels per cluster, <= = 3150
Expecied rumber of clusiens, <c> =678

Dlegrees of freedom = 1.0, 19980)

Emoctness PVHM = 137135116 {mm) = 69 6.7 5.8 fooeek)
Seanch wol: 1422935 com ; 1TT 86T woe b 6149 resek

iooeed slzec (20,20, 20]mm {1 resel = 266 98 vaeek)
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10.18 Apnea vs recuperacion 90 segundos

EYZMm Liabwd % Cluster hib Wi Clusiier Fo Labe Mty i Labeed

-8 40 4 oUTSIDE 2167 12984 0.00 0
Pracanteal L 8.1 12984 30.18 28208
Posteantral L 581 129484 18.37 31136
Frental Inf _Tei L 4,58 12984 23.41 20232
Frental Sup Medial L 4.53 12984 19,65 23936
Frontal Sup 2 R a.a@ 129484 11.33 41008
Parietal Inf L 4.4 12984 23.38 19578
SupeaMarginal L 4.18 12984 4331 10048
Frental Sup 2 L 3,60 129484 9.58 38960
Freneal Mid 2 L 3.22 12984 8.27 38056
Putamen % 3.20 12984 39,08 8499
Frontal Inf Opar L 2.7 129484 33.82 8304
ace pra L 2.5 12984 52.85 5016
Frontal Sup_Medial R 2. 12984 14.57 17072
ACE pea R 2.3 129484 47.84 5184
Futaman_L 1.89 12984 2470 7967
ace_aup B 1.84 12984 42.84 2264
caudata R 1.7 129484 26.73 £a24
ace_aup L 1.63 12984 38.88 2840
Supp_Motor_hoea_ R 1.4 12984 8.18 18368
caudate L 1.0 12984 22,85 E344
Pallidum B 1.23 12984 57.14 2240
Fallidum L 1.1 12984 49.15 2344
Cingulata Mid R 1.1 12984 £.4 17624
Supp_Metor_hrea_L 0. 58 12984 5.82 17176
Frontal Med Ceb L 0.9 12984 17.38 5752
Tamporal Sup L 0.7 12984 4.3 18368
Cingulata_pid L 0. & 12984 4.43 15528
Frontal Inf Ceb 2 L 0.E3 12984 10.07 £512
oFcane R 0.58 12984 11.88 5184
Froneal Med Cen R a.50 12984 7.58 £848
Vank_Ser L 0.a5 12984 35.77 1257
Frontal Mid 2 R 0.4z 12984 1.11 18880
Farietal Sup L 0.41 12984 2.5 16520
Insula_R 0.3 12984 2.4 14160
Vane_Ser B 0.33 12984 28.83 11353
OFcpeat L 0.33 12984 7.58 4536
OFCpoat R 0.3 12984 7.13 4288
Frontal Inf Cen 3 R 0.25 12984 3.78 £952
Thal Vh R 0.15 12984 26.85 596
Inmula_L a.15 12984 1.02 14864
oFcane_L 0.15 12984 4.2 3544
Relandic Opar L 0.08 12984 1.0 7904
Froneal Inf Tei R 0. 0e 12984 0.3 17208
Precantral R 0. 06 12984 0.2q 27048
OFtwad B 0.04 12984 0.81 4958
Angular L 0.03 12984 0.3 5384
Thal Fa R 0.m 12984 100.00 8
Thal VA L 0.m 12984 1.28 £24
olfaceory L 0.m 12984 0.33 2048
-34 -2 -24  CUTSIDE 22.65 1223 0,00 o
Tamporal Inf L 15.37 1223 5. 88 25600
Tamporal Sup L 13.82 1223 7.3 18368
Tanporal Mid L 11.69 1223 2.8 39538
Tamporal Pole Sup L 11.61 1223 11.05 10280
Tamporal Pola Mid L £.54 1223 10.60 £040
Fusiform L £.21 1223 3.29 18472
Hippocanpus_L 4.33 1223 5. E9 56
Amygdala T 3.35 1223 18.64 1760
Paralippocampal L 2.3 1223 2. 724
Inmula_L 2.00 1223 1.35 14864
14 -70 -48  OUTSIDE 33.64 5803 0.00 0
Caranalum §_R 15.15 5809 38.13 18464
Carebelum 8 L 14.55 5809 44.78 15098
Carebelum 9 L 5.84 5809 38.70 £952
Carabelum 9 R 4.42 5809 31.77 £472
Carabelun_g_R 3.5 5808 12.78 14350
Vammia_8 3.20 5809 7E.54 1944
Carabelum £ L 2.79 5803 9. 56 13552
Carabalum Ceusl L 2.8 5809 5.6l 20824
Carebalum 75 L 2.1 5809 21.54 4580
Caranelum 4_5 L 2.15 5809 11.11 sa00
Carabalum 4 5 R 1.80 5809 10.80 €888
Carabelun_Crus?_R 1.38 5808 3.83 16935
Carebalum Crus? L 1.14 5809 3.8 15152
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14 -78 18
BE -38 12
-36 -3& -20
BE -1E o
B0 12 248
-26 -0 &4
-30 -1 14
Ig 42 12
40 14 -36
-20 -80 42
-34 -34 16
-14 25 54
-80 -5 12
Z8 -38 72

Vamia 7
Vizmil_lﬂ
Carebalun_Crusl R
Varmia 5
Uizmil:E
Carpebalun_ 7k R
Varmia 4 5
l'.‘lml!-i?!.l—n_l_L
Iﬂ;?

Carabalum 10 L
oL -
Cun-ul_l
Calcaring R
Pusiform B
SUISIDE

Cunaua L
Fracunaus R
Lingual R
Cllalzin-_L
Oesipital Sup L
Pescunaus L
Cocipital Sup R
Oecipital Mid L
Tamperal Inf R
Tamporal Mid R
Cirgullt‘._mt_l
Coeipital Inf R
SupeabMarginal R
Mltﬂ-ll'l.b:ll_l
Temporal Mid B
CUTSIDE
Tamporal Sup R
Cocipital Mid R
Ingular R
P:ﬂrlnml_l
Farietal Inf B
Relandic Opae R
PﬂjifﬂanL
CUISIDE
Tamperal Mid L
Gmpit.ll_l\lid._L
Lingual L
Tamperal Inf L
Gmpit.ll_Il'l.f_L
FaraHippocampal L
Tamperal Sup R
P:ﬂrlnml_l
Frental Inf Oper R
Feantal Mid 2 R

Parietal Sup L
oUTSIDE

Futaman_L

Insula L
Frontal Mid 2 R
OUTSIDE
Frontal Inf Tei R

Tamgoral Fola Mid R

Tamperal Mid R
Tamperal Inf R
CUTAIDE
hmygdala R
Coeipieal Sup L
Cuneus L
Farietal Sup L
Rolandic Opar L
CUTAIDE
Tamperal Sup L
Haschl L
Frental Sup 2 L

Frental Sup Medial L

Tamporal Mid L
Postcantral R
Farietal Sup R

EE B S & Wi - maa
m
o

=1
-
=

25.26
13.76
16.05

3.z
85.00
10.00
5.00
55 .56
33.33
7.41
i.w
75.00
25.00
100.00
85.71
14.28

58059
5809
58059
58059
5809
58059
58059
5809
5809
5805
58059
2154
Z154
2154
2154
Z154
Z154
2154
2154
Z154
2154
2154
Z154
2154

2154
2154

Z154
2237
2237
2237
2237
2237
2237
2237
2237
2237
2237
1082
1082
1082
1082
1082
1082
1082
loaz
59
155
155
155
a0

179
178
179
HE
8E
HE
125
125
125
125
125
20
20
20
)
)
27
)
1E
1E
40
21
21

30.583
49.11
2.08
27.01
.43
E.18
2.26
3.e8
E60.38
2.7
16.67
32.87
17 .46
11.40
o.00
13.21

.43
]
.49
.13
. a9
.49
.25

18
.09

.40
8.62
1.586

.81
.29
.11
. BB

.23
g.45

.43
.75

EEERNGLEMBEERERS B

.25
.13

e S I e R R R T T - R - O O R  aa
=

BB

1552
836
21184
1382
2968
4272
5320
1088
53
1152

11352
14888
20144

121e8
2120
18400
18064
10928
28224
11304
28120
28456

in2vz
2680

7812
15782
30584
3527z

25128
1784
1401k
27048
107ed
10448
18472

38536
28120
16760
25800
75248
THZ4
25128
27048
11152
38880
18520

THET
14864
38880

17208

S49E
35272
ZBA5E

1984
10928
12168
18520

904

183E8

18040
389e0
23936
38536
3nsa4
17776
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-BE
-2

-140

52

aa

-1z

34

22

=34
42

14
-8
40

48
aa

14
=32
-B
-2E
a2

-1E

-24
-36

-140

-54
-48

-4

-12

-0

-5E
-48

=50
-50

=34

iz
-18

T4

=10

4B

22
5E

540
aq
20

140
=34

-2
48
58
2]

10
38
-18
1E
48
B2
BE

Tamporal Sup L
Faracanteal Isbule L
Fracunaus L
CUTSILE
Faracanteal Isbule R
Supp Moktor heesa L
Faracenteal Lebula L
Precantral L -
Tamporal Sup R
Tamporal Fele Sup R
Farietal Sup R
CUTSIDE

Feecunaus L
Frental Sup 2 L
Supp Moktor heesa L
CUTSIDE

Futaman R
Geeipikal Sup R
Farietal Sup B
CUTSIDE

Parietal Sup R
Farietal Inf B
Tamperal Mid L
Fracunaus R
CUTIIDE

COUTSIDE

Relandie Oper B
Feontal Inf Tei R
Fusifoem B
FaraHippecampal B
Lingual R
Farietal Inf L
Supp_Motor Rrea L
Frental Sup 2 L
FaraHippecampal R
CUTIIDE

OUTSIDE
FaraHippoecampal R
Frental Inf Cpar R
Fariatal Inf L
Supp Moror hrea R
Farietal Sup L

104a.

aa

&0.00
20.00
11.11
8.89%
72.73
18.18
9.09%
65 .85
34.15

100.

aa

71.43

28.
BE.
33.

71.43

£59.23
30 .7

100.

aa

83.33
16.67
100.00
100.00

10a.

aa

&0.00
40.00

104.

aa

50.00
50.040

104.
100.
1040.
104.
100.
1040.
104.
100.
1040.
104.
100.
1040.

aa
aa
aa
aa
aa
aa
aa
aa
aa
aa
aa
aa

12 0. 52
45 Z.00
45 a.28
45 a.oa
45 a.48
a2 a.75
22 a.30
22 a.08
41 0. 88
41 1.05
3 a.o9
21 a.oa
21 a.17?
E Q.08
B a.a9
7 a.oa
7 a.19
13 0. 64
13 a.18
21 a.o0a
B a.23
E a.o?
4 a.o8
4 a.1a
7 a.o0o
5 .00
5 a.15
1 a.05
E .12
E a.zv
3 a.13
1 a.04
1 a.4as
1 a.0az
2 a.18
1 a.oo
2 a.0a
2 a.18
1 a.av
1 a.04
1 a.04
1 a.4as

lahle shows first local masimam per clusier.

18368
1g792
28224

BEHE
1717&
1a792
28208
25128
1a0704
17776

28224
38960
1717&

8499
11304
1776

17776
10760
38536
26120

10e48
17208
20144

9056
184040
19576
1717E
389ed

B05E

B05E
111392
19576
189€E8
165240

Hesghtt thresshold: T =309, p = 0,001 (09599
Extent threshold: k= 0 voxels, p =1.000 {0999
Expeciad woels per cluster, <h> =31 5%
Expecied rumber of clusiens, <c= =678

Degrees of freedom =[1.0,19980]

Smoothness PAHM = 137135116 Jmm) = 6967 8.8 fueks)

Scarch vol- 1422936 com; 17T 86T wooeels; 614.9 resels
ol size (20,20, 20]mm {1 regel = 265 95 vaxels)
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10.19 Regresores para correccion de movimiento en paradigma 30 segundos

Sujeto 1
translation
o ) 0 )
image
rotation
8
g
o ) w )
image
Sujeto 2
translation

rotation

05
0
image
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Sujeto 3

Sujeto 4

translation

image

rotation

50 100 150
image
translation
% franslaton
y ¥ansaton
Z rangiafon

05

degrees

image

rotation
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10.20 Regresores para correccion de movimiento paradigma en 60 segundos

Sujeto 1
translation
% % 0 % 20 20
image
. rotation
Sujeto 2

image

degrees

image
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Sujeto 3

translation

Sujeto 4

rotation
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10.21 Regresores para correccion de movimiento en paradigma 90 segundos

Sujeto 1

Sujeto 2

translation

rotation

05 I 1 | I ! 1 )
"0

Pagina | 144



Sujeto 3

translation

1] 50 100 150 200 250 300 350
image
rotation
1.5
pich
roll
ir E— )
8
§, 05
o
0
.o 5 1 1 1 1 1 1 J
~0 50 100 150 200 250 300 350
image

Sujeto 4

05 L
0

rotation
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10.22 Matriz de disefio

Statistical analysis: Design

parameters

parameter estimabiity

Design description...

Basis functions :
Number of sessions :
Trials per session:
Interscan interval :
High pass Filter :
Global calculation:
Grand mean scaling :
Global normalisation :

nef (with tme denvatve)

12
444444444444
200 {s}

fmin] Cuboff: 128 {s}

mean voxe! value

sesson specic

Scaing
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10.23 Cuestionario historial clinico

NOMBRE:

FECHA:

/ /

EDAD:

SEXO:

NACIONALIDAD:

¢HA SIDO PREVIAMENTE DIAGNOSTICADO CON ALGUNA PATOLOGIA QUE SE ENCUENTRE DENTRO DE LAS

SIGUIENTES CATEGORIAS?
CARDIOVASCULAR
NO__

RESPIRATORIA

NO Sl

NEUROLOGICA
NO
METABOLICA
NO_
ENDOCRINA:
NO

S

Sl

Sl

Sl

DIAGNOSTICO:

DIAGNOSTICO:

DIAGNOSTICO:

DIAGNOSTICO:

DIAGNOSTICO:

FIRMA
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10.24 Consentimiento informado

Cuestionario
Redlizacion de Estudio de Resonancia Magnética

hirmacion dd Sisterma Fev.02 FN_034
Do cumental del L1 04032017 | Pagina 1des

POR 5U SEGURIDAD ES MUY IMPORTAHTE QUE RESPOHDA ADECUADAMEHTE ESTE CUESTIOHARIO

A realizarle el estudio de resonancia magnética, entrard & un area con un campo magnético de gran intensidad,
el cual estars presente todo el tiempo . Responda |as siguientes preguntas cudadosamente e infrme al persond
zialgunano es claraparausted . Todas sus respuestas son estrictamente confidenciales.

CAMPO EXCLUSIVO PARA USO DEL PERSOHAL DEL CI3M
#D Paciente’Sujeto

Fecha:
-"' -"f #AD Estudio
osi osi osi
OMa OMa OMa

En caso deque el estudio sea parte de una investigabion complete:

#AD Protocolo de investigacion:

#D0 Proyecto de investigacion:

1. DATOS DEL PACIENTE / SUJETO

Indique d tipo de estudio que solicita:

TODOSLOS CAMPOS S0OH OBLIGATORIOS

Mormbre del
FPacientes/Sujeto:
Sexo Fecha de Nacimiento: Ed=ad: Altura [m]: Feso[kgl:
O Fermenino
O Masculino jF jf
Direccian: Calle Mo, Ext: Ho. Irt.
Colani=a CP.: Delegacidén/banicipio:
Teléfora Fijo: Tel&fono Mavil :
Comeo electronico:
Cezea que le enviemos notificaciones, actualizaciones ¥ promociones asucorren electronico. 051 OHo

Centro Macional de nvestigacian en mMagenologia e nstromertacion Médica - CEM
Anillo Perif Blvd. Adol Lope z Makay 374, Climpica, CP. 04T 10 Ciudad de M piga -Te | G567 292714 -www.ciZm.m e
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Cuestionario
Realizacion de Bstudio de Resonancia hiagnética

lifomacian de |SEkma Feu. 02 FM 024
Docame ntalde ICBN 04032017 | Paghazde 3

Requeri mianto ! 5 Ob=ervaciones

sTiene alginimplante metalico, clips de LuAl?

anedrisma [clips que == ponen slrededor delas

venas en cirugias), marcapasos, pratesis o O s )

tatuzje en el cusrpo? O Ho iEnquézona delcuerpo™

Ntz : B delimeado pem arembe averta oo o taluae,

en 0a50 de terer un Btuzie aroke por cuamio Hem oo

o kg temido.

¢ H= sido operado alguna wez de alguna zona del O s E=pecifiqus:

cUErpo? O Ho

;Tiene algunfostipo(s) de alergia(s]? O s Especifiqus:
O Mo

sHatrabajado con material metalica sin . i Existe alguna posibilidad O si

L. . 0 si
proteccion para los ojos? O Na Jue =& encuentre O Mo
embarazada?

£ Ha recibido algin i mpacto de arma defuego? o si LTieneasma? o si
O Mo O Mo

. E= claustrofdbico? O s

Clawstrofabios © Temaors los egpacios cemados O MNa

EE Sl ALGUNA RESPUESTAES POSITIVA INFORME AL FERSONAL PARA QUE LO AS|STA™

2. SINTONMATOLOGIA YESTADO DEL PACIENTE / SUJETO

2ué gintomas presentav desdecuinda™

Describa brevemente la evolucidn de su padecimiento

3 _OTROSDATOS

Hombre del médico solicitante # Investigador

A Camo se enterd de nuestros servicios? (Marque con una ™"

O ntemet O rubiizidad O Recomendazian O Recomendazian O oo,
un sl matro, Paracnal. dul madlaa, Acudly
Se harealizado algin estudio de rezonancia magnética con anterioridad: osi O Mo

Sizurespuestafue "Si" conteste:

sEnquézonadelcuerpo™

sCuandose lorealzd?

Centro Macional de investigacion en magenologia e hetrumentacion Madica - CEMN
Anilla Perif Blvd. Adol Lope z Makay 374, Climpica, CP. 047 10 Ciudad de Méica -Te | G567 2027 T4 -www.ciZm.m e
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Cuestionario
Redlzacian de Estudio de Resonancia Wagnética

Imomacion del Siskma Rew. O FM_nz4
Document del C 0 DT

Paiima3de 3

4. INFORIACIONIAPORTANTE
Durante & fiempo de redizacon del estudio usted dehera REF T En ecet quicto, estara bajo constante wigilsnciade
nuestrosprofesionales. Cualguier duds o stuacion, por favor comuniguelo d e inmedisto & nuestro personal.

Para poder reslizar e estudio, g5 _necesario retirar del cuerpo cualquier objeto metalico ssi como
también articulosde joyeria, a-:u:es::uriu:us, piemasdentales desmontables, barnizde las ufias, ete.

3. CONSENTIIENTOINFORMADO

.ﬂ-.lgmn:ns estu:ﬂln:ns requeren Ia a:imlnlstra:mn de mntraste |ntra'-.fa'u:|a:| (n':.fectaﬂn:nj wm

W dlu:hu:u medu:u de contraste pu:udrla Ilegsr & 0CcEsionar reaction es sla'gu:as W sedlmlna [aley I rinE en
un periodo madmo de 24 horas, estendo contraindicado para pacdentes coninsuicienca rend v teniendo un costo
extra al estudio sino forma parte de una investigacion.

En cazo de estar indicado ¢ Autoriza usted |a adminigracion dedicho contragte? OSi  OHe OHoAplica

En cazo deresponder "Ho" especifigue losmaotivos

6. AWS G DE PRNACDAD

DDmICIlID Fls::al Ml Cm::um:u Lagu‘na Caxu:ana ma. 111 Col. Brizas de Lagu:u Guaﬁauat:u Mexlu:::u uhllzara sus datos
personaes aqui recabados dnicamente para la redizadon wib interpretacion médica del estudio v su posterior
entrega Fara mayar informacidn acerca de tratamlmb:u v de loz dere-:hu:us gque puede hacer vaer, puede acceder d
avizo de privaddad completo solidtandoo en recepc’dn donde | e serd propordonado.

7. PROTOCOLO DE INVESTIGACION
AEl estudio que serealizard ez pate de unainvestinadon? OS5I OHo

Sizu rezpuesta fue "Si" ; Desea ser infonmado en caso de aprediar alguna anomalia? OS5 OHo

Hombre, Fecha yFimma

ESTE CUESTIONARIO DEBE SER. COMPLETADOQ, FIRMADO Y ENTREGADO
ANTES DE ENTRARAL ESTUDIO.

Centro Macional de nvestigacian en Magenologia e Rstromertacicn Médica - CEM
Anillo Perif Blvd. Adol Lope z Makay 374, Climpica, CP. 04T 10 Ciudad de M piga -Te | G567 292714 -www.ciZm.m e
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