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RESUMEN

La resonancia estocéstica (RE) interna es un fendmeno que se presenta en sistemas no
lineales, donde la presencia de ruido a un nivel éptimo mejora la sincronizacién o
coherencia entre las oscilaciones del propio sistema. La fuente de ruido puede ser externa

o interna.

En un trabajo previo de nuestro laboratorio (Gutierrez, 2015), se encontré que la
estimulacién ruidosa binaural puede producir un incremento en la coherencia cortico-
cortical entre ambos hemsferios cerebrales. Sin embargo, a partir de dicho hallazgo, surgié
la pregunta de si el incremento en la coherencia bilateral se debia a una sincronia en los
estimulos ruidosos auditivos externos, aplicados en ambos oidos, o si realmente se trataba
de un proceso interno. Para contestar esta pregunta, en la presente tesis nos propusimos
examinar si es que también la estimulacién auditiva ruidosa unilateral podria producir un
inremento en la coherencia cortico-cortical de ambos hemisferios, y con ello la RE interna.
Se realizaron una serie de experimentos en 13 sujetos, donde se explor6 el efecto del ruido
auditivo en la coherencia electroncefalografica cortico-cortical bilateral. Se present6 una
sefal auditiva ruidosa de tipo Gaussiano de intensidad aleatoria de forma bilateral y
unilateral. En particular, se realizé un andlisis de coherencia de las oscilaciones registradas
con electrodos de electroencefalografia con el sistema 10-20, en las posiciones T7
(localizado en el hemisferio izquierdo) y T8 (localizado en el hemisferio derecho).

Los resultados obtenidos extienden los hallazgos acerca de la presencia del fenémeno de
resonancia estocastica en la via auditiva, mostrando por primera vez que la estimulacién

ruidosa unilateral, por si sola, es capaz de producir el fenémeno de RE interna.

INTRODUCCION

Antecedentes

Antecedentes generales

Definicién de resonancia estocastica

La resonancia estocastica (RE) es el fenémeno donde la respuesta de un sistema no lineal
ante un estimulo se optimiza por la presencia de ruido. Este término fue acufiado por

Benzi y Sutera en 1981. Este fenémeno se puede apreciar en una gran cantidad de



sistemas fisicos y biolégicos no lineales. El fené6meno de RE exhibe una grafica tipica de la
relaciéon serial-ruido (RSR) contra la entrada de ruido. Dicha grafica es una funcién de U-
invertida caracterizada por el aumento de RSR en un valor de amplitud de ruido especifico
(Manjarrez 2002).

Para poder explicar el funcionamiento de la resonancia estocastica se considerara
el ejemplo clasico de un oscilador arménico forzado, en el cual una particula se mueve por
fuerzas de fluctuacién en un potencial simétrico de doble pozo, donde estos son separados
por una barrera de potencial. Ahora bien, si a esta particula se le aplica una fuerza débil
(ruido) como para evitar que la particula sea desplazada de un pozo a otro solo por esta
fuerza, se esperaria que las fuerzas de fluctuacién se sincronicen con el ruido facilitando el
paso de la particula al otro pozo, por lo que el periodo tardaria la mitad de tiempo
(Gammaitoni et al, 1998, Benzi, 1981)

Fig. 1 Representacién de resonancia estocdstica en un pozo simétrico doble, donde estos estidn
separados por un potencial de barrera, donde una cantidad adecuada de ruido haré la “cara triste”
feliz por permitir saltos sincronizados al estado globalmente estable . Gammaitoni et al, 1998.

En sistemas bioldgicos, los primeros en describir el fenémeno de RE fueron
Douglass et al en 1993 en células mecanoreceptoras de la langosta. Ellos mostraron que la
transmisién de un estimulo mecénico peridédico débil puede ser aumentada por un nivel
6ptimo de ruido. Para hacerlo, se basaron en el espectro de potencia e histogramas de
intervalo inter-espigas para obtener la coherencia de la actividad de las espigas respecto a
la sefial de frecuencia. Mas tarde, en 1995 Bezrukov y Vodyanoy, describieron el efecto de

la resonancia estocastica en el canal sintético de alameticina. Cabe resaltar que en la tesis



de maestria de Gerardo Castro se describe el fenémeno en canales voltaje-dependiente de

sodio en neuronas piramidales de la corteza cerebral de la rata.
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Fig. 2 Diagrama de energia de un perfil cuasi biestable describiendo transiciones de un
canal de alameticina entre agregados no conductibles y conductibles. Bezrukov y
Vodyanoy, 1995.

Concepto de ruido y sistemas

En términos fisicos, el ruido es un fenémeno de densidad espectral no deseado que se
encuentra superpuesta a una sefial util, descrito por un proceso natural estocastico de la
forma:

1
f_a
Donde f es la frecuencia comprendida en un intervalo de cero a infinito, y a determina la

naturaleza del ruido. Con base en esto, puede ser clasificado segin sus componentes
espectrales y se le asigna el nombre de colores.

S(f) =

Cuando una serial no tiene correlacién alguna en el tiempo y cuyo espectro de
potencia es una constante, es decir tiene la misma potencia en cualquier banda
comprendida dentro de su ancho de banda, se genera ruido blanco (Ward y Greenwood,
2007). Dicho en otras palabras, sus valores de seflal no guardan correlacién estadistica,
por lo que contiene todas las frecuencias con la misma potencia. Esto es un fenémeno
semejante a la luz blanca, de alli su denominacién. En nuestro caso emplearemos ruido
blanco sonoro empleando un generador de sefial analégico.



Resonancia estocastica en vias somato sensorial, visual y

auditiva a partir de estudios psicofisicos

La primera evidencia de la RE a nivel de la via somatosensorial fue realizada por Collins et
al en 1995, quienes mostraron que la capacidad para detectar estimulos sub-umbrales
puede incrementarse introduciendo un nivel de ruido en particular. Para esto, realizaron
estimulacién en rampa sub-umbral tipo tactil, la cual adicionaban diferentes intensidades

de ruido Gaussino tipo tactil.

Por otra parte, en la via visual, Simmonoto et al., en 1997 exploraron cémo el ruido

adicionado a una imagen podia mejorar la capacidad para identificar dicha imagen.

Fig.3 Iméagenes visuales compuestas de una sola sefial (el Big Ben) digitalizado en
escala de grises donde se agrega ruido blanco de fondo a diferentes intensidades
consiguiendo una mejora en la identificacién de la sefial. Simmonoto et al, 1997.

Mas tarde, Zeng et al en el 2000, describieron en pacientes con déficit auditivo,
cémo el umbral de deteccién de una sefal periddica fue mejorada por una débil presencia
de ruido eléctrico sobre la superficie del nicleo coclear. Sus resultados muestran que este
aumento de audicién puede servir tanto para la deteccién de sefiales sub-umbrales, o para

discriminar pequenias diferencias entre frecuencias a un nivel supra-umbral.

350
| Cochlear implant

300

250
200
150
100

Difference limen (Hz)

(4]
o

no noise -5dB 0dB +5dB
Noise level (dB Sensation Level)

Fig. 4 Frecuencia de discriminacién en la ausencia y presencia de ruido en el implante
coclear de un sujeto. El estimulo fue un tren de pulso biféasico de 300 Hz (100 us por fase)
y fue presentado a la mayor intensidad confortable (100 microamperios). Diferencia de
limen de frecuencias fue graficado en el eje y. Zeng et al, 2000. El limen se refiere a un
umbral bajo el cual un estimulo no se percibe o no se distingue respecto de otro.



En nuestro laboratorio, se ha estudiado cémo el ruido auditivo optimo puede
mejorar la deteccién de estimulos visuales (Manjarrez et al 2007), sugiriendo Ila
existencia de mecanismos facilitadores asociados con las entradas sindpticas convergentes
provenientes de vias aferentes auditivas y visuales en neuronas multisensoriales,
llevandose a cabo probablemente en los coliculos superiores e inferiores, y en la corteza
cerebral. Por otra parte, Kitajo et al en 2003, proponen que la adicién de ruido aumenta
ambas fases de sincronizacién dentro de las Aareas visuales del cerebro, donde la
representaciéon de ruido y sefial fueron combinadas. Sin embargo, la forma en la cual se
explica este fendmeno ain no es muy clara.

Antecedentes particulares
Sistema auditivo

Sonido

El sonido se define como una vibracién mecanica que se propaga a través de un medio
elastico y denso (habitualmente el aire), produciendo una onda longitudinal la cual se
puede caracterizar por su frecuencia (medida en Hercios, Hz) e intensidad (magnitud del
sonido en Pascales, Pa). El campo tonal del humano comprende de 20 a 20 000 KHz y de
20 pPa a2 x10 8 Pa. (Carrion, 2004, Gutiérrez 2009, Boron 2012)

Para describir la sensacién de sonido hecha por el oido, se emplean los siguientes
términos:

Tono: capacidad para percibir un sonido agudo o grave
Timbre: cualidad de distinguir la fuente del sonido

Intensidad: cualidad para distinguir un sonido fuerte de uno débil.

Anatomia y fisiologia del sistema auditivo

El sistema auditivo también denominado érgano vestibulococlear u oido se compone por
tres partes: oido externo, oido medio y oido interno. El oido externo comprende el
pabellén auricular y el conducto auditivo externo y finaliza en la superficie exterior de la

membrana timpdénica, cuya funcién es conducir el sonido al oido medio.
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Fig.5 Corte a través del oido derecho de un ser humano muestra el oido externo,
medio e interno. Boron, 2017

El oido medio esta ubicado dentro un espacio en el hueso temporal. Su funcién es
aumentar las vibraciones recibidas mediante los huesecillos auditivos (martillo, Yunque y
estribo) y conducirlas al oido interno; este dltimo, estad incrustado en el hueso temporal
donde se encuentra la cdclea. La cdclea es que una estructura tubular en forma de espiral
enrollada alrededor de una estructura cénica 6sea, su luz estd dividida por medio de dos
membranas en tres porciones llamadas escalas (vestibular, media y timpdanica). La
membrana inferior es llamada Membrana basilar, que contiene hacia el espacio de la escala
media al érgano de Corti, mientras que la membrana superior es conocida como
Membrana de Reissner. Esta se desprende hacia la escala media la membrana tectoria,
responsable de transmitir la vibracién actstica. Al interior de las escalas, se encuentra
liquido extracelular llamado endolinfa, el cual estd compuesto por altas concentraciones
de potasio con respecto al interior celular. En la porcién baso lateral, estd el liquido
extracelular llamado perilinfa que contiene concentraciones de potasio semejantes al
interior celular.



La escala vestibular estd llena
de perilinfa y conecta en su
base con la ventana oval.

Escala Escala Estria Ligamento

vascular espiral

Ganglio espiral
Nervio coclear

Axones -
eferentes // Célula ciliada Escala Membrana
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La escala timpanica esta llena
de perilinfa y conecta en su base
con la ventana redonda.

Fig. 6 La céclea. La membrana de Reissner y la membrana basilar dividen la céclea en tres
compartimentos en espiral llenos de liquido: la escala vestibular, la escala media y la escala
timpdnica. Boron, 2017

Las células ciliadas son responsables de la transduccién de la sefial cuyas
caracteristicas morfoldgicas son la presencia de cientos de cilios y un estereocilio
dispuestos en forma de V en su porcién apical. Estos cilios hacen contacto con la
membrana tectoria, mientras que en su porcién basal, hacen contacto con células de
soporte y terminaciones nerviosas. Segin Zenner y Gummer, en 1996, se pueden clasificar
en células ciliadas tipo I o II.

Debido a la vibracién, si los cilios se desplazan a favor del estereocilio, provoca la
apertura de canales catidnicos no selectivos, permitiendo la entrada de potasio y la
consiguiente despolarizacién de la célula (genera liberacién de glutamato por medio de
vesiculas). Por otro lado, si los cilios se desplazan en contra del estero cilio, provoca el
cierre de los canales catidnicos no selectivos, provocando una hiperpolarizacion
(disminucién o nula libracién de glutamato) (Boron, 2017). Estas variaciones de potencial

se denominan como potencial receptor.
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Fig. 7 Mecanotrasnduccién en la célula ciliada. En la figura de la izquierda se representa
una despolarizacién mientras que en la imagen de la derecha se representa una
hiperpolarizacién de la célula ciliada. Boron, 2017.

Vias nerviosas auditivas

Las neuronas que salen del érgano de Corti, forman al nervio coclear, el cual se une con el
nervio vestibular (proveniente del siculo y utriculo), y forman el nervio vestibulococlear.
Este se dirige a la cara lateral del bulbo raquideo, insertdndose detrds de las raices del
nervio facial. Aqui los nervios se vuelven a separar, nervio vestibular hacia la raiz medial y
nervio coclear hacia la raiz lateral. Una vez ahi, el nervio coclear se bifurca hacia los
nucleos coclear dorsal y ventral (cerca del pedinculo cereboloso inferior). Si se continta
desde el nicleo coclear dorsal se bifurcard para conectarse al nicleo olivar superior
contralateral e ipsilateral. Si se continua desde el nucleo coclear ventral se mantendra
ipsilateral conectandose con el nucleo olivar superior. (Latarjet, 2010). De aqui se dirigen
al tegmento del puente (forman el lemnisco lateral) para terminar en el coliculo inferior.
En esta zona se cree que se establecen conexiones con motoneuronas del nucleo motor del
nervio trigémino y facial que median la contraccién de los musculos tensores del timpano
y estapedio en respuesta a un ruido fuerte (Crossman, 2007). Del coliculo inferior se

envian axones a los nucleos del cuerpo geniculado del tdlamo, para posteriormente llegar a
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la corteza auditiva primaria (atravesando la capsula interna) ubicada en las
circunvoluciones temporales transversas (dreas 41 y 42 de Brodmann). La regién del
l6bulo temporal que rodea la corteza auditiva primaria se conoce como corteza de
asociacién auditiva o drea de Wernike, y es ahi donde se interpreta la informacién auditiva
y alcanza significado contextual (Crossman, 2007).

Corteza auditiva
primaria

Cuerpo
geniculado medial

Mesencéfalo

Hacia C.S.

Coliculo inferior

Mesencéfalo

Nucleos del
lemnisco lateral

Puente

Puente o
Complejo olivar

P superior
Escala acustica P

dorsal Estria acUstica

Bulbo raquideo intermedia

Ntcleos cocleares

Cuerpo
trapezoide

Fig.7 Via auditiva en el humano, se extiende desde el ganglio espiral o coclear hasta la corteza auditiva
primaria, formando circuitos paralelos que hacen relevos en las distintas estructuras del bulbo

raquideo, puente y mesencéfalo. N. VIII: nervio vestibulococlear , C.S.: coliculo superior. Modificada de
Brodal 1981
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Electroencefalografia

La electroencefalografia es una técnica de exploracién funcional del sistema nervioso
central (SNC) en el cual se obtiene un registro grafico de la actividad eléctrica de las células
piramidales de la corteza cerebral mediante la colocacién de electrodos de superficie que

captan la diferencia de potencial entre ellos (Martinez y Trout, 2006).

Dado que la excitacién de neuronas postsinapticas en las columnas corticales
generan un voltaje extracelular negativo (potenciales pequefios) cerca de las dendritas mas
que en cualquier otra parte a lo largo de la neurona, dicho en otras palabras se generara un
dipolo. Los electrodos detectan la suma de cargas negativas y positivas en su vecindad, lo
que significa que se puede registrar bipolarmente (tangencial, perpendicular a la
superficie, o radial, paralelo a la superficie) o monopolarmente (electrodo de registro
comparado contra otro de actividad neutra, por ejemplo la oreja). Las limitaciones de esta
técnica se basan en el arreglo espacial de las neuronas, si todas las columnas estin
ordenados los dipolos, perfectamente diferenciados los polos positivos de los negativos, se
podrd medir las variaciones del potencia, sin embargo, si los dipolos de encuentran
intercalados, la diferencia de voltaje neta sera cero, por lo que no serd posible obtener
informacién de la actividad eléctrica de las células piramidales. Finalmente, si las células
no presentan un claro arreglo dipolar, tampoco se podra obtener una medicién (Cardinali,
2007, Jackson y Bolger, 2014)

Las variaciones de potencial tienen que atravesar las meninges, el craneo y el cuero
cabelludo para llegar a un electro de registro, a manera de un capacitor, debido que estas
variaciones son muy pequefias lo conveniente es colocar un gel conductor que disminuya
la impedancia entre el cuero cabelludo y el electrodo, ademas el sistema de registro
contiene un amplificador, su funcién es maximizar la relacién sefial ruido (SR) del voltaje
medido e incrementar el tamafio de la sefial por encima del tamafio del ruido que puede

ser introducido por los aparatos del circuido (Jackson y Bolger, 2014).
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Fig. 8 a. Las sefiales negativas se sumaran para ser medidas en el cuero cabelludo. b. Las sefiales positivas
y negativas se cancelan una con la otra en el cuero cabelludo. c: No existe un dipolo claro por lo que la
sefial no podra ser medida en el cuero cabelludo. Jackson y Bolger, 2014.

capacitive
conduction <

volume
conduction

Fig.9 capacitor apilado con el gel conductor, muestra la sefial natural propagandose a través de las capas
del cerebro, dura, craneo y gel conductor alcanza el electrodo. Dado que el gel es un conductor, la sefial
alcana al electrodo con menor atenuacién que si el gel no estuviera. Jackson y Bolger, 2014.
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El uso de esta técnica consiste en emplear diferentes tipos de montaje (disposicién
de electrodos sobre el cuero cabelludo), sin embargo para nuestro protocolo experimental
empleamos el sistema 10-20 desarrollado por Cobb et al. 1957, que consiste en colocar
primero cinco electrodos de registro sobre la linea media sagital. La distancia entre cada
electrodo corresponde a un determinado porcentaje de la Distancia entre el Nasion y el
Inion (DNI), siendo la ubicacién para los electrodos Prefrontal (Fp) y Occipital (O) el 10
por ciento de DNI con respecto a Nasion e Inion respectivamente. Para los otros tres
electrodos restantes (Frontal Fz, Central Cz y Parietal Pz) es el 20 por ciento de DNI.

Fig. 10 Vista lateral del crdneo para mostrar los métodos de medida desde nasion e

inion en la linea media. Cobb et al, 1957.

Posteriormente, para los electrodos colocados en el plano coronal medial, se mide
la distancia entre zygoma y zygoma (DZZ), y se colocan primero los electrodos T3 y T4 a
una distancia del 10 por ciento de DZZ y anterior al trago; mientras que los electrodos C3

y C4 se colocan a 20 por ciento de DZZ.
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Fig. 11 Vista frontal del craneo mostrando el método de medida para la linea central de
electrodos. Cobb et al, 1957.

Finalmente, para los electrodos colocados a lo largo de los 16bulos temporal, frontal
y occipital, se toma en cuenta la distancia entre el punto Fp al punto O, atravesando en su
camino el punto T. El segundo punto (F1) estd a 20 por ciento de distancia a los puntos Fp
y T3, y el cuarto punto (T5) estd a 20 por ciento de distancia de los puntos O y T3. Este
arreglo es simétrico al otro hemisferio

Q/c; }/\027\

Fig. 12 Vista superior con seccién cruzada del cuero cabelludo a través de la linea
temporal de electrodos ilustrando el sistema 10/20 apilado en esta direccién.
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Concepto de coherencia EEG

La coherencia se entiende como la relacién lineal entre dos sefiales usando la correlacién
entre sus espectros de potencia que entrega valores en el rango de 0 a 1 (Weiss, 2003,
Challis, 1991). El espectro de potencia de una sefial es una grafica de frecuencias presentes

en dicha serial (abscisa) contra la frecuencia que se repite la misma sefal (ordenadas).

En el caso de sefales complejas, como el EEG, es posible ajustarlas a una funcién
matematica mediante una serie de Fourier, que consiste en reescribir la sefial como una
suma infinita de términos que contienen senos y cosenos (transformada de Fourier). Estas

series de Fourier se encuentran en el espacio de los ntimeros complejos de forma
r=a+ib

Siendo a y b nimeros reales e i la parte imaginaria. Por otra parte el complejo conjugado

de r seria
r=a-ib

Por lo que si a la transformada de Fourier se multiplica por su complejo conjugado se

obtiene el espectro de potencia de la sefial (Méndez-Balbuena, 2005).-

En términos formales el concepto general de la coherencia EEG puede ser definida
como la densidad espectral cruzada de la sefal-par dividida por la raiz cuadrada del

producto del espectro de potencia de dos sefiales (x,y):

Co(f) = DD

Donde Cxy (f) es la coherencia calculada a una frecuencia f para sefiales x y y, la
densidad espectral cruzada de las sefiales x y y siendo descritas por Wxy(f) y el espectro de
potencia de cada sefiales por Wxx(f) y Wyy(f) (Challis, 1991 ).

El complejo de espectro cruzado de la sefal es definido por la siguiente expresién

que corresponde a una Transformada de Fourier (Carter, 1987):

W (f) = / " Ray(r)e®dr

o0

Aunque la forma en que se calcula la coherencia es tedricamente simple, en la
adaptacién para procedimientos experimentales se presentan algunos inconvenientes por

lo que se ha optado en dividir las sefiales enteras en partes (n partes de igual tamafio) para
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obtener sefiales discretas (xk, yK) que permitan ser usadas para la estimacién de espectro-
cruzado, obteniendo asi las siguiente ecuacién: (Borges, 2006)

Cly(f) = L ' ;L | 9
> |i'k(f)|2-k§=:1 |9 ()]

k=1

Identificacién de resonancia estocastica por medio de
coherencia en EEG

Para poder describir como es el fenémeno de resonancia estocéstica en el sistema nervioso
central, Ward et al han trabajado dentro de esta 4drea para poder caracterizar su
comportamiento en la corteza cerebral mediante electroencefalografia. Dentro de los
variados acercamientos, Ward et al en 2010 buscaron comprobar si el ruido podria mediar
la sincronizacién entre y dentro de zonas del sistema nervioso central funcionalmente
relevantes para la audicién, para esto, presentaron dos estimulos sinusoidales de
intensidad periumbral: para el oido izquierdo, y otro inferior para el oido derecho, ambos
5dB por encima del umbral de audicién. Sus resultados mostraron que niveles
intermedios de ruido aumentan la amplitud de la respuesta transitoria en zonas del

sistema nervioso central asociadas al procesamiento de la informacién auditiva.

Oido izquierdo
- — _>

‘| 640 ms 640 ms |
1 kHz 1 kH 1 kH: |
%0 ms 60 ms 60 ms I
: - -
I 640 ms 640 ms I 640 ms
0.5 kHz 0.5 kHz
60 ms 60 ms

350 ms

Fig. 13. Esquema representativo del protocolo de estimulacién empleado por Ward y cols., (2010). Se
presentaron dos estimulos de tonos puros diferentes en el oido derecho e izquierdo de 10 sujetos,
adicionando 5 niveles de ruido de banda ancha auditivo al estimulo izquierdo, mientras se registraba la
actividad eléctrica del sistema nervioso central usando la electroencefalofia de 64 canales. En el esquema se
muestran pulsos cuadrados de 60 ms de duracién y de 20 dB en los estimulos de tonos puros que fueron

empleados para otros fines, no mencionados en este trabajo. Tomada de Ward y cols., 2010
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Planteamiento del problema

Para poder caracterizar la resonancia estocastica en el sistema nervioso central se han
realizado diferentes acercamientos, como es el caso de la tesis de licenciatura de Adrian
Gutiérrez. En dicha tesis se encontré que un nivel éptimo de ruido auditivo bilateral
produce un aumento en la coherencia de las oscilaciones de la corteza cerebral entre los
l6bulos temporales izquierdo y derecho del humano. Para esto se realizé estimulacion
ruidosa auditiva a un canal del sistema auditivo mientras se mantiene fija la intensidad de
un segundo estimulo auditivo ruidoso no correlacionado en el otro canal (estimulacién
binaural), mientras se registraba la actividad eléctrica de las zonas temporales de los
sujetos mediante electroencefalografia. Sin embargo, estos resultados dejaron abierta la
pregunta de si el incremento en la coherencia cerebral se debia a la aplicacién bilateral de
los estimulos auditivos ruidosos, o si podria también producirse al aplicar unilateralmente
el ruido auditivo. El presente protocolo de tesis tiene como objetivo general examinar esta
pregunta. En el caso de encontrdramos que la aplicacién unilateral de ruido auditivo
también produce un incremento en la coherencia cortical, en particular la coherencia
inter-hemisférica, entonces estariamos sugiriendo que la resonancia estocéstica interna
en la corteza auditiva se asocia a un proceso cognoscitivo y no es el resultado de la

sincronia de estimulos auditivos bilaterales ruidosos.
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Hipotesis cientifica
La presencia de un nivel de ruido éptimo auditivo unilateral produce un amento en la

coherencia inter-hemisférica.
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Objetivos

Objetivo general

Comprobar la existencia del fenémeno de resonancia estocéstica interna inter-hemisférica

en la estimulacién auditiva unilateral del humano.

Objetivos especificos
Modular la intensidad de la aplicacién de un estimulo ruidoso unilateral, de forma
independiente a cada canal del sistema auditivo, mientras se registra la actividad eléctrica

en ambos hemisferios cerebrales.

Calcular la coherencia inter-hemisférica con respecto a las diferentes intensidades de

ruido unilateral presentadas a los sujetos durante la prueba.

Comparar los mapas globales de coherencia inter-hemisférica que se producen por

estimlos bilaterales, con los obtenidos por estimulos unilaterales.
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Material y metodos

Para comprobar la hipétesis planteada se realizé un trabajo experimental en el que se
utiliz6 un generador de sefial ruidosa auditiva (sin la adicién de una sefial periddica) que
se present6 bilateral y unilateral a través de un par de audifonos a 13 sujetos mientras se

registraba la actividad eléctrica cortical utilizando el EEG:

Sujetos

13 sujetos voluntarios diestros (11 hombres y 2 mujeres) formaron parte en este estudio,
los cuales dieron su consentimiento informado para participar en este trabajo (Anexo 1 y2
). Todos los procedimientos se realizaron conforme a lo sefialado en la declaracién de
Helsinki de 1964, establecida por la Asociacién Médica Mundial (Anexo 3), de acuerdo ala
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la
ejecucién de proyectos de investigacién para la salud en seres humanos y han sido
aprobados por el comité de bioética de la Facultad de Medicina de esta institucién. Para la
eleccién de los sujetos se realiz6 un muestreo no probabilistico (deterministico

conveniente).

Criterios de inclusién/exclusién/eliminaciéon

Para la seleccion de los sujetos participantes en el estudio se han empleado los siguientes

criterios:
Inclusién:

Sujeto de sexo indistinto

Sujeto en un rango de edad comprendido entre 18-50 afios

Sujetos que aceptaron participar en el estudio voluntariamente

Sujetos sin diagndstico de patologia neurolégica

Sujeto sin consumo de estupefacientes y/o medicamentos de accién neurolégica en

las ultimas 24 hr

Exclusion

Sujetos menores de 18 afios

Sujetos que no aceptaron firmar el consentimiento informado

Sujetos con diagnéstico de patologia neuroldgica

Sujetos con consumo de estupefacientes y/o medicamentos de accién neuroldgica

en las ultimas 24 horas.
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Eliminacion
Sujetos que solicitaron defender el protocolo de estimulacién
Sujetos que reportaron alguna molestia, incomodidad o somnolencia durante el
estudio
Sujetos que se movieron durante el registro electroencefalografico

Sujetos cuya impedancia de los electrodos fuera mayor a 5 kOhm

Paradigma experimental

Durante la sesién experimental, los sujetos se sentardn cémodamente en una habitacién
aislada eléctricamente y escasamente iluminada, donde se les pidié que cerraran los ojos y
se colocaran un audifono en el oido derecho y otro en el izquierdo, asi como evitar
moverse durante el protocolo. En caso de presentar incomodidad, molestia o sentir

somnolencia lo informaran.

Protocolo de estimulacién

Una senal aleatoria (sefial de tipo ruido blanco) y bifurcada fue producida por el generador
de serial (Wavetek 132) se present6 a diferentes intensidades de volumen (NO: 38, N1: 56,
N2: 57, N3: 61, N4: 66 y N5: 69 dB), de forma binaural y posteriormente unilateral. La

duracién de los estimulos fue de ~ 60 segundos

Registro electrofisioldégico

Para registrar la actividad eléctrica de los lébulos temporales durante el protocolo de
estimulacién se empleé la técnica de electroencefalografia, utilizando el sistema 10-20 de
64 electrodos, con referencia en EzA (Lébulos auriculares) y tierra en Cz. Se utilizé un
amplificador Synamps 2 (NeuroScan) y software Scan 4.3.1 (Compumedics, E.U.A.). Los
registros se obtuvieron con un filtro pasabandas abierto en el rango de DC a 2000 Hz, a
una frecuencia de muestreo de 100 Hz y adquisicién continua. La impedancia se mantuvo

por debajo de los 5 kOhm durante el protocolo.

Procesamiento de datos

De los registros electroencefaldgraficos se tomaron en cuenta los pares de electrodos T7-
T8, C5-C6, CP5-Cp6, FT7-FT8 y TP7-TP8, en los cuales se calculé el espectro de potencia
para cada una de las sefiales (utilizando la transformada de Fourier) en un rango de 0 a
100 Hz, posteriormente se determiné la coherencia entre ambas sefiales mediante el
programa Brain Vision Analyzer 2.1, para esto se calcul6 el drea bajo la curva (ACoh) en
dichas frecuencias, para luego ser contrastados contra las diferentes intensidades de ruido
auditivo presentado, una vez realizado esto, se obtuvo un vector de estas dreas mediante

un script de Matlab para poder realizar una clasificacién de este efecto. Se consider6
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intensidad éptima (ON) al nivel de ruido para el cual el valor de ACoh aumento con
respecto a la condicién donde la intensidad de ruido externo fue nula (ZN). El nivel de
ruido para el cual el valor de ACoh disminuy6 con respecto a la condicién de ON fue

considerado como ruido de intensidad alta (HN)

Anilisis estadistico

Para probar alguna diferencia estadisticamente significativa en la coherencia de las
sefales electroencefalograficas, consideramos el area de la coherencia en tres condiciones
de estimulacién ruidosa: monoaural (izquierdo y derecho) y binaural; y para tres niveles de
ruido, ZN: ruido cero, ON: ruido intermedio y HN: ruido alto. Debido a que nuestros datos
no se distribuyeron normalmente (Prueba de Shapiro-Wilk, P < 0.05) y no mostraron
homogeneidad en sus varianzas (Prueba de Levene, P < 0.05), empleamos una prueba no
paramétrica ANOVA de Friedman, bajo la hipétesis nula que la variable dependiente area
de la coherencia fue la misma entre los factores. Donde las diferencias fueron
significativas aplicamos la prueba post hoc de los rangos con signo de Wilkoxon bajo la
hipétesis nula que las diferencias entre las condiciones ZN vs. ON, ON vs. HN y ZN vs.

HN, son cero.
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Resultados

Sujetos

13 sujetos participaron en el estudio, de los cuales 1 fue excluido y 2 eliminados, segin los
criterios de exclusién y eliminacién. La informacién adquirida de 10 sujetos (9 hombres y

2 mujeres, edad promedio de 25.66 * 7.37 afios) fue tomada en cuenta para el

procesamiento de los datos y su posterior analisis estadistico.

Efecto de la intensidad de ruido sobre la coherencia

El valor del ACoh fue contrastado entre las 6 intensidades de ruido presentadas de forma

bilateral y unilateral de cada sujeto (figura 14)

A Oido derecho

6000 g3 9000 S4 8000 S5H
= 5500 8000 7000 M
T 5000 7000 6000
“5 NO N1 N2 N3 N4 N5 NO N1 N2 N3 N4 N5 NO N1 N2 N3 N4 NS
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(@) 8000 20000 7000
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| -
<
10000 S13
8000 { o
6000

NO N1 N2 N3 N4 NS

Intensidad de ruido

Fig 14. Efecto de la intensidad del ruido sobre la coherencia. Se observa los valores del 4rea bajo la curva de
coherencia para cada intensidad de ruido (NO: 38, N1: 56, N2: 57, N3: 61, N4: 66 y N5: 69 dB ) aplicados en
el oido derecho de los 10 sujetos participantes. Cada grafica representa un sujeto mientras que cada punto
una intensidad de ruido diferente. A. Es el estimulacién unilateral ruidosa en el oido derecho, mientras que
en B es la estimulacién unilateral ruidosa en el oido izquierdo, finalmente C, es la estimulacién de la misma

sefial para ambos oidos.

25



6000
5500
5000
4500

10000

8000

6000

4000

12000

9000

6000

8000

Area de la Coherencia (u.a.™ HZ)

z

7000

6000

6300
5600
4900

8000

7000

6000

16000
12000
8000
4000

7000

6000

Area de la Coherencia (u.a.* HZ)

P

5000

Oido lzquierdo

S3 8500

S4 12000

S5
8000 10000
7500 8000
r T T T T T T 1 7000 r T T T T T 6000 r T T T T T T 1
NO N1 N2 N3 N4 NS5 NO N1 N2 N3 N4 NS NO N1 N2 N3 N4 NS
S6 8500 S7 12000 s9
9000
8000
6000
T 7500 ¢ — 3000/
NO N1 N2 N3 N4 N5 NO N1 N2 N3 N4 NS NO N1 N2 N3 N4 NS
10000 .
S10 511 e S12
8000
7500
7000 A
5000 60004

NO N1 N2 N3 N4 NS

S13

NO N1 N2 N3 N4 NS

NO N1 N2 N3 N4 N5

Intensidad de ruido

Bilateral

S3 10000
8000

6000

NO N1 N2 N3 N4 N5

S6 10000
8000

6000

NO N1 N2 N3 N4 NS
S10 7000
6000

5000

NO N1 N2 N3 N4 NS

S13

VAW

NO N1 N2 N3 N4 NS

NO N1 N2 N3 N4 NS

12

S4 10000 S5
ﬁq_c/\]\' RERE
6000
NO N1 N2 N3 N4 N5 NO N1 N2 N3 N4 NS
S7 10000 S9
{C\C/\)_. 7500 O'C/\/)\
5000 —rrTrTTTT
NO N1 N2 N3 N4 NS NO N1 N2 N3 N4 NS
S11 8000
7500
7000
, 6500

—TTT T T
NO N1 N2 N3 N4 NS

Intensidad de ruido

NO N1 N2 N3 N4 NS

26



Posteriormente se observé la coherencia global de los electrodos realizando un arreglo de
los datos mediante un script de Matlab desarrollado por el Dr Méndez-Balbuena que nos
permitié discriminar el grado de coherencia dada la intensidad de ruido, considerando el
ruido optimo (ON) como la intensidad donde el valor de ACoh fue maxima, mientras que
el ruido alto (HN) se consider6 aquella intensidad de ruido superior a ON que disminuye
la coherencia de la sefial. El ruido nulo (ZN) es la ausencia de estimulo considerado como
ruido nulo. Con estos datos se obtuvieron las siguientes graficas, realizadas en SigmaPlot,
donde se muestra el efecto del ruido a nivel global, figura 15.

Oido derecho
| ZN ON  HZ

S9

S10

S11

S12

27




Oido lzquierdo
ZN ON HZ | ZN ON HZ

JAY

S12

S13

Fig 15. Clasificacién del efecto del ruido sobre la coherencia entre electrodos representado en escala de color, los colores
calidos significan un aumento de coherencia, los colores frios una disminucién. El ruido éptimo (ON) es aquel que
aumenta el drea de la coherencia entre los electrodos, el ruido nulo (ZN) es la ausencia de estimulacién ruidosa, nivel cero,
mientras que el ruido alto (HN) es la intensidad méaxima de los 5 niveles de ruido. A. representacién de la coherencia entre
electrodos durante la estimulacién unilateral derecha, podemos apreciar que en los sujetos 7 y 11 la ausencia de ruido
representa el nivel 6ptimo de ruido, en B. (. representacién de la coherencia entre electrodos durante la estimulacién
unilateral izquierda) se observa el mismo fenémeno en el sujeto 11, en C. (Representacién de la coherencia entre

electrodos durante la estimulacién bilateral) también se presenta en sujetos 3 y 10.
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ANOVA de Friedman

Prueba de los rangos con signo de

Wilkoxon (p)

Estimulacion

n Chi2 gl P

ZN vs.ON ONvs.HN ZN vs. HN

Binaural

7.00 11.14  2.00 0.004

Auditiva izquierda

9.00 1354 2.00 0.001

Auditiva derecha

7.00 8.85 2.00 0.012

0.004 0.19
0.004 0.043
0.004 0.08

Fig. 16 Resultados de le prueba ANOVA de Friedman, podemos observar que no existe diferencia

significativa cuando se estimula de forma binaural o unilateral. Por otra parte, la prueba de Wilkoxon, se

observa que no existe diferencia significativa entre la estimulaciones LN — HN y ON-HN

Con el objetivo de examinar diferencias estadisticamente significativas del area de la

coherencia entre los tres niveles de ruido auditivo binaural en una muestra de 7 sujetos,

realizamos la prueba no paramétrica de Friedman. Los resultados mostraron diferencias

significativas entre las tres condiciones de estimulacién ruidosa binaural (¥2(2)=11.14,

P=0.004). La comparacién maultiple usando la prueba de los rangos con signo de Wilkoxon
mostr6 diferencias significativas entre ZN vs. ON (P= 0.01) y ON vs. HN (P=0.004), no asi
para ZN vs. HN (P=0.19).

Area de Coherencia (UA)

Comparacion RO

400 ; ANOVA de Friedman, NS
300 | : [ T
200 -
100 -

. | , |

D

Fig 17, Se muestra que no existe diferencia significativa (NS) entre ON cuando se estimula de forma

bilateral o unilateral. Incluso cuando se presenta de forma bilateral parece haber una disminucién en

las ACoh con respecto a la estimulacion unilateral.
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Area de Coherencia (UA)

Por otra parte, en una muestra de 9 sujetos en los cuales adicionamos ruido monoaural
izquierdo, encontramos diferencias significativas entre las tres condiones de ruido
(x2(2)=13.54, P=0.001). La comparacién multiple mostré diferencias significativas entre
ZN vs. ON (P= 0.004), ON vs. HN (P=0.004) y ZN vs. HN (P=0.043).

Estimulo auditivo izquierdo Estimulo binaural Estimulo auditivo derecho

380 380 380 p=0.046 _ P=0.004
_ p=0.004 —

)
3

280 280

180 180 180

ZN ON HN ZN ON HN ZN ON HN

Fig 18. Se muestra la presencia de resonancia estocastica cuando se estimula de forma bilateral o unilateral.

Al comparar los efectos de los tres niveles de ruido auditivo aplicado monoauralmente al
lado derecho de 7 sujetos, encontramos diferencias significativas (}2(2)=8.85, P=0.012).
Por lo anterior, realizamos la comparacién multiple entre los diferentes niveles de ruido.
Encontramos diferencias estadisticas significativas en ZN vs. ON (P= 0.046) y ON vs. HN
(P=0.004), no asi para ZN vs. HN (P=0.08).

Estimulo auditivo izquierdo Estimulo binaural Estimulo auditivo derecho
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Fig 19. Se muestra los valores del ACoh con respecto a las condiciones ruido cero (ZN), ruido optimo (ON) y
ruido alto (HN), para cada uno de los tipos de estimulacién. Se puede apreciar un incremento de ACoh a

niveles intermedios de ruido.



Gran promedio de los mapas de ACoh

Ruido Auditivo Binaural

50 au

Fig 20. Muestra laponderacion de la la coherencia global de todos los sujetos

Posteriormente se realizé una ponderacién de la coherencia global de los electrodos de
todos los sujetos que nos permitié obsjervar que este aumento en la coherencia no solo se
presenta en las dreas primarias, sino mayoritariamente en el l6bulo temporal y algunas

porciones del 16bulo parietal (figura 20).
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Discusion

Aunque grandes avances se han realizado para entender el papel funcional de varias areas
de la corteza cerebral, poco se conoce acerca de cémo el cerebro puede organizar su
conectividad funcional para poder llevar a cabo la percepcion de sefiales auditivas, por lo
que se ha planteado que la sincronizacién entre poblaciones neuronales permite su
integracién funcional. Los resultados aqui presentados muestran cémo el ruido auditivo
unilateral puede incrementar la coherencia o grado de sincronia inter-hemisférica. Por lo
que entonces estariamos sugiriendo que el ruido neuronal, inducido por una fuente
externa de ruido auditivo unilateral, puede mejorar la capacidad perceptiva de estimulos
auditivos.

El refinamiento de las conexiones estructurales durante el desarrollo del cerebro
conduce a una arquitectura neuronal cada vez mds sofisticada, en que la segregacién local
y la integracién global, son conciliadas para conferir la mayor capacidad posible de
procesamiento de informacién (Tononi et al, 1994). A primera vista, es dificil de imaginar
c6mo surge la actividad neuronal ruidosa en un arreglo tan complicado. Sin embargo, esta
misma improbabilidad e irregularidad puede ser producto de un sistema no lineal
dindmico que esta explorando su repertorio funcional alrededor de su marco anatémico
(Ghosh, et al, 2008).

Por otra parte, Ward et al en 2006 han tratado de visualizar el papel funcional del
ruido sobre el procesamiento de la informacién a nivel de la corteza cerebral desde
diferentes acercamientos en vias visual, tactil y auditiva. Estos autores proponen que una
sincronizacién de largo plazo sirve para integrar estas poblaciones neuronales,
representado la variedad de componentes de un percepto consciente. Asi mismo, el ruido
puede aumentar o destruir la sincronizacién de las redes neuronales, por lo que la
sincronizacién relacionada a resonancia estocastica ocurre cuando algin nivel de ruido
permite una maxima sincronizacién de la actividad neuronal entre elementos de la red, de

acuerdo a alguna medicién apropiada (Fries 2005).

Anteriormente se habia descrito que el fenémeno de RE se presenta en el sistema
nervioso central cuando se estimula de forma multimodal (Manjarrez 2007), y
especificamente en la via auditiva del humano, con estimulacién bilateral (Gutiérrez
2015), sin embargo este trabajo muestra que la estimulacién para generar el fenémeno

puede ser unilateral asi como unimodal.

Observando la figura 15, se puede apreciar la existencia de una intensidad
intermedia de ruido donde la coherencia inter-hemisférica aumenta (ruido optimo), sin
embargo esta intensidad éptima variaria de persona a persona, esto puede deberse a la

cantidad de ruido interno que se genera cuando se estimula la via auditiva, asi como la
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actividad que esté desarrollando el sujeto durante la tarea, como sugiere
experimentalmente Miic et al. en 2010 que el ruido neuronal es un fenémeno que

depende de la tarea realizada y se limita una regién especifica.

Lo que llama también la atencién de este estudio presentado, es el aumento del
ACoh, incluso en ausencia de estimulacién ruidosa auditiva (figura 16), y en algunos casos
donde el nivel éptimo de ruido es la intensidad méxima. En ambos casos puede deberse a
la cantidad de ruido interno que genera el sujeto de estudio; esto se puede justificar por
una parte, por la estimulacién que sufre el sistema nervioso de tipo azaroso que proviene
del medio ambiente, por otra, debido a la liberacién espontanea de neurotransmisor
proveniente de la neurona pre sindptica (Fatt y Katz , 1951). Lo interesante de esto, es que
parece ser que el ruido presenta un comportamiento funcional en la integracién de las
sefales provenientes del medio, como se observa desde los experimentos de Katz y Fatt de
1950. Dicha funcién podria servir para tener un estado de actividad eléctrica sub umbral
basal, que facilitaria la deteccién del estimulo aun cuando este sea sub umbral (Zeng et al,
2000); de esta forma, se optimizaria la respuesta que tiene el sistema nervioso.

Anteriormente se habia descrito el fendmeno de RE en el sistema nervioso central
cuando se estimulaba de forma multimodal (Manjarrez 2007), y especificamente, en la via
auditiva del humano, con estimulacién bilateral (Gutiérrez 2015); sin embargo, este
trabajo se presenta que la estimulacién para generar el fendmeno puede ser unilateral asi

como unimodal (figura 18).

Por otra parte, la figura 17 nos muestra que aunque en las tres condiciones de
estimulacién se presenta el fenémeno de resonancia estocistica sin diferencia
significativa, se puede observar una tendencia a aumentar el ACoh cuando se estimula de
forma unilateral con respecto al estimulo bilateral. Lo mismo podemos observar en la
figura 18. Lo interesante de este comportamiento es que parece haber una inhibicién de la
integracién de las regiones neuronales cuando se estimula de forma bilateral. Segin
Muresan y Savin en 2007, la razén por lo que sucede esta sincronizacién, puede ocurrir
cuando dos o mdas neuronas tienen a la misma neurona postsinaptica y disparan
sincrénicamente. Entonces las espigas llegardn al mismo tiempo a la neurona
postsinaptica, provocando una respuesta. Andlogamente, si las neuronas disparan
asincrénicamente, sus espigas llegardn a la neurona postsinaptica en diferentes tiempos,
por lo que, entonces, puede provocar una respuesta debil o no provocarla. Por lo tanto,
podemos presumir que la conectividad de estas regiones neuronales es una via en comun
que puede ser activada de forma unilateral o bilateral. Entonces la disminucién del ACoh

puede ser dada por una asincronizacion en las dreas integrativas.
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Conclusiones y perspectivas

En esta tesis se ha mostrado la presencia del fenémeno de Resonancia Estocastica
Interna en la via auditiva del humano cuando se estimula de forma unilateral y unimodal

permitiendo profundizar en el entendimiento de este fenémeno.

Por otra parte, este trabajo permite constatar la importancia del ruido en sistemas
no lineales, especificamente en el sistema nervioso central, ya que una intensidad éptima
de ruido aumenta el grado de sincronia entre las poblaciones neuronales, permitiendo un
mejor procesamiento de la informacién, que a su vez podria asociarse a una actividad

cognitiva en las cortezas auditivas primarias.

Finalmente, los fenémenos de RE y REI podrian explicar algunos fenémenos que se
estudian en el 4drea de las neurociencias referentes a la cognicién, como lo es el

procesamiento de la informacién.
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Anexos

Anexo 1. Cuestionario

Nombre:
Sexo:
Edad:
Fecha:

Preguntas previas

1. ;Ha consumido bebidas alcohodlicas en las dltimas 24 horas? (de ser si, anote hace
cuantas horas)

2. ;Ha consumido café o té en las ultimas 24 horas? (de ser si, anote hace cudntas horas)
3. ;Padece de alguna enfermedad crénica (diabetes, hipertension, epilepsia, etc.)?

4. ;Padece de alguna enfermedad aguda en este momento (gripa, contusiones, infecciones,
etc.)?

5. ;Consume algin farmaco en este momento? ;Cudl y cudl es la dosis?
6. ;Padece de migrafas? ;Qué tan seguido?

7. ¢Habia usted colaborado como participante en alguna investigacién similar
anteriormente?

Preguntas posteriores

8. ¢Se sintié incémodo en algin momento antes, durante o después del protocolo?
9. ;Sintié alguna molestia en algin momento antes, durante o después del protocolo?

10. Comentarios:
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Anexo 2. Formatos de consentimiento informado
Puebla de Zaragoza a de de 2015

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION

Por medio de este documento, yo consiento y
acepto participar en el proyecto de investigacién titulado: “La estimulacién auditiva
ruidosa unilateral produce resonancia estocistica interna inter-hemisférica en el
humano”.

Se me ha informado que el objetivo de este estudio es evaluar, por medio de un EEG, la
propagacién de ondas en el humano. Se me ha explicado que mi participacién consiste en
realizarme una prueba psicofisica mientras se obtienen los registros EEG.

Declaro que se me ha informado claramente que el estudio de EEG y las pruebas cognitivas
en las que participaré son inocuas y no presentan riesgos para la salud. Ademas, declaro
que acudo a este estudio por voluntad propia sin que medie ningin incentivo material o
monetario.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo en el desarrollo del protocolo, asi como responder a
cualquier pregunta y aclararme cualquier duda que plantee a cerca de los procedimientos
que se llevaran a cabo, asi como de cualquier otro asunto relacionado con la investigacién.

El investigador principal me ha dado seguridades que los datos relacionados con mi
persona serdn manejados en forma confidencial y que en ningin momento se me
identificard en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio. También se
ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el
estudio aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer con respecto a mi participacién
en el mismo.

Finalmente, entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento en que lo considere conveniente, sin que ello implique u ocasione algin tipo de
molestia.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del

investigador principal

Nombre y firma de testigo Nombre y firma de testigo
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Anexo 3. Declaracion de Helsinki

DECLARACION DE HELSINKI DE
LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
Adoptada por la
182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la
292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975
352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
412Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996
522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacién del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002

Nota de Clarificacién del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio
2004

592 Asamblea General, Setl, Corea, octubre 2008

A. INTRODUCCION

1. La Asociacién Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de Helsinki como
una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida

la investigacién del material humano y de informacién identificables. La Declaracién debe
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ser considerada como un todo y un parrafo no debe ser aplicado sin considerar todos los

otros parrafos pertinentes.

2. Aunque la Declaracién estd destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a
otros participantes en la investigacion médica en seres humanos a adoptar estos

principios.

3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que
participan en investigacién médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de

subordinarse al cumplimiento de ese deber.

4. La Declaracién de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial vincula al médico con la
férmula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cédigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el

paciente cuando preste atencién médica”.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigaciéon que, en ultimo término, debe
incluir estudios en seres humanos. Las poblaciones que estdn sub representadas en la
investigacion médica deben tener un acceso apropiado a la participacién en la

investigacion.

6. En investigacién médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en

la investigacién debe tener siempre primacia sobre todos los otros intereses.

7. El propésito principal de la investigacién médica en seres humanos es comprender las

causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
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diagnoésticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las
mejores intervenciones actuales deben ser evaluadas continuamente a través de la

investigacién para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

8. En la prictica de la medicina y de la investigacién médica, la mayoria de las

intervenciones implican algunos riesgos y costos.

9. La investigacién médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto
a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas
poblaciones sometidas a la investigacién son particularmente vulnerables y necesitan
proteccién especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el
consentimiento por si mismos y a los que pueden ser vulnerables a coercién o influencia

indebida.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para
la investigacién en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y
estindares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o

juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida

de proteccién para las personas que participan en la investigacién establecida en esta

Declaracién.

B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacién médica, es deber del médico protegerla vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la confidencialidad de la

informacién personal de las personas que participan en investigacion.
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12. La investigacién médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la
bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacién pertinentes, asi como en
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los

experimentos.

13. Al realizar una investigacién médica, hay que prestar atencién adecuada a los factores

que puedan dafar el medio ambiente.

14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse claramente
en un protocolo de investigacién. Este debe hacer referencia siempre a las
consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar como se han considerado los
principios enunciados en esta Declaracién. El protocolo debe incluir informacién sobre
financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de
interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para tratar o
compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su participacién en
la investigacién. El protocolo debe describir los arreglos para el acceso después del ensayo
a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra atencién o

beneficios apropiadas.

15. El protocolo de la investigacién debe enviarse, para consideracién, comentario,
consejo y aprobacién, a un comité de ética de investigacién antes de comenzar el estudio.
Este comité debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro
tipo de influencia indebida. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en

el pais donde se realiza la investigacién, como también las normas internacionales



vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las
protecciones para las personas que participan en la investigacidn establecidas en esta
Declaracién. El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador
tiene la obligaciéon de proporcionar informacién del control al comité, en especial sobre
todo incidente adverso grave. No se debe hacer ningin cambio en el protocolo sin la

consideracién y aprobacién del comité.

16. La investigacién médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas
con la formacién y calificaciones cientificas apropiadas. La investigacién en pacientes o
voluntarios sanos necesita la supervisién de un médico u otro profesional de la salud
competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de la proteccién de las
personas que toman parte en la investigacién debe recaer siempre en un médico u otro
profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacién, aunque hayan

otorgado su consentimiento.

17. La investigacién médica en una poblacién o comunidad con desventajas o vulnerable
solo se justifica si la investigacién responde a las necesidades y prioridades de salud de
esta poblaciéon o comunidad y si existen posibilidades razonables de que la poblacién o

comunidad, sobre la que la investigacién se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

18. Todo proyecto de investigacién médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacién de los riesgos y los costos para las personas y las comunidades que
participan en la investigacién, en comparacién con los beneficios previsibles para ellos y

para otras personas o comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al publico antes

de aceptar a la primera persona.
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20. Los médicos no deben participaren estudios de investigaciéon en seres humanos a
menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente
evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender
inmediatamente el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son
mdas importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de

resultados positivos o beneficiosos.

21. La investigacién médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la importancia
de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para la persona que participa

en la investigacién.

22. La participacién de personas competentes en la investigacién médica debe ser
voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres dela comunidad,
ninguna persona competente debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte

libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona
que participa en la investigacién y la confidencialidad de su informacién personal y para
reducir al minimo las consecuencias de la investigacién sobre su integridad fisica, mental y

social.

24. En la investigacién médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial
debe recibir informacién adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del

investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del

43



experimento y todo otro aspecto pertinente de la investigaciéon. La persona potencial debe
ser informada del derecho de participar o no en la investigacién y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar
especial atencién a las necesidades especificas de informacién de cada individuo potencial,

como también a los métodos utilizados para entregar la informacién.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacién, el
médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente
por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento
no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y

atestiguado formalmente.

25. Para la investigacién médica en que se utilice material o datos humanos identificables,
el médico debe pedir normalmente el consentimiento para la recoleccién, anilisis,
almacenamiento y reutilizacién. Podra haber situaciones en las que serd imposible o
impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacién o podria ser una
amenaza para su validez. En esta situacién, la investigacién sélo puede ser realizada

después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacién.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacién en la investigacién, el
médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial estd vinculado con él
por una relacién de dependencia o si consiente bajo presién. En una situacién asi, el
consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y

que nada tenga que ver con aquella relacién.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento
informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la

investigacién que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga

44



como objetivo promover la salud de la poblacién representada por el individuo potencial y
esta investigacién no puede realizarse en personas competentes y la investigacién implica

s6lo un riesgo y costo minimos.

28. Si un individuo potencial que participa en la investigacién considerado incompetente
es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacién, el médico debe
pedirlo, ademds del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo

potencial debe ser respetado.

29. La investigacién en individuos que no son capaces fisica o0 mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la
condicién fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una
caracteristica necesaria de la poblacién investigada. En estas circunstancias, el médico
debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no
esta disponible y si no se puede retrasar la investigacidn, el estudio puede llevarse a cabo
sin consentimiento informado, siempre que las razones especificas para incluir a
individuos con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado
hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacién y el estudio haya sido aprobado
por un comité de ética de investigacién. El consentimiento para mantenerse en la
investigacién debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante

legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la
publicacién de los resultados de su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a la
disposicién del publico los resultados de su investigacién en seres humanos y son
responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas éticas

de entrega de informacién. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos
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como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicién del publico. En la
publicaciéon se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y
conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios

descritos en esta Declaracién no deben ser aceptados para su publicacién.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA
CON LA ATENCION MEDICA

31. El médico puede combinar la investigacién médica con la atencién médica, sélo en la
medida en que tal investigacién acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagnéstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la
participacién en el estudio no afectard de manera adversa la salud de los pacientes que

toman parte en la investigacién.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencién nueva deben ser
evaluados mediante su comparacién con la mejor intervencién probada existente, excepto

en las siguientes circunstancias:

- El uso de un placebo, o ningin tratamiento, es aceptable en estudios para los que no hay

una intervencién probada existente.

- Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el uso de un placebo es

necesario para determinar la eficacia y la seguridad de

una intervencién que no implique un riesgo, efectos adversos graves o dafio irreversible
para los pacientes que reciben el placebo o ningin tratamiento. Se debe tener muchisimo

cuidado para evitar abusar de esta opcion.

33. Al final de la investigacién, todos los pacientes que participan en el estudio tienen

derecho a ser informados sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por
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ejemplo, acceso a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra

atencidén apropiada o beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que tienen
relacién con la investigacién. La negativa del paciente a participar en una investigacién o

su decision de retirarse nunca debe perturbar la relacién médico-paciente.

35. Cuando en la atencién de un enfermo las intervenciones probadas han resultado
ineficaces o no existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el
consentimiento informado del paciente o de un representante legal autorizado, puede
permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de
salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales
intervenciones deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los
casos, esa informacién nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a

disposicién del publico.
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