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RESUMEN

La resonancia estocastica es un fenomeno en el que la adicién de ruido a un
sistema no lineal provee una mejor representacion de una sefal periddica débil
de entrada. Una peculiaridad de los sistemas no lineales es que pueden
presentar un fendmeno parecido a la RE sin la necesidad de una sefial de
entrada, en donde la presencia de ruido enddégeno o exdégeno mejora la
sincronizacion o coherencia entre las oscilaciones del propio sistema. A este
fendémeno se le ha llamado resonancia estocastica interna (REI).

En 9 sujetos sanos se exploro el efecto del ruido auditivo en la via auditiva
del humano. Para ello, se presentaron dos sefales auditivas de ruido blanco
Gaussiano no correlacionadas entre si de forma biaural a través de un par de
audifonos. Se presentaron aleatoriamente seis intensidades de la sefial ruidosa
al oido derecho de los sujetos, mientras que en el oido izquierdo se administré la
misma intensidad de ruido, determinada mediante una prueba psicofisica. Para
observar la REI se realiz6 un analisis de coherencia de las oscilaciones
registradas con electrodos de electroencefalografia del sistema 10-20, en las
posiciones T7 y T8; las cuales son correspondientes a las zonas corticales
auditivas derecha e izquierda.

Los resultados obtenidos de esta tesis demuestran por primera vez el
fendmeno de REI en la via auditiva del humano. Resulta un trabajo pionero en la
interaccién entre dos fuentes no correlacionadas entre si de ruido auditivo, y
demuestran, contrario a lo que se ha especulado, una interaccion positiva y no

destructiva.



1. INTRODUCCION

1.1. El sistema auditivo del humano

El sistema auditivo es el encargado de transformar la informacion sonora del
medio en impulsos eléctricos, asi como: organizarlos y asociarlos con otras
entradas sensoriales para producir los aspectos funcionales, cognitivos y del
comportamiento de la audicidn. En algunas especies, la localizacién e
identificacion de los sonidos es crucial para su supervivencia. Para el ser
humano la audicion es uno de los sentidos mas importantes, debido a su

participacion en la produccién y comprension del habla (Siegel y Sapru, 2015).

1.1.1. Caracteristicas del sonido

El sonido son vibraciones del aire que radian desde la fuente sonora en forma de
ondas de presion. Existen dos caracteristicas principales de las ondas sonoras:
la frecuencia y la intensidad. La primera hace referencia al numero de ciclos de
compresion que ocurren en un determinado intervalo de tiempo, y se mide en
Hercios (Hz) o ciclos por segundo (Gil-Loyzaga y Pujol, 2010). El ser humano
puede percibir frecuencias sonoras en un rango desde 20 Hz hasta 20 kHz,
aunque este rango disminuye con la edad (Hudspeth, 2013). La magnitud del
sonido se expresa como intensidad y se mide en Pascales (Pa). Un sonido que
es apenas audible es de alrededor de 20 yPa mientras que un sonido dafino es
de alrededor de 2 x 10® Pa. Debido a que el rango de intensidades audibles en
el ser humano es muy amplio, se utiliza una escala logaritmica para expresar la
intensidad de un sonido y se emplea al decibel (dB) como medida, el cual se

define de la siguiente manera:

Presién del sonido (dB) = 20 log1o Pt/ Pr



En donde Pt = presion del sonido y Pr = presion de referencia de 20 mPa
(DeBoer, 1980).

El sonido es captado por el sistema auditivo, el cual transforma la energia
sonora mecanica en energia eléctrica, lo cual involucra componentes

anatémicos y celulares que se describen a continuacién.

1.1.2. Componentes del oido
El oido es una estructura anatoémica bilateral que se encuentra lateral a la

cabeza. Se divide en tres partes: oido externo, oido medio y oido interno.

1.1.2.1. Oido externo

El oido externo, también llamado pina o auricula es un tejido cartilaginoso cuya
funcion es dirigir las compresiones del aire hacia el canal auditivo externo. Las
ondas sonoras viajan a través de este canal y hacen vibrar la membrana
timpanica localizada al final del canal, la cual separa al oido externo del oido
medio (Hudspeth, 1989).

1.1.2.2. Oido medio

Tres huesecillos articulados entre si se encuentran suspendidos por ligamentos
en el centro de la cavidad del oido medio. Estos huesecillos son el martillo, cuyo
proceso llamado manubrio esta adherido a la membrana timpanica, el yunque y
el estribo, cuya base esta adherida a la membrana oval por un ligamento anular
(Figura 1). Cuando las compresiones del aire que forman la onda sonora hacen
vibrar a la membrana timpanica, estos huesecillos transmiten el movimiento
hacia le ventana oval, moviendo el liquido que se encuentra en la cavidad del
otro lado (Gil-Loyzaga y Pujol, 2010). Esto funciona como un amplificador debido
a que el diametro de la ventana oval es menor al de la membrana timpanica y
también por el hecho de que los huesecillos funcionan como palancas (Brown,
2003). Asi, la funcion principal del oido medio y sus componentes es la
transduccion de la onda sonora en movimiento y después en compresiones del

liquido que se encuentra en el oido interno.



Dos musculos regulan la libertad del movimiento de estos huesecillos, el
tensor del timpano y el estapedio, inervados por los pares craneales V y VII,
respectivamente (Loeb, 1985).

El oido medio estda comunicado con la nasofaringe por la tuba auditiva, lo
que ayuda a igualar las presiones en ambos lados de la membrana timpanica y

evitar un dafio a la misma (Hudspeth, 2013).

Figura 1. Esquema representativo de los componentes del oido
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Se muestra con las flechas superiores los limites entre el oido externo,
medio e interno. Modificada de Siegel y Sapru, 2015.

1.1.2.3. Oido interno
El oido interno estd compuesto por dos estructuras Oseas: el vestibulo y la
coclea, ambas embebidas en la porcidén petrosa del hueso temporal del craneo.

Estas estructuras estan relacionadas con dos tareas sensoriales importantes: el



equilibrio y la audicion. El vestibulo y sus componentes (canales semicirculares,
saculo y utriculo) forman parte del aparato vestibular, encargado de censar
cambios en la aceleracion y la posicion de la cabeza. La coclea y sus estructuras
internas estan relacionadas con la audicién y sus componentes se detallan a

continuacion.

1.1.2.4. La céclea

La coclea es una estructura tubular en forma de espiral de diametro
progresivamente mas pequefio enrollada alrededor de una estructura ésea
conica, el modiolo, similar a la concha de un caracol (Figura 2A). El interior de la
céclea esta dividido por estructuras membranosas en tres cavidades llenas de
liquido, llamadas escalas. En un corte transversal en cualquier punto de la
céclea (Figura 2B), la cavidad mas superior es la escala vestibular, en cuya base
se encuentra la ventana oval sellada por la base del estribo. La cavidad mas
inferior es la escala timpanica, que al igual que la escala vestibular tiene una
apertura en su base denominada ventana redonda, sellada por una membrana
delgada. La escala vestibular y la timpanica se encuentran separadas a lo largo
por la escala media, excepto en el punto mas distal de la base de la espiral, el
helicotrema, donde la escala media termina un poco por debajo del apex de la
céclea. La membrana que separa a la escala media de la escala vestibular es
denominada membrana de Reissner, mientras que la que separa a la escala
media de la timpanica es llamada membrana basilar; sobre ésta ultima se
encuentra un aparato celular importante para la conversion de la energia
mecanica en energia eléctrica producida por el sonido: el 6rgano de Corti (Siegel
y Sapru, 2015).



Figura 2. Estructura de la céclea.
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A) Esquema representativo de la céclea en relacién al aparato vestibular
y sus componentes. Las flechas indican el movimiento del liquido dentro
de las escalas cocleares. B) Corte transversal del esquema
representado en A. Se pueden observar las rampas cocleares y el
organo de Corti. Modificada de Hudspeth, 2013.

Otro aspecto importante de la subdivision de la luz de la coclea es la
composicion de los liquidos que contiene cada rampa. Las rampas timpanicas y
vestibular contienen liquido de composicidon idnica parecida al liquido
extracelular, llamado perilinfa. La rampa media contiene un liquido de

composicion idnica diferente, denominado endolinfa, con una mayor



concentracion de potasio que de sodio, producida por la estria vascular

(Hochmair y cols., 2014).

1.1.2.5. El érgano de Corti

El 6rgano sensorial, érgano de Corti, es una estructura neuroepitelial que
contiene a las células receptoras (células ciliadas) y células de soporte. El
organo de Corti reposa sobre la membrana basilar y estd cubierto por la
membrana tectorial (Figura 3). Existen dos tipos de células ciliadas: internas y
externas. Como su nombre lo indica, las células ciliadas internas se encuentran
mas cercanas al modiolo, mientras que las células ciliadas externas se
encuentran mas alejadas del mismo (Brown, 2003).

Las células ciliadas externas (CCE) son células epiteliales que poseen un
polo apical y un polo basal. El polo apical posee una placa cuticular sobre la cual
se localizan anclados cientos de estereocilios organizados en forma de V; estos
estereocilios se encuentran en estrecho contacto con la membrana tectorial. En
su polo basal, estas células estan en contacto con otras células de soporte y con
diversas terminaciones nerviosas, en su mayoria de orden eferente. Las CCE se
organizan normalmente en tres hileras longitudinales a la espiral de la céclea y
en cada coclea humana se encuentran alrededor de 13,000 de ellas (Hudspeth,
2013).

Las células ciliadas internas (CCl) se organizan en una sola fila paralela
al eje de la céclea, y en el ser humano hay alrededor de 3,500 en cada oido
interno. Asi como las CCE, las CCI poseen un polo apical con un centenar de
estereocilios colocados en tres o cuatro hileras (el tamafio de los estereocilios
aumenta lateralmente) en estrecha relacion con la membrana tectorial y un polo
basal en contacto con células de soporte y terminaciones nerviosas, en su

mayoria aferentes (Knipper y cols., 2013).



Figura 3. Esquematizacion del érgano de Corti
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Las células ciliadas internas y externas estan en contacto en su polo
basal con las células de soporte tipo pilar y de Dieters, que se
encuentran ancladas a la membrana basilar. En su polo apical poseen
estereocilios. Los estereocilios de las células ciliadas externas estan en
contacto intimo con la membrana tectorial. Modificada de Hudspeth,
2013.

Las terminaciones nerviosas que estan en contacto con las células
ciliadas provienen de dos estructuras diferentes. Las fibras nerviosas aferentes
se originan en neuronas cuyo soma se encuentra en el ganglio espiral o coclear,
que se encuentra alrededor del modiolo y en el humano suman alrededor de
30,000 en cada oido interno. Estas neuronas son de dos tipos: | y Il. Las
neuronas de tipo | (95%) son bipolares, sus procesos estan mielinizados y sus
dendritas hacen contacto en forma radial con una sola célula ciliada interna; no
obstante, una célula ciliada interna esta en contacto con mas de una neurona
aferente, en promedio con 10 de ellas. Las de tipo II (5%) son
pseudomonopolares, no estan mielinizadas y hacen contacto con varias CCE
(Hudspeth, 1989).



Las fibras nerviosas eferentes provienen del complejo olivar superior
(COS), localizado en la protuberancia del tallo encefalico, y se dividen en dos
fasciculos: el lateral, que posee preferentemente fibras ipsilaterales (directas)
amielinicas provenientes de la oliva superior lateral y que hacen sinapsis
axodendritica con las aferentes tipo | del ganglio espiral; y el medial, que posee
fibras contralaterales (cruzadas) mielinicas originadas en el nucleo ventromedial
del cuerpo trapezoide y que forman sinapsis con el polo basal de las células
ciliadas externas. Los botones terminales del fasciculo lateral poseen vesiculas
que contienen neurotransmisores como la acetilcolina (ACh), el &acido
gammaaminobutirico (GABA), la dopamina y algunos neuropéptidos; los botones
sinapticos del fasciculo medial contienen vesiculas con ACh y con el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (Art y cols., 1985; Hudspeth,
2003).

1.1.3. Transduccién mecanoeléctrica

Cuando una onda sonora hace vibrar la membrana timpanica, los huesecillos del
oido medio se mueven por igual. Los movimientos oscilatorios del estribo sobre
la membrana oval resultan en ondas de presiéon en la endolinfa que se encuentra
en las escalas vestibular y timpanica, ocasionando que la membrana basilar
vibre (Brown, 2003). Dado que la membrana basilar y la membrana tectorial
estan ancladas en puntos diferentes, se crea una diferencia en la fase de sus
movimientos, produciendo el desplazamiento de anteversion y retroversion de
los estereocilios (Figura 4). El desplazamiento lateral de los estereocilios
produce una despolarizacion de las células ciliadas, mediada por canales idnicos
sensibles al desplazamiento que se encuentran en la porcidon mas apical de la
membrana de los cilios. Esta despolarizacién tiene diferentes implicaciones
funcionales dependiendo de la localizacién de las células ciliadas a lo largo de la

membrana basilar (Loeb, 1985).



Figura 4. Desplazamiento de la membrana basilar
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Esquema representativo de las fuerzas que actian sobre los
estereocilios de las células ciliadas del 6rgano de Corti durante las fases
del sonido. A) Cuando la membrana basilar se mueve en direccién
superior, la friccion entre los estereocilios y la membrana tectorial
mueve los primeros en direccion excitatoria. B) En el punto medio de
una oscilacién los estereocilios adoptan una posicion de reposo. C)
Cuando la membrana basilar se desplaza en direccion inferior, los
estereocilios se mueven en direccion inhibitoria. Modificada de
Hudspeth, 2013.

Cuando las CCE se despolarizan por efecto del movimiento de la
membrana basilar en respuesta a una onda sonora, éstas reducen su longitud;

es decir, se contraen longitudinalmente, produciendo un mayor acercamiento de



la membrana tectorial con la membrana basilar. Por esta razén a las células
ciliadas externas se les conoce como un “amplificador coclear”, puesto que
aumentan el efecto del desplazamiento producido por una onda sonora sobre el
organo de Corti. Las CCl también se despolarizan en respuesta al
desplazamiento lateral de sus estereocilios; sin embargo, éstas no se contraen
por el contrario liberan en su polo basal vesiculas sinapticas que contienen el
neurotransmisor glutamato (Hackney y Furness, 1995). Esta neurotransmisién
aumenta la frecuencia de los trenes de potencial de accion presentes en la
actividad basal de las fibras aferentes | y les confiere la caracteristica de
responder en fase con el ciclo de la onda sonora. Por esta razén, las CCl son
consideradas como los elementos celulares responsables de la transduccion
mecanoeléctrica en la audicion (Siegel y Sapru, 2015).

Un aspecto importante del 6rgano de Corti proviene de la propia
membrana basilar. Las caracteristicas mecanicas de la membrana basilar varian
longitudinalmente ya que ésta es mas gruesa en su base que en su apice. Esto
implica que la membrana basilar no vibra como una cuerda cuando es
estimulada por una onda sonora de cierta frecuencia, sino mas bien como una
serie de cuerdas puestas una seguida de la otra, similar a la escala de un piano.
Esta caracteristica explica por qué la membrana basilar es mas sensible a
ciertas frecuencias en ciertos puntos que en otros (Eliott y Shera, 2012). En el
ser humano, el apex de la membrana basilar vibra preferencialmente ante
estimulos auditivos de 20 Hz mientras que la base lo hace ante estimulos de 20
kHz (Hudspeth, 1989). El arreglo de frecuencias de vibracién a lo largo de la
membrana basilar es un ejemplo de un mapa tonotépico, aunque la relacién
entre frecuencia y posicibn no es linear, mas bien logaritmica. Esto mismo
sucede con las células ciliadas que se encuentran distribuidas a lo largo del
organo de Corti y, de igual manera, el arreglo tonotdpico se conserva en las
fibras aferentes | del ganglio coclear (Hudspeth, 2013). Como se describira mas
adelante, el arreglo tonotdpico proveniente de la membrana basilar se mantiene

hasta las estructuras superiores en la via auditiva.

10



1.1.4. Via auditiva

La via auditiva esta conformada por las neuronas y sus conexiones que llevan la
informacion auditiva desde el érgano de Corti hasta la corteza cerebral auditiva
(Figura 5). Durante los relevos neuronales que sigue esta via se mantiene la
organizacion tonotdpica originada en la membrana basilar, pero se van
agregando funciones como el analisis de la localizacion espacial de la fuente
sonora, el analisis de tonos puros o sonidos complejos, el analisis de la duracion
del estimulo sonoro y la asociacion de éste mismo con otras entradas
sensoriales (Pollak, 2010).

La via auditiva se origina en la primera neurona cuyo soma se encuentra
en el ganglio espiral o coclear y cuyas dendritas hacen sinapsis con las células
ciliadas del 6rgano de Corti, mientras que sus axones forman la porcién coclear
del nervio vesibulococlear (VIII par craneal). La segunda neurona de la via se
encuentra en los nucleos cocleares ipsilaterales, que se localizan en el limite
bulbopontino del tallo encefalico (Gil-Loyzaga y Pujol, 2010).

Los nucleos cocleares se dividen en tres, el nucleo coclear dorsal (NCD),
anteroventral (NCAV) y posteroventral (NCPV), cada uno con diferentes tipos de
neuronas que le caracterizan (Oertel y Doupe, 2013). A partir de este punto la
via auditiva se subdivide en al menos tres vias paralelas llamadas estrias
acusticas.

La estria acustica dorsal nace en el NCD y proyecta hacia el coliculo
inferior (Cl) contralateral. La estria acustica intermedia esta formada por los
axones de las neuronas que se encuentran en el NCPV y proyecta hacia en
nucleo ventral del lemnisco lateral (NVLL) contralateral, donde hace sinapsis con
células principalmente glicinérgicas que proyectan hacia el CIl. Finalmente, la
estria acustica ventral, o cuerpo trapezoide, nace en el NCAV y en la cara
ventral del NCPV y proyecta bilateralmente hacia el complejo olivar superior
(COS), en donde hace sinapsis con algunos nucleos propios de esta estructura,
cuyas neuronas posteriormente proyectan de forma bilateral hacia el Cl, el NVLL

y hacia la céclea, formando la via olivococlear eferente que regula la actividad
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de las CCE vy las fibras aferentes primarias que reciben informacién de las CCI,

en el érgano de Corti (Cant y Benson, 2003; Smith y cols., 2005).

Figura 5. La via auditiva central del humano
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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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El COS se subdivide en varios nucleos con actividad diferente y
representa el primer punto de la via auditiva que recibe informacién binaural
(Douglas, 2000). Los axones de las neuronas de los NCAV bilaterales relevan en
la oliva superior medial (OSM) a través del cuerpo trapezoide, en donde se lleva
a cabo la funcion de la localizacion en el plano azimutal de la fuente sonora
(Tollin y Yin, 2002). Los axones de las neuronas del NCAV y de ciertas partes
del NCPV ipsilaterales hacen sinapsis en la oliva superior lateral (OSL), mientras
que los axones de los mismos nucleos cocleares contralaterales hacen sinapsis
en el nucleo medial del cuerpo trapezoide (NMCP), una estructura que contiene
neuronas glicinérgicas inhibitorias que proyectan hacia estructuras del complejo
olivar superior (incluidas la OSM y la OSL) y hacia los nucleos del lemnisco
lateral (Cant y Benson, 2003). La OSL detecta diferencias interaurales en la
intensidad del estimulo sonoro utilizando una via monosinaptica ipsilateral y una
via disinaptica contralateral que involucra al NMCP (Oertel y Doupe, 2013;
Tolnai y cols., 2008).

La mayoria de los axones de los nucleos cocleares proyectan hasta el Cl
bilateralmente, ya sea directamente o haciendo relevo en el COS o en los
nucleos del lemnisco lateral. El Cl esta dividido en un nucleo central (NCCI), una
corteza dorsal y una corteza externa. EI NCCI estd formado por neuronas
fusiformes en forma de disco organizadas en laminas tonotépicas en donde las
frecuencias bajas estan representadas dorsolateralmente y las frecuencias altas
ventromedialmente (Pollak, 2010). EI NCCI proyecta hacia el coliculo superior y
hacia el cuerpo geniculado medial del talamo, en donde releva la informacion de
la via auditiva hacia la corteza auditiva primaria a través de las radiaciones

acusticas (Siegel y Sapru, 2015).

1.1.5. Corteza auditiva

En el humano, la corteza auditiva se encuentra en el plano supratemporal y
comprende los dos tercios superiores del giro temporal. Puede ser dividida en
tres secciones: un plano polar, el giro de Heschl (GH) y un plano temporal

(Figura 6). El giro de Heschl es una circunvoluciéon que nace oblicua al giro
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supratemporal y se encuentra escondida en la fisura de Silvio, representando el
area 42 de Brodman (Moerel y cols., 2014). La corteza auditiva humana esta
funcionalmente dividida en primaria (CAP) y areas secundarias, localizadas en el
GH. La CAP se caracteriza por tener una capa IV altamente desarrollada y
ocupa aproximadamente la mitad del volumen del GH (Rademacher y cols.,
2001) y esta organizada tonotépicamente, siendo que las neuronas sensibles a
frecuencias altas se encuentran mas profundas en el plano temporal mientras
que las sensibles a frecuencias bajas se encuentran mas superficiales (Su y
cols., 2014; Romani y cols., 1982).

Figura 6. Localizacion de la corteza auditiva primaria en el humano

A) vista lateral del hemisferio izquierdo, con el giro temporal superior
marcado en rojo. B) Vista superior del plano supratemporal del
hemisferio izquierdo, después de haber removido gran parte de la
corteza parietal. El plano polar, giro de Heschl y el plano temporal estan
marcados en azul, amarillo y verde, respectivamente. FTS: primer surco
transverso; HS: surco de Heschl. Tomada de Moerel y cols., 2014.

Algunos estudios realizados con resonancia magnética funcional han
demostrado con mayor resolucion un area central en el GH sensible a
frecuencias bajas rodeada posterior, anteromedial y anterolateralmente por

areas sensibles a frecuencias altas, y estudios de la citoarquitectura de la misma
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zona han situado a la CAP en este sitio, ya sea longitudinal o transversal al GH,
siendo la hipdtesis transversal la mas proxima a la citoarquitectura y tonotopia
de la CAP en primates no humanos (Moerel y cols., 2014).

Las areas de la corteza auditiva secundaria se encuentran rodeando la
CAP formando una especie de cinturdn (Oertel y Doupe, 2013, p. 700). Aunque
la tonotopia de estas areas no esta bien entendida en el humano, en otras
especies como en el gato, se reportan zonas intercaladas sensibles a
frecuencias altas o bajas con gradientes distribuidos en forma de espejo
alrededor de sus bordes (Brown, 2003; Moerel y cols., 2014). Las areas
auditivas secundarias se han relacionado con el procesamiento de senales
auditivas complejas, mientras que la CAP esta relacionada con el procesamiento
de tonos puros (Pantev y cols., 1989).

Una técnica que ha sido empleada para estudiar la corteza auditiva en el
humano es la electroencefalografia debido a que es no invasiva y relativamente

sencilla de aplicar (Moerel y cols., 2014).

1.2. Electroencefalografia

La electroencefalografia es una técnica de exploracion neurofisiolégica que
permite registrar la actividad eléctrica de estructuras encefalicas colocando
electrodos sobre la superficie del cuero cabelludo (Teplan, 2002). Fue Hans
Berger en 1929 quien describié por primera vez los patrones de oscilacién en la
actividad eléctrica registrada en el craneo de sujetos, pero no fue hasta los afios
30s y 40s que esta técnica cobré importancia (Cantor, 1999).

El origen de las oscilaciones eléctricas registradas mediante esta técnica
ha sido debatido, pero se reconoce que son generadas por poblaciones de
neuronas corticales (células piramidales organizadas en columnas corticales)
(Jackson y Bolger, 2014), aunque también puede ser sensible a la actividad
eléctrica de regiones mas profundas del encéfalo (Banashewski y Brandeis,
2007). Por esta misma razon, esta técnica ha sido usada para explorar mapas
funcionales de la corteza cerebral y su correlacion funcional o patoldgica
(Cantor, 1999).
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En 1958, Jasper propuso un sistema que permitiria colocar los electrodos
sobre el craneo de tal forma que fuese posible relacionar cada electrodo con su
correspondiente region cortical, llamado el sistema 10-20 de la Federacion
Internacional. Una ilustracion y descripcion de este sistema puede apreciarse en

la figura 7.

Figura 7. Posicion de los electrodos segun el sistema 10-20 de la

Federacion Internacional
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Las letras F, Fp, P, T, O y C significan frontal, parietal, polo frontal,
temporal, occipital y central respectivamente. Se emplean dos medidas
para colocar los electrodos: en el plano sagital central se mide la
distancia entre los puntos craneométricos Nasién e Inion (N-I) y en el
plano coronal central, se mide la distancia entre los puntos
preauriculares derecho e izquierdo. El electrodo Fpz se coloca a 10% de
la distancia entre N-I con respecto a Nasién y Oz a 10% de la misma
distancia pero con respecto a Iniébn. Lo mismo ocurre para los
electrodos T3 y T4 pero con respecto a los puntos preauriculares
izquierdo y derecho, respectivamente. El resto de los electrodos se
colocan a 20% de la distancia del anterior o posterior. Tomada de
Teplan, 2002.
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1.2.1. Frecuencia de las ondas electroencefalograficas

Las senales complejas, como las del electroencefalograma (EEG) pueden ser
descompuestas en algunos elementos sinusoidales comprendidas en anchos de
banda particulares (Cantor, 1999). El método mayormente utilizado para esto es
la transformada de Furier, que permite obtener medidas de la cantidad de
energia distribuida en un rango de frecuencias (Kasier y cols., 1964), conocido
también como analisis del espectro de potencia.

Segun la frecuencia de las oscilaciones del EEG, las ondas
electroencefalograficas pueden ser divididas en tres categorias (Teplan, 2002;
Rudo-Hutt, 2015) :

* De baja frecuencia
o Delta (0.4 -4 Hz)
o Teta(4-8 Hz)

* De frecuencia moderada
o Alfa (8 -13 Hz)

* De alta frecuencia
o Beta (13 -30Hz)
o Gama (>30 Hz)

Las ondas delta han sido comunmente asociadas con las fases profundas
del suefo, aunque también con procesos de atencion y toma de decisiones
(Guntekein y Basar, 2015). Las ondas teta han sido asociadas con el
procesamiento de la informacién somatosensorial, la memoria espacial, ciertas
conductas motoras y ciertas fases del sueno (Colgin, 2013). Las ondas alfa
estan asociadas con la relajacién durante la vigilia y con algunos procesos de
comunicacién entre regiones encefalicas durante tareas cognitivas y de memoria
(Klimesch, 1999). Las ondas beta han sido asociadas con un aumento de la
sincronizacion de grupos neuronales y con procesos de memoria a corto plazo
(Kopell y cols., 2011). Finalmente, las ondas gama estan asociadas a momentos
de alerta y ocurren con frecuencia después de la estimulacion de una entrada
sensitiva (Hughes, 2008).
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1.2.2. Electroencefalografia asociada a la corteza auditiva

En 1985 Galambos y cols. reportaron un fenébmeno observado en el potencial
registrado en el cuero cabelludo de veinte sujetos después de recibir
estimulaciéon auditiva. Ellos describieron una serie de ondas positivas y
negativas que se presentaban alrededor de 80 ms después del inicio del
estimulo auditivo y que tenian una duraciéon de 500 ms y una frecuencia de 40
Hz. A este fendbmeno ellos le denominaron “respuesta auditiva de estado
estacionario” (ASSR, por sus siglas en inglés). Ademas, describieron que la
ASSR se observaba de mayor amplitud cuando el estimulo era un tono de 40 Hz
(0 modulado a 40 Hz). Este fendmeno también es conocido como “respuesta
transitoria de 40 Hz” (Ward y cols., 2010).

Las oscilaciones en la banda beta (40 Hz) observadas en el EEG y en
estudios utilizando el magnetoencefalograma (MEG) son consistentes en varios
trabajos y se han relacionado en el humano con fendmenos conductuales, como
la percepciéon del ritmo (Fujioka y cols., 2009; Ross y cols., 2005). Utilizando
magnetoencefalografia, se ha reportado que los campos auditivos producidos en
respuesta a tonos puros son de mayor amplitud que en respuesta a ruido o a
clics de misma intensidad (Reite y cols., 1982).

La electroencefalografia y la magnetoencefalografia han aportado en gran
medida al entendimiento de las funciones de la corteza temporal en su relaciéon

con la percepcion auditiva, aunque aun queda mucho por explorar.

1.3. Resonancia estocastica

La resonancia estocastica (RE) es un fendmeno contraintuitivo en el que la
respuesta de un sistema no lineal desarrolla una funcién en forma de U invertida
con respecto al nivel de ruido al que es expuesto; el mejor desempefo del
sistema ocurre a un nivel intermedio de ruido (Martinez y cols. 2007, McDonnell
y cols., 2009). Este fendbmeno se observa cuando la respuesta del sistema no
lineal, en presencia de una aleatoriedad (ruido), provee una mejor
representacion de la sefal de entrada, en comparacién con la condicién donde

no hubiese ruido presente.
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Fueron Benzi, Sutera y Vulpiani (1981) quienes describieron a la RE por
primera vez. Ellos explicaron la periodicidad de las eras glaciales como un
resultado de la interaccién entre cambios en las propiedades atmosféricas y
fluctuaciones estocasticas internas de las condiciones climaticas. Desde
entonces, la resonancia estocastica ha sido ampliamente observada en la
naturaleza; incluyendo modelos climaticos, ecuaciones diferenciales, circuitos
electronicos, reacciones quimicas, modelos financieros y hasta sistemas
sociales (McDonnell y cols., 2009).

En 1993, Douglass y cols. reportaron la RE en el sistema sensorial de la
cola de las langostas, demostrando por primera vez dicho fendmeno en el
sistema nervioso de un ser vivo. Esta evidencia permitio la descripcién de la RE
en distintas preparaciones y sistemas neurofisioldgicos de distintas especies,
incluido el humano, asi como en canales iénicos (Bezrukov y Vodyanor, 1997),
neuronas (Reinker, 2004), sistemas sensoriales y motores in vivo (Ward, 2003),
experimentos psicofisicos (Simonotto y cols., 1997) y conductuales (Collins,
1999), entre otros. De igual manera, la ingenieria ha aprovechado ala RE y se le
ha propuesto como base para el desarrollo de implantes cocleares (Morse y
Evans, 1996), plantillas para el mejoramiento del equilibrio (Pripalta y cols.,
2006) y la aplicacion de vibraciones como auxiliares en el tratamiento de la

sintomatologia del Parkinson (Jobges y cols., 2002).

1.3.1 Caracteristicas de la resonancia estocastica

En la literatura se puede encontrar una extensa discusion sobre los mecanismos
que subyacen a la RE. La explicacién mas aceptada es ejemplificada por Moss,
Ward y Sannita en el 2004. Ellos expresaron que la RE, en su manifestacion
mas simple, la cual resulta de la convergencia entre tres componentes: un
umbral, una senal subumbral (o débil) y ruido. En la figura 8A se puede apreciar
una representacién de estos elementos. Bajo este paradigma, la informacién
acarreada por el estimulo es codificada por el sistema en una secuencia de
cruces supraumbrales. El estimulo por si solo, siendo subumbral, resulta

indetectable y no produce respuesta alguna. Sin embargo, cuando se le adiciona
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ruido, los cruces por arriba del umbral ocurren con mayor probabilidad, sobre
todo alrededor de los picos del estimulo. En caso de afadir ruido de mayor
intensidad, el estimulo comenzaria a parecerse al ruido mismo; siendo éste de
naturaleza aleatoria, los cruces por arriba del valor umbral también lo serian, y
se perderia la informacion acarreada por el estimulo original. Esto es lo que se
representa en la figura 8B, donde la respuesta del sistema mejora cuando se le

adicionan niveles intermedios de ruido.

Figura 8. Esquema representativo de las caracteristicas de la RE

A Respuesta supraumbral

Estimulo subumbral Ruido + estimulo
B 1.5 e ——

4

Respuesta del sistema

0 002 004 006 008 0.1
Intensidad del ruido

A) Mecanismo propuesto por el cual el ruido mejora la respuesta de un
sistema no lineal a una senal débil. La linea punteada representa el
umbral. La deteccion de la sefal esta indicada como la respuesta
supraumbral (parecida a un tren de potenciales de accion) en la parte
superior. A la derecha se muestra el hecho de que el estimulo (sefial
subumbral) no debe de ser periddico. B) Funcion de U invertida tipica de
la RE cuando la respuesta del sistema es comparada con la intensidad
del ruido adicionado a la sefial. Modificada de Moss y cols., 2004.
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La explicacion anterior infiere que el ruido debe ser adicionado sobre el
estimulo. Es decir, que el fendmeno de RE ocurre cuando el ruido y la sefal se
mezclan antes de ser detectados por el sistema. Sin embargo, en 2002, Mori y
Kai aportaron evidencia que demuestra lo contrario. Ellos utilizaron un estimulo
visual subumbral periédico que presentaron al ojo derecho de cinco sujetos,
mientras estimularon con diferentes intensidades de ruido Gaussiano visual el
0jo izquierdo, colocando una pantalla entre ambos ojos para evitar la mezcla de
estos dos estimulos (periddico y ruidoso) antes de ser detectados por el sistema
visual (Figura 9). Utilizando mediciones electroencefalograficas de la region
occipital de estos sujetos, demostraron que el fenémeno de la RE puede ocurrir

dentro del sistema nervioso central.

Figura 9. Protocolo de estimulaciéon empleado por Mori y Kai (2002)
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Tomada de Mori y Kai, 2002.
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1.4. Resonancia estocastica interna

En los sistemas no lineales, con presencia de ruido externo o interno, y sin la
presencia de una sefial periddica externa, se puede exhibir un fendmeno
parecido a la RE. A este fendbmeno se le ha denominado resonancia estocastica
interna (REI), resonancia de coherencia o resonancia estocastica auténoma
(Manjarrez y cols., 2002). Similar a lo que sucede en la RE, un nivel de ruido
optimo puede maximizar la coherencia entre oscilaciones. Sin embargo, en la
REI no existe el concepto de senal de entrada o sefal de salida (McDonnell y
Abott, 2009); es decir, el efecto del ruido es observado en el mejoramiento de la
coherencia o sincronizacién entre oscilaciones intrinsecas del sistema.

Fueron Sigeti y Horsethemke en 1989 quienes describieron por primera
vez este fendmeno en un modelo matematico, en donde reportaron
“pseudooscilaciones inducidas por ruido”. Posteriormente, Pikovsky y Kurths
(1997) demostraron que el ruido podia producir secuencias de pulsos en un
sistema excitable tipo Fitz Hugh-Nagumo, y que la coherencia de estas
oscilaciones inducidas por ruido parece incrementar con niveles intermedios del
mismo. El-Samad y Kammash (2006) describieron a la REl como un aumento en
la regularidad temporal inducido por ruido en sistemas excitables dinamicos, en
donde las oscilaciones espontaneas inducidas por ruido se vuelven mas
coherentes conforme se aumenta la intensidad del mismo, hasta cierto valor.
Dado que se especuld que las neuronas usan oscilaciones intrinsecas
moduladas por ruido para codificar la informacion, la REI obtuvo mayor
importancia en el area de neurociencias (Gu y cols., 2002).

Manjarrez y colaboradores (2002) describieron el fenémeno de REI por
primera vez en el sistema nervioso. Ellos aplicaron estimulos ruidosos tactiles a
los cojinetes de la extremidad posterior del gato anestesiado. Observaron un
aumento en la coherencia entre los potenciales provocados registrados en la
médula espinal (L6) y los potenciales provocados en la corteza somatosensorial
S| (Figura 10). Asi mismo, Trenado y colaboradores en el 2014 reportaron en
ocho sujetos humanos, un aumento en la coherencia corticomuscular (en la

banda beta) cuando se le adicioné ruido de intensidad intermedia al dedo indice,
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durante una prueba visuomotora de compensaciéon de fuerza. Actualmente,
éstas son las unicas evidencias que reportan el fendmeno de REI en el sistema

nervioso.

Figura 10. Resonancia estocastica interna en la via somatosensorial

del gato anestesiado
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Se muestra la coherencia media (C,y) entre la actividad eléctrica de la
meédula espinal y de la corteza, en funcién de 10 intensidades de ruido
aplicadas a la extremidad posterior de un sujeto. El grafico forma una U
invertida, tipica del fendbmeno de REI. Los valores son representados
como media = error estandar. Tomada de Manjarrez y cols., 2002.

1.4.1. Aproximaciones en el sistema auditivo
En el sistema auditivo, se ha estudiado la coherencia o sincronizacion entre las
oscilaciones provenientes de sus diferentes componentes, principalmente en el
contexto de la localizacién de la fuente sonora (Hartmann, Rakerd y Koller,
2005). Sin embargo, no se ha explorado el campo de la resonancia estocastica
interna. A pesar de ello, existen algunos trabajos que aproximan evidencias que
resultan utiles para la comprensidon de los mecanismos que subyacen la
sincronizacion de la respuesta del sistema auditivo a estimulos auditivos.
Schouten y cols. (1962) mencionan que durante los sonidos complejos,

como sucede cuando varios tonos ocurren simultdneamente, es un tono mas
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bajo (grave) el que es escuchado con mayor probabilidad. Ellos sugieren que
debe de existir un mecanismo en las vias superiores a la céclea que extraiga
este tono del estimulo original. Este fendbmeno se conoce como la “ilusién de la
fundamental inexistente”, el cual se caracteriza por la percepcion de un tono
(mas bajo) que esta fisicamente ausente en el estimulo vibratorio (Chialvo,
2003). De mayor relevancia para este trabajo resulta el aporte de Balenzuela y
Garcia-Ojalvo del 2005, en el que desarrollaron la matematica que explicaria
este fendbmeno en una configuracién binaural. Empleando un modelo de tres
neuronas, en el que dos neuronas aferentes estimulan con frecuencias
diferentes a una tercera neurona que responde con una frecuencia ausente en
los estimulos aferentes, se puede ejemplificar este fendbmeno, que también es

llamado resonancia fantasma (Figura 11).

Figura 11. Resonancia fantasma en un modelo sinaptico de tres neuronas
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Los paneles superiores representan el potencial de membrana de dos
neuronas aferentes alimentadas con dos sefiales sinusoidales de
periodos T, =150 ms y T, = 100 ms. Los paneles inferiores representan
la corriente sinaptica que actia sobre la neurona que recibe las
aferencias de las neuronas anteriores, al igual que el potencial de
membrana de la misma. Se observa una resonancia fantasma en el
panel inferior derecho de T, = 300 ms. ls,, = corriente sinaptica; V =
voltaje. Tomada de Balenzuela y Garcia-Ojalvo, 2005.
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Si bien estos trabajos emplean estimulos deterministicos (no aleatorios),
permiten realizar un primer acercamiento sobre la manera en que un sistema
integrativo, como lo es el sistema nervioso central, puede procesar la
sincronizacion entre dos fuentes de estimulacion. Interesantemente, Balenzuela
y Garcia-Ojalvo (2005) mencionan que el ruido puede mejorar la extraccién de la
fundamental inexistente y, por lo tanto, facilitar el fendmeno de resonancia
fantasma.

En el 2010, Ward, Maclean y Kirschner buscaron comprobar si el ruido
podria mediar la sincronizacién entre y dentro de zonas del sistema nervioso
central funcionalmente relevantes para la audicion. Para ello, presentaron dos
estimulos sinusoidales de intensidad periumbral: para el oido izquierdo, un tono
de 1000 Hz; para el oido derecho un tono de 500 Hz, ambos a 5 dB por arriba
del umbral de audicidon (SL), en 10 sujetos humanos. En el oido izquierdo se
adiciond ruido acustico de banda ancha en 5 diferentes niveles, mientras se
registraba la actividad eléctrica de la corteza cerebral utilizando
electroencefalografia de 64 canales (Figura 12). Usaron el analisis de
componentes unitarios y un subsecuente ajuste de dipolo unitario para localizar
las fuentes neurales activadas por esta prueba.

Posteriormente, midieron la respuesta transitoria de 40 Hz a estos
estimulos, al igual que la sincronizacién entre componentes para cada uno de
los niveles de ruido empleados, con la finalidad de ver si es posible observar el
fendmeno de RE en la sincronizacion dentro y entre regiones neurales.

Sus resultados demostraron que niveles intermedios de ruido aumentan la
amplitud de la respuesta transitoria de 40 Hz en zonas del sistema nervioso
central asociadas al procesamiento de la informacion auditiva, como lo son el
giro superior de la corteza temporal derecha e izquierda. Interesantemente, el
ruido de intensidad intermedia aumenta también la amplitud de esta respuesta
en regiones no sensitivas, como el giro superior izquierdo de la corteza frontal y
el giro cingulado izquierdo de la corteza parietal. Esta evidencia sugiere una
presencia mas distribuida de este tipo de respuesta, no solamente en la corteza

auditiva. Consistente con lo reportado por Mori y Kai (2002), el ruido aplicado al
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oido izquierdo se mezcld con el estimulo presentado al oido derecho dentro del

sistema nervioso central.
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Figura 12. Esquema representativo del protocolo de estimulacién

empleado por Ward y cols., (2010)
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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 duracion 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.

Bajo este esquema reportaron igualmente que el ruido produce un

incremento en la sincronizacion de las oscilaciones entre estas regiones,

especialmente en las bandas alfa y gama.

Estos resultados aportan evidencia de que el ruido puede aumentar la

sincronizacion de las neuronas sensibles a las frecuencias de estimulo utilizadas

(1000 Hz y 500 Hz) en las regiones cerebrales que presentan la respuesta

26



transitoria de 40 Hz. Ademas, la sincronizacién entre estas regiones también
aumento para niveles particulares de ruido, por lo que el fendbmeno de RE puede
observarse dentro y entre regiones del sistema auditivo.

Tanaka y cols. en el mismo afo (2010) demostraron que el ruido auditivo
no mejora la coherencia entre los hemisferios cerebrales pero si dentro de estas
regiones. Ellos presentaron un estimulo sinusoidal de 1000 Hz con amplitud
modulada a 40 Hz, de 40 dB SL de intensidad en el oido izquierdo de 10 sujetos,
mientras una sefal ruidosa (ruido modulado de 50 a 10,000 Hz) en 5 diferentes
intensidades (incluyendo la condicién “sin ruido”) les era presentada al oido
derecho. Registraron los potenciales provocados de las zonas temporales
izquierda y derecha del craneo de los sujetos utilizando magnetoencefalografia y
midieron la coherencia dentro y entre estas zonas.

Ellos demostraron con este experimento un aumento en la coherencia de
los potenciales provocados en el hemisferio derecho (contralateral al estimulo
sinusoidal de amplitud modulada) cuando la intensidad del ruido presentado es
intermedia, pero no observaron ningun efecto del ruido sobre la coherencia entre
hemisferios.

Estos ultimos trabajos muestran un interés en el efecto que tiene el ruido
sobre la sincronizacion de las oscilaciones presentes en el sistema auditivo,
cuando se presentan estimulos binaurales. De igual manera, representa un
importante avance en la comprension de los mecanismos que subyacen al
fendmeno de RE en el sistema auditivo. No obstante, ninguno de ellos aborda el

fendbmeno de resonancia estocastica interna per se.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resonancia estocastica interna, por definicién, hace referencia a un aumento
en la sincronizacidn o coherencia entre las oscilaciones intrinsecas de un
sistema mediado por niveles intermedios de ruido (McDonnell y Abott, 2009).
Los experimentos realizados por Manjarrez y cols. (2002) y Trenado y cols.
(2014) aportan evidencia experimental sobre este fendmeno en el sistema
somatosensorial del gato y del humano, respectivamente. Sin embargo, ambos
trabajos hacen referencia a la interaccidon del estimulo ruidoso externo con el
ruido interno del propio sistema. Trenado y cols. (2014) incluso adjudican las
diferencias en las respuestas entre individuos frente una la tarea visuomotora a
las diferencias entre el nivel de ruido interno del sistema nervioso de cada sujeto
(Figura 13).

Figura 13. Coherencia corticomuscular (CCM) durante una prueba

visuomotora de compensacion de fuerza del dedo indice
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A) Se observa el gran promedio de la CCM en funcién de la frecuencia.
Se observan diferencias para la condicion sin ruido (linea negra) y para
la condicidon con un nivel de ruido éptimo (linea roja) aplicado al dedo
indice para el rango de frecuencias de 15 a 30 Hz. La linea punteada
indica la coherencia media. B) Diferencias entre los ocho individuos en
el area bajo la curva de coherencia (coherencia para todas las
frecuencias medidas) bajo la condicion sin ruido (RC) y con ruido de
intensidad 6ptima (RO). Tomada de Trenado y cols., 2014.
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Anteriormente, se ha descrito la importancia del ruido interno en el
fendmeno de RE. Se demostrd que el nivel de ruido interno (diferente para cada
sujeto) modula el efecto de tipo RE que se puede observar cuando se presenta
algun estimulo ruidoso externo al sistema visual, y que a menor cantidad de
ruido interno, mayor es el efecto de RE (Aihara y cols., 2008). Esto es valido
cuando una senal subumbral y el ruido se mezclan dentro del sistema nervioso
central, no antes de llegar a la retina. Bajo esta misma premisa, Ward y cols.
(2010) propusieron que la interaccién en el sistema nervioso entre dos ruidos no
correlacionados resultaria en una disminucion del ruido de salida, ya que las
fluctuaciones tenderian a cancelarse.

En este contexto, la evidencia presentada hasta ahora sugiere dos
interrogantes: ¢Qué sucederia con la coherencia de las oscilaciones internas
entre regiones funcionalmente similares si ahora el sistema nervioso es
estimulado con mas de una fuente de ruido? y ;De qué manera podria fijarse el
nivel de ruido interno del sistema, posibilitando una medicion de la interaccion
entre el ruido interno y una sefal ruidosa externa?

Al no existir evidencia experimental en la literatura que responda estas
preguntas, se decidid explorar el fendmeno de REIl en la via auditiva del

humano.
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3. Hipotesis

Un nivel éptimo de ruido auditivo externo produce un aumento en la coherencia
entre las oscilaciones de la corteza cerebral de los I6bulos temporales izquierdo

y derecho.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general
Comprobar la existencia del fendbmeno de resonancia estocastica interna en la

via auditiva del humano.

4.2. Objetivos especificos

1. Determinar la escala auditiva categérica de volumen para cada sujeto.

2. Modular en intensidad de la aplicacion de un estimulo ruidoso a un canal
del sistema auditivo mientras se mantiene fija la intensidad de un segundo
estimulo auditivo ruidoso no correlacionado en el otro canal (estimulacion
biaural), mientras se registra la actividad eléctrica de las zonas
temporales de los sujetos.

3. Calcular la coherencia entre las oscilaciones de la actividad eléctrica de
las zonas temporales con respecto a las diferentes intensidades de ruido

presentadas a los sujetos durante la prueba.
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5. MATERIAL Y METODOS

Para comprobar la hipétesis planteada se realizé un trabajo experimental en el
que se utilizaron dos fuentes de ruido auditivo externo (sin la adicién de una
sefnal periddica) que se presentaron a través de un par de audifonos a 9 sujetos,

mientras se registraba la actividad eléctrica cortical utilizando el EEG.

5.1. Sujetos

19 sujetos voluntarios diestros (10 mujeres y 9 hombres) tomaron parte en este
estudio. Todos los sujetos dieron su consentimiento informado para participar en
este trabajo (Anexo 1) y se les aplicd un cuestionario previo y posterior al
protocolo experimental con preguntas para conocer sobre el estado de salud de
los sujetos (Anexo 2). Todos los procedimientos se realizaron conforme a lo
sefalado en la declaracién de Helsinki de 1964, establecida por la Asociacion
Médica Mundial (Anexo 3), de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-
SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucidn de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos y han sido aprobados por el
comité de bioética de la Facultad de Medicina de la de esta institucion. Para
elegir a los sujetos se realizé un muestreo no probabilistico (deterministico

conveniente).

5.1.1. Criterios de inclusidn/exclusion/eliminacion
Para la seleccion de los sujetos participantes en el estudio se emplearon los

siguientes criterios:
De inclusion:

1) Sujetos de sexo indistinto.

2) Sujetos en un rango de edad de 18 a 35 afios.
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3) Sujetos que aceptaran participar en el estudio voluntariamente, firmando
un consentimiento informado.

4) Sujetos sin diagndstico de patologia neuroldgica.

5) Sujetos sin consumo de estupefacientes y/o medicamentos de accion

neuroldgica en las ultimas 24 horas.

De exclusion:
1) Sujetos menores a 18 o mayores a 35 afios.
2)
3) Sujetos con diagndstico de patologia neuroldgica.
4)

Sujetos que no aceptaron firmar el consentimiento informado.

Sujetos con consumo de estupefacientes y/o medicamentos de accion

neuroldgica en las ultimas 24 horas.

De eliminacion:
1) Sujetos que solicitaron detener el protocolo de estimulacién.
2) Sujetos que reportaron alguna molestia, incomodidad o somnolencia
durante el estudio.
3) Sujetos que se movieron durante el registro electroencefalografico.

4) Sujetos cuya impedancia de los electrodos fuera mayor a 5 kOhm.

5.2. Paradigma experimental

Durante la sesion experimental, los sujetos se sentaron comodamente en una
habitacién aislada eléctricamente y escasamente iluminada, con los ojos
vendados. Se les pididé colocarse un audifono en el oido derecho y otro en el
izquierdo y no moverse durante el protocolo de estimulacion. Se les solicitd

informar de cualquier incomodidad, molestia o en caso de sentir somnolencia.

5.3. Protocolo de estimulaciéon
Dos sefiales aleatorias fueron producidas por dos generadores de sefiales
independientes (Wavetek 132 y Tektronix AFG3021C), de tal forma que ambas

sefales no presentaran correlacion alguna. Las sefiales aleatorias fueron del
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tipo ruido blanco Gaussiano de amplio espectro, y se presentaron de forma
biaural y simultaneamente por medio de un par de audifonos. La duracién de los
estimulos fue de ~30 segundos mientras que el intervalo entre éstos fue de ~30
segundos. La intensidad de estos estimulos fue medida utilizando un
decibelimetro digital HER-400 (Sound Level Meter, Steren).

Seis intensidades de la sefal ruidosa (38, 56, 57, 61, 66 y 69 dB) se
presentaron de forma aleatoria al oido derecho, mientras que la intensidad del
ruido presentado al oido izquierdo se mantuvo igual durante todo el experimento

(Figura 14). En total, se presentaron 6 estimulos por cada sujeto.

Figura 14. Esquematizacién del paradigma experimental
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En la parte superior se pueden apreciar los espectros de potencia de los
ruidos presentados al oido derecho e izquierdo de los sujetos, cuyo
trazo se observa justo debajo. Las posiciones T7 y T8 del EEG se
muestran en magenta y turquesa, respectivamente. La intensidad de la
sefal ruidosa presentada al oido izquierdo se mantuvo igual para cada
estimulo, mientras que la del oido derecho se vari6 de forma aleatoria.

Al existir evidencia de que distintas intensidades de ruido Gaussiano no

producen efectos significativos sobre los potenciales provocados en la corteza
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auditiva (Tanaka y cols., 2010), se determiné la intensidad del estimulo aplicado
al oido izquierdo usando el ensayo para la determinacion psicofisica de la escala

auditiva categériga de volumen (Rdhl y Uppenkamp 2012).

5.3.1. Determinacién de la escala auditiva de volumen

Usando un generador de sefales (Tektronix AFG3021C) se presentaron por
medio de un audifono al oido izquierdo de cada sujeto secuencias aleatorias de
11 estimulos ruidosos (ruido blanco Gaussiano) de intensidades diferentes
(desde 39 hasta 49 dB). Cada estimulo tuvo una duracién de aproximadamente
3 segundos y se presentd cada 6 segundos. Se emplearon un total de 5
secuencias aleatorias por sujeto.

Como ha sido previamente descrito por Pascoe (1978) y por Ro6hl y
Uppenkamp (2012), se le pidié a cada sujeto clasificar el volumen del estimulo
en una escala con 11 posibles respuestas en categorias marcadas por colores
(Figura 15). Cada respuesta se categoriz6 con numeros del 0 al 9, no visibles
para el sujeto. Posteriormente se obtuvo el valor maximo de referencia (en dB)
que cada sujeto clasifico como el de mayor volumen y se normalizé al 100%.
Usando un ajuste sigmoideo de tres parametros se calculé el valor (en dB)

correspondiente al 30% del valor maximo de referencia.

Figura 15. Escala categérica de volumen
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5.4 Registro electrofisiolégico

Para registrar la actividad eléctrica de los I6bulos temporales de cada sujeto se
empled la técnica de electroencefalografia, usando un sistema estandar (10-20)
de registro de 32 electrodos, con referencia en EzA (I6bulos auriculares) y tierra
en Cz. Se utilizé un amplificador Synamps 2 (NeuroScan, El Paso, TX) y el
software Scan 4.3.1 (Compumedics, E.U.A.). Los registros se obtuvieron con un
filtro pasabandas abierto en el rango DC a 200 Hz, una frecuencia de muestreo
de 1000 Hz y adquisicién continua. La impedancia de los electrodos se mantuvo
por debajo de 5 kOhm durante todo el experimento. El ruido auditivo fue
registrado en paralelo a la actividad del EEG, empleando un amplificador
GRASS P511 (AC Amplifier) con un filtro de 0.3 Hz a 10 kHz y un convertidor
analégico digital Digidata 1440A (Axon CNS, Molecular Devices) con una

frecuencia de muestreo de 100 kHz.

5.5. Procesamiento de datos
Para fines de este trabajo, fueron considerados los registros de la actividad
eléctrica provenientes de las posiciones T7 y T8 del EEG, representativas de los
I6bulos temporales izquierdo y derecho. Se calcul6 el espectro de potencia para
cada una de las senales (utilizando la transformada de Furier) en un rango de 0
a 100 Hz y posteriormente se determind la coherencia entre ambas utilizando el
software Scan 4.3.1 (NeuroScan, El Paso, TX). El procedimiento detallado ha
sido ya explicado por Trenado y cols. (2014) y puede consultarse en el anexo 4.
Como medida de la coherencia entre ambas senales electroencefalograficas, se
calculd el area bajo la curva de la coherencia (ACoh) para las frecuencias
comprendidas entre 0 y 100 Hz.

Para observar el efecto del ruido sobre la coherencia, los valores del
ACoh fueron contrastados contra las diferentes intensidades de ruido auditivo
presentado al oido derecho de cada participante. Posteriormente, se realizé una
clasificacion de este efecto. Se consideré como ruido de intensidad 6ptima (RO)
al nivel de ruido para el cual el valor del ACoh aumenté con respecto a la

condicion donde la intensidad del ruido fue nula (RC). El nivel de ruido para el
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cual el valor del ACoh disminuy6é con respecto a la condicion de RO, fue
considerado como ruido de intensidad alta (RA). Los valores del ACoh fueron
promediados para cada una de estas condiciones. Para el analisis estadistico se

consideraron solo estos valores.

5.6. Analisis estadistico

Se realiz6 una prueba no paramétrica Anova de Friedman para buscar
diferencias estadisticamente significativas entre los valores de las condiciones
RC, RO y RA, para todos los sujetos. Donde se encontraron diferencias

significativas, se utilizé la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.
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6. RESULTADOS

6.1. Sujetos

19 sujetos participaron en el estudio, de los cuales 6 fueron excluidos y 4 de
ellos eliminados, segun lo criterios de exclusion y eliminacion. La informacion
adquirida de 9 sujetos (6 mujeres y 3 hombres, edad promedio de 25.8 + 6.5
afos) fue tomada en cuenta para el procesamiento de los datos y su posterior

analisis estadistico.

6.2. Escala categérica de volumen

En promedio, para todos los sujetos, el volumen del estimulo ruidoso presentado
al oido izquierdo considerado como demasiado alto (valor maximo de referencia,
100%) correspondié a 49 + 0.66 dB. Empleando un ajuste sigmoideo de tres
parametros se calculd el valor al 30% del valor maximo de referencia, el cual

correspondio a 40 + 0.59 dB (Figura 16).

Figura 16. Ajuste sigmoideo de tres parametros para los valores

promediados de todos los sujetos
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En gris oscuro se observan los valores correspondientes a su

categorizacion para cada intensidad del ruido presentada a los 9 sujetos
(promedio + desviacién estandar). R?=0.98.
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6.3. Calculo de la coherencia

En la figura 17 se pueden apreciar los espectros de potencia correspondientes a

las oscilaciones eléctricas de los |6bulos temporales derecho e izquierdo de un

participante, asi como el calculo de la coherencia entre las mismas, en un rango

de frecuencias entre 0 y 100 Hz.

Figura 17. Espectros de potencia y grafica de coherencia
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En el panel superior se observan los espectros de potencia de las
sefales eléctricas obtenidas del I6bulo temporal izquierdo (magenta) y
derecho (turquesa) de un sujeto. El panel inferior muestra la coherencia
calculada entre ambas sefiales y el ACoh sombreada en gris.
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6.4. Efecto de la intensidad del ruido sobre la coherencia
El valor del ACoh fue contrastado contra las 6 intensidades de ruido presentadas

al oido derecho de cada sujeto (Figura 18).

Figura 18. Efecto de la intensidad del ruido sobre la coherencia
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Se observan los valores del area bajo la curva de coherencia para cada
uno de los 6 estimulo aplicados (representado como desviaciones
estandar del ruido) en el oido derecho de los 9 sujetos participantes.
Cada grafica representa un sujeto, mientras que cada punto, una
intensidad de ruido diferente.

En la figura 19 se observa una comparacién entre los estimulos auditivos,
las sefiales del EEG y el ACoh calculada para las condiciones de RC, RO y RA.
Los valores del area bajo la curva de coherencia considerados para cada sujeto,
bajo cada condicion (RC, RO y RA) se observan en la figura 20. Se pueden

apreciar las diferencias entre individuos. La prueba no paramétrica Anova de
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Friedman utilizada para comprobar diferencias estadisticamente significativas
entre las condiciones de RC, RO y RA mostré diferencias significativas entre

éstas entre todos los sujetos (p < 0.001, grados de libertad: 2).

Figura 19. Condiciones de RC, RO y RA para un sujeto
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A) Trazos del ruido empleado durante el protocolo de estimulacion para
el oido izquierdo (magenta) y derecho (turquesa). B) Registros
electroencefalograficos de los Iébulos temporales izquierdo (rosa) y
derecho (azul) bajo las condiciones mencionadas arriba. C) Graficas de
area bajo la curva de coherencia entre las sefiales mostradas en B. La
linea punteada muestra el valor de la coherencia media para la
condicién de RC.

Posteriormente se realizé la prueba de Wilcoxon, que reveld diferencias

estadisticamente significativas entre las condiciones de RO y RC (p < 0.08) y
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entre RO y RA (p < 0.08); sin embargo no se encontraron diferencias entre las

condiciones de RC y RA.

Figura 20. Resonancia estocastica interna en la via auditiva del humano
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El primer panel muestra los valores del ACoh con respecto a las
condiciones de RC (blanco), RO (anaranjado) y RA (gris). La prueba no
paramétrica de Friedman mostré que existen diferencias significativas
entre estos grupos. El segundo panel muestra el promedio = la
desviacion estandar del valor del area bajo la curva de coherencia para
las mismas condiciones. Para la condicion de RC = 21.06 = 4.8; para la
condicion de RO = 38.25 = 8.3; para la condicion de RA = 26.65 + 6.14.
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7. DISCUSION

Los resultados reportados en el apartado anterior demuestran el fenobmeno de
resonancia estocastica interna en la via auditiva del humano.

En primera instancia, resulta importante discutir la forma en la que fue
determinada la intensidad del estimulo ruidoso que se presenté al oido izquierdo
de los sujetos, y el cual se mantuvo fijo durante el protocolo de estimulacion (40
dB). En el 2010, Tanaka y cols. no reportaron diferencias significativas en la
potencia ni en la coherencia de fase de los potenciales provocados de la corteza
auditiva cuando se presentan estimulos ruidosos (ruido Gaussiano) al oido
contralateral. En cambio, existen pruebas psicofisicas que se utilizan para
determinar umbrales de audicion para sefiales ruidosas (Roéhl y Uppenkamp
2012). La prueba empleada en este trabajo es una modificacién de la utilizada
por Pascoe (1978) para la medicion de umbrales de deteccién usando tonos
puros.

La intensidad de 40 dB empleada en el protocolo de estimulacidn como
ruido de intensidad fija corresponde a una intensidad “baja”, segun lo reportado
por Rohl y Uppenkamp (2012) para ruido rosa. Lo mismo sucede para las
variaciones en intensidad presentadas al oido derecho de los sujetos en este
trabajo (todas pertenecen a una intensidad “media”). Sin embargo, esta
comparacion no puede hacerse de manera categérica puesto que el trabajo
mencionado utilizé ruido rosa. Resultdé importante entonces analizar las curvas
psicofisicas de la percepcidén contra la intensidad fisica de diferentes tipos de
ruido, al igual que explorar el efecto del ruido Gaussiano sobre otras areas
relevantes en el procesamiento de la informacién auditiva.

En este trabajo de tesis se demostré que un nivel intermedio de ruido
puede mejorar la coherencia entre la actividad eléctrica de los I6bulos
temporales derecho e izquierdo (en las frecuencias de 0 a 100 Hz). Estos
resultados concuerdan con lo reportado por Ward y cols. (2010), quienes

buscaban observar el fendmeno de RE en la sincronizacion de regiones de

43



procesamiento de la informacién auditiva. Ellos emplearon un estimulo de 1000
Hz y otro de 500 Hz de forma biaural, adicionando diferentes niveles de ruido al
primero y observaron un aumento en la sincronizacién entre las oscilaciones de
la actividad eléctrica de la corteza temporal derecha e izquierda, para una
intensidad de ruido particular. Si bien los tonos empleados de forma biaural en
esta configuracion son distintos, también son armédnicos. Esto sugiere una
interrogante nueva: ;En qué medida la similitud de en el rango de la frecuencia
entre los estimulos biaurales puede afectar la coherencia o sincronizacion entre
las regiones temporales?

La actividad eléctrica de la corteza temporal responde de manera distinta
ante un tono puro que ante un estimulo ruidoso. Cuando se presenta un tono
puro, se puede observar una respuesta oscilatoria de 40 Hz de frecuencia y
alrededor de 500 ms de duracién, llamada respuesta transitoria de 40 Hz
(Galambos y cols., 1981), en neuronas corticales sensibles a la frecuencia de
estimulacion. En cambio, el ruido puede modular la actividad eléctrica de un
mayor numero de neuronas, desde la membrana basilar del 6rgano de Corti
hasta la corteza cerebral de los I6bulos temporales (Rohl y Uppenkamp, 2012).
Siendo asi, se podria especular que la coherencia o sincronizacion entre la
corteza cerebral temporal derecha e izquierda sea sensible a los componentes
en frecuencia del estimulo biaural presentado, por ejemplo, que aumente cuando
ambos estimulos son parecidos en el rango de la frecuencia.

Tanaka y cols. (2010) reportaron que las variaciones en la intensidad del
ruido auditivo presentado al oido derecho no producen un aumento en la
coherencia entre hemisferios, cuando se presenta de forma contralateral un tono
de 1000 Hz de amplitud modulada (en 40 Hz). Esto aporta mas evidencia sobre
un posible mecanismo de sincronizacién entre regiones funcionalmente
relevantes para el procesamiento de las sefales auditivas dependiente de los
componentes en frecuencia de la sefal de estimulo.

Independientemente de esto, resulta interesante destacar dos aspectos

relevantes de los resultados obtenidos en este trabajo.
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El primero hace referencia a la utilizacion de dos fuentes de ruido externo
para observar el fendmeno de REI. Se ha propuesto que la adiciéon de ruido no
correlacionado proveniente de multiples fuentes resultaria en una disminucién de
sus posibles efectos ya que sus fluctuaciones tenderian a cancelarse (Ward y
cols., 2010). El fenémeno de REI reportado en este trabajo de tesis es contrario
a esta afirmacion, y demuestra por primera vez que la utilizacion de mas de un
estimulo ruidoso puede tener efectos significativos sobre un sistema sensorial.

La importancia de la interaccién entre los estimulos externos y el ruido
interno, sobre todo en experimentos de RE, ha sido sefalada como
determinante en la presentacion de este fendmeno (Aihara y cols., 2008). El
ruido auditivo presentado al oido izquierdo de los sujetos en este trabajo, cuya
intensidad se mantuvo en el mismo valor durante el protocolo de estimulacidon
(40 dB) y dado que su caracteristica es ser una senal aleatoria, podria ser una
herramienta util para la modulaciéon del ruido interno en un sistema sensorial. Al
ser esta la primera vez que se emplea esta configuracién, es necesario estudiar
con mayor detalle hasta qué punto puede modificar el ruido interno del sistema.

El segundo aspecto es sobre las implicaciones que tiene sobre el
funcionamiento del sistema auditivo, el hecho de que exista una mayor
coherencia entre areas de relevancia para el procesamiento de la informacién
auditiva. La sincronizacion neural es un mecanismo putativo por medio del cual
distintas regiones cerebrales especializadas en realizar funciones especificas se
comunican con el propésito de establecer redes temporales para poder llevar a
cabo procesos de percepcidn, cognicidén y accion (Ward y cols., 2010). Ademas
de esto, existe un vinculo que relaciona regiones diferentes o distantes del
cerebro con procesos cognitivos, como memoria, atencion o cognicion (Ward,
2003). El fenémeno de REI observado en este trabajo aporta informacién sobre
el uso de la RE por parte del sistema auditivo para la realizacion de este tipo de
tareas, incluso sin la necesidad de una sefal periddica externa. Mas aun, el
ruido podria ser explotado como técnica o procedimiento para tratar o mejorar

estos procesos en pacientes que ven estas capacidades disminuidas.
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8. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En esta tesis hemos demostrado que tras la adicion biaural de dos senales
auditivas ruidosas no correlacionadas entre si es posible observar el fendmeno
de REI en la actividad eléctrica entre las areas corticales derecha e izquierda
relevantes en el procesamiento de la informacion auditiva en el humano. Este
trabajo es el primero en reportar el fenémeno de REI en la via auditiva, asi como
en determinar una escala psicofisica de volumen para diferentes intensidades de
ruido blanco Gaussiano auditivo.

Tomando como referencia lo reportado en esta tesis, resultaria
interesante explorar lo que sucede con la escala auditiva de volumen empleando
diferentes colores del ruido y modulando sus anchos de banda, asi como ampliar
el rango de intensidades. De igual manera, es atrayente la idea de realizar otro
tipo de pruebas para estudiar en qué medida la similitud en sus componentes
espectrales entre dos sefiales auditivas biaurales puede modificar la
sincronizacion entre areas corticales involucradas en el procesamiento de la
informacion auditiva, asi como el efecto que podrian tener los diferentes tipos de
ruido sobre el ruido interno propio del sistema.

El fenomeno de RE y de REI han adquirido mayor relevancia dentro del
area de las neurociencias y han resultado ser fendbmenos con un gran potencial
para ser explotados con el fin de mejorar procesos realizados por el sistema
nervioso, por lo que su estudio y un mejor entendimiento de los mismos
representa para las neurociencias un area muy prometedora que puede proveer

resultados interesantes prospectos novedosos.
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9. ANEXOS

ANEXO 1. 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 investigacion titulado: “Resonancia estocastica
interna en la via auditiva del humano”.

Se me ha informado que el objetivo de este estudio es evaluar, por medio de un EEG, la
propagacion 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 ningun
incentivo material o monetario.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacion 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 investigacion.

El investigador principal me ha dado seguridades que los datos relacionados con mi
persona seran manejados en forma confidencial y que en ningun momento se me
identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio. También
se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga
durante el estudio aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer con respecto a mi
participacion 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 algun 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 2. CUESTIONARIO

Nombre:
Sexo:
Edad:
Fecha:

Preguntas previas

1. ¢ Ha consumido bebidas alcohdlicas en las ultimas 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
cuantas horas)

3. ¢(Padece de alguna enfermedad cronica (diabetes, hipertension, epilepsia,
etc.)?

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

5. ¢ Consume algun farmaco en este momento? ;Cual y cual es la dosis?
6. ¢ Padece de migrafas? ¢Qué tan seguido?
7. ¢Habia usted colaborado como participante en alguna investigacion similar

anteriormente?

Preguntas posteriores
8. ¢Se sintidé incomodo en algun momento antes, durante o después del
protocolo?

9. ¢Sintid alguna molestia en algun momento antes, durante o después del
protocolo?

10. Comentarios:
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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
48?2 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996
522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000
Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea
General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea
General de la AMM, Tokio 2004

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de
Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en

seres humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion
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identificables. La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo
no debe ser aplicado sin considerar todos los otros parrafos pertinentes.

2. Aunque la Declaracion esta 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 investigacion médica. Los conocimientos y la

conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

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

mejor para el paciente cuando preste atencion médica”.

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

participacion en la investigacion.

6. En investigacién médica en seres humanos, el bienestar de la persona que
participa en la investigacion debe tener siempre primacia sobre todos los otros

intereses.

7. El propdsito principal de la investigacibn médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones  preventivas, diagndsticas y terapéuticas (métodos,
procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones actuales
deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacidén para que sean

seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

50



8. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las

intervenciones implican algunos riesgos y costos.

9. La investigacidn 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 investigacion son
particularmente vulnerables y necesitan proteccion especial. Estas incluyen a los
gue no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos y a los que

pueden ser vulnerables a coercidn o influencia indebida.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual
que las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que
un requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualquiera medida

de proteccion para las personas que participan en la investigacion establecida

en esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacion médica, es deber del médico protegerla vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en

investigacion.

12. La investigacion 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.
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13. Al realizar una investigacién médica, hay que prestar atencion adecuada a

los factores que puedan danar el medio ambiente.

14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse
claramente en un protocolo de investigacion. 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 Declaracion. El protocolo debe
incluir informacion 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 participacion en la investigaciéon. 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

atencion o beneficios apropiadas.

15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion,
comentario, consejo y aprobacion, 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. ElI comité debe
considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
investigacion, 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 investigacion establecidas en esta Declaracion.
El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador
tiene la obligacién de proporcionar informacion del control al comité, en especial
sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer ningun cambio en el

protocolo sin la consideracion y aprobacion del comité.
16. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo s6lo por

personas con la formacién y calificaciones cientificas apropiadas. La

investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision de un
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médico u otro profesional de la salud competente y calificado apropiadamente.
La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte en la
investigacion 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 investigacion médica en una poblacién o comunidad con desventajas o
vulnerable sélo se justifica si la investigacion responde a las necesidades y
prioridades de salud de esta poblacion o comunidad y si existen posibilidades
razonables de que la poblacién o comunidad, sobre la que la investigacion se

realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

18. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser
precedido de una cuidadosa comparacion 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.

20. Los médicos no deben participaren estudios de investigacion 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 mas importantes que los beneficios
esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o

beneficiosos.

53



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

persona que participa en la investigacion.

22. La participacion de personas competentes en la investigacion 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
informacion personal y para reducir al minimo las consecuencias de la

investigacion sobre su integridad fisica, mental y social.

24. En la investigacion 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 experimento y todo otro aspecto pertinente de la
investigacion. La persona potencial debe ser informada del derecho de participar
0 no en la investigacién y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin
exponerse a represalias. Se debe prestar especial atencion a las necesidades
especificas de informacion de cada individuo potencial, como también a los
métodos utilizados para entregar la informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la
informacion, 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.
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25. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, el médico debe pedir normalmente el consentimiento para la
recoleccion, analisis, almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones en
las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha
investigacion o podria ser una amenaza para su validez. En esta situacion, la
investigacion solo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada

por un comité de ética de investigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacién en la investigacion,
el médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial esta
vinculado con él por una relacion de dependencia o si consiente bajo presion. En
una situacion 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 investigacion que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a
menos que ésta tenga como objetivo promover la salud de la poblacién
representada por el individuo potencial y esta investigacion no puede realizarse
en personas competentes y la investigacion implica sélo 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
investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del consentimiento del

representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o0 mentalmente de
otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede
realizar s6lo si la condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento

informado es una caracteristica necesaria de la poblacién investigada. En estas
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circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento informado al
representante legal. Si dicho representante no esta disponible y si no se puede
retrasar la investigacion, 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 investigacion y el estudio haya sido aprobado
por un comité de ética de investigaciéon. 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 disposicion del publico los resultados de su
investigacion en seres humanos y son responsables de la integridad y exactitud
de sus informes. Deben aceptar las normas éticas de entrega de informacion. Se
deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos o
de lo contrario deben estar a la disposicion del publico. En la publicacion 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 publicacion.

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

31. El médico puede combinar la investigacidon médica con la atencién médica,
sélo en la medida en que tal investigacidén acredite un justificado valor potencial
preventivo, diagndstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para
creer que la participacion en el estudio no afectara de manera adversa la salud

de los pacientes que toman parte en la investigacion.
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32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva
deben ser evaluados mediante su comparacion con la mejor intervencion
probada existente, excepto en las siguientes circunstancias:

- El uso de un placebo, o ningun tratamiento, es aceptable en estudios para los
qgue no hay una intervencion 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 intervencion que no implique un riesgo, efectos adversos graves o dafio
irreversible para los pacientes que reciben el placebo o ningun 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 ejemplo, acceso a intervenciones identificadas como beneficiosas

en el estudio o0 a otra atencion apropiada o beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién
que tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en
una investigacion o su decision de retirarse nunca debe perturbar la relacién

meédico-paciente.

35. Cuando en la atencion 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
informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a

disposicion del publico.
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ANEXO 4. CALCULO DE LA COHERENCIA

Debido a que la funcién de coherencia requiere los valores complejos del
espectro de potencia (SP), primero el SP de un canal (c) se calcul6 de acuerdo a

la siguiente formula:

SPe(f) = =Xk, GNC (), (1)

en donde C; representa la transformada de Furier del canal ¢ para un niumero de
segmento dado (i = 1,...,n) y C;* indica el conjugado complejo. Después de esto,
los valores de coherencia fueron calculados entre los canales EEG-EEG de las
areas auditivas primarias T7 y T8 para calcular la sincronizacién entre ambas

sefales. Los valores de coherencia fueron calculados usando la siguiente

formula:
_ scue )
Coherc2(f) = i Pispeacni” (2)
en donde
Serc2(f) = 2211 GOCT (), (3)

tal que Sc1.c2( f) es el espectro cruzado para la sefial electroencefalografica para
los canales c1y c2 en la frecuencia f, y SP¢/( f)y SPg2( f) son los respectivos
espectros de potencia para los canales C1 y C2 en la frecuencia. Para la
frecuencia f, el valor de la coherencia Cohgsc2( f) corresponde al cuadrado de la
magnitud de un coeficiente de correlacion complejo. La funcién Cohgsc2( f) es un
numero real entre 0 y 1, y su valor es considerado significante si es mayor al

nivel de confianza (CL):

CL(x) = 1— (1— ) ﬁ 4)
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en donde n es el numero de segmentos de 512 puntos y a es el nivel de
confianza deseado. Se considerd un valor de coherencia significante por arriba

de 95% del limite de confianza. Para n=300 segmentos y a=0.95, CL=0.01.
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