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I. INTRODUCCIÓN 
  

Se estima que cerca de 300 mil trabajadores y aproximadamente 4500 empresas manejan 

solventes orgánicos, pues dichas sustancias se encuentran en una gran variedad de productos 

de uso industrial como disolventes industriales, pegamento industrial, gases refrigerantes, 

entre otros (DOF, 2012). Además, se encuentran en productos de uso cotidiano como 

diluyentes de pintura, aerosoles, laca para el cabello, pegamentos y encendedores. El 

componente principal de la mayoría de los productos mencionados es el tolueno 

(dimetilbenceno), un hidrocarburo altamente volátil. 

La exposición ocupacional de vapores de tolueno representa un riesgo para la salud de los 

trabajadores, amenazando principalmente al sistema nervioso central puesto que el tolueno 

es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica y causar daño a la materia blanca cerebral 

y cerebelar, lo que se refleja en la alteración de procesos cognitivos y afectivos (Pelletti et 

al., 2018). 

Como consecuencia, se han establecido una serie de normas de observancia nacional y 

obligatoria para las empresas y establecimientos que manejen este tipo de sustancias, como 

son la NOM-047-SSAI-2011, la NOM-010-STP-2014 y la NOM-018-STPS-2015, entre 

otras cuyo principal objetivo es el establecimiento de medidas para evaluar los riesgos y 

efectos en la salud de trabajadores expuestos a agentes químicos nocivos. Sin embargo estas 

normas no están en concordancia con normas internacionales y a pesar de que México ha 

firmado todos los convenios internacionales al respecto, existe un rezago tanto en el 

cumplimiento de las normativas por parte de los empleadores y empresas como en la 

vigilancia por parte de las instituciones de salud y de regulación laboral (Mendoza Cantú & 

Ize Lema, 2017). 

Teniendo en cuenta que la exposición ocupacional de tolueno provoca daño en la materia 

blanca en el cerebro, y por tanto, afecta la transmisión de la información, entonces se espera 

que afecte la conectividad funcional del grupo de ocupacionales causando una menor 

conectividad. El presente trabajo propone emplear técnicas de imagenología para evaluar la 

interacción en distintas zonas cerebrales involucradas en procesos cognitivos como memoria 

de trabajo, atención y empatía en personas expuestas de forma ocupacional a sustancias 
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derivadas de tolueno y en un grupo control, empleando imágenes y señales obtenidas 

mediante técnicas de resonancia magnética, específicamente resonancia magnética funcional. 

Empleando esta técnica, se busca analizar la conectividad funcional en el cerebro en ambos 

grupos y buscar diferencias significativas entre ellos. 

Este proyecto se entrega como una exploración piloto de la conectividad funcional que 

presenta un grupo de interés (sujetos expuestos ocupacionalmente a vapores de sustancias de 

tolueno), y se pretende hacer un pequeño aporte al estado del arte en la investigación sobre 

los efectos de la exposición ocupacional al sistema nervioso central, con el objetivo de que 

se diseñen nuevos protocolos de investigación dedicados a lograr su caracterización completa  

y que eventualmente se tomen en cuenta para las regulaciones laborales. 
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II. ANTECEDENTES 

 

La exposición ocupacional ocurre cuando una persona entra en contacto con residuos de 

sustancias que pueden llegar a ser nocivas para la salud. El interés en este proyecto se centra 

en la exposición ocupacional a compuestos volátiles de sustancias derivadas de tolueno 

mediante la inhalación de sus vapores en espacios generalmente cerrados en un ambiente 

laboral. El tolueno es un compuesto altamente volátil que se vende principalmente como 

thinner. Es ampliamente usado como diluyente en aplicaciones industriales y en ambientes 

como talleres, estudios, fábricas e incluso escuelas. 

Sin embrago, el tolueno no solo es utilizado como material de trabajo, sino que existe un 

fenómeno global de inhalación intencional de vapores de tolueno con fines recreativos, 

principalmente entre adolescentes y adultos jóvenes, ya que dichos vapores causan un estado 

mental de euforia, seguido de un estado de inhibición (Cruz et al., 2014; Filley, 2013). Dado 

que el tolueno provoca efectos directos sobre el sistema nervioso central mediante la 

exposición con fines recreativos, se infiere que también podría provocar efectos debido a la 

exposición ocupacional (Filley, 2015). 

Diversos esfuerzos se han conducido con el objetivo de caracterizar o describir los efectos 

de la exposición ocupacional a sustancias derivadas del tolueno, principalmente los que se 

producen en el sistema nervioso central. A continuación, se describen algunos de los 

hallazgos que se han reportado al respecto. 

Inicialmente, se diseñaron experimentos y pruebas con animales buscando establecer los 

alcances de la afectación del tolueno en el cerebro, sus sitios de acción y comportamiento. 

Se ha encontrado que en cerebros de rata, la exposición repetida al tolueno reduce la función 

metabólica principalmente en zonas como el hipocampo y el tálamo (Cruz et al., 2014). Otros 

estudios con ratas han demostrado que la exposición al tolueno podría causar aumento en la 

inmunoreactividad y apoptosis celular (Del Bigio, 2016). 

Las primeras exploraciones del efecto en humanos se realizaron por medio de autopsias, en 

las que se encontró que las personas que inhalaban sustancias con alto contenido de tolueno 

presentaban leucoencefalopatía (término general para las patologías de la materia blanca 
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cerebral) con mayor frecuencia que aquellos que inhalaban sustancias con un contenido de 

tolueno menor, a partir de entonces las investigaciones centradas en la inhalación de dicha 

sustancia se han diversificado (Del Bigio, 2016; Filley, 2010). 

En 1988 comenzaron a emplearse técnicas de imagenología para evidenciar las afectaciones 

que se producían en la materia blanca en personas expuestas de forma crónica a vapores de 

tolueno, específicamente por medio de tomografía computarizada (TC). Posteriormente, con 

la popularidad que adquirió la imagenología por resonancia magnética (MRI, por sus siglas 

en inglés) y las técnicas derivadas de la misma, creció el interés por identificar alteraciones 

cerebrales relacionadas al daño por la inhalación de tolueno de forma ocupacional que antes 

eran indetectables (Del Bigio, 2016; Filley, 2013). 

La aplicación de técnicas de resonancia magnética para la caracterización de la exposición 

ocupacional al tolueno comenzó con los reportes de algunos casos de estudio, tal es el caso 

de un hombre que inhaló vapores de pintura en aerosol durante varios años debido a su 

profesión, y al realizarse un estudio de resonancia magnética, las imágenes anatómicas 

mostraban defectos de atrofia en la materia blanca que sugerían esclerosis múltiple: y en los 

años consecutivos se registró un deterioro progresivo en diversas funciones como el habla, 

el equilibrio, la audición y la visión (Del Bigio, 2016). 

Otro estudio reportó el caso de un hombre que trabajó como pintor durante 25 años y que 

acudió al médico cuando presentó fuerte dolor de cabeza y visión borrosa, la cual evolucionó 

rápidamente afectando primero al ojo izquierdo y luego al ojo derecho. Los hallazgos de sus 

estudios de resonancia magnética revelaron leucoencefalopatía difusa (Gupta et al., 2011). 

También se reportó el caso de una mujer que trabajó durante 5 años en un lugar donde 

utilizaban diluyentes cuyo principal componente es el tolueno. La mujer presentó síntomas 

como dolor de cabeza crónico y náuseas. Sus imágenes anatómicas de MRI revelaron una 

lesión hiperintensa en el lóbulo frontoparietal izquierdo, así como leves lesiones 

hiperintensas en el esplenio del cuerpo calloso y pérdida de diferenciación entre materia 

blanca y materia gris (Kobayashi, 2014). 

El seguimiento clínico también ha demostrado ser una herramienta valiosa en la descripción 

y caracterización de la afectación causada por la exposición ocupacional a tolueno, como en 
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el caso de un paciente que tenía aproximadamente 8 horas de exposición diaria a diluyentes 

de pintura que contienen tolueno. El examen neuropsicológico reveló deterioro de la 

memoria, deterioro cognitivo, cálculo deficiente, juicio deficiente, apatía y una puntuación 

de mini-examen del estado mental (MMSE) de 22. La tomografía computarizada del cerebro 

mostró hipodensidad difusa de la sustancia blanca en ambos hemisferios cerebrales y en la 

resonancia magnética cerebral mostró lesiones bilaterales de la sustancia blanca hemisférica 

cerebral y del núcleo dentado cerebeloso (Alsharif et al., 2018). 

Este caso sugiere que los efectos del tolueno son reversibles, pues después de tres meses sin 

exposición al tolueno y administrando agentes neuroprotectores, la resonancia magnética 

cerebral de seguimiento tres meses después mostró mejoría en las afectaciones que se 

encontraron a la materia blanca, ya que se observó una disminución en la señal anormal que 

estaba presente en fibras subcorticales, el tracto corticoespinal y el núcleo dentado 

cerebeloso; además de que el paciente se desempeñó mejor en el examen neuropsicológico 

(Alsharif et al., 2018). 

De acuerdo con esto, diversos estudios sugieren que los tratamientos contra la 

leucoencefalopatía tienen un mejor pronóstico si se da en una edad de exposición temprana 

y sin antecedentes de exposición máxima, aunque se cree que las afectaciones comienzan a 

volverse irreversibles después de entre 4 y 7 años de exposición (Alsharif et al., 2018; Hurley 

& Taber, 2015). 

En una investigación realizada por Hurley y Taber en 2015, se mencionan algunos de los 

hallazgos en alteraciones causadas por la inhalación ocupacional de solventes en materia 

blanca, los cuales incluyen desmielinización y gliosis, reducción de la fracción de anisotropía 

en diferentes tractos y diferencias en las proporciones de metabolitos, principalmente (Hurley 

& Taber, 2015). 

Otra forma de caracterizar los efectos de la exposición ocupacional a derivados de tolueno 

es mediante resonancia magnética funcional (fMRI, por sus siglas en inglés), la cual se realiza 

mientras se lleva a cabo alguna actividad o se recibe algún estímulo para conocer las áreas 

del cerebro que se activan como respuesta a dicha tarea o estímulo (Djurendic-Brenesel et 

al., 2016; Smitha et al., 2017). 
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En otro estudio se obtuvieron imágenes funcionales de trabajadores expuestos a tolueno 

mientras realizaban pruebas relacionadas con la memoria de trabajo, y se encontró una 

activación disminuida de regiones como la corteza cingulada anterior y la corteza prefrontal 

dorsolateral comparada con la obtenida en sujetos control. Dichas regiones están presentes 

en redes cerebrales como la Red de Saliencia y la Red de Control Ejecutivo (Tang et al., 

2011).   

En cambio, si se realiza un estudio de resonancia magnética funcional sin que se reciba un 

estímulo específico o sin que se ejecute una tarea, se obtiene un modelo que representa la 

conectividad funcional del cerebro en estado de reposo, el cual puede ser utilizado para 

determinar marcadores de ciertos padecimientos, ya que esta técnica en sus diferentes 

modalidades tiene el potencial de detectar anomalías en las redes cerebrales responsables de 

procesos cognitivos (Iqbal Qureshi et al., 2019a). 

La implementación resonancia magnética funcional en estado de reposo (rs-fMRI, por sus 

siglas en inglés) en protocolos de investigación permite evaluar la conectividad funcional 

entre diferentes áreas del cerebro, es decir, la interacción que ocurre entre distintas áreas 

anatómicamente espaciadas sin la presencia de un estímulo explícito directo (Christov-Moore 

et al., 2020; Djurendic-Brenesel et al., 2016). 

Esta interacción entre regiones ha permitido caracterizar redes de áreas cerebrales conectadas 

funcionalmente que favorecen distintos procesos cognitivos. Las principales redes 

involucradas en procesos cognitivos que se han caracterizado son la red de saliencia, la red 

de modo por defecto, la red de mentalización y la red de control ejecutivo, aunque también 

se mencionan las redes subcortical-frontal y frontoparietal (Bilevicius et al., 2018; Christov-

Moore et al., 2020; Oliveira Silva et al., 2018). 

Por lo tanto, mediciones de la conectividad funcional han permitido estudiar y dar 

seguimiento a diferentes procesos cognitivos y el deterioro de los mismos relacionado a 

ciertos padecimientos. 

Un ejemplo de la aplicación de esta técnica son estudios en los que se encontró que la 

conectividad funcional en estado de reposo (rs-fMRI) y las redes que la conforman están 

relacionadas con el estado cognitivo de pacientes con enfermedad de Alzheimer y se encontró 
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que las diferencias entre el grupo de pacientes y el grupo de control en los resultados de rs-

fMRI se relacionan con la atrofia en la materia blanca (Agosta et al., 2012; Iqbal Qureshi et 

al., 2019b). 

Otra manera de caracterizar los efectos de la exposición ocupacional a vapores de tolueno ha 

sido mediante distintas baterías de pruebas neuropsicológicas y psicométricas que permiten 

analizar el funcionamiento cognitivo en conjunto con técnicas de imagenología (Flores, J., 

Ostrosky-Shejet, F., Lozano, 2012).  

Diversos estudios realizados con trabajadores de diferentes industrias que han empleado 

dichas baterías de pruebas, encontraron que las personas expuestas de forma ocupacional a 

tolueno tienen un riesgo elevado de presentar deterioro cognitivo en comparación con 

individuos no expuestos, lo cual afecta funciones como el aprendizaje asociativo, la 

interacción social, la atención, la memoria de trabajo, entre otras (Berr et al., 2010; Golbabaei 

et al., 2018; Nordling Nilson et al., 2010). Se ha reportado también que la exposición 

ocupacional de tolueno provoca déficits en procesos como la velocidad de procesamiento, 

atención, memoria de trabajo, función ejecutiva y empatía (Cullen et al., 2015; Filley, 2015; 

Gmaz et al., 2012). 

Otros estudios han encontrado que las alteraciones cognitivas más comunes se encuentran en 

los dominios de la atención, la velocidad de procesamiento, el rendimiento motor fino, el 

pensamiento abstracto, la empatía y cognición social y la memoria de trabajo, siendo este 

último uno de los más reportados (Hurley & Taber, 2015). 

Recientemente se realizó un estudio en personas expuestas de forma ocupacional a vapores 

derivados del tolueno en el cual se integraron tanto pruebas neuroconductuales y 

psicométricas como estudios de volumetría, que permiten medir el volumen de diferentes 

estructuras cerebrales empleando imágenes anatómicas de resonancia magnética para 

estudiar procesos cognitivos como la empatía y la memoria de trabajo (Manjón & Coupé, 

2016). 

En este estudio se encontró que las personas ocupacionalmente expuestas presentaron mayor 

preocupación empática que el grupo control, pero a su vez reportaron un menor desempeño 
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en memoria de trabajo, entre otros resultados. Además, se encontraron correlaciones entre la 

volumetría del caudado y su desempeño en funciones ejecutivas (Atilano-Barbosa, 2020).  

Esto da pie a que se exploren las redes que soportan procesos cognitivos como la empatía y 

la memoria de trabajo en población ocupacionalmente expuesta, ya que a pesar de los 

diversos estudios que se han realizado sobre exposición ocupacional de tolueno y el 

conocimiento que se tiene sobre las redes cerebrales que soportan los procesos cognitivos 

que se ven afectados, aún queda mucho por explorar en cuanto a la alteración que se produce 

a la conectividad funcional por dicha exposición, lo cual podría explorarse utilizando 

imágenes funcionales en estado de reposo. 
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III. FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 

 

i. Efectos del tolueno al sistema nervioso 
 

Para este proyecto, se denomina como exposición ocupacional al fenómeno de inhalación no 

intencional de vapores de sustancias derivadas del tolueno en un ambiente laboral. 

Trabajadores de fábricas, talleres o estudios llegan a pasar horas de su jornada laboral en 

contacto con estos vapores. Los límites establecidos de exposición segura están alrededor de 

100 partes por millón (ppm),  pero existe mucha incertidumbre en el grado de afectación que 

produce la exposición ocupacional al cerebro y a la salud en general (Cruz et al., 2014; Filley, 

2013). 

Al mismo tiempo, el fenómeno social de la inhalación intencional de tolueno o productos 

derivados del mismo con fines recreativos se presenta en todo el mundo y aparece con mayor 

frecuencia en adolescentes y adultos jóvenes. Su consumo intencional se debe a que el 

tolueno produce alucinaciones y momentos de euforia y excitación, seguidos de una etapa de 

inhibición prolongada (Cruz et al., 2014; Filley, 2013). Tanto la exposición ocupacional 

como la inhalación con fines recreativos de sustancias derivadas de tolueno han causado que 

desde finales del siglo XIX se estudien y se diseñen protocolos de investigación con el fin de 

caracterizar los posibles efectos adversos e implicaciones del tolueno y otros aromáticos 

volátiles en el sistema nervioso central y en la salud (Del Bigio, 2016). 

El tolueno, también conocido como metilbenceno, es un hidrocarburo orgánico empleado 

como solvente en todo el mundo; es comúnmente utilizado en procesos  industriales como 

fabricación de plásticos, y se encuentra en productos comerciales como pintura y disolventes 

de pintura, barnices, adhesivos y pegamentos, gasolina, selladores, tinta, lacas, entre otros 

(Cruz et al., 2014; Djurendic-Brenesel et al., 2016; Filley, 2013). 

El tolueno, en su forma de líquido, es más ligero que el agua, pero es altamente volátil, es 

decir, que se vuelve vapor a temperatura ambiente, y como vapor es tres veces más pesado 

que el aire (Cruz et al., 2014; Win-Shwe & Fujimaki, 2010). En Figura 1 se muestra la 

estructura química del tolueno. Asimismo, en la Tabla 1 se mencionan algunas de las 

propiedades del tolueno (Cruz et al., 2014). 

Dire
cc

ión
 G

en
era

l d
e B

ibl
iot

ec
as

 de
 la

 U
AQ



17 
 

 

 

 

Figura 1. Estructura química del tolueno. 

 

Tabla 1. Propiedades físicas y químicas del tolueno. 

Fórmula C7H8 

Peso Molecular 92.13 g/mol 

Presión de Vapor 28.4 mmHg 

Densidad 0.876 g/ml 

Punto de Ebullición 110.6 °C 

Punto de Fusión -95 °C 

 

Cuando el tolueno es inhalado, se absorbe principalmente por los pulmones, aunque también 

ocurre absorción dérmica, y se acumula en zonas de tejido adiposo y en tejidos altamente 

vascularizados (Djurendic-Brenesel et al., 2016). El tolueno es capaz de atravesar la barrera 

hematoencefálica y llegar al cerebro, pues su objetivo principal es la materia blanca cerebral 

y cerebelar, ya que esta se compone principalmente de millones de axones mielinizados, por 

lo que es rica en lípidos y el tolueno tiene una fuerte afinidad por tales moléculas (Cruz et 

al., 2014; Filley, 2013). 

La característica funcional principal de la presencia de mielina en la materia blanca es el 

aumento de la velocidad de conducción de impulsos nerviosos que soportan principalmente 

la cognición, ya que hay evidencia de que la velocidad de procesamiento cognitivo depende 

de la integridad de los tractos de materia blanca (Del Bigio, 2016; Filley, 2013). 

El daño en la materia blanca causado por tolueno se denomina leucoencefalopatía por 

tolueno; el cual implica daño axonal y desmielinización (Cruz et al., 2014), además de otras 

alteraciones neurológicas como atrofia del cerebro, cerebelo  y tronco encefálico, ataxia 

cerebelosa, neuropatía de ciertos pares craneales y demencia (Filley, 2013; Kobayashi, 

2014). El mecanismo por el cual se produce el daño no está del todo claro, pero se cree que 
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se presentan procesos oxidativos o desestabilización de la mielina a causa de un efecto 

disolvente (Del Bigio, 2016), aunque también se ha encontrado evidencia de que diferentes 

mecanismos de neurotransmisores se activan a diferentes dosis y concentraciones de tolueno 

(Cruz et al., 2014). Tampoco se sabe con certeza si los efectos en la materia blanca son 

reversibles o el grado en el que se producen debido a la inhalación ocupacional (Gupta et al., 

2011), pero se cree que las afectaciones se agravan con un mayor tiempo de exposición 

(Hurley & Taber, 2015). 

Las alteraciones neurológicas en personas expuestas a tolueno en distintos grados se han 

relacionado con efectos clínicos como dolores de cabeza, mareos, falta de coordinación, 

deterioro del juicio, apatía, pérdida de memoria, confusión, hipoacusia y disfunción visual-

espacial. Además, la inhalación de bajas concentraciones de tolueno se relaciona con un 

déficit en el aprendizaje y la memoria espacial (Win-Shwe & Fujimaki, 2010).  

Fuera del sistema nervioso se han reportado afectaciones causadas por tolueno como defectos 

cardíacos o pulmonares, toxicidad hepática, acidosis tubular renal, daño al sistema 

inmunológico, entre otros. La gravedad y el nivel de discapacidad causado por los síntomas 

suelen estar relacionados con el periodo de exposición (Cruz et al., 2014; Filley, 2013; Gupta 

et al., 2011; Kobayashi, 2014). 

ii. Funciones cognitivas afectadas por la exposición al tolueno 
 

Las lesiones a la materia blanca que se desarrollan dentro del cuadro de leucoencefalopatía 

por tolueno se relacionan estrechamente con alteraciones neurológicas que se ven reflejadas 

en deterioro de distintos procesos cognitivos y afectivos (Cruz et al., 2014), por ejemplo, la 

empatía y las funciones ejecutivas (Atilano-Barbosa, 2020). 

Empatía es un término que engloba todos los procesos que involucran el entendimiento del 

estado del otro por medio de la representación mental personal de ese estado (De Waal & 

Preston, 2017; Oliveira Silva et al., 2018), y se define como la sensibilidad emocional y 

mental que permite inferir y comprender el estado afectivo de otros mediante la creación de 

un estado afectivo casi idéntico; lo cual puede conducir a compartir ese estado o incluso a 

adoptar el punto de vista del otro (De Waal & Preston, 2017; Olalde-Mathieu, 2016; Oliveira 

Silva et al., 2018). La empatía como proceso tiene como propósitos la cooperación con otros 
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y la predicción de sus intenciones y comportamiento (Christov-Moore et al., 2020; Olalde-

Mathieu, 2016). 

La empatía involucra procesos cognitivos, emocionales y de autorregulación, por lo que se 

han definido tres facetas principales (De Waal & Preston, 2017; Olalde-Mathieu, 2016; 

Oliveira Silva et al., 2018): 

o Empatía afectiva: involucra la activación emocional, resultado de percibir el estado 

emocional del otro. 

o Empatía cognitiva: involucra el reconocimiento o inferencia del estado y las 

experiencias del otro aun cuando esté no está presente,  

o Motivación prosocial: involucra deseos de ayudar a otros. 

La empatía esta soportada por patrones neurológicos y distintas redes neuronales que 

permiten al cerebro procesar lo observado o lo inferido sobre las experiencias y estados de 

otros de la misma forma, o en una forma muy similar, en que se procesan las experiencias 

propias, de acuerdo con la teoría de que el procesamiento de la experiencia empática 

comparte las redes neuronales empleadas en el procesamiento de la experiencia propia 

(Christov-Moore et al., 2020; Engen & Singer, 2013; Olalde-Mathieu, 2016). Tal es el caso 

de la red neuronal base de la empatía, ésta se comprende principalmente por la Ínsula Anterior 

Bilateral (AI), el cíngulo anterior dorsal (dACC) y el cíngulo anterior medial (aMCC); y 

puede ser activada mediante la simulación de un estado afectivo observado (Engen & Singer, 

2013). 

Las áreas de la red base de la empatía forman parte central de otras redes que están 

involucradas en la empatía. En la Figura 2, tomada de De Waal (2017), se muestran las 

principales regiones involucradas en la empatía, identificadas según su participación en los 

procesos de empatía afectiva y cognitiva, además de las áreas que participan en ambos. 

La AI se considera como una de las regiones que se involucran en ambos procesos; y se ha 

visto relacionada con la conciencia introspectiva y con la evaluación y la experiencia de la 

emoción, por lo que juega un papel fundamental en la integración de la información de los 

estados afectivos tomando en cuenta su contexto, y en consecuencia favorece la modulación 
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de la respuesta empática (Olalde-Mathieu, 2016). Por tanto, en este proyecto se tiene especial 

interés por la conectividad que existe entre la AI y otras regiones del cerebro.  

Figura 2. Regiones que participan en la empatía. En color rosa, se resaltan las áreas relacionadas 

principalmente con empatía efectiva, en azul aquellas que se asocian principalmente con empatía 

cognitiva y en verde aquellas áreas que participan en ambas. A continuación, se extienden las siglas 

de cada región en español: cíngulo anterior (ACC), corteza motora primaria (M1), cortezas 

somatosensoriales primaria y secundaria (S1 Y S2, respectivamente), polo temporal (TP), corteza 

prefrontal dorsolateral (DLPFC), lóbulo parietal inferior (IPL), unión temporoparietal (TPJ), giro 

temporal superior (STG), giro fusiforme (FG), ínsula anterior (AI), cíngulo medial anterior (aMCC), 

área motora suplemetaria (SMA) y área mota del cíngulo (CMA) (De Waal & Preston, 2017). 

 

Siendo la empatía un proceso tan complejo, se necesitan técnicas y métodos que permitan 

una forma de evaluación o seguimiento. Tal es el caso del Índice de Reactividad Interpersonal 

(IRI), el cual permite medir psicométricamente las facetas de la empatía mediante una prueba 

de auto-reporte constituida por 28 reactivos. Tales reactivos se agrupan en 4 constructos: 

toma de perspectiva (intentos de tomar el punto de vista de otros),  fantasía (tendencia a 

identificarse con personajes ficticios), preocupación empática (sentimientos de simpatía y 

compasión por los demás cuando enfrentan situaciones negativas) y angustia personal 

(ansiedad provocada por experiencias ajenas negativas) (Olalde-Mathieu, 2016; Oliveira 

Silva et al., 2018).  
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En este proyecto se abordará principalmente la preocupación empática, ya que se ha 

reportado un efecto en este constructo en sujetos que han estado ocupacionalmente expuestos 

a vapores de tolueno (Atilano-Barbosa, 2020). 

Por otro lado, las funciones ejecutivas son aquellos mecanismos que brindan la capacidad de 

controlar pensamientos y acciones para lograr cierto objetivo o tarea. Estos mecanismos 

regulan y hacen posibles otros mecanismos específicos como inhibición y autorregulación, 

atención selectiva, memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva (imaginación), adaptación al 

cambio, pensar antes de actuar, entre otros (Diamond, 2013; Strobach & Karbach, 2016). 

La memoria de trabajo se encuentra dentro de las funciones ejecutivas y se refiere a el proceso 

de retener información en la mente mientras se trabaja con ella, es decir, es el mecanismo por 

el cual se mantienen pequeñas cantidades de información en almacenes activos mientras se 

realizan otros procesos cognitivos como comprensión del lenguaje y resolución de problemas 

(Diamond, 2013; Faro & Mohamed, 2006). 

En este proyecto se abordará principalmente la memoria de trabajo, ya que se han reportado 

efectos en esta función en población expuesta ocupacionalmente a vapores de tolueno 

(Atilano-Barbosa, 2020). 

Las funciones ejecutivas están soportadas diferentes regiones cerebrales que se asocian y se 

conectan para formar la red de control ejecutivo; ésta abarca principalmente regiones 

ubicadas en las zonas anteriores de la corteza frontal, como la corteza prefrontal dorsomedial, 

corteza prefrontal anterior izquierda y anterior derecha, entre otras (Olalde-Mathieu, 2016). 

Las regiones que integran esta red tienen numerosas conexiones también con otras redes y 

áreas del cerebro, donde se puede ver reflejado el control que ejercen. Esto es lo que permiten 

a una persona activar procesos cognitivos diversos para planificar, tomar decisiones, detectar 

errores y crear hábitos nuevos (Callejas et al., 2005; Zelazo et al., 2017). En la Figura 3, 

tomada de Zelazo (2017), se muestra la ubicación en la corteza frontal del cerebro de las 

principales zonas relacionadas al control ejecutivo.  Dire
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Figura 3. Vista lateral de la ubicación de las principales regiones que participan en el control ejecutivo. A 

continuación se escribe su correspondencia al español: corteza prefrontal dorsolateral (dorsolateral prefrontal 

cortex), corteza orbitofrontal (orbitofrontal cortex) y cíngulo anterior (anterior cingulate cortex) (Zelazo et al., 

2017). 

Para la evaluación de las funciones ejecutivas se han desarrollado a su vez diferentes 

metodologías y protocolos, como la batería neuropsicológica de funciones ejecutivas y 

lóbulos frontales (BANFE-2), la cual reúne 15 pruebas que miden las funciones ejecutivas 

que dependen principalmente de la corteza prefrontal, entre ellas la memoria de trabajo, y 

que permiten asignar un indicador de desempeño para cada función que se evalúa (Flores, J., 

Ostrosky-Shejet, F., Lozano, 2012). 

Además del diseño de pruebas neuropsicológicas y psicométricas, como el IRI o el BANFE-

2, las investigaciones sobre la estructura del cerebro y sus afectaciones se han visto 

beneficiadas enormemente por el avance en la tecnología que respalda las técnicas de 

imagenología, las cuales a lo largo del tiempo han permitido no solo adquirir información 

sobre la disposición espacial de las estructuras del cerebro, sino también conocer su 

funcionamiento y la manera en la que diversos factores lo afectan (K. Li et al., 2009). 

iii. IRM y su utilidad para estudiar los efectos del tolueno 
 

Entre las técnicas de imagenología más comúnmente usadas, la resonancia magnética nuclear 

puede emplearse para obtener imágenes de la anatomía del cerebro con una precisión muy 

alta, pero también existen técnicas derivadas que pueden emplearse para obtener información 

del funcionamiento y la conectividad cerebral. 
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La imagenología por resonancia magnética (IRM) consiste en introducir un sujeto o tejido en 

un magneto que es capaz de inducir un campo magnético mucho mayor al de la tierra, con el 

objetivo de provocar que sus protones comiencen a precesar con un eje de rotación paralelo 

al campo magnético (Brown & Semelka, 2003). 

El campo magnético se representa como una magnitud vectorial, es decir, cada punto en el 

espacio del campo magnético está definido por la intensidad del campo en ese punto, su 

dirección y sentido (Gili & Alonso, 2015). 

Los magnetos que se usan para esta aplicación están disponibles en distintas formas, 

materiales e intensidades de campo magnético, siendo los de 1.5 Tesla y 3 Tesla 

(aproximadamente 30,000 y 60,000 veces más fuertes que el campo magnético de la Tierra, 

respectivamente) los más distribuidos comercialmente (Brown & Semelka, 2003; Buxton, 

2009; Faro & Mohamed, 2006). 

En la Figura 4, se muestra una ilustración tomada de Gili & Alonso (2015), en la que se hace 

alusión al campo magnético 
𝐵
→ creado por un conductor en forma helicoidal, por el cual 

circula una corriente 
𝑖

→ (Gili & Alonso, 2015). 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Ilustración del campo magnético inducido por un conductor helicoidal. La ilustración representa la 

forma en la que una persona puede ser introducida en un campo magnético para provocar la precesión de los 

protones de hidrógeno de los diferentes tejidos. 
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La Figura 5 muestra una fotografía de un equipo de resonancia magnética obtenida del 

catálogo de la empresa Philips, una de las principales comercializadoras de magnetos y 

equipos de resonancia magnética en el mundo (https://www.philips.com.mx/healthcare/). 

 

 

 

 

 

Figura 5. Fotografía de un equipo de resonancia magnética de 3 Tesla de intensidad, obtenida del sitio oficial 

de Philips México (https://www.philips.com.mx/healthcare/). 

 

La precesión de los protones debido al campo magnético es constante y su frecuencia es 

proporcional a la intensidad del campo magnético. La frecuencia de precesión se expresa 

según la ecuación de Larmor (Ecuación 1), donde 𝜔0 es la frecuencia de Larmor, 𝐵0 es la 

intensidad del campo magnético y 𝛾 es una constante conocida como relación giromagnética 

definida para cada núcleo (Brown & Semelka, 2003). 

 

𝜔0 =
𝛾𝐵0

2𝜋
 

(Eq. 1) 

 

Con esto, el tejido que se introduce en el campo magnético se magnetiza con un valor de 

magnetización neta 𝑀0 en la misma dirección que el campo magnético. Para los tejidos del 

cuerpo humano, la magnitud de 𝑀0 es proporcional a la del campo magnético y se define 

según la Ecuación 2, donde 𝐵0 es la intensidad del campo magnético y 𝜒 se conoce como el 

valor de susceptibilidad magnética de volumen (Brown & Semelka, 2003). 
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𝑀0 = 𝜒𝐵0 (Eq. 2) 

 

La obtención de imágenes por resonancia magnética se basa en la manipulación de la 

magnetización neta mediante un pulso de energía de radiofrecuencia (rf) usado como pulso 

de excitación que contiene diferentes frecuencias distribuidas en un ancho de banda 

determinado. Los protones absorben una porción de energía a una determinada frecuencia 

𝜔0 , determinada por la ecuación de Larmor (Ecuación 1), lo que hace que el vector de 

magnetización neta gire y se aleje de su orientación de equilibrio (Brown & Semelka, 2003; 

McRobbie et al., 2017).  

Cuando cesa la transmisión del pulso de radiofrecuencia, los protones reemiten la energía 

absorbida a una frecuencia 𝜔0 y comienzan a realinearse volviendo a su orientación original, 

con lo que la magnetización neta precesará alrededor del campo magnético. Esto induce un 

voltaje en la bobina receptora, conocido como decaimiento de libre inducción (FID) o como 

señal de resonancia magnética, la cual decae con el tiempo a medida que los protones 

reemiten la energía absorbida, lo que se conoce como relajación (Brown & Semelka, 2003; 

Gili & Alonso, 2015). 

Los tiempos de relajación se miden para una muestra completa de tejido como una media 

estadística de la relajación de todos los protones, es decir, los tiempos de relajación se miden 

para la materia gris o para el líquido cefalorraquídeo como muestras de todo el volumen en 

lugar de medirse para cada molécula individual (Brown & Semelka, 2003; Gili & Alonso, 

2015; McRobbie et al., 2017). 

La formación de la imagen por resonancia magnética se da entonces como un mapa de la fase 

y la frecuencia de los protones en cada punto de la imagen. La intensidad de los píxeles de la 

imagen es proporcional al número de protones contenidos dentro de cada elemento de 

volumen, conocido como vóxel, ponderado por los tiempos de relajación para los tejidos 

(Brown & Semelka, 2003). 

Además, para la formación de las imágenes anatómicas el campo magnético se codifica 

espacialmente mediante la aplicación de gradientes, las cuales son pequeñas perturbaciones 

superpuestas al campo magnético principal 𝐵0 que producen una variación total en el campo 
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menor al 1%, con lo que el campo magnético exacto depende de la ubicación dentro del 

magneto y se expresa mediante la Ecuación 3, donde 𝐵𝑖 representa el campo magnético en 

un punto 𝑟𝑖 y 𝐺𝑇 representa la amplitud del gradiente como un tensor (Brown & Semelka, 

2003).  

 

𝐵𝑖 = 𝐵0 + 𝐺𝑇  ⊗  𝑟𝑖 (Eq. 3) 

 

Además de las imágenes anatómicas, se derivan diferentes técnicas de la imagenología por 

resonancia magnética que permiten conocer no solo la anatomía del cerebro, sino también su 

estructura, conectividad, composición y actividad metabólica. Este último es el caso de la 

resonancia magnética funcional (fMRI), la cual permite conocer las fluctuaciones de 

actividad neuronal en función de su respuesta hemodinámica (van den Heuvel & Hulshoff 

Pol, 2010).  

Si se realiza el estudio de fMRI durante la ejecución de una tarea específica, es posible  

identificar las regiones involucradas en dicha tarea, ya que la activación neuronal está 

relacionada con cambios en los niveles de oxigenación sanguínea de tales regiones, lo cual 

está respaldado por décadas de experimentos que involucran técnicas como 

Electroencefalografía (EEG) y Tomografía por Emisión de Positrones (PET) (Power et al., 

2011). 

El cerebro en funcionamiento requiere un suministro continuo de glucosa y oxígeno, los 

cuales son transportados al cerebro por medio del flujo sanguíneo cerebral. El cerebro recibe 

aproximadamente el 15% del gasto cardiaco, lo que son aproximadamente 700 mL/min 

(Buxton, 2009). Dado que la distribución del flujo sanguíneo no es homogéneo en las 

diferentes regiones del cerebro, la resonancia magnética funcional está basada en el concepto 

de que el flujo sanguíneo cerebral de cada región podría reflejar la actividad neuronal de esa 

región (Buxton, 2009; Faro & Mohamed, 2006). 

La hemoglobina es la molécula que transporta el oxígeno (O2) en la sangre, y cuando ésta se 

convierte en desoxihemoglobina debido a la pérdida de O2, se producen alteraciones en la 

intensidad de la señal de resonancia magnética, pues la desoxihemoglobina tiene propiedades 
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paramagnéticas, lo que provoca que la señal de resonancia magnética aumente ligeramente 

cuando la sangre es más oxigenada (Beavis & Walker, 2004; Buxton, 2009). 

Aunado a esto, cuando alguna región del cerebro se activa, el flujo sanguíneo aumenta por 

encima de la tasa metabólica cerebral de O2 (CMRO2), lo que indica que, sorpresivamente la 

fracción de O2 que es estregada por la sangre y metabolizada en las células, conocida como 

la fracción de extracción de oxígeno (OEF), disminuye con la activación neuronal; lo que 

conduce al fenómeno en el que la sangre venosa contiene mayor concentración de oxígeno 

porque el incremento en el flujo sanguíneo cerebral fue mayor que en aumento en la CMRO2 

(Buxton, 2009; Faro & Mohamed, 2006). 

Este fenómeno se conoce como efecto BOLD (blood-oxygen-level-dependent), que se 

traduce como “dependiente del nivel de oxigenación en la sangre” y se refiere al aumento 

local en la señal de resonancia magnética debido a una reducción de la OEF durante el 

incremento de actividad neuronal (Buxton, 2009; Faro & Mohamed, 2006). Esto representa 

un método poderoso para el mapeo de las funciones cerebrales con alta resolución temporal 

y espacial (Faro & Mohamed, 2006). 

La señal de resonancia magnética en un vóxel determinado se describe como la sema 

vectorial de señales de diferentes fracciones ponderadas por los distintos tiempos de 

relajación, según la Ecuación 4, donde 𝑆𝑜𝑖 es la densidad del espín en la fracción i en un 

vóxel dado; y 𝑇1𝑖
∗  y  𝑇2𝑖

∗  son los tiempos aparentes de relajación longitudinal y transversal del 

vector de magnetización de la fracción i, respectivamente (Faro & Mohamed, 2006). 

 

𝑆 = ∑ 𝑆𝑜𝑖𝑓𝑛( 𝑇1𝑖
∗ )𝑓𝑛( 𝑇2𝑖

∗ )

𝑖

 
(Eq. 4) 

 

Inicialmente, la neuroimagen funcional se empleó solo como una técnica para investigar la 

localización de funciones cerebrales, es decir, para investigar los correlatos neuronales 

anatómicos de una operación mental determinada. Más tarde comenzaron a implementarse 

estudios para investigar sobre los mecanismos de un proceso cognitivo dentro de un área en 

la corteza cerebral, con lo que se buscaba determinar los parámetros de la actividad neuronal 
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que regulaban dicho proceso en el cerebro. Además comenzaron a implementarse para 

estudiar si el procesamiento neuronal se ve alterado en poblaciones clínicas (Faro & 

Mohamed, 2006). 

Asimismo, se comenzaron a diseñar estudios en donde se invirtió la dirección de la inferencia 

típica en neuroimagen para investigar si un proceso cognitivo evoca una tarea determinada, 

aprovechando los correlatos neuronales conocidos durante los estudios diseñados para 

conocer la localización, y así poder hacer inferencias más acertadas sobre el comportamiento 

(Faro & Mohamed, 2006). 

La neuroimagen funcional de los procesos cognitivos se analiza mediante la comparación 

entre la respuesta BOLD provocada por determinada tarea experimental y una señal de 

control, y se caracteriza por la comparación estadística para cada vóxeles de la intensidad de 

la señal promedio durante el periodo de actividad y durante el periodo de reposo, que se toma 

como señal base (Faro & Mohamed, 2006).  

Sin embargo, diversos estudios han sugerido que el procesamiento continuo de la 

información durante el estado de reposo consciente implica un sustrato neuronal subyacente 

similar al empleado en las tareas de procesamiento cognitivo, lo que a su vez sugiere que los 

paradigmas en estado de reposo contribuyen a su vez a mayor comprensión de la base neural 

de la consciencia y los eventos relacionados que ocurren sin consciencia (Buxton, 2009; Faro 

& Mohamed, 2006). 

La realización de un estudio de fMRI cuando no se lleva a cabo una tarea ni se recibe un 

estímulo específico permite examinar el nivel de interacción entre regiones cerebrales 

anatómicamente separadas en diferentes ventanas temporales (Lee et al., 2013; O’Connor & 

Zeffiro, 2019). Este enfoque, conocido como fMRI en estado de reposo (rs-fMRI, por sus 

siglas en inglés), se basa en los cambios relativos en la señal dependiente del nivel de 

oxigenación en la sangre (BOLD) de determinadas regiones del cerebro, puesto que existe 

una señal BOLD base y los diferentes patrones de actividad neuronal provocan en ella 

fluctuaciones de baja frecuencia, alrededor de 0.1 Hz (Liu et al., 2013). 

En estudios de rs-fMRI, se analizan las señales que se descartan normalmente en un estudios 

de resonancia magnética funcional con tarea, ya que estas fluctuaciones se toman como la 
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línea base en el diseño de paradigmas para evaluar los procesos de activación (Smitha et al., 

2017). 

Las señales que se producen al realizar un estudio de rs-fMRI permiten conocer cómo se 

conectan y coordinan entre sí diferentes partes del cerebro espacialmente separadas, lo que 

se conoce como conectividad funcional (K. Li et al., 2009; van den Heuvel & Hulshoff Pol, 

2010). Con esto, se busca establecer la conexión que existe entre dos regiones espaciales de 

interés con la ayuda de la correlación temporal lineal (Smitha et al., 2017). 

En otras palabras, la conectividad funcional es la dependencia temporal de los patrones de 

actividad neuronal de regiones cerebrales anatómicamente separadas, lo que sugiere que 

existe cierta comunicación funcional entre tales regiones (van den Heuvel & Hulshoff Pol, 

2010). 

La conectividad funcional juega un papel fundamental en la configuración de la actividad 

cerebral obtenida de los estudios con tarea, además de que la adquisición de los datos es 

relativamente más sencilla, sobretodo en poblaciones en las que las indicaciones de una tarea 

pueden generar confusión y alterar los resultados, como niños o adultos mayores (Elliott et 

al., 2019). 

 Como resultado, se obtiene un modelo a nivel macroscópico de las interacciones entre 

distintas regiones del cerebro que trabajan juntas para formar redes funcionales durante el 

estado de reposo (K. Li et al., 2009; Liu et al., 2013). 

Por ejemplo, se encuentran la red de modo por defecto (DMN), la red de saliencia (SN), la 

red de control ejecutivo y la red de mentalización; involucradas en la visión y en procesos 

cognitivos como la atención, la memoria de trabajo y la empatía (Lee et al., 2013; Power et 

al., 2011; van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010). 

La red de saliencia (SN) es indispensable durante el cambio de comportamiento y está 

altamente relacionada con el control de los procesos cognitivos. La red base de la empatía se 

considera como una división de la SN, ya que las regiones que la conforman (Figura 2) son 

algunas de las áreas que conforman la SN (Smitha et al., 2017). 
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La red de control ejecutivo se relaciona con las actividades dirigidas al cumplimiento de 

objetivos y con el control de actividades intelectuales. Las principales áreas relacionadas se 

muestran en la Figura 3 (Smitha et al., 2017). 

Para que la información que se obtenga a partir de los modelos funcionales en estado de 

reposo (rs-fMRI) sea lo más preciso posible, es necesario aplicar un pre-procesamiento que 

consta de una serie de operaciones y transformaciones matemáticas, las principales se 

resumen a continuación y en la Figura 6. (Jo et al., 2013; Lee et al., 2013; K. Li et al., 2009; 

Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012; Zhang et al., 2016). 

o Realineamiento de las imágenes funcionales y deformación al espacio estándar 

o Corrección del tiempo de adquisición 

o Identificación de valores atípicos 

o Segmentación y normalización de tejidos y estructuras 

o Suavizado de la señal e imágenes funcionales. 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Resumen gráfico de los pasos del preprocesamiento de imágenes funcionales, con traducción al inglés. 

Realineamiento de las imágenes funcionales (realignment), corrección de tiempo de adquisición (slice-timing), 

detección de valores atípicos (outlier detection), segmentación y normalización (functional normalization) y 

suavizado (smoothing). Obtenido de www.nitrc.org/projects/conn, RRID:SCR_009550 (Whitfield-Gabrieli & 

Nieto-Castanon, 2012). 

 

Después, generalmente se incluye una serie de pasos para quitar los elementos detectados 

como ruido en el preprocesamiento, la cual generalmente consta de dos etapas: regresión 
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lineal para eliminar de la señal los valores atípicos o de ruido fisiológico, y una etapa de 

filtrado de frecuencias (Liu et al., 2013; Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012). 

En la regresión lineal, los componentes identificados como posibles fuentes de ruido se 

eliminan de cada vóxel por separado para cada sujeto y para cada sesión de adquisición, 

utilizando regresión de mínimos cuadrados ordinarios para proyectar cada señal BOLD a un 

sub-espacio que sea ortogonal a todos los posibles efectos de ruido, también llamados efectos 

de confusión (Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012). Las posibles fuentes de ruido son 

señales provenientes de la materia blanca y áreas cerebroespinales, parámetros estimados de 

movimiento del sujeto, inhomogeneidades del campo magnético, entre otros (Whitfield-

Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012). 

El filtrado de frecuencias consiste en eliminar las señales que presenten una frecuencia debajo 

de 0.008 Hz y mayores a 0.09 Hz, lo cual se implementa generalmente como una 

transformación de coseno discreta para minimizar los efectos del borde de la ventana de 

frecuencias. Se realiza después de la regresión para evitar cualquier desajuste de frecuencias 

(Jenkinson et al., 2012; Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012). 

Posterior al pre-procesamiento, se emplean principalmente dos métodos para analizar y 

evaluar la conectividad funcional entre distintas regiones del cerebro: el método basado en 

modelos y los métodos basados en datos (K. Li et al., 2009). 

El método basado en modelos consiste en seleccionar alguna región de interés (ROI), 

comúnmente llamada semilla, y determinar que otras regiones se relacionan con ella 

mediante el cálculo de la correlación lineal con el resto de vóxeles. Uno de los análisis más 

comúnmente empleados para encontrar los patrones de conectividad en este método es el 

mapeo estadístico paramétrico, el cual se basa en la imitación de un estímulo proveniente de 

la señal de la semilla seleccionada como si fuera un estímulo en una tarea; y utiliza un modelo 

lineal general para estimar los parámetros que podrían explicar los datos y usa un campo 

gaussiano aleatorio para las comparaciones e inferencias (K. Li et al., 2009). 

Los métodos basados en datos buscan patrones de conectividad funcional a lo largo de todo 

el cerebro y son independientes de un modelo previo, ya que se emplean algoritmos 

matemáticos para descomponer la señal de todos los vóxeles en componentes espacial o 
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temporalmente independientes. Dentro de estos métodos se encuentra el análisis de 

componentes independientes (ICA) y los algoritmos de agrupamiento (Lee et al., 2013; K. Li 

et al., 2009; Smitha et al., 2017; van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010). Los algoritmos de 

ICA más famosos son Infomax y Fixed-Point, ambos buscan la minimización de la 

información mutua de los componentes (K. Li et al., 2009). 

La conectividad funcional en estado de reposo ha demostrado ser una herramienta valiosa 

para estudiar los cambios en las redes funcionales del cerebro provocado por estados y 

trastornos cognitivos y emocionales, así como por diversas condiciones patológicas, ya que 

es capaz de detectar anomalías sutiles en las redes de conectividad tanto en las propiedades 

de la red de grupo como en los estudios individuales (O’Connor & Zeffiro, 2019; Power et 

al., 2011; Shirer et al., 2015). 

Además, permite establecer patrones de conectividad funcional en estado de reposo para 

describir el comportamiento humano, pues las redes de conectividad juegan un papel 

importante en la cognición y en la personalidad (Agosta et al., 2012; De Waal & Preston, 

2017; Iqbal Qureshi et al., 2019b; Kashyap et al., 2019). Los procesos cognitivos son de 

especial interés cuando se busca analizar el deterioro causado por tolueno, ya que este 

amenaza principalmente la materia blanca, y por lo tanto, la cognición (Filley, 2013). 
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IV. JUSTIFICACIÓN 
 

La exposición ocupacional al tolueno sucede en muchas áreas de trabajo como talleres, 

fábricas y estudios artísticos, pero las posibles implicaciones que tiene en la salud de los 

trabajadores no están del todo establecidas. Sin embargo, se sabe que la inhalación de tolueno 

genera alteraciones en procesos de empatía y de control ejecutivo. 

El proyecto busca evaluar si la interacción entre distintas zonas del cerebro se ve afectada 

por la exposición ocupacional de solventes o sustancias derivadas del tolueno. Para ello se 

contrastará un grupo de personas que trabajan con dichas sustancias con un grupo control. Se 

analizará la conectividad funcional en estado de reposo de áreas relacionadas con empatía y 

control ejecutivo, como lo son la red base de la empatía y la red de control ejecutivo. 

Caracterizar el daño causado por la inhalación ocupacional del tolueno puede dar pie a 

futuros trabajos para establecer medidas de prevención. 

Estudios descriptivos como este proyecto permiten explorar la viabilidad de la técnica 

(resonancia magnética funcional en estado de reposo) para la investigación dirigida a 

caracterizar los efectos de diferentes condiciones o padecimientos en las redes cerebrales en 

sectores de la población específicas en las que hace falta mucha investigación, como en este 

caso, la de trabajadores expuestos ocupacionalmente a vapores de tolueno. 
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V. OBJETIVOS 
 

o Emplear la técnica de resonancia magnética funcional en estado de reposo (rs-fMRI) 

para explorar si existen diferencias en la conectividad funcional de un grupo de 

trabajadores expuestos a vapores de tolueno en regiones cerebrales relacionadas con 

la red base de la empatía y la red de control ejecutivo mediante un análisis basado en 

modelo. 

 

o Relacionar los resultados del análisis de conectividad funcional con los procesos de 

preocupación empática y memoria de trabajo, ya que en un estudio previo, 

trabajadores expuestos de forma ocupacional a vapores de tolueno mostraron 

diferencias en el desempeño de estos procesos comparados con un grupo control 

(Atilano-Barbosa, 2020). 

 

o Contribuir con hallazgos sobre la conectividad funcional relacionada a procesos de 

preocupación empática y memoria de trabajo, para que en futuras investigaciones se 

pueda llegar a la caracterización funcional de la exposición ocupacional a vapores de 

sustancias derivadas de tolueno. 
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VI. HIPÓTESIS 
 

Si la exposición ocupacional de tolueno produce cambios en la respuesta empática de los 

sujetos, entonces se espera encontrar diferencias en la conectividad entre estructuras que 

forman parte de la red base de la empatía en el grupo de sujetos expuesto de forma 

ocupacional a derivados de tolueno. 

 

Dado que se ha reportado que la exposición ocupacional de tolueno tiene implicaciones como 

afectaciones a la memoria de trabajo o control ejecutivo, se espera que la conectividad 

funcional de caudado bilateral, relacionado a procesos de control ejecutivo, presente 

diferencias entre el grupo de sujetos expuesto de forma ocupacional a derivados de tolueno 

y el grupo control. 
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VII. METODOLOGÍA 

 

i. Obtención de la base de datos 
 

Se utilizó una base datos anonimizada y codificada propiedad del Instituto de Neurobiología 

de la Universidad Nacional Autónoma de México, contando con la autorización de los 

investigadores responsables para su utilización en este proyecto. 

La base de datos contiene imágenes estructurales-anatómicas de alta resolución y funcionales 

en estado de reposo de dos grupos de sujetos: un grupo de 15 sujetos (8 mujeres) con una 

media de edad de 31.5 años (d.e.=7.20) expuestos de forma ocupacional a vapores de 

sustancias derivadas del tolueno con 5 o más años de exposición en jornadas laborales de al 

menos 20 horas por semana; y 15 sujetos control pareados por sexo, edad y escolaridad. 

Todos los sujetos dijeron no consumir ningún tipo de droga ilícita o medicamento controlado, 

además de que reportaron niveles bajos de consumo de alcohol y tabaco. 

Cada sujeto firmó un consentimiento informado revisado por y aceptado por el Comité de 

Bioética del Instituto de Neurobiología de la Unidad Nacional Autónoma de México, 

haciendo constar que los todos los procedimientos cumplen con los estándares éticos según 

la declaración de Helsinki revisada en 2008. 

Las imágenes fueron obtenidas con un equipo de resonancia magnética 3.0 Teslas Philips 

Achieva con una antena de 32 canales. Las imágenes funcionales en estado de reposo fueron 

adquiridas con una secuencia sensible al efecto BOLD con contraste tipo T2*, con un tiempo 

de repetición (TR) de 2s, un tiempo de eco (TE) de 0.030s y un ángulo de inclinación de 90°. 

Se le pidió al sujeto que mantuviera los ojos abiertos evitando dormirse. Las imágenes 

anatómicas de alta resolución fueron adquiridas con una secuencia de tipo 3D con contraste 

tipo T1*, TR de 0.0082s, TE de 0.0037 y un ángulo de inclinación de 8°. 
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ii. Análisis de los datos 
 

El análisis para obtener la conectividad funcional (FC) de los sujetos consistió en un análisis 

basado en semilla. 

Para el análisis basado en semilla (SBA, por sus siglas en inglés) se utilizó la paquetería de 

funciones CONN (www.nitrc.org/projects/conn, RRID:SCR_009550), la cual está soportada 

por Matlab (Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012). 

Para este proyecto, se hará referencia al grupo de sujetos expuesto de forma ocupacional a 

sustancias derivadas de tolueno como participantes, así como se hará referencia al grupo de 

sujetos pareados como grupo control. 

a) Pre-procesamiento 

El pre-procesamiento de los datos se realizó según la metodología estándar de las imágenes 

de resonancia magnética, y se describe a continuación: 

o Segmentación y remoción de tejidos no cerebrales (cráneo y meninges). 

o Realineación funcional: todos los escaneos funcionales se registran de forma conjunta 

y se hace un nuevo muestreo tomando el primer escaneo como imagen de referencia 

mediante interpolación b-spline. En este paso también se estima la distorsión por 

movimiento mediante el cálculo de derivadas del campo de deformación con respecto 

al movimiento de la cabeza. 

o Corrección de tiempo de corte: corrección del desfase temporal en la adquisición de 

los datos mediante el desplazamiento y re-muestreo usando interpolación sinc. 

o Identificación de valores atípicos: se identifican a partir de la señal BOLD global y la 

cantidad de movimiento del sujeto. Las adquisiciones con un desplazamiento mayor 

a 0.9 mm o con cambios en la señal BOLD global mayores a 5 d.e. se señalan como 

valores potencialmente atípicos. 

o Segmentación y normalización: tanto las imágenes funcionales como anatómicas se 

normalizan al espacio estándar MNI y se segmentan según el tipo de tejido (materia 

gris, materia blanca y líquido cefalorraquídeo). 
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o Suavizado: las imágenes se suavizan mediante la convolución espacial con un núcleo 

gaussiano de 8 mm de ancho. 

Posterior al pre-procesamiento, se realizó una corrección de ruido en las señales en la que se 

estimaron posibles efectos de confusión basados en componentes anatómicos (aCompCor) 

que incluyen la materia blanca y áreas que contienen líquido cefalorraquídeo, así como 

parámetros estimados de movimiento del sujeto en el resonador y depuración de los valores 

atípicos identificados. Los efectos de confusión se eliminan de la señal BOLD por separado 

para cada vóxel y para cada sujeto utilizando la regresión de mínimos cuadrados ordinarios 

(OLS). 

También se realizó un filtrado de frecuencias temporales tipo paso de banda, con lo que se 

eliminaron las frecuencias temporales por debajo de 0.008 Hz y por encima de 0.09 Hz de la 

señal BOLD. 

b) Análisis de conectividad funcional 

Primero se implementó un análisis de conectividad funcional de tipo seed-to-voxel, con el 

cual se busca representar el nivel de conectividad funcional entre una región de interés (ROI) 

y el resto de los vóxeles en el cerebro mediante el cálculo de la correlación entre la señal 

BOLD de la ROI y la señal BOLD de cada vóxel restante. 

Para este proyecto, se escogieron como semillas la ínsula anterior bilateral (AI) y el núcleo 

caudado bilateral (CN), ya que se relacionan con la red base de la empatía y la red de control 

ejecutivo, respectivamente (Atilano-Barbosa, 2020; Engen & Singer, 2013; Olalde-Mathieu, 

2016). 

Luego de obtener la conectividad funcional entre cada semilla y el resto de los vóxeles, se 

obtuvieron los mapas de conectividad promedio para cada grupo y se realizó un contraste 

para buscar diferencias significativas en la conectividad entre ambos grupos de sujetos 

mediante una prueba t de student. La interfaz de resultados de CONN muestra tanto los 

valores p-valor sin corregir, como los corregidos mediante el algoritmo FDR (False 

Discovery Rate) para comparaciones múltiples. Para los resultados de este proyecto se 

tomaron como significativas las comparaciones que obtuvieron un valor de significancia p-

valor corregido < 0.05, en apego a la metodología convencional. 
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Se seleccionó como región de interés nuevamente la ínsula anterior bilateral (AI) y el núcleo 

caudado (CN), por su relación con la red base de la empatía y la red de control ejecutivo.  

Luego de extraer la conectividad funcional entre las distintas regiones de interés 

seleccionadas, se hizo un contraste entre ambos grupos de sujetos para buscar diferencias 

significativas, nuevamente utilizando la prueba t de student y tomando como valor de 

significancia p-valor corregido (FDR) < 0.05.  
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VIII. RESULTADOS 

 

Como se mencionó previamente, para este análisis se hace referencia al grupo de sujetos 

ocupacionalmente expuestos a sustancias derivadas del tolueno como participantes. 

La finalidad de análisis fue encontrar regiones en las que se encontraran diferencias 

significativas en la conectividad funcional entre los grupos. A continuación se muestran los 

resultados del análisis basado en semilla. Todos los p-valores pasaron por una corrección de 

comparaciones múltiples FDR. 

i. Contraste Participantes > Controles 
 

Al realizar el contraste de conectividad funcional basado en semilla (SBA) entre ambos 

grupos, todas las semillas presentaron diferencias significativas con una mayor conectividad 

en el grupo de participantes (P) que en el grupo control (C) con algunas regiones. A 

continuación, en la Tabla 2 se resumen los resultados obtenidos en estas semillas. 

 Tabla 2. Semillas que presentaron mayor conectividad en el grupo de participantes que el grupo control. 

Abreviaturas de la tabla: Ínsula Anterior Izquierda (AI-l), Ínsula Anterior Derecha (AI-r), Núcleo Caudado 

Izquierdo (CN-l), Núcleo Caudado Derecho (CN-r), Polo Frontal Derecho (FP-r), Giro Supramarginal Derecho 

(SMG-r) Giro Frontal Medial Derecho (MFG-r). En la columna P>C se menciona con que áreas se obtuvo 

mayor conectividad funcional. La columna p-valor muestra el resultado corregido por FDR. Los valores en la 

columna coordenadas corresponden al pico más alto del clúster en el espacio MNI. 

 

 

Semilla Área P>C No. voxeles p-valor Coordenadas 

x y Z 

 AI-l FP-r 390 0.000002 +32 +48 +18 

AI-r FP-r 258 0.000147 +32 +48 +18 

CN-l SMG-r 166 0.000001 +54 -44 +22 

CN-r MFG-r 74 0.000123 +34 +8 +18 
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Figura 7. Área en la que se encontró diferencia significativa con el contraste p>c en la conectividad funcional 

con la ínsula anterior izquierda. (a) Vista superior-derecha de la superficie cerebral con el FP-r en morado. (b) 

Vista anterior de la superficie cerebral con el FP-r en morado. 

 

 

  

Figura 8. Área en la que se encontró diferencia significativa con el contraste p>c en la conectividad funcional 

con la ínsula anterior derecha. (a) Vista anterior de la superficie cerebral con el FP-r en morado. (b) Vista 

anterior-derecha de la superficie cerebral con el FP-r en morado. 

 

 

   

Figura 9. Área en la que se encontró diferencia significativa con el contraste p>c en la conectividad funcional 

con el caudado izquierdo. (a) Vista superior de la superficie cerebral con el SMG-r en morado. (b) Vista derecha 

de la superficie cerebral con el SMG-r en morado. (c) Vista posterior-derecha de la superficie con el SMG-r en 

morado. 

(a) (b) 

(a) (b) 

(a) (b) (c) 
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Figura 10. Área en la que se encontró diferencia significativa con el contraste p>c en la conectividad funcional 

con el caudado derecho. (a) Vista superior de la superficie cerebral con el MFG-r en morado. (b) Vista derecha 

de la superficie cerebral con el MFG-r en morado. (c) Vista superior-derecha de la superficie con el MFG-r en 

morado. 

 

ii. Contraste Participantes < Controles 
 

Al realizar el contraste de conectividad funcional basado en semilla (SBA) entre ambos 

grupos, todas las semillas presentaron diferencias significativas con una menor conectividad 

en el grupo de participantes (P) que en el grupo control (C) con algunas regiones. A 

continuación, en la Tabla 3 se resumen los resultados obtenidos en estas semillas. 

Tabla 3. Semillas que presentaron menor conectividad en el grupo de participantes que el grupo control. 

Abreviaturas de la tabla: Ínsula Anterior Izquierda (AI-l), Ínsula Anterior Derecha (AI-r), Núcleo Caudado 

Izquierdo (CN-l), Núcleo Caudado Derecho (CN-r), Giro Frontal Superior Izquierdo (SFG-l), Giro Precentral 

bilateral (PreCG), Giro Post-Central (PoCG), Giro Cingulado Anterior (CG-a), Giro Paracingulado Derecho 

(PaC-r). En la columna P<C se menciona con que áreas se obtuvo menor conectividad funcional. La columna 

p-valor muestra el resultado corregido por FDR. Los valores en la columna coordenadas corresponden al pico 

más alto del clúster en el espacio MNI. 

Semilla Área p<c No. voxeles p-valor Coordenadas 

x y Z 

AI-l SFG-l 49 0.012566 -12 -20 +64 

PreCG 242 0.000002 +04 -26 +70 

AI-r PoCG 131 0.000128 -54 -12 +42 

CN-r CG-a 35 0.004567 +10 +20 +38 

PaC-r 44 0.004567 +10 +20 +38 

(a) (b) (c) 
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Figura 11. Área en la que se encontró diferencia significativa con el contraste p<c en la conectividad funcional 

con la ínsula anterior izquierda. (a) Vista superior de la superficie cerebral con el PreG-r en amarillo. (b) Vista 

medial-izquierda de la superficie cerebral con el PreG-r en amarillo. (c) Vista medial-derecha de la superficie 

con el PreG-r en amarillo. (d) Vista superior de la superficie cerebral con el SFG-l en amarillo. (e) Vista medial-

izquierda de la superficie cerebral con el SFG-l en amarillo. (f) Vista superior-posterior de la superficie con el 

SFG-l en amarillo. 

 

 

  

Figura 12. Área en la que se encontró diferencia significativa con el contraste p<c en la conectividad funcional 

con la ínsula anterior derecha. (a) Vista izquierda de la superficie cerebral con el PoCG-l en amarillo. (b) Vista 

anterior-izquierda de la superficie cerebral con el PoCG-l en amarillo. 
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Figura 13. Área en la que se encontró diferencia significativa con el contraste p<c en la conectividad funcional 

con el caudado derecho. (a) Vista medial izquierda de la superficie cerebral con regiones correspondientes al 

CG-a y al PaC-r en amarillo. (b) Vista medial izquierda de la superficie cerebral con regiones correspondientes 

al CG-a y al PaC-r en amarillo. 
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IX. DISCUSIÓN 
 

Se discuten los resultados significativos que se obtuvieron al contrastar la conectividad 

funcional de ambos grupos en regiones de la ínsula anterior bilateral (AI) y el núcleo caudado 

(CN), ya que están relacionadas con la red base de la empatía y con funciones de control 

ejecutivo, respectivamente (Montes et al., 2010; Olalde-Mathieu, 2016). 

i. Ínsula Anterior  
 

Se encontró que la conectividad funcional entre la ínsula anterior izquierda (AI-l) y el polo 

frontal derecho (FP-r) es mayor en el grupo de participantes que en el grupo control (Figura 

7). Asimismo, la conectividad entre la ínsula anterior derecha (AI-r) y el FP-r resultó mayor 

en el grupo de participantes que en el grupo control (Figura 8). 

La AI (bilateral) forma parte de la red base de la empatía y se relaciona con la experiencia y 

la evaluación del dolor (Olalde-Mathieu, 2016), mientras que el FP-r se relaciona con 

operaciones cognitivas como el razonamiento moral y social, la toma de decisiones y la auto-

regulación del comportamiento (Okuda et al., 2003; Slachevsky Ch. et al., 2005). 

Estos resultados podrían relacionarse con el antecedente de los participantes presentaron 

mayor preocupación empática, pues regiones relacionadas con la evaluación del dolor están 

más conectadas funcionalmente a regiones relacionadas con razonamiento social y 

autorregulación, lo que podría estar favoreciendo la atribución de un mayor peso a la 

preocupación por las experiencias de otros. 

En contraste, al comparar la conectividad funcional de la ínsula anterior izquierda (AI-l), el 

grupo de participantes presentó una menor conectividad con zonas del giro precentral 

(PreCG) y el giro frontal superior izquierdo (SFG-l) que el grupo control (Figura 11). A su 

vez, la ínsula anterior derecha (AI-r) en el grupo de los participantes presentó menor 

conectividad funcional con el giro postcentral izquierdo (PoCG-l) que el grupo control 

(Figura 12). 

Como se mencionó previamente, la AI forma parte de la red base de la empatía y se relaciona 

con la experiencia y preocupación empática (Olalde-Mathieu, 2016), mientras que el PreCG, 
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aunque es principalmente un área motora, sea relacionado con la percepción de las emociones 

(Bae et al., 2019; Hardee et al., 2017); y el PoCG está relacionado con la integración somato-

sensorial y también con la abstracción y la representación de las emociones (Cao et al., 2018; 

Fu et al., 2019). El SFG-l se ha relacionado con el control cognitivo y la modulación de la 

respuesta empática (W. Li et al., 2013; Olalde-Mathieu, 2016). 

Los resultados de estudios previos donde los participantes presentaron mayor preocupación 

empática podrían a su vez relacionarse con las diferencias encontradas en la conectividad 

funcional de estas áreas, ya que en el grupo de participantes se encontró una menor 

conectividad de la AI con regiones precentrales y postcentrales, asociadas con la percepción 

y modulación de la respuesta empática. 

Esta menor conectividad podría estar favoreciendo el incremento encontrado en la 

conectividad funcional en áreas frontales del cerebro, permitiendo que exista una mayor 

interacción con un área relacionada a atención y procesos regulatorios cognitivos, que a su 

vez estén aumentando la expresión de preocupación empática, según se mostró en estudios 

previos. 

ii. Núcleo Caudado 
 

Por otro lado, se encontró que la conectividad funcional entre el núcleo caudado derecho 

(CN-r) y el giro frontal medial derecho (MFG-r) en grupo de participantes es mayor que en 

el grupo control (Figura 10). El (CN-r) se ha relacionado con funciones como aprendizaje, 

memoria y procesamiento de recompensas (Delgado et al., 2004; Montes et al., 2010; 

Voermans et al., 2004), y el MFG-r forma parte de la red de atención ventral y se relaciona 

con la red memoria de trabajo, particularmente en el procesamiento de la información 

espacial (Japee et al., 2015; Leung et al., 2002; W. Li et al., 2013). 

Además, el grupo de participantes presentó mayor conectividad funcional entre el caudado 

izquierdo (CN-l) y las secciones anterior y posterior del giro supramarginal del lado derecho 

(SMG-r), que el grupo control (Figura 9). El SMG se ha relacionado con procesos de 

regulación perceptual, cognición social y procesamiento semántico y fonológico (Deschamps 

et al., 2014; Silani et al., 2013; Stoeckel et al., 2009). 
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En contraste, se encontró que la conectividad funcional entre el caudado derecho (CN-r) y el 

giro cingulado anterior (CG-a) es menor en los participantes que en el grupo control (Figura 

13). 

Como se mencionó previamente, el (CN-r) se ha relacionado con funciones como 

aprendizaje, memoria y procesamiento de recompensas (Delgado et al., 2004; Montes et al., 

2010; Voermans et al., 2004), mientras que el CG-a se ha relacionado con el procesamiento 

del valor costo-recompensa y la resolución de conflictos (Apps & Ramnani, 2014; Posner et 

al., 2007). 

También se encontró que el grupo de participantes presentó menor conectividad funcional 

entre el (CN-r) y el giro paracingulado derecho (PaC-r) que el grupo control (Figura 13). El 

PaC forma parte de la red de control ejecutivo y se relaciona con regulación cognitiva y 

afectiva (Fornito et al., 2006; Smitha et al., 2017; Walter et al., 2004) . 

Como se mencionó anteriormente, en un estudio previó se encontró que el grupo de 

participantes presentó un menor desempeño en memoria de trabajo que el grupo control 

(Atilano-Barbosa, 2020), y dado que la memoria de trabajo se asocia con la capacidad de 

retener información y trabajar sobre ella para lograr cierto objetivo, esto puede relacionarse 

con la menor conectividad funcional que presentó el grupo de participantes en este proyecto 

entre áreas relacionadas con la memoria como el CN-r y regiones relacionadas con la 

resolución de conflictos y toma de decisiones como el CG-a. 

Así mismo, el incremento en la conectividad funcional presentada por el grupo de 

participantes entre regiones asociadas con la atención, el procesamiento de la información y 

la regulación perceptual, podrían indicar que algunas funciones ejecutivas, como la memoria 

de trabajo, se apoyan más de mecanismos de procesamiento espacial, semántico y fonológico, 

favoreciendo que exista mayor conectividad funcional entre regiones que soportan dichos 

mecanismos. 
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X. CONCLUSIONES 
 

Se encontraron diferencias significativas en la conectividad funcional entre sujetos expuestos 

ocupacionalmente a sustancias derivadas del tolueno y un grupo de sujetos control pareado 

en edad, sexo y escolaridad. Específicamente, se encontraron diferencias en la conectividad 

de la ínsula anterior bilateral y el núcleo caudado bilateral con distintas regiones del cerebro. 

La ínsula anterior bilateral y el núcleo caudado bilateral se relacionan con la red base de la 

empatía y la red de control ejecutivo, respectivamente, por lo que las diferencias encontradas 

en la conectividad funcional de esas regiones podrían estar relacionadas con resultados de 

estudios previos donde se encontraron diferencias en los resultados de pruebas de 

preocupación empática y funciones ejecutivas como memoria de trabajo aplicadas a 

trabajadores expuestos de forma ocupacional a vapores de tolueno. 

 

En este proyecto piloto exploratorio se han implementado distintas metodologías para la 

exploración de la conectividad funcional con el objetivo de ir creando cimientos y bases para 

llegar a una caracterización completa de la exposición ocupacional a sustancias derivadas de 

tolueno. Este tipo de proyectos aportan pequeños resultados destacables que pueden 

contribuir a nuevas investigaciones con muestras más grandes y diversas, lo que podría en 

algún punto ser tomado a consideración para la regulación de los productos que sean 

producidos a base de tolueno o que se compongan del mismo.  

 

Asimismo, este proyecto permitió explorar la aplicación de las técnicas de resonancia 

magnética funcional más allá de poblaciones clínicas, sino como una herramienta valiosa 

para caracterizar y atender los efectos que causan distintos fenómenos sociales y naturales en 

poblaciones de trabajadores expuestos de forma ocupacional a vapores de sustancias 

derivadas del tolueno. 
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XI. LIMITACIONES DEL PROYECTO 
 

Al ser este únicamente un estudio piloto exploratorio, tiene distintas limitaciones 

metodológicas. Una de ellas es el tamaño de la muestra, el cual es pequeño comparado con 

otros proyectos que emplean técnicas similares y que tienen una muestra más grande y 

diversa y por tanto, más potencia estadística. Por lo tanto, este proyecto pretende únicamente 

hacer una exploración de la muestra y las diferentes redes que soportan procesos cognitivos 

y cómo estás podrían presentar cambios respecto a un grupo control. 

 

Otra limitación es que los resultados de pruebas conductuales y neuropsicológicas de la base 

de datos con la que se trabajó estaba incompleta al momento en que se realizó este análisis, 

por lo que hacen falta resultados de pruebas de esa categoría para ser capaces de hacer 

inferencias más acertadas y lograr aportar un avance para la caracterización de la exposición 

ocupación de sustancias derivadas del tolueno. 

 

Además, no es posible indicar a que grado se le pueden atribuir estos resultados al tolueno 

como compuesto, pues los productos comerciales que contienen tolueno también se 

componen de otras sustancias volátiles, por lo que los sujetos que trabajan con estas 

sustancias están expuestos a una mezcla de vapores de diferentes sustancias. 

 

Asimismo, la capacidad computacional fue una limitación durante el desarrollo del proyecto 

porque los recursos limitados impidieron realizar correcciones no paramétricas y 

permutaciones del método para lograr aproximaciones más precisas.  
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