DIFFATONCE ACADEMY 1.2 | DOCTORAL STUDIO

Aprender a medir, interpretar y defender la
difusion por RMN

Manual completo del laboratorio doctoral

Versidn 1.2.0 - Espafiol - 5 de octubre de 2026

Nueve actividades conectan movimiento molecular, fases, secuencias, calibraciéon, problemas inversos y conclusiones
cientificas. El objetivo es que puedas disefiar una medida y explicar por qué los datos sostienen o limitan tu afirmacion.

ACADEMY DiffAtOnce ~ WPF + Beatrix EN
Es 7 EN

TU RECORRIDO RECORRIDO DOCTORAL - 1.2

CASOS Y MODELOS IDENTIFICADOS
0 de 24 médulos completados I f o I .d A
Buscar una leccién Predice, disefia una comprobacién y defiende una conclusién
Calibracién, conveccion, ILT...
Leccién Laboratorio Taller numérico Derivaciones Comprucba Cuaderno Métodos 81 dispositivas
01 - Preparar y medir
¢Qué mide realmente la difusio . . . . .
— Recorrido doctoral 0 evidencias guardadas Exportar cuaderno y evidencias | Importar evidencias
02 Escribir posicion y leer
Az BT 01 De las posiciones al eco | | 02 Disefia una secuencia | | 03 Una ecuacién cadavez | | 04 Campaia experimental virtual | | 05 El problema esté oculto | | 06 Del decaimiento a la distribucion

03

Primero: calibrar P30 en la muestra

Una rampa perfecta con la escala

equivocada =
DEL FENGMENO A LA EVIDENCIA

Piensa como quien diseiia el

Cada secuencia tiene su ecuacion

05 p30, d20, LED y doble eco: leer los -
tiempos experlmento.
Disefiar la rampa: ni plana ni Predice un resultado, disefia una comprobaciéon y defiende lo que los datos permiten concluir. Recorridos intuitivo,
extinguida

experimental y mateméatico comparten las mismas fuentes.

Conveccion: movimiento que se
EERE Movimiento  — = Fase = —  Sefiall — | Evidencia

Temperatura y TTMS: una escala
declarada

02 - Recuperar informacién

01 02 03

VER EI MECANISMA FANSTRIIR |4 MERINA NERIVAR ¥ FAMBRARAR

10l procesamiento también fabrica D
Interfaz real del recorrido doctoral. Las figuras proceden de pruebas de la aplicacién. El caso Monash se identifica como evidencia real

condicionada.

Como usar este manual. Sigue la ruta de las paginas 2-3 y después completa las nueve actividades. Escribe
predicciones antes de ejecutar y conserva controles, supuestos y conclusiones en el cuaderno.

Alcance. Los experimentos virtuales son modelos docentes sintéticos. El caso Monash contiene sefales reales
publicadas y su estimacion de D queda condicionada a metadatos y calibracién. La aplicacién no controla el
espectrémetro.
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01 | Ruta de aprendizaje y objetivos

No necesitas resolver toda la teoria antes de experimentar. Empieza con una prediccion fisica y vuelve a la derivacion

cuando necesites justificar el resultado. Los tres niveles de la actividad guiada permiten recorrer intuicion, disefio

experimental y matematicas.

Las nueve actividades

1.

2.

9.

sync: relacionar moléculas, fases, vectores de magnetizacion y eco.

sequence: construir el historial q(t), calcular b y sensibilidad al flujo.

. guided: completar predicciones, unidades y pasos de las derivaciones.

. campaign: calibrar y diseflar una rampa con un presupuesto de tiempo.

. blind: distinguir causas mediante controles independientes.

. inverse: comparar ajustes e inversion, relaciones espectrales e incertidumbre.
. cases: procesar datos reales o sintéticos con procedencia explicita.

. advanced: estudiar una reaccién con adquisicion secuencial y codificacion espacial.

assessment: defender una conclusion y revisarla con una rdbrica humana.

Resultados que debes poder explicar

Por qué hay autodifusion en equilibrio; por qué el eco se atenta aun cuando se refocaliza un gradiente; qué mide b;

cdmo un error de gradiente sesga D; cuando dos poblaciones son resolubles; qué controles distinguen conveccion,

procesamiento y cambio de composicién.
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02 | Abrir la aplicacion y conservar tu trabajo

Windows WPF

1. Extrae por completo el ZIP portable. Conserva juntos el ejecutable y las carpetas Content, Web, Lab, Models y Docs.
No ejecutes desde dentro del ZIP.

2. Abre DiffAtOnce.Academy.exe. El boton Laboratorio doctoral abre el laboratorio; puedes cambiar ES/EN sin perder
el razonamiento activo. Manual doctoral (PDF) abre |a edicion del manual que corresponde al idioma.

3. El lector integrado necesita Microsoft Edge WebView2 Runtime. Si falta, instala el runtime oficial o utiliza la edicion
web. El contenido, las animaciones y las ecuaciones son locales.

Edicion web

Abre la pagina de Academy del despliegue disponible y selecciona Doctorado. La web incluye el laboratorio educativo
sin ejecutar un LLM. La disponibilidad publica de una version es independiente de este manual y debe comprobarse en
la pagina de descargas.

Cuaderno y exportacion

Las actividades conservan predicciones, parametros, decisiones y evidencia entre idiomas. El cuaderno permite exportar
un registro JSON; guarda una copia antes de cerrar, cambiar de equipo o limpiar el almacenamiento del navegador. Un
archivo de datos importado puede requerir volver a importarse tras salir de su actividad.

El registro conserva procedencia, hashes, procesamiento y conclusiones; no convierte una simulacién en validacion
experimental y no publica tus FID. Si el almacenamiento esta bloqueado o lleno, exporta antes de cerrar.

Microsoft WebView2 Runtime - documentacién oficial
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03 | Moléculas, fase y eco: una sola historia

Objetivo. Explicar la pérdida de eco como una distribucién de fases, no como moléculas que desaparecen.

Autodifusion sin transporte neto

En equilibrio, cada molécula cambia de posicién aunque el desplazamiento medio del conjunto sea aproximadamente cero. Un gradiente etiqueta posiciones con fase; el eco

prueba cuinto se c rva esa etiqueta. En este modelo el gradiente no ejerce una fuerza que impulse las moléculas: codifica su posicién.

Secuencia ideal D (107° m*/s) Ventana inicial {pm) Movimiento de traslacion

PGSE v 1 240 5in flujo v
Velocidad media (um/s) Semianchura uniforme (pm/s) Moléculas del conjunto Semilla reproducible

200 400 512 v 20261005

Pi 5 ms, g=200 mT/m y A=60 ms entre comienzos de cada bloque; edita esos tiempos y amplitudes en la tabla. En doble STE, A=60 ms en cada uno de los dos bloques: no es el A total de la figura del articulo.
01 Posiciones 02 Fase individual 03 Suma compleja 04 Eco observado

01 - El movimiento es aleatorio 02 - La etiqueta de fase se dispersa

Cada punto es una tray! ef 2 su fase

Actividad sync: observa simultdneamente desplazamiento, fase y sefial. Sigue una molécula y después considera el conjunto.

1. Predice qué ocurrira si las moléculas permanecen quietas entre codificacién y decodificacion.

2. Ejecuta el modelo y relaciona la posicion seleccionada con la fase y su vector complejo.

3. Aumenta D o el intervalo de difusion sin cambiar el resto. Observa la dispersion de fases y la magnitud de la suma.

4. Ahade flujo uniforme o una distribucion de velocidades. Distingue un desplazamiento de fase del conjunto de una
pérdida de amplitud por dispersion.

E = (exp(ip)) ; |E| = |(cos @) + i(sin @)|

En equilibrio pueden compensarse los flujos macroscépicos y seguir moviéndose cada molécula. La autodifusion se
describe mediante desplazamientos y correlaciones; una concentracion uniforme no implica D = 0. El modelo de
movimiento libre no demuestra difusion restringida ni intercambio quimico.
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04 | Constructor de secuencias y memoria q(t)

Secuencia ideal D (107° m%s) Ventana inicial {pm) Movimiento de traslacion

PGSE v 1 240 Sin flujo v
Velocidad media (um/s) Semianchura uniforme (pm/s) Moléculas del conjunto Semilla reproducible

200 400 512 hd 20261005

/T P qlth b(T) u(M Eco fina Transferencia RF idea
0/61,5ms 1 Predice — revela Integra q° Integra q con q(T)=0- 1x5,
signo balanceado

¥ Constructor: gradiente fisico x via de coherencia

Edita intervalos rectangulares. Cada frontera con cambio de p representa una transferencia RF ideal de |a via seleccionada; el diagrama marca 20° o 1807 ilustrativos. p=0 almacena una

madulacién: q no vuelve a cero,

# Duracidn (ms) g (mT/m) P Orden

1 15 200 +1 v 1 x
2 29,25 0 +1 v T 1 x
3 29,25 0 -1 v T 1 X
4 15 200 -1 A T x

Actividad sequence: el historial acumulado determina la ponderacion, incluso durante almacenamiento longitudinal.

1. Introduce segmentos RF, gradiente y tiempo con las unidades que pide la interfaz. Antes de revelar el célculo, dibuja
tu prediccion de q(t).

2. Sigue el orden de coherencia p(t). Un cambio RF modifica el gradiente efectivo p(t)g(t); no borra automaticamente el
historial g.

3. Compara el area bajo g* y el primer momento [q dt. Un eco balanceado q(T)=0 no implica sensibilidad nula al flujo.

4. Modifica una duracion, la forma del gradiente o la separacion. Comprueba que la ecuacién elegida corresponde a
toda la forma temporal efectiva.

q(t) =y [o* p(s)g(s) ds
b = [oT q3(t) dt; M1 = [o q(t) dt

Usa un programa de pulsos real para interpretar p30, d20, d5 y los gradientes de seleccidn. La misma etiqueta de

parametro no establece un intervalo efectivo universal. La aplicacién construye topologias docentes; no instala una
secuencia en TopSpin ni valida su ejecucion.

Manual ES | Simulacién docente y evidencia real delimitadas



DIFFATONCE ACADEMY 1.2 | DOCTORAL STUDIO

05 | Completar la derivacion, no memorizarla

Recorrido Capitulo

Intuicion fisica ~ Unidades, azar y desplazamiento ~

¥ Diagnéstico previo: cuatro ideas esenciales

En una disolucién en equilibrio, ;siguen desplazandose las moléculas?

2 Si autodifusién sin flujo neto macroscépico
) No: concentracion uniforme significa inmovilidad

O Solo cuando se aplica un gradiente de concentracion

:Qué unidades tiene b para que exp(-bD) sea adimensional?

O s/m

2

O T/m

Si se duplica toda la forma de gradiente efectiva, manteniendo los tiempos y sin gradientes fijos, ;c6mo cambia b?

Actividad guided: cada transformacién se acompafa de una prediccién, comprobacion o pregunta sobre sus supuestos.

La coleccién incluye 20 capitulos, 93 pasos y las 111 ecuaciones numeradas de Sinnaeve y Kuchel. Hay 79 tareas
objetivas, 16 comprobaciones numéricas y 14 pasos documentales que requieren revisién humana. La cobertura
identifica DOl y paginas PDF/revista; las discrepancias de notacion se explican sin modificar los originales.

1. Elige intuicion, experimental o matematico. Lee el significado de las variables y las condiciones de validez.

2. Escribe la prediccion o completa la tarea antes de solicitar una pista. Las pistas tienen niveles progresivos y contenido
revisado.

3. Resuelve las tareas objetivas de eleccion, unidades o nimeros. Los pasos algebraicos complejos requieren revision
humana; una respuesta guardada no equivale a una demostracion correcta.

4. Conecta la ecuacién con un experimento: ;qué observable cambia?, ;qué pardmetro necesitas medir?, ;qué control
podria invalidar el supuesto?

La ecuacién de Bloch-Torrey combina evolucion de magnetizacion, difusiéon y fase espacial. La forma escalar E =
exp(-Db) exige los supuestos del modelo y una ponderacién correctamente calculada; no es una ley universal para
cualquier muestra.
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06 | Calibrar antes de elegir la rampa

Calibra antes de elegir la rampa

Mulo seleccionado / ps Orden del nulo

! Nutacion con signo: primer maximo y dos nulos
seleccionado

18 108
180° hd
5 056
P90 aplicado / ps Escala de gradiente Z
aplicada £ ons
®
1 g 042
D del patrén / m*s™" Temperatura de -1.00
- 0.00 200 1200 2700 26,00
referencia / K
1.9e-9 Duracién del pulse / ps
298,15 = Integral con signo
Temperatura medida / K El maximo de 90° ocurre a 9 ps. El nulo de 180° cambia de signo a 18 ps; dividir entre

20815 dos da P90. A 36 ps, el nulo de 360° exige dividir entre cuatro. Estos valores pertenecen

al patrén virtual.

Aplicar nulo seleccionado — P90
Aplicar calibracién del patrén Datos observados
El patron debe corresponder a temperatura y

matriz. No se aplica una correccion térmica 020

universal.

Safial can signe / ua

Controles del experimento e

0o 051 102 1 204
Topologia ideal de la &/ ms b/10*sm™
secuencia == Datos observados == Mono
2
STE v

Actividad campaign: identifica el nulo RF, aplica la referencia de gradientes y repite la medida para comprobar qué cambia.

Calibracion manual P90

La serie de nutacion virtual muestra un maximo a 9 ys, un nulo de 180° a 18 ps y un nulo de 360° a 36 ps. El de 180°
cruza de polaridad; P90 = P180/2. Si eliges el nulo de 360°, P90 = P360/4. Un nulo aislado no identifica por si solo el
orden.

Selecciona duracion y orden, pulsa aplicar y observa la sensibilidad. En tu flujo real, el experimento 1000 puede contener
la busqueda manual del nulo; verifica qué representa p1 antes de dividir. La potencia RF, el tuning, la muestra y el canal
deben corresponder al experimento.

Referencia de gradiente

s = V(D_nominal / D_ref) ; g real = s - g_nominal

La actividad ajusta en espacio de sefal una serie sintética del patron. El patrdn y su D deben corresponder a temperatura
y matriz: si las temperaturas difieren, la calibracion no se aplica. La ley cuadratica supone que se escala toda la forma
efectiva; gradientes fijos y términos cruzados requieren el historial completo.
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07 | Disenar §, A, sensibilidad y tiempo

1. Predice si la rampa tendra suficiente atenuacion usando b_max-D. Una atenuacion minima aporta poca informacion;
una cola enterrada en ruido tampoco resuelve componentes.

2. Elige &, Ay gradiente maximo. Cambia uno cada vez y observa atenuacion, residuos y sefial absoluta.

3. Compara PGSE, STE, STE + LED y los dos lazos reflejados ideales Double-STE. Revisa las definiciones temporales del
modelo.

4. Fija puntos, repeticiones, NS, d1y adquisicién. Comprueba el presupuesto; mas datos tienen un coste de tiempo y una
muestra puede evolucionar mientras se adquieren.

5. Entrega una conclusion con calibracion, rango b, SNR, tiempo y controles. Después revela los parametros generadores
para evaluar el sesgo.

b_PGSE = y29262(A - 8/3)
Tiempo = puntos X repeticiones x NS x (d1 + AQ + duracién de secuencia)

La recuperacion virtual es 1 - exp(-d1/T1). La transferencia RF ideal del camino seleccionado vale 1 para PGSE, 1/2 para
STE/LED y 1/4 para los dos ecos estimulados. La compensacién tiene un coste de sensibilidad. Una recuperaciéon
constante insuficiente puede conservar D tras normalizar, mientras empeora la precision. Los factores T1/T2 y de error
RF restantes son aproximaciones docentes, no simulaciones completas de caminos de coherencia.

En Double-STE se usan dos lazos q idénticos y reflejados: b = 2b_lazo y el primer momento de flujo uniforme se cancela
idealmente. A pertenece a cada lazo. LED se representa mediante tiempo adicional y no se afirma que elimine
automaticamente conveccion.

Conclusion que debes justificar

Explica qué ganarias aumentando A y qué perderias por relajacion, conveccion o evolucién temporal. La mejor rampa es
la que responde a tu pregunta con evidencia suficiente dentro de sus restricciones.

Manual ES | Simulacién docente y evidencia real delimitadas 8



DIFFATONCE ACADEMY 1.2 | DOCTORAL STUDIO

08 | Casos ocultos: elegir controles informativos

no identifica la causa. Entrega tras recoger evidencia.
Controles del experimento
Caso Datos observados
CASE-A v 5
La curva es casi moncexponencial, pero . 0a

D difiere entre dos instrumentos.

Semilla reproducible

Sefial con signo/ ua

5

= Datos observados

Hipotesis de trabajo

Elige controles independientes

Tus controles aln no distinguen las explicaciones alternativas. Aflade un control

independiente.
Elige controles independientes

[J Patrén a temperatura conocida

(] Cambiar A con intervalo b equivalente . . . . e .
B Explica qué observaciones distinguen tu hipétesis de una
] Comparar lazos q reflejados con b alternativa

equivalente

[J Comparar integrales con signo y en magnitud
[J Refasary comprobar linea base

[J Invertir el orden de los gradientes

Actividad blind: la curva inicial no revela su causa. La respuesta se revisa después de una hipotesis, controles y explicacién de evidencia.

Cinco casos exploran escala de gradiente, conveccion, fase, cambio temporal y recuperacion. La interfaz oculta el
modelo con finalidad docente; no constituye un examen seguro. La curva sola no establece un diagnéstico Unico.

1. Elige una hipdtesis y una explicacién alternativa. Predice qué control daria resultados distintos bajo cada una.

2. Adquiere controles: patrén a temperatura conocida; A 'y b equivalente; lazos reflejados; fase/linea base; orden inverso;
referencia temporal; recuperacion; nutacion RF.

3. Escribe qué observacion apoya tu hipdtesis, cual la debilita y qué no has descartado.

4. Entrega el diagndstico. Sin controles discriminantes o explicacién suficiente, la causa permanece oculta. Una hipdtesis
equivocada puede revisarse tras consultar la evidencia.

La revisién automatica solo verifica requisitos del ejercicio; no evalla la calidad completa del argumento ni valida un
diagndstico real. Varias causas pueden coexistir en una muestra experimental.
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09 | Una curva, varios problemas inversos

cambiar los picos sin alterar mucho el ajuste. y defiende la conclusién minima que permiten los
datos.

Controles del experimento

Puntos de gradiente b maximo /sm " Datos observados
32 4000000000 Todos los ajustes de curvas reciben exactamente los mismos datos de atenuacién.
SNR de la sefal sin Cociente de D de los
atenuar componentes
120 3
Solapamiento de los Suavidad & §
espectros puros 5 07 TS——
0,025 “ . e
0,7 0.00
0.00 100 200 300 400
b1 sm
Penalizacién de drea L1 Réplicas bootstrap _
= Datos observados === Mono === NNLS == Tikhonov L1 positivo
0,001 40
Semilla reproducible
41 Distribuciones que ajustan esos mismos datos
009
5 08
Escribe tu prediccion antes de ejecutar B .
g o
£ om
o
010 028 077 216 6.00

D/10" ms

== NNLS == Tikhonov positivo === L1 paositivo
Actividad inverse: todos los métodos reciben los mismos datos; compara distribuciones y residuos en vez de juzgar el mapa por su aspecto.
yi = Zj Kija; + €i; Kij = exp(-biD;)

Mono: estima A y D por minimos cuadrados en espacio de sefal; no aplica logaritmo ni elimina sefales negativas. Un
valor de D Unico puede ser aparente si la muestra es una mezcla.

NNLS: minimiza el error con amplitudes no negativas. Tikhonov positivo: aflade suavidad mediante diferencias
segundas sobre una malla log D. L1 positivo: penaliza el area no negativa. Todos reportan residuo KKT, tolerancia y
convergencia. Estos ejemplos no implementan PALMA, CONTIN ni todos los algoritmos del catalogo.

Cambia SNR, contraste de D y penalizacion. Si picos distintos explican casi igualmente los mismos datos, explica qué
conclusion se mantiene y qué detalle depende del método. Un méximo local no identifica una especie.
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10 | Correlaciones espectrales e incertidumbre

Separacion conjunta supervisada

La matriz sintética contiene dos componentes con D compartida entre frecuencias. El ejercicio conoce sus espectros
puros y proyecta la matriz sobre esas plantillas antes de ajustar las curvas separadas. Es separacion supervisada, no NMF
ciega ni identificacion quimica automatica.

1. Examina valores singulares, correlacion de plantillas e indicador de condicionamiento. No conviertas una segunda
singularidad en evidencia automatica de dos especies.

2. Aumenta el solapamiento hasta uno. Si las plantillas son idénticas, las curvas individuales no son identificables
mediante esta proyeccién.

3. Compara la estimacién conjunta y la de una Unica sefal. Explica el supuesto que aporta informacién y como lo
comprobarias con datos independientes.

Bootstrap condicionado al modelo

La actividad remuestrea residuos del ajuste mono con una semilla reproducible. El intervalo muestra incertidumbre por
ruido dentro de ese modelo; no tiene cobertura del 95 % validada. No incluye sesgos de mezcla, calibracion, términos
cruzados, dependencia experimental o seleccion del modelo.

Un intervalo estrecho alrededor de un valor sesgado puede ser engafioso. Guarda por separado incertidumbre
condicional, sensibilidad a regularizacion y alternativas cientificas. La revision de la conclusién requiere criterio humano.

Fuentes relacionadas
Tikhonov regularization and optimal choice of the regularization parameter (2011)

PALMA: entropy/L1 hybrid regularization (2017)

Manual ES | Simulacién docente y evidencia real delimitadas 11


https://doi.org/10.1016/j.jmr.2011.05.014
https://doi.org/10.1039/C6AN01902A

DIFFATONCE ACADEMY 1.2 | DOCTORAL STUDIO

11 | Caso real: del FID a una conclusion
condicionada

Modelo de error y ajuste
Intensidad directa: ruido aditivo firmado, todos los puntos v
b de cada fila (s/m’, separados por coma; nunca porcentajes)
653509.1344914145,11530181.401660925,35784151.52365601,73431163.71996517,124446787.74256998,188864139.8680188,266668833.81751567,357829109

.84582174,462404143.7244584,580326073.6533743,711671447 .4611506,856404163.0929744,1014470745.0275282,1185973800.5885558,1370802036.4237823,1
569075431.9138863

Ajustar D y explorar incertidumbre

Ajuste monoexponencial condicional
D = 1.92716 x107° m%/s - R* = 0.95471 - n=16

1C95% condicional: [1.56126, 2.20371] x107° m?/s

1.40e+7

0.00 1.57

Caso real Monash después de FFT, integracion y ajuste nominal. El resultado conserva sus condiciones y no valida D absoluta.

El caso Monash D20 proviene de Silva, McKay y Junkers, DOI 10.26180/33075584.v1, licencia CC BY 4.0. El subconjunto
docente tiene 16 FID de 16 384 puntos complejos y la secuencia dstegp3s (Double-STE + LED). Los archivos originales se
leen sin modificacion.

1. Carga el caso y revisa procedencia, hash y parametros antes de procesar.

2. Realiza FFT y revisa correccion de retardo de grupo, ensanchamiento de linea, fase y linea base. El ejemplo utiliza
retardo de grupo 76 y LB 0.3 Hz; no los transfieras a otra muestra.

3. Selecciona la sefial en ppm a partir del espectro. La ventana docente 4.5-5.0 ppm corresponde a este caso, no a todas
las muestras.

4. Compara ajuste log de sefales positivas y ajuste directo con signo. Conserva las decisiones de fase e integracion.

El pico esta cerca de 4.7014 ppm; una fase manual alrededor de -104.6° orienta esta sefial en este procesado. Usa la
propia inspeccién espectral para decidir, no la cifra como receta universal.
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12 | Importar y conservar la procedencia

Qué se puede importar

El lector acepta curvas CSV con b_s_mz2 y signal, FID CSV con time_s, real e imag, y espectros CSV con ppm y real. Bruker
bruto requiere acqus y fid, o acqus, acqu2s y ser/ser.ser; procesado requiere 1ry procs. Selecciona el tipo correcto y
revisa las unidades.

1. Trabaja con una copia de lectura y conserva el original. Registra archivos, tamafos y hashes.

2. Comprueba TD, dimensiones, endianness/tipo numérico, frecuencia, ancho espectral, secuencia, lista de gradientes y
temperatura. Un archivo parcial no demuestra un experimento completo.

3. Documenta procesamiento, ventana ppm, normalizacién, definicion b, método de ajuste e incertidumbre.
4. Exporta el cuaderno y registra qué datos necesitas para una conclusion absoluta. Tras abandonar la actividad puede
ser necesario reimportar el archivo; no supongas que el navegador conserva un FID completo.

Qué permite afirmar Monash

El célculo utiliza los valores nominales TopSpin Gamma, Glen, Gdist y difflist para construir b. Una estimacién nominal
cercana a 1.93 x 107 m%/s es un resultado condicionado del procesado; no queda validada como D absoluta sin
calibracién de gradiente, temperatura y definicion temporal de la secuencia.

Los tres casos sintéticos de esta actividad permiten explorar sefial aislada, fase y deriva. Indica en cada conclusion si
usaste datos publicados reales, una perturbacién sintética o una simulacién completa.
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13 | Difusion resuelta en el tiempo

Controles del experimento

Duracién de la serie k de la reaccién /5™ A — B durante la ventana de adquisicién
secuencial / s
0,012 -
120
0.50
Tiempo inicial / s Puntos de gradiente
_; 033
40 24 3
= oo
b méximeo /s m™ SNR de la sefial sin
atenuar 000 o R R ~
4000000000 40.00 0.00 100.00 30.00 60.00
150 Tiempo /s
_ f(A)
Dispersidn espacial / Variacién del perfil de la
posiciones bobina
1.4 0.2
Una reaccion, distintas historias de adquisicién
Pérdida de lectura Semilla reproducible
aproximada 109
22
0,15 P
% 0.54
; 027
Escribe tu prediccién antes de ejecutar #
0.00
L 0.00 100 200 3.00 400

b /107 s m=
=== Rampa secuencial === Rampa invertida === Promedio directa/inversa

= Referencia simultanea ideal

Promediar orden directo/inverso usa el doble de transitorios y no es una medida

instantinea.
Ejecutar experimento Pista revisada del tutor .
La D mene aparente de una mezcla que reacciona no es |a D de ninguneo de sus

Actividad advanced: una conversiéon A — B cambia la atenuacion mientras una rampa secuencial recorre b.

f A(t) = exp(-kt)
E(b,t) = f A(t)exp(-bD_A) + [1-f_A(t)]lexp(-bD_B)

1. Predice la direccion del sesgo si aumentas b mientras A se convierte en B.

2. Compara orden directo e inverso sobre la misma ventana temporal. Si las estimaciones cambian con el orden, una
descripcion estatica exige controles.

3. Promedia rampas directas/inversas y comparalas con la referencia simultanea ideal en el tiempo medio.
4. Varia k, duracién y tiempo de inicio. Identifica cuando la evolucion dentro de la adquisicién afecta tu interpretacion.

Promediar dos rampas cuesta dos veces los transitorios. Puede reducir deriva de primer orden, pero no constituye una
instantanea ni elimina todo sesgo cinético. El modelo supone respuesta RMN igual, D constantes e intercambio
despreciable durante cada periodo de codificacién.
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14 | Ultrafast y SPEN: qué gana la codificacion
espacial

Pregunta cientifica

;Puedes obtener la informacién de difusion antes de que cambie la composicion? La paralelizacion espacial asigna
diferentes ponderaciones a diferentes posiciones y permite recogerlas dentro de una adquisicion. El coste aparece en
codificacién, lectura, resolucién y sensibilidad.

1. Examina b(z), el perfil de la bobina y la pérdida adicional durante lectura. La referencia simultanea ideal permite
separar evolucion temporal y limitaciones de codificacion.

2. Compara ultrafast bruto y corregido. La correccién supone perfiles conocidos de manera independiente y amplifica
ruido donde la sensibilidad es baja.

3. Aumenta la dispersion espacial del modelo inspirado en SPEN. Compara datos brutos y decodificacién positiva con
suavidad.

4. Concluye qué necesitarias calibrar o medir para convertir este ejemplo en un experimento cuantitativo.

Limites explicitos

El ejercicio prescribe b(z), perfiles y un aumento docente de ruido VN. SPEN se representa mediante una matriz
gaussiana de dispersion espacial, no mediante propagacién Bloch de pulsos chirp. No calcula adiabaticidad, ancho RF,
gradientes reales, términos cruzados o toda la resolucion espectral. No representa de manera cuantitativa un protocolo
SPEN-DOSY concreto.

El mapa y la simulacién ayudan a elegir preguntas y controles. Una secuencia real requiere calculo de su codificacion,
calibracién, comprobacion experimental y estimacion de incertidumbre.

Ultrafast diffusion-based unmixing of "H NMR spectra (2021)
Optimisation of spatially-encoded DOSY for mixtures (2021)

Time-resolved and ultrafast restricted-diffusion studies (2020)
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15 | Defender la conclusion y revisar el argumento

rubrica.

Pregunta cientifica y prediccion falsable

Secuencia y por qué mide esa magnitud

Calibracién, temperatura y unidades

Procesado reproducible: parametros y ventanas

Incertidumbre aleatoria y sesgos sistematicos

Actividad assessment: una rubrica orienta la revision humana del razonamiento; no identifica especies ni califica argumentos con un LLM.

La rdbrica contiene cinco criterios con niveles 0-4. Un docente o investigador asigna la valoracion segun la evidencia, no
segun lo atractivo del grafico. Consulta los nombres y descriptores completos que presenta la actividad.

1. Define una pregunta y una afirmacion concreta; separa observacién e interpretacion.

2. Justifica calibracion, secuencia, rango b y procesamiento con los metadatos disponibles.

3. Explica controles, supuestos, residuo, incertidumbre condicional y alternativas.

4. Indica qué cambiaria tu conclusién o qué medida falta.

5. Solicita revision humana, conserva comentarios y registra una version revisada del argumento.

Guardar un texto o completar tareas objetivas no demuestra haber comprendido toda la derivacién. La evaluacion de
aprendizaje debe incluir un caso nuevo que no use los mismos pardmetros ni una solucion memorizada.
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15b | Rabrica para revision humana

La aplicacion registra siete apartados: pregunta, secuencia, calibracién, procesado, incertidumbre, controles y conclusién.
El minimo de 30 caracteres comprueba que existe una respuesta; no mide su correccion semantica. La nota permanece
sin asignar hasta revisién humana.

Cinco criterios, 0-4 cada uno

1. Fisica y ecuacion apropiada: relacion entre observable, historial g, b y condiciones del modelo.

2. Diseio y controles discriminantes: adquisicién que responde a la pregunta y controles que separan explicaciones.
3. Procedencia y procesado reproducible: archivos, unidades, hashes y decisiones suficientes para repetir el analisis.
4. Incertidumbre y estabilidad: ruido, sesgos, sensibilidad a parametros y limites de resolucién.

5. Conclusién proporcionada a la evidencia: afirmacion delimitada y préoxima medida capaz de modificarla.

Descriptores comunes de los niveles

0: ausente o contradictorio. 1: afirmacion sin justificacién. 2: correcto con controles incompletos. 3: justificado,
reproducible y con limites. 4: compara alternativas, cuantifica limites y propone una prueba independiente.

Usa los comentarios para revisar el argumento; no cambies una puntuacion pendiente a validacién experimental. El
programa no asigna esta nota automaticamente ni delega el juicio en Beatrix.
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16 | Beatrix, pistas y separacion de evidencia

Dos modos claramente distintos

Lecciones originales WPF: Beatrix conserva el modelo local ajustado de las 24 lecciones originales. Sus respuestas
generadas deben contrastarse con fuentes y datos.

Nuevas matematicas y actividades doctorales: las ayudas son documentales y revisadas. No generan explicaciones
nuevas mediante un LLM, no se entrend un modelo nuevo para estos capitulos y no se utiliza el tutor para calificar
argumentos abiertos.

Web: el laboratorio funciona sin inferencia LLM. Las pistas revisadas pueden consultarse sin transferir los datos
importados a un modelo remoto.
Por qué importa esta separacion

Una respuesta convincente puede confundir fase, q(t), b y el perfil de la bobina. Las pruebas anteriores del modelo en los
nuevos capitulos detectaron contradicciones fisicas; por eso se entrega una guia revisada. Un tutor Util debe decir qué
fuente y supuesto sostiene la explicacion.

Etiquetas que debes conservar

Sintético: un modelo genera los datos. Real: sefiales publicadas o importadas con procedencia. Condicionado: calculo
sujeto a parametros o calibracién incompletos. Verificado por software: pruebas de cédigo e interfaz. Validado
experimentalmente: evidencia obtenida con controles adecuados; no se deduce de que una prueba de software pase.
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17 | Ecuaciones esenciales y sus condiciones

= -D Vc ; ac/ot = -V:) = D V3¢

Conservacion y ley de Fick con D constante. En equilibrio J neto puede ser cero y existir desplazamiento molecular.

P(x,t|x0) = (4nDt) 12 exp[-(x-x0)2/(4Dt)]
((x-x0)?) = 2Dt

Propagador unidimensional libre, gaussiano, sin fronteras ni deriva. En tres dimensiones (|r-ro|?) = 6Dt.
oM/ot = DV2M + iyp(t)g(t)xM - R2M
q(t) = yJotp(s)g(s)ds ; E = exp[-D[o"q?(t)dt]

Forma transversal compleja simplificada de Bloch-Torrey con una convencién de fase. La expresion del eco supone
difusion libre gaussiana y refocalizacién q(T)=0; la relajacion y los caminos de coherencia se tratan segun la secuencia.

E v = exp(-Db) exp(-ivM1) ; M1 = [o'q(t)dt
E_uniforme = exp(-Db) sinc(v_max Mai)

Con fase positiva de codificacion y q(T)=0, integracién por partes da la fase de velocidad -vM1. La Ultima expresion
promedia una distribucién uniforme de velocidades entre -v_max y +v_max. No es una ley universal de conveccién.

Al comparar con la vista sincronizada: esa vista usa la convencidn opuesta, @ = -y[p(t)g(t)z(t)dt, y su factor de flujo es
exp(+ivM1). Ambas convenciones conjugan el eco: cambian el signo de la fase y de la parte imaginaria, pero conservan
|E|, by D.
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18 | Unidades, supuestos y errores frecuentes

Usa unidades Sl dentro de los célculos: yenrads™ T genTm™;8yAens;,genradm™;bensm? Denm?s™ El
producto bD es adimensional. Si empleas y en Hz/T necesitas tratar el factor 2 de manera coherente.

1. No confundir & con A ni duracién de un lobo con duracién total de un par bipolar.
2. No reiniciar q durante almacenamiento longitudinal: el historial de codificacién continta determinando la atenuacion.

3. No aplicar la ecuacion rectangular a cualquier forma de gradiente. La forma y los gradientes fijos pueden alterar b y
sus términos cruzados.

4. No confundir eco balanceado y primer momento nulo de velocidad.

5. No interpretar un pico ILT como identidad quimica, masa absoluta o poblacién experimental demostrada.
6. No tratar un intervalo bootstrap condicionado como incertidumbre total.

7. No trasladar fase, ventana ppm, indices o calibracion de una muestra a otra sin comprobar el espectro y el
experimento.

Correcciones de notacion en los articulos

Los capitulos documentan discrepancias literales encontradas al contrastar ecuaciones, unidades y limites. Conservan la
ecuacion del PDF junto con la expresion revisada y su justificacion; no afirman un erratum oficial si no existe. Consulta la
nota correspondiente antes de usar una formula de catalogo.
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19 | Resolver problemas de uso y reproducir el
trabajo

1. El lector WPF no abre: verifica extraccion completa y WebView2 Runtime. Conserva el mensaje del error; usa la web
si el runtime no esta disponible.

2. Entrada no valida: revisa limites, signo y unidades. El laboratorio elimina resultados invalidos. Tras editar un
parametro, las graficas anteriores se identifican como anteriores; vuelve a ejecutar.

3. No se revela un caso: entrega hipdtesis, controles discriminantes y una explicacién de evidencia. El minimo de texto
es un requisito de interaccién, no una calificacion de calidad cientifica.

4. El mapa cambia al variar A: inspecciona residuos, amplitudes y supuestos. Guarda ambas configuraciones y explica
qué conclusion es estable.

5. No convergencia: consulta KKT/tolerancia. No interpretes la distribucion como una solucién numérica confirmada
mientras no converja.

6. No guarda el navegador: exporta el cuaderno antes de cerrar. Conserva datos originales por separado y reimporta
cuando haga falta.

7. Importacion incompleta: revisa tipo de archivo y metadatos requeridos. No inventes calibracion o parametros
faltantes.
Registro minimo reproducible

Version de aplicacion y contenido, actividad y semilla, parametros y unidades, datos/DOl/hashes, procesamiento,
método y tolerancia, prediccion, controles, conclusion y limites. Conserva evidencia de software por separado de
evidencia obtenida en el espectrometro.
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20 | Fuentes primarias, licencia y consulta

Stejskal & Tanner (1965). Spin Diffusion Measurements: Spin Echoes in the Presence of a Time-Dependent Field
Gradient.
doi:10.1063/1.1695690

Sinnaeve (2012). The Stejskal-Tanner Equation Generalized for Any Gradient Shape.
doi:10.1002/cmr.a.21223

Kuchel et al. (2012). Stejskal-Tanner Equation Derived in Full.
doi:10.1002/cmr.a.21241

Silva, McKay & Junkers. Monash D20 public data.
doi:10.26180/33075584.v1

El subconjunto de datos se atribuye a sus autores bajo CC BY 4.0. El repositorio docente conserva el manifiesto
provenance.json; el manual no reproduce los PDF privados de los articulos.

Diffusion inversion / related methods.
Tikhonov regularization (2011)
PALMA (2017)

Spatial and time-resolved methods.
Ultrafast diffusion-based unmixing (2021)
SPEN-DOSY optimisation (2021)
Time-resolved and ultrafast diffusion (2020)

Archivos de la aplicacion

Content/derivations.json: derivaciones revisadas. Web/doctoral-*js: actividades. Content/doctoral-data/: datos publicos
y procedencia. Docs/DOCTORAL_MANUAL_ES.pdf y EN.pdf: este manual. START_HERE_ES_EN.txt: inicio del paquete. Los
nombres y rutas dependen del paquete publicado, no de una calibracién del instrumento.

Documentacién de aplicacion educativa. Comprueba las fuentes, los metadatos y los supuestos antes de convertir un
resultado en una afirmacién experimental.
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