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Resumen

La epilepsia es un trastorno neuroldgico caracterizado por una actividad eléctrica neuronal anormal
en la corteza cerebral que provoca convulsiones espontdneasy recurrentes que causan alteraciones
en el comportamiento, motoras, del lenguaje y/o sensoriales. Tiene una alta prevalencia, siendo
mayor en nifios que en adultos, y alrededor del 30% tiene diagndstico de epilepsia médicamente
intratable (EMI). Esto conlleva un alto impacto personal y un gran costo socio-econémico, y
frecuentemente se requiere tratamiento mediante quirdrgico como la hemisferotomia. Esta
intervencidn conlleva efectos colaterales graves, entre ellos la hemiplejia debido a la desconexidn
corticoespinal. A pesar de la recuperacion motora post-quirurgica en la mayoria de los casos, no hay
acuerdo sobre los mecanismos subyacentes. El propdsito de esta tesis fue estudiar, tanto pre como
post-hemisferotomia, la activacion cortical motora, la conectividad funcional (CF) y la conectividad
estructural (CE) en un paciente con EMI a fin de indagar los mecanismos subyacentes a la
recuperacion post-quirugica de las funciones motoras.

Los resultados mostraron a partir de la activacidn cortical, el reclutamiento de nuevas areas
para el control de las funciones motoras ipsilaterales perdidas; a partir de la CF, un aumento
progresivo en la sincronizacion de las regiones corticales del hemisferio sano; y a partir de la CE un
aumento en las conexiones de sustancia blanca de dicho hemisferio. A su vez, estos cambios
acompafian una progresiva recuperacion motora del paciente. El aumento de las conexiones
estructurales en el hemisferio sano fue previo al aumento de la CF y a la activacion de la corteza
motora contralesional. Con respecto a la funcién motora especificamente, se mostré activacion de
la corteza sensitvo-motora ipsilateral y cerebelosa bilateral a partir de la IRMf con las tareas de los
miembros paréticos. Asimismo estas regiones presentaron aumento de la CFy CE con el resto de las
regiones del hemisferio sano y del cerebelo.

Estos hallazgos corroboran la ya conocida funcion compensatoria del hemisferio sano a lo
largo del tiempo, y presentan al cerebelo con un rol clave en la remodelacién cerebral
postquirurgica. Asimismo, sugieren que las dreas de la corteza motora contralesional,
principalmente el area motora suplementaria, junto con el cerebelo y estructuras subcorticales
bilaterales, jugarian roles importantes en la reorganizacion funcional y estructural post-quirdrgica,
no soélo durante la realizacién de tareas motoras, sino también durante el reposo. Asimismo,
sugieren la existencia de una dependencia inicial en la reestructuracién y fortalecimiento de las vias
nerviosas para conseguir luego una reorganizacién a nivel cortical y funcional. Sin embargo, es
necesario ser cautelosos en la interpretacion de los resultados dada la limitacion que conlleva la
evaluacidn de un Unico caso clinico. Sera necesario delinear nuevos estudios con técnicas de
neuroimdagenes multimodales que permitan evaluar una muestra mayor de pacientes a fin de poder
mejorar la comprensién de los mecanismos subyacentes a la EMI.






Abreviaturas

3M, 12M, 24M: 3, 12 y 24 meses, respectivamente

AAL: atlas anatdmico automatizado parcelado (Automated Anatomical Labeling)
ADC: coeficiente de difusion aparente (Apparent Diffusion Coefficient)

AMS: area motora suplementaria

BOLD: dependiente de los niveles de oxigeno en sangre (Blood Oxygen Level Dependent)
CE: conectividad Estructural
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CSD: deconvolucién esférica restringida (Constrained Spherical Deconvolution)
dHB: desoxi-hemoglobina

DTI: Imagenes de Tensor de Difusién (Diffusion Tensor Imaging)

EEG: electro-encefalografia

EMI: epilepsia médicamente intratable

EPI: imagenes eco-planares (Echo-Planar Imaging)

FA: fraccién de anisotropia

FACT: método matematico de propagacion de fibras (Fiber Assignment by Continuous Tracking)
FBC: facio-braquio-crural

FOD: distribucion de la orientacidn de las fibras (Fibre Orientation Distribution)
GLM: modelo general lineal (General Linear Model)

GRE: gradiente-eco o eco de gradiente (Gradient Recalled Echo)
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hrf: funcion de respuesta hemodinamica (hemodynamic response function)
IRMd: Imagenes por Resonancia Magnética de difusion

IRMf: Imagenes por Resonancia Magnética funcional

IRMfr: Imagenes por Resonancia Magnética funcional en estado de reposo

LUT: look up table



MNI: sistema de coordenadas del Instituto Neuroldgico de Montreal (Montréal Neurological
Institute)

Post-Cx: post-quirurgico

Pre-Cx: pre-quirurgico

RF: radiofrecuencia

RM: Resonancia Magnética

ROI: region de Interés (Region Of Interest)

SE: espin-eco o eco de espin (Spin Echo)

SNR: relacion sefial/ruido (Signal to Noise Ratio)

Streamlines: representacion matematica abstracta de fibras nerviosas
TE: tiempo de eco

TR: tiempo de repeticién

TSM: transeccién subpial multiple









1 Introduccion

La epilepsia es un trastorno neuroldgico que se caracteriza por la aparicidon de actividad eléctrica
neuronal excesivamente sincronizada y anormal en la corteza cerebral. Este fendmeno provoca
convulsiones espontaneas y recurrentes que causan alteraciones en el comportamiento, motoras,
del lenguaje y/o sensoriales. La epilepsia tiene una prevalencia aproximada de 1,5-5% de la
poblaciéon general (Bell et al., 2014), siendo mayor en nifios que en adultos. De esta proporcidn,
alrededor del 30% tiene diagndstico de epilepsia médicamente intratable (EMI; Souirti et al., 2016).
La resistencia a las drogas es un problema mayor en la epilepsia ya que se asocia a un aumento en
la morbi-mortalidad, a dificultades de integracion social y profesional, a disminucion del
rendimiento cognitivo e incluso a trastornos psiquiatricos. En consecuencia, todo esto conlleva un
alto impacto personal y un gran costo socio-econémico (Souirti et al., 2016).

Las convulsiones producen cambios metabdlicos en el cerebro, incluyendo un aumento de
2 a 3 veces la tasa de consumo de oxigeno y glucosa en el cerebro, asi como un aumento del flujo
sanguineo en el sitio de la descarga. Los cambios cerebrales secundarios a la actividad convulsiva
pueden incluir pérdida de células neuronales, necrosis y degeneracidon de neuronas focales y
distales al foco epiléptico en cuestion (Holmes, 1991).

La cirugia de epilepsia es frecuentemente la Unica opcidn viable para eliminar o reducir las
crisis convulsivas en pacientes con EMI. Particularmente, la hemisferectomia funcional
(hemisferotomia) se utiliza como tratamiento opcional en nifios con EMI desde la década de 1970
(Samargia y Kimberley, 2009). La hemisferotomia involucra la desconexién de los l6bulos frontal y
occipital afectados de los demas hemisferios no afectados.

Usualmente, el éxito de este procedimiento se cuantifica en términos del control de crisis,
y hay una alta tasa de éxito en minimizar o incluso eliminar las convulsiones en infantes y nifios
(Jonas et al., 2004; van Empelen et al., 2005; Lettori et al., 2008). Sin embargo, hay efectos
colaterales post-quirdrgicos que deterioran significativamente la calidad de vida del paciente, como
deterioro cognitivo, del lenguaje y, principalmente, motor. En este sentido, algunos pacientes
presentan una gran mejoria respecto de las convulsiones pero permanecen con importantes
trastornos motores, como por ejemplo hemiplejia.

La corteza cerebral de los mamiferos puede adaptarse a dafios del sistema nervioso central
a través de cambios que ocurren a nivel celular, de reorganizacién funcional de areas corticales
intactas, y utilizando o generando nuevos caminos nerviosos (Barth y Stanfield, 1990; Hicks y
D’Amato, 1970; Waxman, 1988).

Durante la nifiez el sistema nervioso presenta una gran plasticidad neuronal por lo que
muchos de los nifios operados recuperan estos déficits en un gran porcentaje. Incluso, se ha
descripto que la recuperacién de los déficit motores tiene un gradiente proximal a distal (de Bode
et al., 2005; Basheer et al., 2007), con una mayor recuperacién en miembros inferiores (Choi et al.,
2010). Sin embargo, no han sido descriptos los mecanismos especificos a través de las cuales se
logra dicha recuperacidn, teniendo en cuenta que los tractos motores fueron seccionados en la
hemisferectomia.

Cuando el hemisferio afectado se remueve quirdrgicamente, el hemisferio remanente no-
afectado puede gradualmente tomar las funciones de éste que se perdieron (Honda et al., 2010).
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Estudios post-quirudrgicos y neurofisioldgicos sugieren que el proceso de reorganizacion funcional
comienza brevemente después de la cirugia y puede continuar durante los 2 afios posteriores (van
Empelen et al., 2005), pero no hay estudios que hayan hecho un seguimiento de pacientes
combinando varias técnicas avanzadas de neuroimdgenes durante tanto tiempo, antes y después
de la cirugia.

Recientemente, Govindan et al. proponen una reorganizacion en el hemisferio contralateral
intacto, en la via cortico-ponto-cerebelosa y en la sustancia blanca del cerebelo (Govindan et al.,
2012). Incluso, Meoded et al. proponen a la degeneracién Walleriana y/o transneuronal en el
hemisferio remanente (Meoded et al., 2013). Ambos estudios utilizaron técnicas de tractografia por
resonancia magnética. Sin embargo, no hay hasta la fecha estudios que investiguen de manera
simultanea, pre y post-hemisferectomia, y con correlato clinico, la conectividad estructural cerebral,
el estado de las vias nerviosas remanentes, la conectividad funcional y la activacion cortical motora.

En consecuencia, en esta tesis se aborda el estudio mediante las técnicas mencionadas en
un paciente con EMI a fin de indagar los mecanismos subyacentes a la reorganizacion cerebral y a
la recuperacion post-quirudrgica de las funciones motoras.



2 Objetivos

2.1 Objetivos generales

El objetivo general de este proyecto es estudiar mediante resonancia magnética funcional (IRMf),
estructural e imagenes de difusién (IRMd) las vias mediante las cuales se logra compensar el déficit
motor luego de una hemisferotomia en nifios con epilepsia médicamente intratable. Asimismo se
determinara el valor de la utilizacién de dichas técnicas y de las diferentes metodologias de analisis
en la evaluacion de los pacientes con esta patologia.

2.2 Objetivos especificos

En un nifio de 11 afios con diagndstico de epilepsia médicamente intratable antes y después (3, 12
y 24 meses) de realizarle una hemisferotomia derecha:

a)

b)
c)

d)

e)
f)
8)

h)
i)

describir la anatomia pre y post-quirdrgica y el correlato con la evolucion clinica del
paciente;

caracterizar la activacion cortical durante paradigmas motores mediante IRMf;
caracterizar la conectividad cerebral funcional durante el estado de reposo mediante
resonancia magnética funcional (IRMfr)

caracterizar especificamente la conectividad funcional de las areas involucradas en tareas
motoras mediante IRMfr;

caracterizar la tractografia de las vias motoras mediante IRMd;

caracterizar la conectividad estructural cerebral mediante IRMd.

caracterizar especificamente la conectividad estructural de las dreas involucradas en tareas
motoras mediante IRMd;

correlacionar los resultados obtenidos en los diferentes momentos de evaluacion;
correlacionar los resultados obtenidos con los resultados clinicos del paciente.



3 Epilepsiay Cirugia de Epilepsia
3.1 Epilepsia

La epilepsia es un trastorno neuroldgico créonico que afecta a personas de todas las edades, aunque
tiene mayor incidencia en nifios. Se caracteriza por la aparicién transitoria de actividad eléctrica
neuronal excesivamente sincronizada y anormal en la corteza cerebral. Estas descargas eléctricas
provocan sintomatologia clinica caracterizada por convulsiones recurrentes. Las convulsiones son
episodios breves de movimientos involuntarios que pueden afectar a una parte del cuerpo
(convulsiones parciales) o a su totalidad (convulsiones generalizadas).

En la actualidad, unos 50 millones de personas de todo el mundo padecen epilepsia. La
proporcién estimada de la poblacion general con epilepsia activa (es decir, ataques continuos o
necesidad de tratamiento) en algiin momento dado oscila entre 4 y 10 por 1000 personas, y es aln
mayor en paises de ingresos bajos y medianos (entre 7 y 14 por 1000 personas), donde representan
un 80% del total mundial. Mas aun, se considera la epilepsia como una enfermedad infantil; segin
estimaciones, 4 de cada 1000 nifios de entre 6 y 14 afios debutara con epilepsia (Organizacién
Mundial de la Salud, OMS, 2017). La epilepsia a edades tempranas interfiriere en el neurodesarrollo,
por lo que es importante hacer un diagndstico precoz y comenzar rapidamente el tratamiento.

Estudios recientes en los paises de ingresos bajos y medianos han revelado que hasta un
70% de los nifios y adultos diagnosticados recientemente de epilepsia pueden tratarse con éxito (es
decir, tener sus convulsiones completamente controladas) con farmacos anticonvulsivantes. A veces
no es suficiente con un solo farmaco y deben asociarse varios. En estos pacientes controlados con
éxito, puede retirarse el tratamiento tras 2 a 5 afos de mantenerse sin crisis sin riesgo de recaidas.
Sin embargo, se estima que alrededor del 30% tiene diagndstico de epilepsia médicamente
intratable (EMI; Souirti et al., 2016); es decir, crisis que no pueden controlarse farmacoldgica ni
nutricionalmente. La resistencia a las drogas es un problema mayor ya que se asocia a un aumento
en la morbi-mortalidad, a dificultades de integraciéon social y profesional, a disminucion del
rendimiento cognitivo e incluso a trastornos psiquiatricos. En consecuencia, todo esto conlleva un
alto impacto personal y un gran costo socio-econémico (Souirti et al., 2016).

En cuanto a la etiologia, el tipo mas frecuente de epilepsia, que afecta a 6 de cada 10
personas, es la epilepsia idiopatica o primaria, de origen predominantemente genético, en la que se
dan convulsiones pero no se observan alteraciones neurolégicas o lesiones estructurales en el
cerebro. La epilepsia con causas conocidas se denomina epilepsia secundaria o sintomatica, y puede
deberse a traumatismos graves, malformaciones congénitas o alteraciones genéticas asociadas con
malformaciones cerebrales, infecciones cerebrales, algunos sindromes genéticos, tumores, entre
otras.

Las convulsiones pueden ir desde episodios muy breves de ausencia o de contracciones
musculares hasta convulsiones prolongadas y graves. Su frecuencia también puede variar desde
menos de una al afio hasta varias al dia. Las caracteristicas de los ataques son variables y dependen
de la funcién que llevan a cabo las neuronas de la zona del cerebro en la que empieza el trastorno,
asi como de su propagacion. Pueden producirse sintomas transitorios, como ausencias o pérdidas
de conocimiento, y trastornos del movimiento, de los sentidos (en particular la visién, la audicion y
el gusto), del lenguaje, del humor o de otras funciones cognitivas.
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La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE, https://www.ilae.org) clasifica las crisis
epilépticas como generalizadas o focales, dependiendo de si ocurren y afectan rapidamente a redes
distribuidas bilateralmente (crisis generalizadas) o a redes bien localizadas limitadas a un hemisferio
cerebral (focales).

Las crisis focales o parciales pueden manifestarse de diversas formas:

= crisis parcial simple, donde se produce una alteracién del movimiento, la memoria y las
sensaciones, ademas de los sentidos de la vista y el oido, pero sin pérdida del conocimiento;

= crisis parcial compleja, las mas frecuentes, en la que hay pérdida del conocimiento y la
persona que la padece puede aparentar un estado de trance acompafiado de una
repeticion compulsiva de ciertos movimientos

= crisis secundariamente generalizada, que comienza como una crisis parcial y se extiende al
resto del cerebro convirtiéndose en una crisis generalizada.

Las crisis generalizadas también pueden manifestarse de distintas formas:

= crisis de ausencia (antiguamente llamada “pequefio mal”), mas frecuentes en nifios y que
implican una interrupcién de la consciencia donde la persona que sufre la crisis pierde el
conocimiento mientras aparenta mantener fija la mirada en un punto concreto;

= crisis miocldnicas: se caracterizan por provocar una sacudida brusca y muy rapida de las
extremidades, que dura escasos segundos;

= crisis cldnicas, que son mioclonus que se repiten con una frecuencia de 2-3 por segundo;

= crisis de atonia, que producen la pérdida de tono muscular, produciendo el colapso de la
persona;

= crisis tonicas: tras una pérdida repentina de la consciencia, los musculos de todo el cuerpo
se contraen y sufren una hiperextensién brusca;

= crisis convulsivas tonico-cldnicas, (antiguamente llamada “gran mal”), que incluyen una
contraccion inicial de los musculos (fase tonica) que puede producir lesiones por
mordedura de la lengua, incontinencia urinaria y ausencia de movimientos respiratorios,
seguido de contracciones musculares ritmicas (fase cldnica). Este tipo de crisis es lo que
coloquialmente se llama un 'ataque epiléptico'.

Las convulsiones producen cambios metabdlicos en el cerebro, incluyendo un aumento de 2 a 3
veces la tasa de consumo de oxigeno y glucosa, asi como un aumento del flujo sanguineo en el sitio
de la descarga. Los cambios cerebrales secundarios a la actividad convulsiva pueden incluir pérdida
de células neuronales, necrosis y degeneracion de neuronas focales y distales al foco epiléptico en
cuestion (Holmes, 1991). Esto lleva a largo plazo a un gran deterioro del tejido cerebral, con las
consiguientes consecuencias clinicas a largo plazo como por ejemplo deterioro cognitivo. De este
modo, la cirugia de epilepsia es frecuentemente la Unica opcidén viable para eliminar o reducir las
crisis convulsivas en pacientes con EMI. Particularmente, se utiliza como tratamiento opcional en
nifios con EMI desde la década de 1970 (Samargia y Kimberley, 2009).

3.2 Técnica quirurgica. Hemisferotomia.

La hemisferectomia anatdomica es un procedimiento neuroquirurgico que consiste en la extraccion
de un hemisferio cerebral. Los primeros registros de hemisferectomias anatdmicas son de finales
de 1920 para el tratamiento de tumores (Dandy, 1928). El primer paciente con epilepsia tratado con
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este procedimiento fue un nifio en 1938, operado por McKenzie en Toronto. El paciente permanecio
sin crisis luego de la cirugia, lo que impulsé a otros cirujanos a repetir el procedimiento. Fueron
descriptas dos técnicas principales de hemisferectomias: la remocién de un hemisferio “en bloque”,
reportada por Rasmussen (Rasmussen, 1983) y la remocién en fragmentos reportada por Dandy y
Penfield (Dandy, 1928; Penfield y Erickson, 1941). Dado que la mayoria de los pacientes permanecia
sin crisis luego de la cirugia, el procedimiento se realizd6 hasta mediados de 1960, cuando
comenzaron a reportarse complicaciones a largo plazo, tales como hidrocéfalo y hemosiderosis
(Oppenheimer y Griffith, 1966); lo que llevd a los neurocirujanos a abandonar el procedimiento. A
partir de entonces las técnicas quirurgicas fueron evolucionando y se introdujeron variaciones a las
mismas para tratar de evitar las complicaciones reportadas (Adams, 1983; Peacock et al., 1996;
Ignelzi y Bucy, 1968).

Una variacion particularmente interesante de la técnica de hemisferectomia anatémica fue
la hemisferectomia funcional, introducida por Rasmussen en la década del 70, que consistia en
remover una parte de la regidn central y temporal del cerebro mientras sélo desconectaba el resto
(Rasmussen, 1973; Rasmussen, 1983). Rasmussen habia observado que cuando se dejaba parte del
hemisferio, las complicaciones de la cirugia disminuian (Fig. 3.1 B).

Siguiendo con esta linea de pensamiento, en la década del 90 se inicié una nueva era de
hemisferectomia funcional con la introducciéon de dos estrategias diferentes descriptas casi en
simultaneo, englobadas colectivamente como hemisferotomias: la estrategia vertical, descripta por
Delalande y colegas (1992); y la estrategia lateral descripta por Villemure y colegas (Villemure y
Rasmussen, 1993; Villemure y Rasmussen, 1990; Villemure, Vernet y Delalande, 2000), ambas
basadas en la desconexion del hemisferio lesionado. El objetivo de esta variaciéon era obtener
resultados comparables a la hemisferectomia anatdomica con respecto al control de las crisis
convulsivas, reduciendo al mismo tiempo las complicaciones de la misma al remover menos cerebro.
En el paciente estudiado en esta tesis se utilizd la hemisferotomia vertical parasagital (Delalande et
al., 1992) modificada por Delalande y colegas en 2007 (ver Delalande et al., 2007 para profundizar
sobre la técnica de abordaje quirurgico). (Fig. 3.1 C)

B

Fig. 3.1. Esquemas de dos tipos de hemisferotomias. A) Vista coronal del cerebro a nivel de estrcuturas
subcorticales. B) Hemisferectomia funcional (Rasmussen). C) Técnica de hemisferotomia vertical parasagital
(Delalande). Se oberva que las estructuras subcorticales permanecen conectadas luego de la cirugia. Fuente:
Griessenauer et al., 2014
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En resumen, las técnicas de hemisferotomia son producto de una modificacion de las técnicas de
reseccion y estan basadas en el concepto de que lainterrupcion de las vias de descarga epileptégena
tendra el mismo efecto en el control de las crisis que la remocion del foco. La reseccién de sélo una
minima cantidad de corteza cerebral esta asociada a una disminucién de las complicaciones en el
corto y largo plazo. Asimismo, los procedimientos en general son mas rapidos y conllevan menos
pérdida de sangre.

La hemisferotomia es una opcidon importante de tratamiento para las EMI, mayormente
aplicada en nifios, donde recientemente se ha observado que tienen resultados comparables a los
de la reseccion en cuanto al control de las crisis convulsivas, con 65-90% de pacientes operados
libres de crisis (Graveline et al., 1999; Griessenauer et al., 2015) asociandose asimismo a una menor
morbilidad a través de la disminucién de las complicaciones post-quirdrgicas (de Ribaupierre y
Delalande, 2008). Sin embargo, la hemisferotomia tiene el efecto adverso de la pérdida de todas las
funciones cerebrales ubicadas en el hemisferio epiléptico, por lo que la hemidesconexion
invariablemente conlleva a una hemiparesia contralateral, que muy frecuentemente es tan severa
qgue puede ser permanente. Por este motivo es que es una técnica mayormente aplicada en nifios,
debido a la mayor plasticidad cerebral reportada en ellos (Chugani et al., 1996).

Por otra parte, existen algunas técnicas quirurgicas de reduccién de la propagacién del foco
epiléptico, como la callosotomia y la transeccidn subpial multiple (TSM). La callosotomia consiste en
la remocion del cuerpo calloso; es decir, de fibras nerviosas que conectan ambos hemisferios
cerebrales, para evitar la propagacion de las crisis epilépticas hacia el hemisferio sano. En la TSM,
en cambio, se reducen parcialmente las conexiones del sitio epileptégeno, sin reseccion del mismo.
El objetivo es lograr el menor dafio cerebral posible a fin de evitar déficits neuroldgicos. Cabe aclarar
gue el paciente evaluado en este trabajo habia sido previamente intervenido con una callosotomia
y con la técnica de TSM.
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4 Imagenes por Resonancia Magnética funcional

4.1 Introduccion a la IRM

La resonancia magnética (RM) por imagenes (IRM) es una técnica de adquisicion que produce
imagenes tomograficas y sefiales de las caracteristicas internas fisicas, quimicas y funcionales de los
distintos 6rganos del cuerpo al medir externamente sefiales de resonancia magnética nuclear.
Fisicamente estd basada en el fendmeno de resonancia magnética observado independientemente
por Félix Bloch y Edgard Purcell en 1946.

Este capitulo abordara especificamente una técnica especial de IRM, la resonancia
magnética funcional. Debido a la especificidad del método, no estd dentro de los objetivos del
trabajo profundizar sobre la IRM en general, por lo que el lector interesado en el tema puede
referenciarse a una gran variedad de textos introductorios (Huettel et al., 2004; Bandettini et al.,
2000) y especificos (Brown et al., 2014; Liang y Lauterbur, 2000; Jianming, 1998).

Brevemente, la IRM se basa en el hecho de que los nucleos atdmicos con nimero impar de
protones poseen un momento magnético nuclear neto no nulo; de forma tal que al ser sometidos a
un campo magnético externo pueden absorber y emitir radiacidon electromagnética, que a su vez
puede inducir una sefial eléctrica en una antena receptora. Dicha sefial puede ser finalmente
digitalizada y procesada para la formacidn ulterior de la imagen.

El resonador consiste basicamente de un gran iman que produce un poderoso campo
magnético estatico y homogéneo (B0O). En la mayoria de los resonadores clinicos actuales, dicho
campo se forma a partir del bobinado en forma de solenoide de un material superconductor
enfriado con helio liquido. El diametro de dicho solenoide, que forma un tubo por el cual entra en
el equipo el paciente, es de entre 80 cm y 1 m. Los campos magnéticos que se utilizan tipicamente
en la clinica son de entre 1,5 y 3 Teslas (1 Tesla = 10000 Gauss), que representan entre 30000 y
60000 veces el campo magnético terrestre, respectivamente. Ademas del imdn principal, existen
mas bobinas dentro del resonador, que incluyen las bobinas de shimming, las de gradientes y las de
radiofrecuencia (RF). Las bobinas de shimming se usan para compensar las inhomogeneidades del
BO. Las bobinas de gradientes generan variaciones lineales controladas del campo BO en cualquier
direccion, lo cual es esencial para elegir el plano del corte anatémico, la localizacion de la sefial y la
formacion final de la imagen. La bobina de RF se encarga de enviar pulsos de radiofrecuencia en el
paciente, generando la magnetizacion de la cual se obtendra la sefial de resonancia. Al aplicar la
doble transformada de Fourier a la seiial recuperada por la antena se obtiene la imagen.

En una sesion tipica de resonancia de cerebro, el paciente esta acostado en posicion supina
mientras la camilla se mueve para que ingrese dentro del tubo del iman. Las imagenes estructurales
y funcionales se programan desde una consola dentro de la sala de control que se encuentra al lado
del resonador, donde se seleccionan las orientaciones de los cortes y las secuencias de IRM
apropiadas. Las secuencias de IRM son una serie de pasos a seguir en cuanto al encendido y duracion
de los pulsos de RF, de los gradientes, de la forma en que se recupera y almacena la sefial, etc.
Existen dos grandes familias de secuencias en IRM, la espin-eco (SE, Spin Echo) y la gradiente-eco,
gue difieren en la técnica de adquisicion y en las caracteristicas del tejido que capturan (Jianming
Jin, 1998; Brown, 2014). La sala de control tiene en general una ventana posicionada atras de la
consola, por la cual se ve al paciente dentro del resonador. En el caso de la resonancia funcional,
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dicha ventana sirve también con el propdsito de enviar estimulos visuales desde la sala de control
hacia el resonador para que el paciente pueda percibirlos. Mientras el paciente estd acostado y
antes de que ingrese dentro del iman, la estructura anatémica que quiere resonarse se posiciona
dentro de una bobina de RF reemplazable. Esta bobina se utiliza para enviar pulsos de
radiofrecuencia dentro del paciente y también como antena receptora de la sefial electromagnética
proveniente del paciente y que luego serd transformada en la imagen. Existen varios diseiios de
bobinas, cuyas descripciones exceden los objetivos de este trabajo, pero que se detallan
ampliamente en diversos textos (Brown, 2014; Vaughan y Griffiths, 2012; Jianming Jin, 1998).

4.2 Introduccion a la IRMf

La resonancia magnética funcional (IRMf) es una técnica de imagenes cerebrales no invasiva que
permite registrar la actividad neuronal en forma indirecta. El sujeto en estudio ingresa al resonador
y, mientras realiza una tarea determinada, se adquieren imdagenes cerebrales que son captadas por
la antena del equipo. Durante la realizacion de dicha tarea, las areas cerebrales involucradas
aumentan el consumo de oxigeno, lo cual provoca una redistribucién del flujo sanguineo hacia esas
areas. Los cambios en los niveles de oxigeno en sangre modifican la sefial de RM, lo que permitird
inferir una asociacidon posterior entre dicha tarea y las areas cerebrales en las que se detecta el
cambio de sefial (Kim y Ogawa, 2012).

Los fundamentos de la IRMf se basan en conceptos preliminares del sistema vascular
cerebral descriptos por Roy y Sherrington (1890), quienes sugirieron un vinculo entre la circulacion
sanguinea del cerebro y el metabolismo. En el mismo afio William James (1890), en su introduccién
al concepto de las variaciones del flujo sanguineo cerebral durante las actividades mentales, informé
brevemente los estudios del fisidélogo italiano Angelo Mosso. Mosso habia disefiado la que se
conoce como la primera técnica de neuroimagenes, a partir de la denominada “balanza de
circulacion humana”, en la que el sujeto se acostaba en perfecto equilibrio, y al momento de realizar
una actividad emocional o intelectual, la balanza se inclinaba hacia el extremo de la cabeza,
sugiriendo una redistribucion del flujo sanguineo ante la actividad. Interesantemente, los
manuscritos de Mosso fueron encontrados y reportados por Sandrone y colegas (2014).

Las técnicas de neuroimagenes son herramientas esenciales para el analisis de los
sistemas neuronales organizados, tanto durante la realizacién de una tarea especifica como durante
el reposo, y ya sea en condiciones fisiolégicas como patoldgicas. De esta manera, el desarrollo de
las técnicas de IRMf ha resultado de gran interés para las neuroimagenes funcionales. La mayoria
de los estudios de IRMf miden los cambios en la oxigenacion de la sangre a través del tiempo. Debido
a que los niveles de oxigenacién en sangre cambian rapidamente siguiendo la actividad neuronal en
una region del cerebro, la resonancia magnética funcional permite localizar la actividad cerebral
segundo a segundo y a milimetros de su origen. Dado que los cambios en la oxigenacion en sangre
ocurren intrinsecamente como parte normal de la fisiologia cerebral, la IRMf puede repetirse tantas
veces como sea necesario para el mismo individuo. La técnica actualmente es de fundamental
aplicacion en la clinica, especificamente en la planificacién quirdrgica, aportando informacidn sobre
la localizacidn de las areas elocuentes con respecto a la lesidn o al area a resecar, con el propdsito
de maximizar la reseccion preservando a su vez las funciones neurolégicas. En el campo de la
epilepsia en particular, la IRMf también se utiliza de forma exploratoria, especialmente en nifios,
dado que la aparicién de la enfermedad a edades tempranas puede generar una reorganizacion de
las dreas corticales elocuentes. La IRMf ha sido adoptada también ampliamente como una
herramienta de investigacion primaria en varios campos de las neurociencias.
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4.3 Senal BOLD y funcién de respuesta hemodindmica

La sefial BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) se refiere a la sefial de RM recuperada por la antena
del resonador al utilizar una secuencia de adquisicién que es sensible a los cambios de
susceptibilidad magnética de los tejidos. Especificamente, esta secuencia es muy utilizada en IRMf
porque es sensible a los niveles de oxigeno en sangre.

Las propiedades magnéticas de la sangre difieren de acuerdo a su grado de oxigenacion
(Pauling y Coryell, 1936). La hemoglobina es una proteina de la sangre que transporta oxigeno.
Consta de cuatro subunidades y posee un dtomo de hierro dentro del grupo hemo de cada
subunidad. El hierro tiene la capacidad de unir de manera reversible una molécula de O,. Cuando la
proteina libera el oxigeno (dHb), su estructura cambia y el grupo hemo queda al descubierto,
convirtiéndola asi en paramagnética, lo que produce un aumento en la atraccién de los protones
hacia el campo magnético principal del resonador. Cuando la hemoglobina esta unida al oxigeno
(Hb), en cambio, es diamagnética, produciendo cierto rechazo en la alineacién de los protones segun
el campo magnético. Los materiales diamagnéticos disminuyen la susceptibilidad magnética del
tejido circundante, generando un aumento en la sefial de RM. Lo contrario ocurre con los materiales
paramagnéticos, que favorecen la susceptibilidad magnética provocando una caida de la sefial de
RM capturada por la antena.

En un estudio tipico de IRMf en el que a partir de un estimulo el individuo tiene que realizar
una tarea (por ejemplo, mover la mano derecha), el aumento de la actividad neuronal provocada
por el estimulo externo incrementa la demanda metabdlica del tejido nervioso, es decir, de oxigeno
y glucosa en el drea cerebral involucrada con la tarea. Este aumento metabdlico provoca un
aumento local inmediato de dHb, lo cual genera, por un lado, una caida inmediata de la sefal de
RM, y por el otro, una rapida respuesta fisioldgica para compensar la falta de oxigeno, aumentando
el volumen y el flujo sanguineos (Jueptner y Weiller, 1995). Este incremento excede las demandas
metabdlicas locales, debido a mecanismos fisiolégicos de regulacion que estan aun investigandose,
generando una gran disponibilidad de Hb, lo cual proporciona un medio diamagnético, y por lo tanto
un aumento en la sefial de RM (Fig. 4.1). Cuando el estimulo finaliza, los niveles de dHb descienden
porque disminuye la demanda metabdlica, por lo que comienza a descender el volumen y flujo
sanguineos, descendiendo también la Hb y recuperando los valores basales. Asi, las propiedades
magnéticas de la sangre difieren si las moléculas de oxigeno estan adheridas o no a la hemoglobina
y en consecuencia, se obtendra un cambio de contraste en las imagenes adquiridas antes o después
del estimulo (Fig. 4.1; Kim y Ogawa, 2012; Ogawa, 1990). A este proceso de cambio en la
susceptibilidad magnética se la llama contraste BOLD, y a la sefial adquirida por la antena con este
contraste, se la llama sefial BOLD. Finalmente, la imagen de la actividad neuronal se formard
mediante el contraste de las imagenes tomadas en ambos momentos, previo y post-estimulo
(Huettel et al., 2004).
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Fig. 4.1. Contraste BOLD. Cambios en la relacién Hb/dHb en presencia de un estimulo. A.) Durante el reposo el
flujo sanguineo es normal. B.) La actividad durante un estimulo aumenta el consumo de oxigeno, con lo cual
incrementa el flujo y volumen sanguineos, aumentando la relacién Hb/dHb. El medio diamagnético genera un
aumento de la sefial con respecto al reposo, que se visualiza mds brillante en la imagen adquirida.

La funcién de respuesta hemodinamica (hrf, hemodynamic response function) es el cambio en
funcion del tiempo de la sefial BOLD disparado por un evento neural breve (Fig. 4.2). Como se explicd
previamente, la actividad neuronal causa un incremento local en el flujo de sangre oxigenada y
consecuentemente un aumento en la sefial BOLD, que luego decae cuando cesa la actividad. La
dependencia de la seial con la reaccidn fisioldgica y el aumento del flujo ante un estimulo provoca
que la hrf no sea inmediata, sino que comience alrededor de los 2 segundos después de iniciarse la
actividad neuronal. Primero ocurre una caida de la sefial debido al descenso inicial de la relacién
Hb/dHb previa al aumento del flujo sanguineo. Luego, comienza a aumentar la sefial debido al
aumento del cociente Hb/dHb producido por el aumento del flujo y volumen sanguineos. Toma
otros 2 - 3 segundos hasta alcanzar su maxima altura, y recién muestra un regreso al nivel basal unos
15 - 20 segundos después del evento (Figura 4.2; Shan et al., 2014; Kim y Ogawa, 2012). La forma
de la curva de la hrf depende de varios factores como son el tipo de evento neural, la region cerebral,
y otros factores individuales.
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Fig. 4.2. Curva de hrf. Fuente: Shan et al., 2014

Sin embargo, la respuesta BOLD inducida por la actividad neuronal representa sélo un pequefio
porcentaje de la varianza de la sefial (Bianciardi et al., 2009), siendo apenas entre 1-5% mas intensa
que durante el reposo, en dependencia de la tarea. Esto esta vinculado también con el hecho de
que la relacién sefial/ruido (SNR, signal to noise ratio) presente en la sefial BOLD es muy baja. Por
este motivo, para aumentar el poder estadistico, es posible modificar dos aspectos: el nimero de
estimulos presentados y el tiempo de duracidn de los mismos. De este modo, Dale y Buckner (1997)
demostraron que la adicion de varios estimulos con un intervalo de 2 segundos resulta en el
aumento de la sefial BOLD de manera individual, con lo cual los estimulos pueden ser espaciados
para aumentar el poder experimental, sin que decaiga la amplitud de la sefial (Figura 4.3). Por otro
lado, si la duracién del estimulo se aumenta, se produce una meseta en la sefial BOLD, lo que
aumenta también el poder estadistico.

tercer

‘/ estimulo

primer
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Cambio en la sefial (%)

012 3 4 86 7 8 § 10111213 14 15 16 17 18 19
Tiempo (s)
Fig. 4.3. Respuesta hemodindmica (hrf)a mdultiples estimulos. Fuente: Dale y Buckner, 1997.

4.4 Relacioén sefial /ruido - Método de adquisicion en IRMf

La sefial de IRMf es ruidosa. La SNR presente en la sefial BOLD durante un experimento de IRMf es
variable. El ruido en los estudios de IRMf es usualmente mas grande que los cambios en la sefial
BOLD que se quieren medir y esta compuesto por varias fuentes, como ruido térmico inherente al
sistema, ruido asociado a imperfecciones del equipo, deriva y artefactos propios del instrumental,
artefactos resultantes del movimiento de cabeza, varias fluctuaciones fisioldgicas de origen no-
neuronal (como frecuencia respiratoria y cardiaca, entre otras), etc. (Murphy et al.,, 2013). La
proporcion relativa de cada componente en la seiial depende del equipamiento, particularmente
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de la potencia del campo magnético del resonador y de la fisiologia propia de cada sujeto. Teniendo
en cuenta todos estos factores, se entiende que seria imposible a partir de dos volumenes
adquiridos (uno con la tarea y otro basal) determinar si el cambio de la sefial entre ambos se debe
a la tarea o a las fuentes de ruido presentes en los datos. El método mas utilizado para resolver el
problema y mejorar la SNR en un experimento de IRMf es el de promediar la seiial BOLD luego de
presentar el estimulo varias veces en condiciones similares.

De esta manera, en un experimento tipico de IRMf se adquiere varias veces el mismo
volumen de cerebro, ya sea mientras el sujeto en estudio realiza una tarea vinculada a un estimulo
o esté en reposo en pensamiento libre (IRMfr). Asi, cada voxel sera adquirido varias veces en el
tiempo, y la medicion de la intensidad del mismo en cada momento que se adquirié formara la sefial
temporal BOLD para dicho voxel (Fig. 4.4 y 4.5). El tiempo en el que se adquiere un volumen
completo del cerebro se conoce como tiempo de repeticion (TR) y es un parametro que puede
elegirse en la secuencia de IRM que se utiliza.

Sefal BOLD

1Volumen =n cortes en 1TR

__Intensidad ™

TR 27R 37R 4TR tiempo

Se adquieren m volimenes de n cortes en el tiempe — cada voxel sera representado mediante una sefial temporal BOLD de m puntos

Fig. 4.4. Adquisicién de un experimento tipico de IRMf 'y obtencion de la sefial BOLD de cada voxel.

En la Fig. 4.4 se observa el volumen del cerebro que se quiere estudiar, el cual se divide en n cortes.
Este volumen se adquiere completo en el tiempo TR. De este modo, se adquiere varias veces el
volumen de n cortes (cada corte en un tiempo TR/n), de forma tal que cada voxel de la imagen se
adquiere varias veces. Si se toma un voxel cualquiera de un corte (cuadrado rojo) se puede medir la
intensidad del mismo en cada volumen adquirido, lo cual forma la seiial BOLD de ese voxel en el
tiempo (Fig. 4.4).

4.5 Disefio Experimental — IRMf con tareas

Se llama paradigma a la secuencia de tareas y/o estimulos que el sujeto debe realizar o recibe en el
resonador mientras se adquieren las imdagenes. Su disefio tiene que considerar varios detalles.
Primero, por lo expuesto anteriormente, el estimulo debe repetirse un nimero considerable de
veces como para que sea posible hacer inferencias estadisticas. Segundo, que la técnica mide toda
la actividad cerebral presente durante el paradigma (por ejemplo sensorial, cognitiva, motora) y no
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sélo la relacionada a la tarea de interés, por lo que el disefio del experimento debe permitir separar,
dentro de lo posible, los efectos de cada subcomponente de la tarea. Para ello, en los disefios
experimentales, se definen eventos “control”, que son eventos que contemplan todas las posibles
activaciones que no estan especificamente relacionadas con la tarea de interés, de modo de poder
restarlos y obtener la actividad cerebral sélo vinculada a la tarea que se pretende estudiar. Por
ejemplo, si se quiere evaluar el lenguaje y los estimulos para que el paciente hable se presentan de
manera visual, entonces se encontrara activacion en areas del lenguaje y en areas visuales. Para que
esto no ocurra, la tarea control debe contener un estimulo visual para que pueda restarse de la
sefial general y obtener activacién sélo vinculada al lenguaje.

Existen basicamente dos clases de disefios experimental de IRMf con tareas: disefio de
bloques o disefio de eventos.

En el disefio de bloques, los estimulos de un mismo tipo son presentados en forma
consecutiva durante largos lapsos de tiempo (20-30 segundos), seguidos de otros bloques de tarea
“control”. En general, un incremento en la duracién del bloque, conlleva a una respuesta
hemodindmica mas prolongada aumentando la potencia estadistica de la sefial adquirida. Sin
embargo, prolongarlo demasiado suele producir efectos de cansancio y acostumbramiento lo que
contrariamente reduce la sefial en el tiempo. Este tipo de disefio, debido al gran poder estadistico
que conlleva, es el mas utilizado en la clinica.

A. Paradigma con disefio de bloques C. Set de imagenes de IRMfadquiridas

+ 3

|:| Bloque de estimulo

Bloque de «control»

D. Sefial BOLD del voxel que se activa con el estimulo

x 104
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P A o Curso del estimulo

Estimulo
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Repeticiones

B. Respuesta hemodinamica
a multiples estimulos

Fig. 4.5 Adquisicion de un Paradigma con disefio de bloques (A.) y obtencion de la sefial BOLD de cada voxel
(B.). Se adquiere un set de imdgenes (C.) a partir de las cuales se puede medir la sefial BOLD temporal de un
voxel que se activa con la tarea-estimulo (D.), donde se ve claramente el aumento de la sefial BOLD durante el
bloque estimulo (cuadro rojo) y el descenso durante el bloque “control” (cuadro verde). Asimismo se observa
el efecto de acostumbramiento que produce la repeticion prolongada de la tarea, con un descenso gradual de

la sefial (D.)

El disefio de eventos corresponde a una presentacion de corta duracidn de los estimulos,
de entre 200 ms a 3 segundos aproximadamente, discretamente presentados en forma aleatoria
durante el paradigma. Este disefio permite estudiar las caracteristicas de la respuesta
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hemodinamica asociada a un evento particular, no produce efectos de anticipacion y fatiga como el
de bloques y permite discriminar de mejor manera los efectos de distintas tareas. La desventaja es
que posee menor poder estadistico. Este tipo de disefio es mas utilizado en investigacidn.

En la actualidad se usan disefios combinados donde se aprovecha lo mejor de cada clase
dependiendo de lo que se espera estudiar. Los paradigmas suelen durar de 5 a 30 minutos, en
dependencia de la tarea y del disefio; y la cantidad de imagenes adquiridas suele ser muy elevada
(del orden de miles).

4.6 Mapas estadisticos paramétricos y mapas de activacion cortical

Por lo expuesto en la seccién anterior, podemos decir que la imagen de la actividad neuronal que
se obtiene a partir de las imagenes de IRMf, se formara mediante el contraste de las imagenes
tomadas en ambos momentos, estimulo y tarea control ( Huettel y cols., 2004).

De esta manera, el desarrollo de herramientas matematicas destinadas a analizar las sefiales
obtenidas por IRMf estuvo fundamentalmente destinado a encontrar las areas del cerebro
asociadas a una tarea determinada. Basicamente, éstas consisten en aplicar un modelo tedrico
paramétrico a los datos (basados en la ubicacion temporal y duracidon de los estimulos del
paradigma, y en la forma de la hrf), para luego mediante ajustes encontrar los pardmetros que mejor
representen la actividad cerebral. El modelo utilizado con mas frecuencia para el procesamiento de
IRMf es el modelo general lineal (GLM, General Lineal Model), que sera detallado en la seccidn
6.3.1.1. Las diferencias en la actividad se someten luego a procesos estadisticos que obtienen,
mediante un estudio univariado, aquellos voxeles con significancia estadistica en los momentos
asociados a una cierta tarea a partir de la aplicacion de umbrales. Estos resultados permiten
confeccionar mapas estadisticos paramétricos (SPM, Statiscal Parametric Maps) (Friston et al.,
1995), en los cuales los voxeles con actividad supraumbral para momentos asociados a una tarea
pueden representarse con un mapa de colores superpuesto con una imagen estructural. De esta
manera, se pueden relacionar los voxeles significativos con regiones anatdmicas especificas cuyo
arreglo espacial determinado por el cambio relativo en |a seiial BOLD delimita regiones responsables
de una dada operacién cognitiva.

4.6.1 Areas Corticales

El cerebro como centro regulador de todas las funciones superiores en los seres vivos tiene ciertas
caracteristicas que le son inherentes. Los estudios clinicos y anatomopatolégicos realizados en seres
humanos y los estudios electrofisiolégicos y de ablacién efectuados en animales a lo largo del siglo
XX permitieron demostrar que las diferentes dreas de la corteza cerebral estan especializadas
funcionalmente. Sin embargo no se encuentra una estructura uniforme en la corteza cerebral por
lo cual se ha dividido, anatémica y funcionalmente, en una serie de dreas que difieren entre si en su
espesor, el nimero de células, sus fibras y en las funciones que éstas desempefian. La Fig. 4.6
muestra un esquema de la corteza cerebral de acuerdo a su funcién.
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Fig. 4.6 Areas corticales de acuerdo a su funcién

Es por este motivo que si se tiene una lesidon o alteracion en un punto especifico de la corteza se
tendra una connotacién funcional determinada. Por ejemplo, un dafo en la corteza motora
producird alteraciones funcionales motoras, etc.

4.6.2 Homunculo cortical - Corteza motora y sensitiva

El homunculo cortical es una representacion distorsionada del cuerpo humano, basada en un mapa
neurolégico de las areas del cerebro dedicadas al procesamiento de funciones motoras y sensitivas
de las distintas partes del cuerpo. Penfield y sus co-investigadores Boldrey y Rasmussen son
considerados los creadores de los homunculos sensoriales y motores (Penfield y Boldrey, 1937,
Penfield y Rasmussen, 1950), dado que fueron los primeros en diferenciar entre la funcion sensorial
y la funcién motora y en asignarlas en el cerebro por separado, lo que resulta en dos homunculos
diferentes (Fig. 4.7). Estos mapas topograficos del cerebro y sus homunculos correspondientes
fueron obtenidos a partir de la estimulacién eléctrica de diferentes areas del cerebro de pacientes
sometidos a cirugia cerebral abierta para controlar la epilepsia. Estudios mds recientes han
mejorado esta comprension de la disposicion somatotdpica mediante IRMf.

Los movimientos del cuerpo se hallan mapeados en un sector especifico alrededor de la
cisura central o de Rolando; y cada parte del cuerpo tiene una representacion localizada dentro de
este sector. Esta distribucidn es practicamente simétrica en cada hemisferio cerebral, aunque se
hallan cruzadas respecto al lado del cuerpo. El lado derecho del cuerpo estd representado en el
hemisferio izquierdo y el lado izquierdo del cuerpo en el hemisferio derecho. Ademas, la mitad
contralateral del cuerpo se representa invertida, con la mano y la boca ubicadas en la parte inferior
y la pierna situada mas arriba; y el pie y la region anogenital sobre la superficie medial del hemisferio
(Snell, 2007).
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Fig. 4.7 Homunculo motor (rojo) y sensitivo (azul), alrededor de la cisura central. El drea motora primaria,
premotora y motora suplementaria estd representada en el giro pre-central (rojo), mientras que el drea
sensitiva primaria estd representada en el giro post-central (azul)

El area precentral esta situada en la circunvolucion precentral. La gran mayoria de las fibras
corticoespinales y corticobulbares se originan en las neuronas de esta drea, que puede dividirse en
las regiones posterior y anterior. La regién posterior (denominada area motora o motora primaria)
ocupa la circunvolucidén precentral y se extiende sobre el limite superior hacia el lobulillo
paracentral. La region anterior se conoce como area premotora o drea motora secundaria y ocupa
la parte anterior de la circunvolucidn precentral y las partes posteriores de las circunvoluciones
frontales superior, media e inferior. El drea motora suplementaria esta situada en la circunvolucidn
frontal media sobre la cara medial del hemisferio y por delante del lobulillo paracentral.

La funcion del drea motora primaria consiste en llevar a cabo los movimientos individuales
de diferentes partes del cuerpo, aunque no tiene a su cargo el disefio del patrén de movimiento
sino que es la estacion final para la conversidén del disefio en la ejecucion del movimiento. La
estimulacién eléctrica del drea motora primaria produce movimientos aislados del lado opuesto del
cuerpo y contraccion de grupos musculares vinculados con la ejecucion de un movimiento
especifico. El area premotora tiene como funcion programar la actividad motora que sera ejecutada
por el drea motora primaria. Participa particularmente en el control de los movimientos posturales
groseros a través de sus conexiones con los ganglios basales. La estimulacion del area motora
suplementaria produce movimientos de los miembros contralaterales pero se requiere un estimulo
mas fuerte que cuando se estimula el area motora primaria. La eliminacién del area motora
suplementaria no produce una pérdida permanente del movimiento dado que también participa en
la programacién de los movimientos.
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4.7 IRMfr y conectividad funcional

El contraste BOLD es el fendmeno bdasico sobre el que subyacen tanto la IRMf con tareas como en
estado de reposo. Una de las diferencias entre ambas es que durante el estado de reposo, como su
nombre lo indica, el paciente no tiene que realizar ninguna tarea. Se observé que el cerebro en
reposo también consume energia (entre el 60-80%; Smitha et al., 2017) y que esta actividad genera
fluctuaciones espontaneas de bajas frecuencias (0.01-0.08 Hz; Biswal, 2012) en la sefial BOLD. Asi,
surgié una nueva rama de estudios que se basan en la premisa de que para saber como opera el
cerebro se debe tener en cuenta la componente que consume mas energia: la actividad espontanea
(Fox & Raichle, 2007). Estudios ulteriores demuestran que la actividad espontanea esta altamente
organizada y que proporciona un substrato sobre el que se agregara la actividad evocada (Biswal et
al., 1995).

En general la conectividad es el estudio de la interaccién entre dos o mas regiones diferentes
del cerebro. La complejidad de las funciones cerebrales estd vinculada a la cooperacidn entre
distintas regiones. Cada regidn se ocupa de su propia funcidn, y juntas forman redes para integrar
la informacion. La conectividad funcional (CF) en particular busca establecer la conexidn entre dos
0 mas regiones de interés (ROIs, Region Of Interest) y describir asi la forma en que interacttan estas
regiones formando redes. De esta manera, la CF esta definida como la dependencia temporal entre
eventos neurofisioldgicos remotos (es decir, que no ocurren por cercania espacial) y se calcula a
partir del grado de dependencia estadistica entre dos o mds grupos neuronales. El método
dependiente mas utilizado para analizar estas conexiones es el de correlaciones temporales lineales
(van den Heuvel y Hulshoff, 2010; Li et al., 2009), donde se obtiene un coeficiente de correlacién
entre las sefiales BOLD de dos o mas regiones de sustancia gris, dando una medida indirecta de la
fuerza de la interaccidn entre ellas y que en muchos casos, aunque no necesariamente, coinciden
con estar conectadas anatdmicamente (Biswal et al., 1995; Fox y Raichle, 2007). La relativa simpleza
de este andlisis y la linealidad de los resultados (Buckner y Vincent, 2007) proporciona una fuerte
ventaja de este método con respecto a métodos de modelos no-lineales o independientes.

La conectividad funcional se puede calcular a partir de distintos mecanismos, siendo tres los
mas comunes: voxel-wise, basado en una semilla; roi-wise, basado en regiones; e ICA, basado en el
analisis por componentes independientes. Los dos primeros, utilizados en este trabajo, se detallaran
en la seccidn 6.3.1.2. El ultimo es un modelo libre o independiente que no requiere definir a priori
una semilla, y se basa en extraer las componentes independientes subyacentes a las sefiales
temporales de todos los voxeles del cerebro, a partir del cual cada componente es un mapa espacial
de voxeles funcionalmente conectados (Beckmann et al., 2005). Este modelo no sera tratado en la
tesis. Asimismo, pueden utilizarse métodos alternativos como el proceso de puntos, en los cuales
mediante la inspeccion de Unicamente los picos de amplitud de sefial BOLD relativamente alta
respecto de alglin umbral se obtienen resultados equivalentes de la dinamica funcional del cerebro,
lo que sugiere que la informacidn relevante se puede condensar en eventos discretos (Tagliazucchi
etal., 2012).

Aunque la conectividad funcional puede estudiarse en relacion a una tarea cognitiva, la
mayoria de los estudios se basan en la investigacion de la conectividad funcional asociada a la
actividad del cerebro en estado de reposo. En estos estudios se obtiene la sefial temporal de
distintas regiones cerebrales y se estudia su grado de variacién conjunta con el fin de identificar
patrones espaciales de coherencia de la sefial BOLD. Se considera que dos areas estan
funcionalmente conectadas si su patrén de actividad temporal espontdnea presenta una alta
correlacion (Friston, 2011). A partir del estudio de conectividad funcional de IRMf en estado de
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reposo se hallaron redes consistentes de actividad coherente, que definen modos de interaccién de
larga distancia en el cerebro (De Luca et al., 2006). Notablemente, las areas que muestran
coherencia en reposo comparten también una funcionalidad (Smith et al., 2009). Estas redes son:
sensori-motora; visual; auditiva; de modo por defecto; hipocampal; lenguaje; atencional dorsal y
atencional ventral (Damoiseaux et al., 2006).

Se presume que la actividad espontdnea cerebral continua durante la ejecucion de tareas
por lo que la distribucién de redes neuro-anatdmicas sera en principio similar que durante el reposo.
Sin embargo, estudios recientes demuestran que la configuraciéon cerebral de redes no es en
realidad estatica sino que presenta desensamblado y ensamblado de redes (Cole et al., 2014).
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5 Imagenes por Resonancia Magnética de difusion

5.1 Introduccién a la IRMd

La técnica de IRMd consiste en la deteccion in vivo de los movimientos difusivos de las moléculas
de agua en los tejidos bioldgicos. Las mediciones de la difusividad del agua en tejidos neurales
provee relevante informacion bioldgica y clinica sobre la composicién del tejido, las propiedades
fisicas de sus constituyentes, su microestructura y su organizacion arquitecténica (Basser, 2008).
Desde su aparicion en la década de 1990, la técnica fue rdpidamente incorporada para fines
asistenciales y de investigacion, en un principio a partir del andlisis de los cambios en los
movimientos del agua asociados a distintas patologias, como por ejemplo isquemia cerebral o
tumores. Luego, a partir del desarrollo de métodos que utilizan la técnica para el andlisis y
reconstruccion de la arquitectura de la sustancia blanca cerebral, la técnica se posiciond como el
Unico método no invasivo para estudiar la anatomia tridimensional de las fibras nerviosas que
conectan las distintas regiones funcionales del cerebro completo in vivo (Mori et al., 2005; Tournier
et al., 2012; Assaf et al., 2017). Las IRMd han ampliado auin mas los limites de la neurociencia al
permitir el estudio profundo de la microestructura de la sustancia blanca del cerebro humano
viviente. Al hacerlo, ha proporcionado respuestas a preguntas neurocientificas fundamentales,
lanzando un nuevo campo de investigacion que habia sido en gran parte inaccesible. Esta
informaciéon, sumada al aporte de las técnicas de IRMf, determina la relacion entre el
comportamiento, la funcionalidad y la estructura cerebral, y es fundamental para la comprension a
gran escala de las redes neurocognitivas. El mapa de las conexiones entre neuronas cerebrales, o
conectoma, ofrece una oportunidad Unica para comprender los detalles completos de la
conectividad neuronal (Sporns et al., 2005, Wedeen et al., 2008, Hagmann et al., 2007), y existen a
nivel mundial diversos proyectos para construir un mapa de las conexiones neuronales estructurales
y funcionales completas in vivo dentro y entre individuos. En este sentido, es relevante mencionar
el Proyecto del Conectoma Humano (HCP, Human Connectome;
http://www.humanconnectomeproject.org), que es el primer intento a gran escala de recopilar y
compartir datos de un alcance y detalle suficientes para comenzar el proceso de abordar preguntas
profundas y fundamentales sobre la anatomia, la funcién y la variacién de la conectividad cerebral
en humanos.

5.2 Difusion

Los fundamentos de la IRMd se basan en el concepto de difusién del agua. La difusidén es la
propiedad fisica que describe el movimiento aleatorio de todas las moléculas en solucion en
respuesta a la energia térmica. Este fendmeno, conocido como movimiento browniano, fue
descripto por Robert Brown (1827) en las particulas de polen en suspensidon que mostraban un
continuo movimiento caodtico. De acuerdo con modelos tedricos del movimiento browniano, la
trayectoria de una sola molécula se puede ver como una serie de colisiones aleatorias con moléculas
circundantes provocadas por agitacion térmica y estd gobernada por una distribucién de
probabilidad gaussiana (Fig. 5.1).
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Fig. 5.1. Movimiento difusivo browniano (A.) y distribucién de probabilidad gaussiana (B.)

De esta manera, la distribucion del desplazamiento molecular es la probabilidad de encontrar una
molécula en una posicidon concreta y en un momento dado. Einstein formalizd esta relacidn al
desarrollar su modelo de difusion como una expansion dindmica de la distribucién Gaussiana,
sugiriendo que el desplazamiento cuadratico medio, <x2>, desde un punto inicial toma la forma:

(x?) = 6DAt

Donde D es el coeficiente de difusidn, que depende de la temperatura, el tamafio molecular y la
viscosidad del solvente; y At representa el tiempo transcurrido desde la posicion inicial. A
temperaturas fisioldgicas, la constante D para el agua tiene un valor aproximado de 3x10° mm?/seg.
De esta manera, considerando los intervalos tipicos de adquisicion de cada corte en un experimento
de resonancia (50-100 mseg), el desplazamiento medio del agua es del orden del diametro celular
(COmm) (Yang et al., 2011).

En una serie de experimentos, Carr y Purcell (1954) mostraron que el movimiento
incoherente (difusivo) de las moléculas de agua reduce la amplitud de la sefial de RM. A mayor
difusividad de las moléculas, mayor atenuacién se observa en la sefial. Utilizando la descripcion
browniana en el sistema de protones de agua sometidos a un gradiente de campo magnético
uniforme, obtuvieron una expresién analitica que relaciona la atenuacién de la sefial con el
coeficiente de difusidn del agua. Su marco conceptual es la base de los estudios actuales de imagen
de difusion. Sin embargo, esta atenuacién de la sefial es muy pequefia comparada con la sefial de
las moléculas estaticas en tejidos humanos, por lo que Stejskal y Tanner (1965) describieron un
método para sensibilizar la sefial de RM a los movimientos difusivos del agua. Este método es usado
en la actualidad para cuantificar la difusién in vivo.

El método consiste en aplicar a una secuencia espin-echo convencional, pulsos adicionales
de gradientes de campo magnético, denominados gradientes de difusion. La aplicacion de estos
gradientes genera un cambio neto de fase en las moléculas en movimiento que es proporcional a su
velocidad, mientras que las moléculas estaticas no cambian su fase neta. El cambio de fase de las
moléculas que se trasladan es el responsable de que éstas no contribuyan a la sefial de RM
recuperada por la antena, lo cual produce una caida de dicha sefial. Los gradientes de difusion tienen
una amplitud, una forma y una duracidn que estan vinculadas a la sensibilidad de la secuencia a los
movimientos difusivos del agua. El pardmetro que describe estas caracteristicas de los gradientes
de difusion es el denominado “parametro b”, y es una medida del grado de ponderacion de la
secuencia a la difusién. Para un gradiente tipico rectangular de difusion, se tiene la siguiente relacion
con el parametro b:

5
b x G252 (A —§>

Donde G es la amplitud del gradiente, & es la duracion y A es el intervalo entre cada gradiente de
difusion aplicado. Ajustando la magnitud y el tiempo de los gradientes de difusion (es decir,
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ajustando el b), puede alterarse la sensibilidad de las secuencias de difusidn; siendo mas sensibles
cuanto mas alto es el valor de b, conllevando también a una gran disminucion de la SNR adquirida.
El valor dptimo de b cambia de acuerdo al tejido que se esté adquiriendo, pero en cerebro los valores
clinicos tipicos se encuentran entre 500 y 1000 seg/mm?, aunque técnicas recientes de difusion
proponen la utilizaciéon de varios valores de b para caracterizar mejor las propiedades del tejido a
partir de la caracterizacion de la difusién, pudiendo alcanzar valores de 3000 seg/mm? (Yang et al.,
2011).

5.3 Difusidén del agua en el cerebro

Cuando las moléculas pueden difundir libremente en un medio sin barreras, presentan un
movimiento aleatorio constante en todas las direcciones con igual probabilidad (difusidn isotrdpica).
Este movimiento estd caracterizado por el coeficiente de difusion D descripto anteriormente. Sin
embargo, en los tejidos humanos la difusion del agua no es libre en todas direcciones, sino que esta
restringida por la presencia de barreras que incluyen la citoestructura y las membranas celulares,
impidiendo o restringiendo el movimiento en ciertas direcciones (difusién anisotrépica). Ya que la
difusion del agua en los tejidos esta restringida, se habla de un coeficiente de difusidon aparente
ADC, mas pequefio que D (Fig. 5.2).

Difusion isotropica Difusion anisotropica Difusfion anisotropica

Fig. 5.2. Tipos de difusion en tejidos humanos

En el cerebro existen basicamente tres tejidos distintos. Por un lado, esta el liquido cefalorraquideo,
donde el agua se mueve mas libremente ya que no hay presencia de barreras, por lo que la difusion
es isotrépica. Por otro lado, esta la sustancia gris, que es una estructura mas bien incoherente,
bastante desorganizada y que presenta barreras en todas las direcciones con igual probabilidad, por
lo que la difusion tiende a ser isotrdpica (o “isotropicamente restringida”), aunque mas lenta que
en el liquido cefalorraquideo. Por ultimo, estd la sustancia blanca, mds organizada, que presenta
barreras en su arquitectura, como la mielina, la densidad y el didmetro de los axones, y la integridad
de la membrana axonal, que hacen que la difusién difiera en las distintas direcciones, dominando
en la direccion paralela a las fibras nerviosas; por lo que la difusion es anisotrépica (Fig. 5.3).

30



Fig. 5.3. Tipos de difusion en el cerebro. El liquido cefalorraquideo muestra una difusion isotrépica (verde),
mientras que la sustancia gris muestra una difusion isotrépicamente restringida (azul) y la sustancia blanca
muestra una difusion anisotrépica (amarillo).

5.4 Relacién sefial /ruido - Métodos de adquisicién en IRMd

Como se menciond anteriormente, el ADC puede calcularse a partir de las IRMd conociendo la
disminucién de la sefial de RM producida por el movimiento de las moléculas de agua al aplicar los
gradientes de difusién. Para esto es necesario adquirir al menos dos set de imagenes, una con los
gradientes apagados (es decir, con b=0, que de ahora en adelante llamaremos b0) y otra con los
gradientes encendidos, de forma tal de poder comparar las sefiales en las dos situaciones. La
expresion analitica de esta relacion es la descripta por Stejskal y Tanner:

Sd — Soe_bADC

Donde S4 es la seinal medida en cualquier voxel de la IRMd con los gradientes de difusién encendidos,
mientras que So es la sefal del mismo voxel con los gradientes apagados (b0). Las imagenes
obtenidas se llaman comuUnmente mapas de ADC. De esta manera, en las adquisiciones de IRMd
siempre hay por lo menos un set de imagenes con b0. Los voxeles que difunden mas velozmente se
veran mas brillantes, mientras que aquellos donde la difusidn se encuentre restringida se veran mas
oscuros. Una advertencia para este calculo es que asume una caida monoexponencial de la sefial,
lo cual no siempre es correcto cuando se trata de tejidos bioldgicos, por lo que en algunas
oportunidades se sugiere tomar varios valores de b para mejorar la precisién de la medicién.

Por otro lado, uno de los aspectos Unicos de las IRMd es que la difusion del agua se puede
medir en una direccion predeterminada, que puede establecerse arbitrariamente en dependencia
de la direccion en la que se enciendan los gradientes de difusion. En la Fig. 5.4 se muestran 3
ejemplos de mapas de ADC obtenidos a partir de aplicar 3 distintas orientaciones de los gradientes
de difusion. Los voéxeles correspondientes a tejidos donde la difusion es isotrépica (liquido
cefalorraquideo y sustancia gris) no muestran cambios con las distintas orientaciones de los
gradientes, mientras que los voxeles en sustancia blanca muestran valores distintos para cada
orientacién (Fig. 5.4).

31



Fig. 5.4. Mapas de ADC con distintas orientaciones de los gradientes de difusion (flechas blancas). Las flechas
amarillas sefialan una region de sustancia blanca, las fibras comisurales del cuerpo calloso. Se observa que los
valores de ADC dependen de la orientacion de la medicion, especialmente en sustancia blanca.

Esto implica que la difusion en la sustancia gris puede caracterizarse correctamente a partir de IRMd
con los gradientes de difusién aplicados en una Unica direccién. Matemdticamente, considerando
que la difusidn en este tejido es isotrdpica y que por lo tanto puede representarse como una “esfera
de difusién” (Figs. 5.2 y 5.3), entonces un solo parametro, el radio de la esfera, es suficiente para
caracterizarla. Sin embargo, la sustancia blanca requerira mediciones con gradientes de difusion
aplicados en varias direcciones espaciales diferentes para poder caracterizarla de manera
apropiada. Cuanto mas compleja sea la estructura de los tractos, mas direcciones de gradientes
serdn necesarias para caracterizar correctamente la difusion en de ese tejido (Fig. 5.5).

6 direcciones 12 direcciones 30 direcciones
Fig. 5.5. Distintas orientaciones de los gradientes de difusion para caracterizar correctamente la difusion del
agua en la sustancia blanca. Cuantas mds direcciones se utilicen, mds precisa serd la caracterizacion.

De esta manera, las denominadas imagenes potenciadas en difusion son las que se utilizan en la
clinica para caracterizar la sustancia gris y consisten en adquirir 4 sets de IRMd, 1 con b0 y los otros
3 con las orientaciones de los gradientes mostradas en la Fig. 5.4, para tener en consideracion el
hecho de que en sustancia gris puede existir una cierta anisotropia debido a que el agua no se mueve
libremente.

Las imdgenes que intentan caracterizar la sustancia blanca, cominmente llamadas tensor
de difusidn, consisten en adquirir al menos 7 sets de IRMd, 1 con b0 y los otros 6 con los gradientes
de difusidon encendidos en 6 direcciones no colineales (Fig. 5.5). En la practica clinica suelen
adquirirse IRMd con 25 a 60 direcciones no colineales de los gradientes de difusién, lo que
representa entre 6 y 10 minutos de exploracion.

La implementacidon de los estudios de IRMd involucra comprender la técnica de adquisicion
y los artefactos asociados a la misma. Las IRMd tienen una baja SNR y contraste, y son muy
susceptibles al movimiento (Farrel et al., 2007; Polders et al., 2011). Para reducir la influencia de
los artefactos por movimiento se utilizan secuencias rapidas eco-planares (EPI, Echo Planar
Imaging), pero éstas son susceptibles a otros artefactos vinculados con las propias caracteristicas
de la secuencia, como las inhomogeneidades en el campo magnético principal (especialmente a
altos campos), fantasmas en la imagen y limitaciones en la resolucién producto del decaimiento de
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la sefial durante la lectura de la misma. Por otro lado, en esta técnica el uso de los gradientes de
difusion conlleva a distorsiones inducidas por corrientes de eddy, y también cuenta con problemas
asociados a las IRM en general como sensibilidad al movimiento y artefactos de susceptibilidad
magnética. La correccién de estos artefactos es fundamental para obtener resultados confiables a
partir de esta técnica, por lo que tanto la inspeccion visual como el pre-procesamiento de las IRMd
es mandatorio, aunque suele ser computacional y temporalmente costoso.

5.5 Modelos de difusion

Existen varios modelos matematicos empleados para caracterizar el comportamiento de la difusion
del agua a partir de las IRMd, con el objetivo de estudiar propiedades de la sustancia blanca que no
pueden definirse con otra técnica no invasiva, como asi también para estimar la orientacion de las
fibras nerviosas (Basser et al., 1994; Mori et al., 1999; Beherens et al., 2003; Tournier et al., 2004).
La descripcion de cada modelo excede los objetivos de esta tesis, por lo que sélo se abordaran los
dos modelos utilizados en este trabajo.

5.5.1 Modelo Tensorial - DTI

Este modelo asume que la citoarquitectura dentro de cada voxel es homogénea y que por lo tanto
contiene una Unica poblacion de fibras nerviosas (i.e. orientadas en la misma direccién, Fig. 5.6 A).
De esta manera, la difusion del agua dentro del voxel tomara la direccion paralela a las fibras
nerviosas, y podra representarse como un “elipsoide de difusién” (Figs. 5.2 y 5.3), cuya forma y
orientacién espacial dependera de la orientacién y de las caracteristicas axonales del tracto (Fig. 5.6

Y

Fig. 5.6. Posibles formas y orientaciones de la difusion del agua dentro de un voxel de sustancia blanca.
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Matematicamente se requieren 6 pardmetros para caracterizar de manera Unica el elipsoide de
difusion en el espacio, 3 autovectores para definir su orientacidén espacial y 3 autovalores para
definir su forma; por lo que el modelo se basa en la medicién de la difusion del agua en al menos 6
direcciones no colineales (Basser et al., 1994). Las imagenes obtenidas a partir de esta técnica se
llaman imagenes de tensor de difusion (DTI, Diffusion Tensor Imaging), dado que para ajustar los
datos se utiliza un tensor simétrico de 3 x 3, aunque la adquisicién de IRMd con mayor nimero de
direcciones de generara, desde luego, un tensor mayor. El final del proceso es la diagonalizacidn del
tensor de difusion.
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Fig. 5.7. Modelo tensorial. A partir de al menos 6 direcciones de gradientes de difusion se adquiere el set de
IRMd, a partir del cual se obtiene el tensor de difusion, se diagonaliza y se calculanlos 6 pardmetros que
representan los 3 autovalores y los 3 autovectores que caracterizan el elipsoide de difusion.

Una vez que se calculan los 6 parametros para cada voxel de la imagen, se puede conseguir una
imagen resultante donde cada voxel esta representado por el elipsoide de difusion (Fig 5.8). Dado
gue esta imagen es poco intuitiva, la informacién se condensa en una serie de imagenes que
representan diferentes métricas del elipsoide de difusidn. La mas utilizada en la clinica es el mapa
de anisotropia o de FA (fraccion de anisotropia), que puede representarse a color o en blanco y
negro. La FA es una medida del grado de estiramiento del elipsoide de difusion, y representa cuan
anisotrépicamente difunde el agua en ese voxel. Si se trata de un voxel ubicado en sustancia gris, la
difusion del agua sera mas bien isotrdpica, por lo que la FA sera cercana al valor 0. En cambio, si se
trata de un voxel de sustancia blanca, la difusién serd anisotrépica y la FA tendrd un valor cercano a
1. Es decir, en un mapa de FA en blanco y negro, la sustancia blanca aparecera mas brillante que la
sustancia gris (Fig. 5.9). Los factores que pueden afectar la FA son la densidad y tamafio axonal, asi
como la mielinizacion, la permeabilidad de la membrana y la homogeneidad real de orientaciones
de las fibras nerviosas en el voxel, y es por este motivo que es tan utilizado para caracterizar el
estado de la sustancia blanca. Por otro lado, el mapa a color brinda informacion de la FA en la
brillantez del voxel, pero ademas le asigna a cada voxel un color vinculado con la orientacion en el
espacio del mayor autovector del elipsoide (v1), que determina la direccion preferencial de la
difusién en el voxel. De esta manera, se representan en rojo los voxeles con orientaciones derecha-
izquierda, en verde los antero-posteriores y en azul los craneo-caudales.

Fig. 5.8. Resultado del cdlculodel elipsoide de difusio, donde se observan las orientaciones de las fibras en cada
voxel de la imagen de acuerdo al modelo de DTI.
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Fig. 5.9. Visualizacion del DTI. Mapa de FA en escala de grises (izq) y a color (der), mostrando diferentes
caracteristicas de la sustancia blanca.

El modelo tensorial (Basser et al., 1994) es el mas utilizado en la clinica porque permite una rapida
inspeccion y calculo de parametros vinculados al comportamiento de la difusion. Sin embargo, el
modelo se basa en la asuncién de una poblacién homogénea de fibras en cada voxel, por lo que los
voxeles que contienen fibras con multiples orientaciones espaciales son inadecuadamente
caracterizados (Alexander et al., 2001 y 2002; Frank, 2001; Tuch et al., 2002). Existen diversos
métodos reportados en literatura que abordan este problema de entrecruzamiento de fibras (Tuch
et al., 2002; Tournier et al., 2004 y 2007; Assaf y Basser, 2005; Beherens et al., 2007), pero en la
siguiente seccidn sélo se desarrollara brevemente el que se utilizé en el presente trabajo.

5.5.2 Deconvolucion Esférica Restringida - CSD

El tamafio de un voxel tipico de IRMd estd entre los 2-3 mm, mientras que el tamafio axonal es del
orden de micrometros. Esto supone una gran limitacion del modelo tensorial, dado que es posible
que dentro de un mismo voxel coexistan varias poblaciones de fibras con diferentes orientaciones
espaciales. Es mas, recientemente se demostroé la existencia de entrecruzamiento de fibras en la
mayor parte ((P0%) de los voxeles de sustancia blanca (Jaurissen et al., 2010). Esto sugiere la
importancia de la aplicacién de un modelo que tenga en cuenta esta diversidad de poblaciones en
un voxel (Fig. 5.10)
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Fig. 5.10. Distintas poblaciones de fibras que pueden encontrarse dentro de un voxel de IRMd
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El modelo de deconvolucidn esférica restringida (CSD, Constrained Spherical Deconvolution) estima
directamente la distribucidon de orientaciones de las fibras (FOD, Fibre Orientation Distribution)
dentro de un voxel sin realizar asunciones previas sobre la cantidad de poblaciones de fibras
presentes en el mismo (Tournier et al., 2004).

Brevemente, el modelo estd basado en que la sefial de difusidn total adquirida en un voxel
puede asumirse como la sumatoria de las sefiales que emanan de cada polacion de fibras presente
en el mismo. También se asume que cada poblacién tendra idénticas caracteristicas de difusion. Por
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ejemplo, si se aislaran dos poblaciones con distintas orientaciones y pudieran medirse sus perfiles
de difusion, serian idénticos en todos los aspectos excepto en la orientacion. La sefial de IRMd que
se obtendria de un Unica poblacion podria representarse por una funcion de respuesta axialmente
simétrica R(8), donde 8 es el dngulo de elevacion en coordenadas esféricas (se define la funcidn
respuesta tal que las fibras estan alineadas con el eje z). La sefial S(6,¢) que se medird de una
muestra que contiene distintas poblaciones estara dada por la suma de las funciones respuesta de
cada poblacion, pesada por las respectivas fracciones volumétricas, y rotadas de tal manera que
estén alineadas con sus respectivas orientaciones (@ es el angulo azimutal en coordenadas
esféricas). Esto puede escribirse como:

S©.0) = ) fiAR(©)

Donde fi es la fraccion volumétrica de la i-ésima fibra yfii es el operador que representa una rotacién
en la direccion (8,@). Esto puede expresarse como la convolucidn sobre la esfera unidad de la
funcidn respuesta R(B) con una FOD F(6,¢), como se ilustra con un ejemplo para dos poblaciones de
fibras en la Fig. 5.11:

5(6,49) = F(6,9)®R(6)

<&

L8600  + LS04 = S04) = R(6) ®  Fog

Fig. 5.11. Dos poblaciones de fibras con distintas orientaciones ((81,@) y (62,() y fracciones volumétricas
iguales (f1=f,=1/2). Para cada dibujo, las lineas punteadas representan la orientacion de las fibras y las lineas
contnuas la atenuacion de la sefial de IRMd correspondiente. La atenuacion de la sefial de IRMd total medida
S(6,9) es la suma del perfil de atenuacion caracteristico de cada poblacion pesado por la fraccién volumétrica,
lo que puede expresarse como una convolucién sobre una esfera unidad de una respuesta de funcidn axial
simétrica R(0), que describe la sefial de atenuacidn medida para una Unica poblacién, con una funcién de
orientacion de fibras F(6,¢) que describe las orientaciones presentes en el voxel.

De esta manera, para obtener la FOD; es decir, la distribucion de orientaciones de las fibras
presentes en el voxel, el método aplica la operacion de deconvolucién esférica, de donde obtiene
su nombre (Tournier et al., 2004). Cuanto mayor sea el orden de armdnicos esféricos que se utilice,
mayor sera la capacidad de resolver distintas poblaciones dentro del voxel. La Fig. 5.12 muestra un
ejemplo de las FODs calculadas a partir del CSD, donde pueden apreciarse véxeles con mas de una
poblacidn de fibras.
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Fig. 5.12. Resultado del cdlculo de las FODs, donde se observan las distribuciones de orientaciones de las fibras
en cada voxel de la imagen de acuerdo al modelo de CSD.

El modelo de CSD mejora la resolucidn de la orientacién de las fibras (Fig 5.12) con respecto al DTI
(Fig 5.8), aunque es temporal y computacionalmente mas costoso.

5.6 Tractografia

La tractografia es una representacion tridimensional de los grandes haces de fibras nerviosas
(tractos nerviosos) de la sustancia blanca del cerebro.

Para comprender cédmo funciona el cerebro como un todo, no solo es importante
entender qué regiones corticales estdn activas; también es importante el mapeo de las conexiones
fisicas que median la transferencia de informacidn entre esas regiones. Existe una vasta cantidad
de neuronas en el cerebro (mas de 100 billones) y cada una puede comunicarse con varias otras a
través de dendritas y axones, los cuales a su vez poseen ramificaciones laterales y varias
terminaciones sinapticas. Esto implica una gran complejidad de la conectividad neuronal. Las
técnicas mayormente implementadas para estudiar esta conectividad se basaron en el trazado
axonal y en la diseccién de especimenes postmortem. La importancia de la tractografia es que en la
actualidad es la Unica técnica que logra representar in vivo la arquitectura tridimensional de la
sustancia blanca de manera no invasiva (Fig. 5.13).

Fig. 5.13. Tractografia de cerebro. Pueden observarse distintas representaciones de los haces de fibras.

La reconstruccién se logra a partir de las orientaciones de las fibras estimadas con los
modelos mencionados previamente. Estd basada en el rastreo de las proyecciones axonales voxel a
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voxel y existen varios algoritmos de reconstruccion que se dividen en deterministicos y
probabilisticos (Mori et al., 2000; Jeurissen et al., 2017). Los primeros asumen una direccidn
privilegiada del tracto por cada orientaciéon de fibras estimada en un voxel, mientras que los
segundos tienen en cuenta la incertidumbre en la estimacion del modelo, asumiendo vy
proporcionando una distribucion de direcciones posibles para cada orientacion estimada. No hay
aun consenso en la comunidad neurocientifica sobre la implementacién de un método u otro, y
varios articulos comparan ambos (Khalsa et al., 2014; Tournier et al., 2012), sin embargo dicha
comparacién esta fuera de los objetivos de este trabajo, sélo se explican los algoritmos utilizados
en esta tesis en el capitulo de Métodos.

Es importante mencionar que ninguno de estos métodos es capaz de reconstruir
anatédmicamente las fibras nerviosas, o incluso los haces de fibras, como se identificarian en un corte
histolégico. Esto se debe a que la IRMd mide realmente la difusién del agua en el cerebro, que sigue
principalmente un camino paralelo a los haces nervios anatémicos; es decir, es una medida
indirecta. Esto implica que los algortimos de reconstruccion calculan trayectorias o vias a partir de
los datos, para los cuales una gran parte de los haces nerviosos corren razonablemente en paralelo.
Por este motivo no se recomienda utilizar la expresion “fibras” para referirse a las proyecciones
axonales representadas a partir de estos métodos, sino que se utiliza el término “streamlines” (Jones
et al., 2013). Mientras las “fibras” de sustancia blanca cerebral son objetos fisicos, las “vias o
streamlines” obtenidos con los métodos de tractografia son entidades virtuales que no abarcan
volumen fisico y que sdlo estan vinculadas de manera indirecta a las fibras nerviosas anatémicas
(Jeurissen et al., 2017). Actualmente las vias reconstruidas pueden interpretarse de forma
cualitativa, cuando se utilizan para inferir la extensién y el curso general de ciertos haces de fibras,
y en una forma cuantitativa, ya sea a partir de una ROI de la cual se pueden derivar las medidas
cuantitativas (Jones et al.,2005a), o tratando de estimar el "grado de conexion" entre ROls (Kaden
et al., 2007).

5.6.1 Anatomia

Tradicionalmente las fibras se han clasificado en fibras de asociacién, comisurales y de proyeccién
(Carpenter, 1994; Senll, 2001).

Las fibras de asociacidn del cerebro son las que conectan regiones del mismo hemisferio,
siendo las mas importantes los fasciculos longitudinales superior e inferior, los fasciculos
occipitofrontales superior e inferior, el fasciculo uncinado, el cingulo y el fasciculo arcuato. Gran
parte de estas fibras permanecid intacta luego de la hemisferotomia realizada en el paciente
estudiado en este trabajo (Fig. 5.14 A)

Las fibras comisurales se originan en la corteza cerebral y conectan los dos hemisferios del
cerebro. Son también fibras de asociacién. La mayoria de estas fibras interconectan areas corticales
homdlogas, pero hay otras que participan en conexiones heterotdpicas. Existen numerosas
comisuras, siendo las mas importantes el cuerpo calloso, la comisura blanca anterior, la comisura
blanca posterior, la comisura intertalamica, la comisura habenular y el férnix. Las comisuras
cerebrales, en especial el cuerpo calloso y la comisura anterior, proporcionan una via para que la
informacion recibida en un hemisferio sea transferida al otro. Sin embargo, ciertas actividades
nerviosas son realizadas predominantemente por uno de los dos hemisferios cerebrales. En el
paciente estudiado en este trabajo las fibras comisurales mas importantes, las correspondientes al
cuerpo calloso, habian sido previamente seccionadas para interrumpir la propagacion de la descarga
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epiléptica hacia el hemisferio sano. Sin embargo, es importante aclarar que las regiones
subcorticales del hemisferio lesional permanecieron conectadas al hemisferio sano luego de Ila
hemisferotomia, aunque sufrieron la desconexion de algunas vias aferentes (Fig. 5.14 Ay B).

Las fibras de proyeccion interconectan areas corticales con los nucleos basales, el talamo,
el tronco cerebral, el cerebelo y la médula. Son las encargadas de transmitir los impulsos nerviosos
desde y hacia los musculos. Ademas, las vias nerviosas que se proyectan hacia la corteza lo hacen
ampliamente en forma contralateral y también hacia dreas corticales homolaterales. Entre las vias
mas importantes puede mencionarse el tracto corticoespinal, vinculado con movimientos
voluntarios aislados y especializados, en particular con los de las partes distales de los miembros. La
mayoria de sus fibras cruzan la linea media en la decusacion de las piramides, formando el haz
corticospinal contralateral o cruzado, mientras que entre un 10-25% siguen descendiendo sin cruzar
y forman el haz corticoespinal directo. Ademads, se encuentra el tracto corticoreticuloespinal, que
puede facilitar o inhibir el movimiento voluntario o la actividad refleja; y los tracto rubroespinal, que
facilita la actividad de los musculos flexores e inhibe la de los extensores (Fig. 5.14 C).

La gran mayoria de las fibras corticoespinales y corticoreticulares se originan en las
neuronas del area precentral, que también recibe numerosas fibras aferentes desde el area
premotora, la corteza sensitiva, el tdlamo, el cerebelo y los ganglios basales. La estimulacién
eléctrica del area motora primaria produce movimientos aislados del lado opuesto del cuerpo y
contraccién de grupos musculares vinculados con la ejecucion de un movimiento especifico. El drea
postcentral y las areas somatosensitivas secundarias, asi como los Iébulos occipital y temporal,
también dan origen a tractos descendentes.

Fig. 5.14. Vias de asociacion, comisurales y de proyeccion. A) Se observa el cuerpo calloso (rojo) junto a 3
tractos de asociacion, el arcuato (violeta), el uncinado (naranja) y el fasciculo occipitofrontal superior (verde).
B) Se muestran las fibras comisurales del cuerpo calloso uniendo ambos hemisferios. C) Reconstruccion de
fibras de proyeccion ascendetes y descentes.

5.6.2 Plasticidad neuronal

La neuroplasticidad, la capacidad de reorganizacién funcional y estructural del cerebro puede
ocurrir en varios niveles (desde cambios moleculares a regionales) y escalas de tiempo (desde
segundos a afios). Obviamente, la definiciéon de neuroplasticidad y su investigacion se centran
generalmente alrededor de las neuronas y menos sobre la sustancia blanca (Assaf et al., 2017). Sin
embargo, el alcance de la neuroplasticidad es amplio, abarcando desde cambios a corto plazoen la
sinapsis a mecanismos de potenciacidon y de depresién a largo plazo y a nuevas conexiones
neuronales de larga duracion (arboles dendriticos). (Muller et al., 2002; Le Bihan et al., 2003 y 2006;
Bruel-Jungerman et al., 2007).
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En las Ultimas décadas ha sido descripto que la corteza cerebral de los mamiferos puede
adaptarse a dafios del sistema nervioso central, a través de cambios que ocurren a nivel celular, de
reorganizacién funcional de areas corticales intactas, y utilizando o generando nuevos caminos
nerviosos (Barth y Stanfield, 1990; Hicks y D’Amato, 1970; Waxman, 1988). De hecho, Hubel y
Wiesel (1960) demostraron cdmo la corteza visual se modificaba postnatalmente en funcién de la
estimulacién ambiental. Esto mostrd la capacidad plastica de la corteza cerebral aun después del
nacimiento. De este modo, gracias a la gran plasticidad neuronal durante los primeros afios de vida,
muchos de los nifios operados recuperan las complicaciones mencionadas previamente en un gran
porcentaje. Incluso, se ha descripto el modo en que sucede la recuperacion a nivel motor, siendo de
proximal hacia distal (de Bode et al., 2005; Basheer et al., 2007). Sin embargo, no han sido descriptas
aun las vias especificas a través de las cuales se logra dicha recuperacidn, teniendo en cuenta que
los tractos motores son seccionados en la hemisferotomia.

Por otra parte, cuando el hemisferio afectado se remueve quirdrgicamente, el hemisferio
remanente no-afectado puede gradualmente tomar las funciones perdidas de éste (Honda et al.,
2010). Estudios post-quirdrgicos y neurofisioldgicos sugieren que el proceso de reorganizacién
funcional comienza brevemente después de la cirugia y puede continuar durante los 2 afios
posteriores (van Empelen et al., 2005), pero no hay estudios que hayan hecho un seguimiento de
pacientes con técnicas avanzadas de neuroimagenes, como activacién cortical y conectividad
funcional y estructural, durante tanto tiempo o combinando todas las técnicas.

Estudios pioneros revelaron que pueden formarse nuevas proyecciones de sustancia blanca
siguiendo extensos procedimientos de aprendizaje (Dancause et al., 2005; Hihara et al., 2006). Estos
estudios, realizados en cerebros de monos post-mortem con métodos de trazacidn, revelaron que
el cerebro puede recablearse concomitantemente a la plasticidad cortical (Johansen-Berg, 2007).
Trabajos recientes utilizaron IRMd para revelar cambios en la sustancia blanca después de un
entrenamiento motor unimanual de 4 semanas en pacientes sanos, reportando un aumento en la
FA del tracto corticoespinal contralateral a la mano entrenada y un incremento en la conectividad
de ganglios basales y AMS con otras estructuras ipsilaterales (Reid et al., 2017). Estos estudios
sugieren que la difusion puede ser sensible a la plasticidad de la sustancia blanca. Evidencias
recientes mostraron que después de una tarea de laberinto de agua de 5 dias, ademds de una
importante plasticidad cortical, se detectoé plasticidad en el cuerpo calloso con IRMd (Blumenfeld-
Katzir et al., 2011). La histologia mostré que esta plasticidad, caracterizada por un aumento en FA,
también se manifiesta en niveles elevados de mielina. Sin embargo, todos estos estudios sobre
plasticidad no estdn exentos de limitacidon y se necesita investigacion futura para fortalecer ese
campo (Thomas et al., 2013).

Recientemente, Govindan et al. proponen una reorganizacion en el hemisferio contralateral
intacto, en la via corticopontocerebelosa y en la sustancia blanca del cerebelo (Govindan et al.,
2012). Incluso, Meoded et al. proponen a la degeneracion Walleriana y/o transneuronal en el
hemisferio remanente (Meoded et al., 2013). Ambos estudios utilizaron técnicas de tractografia por
resonancia magnética. Sin embargo, no hay hasta la fecha estudios que investiguen de manera
simultanea, pre y post-hemisferectomia, la conectividad estructural mediante tractografia, la
conectividad funcional y la activacién cortical motora.
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6 Métodos

6.1 Participante

Se evalud un paciente con diagndstico de epilepsia refractaria (EMI) secundaria a displasia fronto-
parietal derecha, con callosotomia completa y TSM de area central realizadas a los 6 afios de edad.

El nifio debutd a los 3 afios de edad con clonias del hemicuerpo izquierdo y generalizacion
secundaria. Luego de la callosotomia y TSM, permanecid un afio libre de crisis y comenzaron
nuevamente crisis aisladas.

A los 11 aios el paciente presenta hemiparesia facio-braquio-crural (FBC) izquierda y
aumento de frecuencia e intensidad de eventos convulsivos, refiriendo alrededor de 6 crisis por hora
atdénicas y tonico-clénicas del hemisferio izquierdo, con generalizacién secundaria y sin
desconexidn. Se encontraba medicado con Lacosamida (200mg/dia), Lorazepam (1mg cada 4 horas)
y Acido Valproico (875 mg/dia). Se realiza registro de electro-encefalografia (EEG) para evaluar
conducta a seguir, donde se observod trazado globalmente desorganizado, con ritmos rapidos de
probable origen farmacoldgico. Se observd punta onda fronto-centro-témporo-occipital derecha
con difusién a areas izquierdas de alta frecuencia de descarga, adquiriendo patrén continuo en la
mayoria del registro.

Los criterios para que el paciente fuera candidato a hemisferectomia funcional incluyeron
las crisis frecuentes y generalizadas con propagacién hacia el otro hemisferio, la hemiparesia, la
refractariedad al tratamiento médico y la edad. Se realizd entonces una hemisferotomia vertical
parasagital (ver seccién 6.2).

6.2 Adquisicion

Todas las imagenes se adquirieron en un resonador 3 Tesla General Electric Signa HDXt (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI) con bobina de cabeza de 8 canales, durante dos afios consecutivos,
comenzando antes de la hemisferotomia (Pre-Cx), y a los 3, 12 y 24 meses posteriores, de acuerdo
al cronograma que su muestra en la tabla a continuacién:

Tabla 1. Cronograma de adquisicion de imdgenes

Pre-Cx 3M 12mM 24M
IRMd (55 dirs) X X X X
IRMf motor mano X X X X
IRMf motor pie X X X X
IRMfr X X X X
Anatomicas X X X X
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6.2.1 IRMf

6.2.1.1 IRMf con tareas

Se adquirieron 2 paradigmas vinculados a tareas motoras de miembros superiores e inferiores con
disefio de bloques. Ambos paradigmas consistieron en 4 ciclos de 3 bloques de 30 segundos cada
uno (Fig. 6.1). Se adquirieron 120 volimenes axiales de cerebro con secuencias eco-planares (EPI,
Echo-Planar Imaging) de eco de gradiente (GRE, Gradient Recalled Echo) de disparo Unico
potenciada en T2* con TR/TE=3000/30 mseg, 33 cortes contiguos (adquiridos intercalados), FOV=24
cm, 4 mm de espesor de corte, resolucion en el plano de 3,75 mm. El tiempo total de adquisicion de
cada paradigma fue de 6 minutos.

Tarea motora de manos

Durante el paradigma se instruyé al paciente para que realizara movimientos de abrir y cerrar las
manos alternando con periodos de reposo; de manera que cada ciclo estuvo constituido por tres
condiciones: dos bloques de tareas y un bloque de control (reposo). Un bloque de tarea consistié
en el movimiento de la mano izquierda (30 segundos), el otro bloque de tarea en el movimiento de
mano derecha (30 segundos) y el bloque control consistio en 30 segundos de reposo. Este esquema
se repitio 4 veces (Fig. 6.1).

Tarea motora de pies

Se instruy6 al paciente para realizar movimientos de rotacion externa de los pies, alternando con
periodos de reposo. Los bloques de este paradigma se disefiaron con la misma estructura que el
paradigma motor de manos (Fig. 6.1).

Ciclo1 Ciclo2 Ciclo3 Ciclo4
\ A \ A
[ Tareas Control it Tareas Controﬂ |f Tareas Control\| |{ Tareas Contro\\|
( I[ i : { .
| | | |
| | | |
I | I |
lzq Der | Reposo lzq Der | Reposo lzq Der | Reposo lzq Der |Reposo
| | | I
| i I |
| | I |
I I I I
0 30 60 20 120 150 180 210 240 270 300 330 360 [seg]

Fig. 6.1. Disefio de paradigmas motores con tres condiciones: dos bloques de tareas consistentes en mover
mano (o pie) izquierdo y derecho (I1zq y Der) y un bloque de control consistente en permanecer en reposo.

6.2.1.2 IRMfr

El paciente fue instruido para permanecer en reposo, con los ojos abiertos y en pensamiento libre.
Se adquirieron 200 volimenes axiales de cerebro utilizando una secuencia EPI-GRE de disparo Unico
potenciada en T2* con TR/TE=2000/30 mseg, 33 cortes contiguos (adquiridos intercalados), FOV=24
cm, 4 mm de espesor de corte, matriz de adquisicion de 64x64, resolucion en el plano de 3,75 mm.
El tiempo total de adquisicion fue de 6 minutos y 40 seg.
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6.2.2 Imagenes estructurales

6.2.2.1 Imdgenes anatémicas convencionales

Se adquirieron imagenes axiales volumétricas con secuencia de eco de gradiente rapida SPGR
(Spoiled Gradient Recovery) y pulso de inversion potenciadas en T1, con TRy TE minimos, TI=450ms,
FOV=24cm, espesor de corte de 1.2mm, matriz de adquisicién de 256x256. El tiempo total de
adquisicion fue de 4 minutos.

6.2.2.2 Set de datos de IRMd

Se obtuvieron imagenes axiales potenciadas en difusion, IRMd, con secuencias EP/ de eco de spin
(SE) de disparo Unico y factor de aceleracién ASSET de 2, con gradientes de difusion aplicados en 55
direcciones no colineales con b=1000 s/mm? y una imagen sin gradientes de difusién (b=0 s/mm?).
Los parametros utilizados fueron los siguientes: espesor de corte de 3,5mm, FOV=28cm, matriz de
128x192 (interpolada a 256x256), TR=10000ms. El tiempo total de adquisicion fue de 10 minutos.

6.3 Procesamiento

El pre-procesamiento de imagenes es un conjunto de técnicas que se realiza siempre en un estudio
de IRM con el objetivo de mejorar la calidad o facilitar la bdsqueda de informacidn. Se trata de una
“preparacion” de los datos que intenta corregir los posibles errores, eliminar el ruido y limpiar la
sefial adquirida de fuentes no deseables que hayan contribuido a la misma. Es decir, se trata de
maximizar la informacién adquirida antes del procesamiento, en el cual se aplican modelos a partir
de las caracteristicas particulares del método. En este apartado se describen primero las técnicas
de pre-procesamiento y luego se explican brevemente los modelos aplicados durante el
procesamiento de los datos.

6.3.1 IRMf

Las imagenes fueron procesadas con el programa SPM8 (Wellcome Department of Cognitive
Neurology, London, UK) (Friston et al., 1995) y REST (www.restfmri.net) implementados en MATLAB
(Mathworks Inc., Sherborn, MA, USA).

La sefial de IRMf es ruidosa (Seccién 4.3; Murphy et al., 2013). La contribucién de
fluctuaciones no-neuronales afecta considerablemente los resultados de cualquier experimento de
IRMf, ya sea con tareas o en estado de reposo. Limpiar la sefial BOLD de estas fluctuaciones es
fundamental para la obtencién de resultados que representen la sefial neuronal en IRMf (Caballero-
Gaudes y Reynods, 2016; Karahanoglu and Van de Ville, 2015; Petridou et al., 2013).

El pre-procesamiento de las IRMf se llevd a cabo en tres instancias basicas consecutivas:
pre-procesamiento temporal, pre-procesamiento espacial y filtrado de las sefiales.

Pre-procesamiento temporal. Se utilizd para corregir las diferencias en el tiempo de
adquisicion entre cortes contiguos de un volumen de imagenes. En las secuencias EPI utilizadas en
IRMf se adquieren todos los cortes que conforman un volumen del cerebro en un tiempo
determinado llamado TR (tiempo de repeticion). Se pueden programar las secuencias para que los
cortes se adquieran secuencialmente o intercalados. Los cortes en este trabajo fueron adquiridos
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intercalados en direccion ascendente (caudocraneal); primero todos los impares y luego todos los
pares. De esta manera, el dato de un corte representa un punto en el tiempo separado un TR/2 de
un corte adyacente. Este paso es un corrimiento temporal de la sefial que corrige este desfasaje
entre cortes.

Pre-procesamiento espacial. Las imagenes ya corregidas temporalmente fueron realineadas
a un volumen medio para corregir los posibles artefactos producidos por movimientos de cabeza,
utilizando la técnica de cuadrados minimos y una transformacién de cuerpo rigido con 6 grados de
libertad (3 rotaciones y 3 traslaciones, ver detalles en seccion 6.3.2.1). De este paso se obtienen los
pardmetros de movimiento que pueden incluirse mas tarde en el analisis de los datos. Luego las
imagenes realineadas fueron normalizadas para que queden en un mismo espacio estereotactico.
Brevemente, este método consiste en registrar las imagenes adquiridas a una imagen estandar
(template) a partir de una transformacién afin no lineal de 12 parametros (Ashburner y Friston,
1999). Los templates utilizados fueron provistos por el programa SPM, estan basados en un
promedio de 152 cerebros normales adquiridos por el MNI (Montréal Neurological Institute) y
conforman el espacio estandar adoptado por el ICBM (International Consortium for Brain Mapping),
denominado sistema MNI. Este espacio es una aproximacién del espacio descripto en el atlas de
Talairach y Tornoux (1988). Finalmente las imagenes normalizadas fueron suavizadas para filtrar el
ruido con un kernel Gaussiano de 8mm?3 (Friston et al., 2000).

En todos los casos estudiados se revisaron especialmente los parametros de movimiento
(traslaciony rotacidn) obtenidos durante el realineado, debido a que las correcciones son adecuadas
para movimientos pequefios y/o lentos, pero fallan en el caso de movimientos bruscos (por ejemplo,
el resultante de un estornudo), muy grandes (mayores al tamafio de un voxel) o coordinados con el
estimulo de la tarea que se realiza durante la adquisicidn, que son frecuentes en tareas motoras
(Bullmore et al., 1999; Strother, 2006). Esto fue especialmente importante en el caso de la tarea de
miembros inferiores, donde se descartaron las adquisiciones de IRMf de los momentos Pre-Cx y 3M
debido al gran movimiento coordinado con el estimulo que presentaron, posiblemente producto
del gran esfuerzo que implicaba para el paciente el movimiento del miembro inferior parético.

Filtrado temporal. Los filtros se utilizan para eliminar la variacion en los datos que se puede
atribuir de manera segura a fuentes de ruido, preservando al mismo tiempo las sefiales de interés y
aumentando de esta manera la SNR.

Como se mencionara previamente, algunas variaciones fisioldgicas de origen no-neuronal
qgue pueden incorporar ruido a la sefial BOLD en un experimento de IRMf son las frecuencias
cardiaca (1-1,5 Hz) y respiratoria (0.2-0.3 Hz). Estas frecuencias son relativamente altas con respecto
a las frecuencias de las tipicas respuestas BOLD, donde los procesos hemodinamicos actian como
un filtro pasa-bajos con una frecuencia de corte por debajo de aproximadamente 0.25 Hz (Friston
et al., 2007). Estas frecuencias son también mayores que las frecuencias de interés en los estudios
de estado de reposo, tipicamente por debajo de 0.1 HZ (Fox y Raichle, 2007), aunque existe cada
vez mas evidencia de que las fluctuaciones neuronales relevantes podrian ocurrir también a
frecuencias mas altas (Boubela et al., 2013; Chen y Glover, 2015; Kalcher et al., 2014; Niazy et al.,
2011). El rango de frecuencias presente en una sefial temporal depende de su velocidad de
muestreo, determinada en el caso de IRMf por el TR. De acuerdo al teorema de muestreo de
Nyquist-Shannon, la frecuencia maxima que se puede identificar, o frecuencia de Nyquist, es igual a
la mitad de la frecuencia de muestreo. De esta manera, con los TR que se suelen trabajar en IRMf
(2-3 seg) podria existir acoplamiento con las sefiales cardiacas y respiratorias. Este acoplamiento,
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gue en principio afectaria a todos los voxeles, podria ocasionar correlaciones altas de las seiales de
los mismos que no estarian vinculadas necesariamente de manera exclusiva a procesos neuronales.

En los experimentos de resonancia magnética funcional se observan también cambios de
muy baja frecuencia, principalmente relacionados con inestabilidades del resonador (efectos
térmicos, etc.). Estos cambios a menudo toman la forma de incrementos lineales o disminuciones
en la senal absoluta obtenida durante el transcurso de una adquisicién de varios minutos (deriva).
Cambios muy lentos pueden resultar muy problematicos para los experimentos de IRMf,
especialmente aquellos que utilizan disefios de bloques de intervalos temporales largos. La
aplicacion de un filtro pasa altos de los datos puede eliminar tendencias de deriva lentas. Otra forma
muy usada es realizando un ajuste lineal a la serie temporal y luego restandole el valor de la
pendiente del ajuste. En el presente trabajo, los disefios experimentales presentan bloques
alternados de 30 segundos, lo cual implica frecuencias entre 0.03 y 0.05Hz. Para estas frecuencias,
la eleccidon de un TR de 3 segundos resulta adecuada ya que la frecuencia de muestreo permite
identificar los efectos del disefio de bloques.

En resumen, por un lado se llevo a cabo la eliminacién de la linea de base (restar la media o
la tendencia lineal) de la sefial, lo cual permite quitarle a la misma la componente continua y/o las
componentes de muy baja frecuencia que se suelen asociar a las inestabilidades del scanner. Por
otro lado, en las sefiales obtenidas del estado de reposo se aplicaron filtros pasa-bandas que
excluyeran frecuencias superiores a 0.1Hz y menores a 0.01Hz, con el objetivo de eliminar
componentes de ruido asociadas a oscilaciones fisioldgicas y a problemas de hardware del
resonador.

6.3.1.1 IRMf con tareas

Después del pre-procesamiento de los datos, se realizd un andlisis individual (esto es, de cada
momento adquirido de acuerdo al cronograma de la Tabla 1) modelando la sefial BOLD de cada
voxel con una funcién cuadrada de referencia (que tiene el perfil del disefio de bloques utilizado en
la adquisicion) convolucionada con la hrf y calculando los parametros que mejor ajustan a los datos
adquiridos. Luego se realizaron contrastes apropiados (tarea>control) que resultaron en mapas
estadisticos paramétricos de activacion T. Estos mapas T se fusionaron con imagenes anatémicas de
alta resolucion en el espacio del paciente y en el espacio MNI (ver Seccion 6.3.1).

El modelo mencionado que se aplicé a los datos es el conocido modelo general lineal (GLM,
General Linear Model), propuesto por primera vez para ser utilizado en el procesamiento de
imagenes funcionales en 1995 por Friston et al., y utilizado aun actualmente en la mayor parte de
las publicaciones en este campo (Poline y Brett, 2012).

Brevemente, el GLM consiste en aplicar a los datos de IRMf la siguiente ecuacién:
Y=X.f+e€

Donde Y son datos medidos (en este caso, adquiridos), X representa a todos los predictores que se
conozcan sobre el experimento, 3 son los pardmetros que ajustan lo observado con lo esperado y €
representa el error residual que no puede modelarse en X. Especificamente en el caso de un
experimento de IRMf, Y es la sefial temporal de un voxel (considerado independiente) adquirida
durante el experimento (ver seccidén 6.2.1) y X es la denominada matriz de disefio. La matriz de
disefio X estd compuesta por una sucesion de vectores columna (uno por cada condicién) que
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contiene informacion de los momentos de inicio y duracion de cada condicidn, y todas las demas
covariables conocidas del experimento. Los dos experimentos con tareas de IRMf que se llevaron a
cabo en este trabajo (Fig. 6.2) se disefaron con la misma estructura y consisten en tres condiciones,
dos bloques de tareas y un bloque de control: mover la mano o el pie izquierdo (tarea 1), mover la
mano o el pie derecho (tarea 2) y estar en reposo (control). De esta manera, X tiene un vector
columna por cada condicidn, y cada uno de ellos se representa mediante la convoluciéon de la hrf
(que representa la respuesta BOLD al estimulo) y una funcion cuadrada temporal que comienza al
iniciar el estimulo (por ej.: mover mano izquierda) y tiene la duracion del mismo (30 segundos). Es
decir, para la condicién tarea 1, por ejemplo, el vector consistira de una serie de funciones
cuadradas de valor 1 durante la tarea de mover la mano o pie izquierdo, y 0 para cualquier otro
momento en el tiempo, convolucionada con la hrf. El resultado es igual que la onda cuadrada
original pero modulada por la funcién hrf. Es importante que en la matriz de disefo estén presentes
ademas todas aquellas covariables conocidas en el experimento (variables explicativas) que puedan
llegar a modular las variables adquiridas. Estas covariables se conocen como regresores y su
inclusion en el disefio del modelo disminuye el error residual, disminuyendo asi la varianza y
mejorando la estadistica final. En el caso en estudio se incluyeron en el modelo los 6 regresores de
movimiento de cabeza calculados durante el pre-procesamiento espacial (seccion 6.3.1).

Una vez calculada la serie tedrica se buscan los pardmetros [3 que mejor ajustan esta curva
a las series reales de datos. Este ajuste se hace sobre cada voxel del volumen a partir de cuadrados
minimos hasta minimizar el error €, dando como resultado otro volumen o “mapa 3" de pardmetros
de ajuste por cada condicidn. El mapa final de activacion surge de realizar una prueba t-estadistica
sobre estos volumenes o sobre una combinacidn lineal de ellos. Por ejemplo, si se busca la activacion
del contraste (tarea 1>descanso), se hace una prueba t-estadistica buscando en qué véxeles la resta
[B(tarea 1) - B(descanso) es significativamente distinta de cero, es decir, se buscan todo los voxeles
del cerebro donde la diferencia entre las dos condiciones (contraste) es distinta de cero con una
probabilidad mayor a 99,999%, o equivalentemente, con una probabilidad de falsos positivos p
<0.001. De este modo se obtiene un mapa cerebral estadistico (mapa Z) de las zonas activas para
cada contraste. Finalmente a modo de visualizacidn se les suele asignar una tabla de colores a los
valores Z (LUT: look up table) y se superpone este mapa de activacion a una imagen anatdmica de
cerebro de alta resolucién (corregistrada con el IRMf o bien normalizada junto con la IRMf al sistema
MNI, ver secciones 6.3.1 y 6.3.2.1) para relacionar las areas de activacion estadisticamente
significativas con una region anatomica especifica.

6.3.1.2 IRMfr - Conectividad Funcional

Los datos adquiridos de IRMf en estado de reposo fueron pre-procesados como se mencioné
previamente en esta seccion. A continuacion se aplicd un modelo estadistico lineal para analizar la
CF. La expresion matematica empleada para el calculo del coeficiente de correlacion de Pearson
que se utilizé es la siguiente:

co 26 R0 -Y)
V206 =%)2D (¥, - )?

donde Xe Y son los valores medios de las series temporales x e y . El valor del indice de correlacion

r varia en el intervalo [-1,1], donde r=1 implica una relacién directa entre las dos sefiales,
absolutamente sincronizadas; r=-1 implica una relacién inversa; los valores 0>r>1 indican una
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correlacion positiva, con mayor sincronizacion cuanto mas cercano a 1 es r; y r=0 implica que no
existe una relacién lineal entre las sefiales. Se usaron como regresores los 6 parametros de
movimiento de cabeza calculados durante el realineado y la sefial de liquido cefalorraquideo
obtenida a partir de una mascara del cerebro.

A partir de este modelo, se llevaron a cabo dos aproximaciones que son las mds directas al
momento de examinar la CF cerebral: la conectividad a partir de semillas (voxel-wise) y la
conectividad a partir de ROls (roi-wise). Voxel-wise consiste en correlacionar la serie temporal de
una region particular del cerebro, tipicamente llamada semilla, con la de todos los demas voxeles
adquiridos durante la IRMf en estado de reposo. El resultado es un mapa de CF; es decir, un volumen
de cerebro donde cada voxel representa el coeficiente de correlacion de Pearson entre la sefial de
dicho voxel y la de la semilla elegida (Biswal et al.,1997; Cordes et al., 2000; Jiang et al., 2004). El
mapa de CF provee claramente una visualizacion de las regiones que estdn conectadas
funcionalmente, pero estd limitado a las conexiones vinculadas a la semilla elegida, lo que dificulta
examinar los patrones de CF a nivel del cerebro completo. Roi-wise implica tomar todas las regiones
gue se quieren estudiar y correlacionar temporalmente las sefales entre ellas. El resultado es una
matriz de correlacién donde cada fila y cada columna representa una ROI, y cada elemento de la
matriz es el coeficiente de correlacion entre el par de ROls formado por la fila y columna del
elemento correspondiente. En general es una matriz simétrica, donde la diagonal representa la
auto-correlacion, por lo que siempre sus elementos toman el valor unidad. Esta matriz puede
representarse en escala de colores asignando una LUT a los valores de correlacion.

6.3.2 Imagenes estructurales

6.3.2.1 Imdgenes anatémicas convencionales

Durante la adquisicion de IRM, en particular durante secuencias que llevan varios minutos y/o
donde el paciente tiene que realizar tareas, es muy comun que la cabeza se mueva. Ademas, es
posible que la adquisicion de las imagenes se realice en diferentes dias y que se quieran comparar
imagenes de distintos momentos, como el caso en estudio. Las imdagenes anatdmicas
convencionales fueron fundamentales para corregistrar y normalizar las imagenes y poder asi
comparar los resultados de todos los estadios.

Brevemente, corregistrar se llama al proceso general para alinear dos (o mds) imagenes.
Este proceso se utilizd entre los volimenes de IRMf en el pre-procesamiento espacial mencionado
previamente para corregir los movimientos de cabeza del paciente. Se utiliza un volumen de
referencia con el cual las demas imagenes estaran corregistradas. Para este proceso se aplican en
general métodos iterativos de transformaciones de cuerpo rigido, donde se asume que el tamafioy
forma de los dos objetos que se quieren corregistrar son iguales, y que de esta manera un objeto
puede superponerse exactamente con el otro después de una combinacion lineal con 6 grados de
libertad (tres traslaciones y tres rotaciones) con una funcién costo asociada como medida de la
bondad de la transformacion y con una interpolacidn espacial final de la imagen transformada.

El paso de corregistracion es muy utilizado en la técnica de IRMf en general debido a la baja
resolucidn espacial de las secuencias EPIs que se usan en la adquisicidn, que impide resolver con
precision el area anatdomica de donde proviene la sefal analizada. De esta manera, en una primera
aproximacion se corregistraron las imagenes anatdmicas con las imagenes funcionales del mismo
periodo analizado y se fusiond asi la informacion funcional y la morfoldgica en una secuencia
anatomica de alta resolucion en el espacio del paciente para visualizar los resultados.
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Un desafio particularmente importante del caso en estudio fue la normalizacion espacial
(ver Seccién 6.3.1) post-quirdrgica debido, por un lado, a que la reseccion dejo espacios en el
cerebro que fueron llenados posteriormente con liquido cefalorraquideo. Por otro lado, este
reemplazo de parénquima por liquido produjo un desplazamiento de la linea media cerebral hacia
el hemisferio operado. Esto complicd las transformaciones requeridas porque las diferencias entre
el template y los volimenes adquiridos eran muy importantes para el hemisferio operado, mientras
gue eran menores para el hemisferio sano. Asi, cuando las deformaciones eran suficientes para un
hemisferio, se excedian para el otro. Por otro lado, existia gran cantidad de parénquima en el
template que no existia en las imagenes post-quirurgicas y a su vez habia gran cantidad de liquido
en las ultimas que no estaba presente en el template. Para resolver este problema primero se
corregistraron las imagenes post-quirdrgicas a la pre-quirdrgica. Estas transformaciones son
matematicamente menos complejas porque son lineales y se trata del mismo cerebro, por lo que
existen varios reparos anatdmicos comunes en ambos estadios. Luego se normalizé la imagen
morfoldgica del estadio pre-quirurgico con el template y se aplicé la matriz de transformacién no
lineal resultante de esta normalizacién a todos los volumenes post-quirdrgicos que habian sido
previamente corregistrados al pre-quirurgico. Asi se obtuvo una normalizacién aceptable de las
estructuras anatémicas remanentes en todos los estadios.

Para los casos donde se decidio trabajar en el espacio nativo del paciente en vez del espacio
MNI, como en el caso de IRMd, donde la reorientacién no lineal de las imagenes implicaria complejas
reorientaciones de los gradientes de difusién; la normalizacion se llevé a cabo de manera inversa,
normalizando los templates MNI con laimagen pre-quirdrgica. Luego esta imagen se corregistré con
laimagen b0 de las IRMd y esta matriz de trasformacidn lineal se aplicé a las imagenes normalizadas,
reorientando de esta manera los templates al espacio de IRMd del paciente. Este paso se hizo para
cada momento estudiado.

6.3.2.2 Set de datos de IRMd

Las imagenes fueron procesadas con el programa de distribucién libre FSL (www.fmrib.ox.ac.uk/fsl;
Smith et al., 2004) y MRtrix3 (www.mrtrix.org; JD Tournier, Brain Research Institute, Melbourne,
Australia;Tournier et al., 2012).

Todos los sets de IRMd fueron en un principio inspeccionados visualmente para detectar
posibles artefactos producidos por movimiento del paciente o problemas con el instrumental.

Si bien es posible encontrar pipelines para pre-procesar los datos de IRMd, no existe auln
consenso sobre cudl es el flujo de trabajo ideal. El presente trabajo se basd en las recomendaciones
propuestas por los desarrolladores del MRtrix3 y por diversos articulos (Schirner et al., 2015, Soares
et al., 2013, Tournier et al., 2011), y se llevd a cabo en las siguientes instancias bdsicas consecutivas:

Filtrado de ruido. En una primera etapa se procedio a reducir el ruido de los datos. Se estimé
el nivel de ruido explorando la redundancia de los datos a partir del andlisis de componentes
principales (PCA, Principal Component Analysis) para obtener el umbral éptimo de filtrado (Veraart
et al., 2016a,b).

Correccion por corrientes eddy y movimiento. En IRMd los gradientes de difusién que se
aplican con cada direccién son muy largos, lo que genera perturbaciones en el campo magnético
local que resultan en corrientes inducidas, o corrientes de eddy, focalizadas en los elementos
conductores del resonador, causando distorsiones en las imagenes. La correccion consistid en
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corregistrar todos los volumenes al b0 con una transformacion afin. El paso siguiente fue la
correccion por movimiento mediante una corregistracidn de cuerpo rigido al b0. Dado que ambos
procedimientos cambian las orientaciones de las imagenes, los vectores de gradientes también
fueron reorientados. Debido a que estos pasos consisten en corregistraciones, se llevaron a cabo al
mismo tiempo utilizando el comando “dwipreproc” del MRTrix3
(http://mrtrix.readthedocs.io/en/latest) que utiliza herramientas pertenecientes al programa FSL.

Correccion del bias field. Los volimenes de IRMd presentan comuUnmente un artefacto de
inhomogeneidad de intensidad de campo, o bias field, que es recomendable corregir (Farrell et al.,
2007). Este artefacto esta principalmente producido por la inhomogeneidad entre las diversas
antenas que reciben la sefial de IRM durante la adquisicién, pero también se origina por otras
fuentes (ruido, inhomogeneidades de campo, procedimientos de control de calidad que pueden
modificar/excluir gradientes problematicos, pardmetros biolégicos y experimentales). En este
trabajo se utilizé para la correccion de este artefacto el comando “dwibiascorrect” del MRtrix3 (
http://mrtrix.readthedocs.io/en/latest) que utiliza la herramienta FAST del FSL (Zhang et al., 2001)
y consiste en estimar el bias field a partir de laimagen b0 basandose en modelos ocultos de Markov
y algoritmos de esperanza-maximizacion asociados, para luego aplicar el campo estimado al resto
de los volumenes.

Por otro lado, para mejorar los procesos de corregistracion y normalizacién se removieron
de las imagenes las regiones por fuera del parénquima cerebral con la herramienta de extraccion de
cerebro del FSL (BET, Brain Extraction Tool; Smith, 2002, Jenkinson et al., 2005).

En todos los casos, como ya se menciond en el apartado anterior, se utilizaron las imagenes
en el espacio nativo de IRMd del paciente en cada momento estudiado.

Luego del pre-procesamiento, el siguiente paso fue la aplicaciéon de un modelo que
describiera el comportamiento de la difusién del agua en cada voxel y estimara la orientacion de las
fibras nerviosas. Para este propdsito, se utilizaron dos modelos: el modelo del DTl y el modelo de
CSD, que fueron detallados en la seccién 5.5. El primero asume que cada voxel contiene una Unica
poblacién de fibras nerviosas y estima la orientacién de la misma a partir del vector principal del
elipsoide de difusion. El segundo estima una distribucion de orientaciones posibles en cada voxel
sin asumir previamente la cantidad de poblaciones de fibras que puedan coexistir en él. El primero
es el mas utilizado en la clinica y permite una rdpida inspeccidn y calculo de pardmetros vinculados
al comportamiento de la difusién, mientras que el segundo mejora la resolucién espacial de la
orientacién de las fibras pero es computacionalmente mas costoso.

DTI

Se obtuvieron los 3 autovectores (v1, v, v3) y los 3 autovalores (As, A;, As) que definen el elipsoide de
difusion en el espacio (ver seccidon 5.5.1). Se calculé el pardmetro FA, independiente de la
orientacion de las fibras y que esta en el rango de O (isotrdpico) a 1 (anisotropico), de acuerdo a la
siguiente relacion:

E \/(1{1 — £3)% + (K — £3)% + (K3 — £1)?

FA =
2

\/Al2 + £,% + 432
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El autovector, vi, asociado al mayor autovalor se utiliz6 como indicador de la orientacion de las
fibras en el voxel. En el mapa de colores de FA, el rojo, verde y azul se asignaron a las orientaciones
derecha-izquierda, anterior-posterior y superior-inferior, respectivamente. La intensidad del color
representa el valor de FA en cada voxel. Para estimar el modelo se utilizé el programa de distribucién
libre Diffusion Toolkit (DTK, http://www.trackvis.org/dtk)

csD

La distribucion de las orientaciones de las fibras (FOD, fibre orientation distribution) se calculé en
cada voxel a partir de los datos de difusion aplicando la CSD (ver seccidn 5.5.2; Tournier et al., 2004
y 2007) entre la sefial medida y la llamada “funcién respuesta”. Esta corresponde a la respuesta del
sistema a la sefial de la difusidn. En este trabajo se estimaron las funciones respuesta de la sustancia
blanca, la sustancia gris y el liquido cefalorraquideo por separado, con el fin de describir
adecuadamente los voxeles que contienen mas de un tejido (Dhollander et al., 2016). Para
separarlos se utilizaron dos métricas: el valor de FA calculado a partir del modelo tensorial y el
decaimiento exponencial de la sefial de difusion. El algoritmo utilizado para calcular las FOD fue el
MSMT-CSD (multi-shell multi-tissue CSD, Jeurissen et al.,, 2014) incorporado en MRtrix3
(www.mrtrix.org). Para la CSD, se utilizaron arménicos de orden I=8 (Tournier et al., 2009 y 2011).

Una vez que se calculd la orientacion de las fibras en cada voxel, ya fuera con el modelo
tensorial o con la CSD, el ultimo paso previo al analisis fue la reconstruccidn tridimensional de las
proyecciones neuronales o fibras nerviosas, la tractografia. Como se mencionara previamente en la
seccidn 5.6, esta reconstruccion puede basarse en algoritmos deterministicos o probabilisticos. Los
primeros asumen una direccién privilegiada del tracto en cada voxel, mientras que los segundos
tienen en cuenta la incertidumbre en la estimacién del modelo, asumiendo y proporcionando una
distribucion de orientaciones posibles para cada voxel. En este estudio se utilizaron ambos métodos
para obtener distintos pardametros que caracterizan la difusidn. La tractografia deterministica se
utilizé para la reconstruccion y caracterizacion rapida de los tractos motores, por la facilidad del
analisis e interpretabilidad de los resultados; mientras que la tractografia probabilistica se utilizd
para el calculo de la conectividad estructural entre regiones de interés, debido a la complejidad y
al costo computacional que conlleva.

Tractografia Deterministica

En la actualidad existen varios algoritmos deterministicos para reconstruir el total de los tractos de
sustancia blanca del cerebro. En este trabajo se utilizo el FACT (Fiber Assignment by Continuous
Tracking; Mori et al., 1999; Mori y van Zijl, 2002) sobre la base del modelo tensorial, que realiza una
propagacién lineal voxel a voxel basada en el dngulo del autovector v1. Se permitié la reconstruccién
de los tractos mientras que el valor de FA estuviera por encima de 0.2, o hasta que el angulo entre
autovectores de voxeles vecinos consecutivos no excediera los 45 grados (Mori y van Zijl, 2002,
Soares et al., 2013). La tractografia deterministica se llevé a cabo usando el DTK.

Tractografia Probabilistica

En el caso de la tractografia probabilistica, el algoritmo empleado (iFOD2, Tournier et al., 2010)
calcula las posibles trayectorias de la representacion matematica abstracta de las fibras nerviosas
(streamlines, ver seccion 5.6), utilizando un método de integracién de segundo orden sobre la FOD
de cada voxel, en una base de armadnicos esféricos (a partir del modelo de CSD). Se generaron 5
millones de streamlines en todo el cerebro. Los célculos se llevaron a cabo con el MRtrix3.
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El algoritmo iFOD2 obtiene las posibles trayectorias de los streamlines a partir de un punto
de origen hacia los posibles puntos siguientes del trayecto, trazando arcos curvos de corta longitud
(del tamario del paso o step-size), tangentes a la direccidn de rastreo en el punto de origen. De esta
manera, el algoritmo da “pasos” a lo largo de cada trayectoria trazada. La probabilidad de cada
trayectoria es el producto de las probabilidades de cada paso infinitesimal de la misma. Esta
probabilidad se estima computando el producto de la amplitud de la FOD, evaluada a intervalos
regulares (4 en este estudio) sobre cada posible trayectoria curva, obtenida de una interpolacién
trilineal de la FOD calculada en el punto de origen. Es mds probable que un streamline siga una
trayectoria donde las amplitudes de las FODs sobre la misma sean grandes; pero también pueden
seguir orientaciones donde las amplitudes de las FODs sean pequefias, mientras se mantengan por
encima de un umbral seleccionado a lo largo de toda la trayectoria. En este trabajo, se utilizd un
step-size de 0.5*tamafio de voxel (en mm) y un angulo maximo entre pasos sucesivos de 45°. La
reconstruccion de los tractos se interrumpid a una longitud maxima de 250 mm o hasta alcanzar
una interfaz entre sustancia blanca y sustancia gris.

La precision bioldgica de las reconstrucciones de los tractos esta, desde luego, limitada por
los mecanismos por los cuales se generan dichos tractos. Ademas de las propias limitaciones
impuestas por la técnica de adquisicion de las IRMd, los métodos utilizados para reconstruir las
fibras nerviosas pueden introducir sesgos que no reflejen necesariamente la biologia subyacente.
Estos sesgos no son triviales de predecir y/o medir, y sus manifestaciones en los datos pueden variar,
pero un efecto comun es que la densidad de los streamlines reconstruidos no represente la densidad
de las conexiones bioldgicas. Por este motivo, se recomienda filtrar iterativamente los tractos
generados que no describan acertadamente la microestructura de la sustancia blanca (Smith et al.,
2012). De esta manera, el siguiente paso fue filtrar los 5 millones de streamlines generados hasta
obtener 1 millén, aquellos que mejor caracterizaran la sefial de difusidon. Para esto se utilizé el
algoritmo SIFT (spherical-deconcolution informed filtering of tractograms, Smith et al., 2012), el cual
se basa en una propiedad inherente a la CSD, que es que el tamafio de la FOD en una direccion
(I6bulo) es proporcional a la sefial de difusién proveniente del tejido cerebral alineado con esa
direccion, la cual a su vez es proporcional al volumen de ese tejido en ese voxel. Brevemente, el
algoritmo compara las amplitudes de los I6bulos de cada FOD con las densidades de los streamlines
correspondientes a cada una. En un escenario ideal, donde el tractograma del cerebro completo es
una reconstruccién de la biologia subyacente sin ninglin sesgo, ambas cantidades deberian coincidir
en cada voxel a través de un coeficiente de proporcionalidad (calculado como el cociente entre las
amplitudes de los |6bulos de todas las FODs y la densidad total de streamlines de todos los voxeles).
Cualquier apartamiento de este escenario ideal representa inexactitudes en el modelo aplicado,
cuantificables a través de una funcidn costo que expresa la bondad de ajuste entre la reconstruccion
de cada streamline y el modelo de difusién subyacente. Asi, los streamlines se filtran de manera tal
de minimizar la funcidn costo, hasta alcanzar el nimero deseado de streamlines totales.

6.4 Andlisis
6.4.1 Analisis de IRMf
6.4.1.1 IRMf con tareas

Se obtuvieron los mapas paramétricos para la activacion motora de manos y pies con sefal
estadisticamente significativa con un umbral p<0.001. Los contrastes que se estudiaron fueron
mano_derecha>descanso, mano_izquierda>descanso, pie_derecho>descanso y
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pie_izquierdo>descanso para los 4 momentos adquiridos. Las imagenes fueron normalizadas, se
obtuvieron las dreas anatémicas involucradas con cada tarea realizada y se compararon dichas areas
en los distintos momentos.

6.4.1.2 IRMf - Conectividad Funcional

Voxel -wise

Se utilizaron como semillas las areas de activacion cortical obtenidas en el IRMf con tareas. Para
esto se dividieron en cuatro las regiones involucradas en la realizacidon de las tareas motoras de
manos, de acuerdo a su proximidad topografica. Las activaciones se umbralizaron estadisticamente
y luego se binarizaron para crear las mdscaras que conforman las semillas.

Semilla 1: mascara de las activaciones en corteza premotora, motora primaria y sensitiva en
el hemisferio izquierdo. Se tomaron las activaciones sobre las areas de corteza mencionadas
obtenidas durante el movimiento de la mano derecha en los 4 momentos estudiados y la activacion
obtenida sobre este hemisferio durante el movimiento de la mano izquierda a los 24M. De esta
manera, la semilla quedd formada por los véxeles comunes de activacién de la mano derecha en los
4 momentos y por los activados por la mano izquierda a los 24M, sdélo sobre las areas corticales
mencionadas.

Semilla 2: mascara de las activaciones en corteza premotora, motora primaria y sensitiva
hemisferio derecho. Se tomaron las activaciones sobre las areas de corteza mencionadas obtenidas
durante el movimiento de la mano izquierda en el Pre-Cx solamente, dado que después de la cirugia
no hubo activacidn cortical en el hemisferio seccionado.

Semilla 3: mascara de las activaciones en darea motora suplementaria (AMS) bilateral. Se
tomaron todos los véxeles que activaron en esta regidén durante el paradigma motor de ambas
manos en todos los momentos estudiados.

Semilla 4: mascara de las activaciones en cerebelo. Al igual que en el caso de la semilla 3, se
tomaron todos los véxeles en cerebelo que se activaron durante el movimiento de la mano derecha
y de la izquierda en todos los momentos estudiados.

Las series temporales del IRM en reposo pertenecientes a los voxeles de las semillas usadas
fueron correlacionadas con el resto de los voxeles del cerebro, generando los mapas de CF (ver
seccién 6.3.1.2) para cada semilla y para cada momento. Se utilizdé arbitrariamente r>0.7 como
umbral de correlacion.

ROI -wise

Con el objetivo de estudiar la CF a un nivel mas global, se utilizé un atlas digital en el espacio MNI,
(el atlas AAL, Automated Anatomical Labeling; Tzourio-Mazoyer et al., 2002), para parcelar el
cerebro en regiones anatomica y funcionalmente diferenciadas. Se seleccionaron 108 ROIls (54
izquierdas y 54 derechas) y se crearon mascaras binarizadas de cada una con el programa WFU
Pickatlas (http://fmri.wfubmc.edu/software/pickatlas; Maldjian et al., 2003) implementado en
MATLAB. Estas mascaras se usaron como ROlIs en las series temporales de imagenes de la IRMf en
reposo, de donde se extrajeron las sefiales BOLD promedio de los voxeles contenidos en ellas.
Luego, a partir de estas 108 sefiales medias obtenidas, se calculd el coeficiente de correlacion de
Pearson en cada momento estudiado, obteniéndose asi las matrices de correlacion (ver Seccidn
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6.3.1.2), siendo la diagonal el eje de simetria y con 5778 pares de correlaciones repetidos
simétricamente.

Para poder comparar la CF de los distintos momentos estudiados, en una primera instancia
se organizaron los 5778 pares de cada matriz de forma ascendente y se analizé la distribucion de
dichos valores para cada momento. Luego se dividieron los 5778 pares en conexiones
interhemisféricas (2916 pares de ROIs izquierdas-derechas o derechas-izquierdas) e
intrahemisféricas (1431 pares de ROIs derechas-derechas y 1431 izquierdas-izquierdas) para
estudiar el cambio producido en la CF en cada hemisferio luego de la cirugia. Cabe aclarar que este
ordenamiento tiene como objetivo evaluar los valores generales de correlacidén en todo el cerebro
sin importar la ubicacién anatémica de cada ROL.

Para saber si las diferencias observadas entre los 4 momentos estudiados eran producto del
azar, se realizaron una serie de permutaciones de los datos y se compararon las distribuciones
desordenadas obtenidas con las distribuciones de los datos originales. El método consistié en tomar
las 4 matrices de correlacion de los distintos momentos adquiridos y permutar 10000 veces los pares
de ROIs entre ellas al azar, generando una nueva matriz de correlacién por cada permutacion. Es
importante aclarar que los pares de ROIs fueron respetados; es decir que cada elemento de la matriz
permutada que se generaba correspondia a ese mismo elemento de alguna de las otras 4 matrices.
Una vez obtenidas las 10000 matrices permutadas, se ordenaron de manera ascendente los 5778
pares de correlaciones y se compararon con la distribucion obtenida con los datos reales adquiridos.

Finalmente, se estudié el cambio en el tiempo de la CF de las ROIs anatdomicas conocidas
por participar en tareas motoras (precentral, postcentral, AMS, paracentral y cerebelo) con el resto
de las ROIs anatdmicas y funcionales analizadas. Se disefid una matriz por cada ROl que representa
la CF de esa ROI especifica con las 107 ROIs restantes en los cuatro momentos estudiados, cuyas
dimensiones son de 8x108. La matriz se dividié en dos mitades, donde la mitad superior representa
la CF de la ROl izquierda con las demas y la mitad inferior la de la ROl derecha. A su vez, cada mitad
consiste de 4 filas que corresponden a los 4 momentos estudiados, Pre-Cx, 3, 12 y 24 M,
respectivamente. Estas matrices se binarizaron con un umbral de r>0.7, de tal forma que pudieran
observarse las correlaciones mas fuertes.

6.4.2 Analisis de Imagenes estructurales

6.4.2.1 Imdgenes anatémicas convencionales

Las imagenes anatdmicas convencionales fueron inspeccionadas tridimensionalmente y corte a
corte con el programa MIPAV (Medical Image Processing Analysis and Visualization, Center for
Information Technology (CIT), National Institutes of Health (NIH)) de manera cualitativa para
conocer y comparar las regiones de sustancia gris y blanca cerebrales antes y después de la cirugia.

6.4.2.2 IRMd

Tractografia deterministica

Con el objetivo de reconstruir y analizar los tractos de sustancia blanca subyacentes a la corteza
cerebral involucrada en las tareas motoras de manos y pies, se utilizaron las areas de activacion
cortical obtenidas a partir del IRMf con tareas como semillas en las imagenes procesadas de DTl en
los 4 momentos estudiados. El programa utilizado para visualizar y reconstruir los tractos fue el
TrackVis (http://trackvis.org), de acceso libre. De esta manera se analizaron los tractos que
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participan en la transmision de la informacion motora, tanto los ascendentes como los
descendentes, dado que no es posible con esta técnica diferenciar el sentido en el que se transmite
la informacidn, sino sélo su direccidn. Los tractos reconstruidos se identificaron utilizando un atlas
de sustancia blanca (Mori et al., 2005) y se obtuvo el valor medio de FAy la cantidad de streamlines
de los mismos en los distintos momentos estudiados.

Los analisis se realizaron en el espacio nativo del paciente, como se menciond en la seccion
6.3.2.2. Las activaciones utilizadas para la CF a partir de semillas (seccion 6.4.1.2) se llevaron al
espacio de IRMd mediante una transformacion lineal para poder reconstruir los tractos motores
teniendo en cada momento estudiado las mismas regiones anatdomicas involucradas y haciéndolos
de esta manera comparativos.

Tractografia probabilistica - Conectividad Estructural

El analisis de la conectividad estructural (CE), al igual que el de la CF, se llevé a cabo entre las 108
ROIs AAL (ver seccién 6.4.1.2). El método utilizado fue el probabilistico, a partir del cual se
obtuvieron las matrices de CE entre dichas ROIs. Los elementos de estas matrices, cuyas filas y
columnas corresponden a las ROIs analizadas, son la cantidad de streamlines que conectan cada
par de regiones, donde la probabilidad de conexién es una estimacidn de la ubicacién y el camino
mas probable entre un par de areas (Beherens et al., 2007). La diagonal de estas matrices representa
las conexiones dentro de la misma ROI, las “auto-conexiones”.

Se estudid la distribucidn hemisférica de las conexiones estructurales tomando la cantidad
de streamlines de las 54 ROls izquierdas y de las 54 ROls derechas por separado, y ordenandolas de
forma ascendente para cada matriz. De esta manera pudieron analizarse los cambios en las
distribuciones de las conexiones izquierdas y derechas hacia el resto del cerebro en cada momento
estudiado. Con el mismo método, se dividieron las conexiones en aquellas que corresponden al
mismo hemisferio (intrahemisféricas) y las que cruzan al otro hemisferio (interhemisféricas), para
analizar si los cambios estructurales se dan principalmente en el hemisferio sano o si existe alguna
reorganizacion en el hemisferio seccionado. Las auto-conexiones no fueron tenidas en cuenta en el
andlisis de las distribuciones.

Se llevo a cabo también el analisis de la CE de las ROIs motoras (precentral, postcentral,
AMS, paracentral y cerebelo) con el resto de las ROls anatémicas, de la misma manera que se analizé
para la CF. De este modo, se disefid una matriz por cada ROl que representa la CE de esa ROI
especifica con las demas ROIs en cada uno de los cuatro momentos estudiados. Estas matrices se
representaron con una LUT con la cual los valores de cantidad de streamlines por encima de 100 se
visualizan con el mismo color. La umbralizacién en la tractografia probabilistica permanece como
un problema estadistico sin resolver (Morris et al., 2008; Khalsa et al., 2014). El valor de 100 fue
elegido en este caso arbitrariamente a partir del histograma de distribucién de la conectividad,
donde ese valor resulta un valor medio aproximado del rango de valores mas frecuentes de CE entre
todos los pares de regiones.

Finalmente, para visualizar anatdémicamente los resultados obtenidos de los andlisis
anteriores, se realizo el tractograma (es decir, la representacion tridimensional morfoldgica de la
estimacion de streamlines calculadas en la matriz de CE) correspondiente a las ROIs motoras
analizadas previamente. Se utilizo el visualizador de imagenes (mrview) del MRtrix3.
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6.4.3 Conectomas

Para estudiar y comparar la organizacion Pre-Cx y reorganizacion Post-Cx, tanto funcional como
estructural, se realizé una representacion grafica de la CF y CE en un cerebro estandar. Con las
coordenadas espaciales del centro de masa de cada una de las 108 ROIs se localizaron los
denominados “nodos” dentro del cerebro estandar, mientras que las lineas que unen los nodos
representan la conectividad entre ellos. Esta representacidn puede ser binaria (existe conexion o
no), umbralizada con un valor seleccionado, direccionalizada, etc.

El conectoma funcional se representd con el programa de visualizacién BrainNet Viewer
(https://www.nitrc.org/projects/bnv) implementado en MATLAB, seleccionando las conexiones de
todo el cerebro con r>0.7. Para el conectoma estructural se utilizd nuevamente el mrview, y se
seleccionaron las conexiones de los nodos correspondientes a las ROls motoras con el resto del
cerebro, con una LUT que representa la direccion que siguen las fibras nerviosas.
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7 Resultados

7.1 Resultados Clinicos

Al momento previo a la cirugia (Pre-Cx) el paciente tenia una hemiparesia facio braquio crural
izquierda. Presentaba entre 150 y 200 crisis diarias aténicas y ténico-clénicas del hemisferio
izquierdo, con generalizacion secundaria y sin desconexién. Se encontraba medicado con
Lacosamida (200mg/dia), Lorazepam (1mg cada 4 horas) y Acido Valproico (875 mg/dia).

En el momento post-quirdrgico inmediato presenté una hemiplejia izquierda que se
prolongd 4 semanas luego de la cirugia.

Dentro de los 3 meses (3M) posteriores a la cirugia comenzd a dar pasos con apoyo aunque
persistia una hemiparesia izquierda con franco predominio distal, agravada a nivel de miembro
superior. No registraba crisis epilépticas.

Durante el afio posterior (12M) a la cirugia comenzé el primer afio de escuela integradora,
y asistia a clases de ceramica, carpinteria y tenis. Presentaba una discapacidad intelectual leve.
Usaba férula de mano y guante para facilitar la rehabilitacion motora de miembro superior. El EEG
realizado en esta evaluacion mostré desorganizacion del ritmo de base pero no se observaron
descargas focales ni paroxismos, lo cual reflejé la ausencia de crisis. El paciente continuaba con
medicacion antiepiléptica, kinesiologia y terapia ocupacional.

El paciente permanecia libre de crisis dos afios (24M) después de la cirugia. Se redujeron las
dosis farmacoldgicas, lo que mejord su nivel atencional. Presentaba un rendimiento académico
acorde en matematicas y superior en lectoescritura. Continuaba con kinesiologia y terapia
ocupacional. En lo que respecta a la movilidad de miembros superiores, se encontraban
conservados los rangos articulares pasivos (tras la aplicacién de una fuerza externa). La movilidad
activa en hombro, codo, antebrazo, muiecay dedos era restringida, mejorando de proximal a distal.
Con respecto a miembros inferiores, caminaba por su cuenta. Presentaba adecuado control motor
selectivo proximal (caderas, rodilla y tobillo) y trastornos de la marcha relacionados al déficit de
control motor selectivo distal. Es decir, a los 24M persistia una hemiparesia braquio-crural izquierda
con mejoras proximales a distales progresivas en el tiempo, siendo las mismas mas importantes a
nivel del miembro inferior.

7.2 Resultados Quirurgicos

En la IRM Pre-Cx se observa la corteza hemisférica derecha intacta, mientras que en el estudio Post-
Cx se observa la hemisferotomia realizada, con minima reseccion de parénquima (Fig. 7.1). En ambas
imagenes se observa la reseccion parcial de parénquima para acceder a la callosotomia realizada
previamente. Se evidencia la seccién parcial de las areas corticales motoras derechas en el estudio
Post-Cx. También puede observarse el desplazamiento leve de la linea media hacia la derecha
producto de la pérdida relativa de volumen cerebral del hemisferio derecho (Fig. 7.1).

Desde el punto de vista de las fibras comisurales, encargadas de las conexiones entre el
hemisferio enfermo y el sano, el andlisis cualitativo de las imagenes anatémicas muestra, por un
lado, la callosotomia realizada y algunas fibras pertenecientes al cuerpo calloso que siguen
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presentes (Fig. 7.2). Por otro lado, pueden observarse en el estadio Post-Cx fibras pertenecientes a
la comisura blanca anterior y posterior, como asi también las fibras intertalamicas y la comisura
habenular (Fig.7.3).

Fig. 7.1. Reconstruccion volumétrica en vistas axial y sagital de una IRM potenciada en T1, adquirida Pre-Cx y
Post-Cx. En el estudio Post-Cx se observa la reseccion parcial de parénquima para acceder a la desconexion
interhemisférica (flechas rojas), como asi también la reseccion parcial de las dreas corticales motoras y
sensitivas derechas (flechas azules). También puede observarse un desplazamiento leve de la linea media
hacia la derecha (flechas verdes).

Fig. 7.2. Callosotomia. Imdgenes T1 Pre-Cx y Post-Cx en los tres planos. Se observa la reseccion del cuerpo
calloso (flechas) y algunas fibras remanentes del mismo (circulo).
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Fig. 7.3. Fibras comisurales. Imdgenes T1 Pre-Cx y Post-Cx en planos axiales y coronales. Dentro de los circulos
pueden observarse algunas fibras comisurales remanentes.

7.3 IRMf

7.3.1 IRMf con tareas

7.3.1.1 Motor Manos

El paciente mostrd activacion en corteza motora y sensitiva contralateral al movimiento de la mano
sana antes y después de la cirugia. Se encontraron dareas de activacién estadisticamente
significativas (p<0.001) en el hemisferio izquierdo sano, correspondientes a drea motora primaria
(giro precentral), area sensitiva (giro postcentral) y area motora suplementaria (AMS); como asi
también en hemicerebelo derecho (Fig. 7.4)

Fig. 7.4. Activaciones IRMf motoras de mano derecha (sana) en los distintos momentos estudiados. Se observa
activacion estadisticamente significativa (p<0.001) en regiones precentral, postcentral y motora
suplementaria izquierdas, asi como también en hemisferio cerebeloso ipsilateral.
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Se obtuvo también activacidon en corteza motora y sensitiva contralateral y en hemicerebelo
ipsilateral al movimiento de la mano izquierda (p<0.001) antes de la cirugia (Fig. 7.5 Pre-Cx). A los
3M se observd activacién Unicamente a nivel del hemisferio cerebeloso izquierdo (p<0.001),
consistente con la clinica del paciente que presentaba una grave paresia a nivel del miembro
superior. En las sucesivas exploraciones (12 y 24M) se observd activacion en dareas corticales
motoras ipsilaterales al movimiento de la mano parética (p<0.001), principalmente en area
precentral y motora suplementaria izquierdas, concordantes con la progresiva recuperacién motora
del miembro superior izquierdo presentada por el paciente. Se destaca también un aumento de
activacion en dreas cerebelosas bilaterales a los 12M y 24M posteriores a la cirugia (Fig. 7.5).

En resumen, se observa una reorganizacion postquirurgica de la corteza motora hacia el
hemisferio sano y el cerebelo a partir de los 12M concordante con la recuperacién motora del
miembro parético.

Fig. 7.5. Activaciones IRMf motoras de mano izquierda (parética) en los distintos momentos estudiados. En
Pre-Cx se observa activacion contralateral de las regiones precentral, postcentral y motora suplementaria
derechas, asi como también en cerebelo izquierdo (p<0.001). A los 3M se observa activacion en cerebelo
izquierdo pero no en otras regiones corticales. A los 12M y 24M se observa activacion ipsilateral al movimiento
en drea precentral y motora suplementaria.

7.3.1.2 Motor Pies

Las activaciones motoras de pies en los momentos Pre-Cx y 3M fueron descartadas debido al gran
movimiento de cabeza que presentaron durante el realineado (Ver Seccién 7.3.2.1).

Las activaciones motoras de pie a los 12M y 24M muestran resultados similares a los
obtenidos para el caso de las tareas motoras de mano (activacion de corteza motora ipsilateral al
movimiento), por lo que los resultados no se muestran. El miembro inferior parético mostré
activacién estadisticamente significativa (p<0.001) en regiones de la corteza motora ipsilateral,
especificamente en areas paracentral y motora suplementaria izquierdas, y en areas cerebelosas
bilaterales, concordantes con la importante recuperacion motora. Asimismo, el miembro inferior
derecho sano muestra activaciones en corteza motora contralateral (areas paracentral y motora
suplementaria izquierdas) y en hemicerebelo ipsilateral antes y después de la cirugia.
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Nuevamente se observa una reorganizacién motora hacia el hemisferio sano y el cerebelo,
pero en el caso del pie, al no contar con los datos Pre-Cx, no es posible saber si dicha reorganizacién
fue previa o posterior a la cirugia.

7.3.2 IRMfr - Conectividad Funcional
7.3.2.1 Voxel-wise

En los datos Pre-Cx, cada semilla motora+sensitiva correlaciond principalmente con regiones
ipsilaterales (involucradas mayormente en tareas motoras), las semillas en AMS correlacionaron con
areas motoras, mientras que las semillas en cerebelo correlacionaron con areas bilaterales (Fig. 7.6
paneles A). En todos los datos Post-Cx obtenidos se obtuvo un aumento generalizado en la CF de las
semillas motora+sensitiva izquierda, AMS y cerebelo con el resto del hemisferio sano; mientras que
el drea motora+sensitiva derecha no mostré CF con ninguna otra regién (Fig. 7.6 paneles B). Estos
resultados comienzan a observarse desde los 3 meses posteriores a la cirugia, haciéndose mas
evidentes a los 24M, como se muestra en la Fig. 7.6 paneles B.

‘ 1. Semilla motora + sensitiva izquierda ‘ [2. Semilla motora + sensitiva derecha |

A. Pre-Cx A. Pre-Cx

m = * 2. |

B. 24M B. 24M
| . D 1
L RSP R < 2
) n? -
N )
- . 5 D x
| 3. Semilla AMS bilateral | 4. Semilla cerebelo
A. Pre-Cx A. Pre-Cx
i D | 1 Dl
l} :‘ -
<F '
2 2 - »’ -
D ~ D
B. 24M B. 24M

Fig. 7.6. CF del cerebro a partir de semillas (voxel wise) con umbral de correlacion r>0.7. Se muestra la CF
durante IRMfr de las semillas motora+sensitiva izquierda (panel 1), motora+sentitiva derecha (panel 2), AMS
bilateral (panel 3) y cerebelo bilateral (panel 4), con el resto del cerebro durante el estadio Pre-Cx (paneles A)
y 24M (paneles B). Puede observarse gran aumento de la CF en hemisferio sano y cerebelo.

7.3.2.2 ROI-wise

Se estudié la CF durante el estado de reposo entre 108 regiones de interés (ROIs) del atlas AAL
antes y después de la hemisferotomia. Se obtuvieron las matrices de correlacién simétricas de las
108 regiones, donde cada fila y cada columna representan una de estas regiones y cada elemento
indica la correlacién de Pearson que existe entre un par de regiones dado. Los valores de cada matriz
se encuentran entre -1y 1y la diagonal representa la autocorrelacién, tomando siempre el valor 1
(ver Seccidon 7.3.1.2).
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Comparativamente al estudio Pre-Cx, se observd en una primera instancia una caida
generalizada de los valores de correlacién a los 3M, con una recuperacién a los 12M y un aumento
importante a los 24M, siendo éste mas relevante a nivel de las regiones intrahemisféricas izquierdas
(primer cuadrante de las matrices de CF, Fig. 7.7), aunque puede observase también en las
conexiones cruzadas interhemisféricas (segundo y tercer cuadrante de las matrices de CF, Fig. 7.7).
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Fig. 7.7. Representacion grdfica en escala de colores de las correlaciones de Pearson entre las 108 regiones
AAL durante el IRMfr Pre-Cx, a los 3M, a los 12M y a los 24M. Las matrices se subdividieron en 4 cuadrantes,
de acuerdo al orden de las 108 ROIs, donde los superiores corresponden al primer y segundo cuadrantes y los
inferiores al tercero y cuarto, ordenados de izquierda a derecha. El primer y cuarto cuadrantes, entonces,
corresponden a las correlaciones intrahemisféricas; es decir, izquierdas-izquierdas y derechas-derechas,
respectivamente. El segundo y el tercer cuadrantes corresponden a las correlaciones cruzadas
interhemisféricas; es decir, las izquierdas-derechas y derechas-izquierdas, respectivamente

Para poder comparar los datos de las cuatro evaluaciones realizadas se organizaron los valores de
todos los pares de ROIs de la matriz de correlacién (5778 pares) de forma ascendente y se analizd
la distribucién de dichos valores para los 4 momentos estudiados. Los resultados se muestran en la
Fig. 7.8 A, donde se pone de manifiesto la disminucion general de la conectividad a los 3M, con
cierta recuperacion a los 12 M y un aumento a los 24M, que supera incluso la conectividad Pre-Cx.

La Fig. 7.8 B muestra los resultados obtenidos de los datos adquiridos (Fig. 7.8 A) junto con
los obtenidos de las 10000 permutaciones que se hicieron de los mismos (ver Seccion 7.4.1.2). Al
comparar los resultados de estas distribuciones se observé que son notoriamente distintos, con
valores de conectividad mayor en los datos adquiridos, lo que indicaria que los resultados mostrados
no son producto del azar (Fig. 7.8 B).
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Fig. 7.8. Distribucion de los valores de correlaciones de Pearson entre los 5778 pares de ROIs. A) Se observa
una caida generalizada de la conectividad a los 3M (rojo) respecto del Pre-Cx (negro), una recuperacion relativa
de la misma los 12 M (azul) y un aumento general a los 24M (verde). B) Curvas de distribucion de correlaciones
de 10000 permutaciones (cian) comparadas con los datos adquiridos mostrados en A.

Por otro lado, y dada la relevancia de la hemisferotomia en la desconexion de los hemisferios
cerebrales, se analizaron las contribuciones de cada hemisferio al resultado general ya descripto;
para lo cual se dividieron las 108 regiones estudiadas en 54 regiones izquierdas y 54 derechas,
focalizando luego en la conectividad entre dreas interhemisféricas e intrahemisféricas en los
momentos previos y posteriores a la hemisferotomia. En ambos casos se observé una caida de la
conectividad a los 3M, con una recuperacion parcial a los 12M. Las diferencias mds importantes se
dieron a los 24M, con un gran aumento por encima de los valores Pre-Cx de la conectividad
intrahemisférica izquierda (Fig. 7.9 A) y, en menor medida, de la interhemisférica (Fig. 7.9 C);
mientras que la conectividad intrahemisférica derecha sélo recuperd los valores Pre-Cx (Fig. 7.9 B).
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Fig. 7.9. Distribucion de los valores de correlaciones de Pearson entre los 1431 pares de regiones
intrahemisféricas (A 'y B) y los 2916 pares interhemisféricos (C).

Finalmente, se focalizé en la CF de las ROls involucradas en tareas motoras (regiones precentral,
postcentral, motora suplementaria, paracentral y cerebelo) con las demds ROls del cerebro para ver
su comportamiento en los distintos momentos estudiados. Los resultados se muestran en la Fig.
7.10, donde cada matriz representa la CF de la ROI especificada con las 107 ROIs restantes
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(columnas) en los cuatro momentos estudiados (filas). A su vez cada matriz esta subdividida en dos
mitades: las correlaciones entre la ROl izquierda y las restantes 107 (divisién superior) y las
correlaciones con esa ROl derecha (divisidn inferior).

Las ROIs precentral, postcentral, AMS y paracentral izquierdas mostraron una distribucion
de la CF bilateral en Pre-Cx (primera fila de las matrices A-D, respectivamente, Fig. 7.10), que se vio
disminuida a los 3M y 12M (segunda y tercera fila, Fig. 7.10 A-D), especialmente en las conexiones
cruzadas. A los 24M (cuarta fila, Fig. 7.10 A-D) se observo un importante aumento en la CF de estas
areas, mayor aun en regiones ipsilaterales. Las areas pre y postcentral derechas, en cambio,
mostraron mayor CF ipsilateral en Pre-Cx (quinta fila, Fig. 7.10 A y B, respectivamente) y
disminuyeron en los estadios post-quirdrgicos; mientras que el AMS derecha presenté mayor CF
ipsilateral Pre-Cx (quinta fila, Fig. 7.10 C), un descenso en 3M y un gran aumento bilateral a partir
de 12M. El area paracentral derecha muestra CF ipsilateral muy localizada Pre-Cx (quinta fila, Fig.
7.10 D), mientras que a los 3M no se observan cambios significativos y es partir de 12M que empieza
a haber mayor conectividad principalmente ipsilateral. En el cerebelo, en contraposicion con el resto
de las dreas, la CF fue aumentando bilateral y progresivamente desde el Pre-Cx (quinta fila, Fig. 7.10
E) hasta 24M, siendo mas importante a nivel de las interacciones hemisféricas izquierdas.
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Fig. 7.10. Matrices binarias de correlacion de las regiones precentral (A), postcentral (B), AMS (C), paracentral
(D) y cerebelo (E) con las 108 ROIs analizadas (umbral r>0.7). Las mitades superior e inferior de las matrices
corresponden a correlaciones de las regiones A, B, C, D y E izquierdas y derechas, respectivamente. Dentro de
cada una de estas mitades, cada fila representa la distribucion de CF en uno de los 4 momentos estudiados.
Las mitades izquierdas y derechas de cada matriz corresponden a las ROlIs izquierdas y derechas de todo el
cerebro, respectivamente.
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7.4 IRMd

7.4.1 Tractografia

La tractografia se llevé a cabo a partir de semillas obtenidas de las activaciones corticales resultantes
del andlisis de IRMf con tareas motoras (ver Seccion 7.4.2.2) , por lo que las fibras reconstruidas
pertenecen a una sumatoria de tractos ascendentes y descendentes, entre los que se incluyen el
corticoespinal, el corticoreticuloespinal y las vias corticopontocerebelosas, entre otras. Pueden
apreciarse dichas fibras en los momentos Pre-Cx y Post-Cx en un mapa direccional (Fig. 7.11), donde
los colores representan la direccién de las fibras nerviosas voxel a voxel. Comparativamente con el
Pre-Cx, puede observarse en el Post-Cx la escision de las fibras motoras en direccion craneo-caudal
lo que interrumpe la via desde y hacia la corteza motora y sensitiva derecha.

Post-Cx

D S o ) I | D . o I
Fig.7.11. Tractografia direccional de fibras motoras Pre-Cx y Post-Cx. Se muestran las fibras nerviosas en
direccion craneo-caudal (azules), derecha-izquierda (rojas) y antero-posterior (verdes). En el estudio Post-Cx
se observa la interrupcidn de las fibras que conectan la corteza motora y sensitiva derechas con el resto de la
via motora (flecha amarilla). También pueden notarse las fibras conectando ambos hemisferios cerebelosos
entre si'y con el resto del cerebro (flechas blancas).

La Fig. 7.12 muestra la tractografia de las vias nerviosas motoras izquierdas en escala de valores de
fraccion de anisotropia (FA) en los distintos estadios analizados. Se observan vias motoras en el
hemisferio derecho (flechas amarillas) porque se utilizaron semillas en ambos hemicerebelos,
mostrando las vias nerviosas motoras que conectan con el cerebelo y con la médula espinal, entre
otras. Las mismas aparecen seccionadas en los tres estadios Post-Cx (flechas amarillas, Fig. 7.12 B-
D). Cualitativamente puede observarse en las vias motoras del hemisferio izquierdo contralesional
un desplazamiento progresivo hacia valores de FA mds altos y un aumento en la cantidad de
streamlines que representan esa vias en los estadios Post-Cx con respecto al Pre-Cx (Fig. 7.12 A-D,
flechas celestes). Sin embargo, lo opuesto se percibe en las vias motoras derechas seccionadas,
notandose una disminucion del nimero de streamlines y una caida de FA. De la misma manera, el
analisis cuantitativo de estas vias motoras también resultd en un aumento de la cantidad de
streamlines (Fig. 7.12 E) y del valor medio de FA (Fig. 7.12 F), incluso teniendo en cuenta la
degeneracion de la porcidn derecha de las mismas, siendo mas relevantes las diferencias entre el
Pre-Cx y 3M, y alcanzando cierta estabilidad después de los 12M.
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Fig. 7.12. Vias nerviosas motoras izquierdas en los distintos momentos estudiados (paneles A-D) con escala de
colores representando los valores de FA. En el Pre-Cx se observan vias nerviosas en el hemisferio derecho
provenientes de las vias nerviosas motoras que conectan con el cerebelo y con la médula espinal (A, flecha
amarilla), que se encuentran seccionadas luego de la cirugia mostrando pérdida de volumen y caida relativa
de FA (B-D, flechas amarillas). Puede apreciarse un aumento Post-Cx cualitativo progresivo de la cantidad de
streamlines y de los valores de FA que componen las vias motoras izquierdas (B-D, flechas celestes). Los paneles
E y F muestran cuantitativamente estos resultados.

7.4.2 Conectividad estructural

La CE mostré un descenso de las conexiones intrahemisféricas derechas y un aumento de las
izquierdas y de las intra-cerebelosas (fibras intrinsecas) a partir de los 3M. Esto puede observarse
en la Fig. 7.13, donde se estudié la CE entre las 108 ROIs del AAL antes y después de la
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hemisferotomia. Se obtuvieron matrices simétricas donde cada fila y cada columna representa una
de dichas regiones, y cada elemento representa la cantidad de streamlines que existe entre ese par
de regiones. Cada elemento de la diagonal representa la cantidad de conexiones que se encuentran
dentro del volumen de la propia ROI, que puede pensarse como “auto-conexidon”, y que es el valor
mas alto de streamlines que hay dentro de la ROI.
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Fig. 7.13. CE entre las 108 ROIs AAL en el Pre-Cx, a los 3M, a los 12My a los 24M. Las matrices se subdividieron
en 4 cuadrantes, de acuerdo al orden de las 108 ROIs, donde los superiores corresponden al primer y segundo
cuadrantes y los inferiores al tercero y cuarto, ordenados de izquierda a derecha. El primery cuarto cuadrantes
corresponden a las conexiones intrahemisféricas; es decir, izquierdas-izquierdas y derechas-derechas,
respectivamente. El segundo y el tercer cuadrantes corresponden a las conexiones cruzadas interhemisféricas;
es decir, las izquierdas-derechas y derechas-izquierdas, respectivamente. En el centro de las matrices se
encuentra un cuadro que sefiala las conexiones intracerebelosas en cada momento estudiado.

Por otra parte, se comparo la distribucion del total de conexiones (eferentes y aferentes) de cada
ROI del hemisferio izquierdo y del hemisferio derecho hacia el resto de las ROIs parceladas del
cerebro en los distintos momentos analizados (Fig. 7.14). De los graficos se desprende que la
cantidad de streamlines que conectan las ROls izquierdas con el resto del cerebro tienden a
aumentar luego de la cirugia (Fig. 7.14 A), mientras que las derechas muestran una tendencia a
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mantenerse inalteradas o incluso a descender ligeramente (Fig. 7.14 B). Las “auto-conexiones” no
fueron tenidas en cuenta en estos graficos.
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Fig. 7.14. Distribucion de conexiones hemisféricas totales de cada ROI izquierda (A) y derecha (B) al resto de
las ROIs analizadas durante cada momento estudiado.

Un andlisis detallado de las conexiones intra e interhemisféricas arrojo similares resultados,
mostrando que las conexiones intrahemisféricas izquierdas tienden a aumentar (Fig. 7.15 A)
mientras que las derechas tienden a descender o mantenerse iguales (Fig. 7.15 A). Llamativamente
las conexiones interhemisféricas también tienden a aumentar luego de la cirugia (Fig. 7.15 C).
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Fig. 7.15. Distribucion de conexiones totales intra- e interhemisféricas (cruzadas) de cada ROI al resto de las
ROlIs analizadas durante cada momento estudiado.

La Fig. 7.16 muestra las matrices de distribucion de la CE entre regiones motoras y el resto de las
ROIs del cerebro. Cada matriz representa la CE de la ROl especificada con las demas ROls estudiadas
(columnas). A su vez, cada matriz esta dividida en dos mitades, donde cada fila de la mitad superior
representa la CE de la ROl izquierda en cada uno de los 4 momentos estudiados (Pre-Cx, 3M, 12My
24M, respectivamente), y cada fila de la mitad inferior representa la CE de la ROl derecha en cada
uno de los momentos estudiados. Se observa un aumento progresivo a partir de los 3M en la
conectividad de las areas motoras izquierdas con el resto de las ROls izquierdas (Fig. 7.16 A-D, filas
1-4), acompafiado por un descenso progresivo de la conectividad de las areas derechas con el resto
del cerebro (Fig. 7.16 A-D, filas 5-8). Llamativamente, ambos hemisferios cerebelosos muestran
aumento progresivo de la conectividad, especialmente hacia ROIs izquierdas y entre regiones intra-
cerebelosas (Fig. 7.16 E).
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Fig. 7.16. Distribucion de la CE entre regiones motoras (A-D) y cerebelo (E) con las 108 ROIs analizadas en el
tiempo. Las primeras 4 filas de cada matriz corresponden al drea izquierda en cada uno de los 4 momentos
estudiados, respectivamente; mientras que las 4 ultimas filas representan el drea derecha durante cada uno
de ellos. Las columnas representan el resto de las 108 ROIs, donde las primeras 54 son las izquierdas. El
recuadro negro en (E) sefiala las regiones intra-cerebelosas.

Las Fig. 7.17 y 7.18 muestran la representacion tridimensional (tractograma) de los resultados
mostrados en la Fig. 7.16. En el panel superior de la Fig. 7.17 se observa el aumento en la cantidad
de streamlines de las regiones motoras y del cerebelo del hemisferio izquierdo a los 24M con
respecto al Pre-Cx; mientras que en el panel inferior se observa la disminucién en la cantidad de
streamlines de las mismas dareas del hemisferio derecho. La regién paracentral, debido a su
topografia medial en el cerebro, no llega a verse en la figura. La Fig. 7.18 muestra el importante
aumento en la cantidad de streamlines intrinsecas del cerebelo y entre éste y las demas regiones
del cerebro, en particular con regiones izquierdas. Las flechas amarillas en el panel inferior muestran
el gran aumento de streamlines que decusan desde el hemicerebelo derecho hacia las areas
motoras contralaterales (Fig. 7.18).
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Fig. 7.17. Tractograma de regiones motoras y cerebelo antes (Pre-Cx) y después (24M) de la cirugia con el resto
del cerebro. Panel superior: hemisferio izquierdo sano. Panel inferior: hemisferio derecho.

Fig. 7.18. Tractograma del cerebelo antes (Pre-Cx) y después (24M) de la cirugia con el resto del cerebro. Panel
superior: hemicerebelo izquierdo. Panel inferior: hemicerebelo derecho. Pueden observarse streamlines que
decusan desde el hemicerebelo derecho hacia las dreas motoras contralaterales (flechas amarillas).
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7.5 Conectomas funcional y estructural

Los conectomas funcional (Fig. 7.19) y estructural (Fig. 7.20) muestran la reorganizaciéon cerebral
postquirurgica. Se observa el aumento general de la CF en el hemisferio sano a los 24M (Fig. 7.19)
mientras que la CE también muestra un aumento a nivel de las ROls motoras y, en especial, del
cerebelo (Fig. 7.20).

Fig. 7.19. Conectomas funcionales PreCx y a los 24M que representan la CF entre todas las ROIs del cerebro a
un umbral r>0.7. S6lo se muestran a color los nodos correspondientes a las regiones motoras y al cerebelo.

Fig. 7.20. Conectomas estructurales PreCx y a los 24M que representan la CE de las dreas motoras y el cerebelo
con el resto de las ROIs del cerebro. Los colores representan la direccidn de las conexiones que unen los nodos
(crdneo-caudal: azules; derecha-izquierda: rojas; antero-posterior: verdes).
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8 Discusion

El paciente permanecié libre de crisis después de la hemisferotomia derecha. Sin embargo, ésta
causd una hemiplejia izquierda inmediata esperable en el paciente, que fue seguida de una
paulatina recuperacién de las funciones motoras durante los 2 afios posteriores a la cirugia. Durante
dicho periodo, si bien persisti6 una hemiparesia braquio-crural izquierda, el paciente presentd
mejoras motoras progresivas proximales a distales, siendo mas importantes a nivel del miembro
inferior. Esta recuperacion se acompafié de los siguientes cambios cerebrales observados en este
trabajo:

i Reubicaciéon de las activaciones corticales correspondientes al movimiento de los
miembros paréticos desde el hemisferio contralateral a los mismos hacia el hemisferio sano
ipsilateral.

ii.  Aumento progresivo de la CF durante el reposo medido a partir de semillas involucradas
con tareas motoras en el hemisferio sano, y descenso de la CF en el hemisferio operado.

iii. Caida bilateral de la CF durante el reposo a partir de ROIs a los 3M, con un aumento
progresivo posterior que logro la recuperacion de la CF basal en el hemisferio operado y
llegd a superar la CF Pre-Cx en el hemisferio sano.

iv.  Aumento de la CF en regiones precentral, postcentral y paracentral del hemisferio sano que
se hace mas evidente a los 24M y descenso de las mismas en el hemisferio operado a partir
de los 3M. Aumento bilateral de la CF en AMS a los 12M. Incremento progresivo de la CF
en cerebelo a partir de los 3M.

v.  Aumento progresivo de la cantidad de streamlines y de la FA en tractos motores
ascendentes y descendentes en el hemisferio contralesional.

vi. Aumento de la CE entre regiones del hemisferio sano con el resto del cerebro; mientras
que la CE entre regiones del hemisferio operado con el resto del cerebro mostraron una
tendencia a descender ligeramente o a mantenerse inalterada.

vii.  Aumento progresivo de la CE en regiones precentral, postcentral, paracentral y AMS
izquierdas, principalmente con regiones del hemisferio sano y descenso de las mismas en
el hemisferio operado. Aumento bilateral de la CE en cerebelo, principalmente con
regiones izquierdas e intra-cerebelosas.

8.1 Recuperacidn clinica

Los resultados clinicos del paciente en cuanto al control de las crisis epilépicas, la recuperacién
motora de los miembros paréticos y las mejoras cognitivas generales durante los dos afos de
estudio se condicen con estudios anteriores (Jonas et al., 2004; Lettori et al., 2008; Moosa et al.,
2013). Algunos estudios reportan casos libres de crisis hasta 10 afios posteriores a la cirugia
(Reinholdson et al., 2015; Hamiwka et al., 2005; Cao et al., 2016). Existen varios articulos que
estudiaron los resultados motores luego de una hemisferectomia en nifios (Samargia y Kimberley,
2009, Moosa et al., 2013), donde reportan una hemiparesia post-operatoria en la mitad de los casos,
con mayor recuperacidon de proximal a distal, y con la extremidad superior contralateral al
hemisferio desconectado mas afectada (van Empelen et al., 2004; Basheer et al., 2007; Sebastianelli
et al.,, 2017). Estos nifios también mostraron mejoras significativas entre los 12 y 24 meses
posteriores a la cirugia en todos los campos del Inventario Pedidtrico de Evaluacion de
Discapacidades (PEDI, Pediatric Evaluation of Disability Inventory; (Haley et al., 1992; Custers et al.,
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2002), demostrando también mejoras en otras habilidades funcionales (van Empelen et al., 2004;
Samargia y Kimberley, 2009).

El gradiente de recuperacion proximo-distal de la capacidad motora residual en los grupos
musculares contralaterales al hemisferio lesional sugiere que esta actividad motora podria llevarse
a cabo por las proyecciones corticoespinales directas contralesionales (Benecke, 1991). Se ha
sugerido que la via cortico-reticulo-espinal bilateral puede ser uno de esos candidatos (Freund,
1987). Esta proyeccidn no piramidal se desarrolla principalmente desde la corteza premotora hasta
la formacion reticular del tronco encefalico, que a su vez da lugar a un tracto reticulo-espinal
bilateralmente organizado (Kuypers y Lawrence 1968a, b). La zona terminal para esta via del tallo
cerebral también recibe una proyeccidn bilateral de la parte de la corteza motora primaria que
representa los musculos proximales. Lawrence y Kuypers (1968a, b) han demostrado que esta via
del tronco del encéfalo es suficiente para establecer los patrones de accidn basicos del tronco y las
extremidades, excepto para el control de los movimientos fraccionados de los dedos individuales.

Una mayor recuperacién motora del miembro inferior con respecto al superior como la
observada en el paciente en estudio fue reportada previamente en estudios de primates humanos
(Devlin et al., 2003; van Empelen et al., 2004; de Bode et al., 2005; Ptito y Leh, 2007; Choi et al.,
2010) y no humanos (Burke et al., 2012), y podria explicarse mediante varias hipdtesis. Por un lado,
podria deberse a la participacién de diferentes redes de interneuronas dentro de la médula espinal
de primates (Burke et al.,, 2012). La extremidad superior, particularmente la mano, se ha
especializado para realizar movimientos habiles y esta bajo el control de las vias corticoespinales en
mayor medida que la pierna, mientras que la tarea locomotora de las extremidades inferiores esta
mayormente bajo el control de los circuitos neuronales espinales (Duysens y Van de Crommert,
1998; Dietz et al., 2002; Dietz, 2003). Esta podria ser una razon por la cual el brazo esta mas afectado
que la pierna después de la hemisferectomia. Dietz (2003) y otros (Barbeau y Fung, 2001; Taub et
al., 2002) sugieren que la médula espinal lumbosacra contribuye a la capacidad de caminar en
animales y humanos. Existe alguna evidencia indirecta de que la locomocion depende de los
circuitos neuronales (redes de interneuronas) dentro de la médula espinal que se cree que son un
tipo de generador central de patrones (Dietz, 2003). Por otro lado, la preservacién de la capacidad
de deambular puede deberse a las contribuciones de las regiones subcorticales del sistema nervioso.
Se sabe que varias estructuras en el sistema nervioso ademas de la corteza apoyan el movimiento
coordinado; éstas incluyen el cerebelo y la regién locomotora mesencefalica del tronco encefilico
(Wieser et al., 1999, van Empelen et al., 2004), estructuras que se conservan después de la
hemisferectomia. En tercer lugar, las vias corticales ipsilaterales intactas podrian ser responsables
de la locomocién preservada (van Empelen et al., 2004).

En definitiva, podemos afirmar que la recuperacion de las funciones motoras después de
una hemisferotomia reflejan las capacidades plasticas del cerebro (Hallet et al., 1993; Chugani et
al., 1996; Sebastianelli et al., 2017). Sin embargo, los resultados post-quirdrgicos son dependientes
de la etiologia, la edad, la cantidad de tiempo de permanencia de las crisis y el nivel de desarrollo
alcanzado antes de la cirugia; asocidandose con mejores resultados cognitivos y motores los nifios de
edad mas temprana, con menor tiempo de crisis y mejor desarrollo general previo a la cirugia
(Benecke et al., 1991; Maehara et al., 2002; Basheer et al., 2007; Moosa et al., 2013). Estas variables
hacen que sea muy dificil predecir la recuperacion funcional que tendra el paciente luego de la
cirugia. Sin embargo, el factor edad esta particularmente relacionado con el grado de plasticidad del
individuo, lo cual conduce a pensar en la importancia que tiene el estudio del modo mediante el
cual el sistema nervioso logra compensar el déficit post-hemisferotomia durante la infancia, tal
como se realizo en esta tesis.
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8.2 Reorganizacion cortical y conectividad funcional

Este estudio muestra que la reorganizacién cortical motora hacia el hemisferio contralesional ocurre
de manera gradual después de la hemisferotomia, acompafiando la recuperacién clinica del
paciente.

Los resultados de la activacion cortical obtenidos a partir de IRMf con tareas motoras
muestran una organizacion pre-quirurgica intacta en el hemisferio contralateral al movimiento,
tanto en miembros paréticos como en no-paréticos. Sin embargo, se observé una relocalizacion de
la activacion motora de los miembros paréticos hacia el hemisferio ipsilateral (contralesional) al
movimiento a partir del afio posterior a la cirugia. Esta reorganizacion cortical, con el hemisferio
sano tomando gradualmente el control de las funciones perdidas por el hemisferio afectado, fue
observada previamente en varios trabajos y con diferentes técnicas (Benecke et al., 1991; Pilato et
al., 2009; Honda et al., 2010; Pascoal et al., 2013; Zhang et al., 2013), y podria responder a varias
causas. Por un lado, se observa en sujetos sanos una activacion motora ipsilateral al movimiento (Li
et al., 1996; Singh et al., 1998, Holloway et al., 2000), posiblemente resultante de vias motoras y
sensitivas que persisten luego de la maduracion cortical que ocurre durante el desarrollo, que en el
caso del sistema motor pueden llegar a representar el 25% del total de las fibras ascendentes
(Nyberg-Hansen y Rinvik, 1963, Holoway et al., 2000). Sin embargo, durante la maduracion cortical,
las vias ipsilaterales suprimen su funcién, posiblemente debido a una influencia inhibitoria del
hemisferio opuesto a través del cuerpo calloso (Netz et al., 1997; Zhang et al., 2013; Sebastianelli,
2017); aunque los movimientos asociados e incluso los potenciales evocados ipsilaterales pudieron
detectarse en nifios hasta los 10 afios (Yakovlev y Lecours, 1967, Mdiller et al., 1997, Zhang et al.,
2013). Se cree que la hemisferectomia temprana puede evitar esa inhibicidn y las vias ipsilaterales
pueden seguir siendo funcionales. El paciente estudiado en el presente trabajo tenia ya 11 afios al
momento de la cirugia, pero posiblemente el hecho de que previamente se habia realizado una
callosotomia podria haber evitado la inhibicidn causada por el hemisferio opuesto y haber
favorecido la activacion ipsilateral. Ademas, puede haber un refuerzo de las conexiones ipsilaterales
promovido por la demanda funcional (Benecke et al., 1991). Alternativamente, podria haber una
reorganizacion de las vias ipsilaterales a través de un crecimiento de las terminaciones axonales que
permiten nuevas vias funcionales (Farmer et al., 1990; Carr et al., 1993, Holloway et al., 2000).
Estudios realizados en modelos de hemisferectomia en gatos con técnicas de trazado axonal
anterdgrado, sugieren una profunda remodelacion a gran escala de las vias descendentes de la
corteza motora remanente, mostrando un aumento en la densidad de las terminaciones axonales a
nivel de estructuras subcorticales, nucleos cerebelosos, nucleo rojo y otras estructuras del tronco
encefdlico; afectando asi tanto al tracto corticoespinal, como a sistemas de proyeccion
cerebelorubrotalamicos y corticotectales (Villablanca y Hovda, 2000).

Por otro lado, existen trabajos que reportan que la relocalizacién cortical motora hacia el
hemisferio contralesional puede ocurrir antes de la cirugia, y que las enfermedades adquiridas en
los primeros anos de vida o las patologias congénitas pueden desencadenar reorganizacién cerebral
en el hemisferio sano incluso antes de la cirugia (Jonas et al., 2004; Zhang et al., 2013). Sin embargo,
en el caso en estudio, la reorganizacién cortical se observd después de la cirugia, a pesar de la
callosotomia previa. Una causa de esta tardia reorganizacidén podria ser la frecuencia de las crisis
epilépticas. Es probable la existencia de un efecto negativo debido a las crisis epilépticas en la
funcién motora en el hemisferio contralesional, que podria haberse detenido por la
hemidesconexién, lo que permitié el acceso funcional a redes motoras preexistentes en el
hemisferio contralesional, como lo sugieren Pascoal et al. (2013). Los reportes indican que los nifios
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libres de crisis presentan mejores resultados motores y cognitivos que los que permanecen con crisis
(Samargia 6,7,11), lo que implicaria que la ausencia o reduccién de las crisis después de la
hemisferectomia es un factor clave que impacta favorablemente en todos los resultados funcionales
estudiados en nifios (Maehara et al., 2002; Ramantani et al., 2013, Moosa et al., 2013), e incluso
podria sugerir que esta ausencia de crisis promueve la reorganizacién cortical, posiblemente a través
del uso y refinamiento de las vias ipsilaterales (Samargia y Kimberley, 2009). Las crisis pueden limitar
el potencial de plasticidad dptima; por lo que la ausencia de crisis puede aliviar la carga epiléptica
del hemisferio opuesto, permitiendo la progresién del desarrollo (Chilosi et al., 2005; Ballantyne et
al., 2007, Moosa et al., 2013). Por otro lado, las medicaciones antiepilépticas producen efectos
adversos en la cognicion (Hermann et al., 2010), retrasando o impidiendo mejoras funcionales en
nifios con crisis recurrentes. En el caso en estudio, a los dos afios de la cirugia es cuando se vieron
los cambios imagenoldgicos y cognitivos mas relevantes, coincidiendo también con la reduccién de
la medicacion.

La ubicacidn post-quirurgica de las dreas corticales ipsilaterales al movimiento fue similar a
la encontrada en el movimiento contralateral, aunque de menor extensidn, con algunas regiones de
superposicidon entre ambas. Existe un debate en la literatura sobre la ubicacion de las activaciones
corticales motoras ipsilaterales y sobre cdmo se organizan las fibras ipsilaterales con respecto a las
contralaterales. Resultados similares a los obtenidos en este trabajo fueron reportados por diversos
estudios utilizando distintas técnicas (Benecke et al., 1991; Roth et al., 1996, Holloway et al., 2000),
lo que sugiere que las proyecciones de las fibras motoras ipsi y contralaterales estan entremezcladas
unas con otras a nivel de la corteza (también sugerido con estimulacion magnética transcraneal,
Wassermann et al., 1994). Otros estudios reportaron respuestas ipsilaterales localizadas unos
centimetros por delante de la activacion contralateral (Pascual-Leone et al., 1992). En ambos casos,
las respuestas podrian resultar de dos vias distintas que podrian servir a la funcion ipsilateral: el
tracto corticoespinal directo y el tracto corticoreticuloespinal (Benecke, 1991; Eyre, 2001;
Wakamoto et al., 2005). Ambos contienen fibras de conduccion rapidas y se originan en la corteza
motora primaria (aunque el reticuloespinal tiene unas proyecciones mds largas que provienen de la
corteza premotora).

Por otro lado, otro factor a tener en cuenta al momento de evaluar los cambios corticales
encontrados por IRMf, es que el paciente continué con rehabilitacion kinesiolégica motora durante
los dos afios en los que fue evaluado. Estudios con IRMf de entrenamiento motor en nifios
hemisferectomizados reportan un aumento en el volumen e intensidad de la activacion cortical en
la corteza motora y sensitiva primaria y en el drea motora suplementaria después del
entrenamiento, mientras que los controles mostraron una disminucion en las mismas regiones (de
Bode et al., 2007), sugiriendo una respuesta de la plasticidad cortical dependiente de la actividad
fisica durante la recuperacién motora en pacientes hemisferectomizados.

Entre los hallazgos obtenidos con IRMf, se destacé también un aumento de activacion en
areas cerebelosas bilaterales a los 12 y 24 meses posteriores a la cirugia, lo que sugiere una
participacion importante del cerebelo en la recuperacion de la funcién motora de los miembros
paréticos. Un trabajo en nifios y adultos hemisferectomizados reporté una severa didsquisis
cerebelosa cruzada (DCC) en el metabolismo de la glucosa observada con PET (Chugani et al., 1996).
En estudios de neuroimdagenes funcionales, DCC se refiere a una disminucién en la actividad del
hemisferio cerebeloso contralateral asociado a lesiones cerebrales unilaterales, presumiblemente
debido a la interrupcion de las vias corticopontocerebelosas cruzadas descendentes (Brodal, 1972;
Baron et al., 1980). En el trabajo de Chugani et al. (1996) se mostré también una recuperacion en el
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tiempo en el metabolismo de la glucosa a valores normales o incluso superiores en nifios mientras
recuperaron las funciones motoras, que no se observd en adultos, lo cual sugiere una participacién
del cerebelo en dicha recuperacion y una mayor plasticidad en nifios. Las vias neuronales que se
originan en el cerebelo muestran gran capacidad para reorganizarse después de una
hemisferectomia o hemicerebelectomia. Existe evidencia de generacion de nuevos brotes axonicos
de neuronas cerebelotaldmicas (Kawaguchi et al.,, 1979) y desarrollo de nuevas conexiones en
respuesta a hemicerebellectomia neonatal (Castro, 1978). Por otro lado, el aumento en la densidad
de las terminaciones axonales a nivel de estructuras subcorticales, nucleos cerebelosos, ntcleo rojo
y otras estructuras del tronco encefalico previamente mencionado (Villablanca y Hovda, 2000),
también podria estar participando en la remodelacién de las vias cerebelorubrotalamicas asociadas
a las funciones motoras. Mas aun, teorias tempranas de las funciones cerebelosas proponen que el
cerebelo juega un rol importante en el aprendizaje motory en la guia sensorial de la accién (Holmes,
1939; Marr 1969; Albus, 1971). Ademas, se conoce que la ablacién experimental o la estimulacion
de la corteza o los nucleos cerebelosos en humanos altera el comportamiento y puede dafiar
funciones integrativas como el aprendizaje y la percepcion (Cooper, 1978). Por otro lado, hay
creciente evidencia funcional y anatémica en primates humanos y no humanos que sugieren que,
ademas del procesamiento de informacién de la corteza primaria motora, el cerebelo también
procesa informacidon “no-motora” originada en las cortezas prefrontal y parietal inferior. En
términos del control motor y sensitivo, esta informacidn es crucial para la iniciacién, adaptacion y
correccion de errores (Ramnani, 2012, Sokolov et al., 2017). Incluso se reportd que pacientes con
desérdenes cerebelares tienen diversas disfunciones motoras, cognitivas y comportamentales
(Stoodley et al., 2012; De Smet et al., 2013). De esta manera, la creciente evidencia de que el
cerebelo participa activamente en varios procesos cognitivos, sugieren que posiblemente la
reorganizacién funcional en el cerebelo esté involucrada con la preservacidn de funciones motoras
y cognitivas en ninos hemisferectomizados, como se encontré en el presente trabajo.

La reorganizacion cerebral observada con IRMf durante las tareas motoras se vio reforzada
por los hallazgos encontrados con IRMf en estado de reposo al utilizar las areas de activacién cortical
como semillas en el estudio de conectividad funcional. Estos resultados mostraron un aumento de
la CF de estas areas con el hemisferio sano y un descenso dramatico con el hemisferio operado,
sugiriendo que los cambios cerebrales no responden Unicamente a la realizacién de la tarea, sino
gue se encuentran presentes también durante el reposo. Es llamativo el aumento bilateral de la CF
en cerebelo con regiones del hemisferio contralesional, nuevamente acompafnando los cambios
observados previamente durante las tareas motoras.

Los datos de IRMf en estado de reposo del cerebro completo utilizando las 108 ROls
mostraron una disminucion general de la CF a los 3 meses de la cirugia que se correlaciona con los
hallazgos clinicos y con los obtenidos con la IRMf con tareas motora. Esta disminucion por debajo
de los valores previos a la cirugia podria deberse en el hemisferio sano a que los cambios
subyacentes a nivel microscépico todavia estuvieran en proceso o a que tuvieran una latencia post-
quirargica inmediata. Luego de los 3 meses, sin embargo, se observd una recuperacién progresiva
de la CF. Con respecto al hemisferio desconectado, esta recuperacion hacia los niveles pre-
quirargicos en los momentos posteriores estudiados podria deberse a que, dado que las conexiones
estructurales con el otro hemisferio y con la periferia fueron seccionadas, esta denervacién pudo
haber sido el desencadenante para la generacién de nuevas conexiones intrahemisféricas que
podrian ser las responsables de la sincronizacion de algunas regiones en ese hemisferio. Por otro
lado, el aumento progresivo de la CF dentro del hemisferio contralesional, llegando a superar los
valores pre-quirurgicos, podria estar vinculado a la puesta en marcha de los procesos de plasticidad

78



neuronal ya mencionados, y acompafan también la recuperacion clinica y la reorganizacion cortical
observada en la IRMf con tareas. Se observd asimismo un aumento gradual en la CF
interhemisférica, que supera a los dos afios los valores pre-quirurgicos, y que podria responder
también a procesos de neuroplasticidad considerando que las regiones subcorticales del hemisferio
lesional permanecieron conectadas al hemisferio sano luego de la hemisferotomia, aunque
sufrieron la desconexidn de algunas vias aferentes. Estos hallazgos se condicen con observaciones
hechas con PET en modelos de hemisferectomias en humanos y animales. Chugani et al. (1996)
reportan una caida inicial en el metabolismo de la glucosa en estructuras subcorticales entre los 3 y
6 meses posteriores a una hemisferectomia en nifos, seguida de una reaparicion de la actividad
metabdlica luego de 1-2 afios, que podria deberse a un aumento en la influencia de las vias
corticoestriatales cruzadas. Mas aln, en ratas y gatos recién nacidos se observé una marcada
disminucidn de la funcién motora contralateral al hemisferio operado cuando se removian también
las estructuras subcorticales (Whishaw et al., 1988; Olmstead y Villablanca, 1979, Chugani et al.,
1996). Ademas, un estudio correlacioné cambios neuroanatdomicos con el metabolismo local de
glucosa en gatos recién nacidos hemisferectomizados, indicando con la técnica de autoradiografia
2DG que las areas del cerebro que presentan aumento en la utilizacién de glucosa coinciden con
aquellas que reciben terminaciones axonales colaterales (Hovda et al., 1991). Basado en estas
observaciones, es razonable especular que la recuperacion de la utilizacién de glucosa detectada
con PET en estructuras subcorticales en nifios hemisferectomizados reflejan un aumento progresivo
de demanda de energia asociado a la generacidn de nuevos brotes axdnicos colaterales de la
proyeccidn corticoestriatal durante el proceso de reorganizacion funcional (Chuganiy Jacobs, 1995).

Por otra parte, los datos IRMf en estado de reposo mostraron que las regiones anatdmicas
motoras y sensitivas también se correlacionan con los hallazgos mencionados previamente,
observandose un importante aumento de la CF a los dos afos en las regiones del hemisferio sano,
especialmente con otras regiones homolaterales. El drea motora suplementaria (AMS) mostré un
comportamiento diferente a las demas regiones motoras en el hemisferio lesionado, presentando
a partir de los 12 meses un aumento de la CF intra e interhemisférica del drea derecha por encima
de los valores Pre-Cx, mientras que las demds regiones estudiadas presentaron en este hemisferio
una constante caida de la CF. El cerebelo también presenté un comportamiento distinto a las demas
regiones, mostrando un aumento bilateral gradual y permanente de la CF a partir de los 3 meses
posteriores a la cirugia. No se encontraron trabajos que hayan estudiado la CF en areas motoras en
un modelo de hemisferectomia en humanos, pero hallazgos similares a los descriptos en este
trabajo se reportaron en un modelo longitudinal de hemisferectomia en ratas (Otte et al., 2015),
mostrando un aumento de la CF no sdlo dentro y entre regiones del hemisferio remanente
acompafiado de recuperacién motora, sino también de un aumento funcional en la red sensitivo-
motora. Estos hallazgos sugieren la participacion de mecanismos compensatorios como el
reclutamiento o fortalecimiento de vias latentes pero existentes en areas sensitivo-motoras
corticales y subcorticales del hemisferio contralesional, normalmente inhibidas a través del cuerpo
calloso, el crecimiento de neuritas seguido de sinaptogénesis en la neocorteza, la actividad neuronal
ritmica sincronizada y un estado extensivo de hiper-excitabilidad, pero también pueden relacionarse
con plasticidad neuronal estructural. Sin embargo, la extrapolacién a otras especies requiere
estudios adicionales. Por otro lado, existe una publicacién de Wang et al. (2010) en un modelo de
infarto cerebral que reporté un aumento de la CF entre la corteza motora primaria ipsilesional y
varias regiones motoras contralesionales, correlacionado también con el grado de recuperacion
motora observada en los pacientes. Proponen que posiblemente la conectividad vinculada a estas
areas del hemisferio contralesional reflejaria un reclutamiento a gran escala de una red motora pre-
existente que involucraria el tracto corticoespinal directo no lesionado. Ademas, los cambios en la
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CF durante la recuperacion del infarto cerebral no involucra todas las regiones por igual, sugiriendo
una plasticidad heterogénea de la estructura de la red motora pre-existente (Wang et al., 2010;
Calautti et al., 2001).

Estos resultados no sdlo corroboran la funcién compensatoria del hemisferio sano en el
medianoy largo plazo, sino que también presentan al drea motora suplementariay al cerebelo como
importantes participantes de la reorganizacion funcional post-quirdrgica durante el estado de
reposo, en coincidencia con lo que se observé en fMRI durante la tarea motora.

8.3 Tractografia y conectividad estructural

Los resultados de este trabajo indicarian una posible reestructuracién a nivel de la sustancia blanca
cerebral del hemisferio sano después de la hemisferotomia, que podria estar involucrada con el
proceso de reorganizacidn cortical observado a partir de la IRMf, pudiendo ser ambos los
responsables de la recuperacién clinica del paciente.

La tractografia de las vias motoras obtenidas a partir de las activaciones corticales de las
funciones motoras muestra la interrupcion exitosa de las vias del hemisferio lesional. Es importante
resaltar que en este trabajo no se focalizé exclusivamente en el tracto corticoespinal debido a varios
motivos. Por un lado, el control motor hdbil de una extremidad requiere procesamiento de
informaciéon por medio de retro- y realimentacion, con el fin de integrar otros aspectos del
movimiento ademas de la direccién y la fuerza. Por lo tanto normalmente implica una variedad de
vias neuronales, que exceden la funcidon del tracto corticoespinal (Takahashi et al., 2009;
Sebastianelli et al., 2017). Incluso, la existencia de otras fibras de proyeccion implicadas en la
recuperaciéon funcional motora después de una hemisferectomia fue estudiada ampliamente con
diversas técnicas en modelos animales y humanos, como fue descripto en la seccién anterior.
Especificamente, plantean también la participacion del tracto corticoreticuloespinal, el
cerebelorubrotalamico, el corticotectal, las vias cortico-pontocerebelosas, las vias corticoestriatales
y el lemnisco medial, entre otros (Benecke et al., 1991; Wakamoto et al., 2005; Choi et al., 2010;
Govidan et al., 2010 y 2012; Zhang et al., 2013; Meoded et al., 2013; Otte et al., 2015).

En el presente trabajo, el analisis cuantitativo del conjunto de vias nerviosas asociadas a las
tareas motoras en el hemisferio contralesional mostré un aumento post-quirdrgico gradual en los
valores de FA y en la cantidad de streamlines que componen estas vias. Estos hallazgos fueron
reforzados por un aumento progresivo de la CE interregional en dicho hemisferio y también en
regiones interhemisféricas. Mas aun, estos cambios se acompafiaron por aumento de la CE de las
regiones motoras (precentral, postcentral, paracentral y AMS) del hemisferio sano y del cerebelo,
principalmente con otras regiones ipsilaterales. Estos aumentos podrian estar vinculados a un
incremento en la mielinizacién, a un aumento en la densidad de empaquetamiento del tracto, a un
aumento en el nimeros de axones y/o a una disminucién en el didmetro axonal, o a todos éstos,
entre otros motivos (Jones et al., 2013; Assaf et al., 2017). Esto podria entonces favorecer la
capacidad de propagaciéon de la informacion y en consecuencia el hemisferio sano y el cerebelo
podrian compensar asi las funciones perdidas del hemisferio desconectado.

En el sistema nervioso central (SNC) hay un intento de regeneracion de los axones luego de
una lesién, como lo demuestra la formacién de brotes axdnicos previamente mencionada; sin
embargo, la regeneracion de una distancia prolongada es rara. En el embridn el crecimiento axonal
ocurre activamente tanto en el SNC como en el periférico, y en ambos existen factores promotores
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del crecimiento. En una etapa posterior del desarrollo estos factores desaparecen en el SNC. Se cree
que la mielina inhibe el crecimiento axdnico y es interesante destacar que la mielinizacién del
sistema nervioso central ocurre en una fase tardia del proceso del desarrollo, cuando el crecimiento
de las vias nerviosas principales estd completo (Snell, 2007). Experimentos demuestran que los
axones del SNC pueden regenerarse en el entorno de un nervio periférico (Arguayo et al., 1991) o
en implantes embrionales en el SNC (Reier et al., 1986), lo cual demuestra la existencia de factores
que facilitan la regeneracion y también otros que la inhiben (Bates y Stelzner, 1993). A propdsito de
estos experimentos se ha planteado la posibilidad de que conexiones en el SNC podrian ser
restauradas espontaneamente por el crecimiento de corto alcance de fibras cercanas al objetivo, o
a través del re-establecimiento de conexiones entre células nerviosas, como las interneuronas. De
esta manera, las interneuronas y las terminales de axones mas largos pueden expresar capacidades
de crecimiento y predilecciones sinapticas en un radio de alcance que esta definido por su entorno
inmediato glial o neuronal. Mas aun, estudios en gatos proponen que el entorno molecular permite
el rescate de neuronas y el aumento de la reinervacion en un momento especifico del desarrollo, lo
que ayudaria a recuperar circuitos y neuronas de repuesto (Villablanca y Hovda, 2000). Todos estos
motivos sugieren que el aumento post-quirurgico de las conexiones y de la FA en el hemisferio sano
contralesional podrian deberse no sélo a un aumento en la mielinizacién de las vias ya existentes,
sino a la formacion de nuevas vias de corto alcance que podrian contribuir a dichas vias a través de
conexiones sindpticas colaterales.

Por otro lado, el aumento de la CE observado en cerebelo podria estar vinculado a una
reorganizacion compensatoria de las vias cerebelosas aferentes y eferentes con el hemisferio sanoy
se condice con los hallazgos encontrados también por IRMf. Esto refuerza la posible participacion
del cerebelo en la recuperacién de las funciones motoras, principalmente a través de la via
corticopontocerebelosa que podria formar nuevas conexiones con ambos hemisferios cerebelosos
a través de interneuronas ubicadas en los nucleos pontinos (Govidan et al., 2012). Esto podria
también explicar la reinversion de la didsquisis cerebelosa reportada con PET (Chugani et al., 1996).
Asimismo, se condice con los resultados de Govidan y colegas (2012), donde reportan un aumento
post-quirurgico de la FA en regiones correspondientes a fibras corticopontocerebelosas en nifios
hemisferectomizados.

En lo que respecta a la rehabilitacion motora realizada por el paciente durante el
seguimiento, como fue discutido en la seccién anterior, se sugiere una reorganizacion cortical
dependiente de la actividad fisica (de Bode et al., 2007). En el caso de la reestructuracién de la
sustancia blanca, esta reportado que la demanda funcional podria ser responsable del
fortalecimiento y reclutamiento de nuevas vias ipsilaterales al movimiento, lo que podria inducir
mejoras en las vias motoras y mediar la recuperacién parcial de las funciones motoras (Benecke et
al., 1991; Jonas et al., 2004). Un articulo en el que se estudiaron cambios cerebrales luego de un
entrenamiento motor unimanual de 4 semanas en pacientes sanos reporté un aumento en la FA del
tracto corticoespinal contralateral a la mano entrenada y un incremento en la conectividad de
ganglios basales y AMS con otras estructuras ipsilaterales (Reid et al., 2017). Estos y otros autores
(zatorre et al., 2012) proponen que estos cambios podrian deberse a un aumento en la mielinizacién
provocado por potenciales de accién generados en los tractos por la realizacién de la tarea motora,
basandose en trabajos previos que demostraron que la mielinizacion ocurre en respuesta de la
actividad eléctrica (Demerens et al., 1996; Ishibashi et al., 2006). Ademas, los resultados mostrados
por Reid y colegas (2017) son consistentes con cambios en IRMf, estimulacion magnética
transcraneal y espesor cortical en las mismas regiones, lo que implicaria que existen areas criticas
para el entrenamiento motor y que éste provoca cambios estructurales y funcionales en el sistema
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motor (Reid et al., 2017). Estos articulos concuerdan con los resultados generales obtenidos en el
presente trabajo, sugiriendo que el aumento de la mielinizacidén podria ser uno de los responsables
del aumento de la CE post-quirurgica observada, y planteando la rehabilitacion motora como un
posible participante en el proceso de plasticidad cerebral.

No se encontraron en literatura trabajos longitudinales con IRMd en humanos, pero Otte
y colaboradores (2015) realizaron un estudio de conectividad funcional y estructural en ratas a los 7
y 49 dias después de realizarles una hemisferectomia. Estos autores encontraron que la FA y el
volumen de la sustancia blanca a nivel de los pedinculos cerebrales, que incluyen los tractos
corticosespinales y corticonucleares, mostraban un aumento en el hemisferio contralesional que se
produjo en paralelo a la recuperacion motora a lo largo del tiempo. Esto concuerda con los
resultados del presente trabajo. Sin embargo, es importante considerar que la extrapolacion a otras
especies requiere estudios adicionales.

Existen varios trabajos que estudiaron cambios estructurales en la sustancia blanca con la
técnica de IRMd en pacientes hemisferectomizados (Wakamoto et al., 2006; Zhang et al., 2013;
Meoded et al., 2013; Kiiper et al., 2016). Estos articulos, si bien reportaron una asimetria pre y post-
quirargica entre los tractos corticoespinales (Zhang et al., 2013; Kiiper et al., 2016), lo cual implicaria
que la técnica de IRMd podria predecir los resultados post-quirurgicos funcionales motores (Ktper
et al.,, 2016); no observaron un refuerzo post-quirdrgico significativo del tracto corticoespinal
contralesional (Wakamoto et al., 2006; Zhang et al., 2013). Mas aun, existen articulos que
encontraron cambios degenerativos post-quirdrgicos en ambos tractos corticoespinales y en ambos
hemisferios (lesional y contralesional) con respecto a controles sanos (Choi et al., 2013; Zhang et
al.,2013; Meoded et al., 2013). Sin embargo, los resultados obtenidos en el presente trabajo,
mostrando un aumento de la FA 'y de la CE con respecto a los valores pre-quirurgicos del hemisferio
contralesional, no concuerdan con los mencionados previamente. Esto podria deberse a que las
vias motoras analizadas comprenden otras vias de proyeccién ademas de la corticoespinal, tal como
fue aclarado previamente, como asi también al hecho de que no se realizé comparacién con
controles sanos. En relacidon a esto ultimo, si consideramos la reorganizacion cerebral que se
produce en un cerebro con epilepsia en funcion del tiempo y frecuencia de las crisis en el hemisferio
afectado, e incluso la repercusidn sobre el hemisferio sano, es esperable que la comparacion de un
cerebro enfermo frente a un cerebro sano muestre diferencias significativas. Sin embargo, creemos
gue la comparacion estructural de la sustancia blanca pre y post-quirurgica podria aportar nuevas
luces en cuanto a los mecanismos que subyacen a la recuperacion motora del paciente.

En el presente trabajo no se analizaron las vias motoras del hemisferio lesional debido a
que la evidencia funcional y la recuperacién clinica indicaban que dicho hemisferio no estaba
participando de la actividad motora, por lo que el andlisis de esas vias en particular carecia de
importancia clinica en el caso en estudio y no puede por lo tanto compararse con lo reportado en
literatura. Sin embargo, una de las vias motoras ipsilesionales fue reconstruida al utilizar el cerebelo
como semilla, posiblemente perteneciente a los tractos corticopontocerebelosos y/o
corticoreticulocerebelosos del hemisferio lesional que fueron seccionados por la hemisferotomia.
En estas vias pudo notarse cualitativamente la degeneracién Walleriana a partir de la pérdida de la
cantidad de streamlines y a la caida de FA progresiva observada, en concordancia con los otros
trabajos mencionados mas arriba (Choi et al., 2010; Zhang et al., 2013; Meoded et al., 2013).

Asimismo, Meoded y colegas (2013) reportaron que el tiempo transcurrido desde la
cirugia correlaciona con un aumento de FA en casos de patologias adquiridas, sugiriendo una mayor
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capacidad de recuperacion en comparacién con los pacientes con patologias congénitas y mostrando
una reorganizacion neuronal progresiva (Meoded et al., 2013), como se observa también en el caso
presentado en este trabajo.

Por otro lado, la CE entre regiones del hemisferio operado y el resto del cerebro mostré una
tendencia a descender ligeramente o a mantenerse inalterada. Este descenso podria deberse a la
degeneracion Walleriana que ocurriria en las fibras nerviosas seccionadas durante la cirugia, en
concordancia con lo reportado en literatura (Wakamoto et al., 2006; Choi et al., 2010; Zhang et al.,
2013; Meoded et al., 2013). Para continuar con el siguiente punto, es adecuado recordar que la
técnica de hemisferotomia implica la desconexion de las posibles vias de propagacion de la crisis
epiléptica, pero el hemisferio operado permanece vascularizado y mas aun, varios tractos nerviosos
intrahemisféricos contindan intactos después de la cirugia. De esta manera, la tendencia de la CE a
permanecer inalterada comparada a sus valores pre-quirdrgicos en el hemisferio operado, podria
reforzar la teoria de la existencia de sefiales moleculares gatilladas a partir del dafio a gran escala de
la sustancia blanca producido por la cirugia que podria favorecer algunos mecanismos de
reinervacion y rescate neuronal (Villablanca y Hovda, 2000). Sin embargo, aunque lo mismo fue
planteado en relacion al aumento de CE en el hemisferio contralesional, en ese caso estos
mecanismos podrian estar mediados también por la funcién y actividad de dichas regiones. Es decir,
sélo porque la via exista no implica que se utilice (Jones, 2010b).

Los resultados generales de este trabajo no sélo corroboran la funcion compensatoria del
hemisferio sano en el mediano y largo plazo, sino que también presentan al drea motora
suplementaria y al cerebelo como importantes participantes de la reorganizacion funcional y
estructural post-quirdrgica vinculada a la recuperacion motora clinica experimentada por el
paciente.

Es interesante mencionar que la integracion de los hallazgos generales de este trabajo
mostré una impactante concordancia tanto entre las distintas técnicas imagenoldgicas aplicadas,
como entre éstas y la clinica del paciente. Esta integracién muestra, a partir de la activacion cortical,
el reclutamiento de nuevas areas para el control de las funciones motoras ipsilaterales perdidas; a
partir de la CF, un aumento progresivo en la sincronizacion de las regiones corticales del hemisferio
sano; y a partir de la CE un aumento en las conexiones de sustancia blanca de dicho hemisferio. A
su vez, estos cambios acompafan una progresiva recuperacién motora del paciente.
Llamativamente, el aumento de las conexiones estructurales en el hemisferio sano comenzé antes
que el aumento de la CF y de la activacidon de la corteza motora contralesional. Es decir,
aparentemente los cambios corticales postquirdrgicos se correlacionan mejor con los progresos
motores del paciente que los cambios en sustancia blanca. Esto podria sugerir la existencia de una
dependencia inicial en la reestructuracion y fortalecimiento de las vias nerviosas para conseguir
luego una reorganizacién a nivel cortical y funcional. Sin embargo, es posible, como se mencionara
previamente, que en una etapa posterior el proceso de plasticidad cerebral continuara con una
interdependencia de los diversos mecanismos involucrados, como la rehabilitacion motora
kinesioldgica, la eliminacion de las crisis epilépticas y la interrupcidn de la medicacién, entre otros.

83



84



85



9 Conclusiones

Los hallazgos descriptos en esta tesis infieren la existencia de mecanismos de plasticidad cerebral
gue conducen a la mejoria clinica general del paciente, y en particular a la recuperacién motora de
los miembros paréticos en nifios luego de una hemisferotomia.

Estos mecanismos se observan a nivel de una reorganizacién cortical y de una
reestructuracion del “cableado” de la sustancia blanca en el hemisferio contralesional y en el
cerebelo que acompafan a la recuperacion clinica. Estos hallazgos se evidenciaron a partir del
reclutamiento de nuevas areas para el control de las funciones motoras perdidas y a partir de un
incremento en la conectividad funcional y estructural a lo largo del tiempo.

Con respecto a la funcion motora especificamente, se mostrd activacidon de la corteza
sensitvo-motora ipsilateral y cerebelosa bilateral a partir de la IRMf con las tareas de los miembros
paréticos. Asimismo, en ausencia de estimulos, estas regiones presentaron aumento de la
conectividad funcional y estructural con el resto de las regiones del hemisferio sano y del cerebelo,
lo cual sugiere la participacién de esta red motora no sdlo durante la realizacion de las tareas, sino
también durante el estado de reposo. Mas aun, los cambios en las métricas de DTI reflejaron un
aumento de la FA y del nimero de streamlines en las vias motoras contralesionales a lo largo del
tiempo, en concordancia con la recuperacion clinica.

Los resultados encontrados en el analisis de la conectividad interhemisférica, mostrando un
aumento progresivo en el tiempo, y teniendo en cuenta los datos de la literatura, sugieren una
participacion de las estructuras subcorticales de ambos hemisferios en el proceso de reorganizacién
cerebral, posiblemente a través del crecimiento de nuevos brotes axdnicos que favorecen la
sinaptogénesis y a través del fortalecimiento de fibras comisurales que permanecieron intactas tras
la cirugia, o incluso a partir de nuevos terminales axonales colaterales de corto alcance.

Los cambios generales a nivel de la sustancia blanca podrian indicar una optimizacion de la
transmision de la informacion en los tractos nerviosos para compensar las pérdidas del hemisferio
lesional, y podrian responder a un incremento en la mielinizacién, a un aumento en la densidad de
empaquetamiento del tracto, a un aumento en el nimero de axones a partir del reclutamiento de
nuevas vias de corto alcance, o bien a un incremento del didametro axonal. La diferenciacién de estos
procesos de manera no invasiva se encuentra en desarrollo y es de particular interés en la
comunidad neurocientifica. Asimismo, los cambios estructurales encontrados se revelaron en
estadios postquirdrgicos previos a los cambios corticales y a la recuperacion motora del paciente,
sugiriendo una dependencia inicial de las vias nerviosas subyacentes para continuar luego con la
reorganizacién cerebral. Sin embargo, otros factores como la ausencia o disminucién de las crisis
epilépticas, la reduccion o interrupcion de la medicacion y la rehabilitacion motora, podrian estar
participando también en los cambios plasticos cerebrales que acompanan a la recuperacion clinica.

La integracidn de los hallazgos de este trabajo mostré una gran complementariedad en la
informacion aportada por las distintas técnicas imagenoldgicas, y una impactante concordancia
entre éstasy la clinica del paciente. Esto sugiere que su utilizacidn en la practica asistencial cotidiana
antes y después de la cirugia de desconexidn, podria aportar conocimientos valiosos en cuanto a la
prediccidn de los resultados post-quirudrgicos, como asi también sobre el estado y la reorganizacién
de la corteza funcional y de las vias nerviosas subyacentes, e incluso podria contribuir al disefio de
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nuevas estrategias de rehabilitaciéon que optimizaran la recuperacion motora y cognitiva general del
paciente en el mediano y largo plazo.

En resumen, los resultados generales de este trabajo no sdlo corroboran la ya conocida
funcién compensatoria del hemisferio sano a lo largo del tiempo, sino que también presentan al
cerebelo con un rol clave en la remodelacidon cerebral postquirdrgica, reforzando también Ia
creciente evidencia de su participacion en diversos procesos cognitivos. Especificamente, desde el
punto de vista de la recuperacidn motora, los hallazgos sugieren que las areas de la corteza motora
contralesional, principalmente el area motora suplementaria, el cerebelo y estructuras subcorticales
bilaterales, jugarian roles importantes en lo que respecta a la reorganizacién funcional y estructural
post-quirurgica, no sélo durante la realizacion de tareas motoras, sino también durante el reposo.

Si bien los resultados son alentadores, es importante mencionar la limitacién que conlleva
la evaluacién de un Unico caso clinico. Por este motivo debemos ser cautelosos en la interpretacién
de los resultados descriptos. En este sentido, serd necesario delinear nuevos estudios con técnicas
de neuroimagenes multimodales que permitan evaluar un nimero mayor de sujetos a fin de poder
realizar una generalizacion de los resultados y lograr un avance categérico en la comprension de los
mecanismos subyacentes a la recuperacién clinica postquirdrgica en epilepsia médicamente
intratable.
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