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1. Resumen

En el presente estudio se utilizé un enfoque integrado de neuroimagen multimodal con
MEG y DTI para evaluar los cambios de la conectividad funcional y efectiva en los
pacientes con dafio cerebral. La muestra del estudio consistidé en pacientes con TCE y
un grupo de sujetos sanos. Todos los pacientes fueron examinados dos veces (antes y
después de la rehabilitacidn). Los pacientes del estudio completaron un programa de
neurorrehabilitaciéon adaptado a las necesidades de cada individuo. A los pacientes y a
los controles se les realizé una evaluacién neuropsicolégica, con el fin de establecer su
estado cognitivo en multiples funciones cognitivas. La evaluacién de los cambios de la
sustancia blanca se realizé con tensor de difusion (DTI); alteraciones de la activacién

cortical se detectaron con magnetoencefalografia (MEG).

El andlisis de la conectividad de las redes cerebrales ha mostrado: pacientes con TCE
presentan alteracion de la conectividad funcional en comparacién con los sujetos
controles; reduccion significativa global de la conectividad MEG en pacientes con TCE
en comparacién con los sujetos controles; disminucién significativa de la conectividad
de larga distancia y aumento significativo de la conectividad de corta distancia como
resultado de la lesidn cerebral. El alcance de la desconexidn funcional se asocié con la
gravedad de la lesidn. La reduccién de la conectividad MEG se origina en las neuronas
de la sustancia gris que experimentan desaferenciacion debida a una lesidon axonal de
los tractos de fibras de la sustancia blanca subyacente, que se manifesté en las
imagenes con tensor de difusién (DTI) como la reduccién de la anisotropia fraccional.
La reorganizacion neuronal, indicada por los cambios de la conectividad cerebral,
debida al proceso de rehabilitacidn integral, correlaciona con la recuperacion cognitiva

(como indica la evaluacién neuropsicoldgica).

Este estudio demuestra que las alteraciones en la conectividad funcional de TCE se
asocian con cambios neuroldgicos especificos de la red neuronal y ayuda a la
comprension de como el cerebro se reorganiza en respuesta a las intervenciones de
entrenamiento y rehabilitacién. Este estudio longitudinal tiene varias ventajas; la mas
importante es que permite la investigacion de la evolucién dinamica de MEG, de los
parametros DTI y la correlacién con el resultado neuropsicoldgico. Los estudios
longitudinales como el nuestro permiten la investigacion de los patrones de respuesta

neuronal a través del tiempo y pueden proporcionar informacidon sobre los mecanismos



de recuperacion después de una lesidon cerebral subyacente. Ademas, una cuestion
importante en la obtencién de imagenes funcionales es si la reorganizacion encontrada
también es responsable de la mejora funcional de los pacientes. Los cambios
observados en la pruebas psicométricas de las funciones cognitivas después de la
rehabilitacién se interpreta generalmente como una sefial de la eficacia del proceso de
rehabilitacién. Nuestros resultados proporcionados por MEG y los estudios de
neuroimagen DTI muestran cambios fisioldgicos localizados espacialmente y confirman
la mejora. Ademas, la neuroimagen bimodal integrada puede proporcionar una
evaluacion de rehabilitacion pre/post sensible y objetiva de la efectividad de la

intervencion de TBI, util para la evaluacién de la eficacia de la intervencion.

Introduccion y métodos

Este proyecto tenia como objetivo evaluar los cambios en los patrones de conectividad
del cerebro (funcionales y efectivos), con la MEG y DTI, como métodos para evaluar la
reorganizaciéon neuronal debida al proceso de rehabilitacién después de un

traumatismo craneoencefalico grave.

La muestra del estudio consistié en pacientes con TCE (25 sujetos) y un grupo de
controles sanos (25 sujetos). Todos los pacientes de la muestra fueron examinados dos
veces: antes y después de la rehabilitacion (denominados PreR y PostR). Los sujetos
controles fueron examinados una vez. Todos los pacientes del estudio completaron un
programa de neurorrehabilitacidon adaptado a las necesidades de cada individuo. A los
pacientes y a los controles se les realizé una evaluacién neuropsicoldgica, con el fin de
establecer su estado cognitivo en varias funciones cognitivas (atencién, memoria,
lenguaje, funciones ejecutivas y las capacidades visuoespaciales), asi como su
funcionamiento en la vida diaria. Cambios en la sustancia blanca ha sido evaluados con
tensor de difusion (DTI), alteracion de la activacion cortical fue evaluada con la MEG.
Para el analisis de la densidad bipolar MEG se aplicé el método de la distribucion de las
fuentes de las ondas lentas neuromagnéticas (DD). Se ha aplicado indice ponderado de
la fase (WPLI) (Vinck et al, 2011) en las bandas delta y alfa como medidas funcionales
de la conectividad. Analisis DTI: Pre/Post analisis de los datos y la comparacién de DTI
en los grupos se realizaron utilizando la herramienta FSL (version 4.1.8) (Smith et al.,
2004).



2. Resultados

Este estudio transversal y longitudinal de neuroimagen multimodal con
magnetoencefalografia y DTI presenta las evidencias de cambios en el cerebro después
de una lesién y recuperacion en los pacientes que han sufrido una lesién cerebral
traumatica. Hemos encontrado diferencias, tanto transversales como longitudinales, en
la activacién cortical de la materia gris medida con la magnetoencefalografia y las
lesiones en la sustancia blanca medidas con tensor de difusién entre los pacientes y los
controles. El estudio transversal de MEG y DTI ha sido particularmente sensible y
muestra grandes areas de diferencia entre pacientes y controles. En el presente
estudio, estamos demostrando que el cerebro en pacientes con TCE genera una sefial
magnética de ondas lentas patoldgica que se puede medir y localizar con la MEG. Los
pacientes con PreR exhibieron la actividad MEG significativamente mas lenta en la
mayoria de las zonas de ambos hemisferios respecto al grupo control; esta diferencia
fue especialmente pronunciada en las regiones frontal y parietal bilateral (figura 1). En
cuanto a la conectividad funcional, pacientes PreR MEG exhibieron una disminucion
significativa en la conectividad interhemisférica en la banda alfa y el aumento
significativo de la conectividad intrahemispherica en la banda delta en comparacién con

sujetos normales.

- Los resultados DTI mostraron una disminucion de la FA y el aumento de MD en varias
fibras principales. Todos los pacientes mostraron ondas lentas anormales en MEG y
anomalias de la materia blanca en DTI; curiosamente, areas de la materia gris que
generan ondas lentas de cambios MEG DD estaban en la localizacion remota en las
zonas de los cambios en la materia blanca. Ademas, hubo una correlacidon negativa
entre la MEG DD y FA en pacientes PreR, y la correlacion positiva entre DD y MD en

pacientes PreR.

- En cuanto a los dominios de las funciones cognitivas medidas por bateria
neuropsicoldgica, los pacientes con TCE tenian menores puntuaciones en comparaciéon
con los sujetos controles (figura 2).

- Todas las regiones con anomalias MEG DD estan comprendidas dentro de areas

adyacentes con diferencias de FA y MD significativos (figura 3).
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Figura 1. Distribucion de DD en la banda de frecuencia delta, trazada por separado para PreR, PostR y

grupo control (10 regiones de la estimacién de la densidad de dipolos en el hemisferio izquierdo y

derecho). El asterisco indica diferencias significativas con el grupo control y el punto indica diferencias

estadisticas en tiempo PreR-PostR.
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Figura 2. (A) Los resultados generales de WAIS III para PreR, PostR y grupo control. (B) Algunos indices

de WMS-R y las puntuaciones neuropsicoldgicas para PreR, PostR y grupo control. VIQ-verbal IQ, VC-

indice de comprension verbal, PO-indice de organizacion perceptiva, WM-indice de memoria de trabajo,

PS-indice de velocidad de procesamiento; GM-indice de la memoria general, DR-indice de recuerdo
diferido, AC-atencién, TMT-B-Trail Making Test B, PCRS-D-escala de puntuacion de la vida diaria. El

asterisco indica diferencias significativas con el grupo control y el punto indica diferencias estadisticas en

tiempo PreR-PostR.



Figura 3. Datos vinculados DTI y MEG en una comparacion transversal. TBSS anisotropia fraccional (A) y
la DM (B) con MEG DD generadores de ondas lentas superpuestas en un cerebro estandar MNI 152T1. Las
regiones de menor FA se muestran en rojo, las regiones de mayor MD se muestran en azul. Voxels violeta
representan los generadores MEG de ondas delta (convencién radiolégica; p <0,05 corregido para

comparaciones multiples).

Este trabajo, es el primer enfoque longitudinal multimodal de imagenes con MEG y DTI

en pacientes con TCE.

En una evaluacion longitudinal, pacientes con TCE han mostrado una tendencia general
de mejora respecto al nUmero de generadores de ondas lentas en comparacién con
PreR en todas las areas del cerebro, alcanzando los valores de grupo control en casi
todas las regiones. Por el contrario, hemos observado la reduccién general de FA en la
evaluacion PreR-PostR en todas las areas, con excepcidon de esplenio del cuerpo calloso
y el férnix, donde el andlisis TBSS de la medida FA DTI mostrd una reduccion
significativa de FA. Medidas DTI MD en las comparaciones longitudinales no mostraron

cambios significativos MD, pero con clara tendencia a aumentar. Hemos encontrado



interesante el fendmeno, aunque el cerebro TBI parece experimentar varios cambios
desventajosos en el tiempo de la sustancia blanca (sin cambio, o disminucién de FA,
aumentos de MD), la activacién cortical de la materia gris medida con MEG vy las
funciones neuropsicolégicas mejoran durante el mismo periodo de tiempo (figura 4).
En especial después de la rehabilitacion hemos observado una tendencia general hacia
la mejora cognitiva. Todos los resultados (menos 4) estaban cerca de las puntuaciones
obtenidas para el grupo control (con correlacidon negativa entre las puntuaciones de
TMT-B, WM, PIQ y MEG DD). Por otra parte, los pacientes con TCE han exhibido un
aumento significativo de la conectividad MEG de larga distancia en la banda alfa y la
disminucidn significativa de la conectividad MEG de corta distancia (banda delta) en
comparacién con la medicién PreR, con tendencia general hacia la mejora (se encontré
la correlacién positiva entre la conectividad de banda alfa y los cambios del indice de
WM, y correlacidn negativa entre la conectividad delta y VC, PO, CIV y PCRS-D).
Hemos obtenido la correlacién negativa entre las puntuaciones PIQ y cambios en MEG
DD en éreas: frontal izquierda, frontal derecha, regiones temporales izquierda y
derecha. También ha sido significativa la correlacion negativa entre los cambios del
indice de WM y cambios DD en areas: izquierda temporal y parietal, temporal y parietal
derecha. Por otra parte, se encontrd una correlacién negativa entre los cambios del
indice de TMT-B y cambios en DD en las areas frontal izquierda y frontal derecha. Los
indices de WM y el indice de GM correlacionan positivamente con la reduccién de la FA
en férnix. Los cambios en la FA de PreR a Postr en fornix correlacionan con cambios en
DD en regiones frontal derecha y cambios temporales DD. Curiosamente, en la
comparacién MEG DTI las areas de materia gris con mayor DD estaban localizadas en
regiones posteriores del hemisferio izquierdo y derecho en proximidad de las regiones

con la reduccion DTI FA.



Figura 4. Conjunto de los datos MEG y FA DTI en la comparacién longitudinal (PostR-PreR). Anisotropia
fraccional TBSS con los generadores de ondas lentas MEG DD sobrepuestas en un cerebro normal MNI
152T1. Regiones de la reduccién de la FA se muestran en purpura, voxels violeta representa los
generadores MEG de las ondas delta (convencion radioldgica; p <0,05 corregido para comparaciones

multiples).

Teniendo en cuenta los cambios longitudinales en DD MEG de las ondas lentas, la
conectividad MEG y las pruebas cognitivas, sin cambios significativos generales
simultdneos en la sustancia blanca de FA y MD, se sugiere que la recuperaciéon de las
funciones cerebrales facilitada por las técnicas de rehabilitacion esta relacionada con la

reorganizacion de las redes funcionales.

3. Relevancia y posibles implicaciones clinicas de los resultados finales

obtenidos

Este estudio longitudinal tiene varias ventajas:

- Permite la investigacidn de la evolucion de la dindmica de MEG y de los parametros
del DTI; y la correlacion con los resultados neuropsicoldgicos en la evaluacion previa y

posterior a la rehabilitacién.

- Los estudios longitudinales como el nuestro permiten la investigacién de los patrones
de respuesta neural a través del tiempo y pueden proporcionar informacion sobre los

mecanismos de recuperacion después de una lesidn cerebral subyacente.

- Ademas, una cuestién importante en la imagen funcional es si la reorganizacion

encontrada también es responsable de la mejora funcional de los pacientes. Los



cambios observados en la pruebas psicométricas de las funciones cognitivas después
de la rehabilitacién se interpreta generalmente como una sefial de la eficacia del
proceso de rehabilitaciéon. Nuestros resultados proporcionados por MEG y los estudios
de neuroimagen DTI muestran cambios neurofisioldgicos localizados espacialmente y
confirman la mejora con la rehabilitacidén (particularmente con MEG). Por otra parte, la
neuroimagen multimodal integrada puede proporcionar una informacién sensible y
objetiva en la evaluacidn previa y posterior a la rehabilitacién sobre la eficacia de la

intervencion en los pacientes con TCE.
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