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RESUMEN

Las técnicas de neuroimagenologia otorgan informacion relevante del estado funcional y anatémico del cerebro
humano. Esta informacién es particularmente importante cuando existe una lesion cerebral causada por alguna
patologia, tal como la enfermedad vascular cerebral (EVC). En pacientes afectados por esta enfermedad, se ha
determinado que laneuroplasticidad es el mecanismo principal de recuperaciéon de la funcion motora perdida. Debido
ala alta prevalencia de la EVC a nivel mundial y especialmente en paises en vias de desarrollo, es necesario continuar
investigando los mecanismos de recuperacion involucrados en esta patologia. La resonancia magnética funcional
(RMF) y la imagenologia por tensor de difusion (ITD) son dos de las técnicas de neuroimagenologia mas utilizadas
con este fin. La RMF permite analizar la actividad neuronal generada al ejecutar tareas de movimiento, mientras
que la ITD proporciona informacion estructural de la anatomia cerebral. En esta revision narrativa, se presentan
diversos estudios que han utilizado estas técnicas de neuroimagenologia en la cuantificacion de los cambios de
neuroplasticidad en pacientes con EVC tras participar en algiin programa de neurorrehabilitacion. Comprender
mejor estos cambios de neuroplasticidad permitiria disefiar esquemas de rehabilitacion que proporcionen un mayor
beneficio a los pacientes con EVC.

PALABRAS CLAVE: enfermedad vascular cerebral, imagenologia por tensor de difusion, neuroimagenologia,
neuroplasticidad, resonancia magnética funcional
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ABSTRACT

Neuroimaging techniques provide relevant information of the functional and anatomical status of the human brain.
This information is of particular importance when a pathology, like stroke, produces a brain injury. In stroke patients,
it has been determined that neuroplasticity is the primary recovery mechanism of the lost motor function. Due
to worldwide high prevalence, especially in developing countries, it is necessary to continue the research of the
recovery mechanisms involved in this pathology. To this end, functional magnetic resonance imaging (fMRI) and
diffusion tensor imaging (DTT) are two of the most used neuroimaging techniques. In stroke patients, fMRI allows the
analysis of the neural activity produced by the execution of motor tasks, whereas DTI provides structural information
of the brain anatomy. In this narrative review, multiple studies that employ these neuroimaging techniques for
quantification of neuroplasticity changes in stroke patients after undergoing a neurorehabilitation program are
presented. Better understanding of these neuroplasticity changes would allow researchers to design and provide
more beneficial rehabilitation schemes to stroke patients.
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INTRODUCCION

La enfermedad vascular cerebral (EVC) se encuentra
entre las primeras causas de discapacidad en adultos a
nivel mundial . Ademas, la demanda por servicios de
rehabilitacion posterior a una EVC esta aumentando .
Sin embargo, recientemente se ha reportado que paises
en vias de desarrollo, como México, muestran una falta
de progreso en el tratamiento de esta enfermedad en
los altimos afos . Esto se refleja en métricas como la
mortalidad y la prevalencia de la EVC, las cuales se han
mantenido constantes desde hace 15 anos en lugar de
mostrar una tendencia en decremento M, En la actua-
lidad, se cuenta con mas informacion acerca de las
causas que producen una EVC, como un coagulo en un
vaso sanguineo o la ruptura de éste, que acerca de los
factores que promueven la recuperacion funcional de
los pacientes 3l. Comprender los procesos fisiologicos
que se encuentran detras del proceso de recuperacion
tras una EVC es de gran importancia, ya que esto per-
mitiria desarrollar nuevos y mejores procedimientos de
neurorrehabilitacion.

La consecuencia con mayor impacto de la EVC es la
pérdida de la funciéon motora, conocida como hemipa-
resia 4. Las deficiencias funcionales motoras que pre-
sentan los pacientes con EVC pueden ser tratadas con
terapia fisica o con terapias experimentales como aque-
llas que utilizan un sistema de interfaz cerebro-compu-
tadora (ICC) 5'%], No obstante, el grado de efectividad
de la terapia es diferente entre pacientes debido a dis-
tintos factores que afectan el proceso de rehabilitacion,
tales como la extension y ubicacién de la EVC, y el
grado de discapacidad motora inicial '®!. Por lo tanto,
resultaria benéfico entender de mejor manera como
ocurre la recuperacion funcional y qué factores la afec-
tan a favor o en contra.

La recuperacion de los pacientes posterior ala EVC, en
términos de la funcion cerebral y la conectividad, se ha
atribuido principalmente al mecanismo de neuroplas-
ticidad 7, La neuroplasticidad se define como la habi-
lidad del sistema nervioso a responder a estimulos
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intrinsecos o extrinsecos al reorganizar su estructura,
funcion y sus conexiones . Estos cambios estan aso-
ciados con el desarrollo y el aprendizaje oluiz,
Ademas, ocurren a lo largo de la vida y pueden incre-
mentar posterior a una lesion o afeccion 3104,

Los cambios en neuroplasticidad pueden observarse
en varios niveles, tales como cambios celulares o sinap-
ticos, cambios en la funcion y estructura de regiones
cerebrales, y cambios de comportamiento como adap-
tabilidad o el mejorar alguna habilidad 5!, Estos
cambios pueden mantenerse a largo plazo mediante
dos mecanismos. El primero, es la potenciacién a largo
plazo (PLP), que involucra un refuerzo constante en las
sinapsis que produce un incremento de larga duracion
en la transmisiéon de senales entre neuronas 7081, Y, el
segundo, es la depresion a largo plazo (DLP), que pro-
duce un efecto opuesto ala PLP en la excitabilidad de la
sinapsis M. Ambos mecanismos juegan roles impor-
tantes en la modulacion bidireccional a largo plazo de
las conexiones neuronales, la cual es la base biolégica
del aprendizaje y la memoria ?°. Por otra parte, se han
definido mecanismos de neuroplasticidad estructura-
les involucrados en la recuperacion motora de pacien-
tes con EVC, como un aumento en la proliferacion axo-
nal, ramificacién de dendritas, sinaptogénesis, neuro-
génesis y gliogénesis 2121231,

Estudiar los efectos funcionales o estructurales que
producen los mecanismos de neuroplasticidad en
pacientes con EVC podria esclarecer el proceso de recu-
peracion motora en esta poblacion. Por esto, se han
propuesto distintos métodos que ofrecen una gran
variedad de informacion acerca de los mecanismos
patologicos y de recuperacion producidos tras una EVC
4125l Entre estos métodos se encuentran las técnicas
de neuroimagenologia, las cuales tienen la habilidad de
mostrar los procesos neuronales encargados de la recu-

peracion funcional en pacientes de manera no invasiva
[26]

La resonancia magnética funcional (RMF) es una de
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estas técnicas que se ha utilizado ampliamente para
conocer aquellos mecanismos neuronales responsables
de la reorganizacion cerebral después de una EVC 3. La
RMF se basa en las propiedades magnéticas de la oxi-
hemoglobina y de la desoxihemoglobina para detectar
cambios locales en el flujo cerebral debido a la activi-
dad neuronal en esa zona 27, Debido a la alta demanda
de oxigeno de las neuronas activas, el flujo sanguineo
de la region se incrementa por medio de un acopla-
miento neurovascular 28, Este incremento local de
oxigeno en sangre permite, cuando el paciente ejecuta
una tarea, localizar y cuantificar la respuesta de la acti-
vidad neuronal a dicha tarea. Ademas, la RMF es una
técnica que no utiliza radiaciéon ionizante o rastreado-
res quimicos, por lo que es ideal para estudios clinicos
de patologias neurovasculares como la EVC P9,

La RMF se ha empleado en varios estudios con pacien-
tes con EVC cuya funcién motora de extremidad supe-
rior esta afectada. En estos trabajos se ha reportado que
la actividad cerebral esta alterada tanto en el hemisfe-
rio lesionado (ipsilesional) como en el no afectado (con-
tralesional) 3931B2, Por ejemplo, en pacientes con dis-
capacidades motrices iniciales mas severas, es mas
probable que ocurra un reclutamiento importante del
hemisferio contralesional y una atenuacion en la activi-
dad del hemisferio ipsilesional 3334, Por otra parte,
una mejor recuperacion motora de los pacientes ha sido
asociada a una reconfiguracion lateralizada hacia el
hemisferio ipsilesional de la red de conectividad neuro-
nal, lo que asemeja el comportamiento observado en
sujetos sanos 1351361,

Asimismo, estudiar la estructura de comunicacién en
el cerebro también resulta de gran importancia para
entender la funcion cerebral y, por lo tanto, su recupe-
racion. El cerebro humano contiene un gran nimero de
neuronas que se comunican entre ellas por medio de
axones, formando asi redes complejas de neuronas. La
imagenologia por tensor de difusion (ITD) es una téc-
nica de neuroimagenologia no invasiva por resonancia
magnética de difusion que puede medir la organiza-

cion axonal macroscopica en tejidos del sistema ner-
vioso 37!, Una EVC puede afectar directamente tractos
de materia blanca y causar una degeneracion
Walleriana, la cual consiste en la desmielinizacién y
degeneracion distal de axones afectados 3%,

En distintos estudios se ha observado que meétricas
obtenidas a partir de la ITD, referentes a la integridad
de la materia blanca, pueden servir como biomarcado-
res de recuperacion o respuesta a programas de rehabi-
litacion para extremidad superior 39401411 1,3 mayoria
de los estudios de ITD se enfocan al analisis del tracto
corticoespinal (TCE) debido a su importancia en la eje-
cucion motora, en la recuperacion funcional y a que
frecuentemente se ve afectado por lesiones causadas
por una EVC B394 Ademas, se han reportado asociacio-
nes entre métricas de la ITD y la recuperacion motora
de extremidad superior en pacientes con EVC en algu-
nos meta-analisis “3!144],

La informacion obtenida de RMF o ITD puede propor-
cionar una medicion cuantitativa de la neuroplastici-
dad de pacientes con EVC, quienes pueden presentar
cambios en ambos hemisferios cerebrales tras un pro-
grama de neurorrehabilitacién . Una forma de cuanti-
ficar estas diferencias inter-hemisféricas, las cuales se
presentan a lo largo del programa de terapia proporcio-
nado, es mediante indices de asimetria. Estos indices
permiten interpretar la diferencia de una métrica defi-
nida en ambos hemisferios “5!. Por ejemplo, si I y C
representan una métrica en el hemisferio ipsilesional y
contralesional, respectivamente, se puede calcular un
indice de asimetria de dicha métrica mediante I/C o
mediante (I-C)/(I+C) ¥5. Sin embargo, uno de los aspec-
tos importantes en el calculo de los indices de asime-
tria es la métrica a utilizar “¢l, En RMF, comunmente se
utiliza como métrica el namero de voxeles que mues-
tren actividad neuronal significativa dado un umbral
estadistico 46147148 En cambio, en la ITD se han utili-
zado métricas de difusion para el calculo de indices de
asimetria (391491,
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Las técnicas de RMF y de ITD representan, respectiva-
mente, métodos no invasivos de neuroimagenologia
funcional y estructural que otorgan informacion rele-
vante acerca del estado y la evolucién de pacientes con
EVC. Ademas, éstas permiten analizar cambios en neu-
roplasticidad como la reorganizacion neuronal y la for-
macién de nuevas conexiones en compensacion por el
dafo causado por la lesion cerebral 7. El objetivo de
esta revision narrativa es presentar las bases del fun-
cionamiento de la RMF y de la ITD, asi como estudios
que utilizan estas técnicas para estimar neuroplastici-
dad en pacientes con EVC y, finalmente, ilustrar como
se cuantifican los cambios asociados a la rehabilitacion
motora para la extremidad superior con ambas técnicas
de neuroimagenologia. Esto permitira sintetizar los
avances en el campo y establecer la utilidad de la RMF
y la ITD en la cuantificacion de la neuroplasticidad en
pacientes con EVC tras recibir programas de terapia
para extremidad superior.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision de la literatura para identificar
trabajos donde se utiliz6 la RMF, la ITD o ambas, como
herramientas para la cuantificacion de neuroplastici-
dad en pacientes con EVC tras recibir un programa de
neurorrehabilitacion para extremidad superior. Los
articulos incluidos en esta revision narrativa fueron
publicados previo a enero de 2023 y cumplieron los
siguientes criterios: 1) publicados en revistas revisadas
por pares; 2) publicados en inglés; 3) estudios en
pacientes con EVC; 4) estudios que proporcionaron pro-
gramas de neurorrehabilitacion motora para extremi-
dad superior; 5) que hayan realizado estudios de neu-
roimagenologia a los pacientes, ya sea RMF, ITD o
ambas, en distintos momentos del programa de neuro-
rrehabilitacién proporcionado; y 6) que hayan esti-
mado cuantitativamente la neuroplasticidad de los
pacientes con EVC debida al programa de neurorreha-
bilitacion usando los estudios de neuroimagen. La bts-
queda de trabajos se realizd6 en PubMed y Google
Scholar, utilizando los siguientes términos y/o combi-
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naciones de estos: analysis, bci, diffusion tensor imaging,
dti, functional magnetic resonance imaging, fmri, hemipa-
resis, neuroimaging, neuroplasticity, neurorehabilitation,
principles, rehabilitation, stroke, upper-extremity.

RESULTADOS Y DISCUSION

Resonancia magnética funcional

En esta seccion se abordan las bases del funciona-
miento de la RMF, seguidas por métodos de analisis de
lateralidad de las activaciones neuronales y, final-
mente, se discuten los trabajos encontrados en la litera-
tura que cuantifican la neuroplasticidad con esta téc-
nica. En total, se incluyeron cinco trabajos en este
apartado, los cuales se muestran en la Tabla 1.

La RMF es realizada cominmente con la técnica
dependiente del nivel de oxigeno en sangre, o blood
oxygen level-dependent (BOLD), la cual aprovecha las
diferentes propiedades magnéticas intrinsecas de la
oxihemoglobina y la desoxihemoglobina 5759, Las sus-
tancias diamagnéticas, como la oxihemoglobina,
poseen electrones apareados en todos los subniveles de
energia, lo que ocasiona que se produzca una magneti-
zacion extremadamente débil y en direccion opuesta
(antiparalela) ante la presencia de un campo magnético
externo 52, Por otra parte, las sustancias paramagnéti-
cas, como la desoxihemoglobina, contienen electrones
de valencia no apareados, lo cual produce una magne-
tizacion importante en la misma direccion (paralela)
que un campo magnético externo aplicado '52. En par-
ticular, las propiedades paramagnéticas de la desoxihe-
moglobina en sangre causan un desfasamiento en los
protones de los tejidos, lo que ocasiona una pérdida
local de sefal tanto en sangre como en tejidos cercanos
[solis3], Ademas, la afluencia de sangre oxigenada local
es producto de un incremento neto en el balance de
sangre arterial oxigenada y la sangre venosa desoxige-
nada 541551, Por lo tanto, la senal local de la RMF aumen-
tara conforme la proporcién local de oxi/desoxihemoglo-
bina incremente, indicando asi un aumento en la activi-
dad neuronal en esa zona P?756],
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Otro aspecto importante para determinar las activa-
ciones presentes en alguna region del cerebro es definir
adecuadamente el disefio experimental de un estudio
de RMF. Un disefio apropiado del estudio permite tener
una potencia estadistica adecuada en el experimento,
i.e., una mejor capacidad para detectar sefiales relevan-
tes en un analisis grupal 57,

En la RMF basada en tareas, donde es de gran impor-
tancia la manera en que los estimulos son presentados
como una funciéon del tiempo, se pueden utilizar dise-
nos en bloques o disenos relacionados a eventos 541551,
Ejemplos de estos disefios, y la comparacion visual
entre ellos, se muestran en la Figura 1. El disefio en
bloques (Figura 1a) es el mas simple y consiste en pre-
sentar estimulos consecutivos como una serie de blo-
ques, donde los estimulos de distintas condiciones se

presentan en bloques alternados 5. Estas condiciones
alternantes pueden ser, por ejemplo, un bloque de
reposo seguido por un bloque de alguna tarea motora o
mental. La duracién especifica de cada bloque depende
del tipo del estimulo, siendo el rango de 15 a 30 s el mas
comun 5%, En un bloque en particular, la respuesta
hemodinamica al consumo local de oxigeno se man-
tiene y no regresa al estado inicial hasta el final de
dicho bloque. Asimismo, este diseio en bloques per-
mite obtener una buena potencia estadistica, amplitud
de la sefial y robustez en el estudio 541551, Por otra parte,
en el disefno relacionado a eventos (Figura 1b), las
tareas son presentadas en orden aleatorio, lo que per-
mite observar cambios en la respuesta hemodinamica
“momento a momento” 55, Este tipo de disefio consi-
dera cada ejecucion de la tarea como un evento indivi-
dual, lo que se traduce a una menor potencia estadis-
tica 541551

TABLA 1. Resumen de los trabajos incluidos en esta revision que utilizaron la RMF para cuantificar cambios de

neuroplasticidad en pacientes con EVC tras recibir un programa de neurorrehabilitacion para extremidad superior.

ALLE 00 Tipo de terapia indice
Trabajos pacientes . o1 Resultados relacionados a neuroplasticidad
con EVC proporcionada | utilizado

Lateralizacién de las activaciones hacia las regiones

Caria et al. 1 lele L motoras ipsilesionales posterior a la terapia ICC,

(2011) [58] especialmente en la region premotora dorsal y en el area
motora suplementaria, de acuerdo con cambios en el IL.
Correlacion del IL con el nimero de sesiones de terapia

Young et al proporciqnadas, lo que indica un mayor reclutamiento

(2015) [59]' 16 ICC IL contralesional a mayor numero de sesiones de terapia
proporcionadas. El IL se calcul6 en las cortezas motora
primaria y premotora, el tdlamo y el cerebelo.

Ramos- Cam'bios' sign?ﬁcgtivos en el IL lateralizados hacia el
Murguialday hemisferio 1p51l§s10na1 en 'las cortezas mqtora, premotora
et al. (2019) 28 ICC IL y somatosensqual p'osterl'or a la' terapia ICC. No se

[' 60] encontraron diferencias significativas entre el IL pre-
terapia y el IL en la sesién de seguimiento.
uan ef al. Lateralizacion de las activaciones hgcia .1as. cprtezas
(2020) [61] 12 ICC IL motorg, premotor.a y somatosensorial ipsilesionales
posterior a la terapia ICC de acuerdo con el IL.
Demers et Cambjos significativos del IL post-terapia entre el grupo
al. (2022) 13 TMIR IL experlmen‘tal (n = 7) y el gontrgl. El ‘IL .mostré una
'[ 62] lateralizacion hacia el hemisferio ipsilesional en la
corteza premotora dorsal en el grupo experimental.

*ICC: Interfaz cerebro computadora, IL: indice de lateralidad, TMIR: terapia de movimiento inducido por

restriccion.
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Sin embargo, el disefio relacionado a eventos ofrece
una mayor flexibilidad y un analisis temporal mas pre-
ciso de la actividad cerebral 5341551, Ademas, es posible
combinar los disefios en bloques con los relacionados a
eventos en un disefio mixto. Esto proporciona informa-
cion de activaciones funcionales tanto mantenidas
como esporadicas y, ademas, ofrece simultaneamente
las ventajas de los disefios en bloque y de los relaciona-
dos a eventos 541631, Sin embargo, el disefio mixto sufre
de una peor estimacion de la respuesta hemodinamica
y una menor fortaleza estadistica de la sefial mante-
nida (i.e., a lo largo del bloque) ®3l. Ademas, requiere de
mas sujetos de estudio para detectar efectos estadisti-
camente significativos en la sefial mantenida 543!,

a
Seiial RMF 4

Activacion  espeases
por tarea

Reposo

b

Seiial RMF 4

EannEnhne

por tarea
Tiempo

Ti(;mpo

Reposo

FIGURA 1. Ejemplos de disefios en la RMF basada en tareas.
(a) Disefio en bloques. (b) Disefio relacionado a evento.
Figura de elaboracion propia.

En la RMF basada en tareas y, particularmente, en
estudios con pacientes con EVC, el disefio en bloques es
de los mas utilizados debido a su sencillez y a la alta

potencia estadistica que puede proporcionar 4©sleel67]
(681691

En los estudios de RMF con pacientes con EVC es
comun utilizar reposo y tareas motoras como condicio-
nes en el disefo en bloques. Este disefio permite eva-
luar el estado fisico y cognitivo de los pacientes al
momento del estudio, asi como observar cambios en la
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actividad cerebral al realizar tareas motoras [9,
Ademas, algunos estudios sugieren que la actividad
neuronal observada mediante la técnica BOLD es
importante para el pronodstico de la recuperacion fun-
cional motora de la extremidad superior de los pacien-
tes. Por ejemplo, Lasek-Bal et al. realizaron un estudio
de RMF a 13 pacientes con EVC de tipo isquémico en los
primeros 4 dias desde el inicio de la patologia °!. En su
diseno en bloques, los pacientes realizaron un movi-
miento de pianista con la mano afectada. En este expe-
rimento, la sefial BOLD mostr6 que la actividad neuro-
nal producida al realizar la tarea motora se localiza
principalmente en las regiones ipsilesionales de la cor-
teza motora primaria, la corteza motora suplementaria
y en la corteza premotora en pacientes con menor grado
de discapacidad 7. A su vez, se report6 una tendencia
a una mayor recuperacion motora de la extremidad
superior si los pacientes mostraban activaciones en el
area motora suplementaria ipsilesional 7!,

Ademas de auxiliar en el pronostico, la RMF también
ha sido utilizada en estudios con pacientes con EVC
para analizar cambios de neuroplasticidad tras recibir
un programa de rehabilitacion para extremidad supe-
rior. En la literatura se pueden encontrar principal-
mente ejemplos con terapias experimentales basadas
en sistemas ICC (terapias ICC), tales como los articulos
presentados en la Tabla 1 [s8lisoleolien]

Las secuencias BOLD que se utilizaron en los progra-
mas de terapias siguen un disefio en bloques, en donde
se alternan bloques de reposo con bloques de tareas
motoras. Estas tareas incluyeron la ejecucion e imagi-
nacién de flexion y extension de los dedos de ambas
manos 580! pulsar botones secuencialmente con los
dedos de la mano afectada 5%, y comprimir un tubo de
plastico con los dedos indice, medio y pulgar de ambas
manos 2, Estos estudios muestran que los pacientes
con EVC que reciben terapias de neurorrehabilitacion
alcanzan distintos grados de mejora en la funcion
motora de extremidad superior. Ademas, se determi-
naron como factores que afectan en la recuperacion el
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tipo de paradigma ICC utilizado, el nimero de sesiones
de terapia y la intensidad de éstas. Asimismo, sefialan
la relevancia de analizar los cambios en la lateraliza-
cion de la activacion neuronal como parte del proceso
de neurorrehabilitacion, particularmente cuando los
pacientes intentan mover la extremidad superior afec-
tada.

En la Figura 2 se muestra un ejemplo de como las acti-
vaciones significativas (p<0.05, corregida por fami-
ly-wise error (FWE)) de un paciente con EVC pueden
cambiar antes (2a) y después (2b) de recibir una terapia
ICC para extremidad superior. Estos mapas de activa-
ciones significativas fueron obtenidos tras el procesa-
miento de las correspondientes secuencias BOLD en la
interfaz grafica de usuario del software SPM12 71,
siguiendo la metodologia ejemplo del analisis de pri-
mer nivel descrita en su manual de usuario, incluyendo
el preprocesamiento espacial, la especificacion del
modelo y la inferencia 7. En estas secuencias BOLD, el
paciente intent6 realizar flexion y extension continua
de los dedos de la mano afectada (izquierda). Esta tarea
motora se alterné con reposo, siguiendo un disefio en
bloques. Aqui, se observa que las activaciones neuro-
nales significativas muestran una tendencia bilateral
pre-terapia y que éstas cambian hacia una lateraliza-
cion sobre el hemisferio ipsilesional post-terapia. Sin
embargo, esta interpretacion es subjetiva al basarse en
un analisis visual de los resultados. Por lo tanto, utili-
zar una métrica que permita una evaluacion cuantita-
tiva de estos cambios de lateralizacion, producidos por
mecanismos de neuroplasticidad, resultara de gran
importancia para comprender y puntualizar los cam-
bios clinicos producidos en pacientes con EVC tras reci-
bir una terapia ICC, o una terapia convencional, para
extremidad superior.

Una de las propuestas mas utilizadas en la literatura
para cuantificar las activaciones presentes en las
secuencias BOLD es el indice de lateralidad (IL), como
se resume en la Tabla 1. El IL es un indice de asimetria
que permite la interpretacion mas directa de las asime-

trias hemisféricas 5!. Ademas, el IL permite evaluar la
dominancia hemisférica al realizar la tarea definida en
la secuencia BOLD. Al ser un indice de asimetria, la
ecuacion para calcular el IL esta dada por: IL=(R-L)/
(R+L), donde R y L representan una meétrica en el

hemisferio derecho e izquierdo, respectivamente 146147
[48]

En estudios con pacientes con EVC, esta formula
puede adaptarse para comparar la misma métrica en el
hemisferio ipsilesional (I) y contralesional (C) de la
siguiente manera: IL=(I-C)/(I+C) ©®173] Esto permite
mantener la informacion de la ubicacion de la lesién en
la comparacion inter-hemisférica ©1731, Como se men-
ciono anteriormente, la métrica utilizada es comun-
mente la cantidad de voxeles que muestran activacio-
nes significativas, dado un umbral estadistico, en cada
hemisferio cerebral tras comparar los bloques de tarea
con los bloques de reposo de la secuencia BOLD reali-
zada BEIseNETsIzAzs] E] nimero de voxeles con activa-
ciones significativas en cada hemisferio se cuantifica
dentro de regiones de interés (RI) definidas con un
atlas anatoémico 467, con un estudio previo 59, o con
una seleccion manual de estas regiones 58174, En la
Figura 2c se presenta un ejemplo de un conjunto de RI
que pueden ser utilizadas para el calculo del IL. Las RI
mostradas se encuentran descritas en el atlas anat6-
mico AAL3 " incluido en el software SPM12 7Y e inclu-
yen el opérculo rolandico, el area motora suplementa-
ria, los giros pre- y post-centrales, el nicleo lenticular
(putamen y globo palido), el cerebelo y el talamo.

La seleccion de la métrica a utilizar y la definicion de
las RI representan los puntos mas importantes en el
calculo del IL “el7s]l, Este indice puede tomar valores
desde -1 hasta 1, correspondientes a una activacion
neuronal completamente lateralizada hacia el hemisfe-
rio contralesional o ipsilesional, respectivamente. Por
otra parte, un valor de IL igual a 0 indicaria una distri-
bucién simétrica de las activaciones significativas entre
ambos hemisferios. Ademas, algunos trabajos han
definido un umbral para caracterizar el IL calculado:
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un valor de [IL|<0.2 indica actividad bilateral, mientras
que un IL>0.2 o un IL<-0.2 representa actividad latera-
lizada hacia el hemisferio ipsilesional o contralesional,
respectivamente 75771, Un ejemplo del uso e interpreta-
cion de este indice se encuentra en la Figura 2d. Aqui,
se muestran los IL calculados en la plataforma MATLAB
781 mediante la féormula aritmética mencionada ante-
riormente con las activaciones significativas de los
hemisferios ipsilesional y contralesional presentadas
en las Figuras 2a y 2b sobre el grupo ejemplo de RI de la
Figura 2c. Las activaciones del cerebelo ipsilesional y
contralesional fueron contabilizadas dentro de las acti-
vaciones del hemisferio opuesto debido a la decusacién
del tracto piramidal a nivel cerebelar 79,

Como se mencion6 anteriormente, estas activaciones
significativas son producidas en una secuencia BOLD
cuando el paciente con EVC intenta flexionar y exten-
der los dedos de la mano afectada (izquierda) previo
(Figura 2a) y posterior (Figura 2b) a recibir una terapia
ICC para extremidad superior. El aumento en el IL
indica una lateralizacion de las activaciones neuronales
hacia el hemisferio ipsilesional al finalizar el programa
de terapia proporcionado. Esto refleja que las activacio-
nes generadas post-terapia en el hemisferio ipsilesional
del paciente al mover la mano afectada tienen una
mayor semejanza con las activaciones contralaterales

esperadas de un sujeto sano 351361,

FIGURA 2. Imagenes por RMF de un paciente con EVC que recibié una terapia ICC para extremidad superior. La secuencia

BOLD realizada involucra intencion de movimiento de la mano afectada (izquierda). (a) Cortes axiales de activaciones

significativas (p<0.05, FWE) sobre imagenes estructurales T1 pre-terapia. (b) Cortes axiales de activaciones significativas

(p<0.05, FWE) sobre imagenes estructurales T1 post-terapia. (c) Vista axial de las Rl ejemplo montadas sobre imagenes

estructurales T1. (d) IL de las secuencias BOLD pre-terapia (azul) y post-terapia (anaranjado). Figura de elaboracién propia. A:

anterior, P: posterior, D: derecha, 1z: izquierda.
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El IL ha sido utilizado en los estudios con pacientes
con EVC para caracterizar la lateralidad de su actividad
neuronal tras recibir algtin programa de rehabilitacion
para extremidad superior. Por ejemplo, Demers et al.
proporcionaron una terapia de movimiento inducido
por restriccion (TMIR) a 7 pacientes con EVC durante 2
semanas, donde observaron un aumento en el IL en la
corteza premotora dorsal al finalizar el programa de
terapias °?. La tarea realizada por los pacientes durante
la RMF consistia en sujetar repetitivamente un tubo de
plastico con los dedos pulgar, indice y medio de su
mano afectada 2. Esta tarea se realizo en bloques,
alternandose con una condicion de reposo. El incre-
mento en el IL indica una mayor lateralizacion de las
activaciones neuronales hacia la corteza premotora

dorsal ipsilesional en los pacientes tras recibir la TMIR
[62]

Ademas, el IL también ha sido reportado en los estu-
dios donde se proporcionan terapias ICC para extremi-
dad superior a pacientes con EVC. Caria et al. reporta-
ron un caso de estudio donde se emplearon 3 sesiones
de RMF para observar cambios en la lateralizacion de la
actividad neuronal al recibir dos tipos de terapia ICC
1581, Los autores indicaron que conforme avanzo el pro-
ceso de terapia, el IL calculado en cada estudio de RMF
mostraba una lateralizacion cada vez mas pronunciada
hacia el hemisferio ipsilesional durante la flexion y
extension de los dedos de la mano afectada, especial-
mente en la region premotora dorsal y en el area motora
suplementaria 58, En un estudio posterior, Ramos-
Murguialday et al. proporcionaron un programa de
terapia ICC a 28 pacientes con EVC, donde encontraron
un cambio significativo entre el IL calculado pre-tera-
pia y el IL calculado al finalizar la terapia en las corte-
zas motora, premotora y somatosensorial, indicando
un cambio en la activacion hacia el hemisferio ipsilesio-
nal al flexionar y extender los dedos de la mano afec-
tada®2,

Por otra parte, Young et al. reportaron un mayor reclu-
tamiento del hemisferio contralesional al pulsar boto-

nes con la mano afectada en su grupo experimental
(n=16) de pacientes con EVC tras recibir terapia ICC 59,
Este reclutamiento se encontr6 en la red motora con-
tralesional, definida como el conjunto de las cortezas
motora primaria y premotora, el talamo y el cerebelo
1591, Esta actividad lateralizada hacia el hemisferio no
afectado es atribuida por los autores a que la lesion por
EVC de los pacientes incluidos en este estudio se
encontraba principalmente a nivel cortical, afectando
directamente la corteza motoraipsilesional 59!, Ademas,
reportaron una correlacion significativa entre el
namero de terapias proporcionadas a los pacientes con
los cambios reflejados en el IL post-terapia con res-
pecto al IL pre-terapia 9. Esto indica que un mayor
namero de terapias recibidas por el paciente correspon-
den a un mayor reclutamiento de la red motora contra-
lesional. En el trabajo de Yuan et al., se report6 que los
pacientes con EVC (#=12) mostraron un cambio signifi-
cativo en el IL entre la RMF pre-terapia con los estudios
post-terapia y de seguimiento Y, E]l IL calculado en las
cortezas motora, premotora y somatosensorial en la
sesion de pre-terapia indicé una activacion bilateral
cuando los pacientes imaginaban abrir y cerrar la mano
afectada. Por otra parte, en las sesiones de post-terapia
y seguimiento, este indice sefialé un cambio en la late-
ralizacion de las activaciones neuronales hacia el
hemisferio ipsilesional en las mismas regiones anat6-
micas al realizar la tarea motora 4,

Estos trabajos indican una lateralizacion de las activa-
ciones neuronales post-terapia tanto al hemisferio ipsi-
lesional como al contralesional. Una posible explica-
cion de esta diferencia son los criterios de inclusion o
exclusion definidos en cada uno de los trabajos. Demers
et al. reclutaron pacientes con EVC con deficiencias
motoras moderadas 2, Por otra parte, la mayoria de los
pacientes reclutados por Caria et al, Ramos-
Murguialday et al. y Yuan presentan la lesién por EVC a
nivel subcortical, lo que sugiere un dafio minimo o
indirecto a nivel cortical is8leollel Estos trabajos sefialan
una lateralizacion de las activaciones neuronales hacia
el hemisferio ipsilesional posterior al programa de neu-
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rorrehabilitacién. En cambio, la mayoria de los pacien-
tes reclutados por Young et al. presentan la EVC a nivel
cortical y una lateralizacion contralesional post-terapia
de las activaciones [59. Ademas, los autores seflalan que
el area de la lesion es relativamente grande en la mayor
parte de estos pacientes 9. Esta diferencia sugiere que
pacientes con una lesiéon cortical extensa requieren de
un mayor reclutamiento del hemisferio contralesional
para propiciar mejoras funcionales posterior a una EVC
[sols1lis2l - Asimismo, se ha reportado que pacientes con
disfunciones motoras mas severas, usualmente relacio-
nadas a una lesion extensa, tienden a un mayor reclu-
tamiento del hemisferio contralesional al intentar
mover la extremidad superior afectada 89182,

Por otra parte, distintos estudios han sugerido una
relacion entre el reclutamiento de un hemisferio cere-
bral, la neuromodulacién y la recuperacion funcional
tras una EVC. La activacién repetitiva de las sinapsis
puede propiciar un refuerzo (PLP) o una reduccion
(DLP) de la eficacia en las conexiones sinapticas 183184
1851, Estas activaciones repetitivas pueden ser propicia-
das dentro de un programa de neurorrehabilitacion,
como una terapia ICC. Por ejemplo, se ha reportado que
un buen pronéstico en la recuperacion motora esta aso-
ciado a aumentos en plasticidad por mecanismos simi-
lares a Ia PLP en el hemisferio ipsilesional y similares a
la DLP en el hemisferio contralesional #2. Ademas, se
ha visto que el balance de la plasticidad por PLP en el
hemisferio ipsilesional y de la plasticidad por DLP en el
hemisferio contralesional puede predecir la recupera-
cion motora 6 meses después del inicio de la EVC [,
Este mecanismo podria explicar que pacientes con
afectaciones motoras severas, usualmente con recluta-
miento contralesional post-terapia, tienden a una
menor recuperacion funcional de extremidad superior
que pacientes con deficiencias motoras moderadas 5.
Sin embargo, debido a la heterogeneidad de las pobla-
ciones de pacientes con EVC estudiadas y a los resulta-
dos reportados, es necesario continuar investigando la
relacion de los mecanismos de neuroplasticidad con la
recuperacion funcional motora.
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En conjunto, estos estudios muestran la relevancia de
analizar cuantitativamente los cambios producidos por
mecanismos de neuroplasticidad. Este analisis permite
entender en mejor medida los efectos que las terapias
convencionales o ICC para extremidad superior tienen
en la neurorrehabilitacion de los pacientes con EVC. Por
esto, es de interés que este campo de investigacion con-
tinde desarrollandose.

Imagenologia por tensor de difusion

En esta seccion se presentan las bases teoricas de la
ITD, métodos de analisis y métricas de integridad
estructural de la neuroanatomia. Por dltimo, se dis-
cuten los trabajos que cuantifican la neuroplasticidad,
mediante métricas provenientes de la ITD, en pacientes
con EVC posterior a un programa de rehabilitacion para
extremidad superior. En la Tabla 2 se muestra un resu-
men de los cuatro articulos incluidos en este apartado.

La ITD es una técnica ampliamente utilizada en la
practica clinica y brinda informacion acerca de la neu-
roanatomia 7, Ademas, es susceptible al desplaza-
miento de moléculas de agua ¥7.. La difusion del agua
no es aleatoria en tejidos humanos debido a las mem-
branas celulares y otras barreras que impiden su libre
movimiento. Por lo tanto, la ITD puede proveer infor-
macién acerca de la magnitud y de la orientacién del
movimiento de agua 5°. Las membranas celulares de
los axones y la mielina, orientadas de manera regular,
actian como barreras microestructurales a la difusion
de agua. Esto genera una dependencia de orientacion
del movimiento de las moléculas de agua paralela a la
orientacion de las fibras de la materia blanca 7.

En la literatura, se han reportado parametros necesa-
rios en la adquisicion de la ITD para describir adecua-
damente el desplazamiento del agua. Por ejemplo,
durante la adquisicion se aplican dos gradientes mag-
néticos de amplitud alta. El valor b es un escalar que
refleja el gradiente de difusion y esta influenciado por
la duracién, la amplitud y el intervalo entre los gradien-
tes magnéticos aplicados 9°'91!, Mientras mas altos sean
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los valores b, mayor resolucion tendra el muestreo de la
difusion de las moléculas de agua V. Comiinmente, en
estudios con ITD se utiliza un valor b en el rango de 400
a 1500 s/mm?, siendo el valor b de 1000 s/mm? el mas
utilizado [©ui73lsslv0le2l - Ademas, se necesita al menos
una adquisicion sin gradiente de difusion (b=0 s/mm?)
y seis adquisiciones (direcciones) no colineales de ima-
genes con gradiente de difusion 13, Generalmente,
un mayor nimero de direcciones con gradiente de
difusion produce una mejor representacion del despla-
zamiento del agua °. Sin embargo, esto conlleva un
aumento en el tiempo de adquisicion 94,

La ITD utiliza el desplazamiento medido de las
moléculas de agua como un sondeo que permite hacer
inferencias de la neuroanatomia. Ademas, la infor-
macion que producelaITD es dominada por laanatomia
y poco influenciada por la fisiologia 7). Cuando el agua

se mueve libremente a lo largo de los axones, debido a
la escasez de obstaculos contra su flujo, se produce una
difusion anisotropica, indicando una alta densidad de
fibras orientadas en una misma direccion 37, Las difu-
siones con mayor grado de anisotropia se encuentran
en presencia de fibras altamente orientadas, como es el
caso de los tractos 99, Sin embargo, este flujo de agua
se ve afectado en patologias como la EVC que, como se
menciono anteriormente, puede dafar directamente
tractos de materia blanca ademas de causar degenera-
cion Walleriana 3®. La informacion que otorga la ITD
proporciona representaciones y métricas asociadas a
las propiedades microestructurales de la materia
blanca, lo que ayuda a comprender de mejor manera la
extension del dafo producido por la EVC y su asocia-
cion con la pérdida (o posible recuperacién) de la
funcion motora de los pacientes 93,

TABLA 2. Resumen de los trabajos incluidos en esta revisién que utilizaron la

ITD para cuantificar cambios de neuroplasticidad en pacientes con EVC

tras recibir un programa de neurorrehabilitacién.

Nimero de Tipo de terapi indi
Trabajos pacientes P rerapia ndice Resultados relacionados a neuroplasticidad
con EVC proporcionada | utilizado

Young ef al Correlacion entre cambios en la aAF sobre una estimacion

(2016) [88]. 19 ICC aAF del TCE con mejoras en la escala Action Research Arm Test
(ARAT).
Correlacion entre mejoras en la escala clinica de Fugl-

Caria et al Meyer para egtr'emidad sgperior y una disminu(;ién de la

(2020) [73j 29 ICC AF AF en la radiacion taldmica posterior contralesional y el
esplenio del cuerpo calloso en el grupo experimental (n =
16).

Yuan ef al. La rAE, calculada en wun templete del TCE, fue

(2020) [61] 12 ICC rAF correlacionada con aumentos en el puntaje de la escala
clinica de Fugl-Meyer para extremidad superior.

Bhasin et al. 20 Fisioterania AF Incrementos en la rAF sobre el area de la lesion

(2021) [89] P correlacionados con el puntaje de la escala de Fugl-Meyer.

*aAF: Asimetria de anisotropia fraccional, AF: Anisotropia fraccional, ICC: Interfaz cerebro computadora, rAF:

Proporcion de AF, TCE: Tracto corticoespinal.
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Una forma de analizar la informacion proporcionada
por la resonancia magnética de difusion es mediante la
tractografia, la cual es la reconstruccién por computa-
dora de los tractos de materia blanca 5. Es posible
rastrear los tractos de manera no invasiva al seguir la
direccion de flujo favorecida por las moléculas de agua
voxel a voxel 90961 Esta reconstruccion se realiza
mediante dos métodos principales [°: 1) el determinis-
tico, donde se estima la orientaciéon mas probable de las
fibras en cada voxel, y 2) el probabilistico, el cual se
basa en la estimacion de la incertidumbre de la orienta-
cion de las fibras. El método probabilistico es conside-
rado como el mas robusto, sin embargo, es computacio-
nalmente exigente y requiere un alto tiempo de proce-
samiento 9997, La reconstruccién de un tracto inicia
desde un punto de origen determinado ya sea por una
RI predefinida para guiar el camino de la reconstruc-
cion, o a nivel de voxel para hacer una tractografia en
todo el cerebro 8. La reconstruccion se detiene
mediante parametros como umbrales de anisotropia
(entre 0.1 y 0.3 para adultos) y de angulo de giro (entre
40y 709), o al llegar a voxeles de materia gris o liquido
cefalorraquideo 9.

En las Figuras 3a 'y 3b se muestran ejemplos de tracto-
grafias deterministicas, realizadas en el software del
fabricante (Philips) del equipo de resonancia magné-
tica utilizado en la adquisicién, de los TCE de un
paciente con EVC sobre un corte coronal de una imagen
estructural T2-flair. La reconstruccion de los tractos
tiene como origen una seleccion manual de RI en cada
hemisferio y no cuenta con restricciones de término
por angulo o por tipo de tejido. En esta reconstruccion
se pueden distinguir visualmente las diferencias mor-
fologicas del TCE en el hemisferio ipsilesional (rojo) y
contralesional (azul). La tractografia permite un anali-
sis cualitativo y cuantitativo a lo largo del tracto recons-
truido, sin embargo, no hay un método establecido
para validar los resultados de la reconstruccién, la cual
se ve afectada por ruido y artefactos en las imagenes [9°
1961, Por otra parte, cabe mencionar que las Figuras 2 y 3
fueron generadas a partir de estudios de neuroimagen
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adquiridos de pacientes con EVC, quienes leyeron y
firmaron un consentimiento informado previo a los
estudios.

Otro método utilizado para cuantificar la informacion
estructural brindada por la ITD es mediante el calculo
de métricas asociadas con propiedades de difusion en
el tejido cerebral. El tensor de difusion (TD) es el
método mas utilizado para modelar la senial de difusion
al descomponerla en eigenvalores y eigenvectores, lo
que permite determinar la sefial de desplazamiento de
agua en un voxel. Cada eigenvector representa un eje
principal de difusién donde el eigenvalor correspon-
diente proporciona la magnitud de la difusion 9.

Entre las métricas que se pueden obtener a partir de la
descomposicion del TD se encuentran 99199 1) la aniso-
tropia fraccional (AF), representando el grado de aniso-
tropia en la difusion 9 2) la difusividad media, la cual
describe la magnitud de la difusion 99 3) la difusividad
radial, representativa de la difusividad promedio per-
pendicular al primer eigenvector Mool v 4) 1a difusivi-
dad axial, indicativa de la difusividad sobre la direc-
cion dominante de difusion eool, La mayor parte de
los estudios se enfocan en la AF debido a que se consi-
dera que refleja el nivel de integridad de la materia
blanca 5992, Esto permite, por ejemplo, analizar la
estructura anatémica cerebral en pacientes con neuro-
patologias.

En las Figuras 3c y 3d se muestran ejemplos de mapas
de AF de un paciente con EVC en el hemisferio derecho
obtenidos tras el procesamiento de datos de ITD en la
interfaz grafica de usuario del software FSL (v6.0.4) 02
siguiendo la metodologia de procesamiento de image-
nes descrita en la guia del toolbox de analisis de reso-
nancia magnética de difusion 13, Aqui, los voxeles con
valores altos de AF se muestran en tonos claros mien-
tras que voxeles con valores bajos de AF se muestran en
tonos oscuros. En estos mapas se observan valores
disminuidos de la AF alrededor de la corona radiada
anterior (CRA) derecha, region afectada por la EVC en
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estos cortes axiales, con respecto a la CRA izquierda.
Asimismo, se ha observado que valores disminuidos de
la AF en el TCE estan asociados a disfunciones motoras
y que ésta es un buen predictor de la recuperacién
motora de extremidad superior de los pacientes con
EVC en estudios clinicos 9204, Ademas, este indice es
una métrica de alta sensibilidad “"99, La AF toma un
valor de 0 cuando la difusion es completamente
isotropica y un valor de 1 cuando ésta es anisotrépica.
La anisotropia incrementa en presencia de fibras alta-
mente orientadas y disminuye en condiciones o
patologias que afectan a la materia blanca, como en el
caso de una EVC 99,

La AF, al igual que las otras métricas de difusion, se
calcula sobre los tractos reconstruidos mediante trac-

tografia, o en RI definidas ya sea por un experto clinico
o en un atlas anatémico. Sin embargo, en estudios con
pacientes con EVC es comun hacer el calculo de la AF
basandose en RI preseleccionadas [#9004liosl En la
Figura 3e se muestra un ejemplo de RI definidas en el
atlas anatémico JHU ICBM-DTI-81 White Matter labels
ool incluido en el software FSL 192, sobre un mapa de
AF en vista coronal. Estas RI corresponden a las
regiones cerebrales de la corona radiada superior, el
brazo posterior de la capsula interna (BPCI), el pediin-
culo cerebral y las RI denominadas en el atlas como
tracto corticoespinal 0%, Ademas, las RI pueden ser
combinadas en cada hemisferio cerebral para formar
una region objetivo de estudio. Por ejemplo, en la
Figura 3e se muestra una combinacion de las RI para
crear una region representativa de cada TCE (TCE,).

FIGURA 3.lmagenes por ITD de un paciente con EVC que recibié una terapia ICC para extremidad superior. (a) Corte coronal de

tractografia previo al inicio de la terapia sobre una imagen estructural T2-flair. (b) Corte coronal de tractografia post-terapia

sobre una imagen estructural T2-flair. (c) Corte axial de un mapa de anisotropia fraccional (AF) pre-terapia. (d) Corte axial de

un mapa de AF post-terapia. (e) Vista coronal de las Rl utilizadas para el calculo de la proporcién de AF (rAF) y de la asimetria

de AF (aAF) sobre un mapa de AF. (f) Resultados de rAF y aAF pre-terapia (azul) y post-terapia (anaranjado). Figura de

elaboracién propia. S: superior, In: inferior, D: derecha, I1z: izquierda, A: anterior, P: posterior.
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Los resultados de AF suelen ser reportados como indi-
ces de asimetria, tales como la proporcion entre la AF
(rAF) en los hemisferios ipsilesional (AFipsi) y contrale-
sional (AF, ), calculada como rAF=AF, . /AF, . .

como laasimetriade AF (aAF), definida como aAF=(AF,,
AF. J(AF +AF

contr ipsi contra

contra 0
99l Estos indices son de gran
utilidad para cuantificar las diferencias hemisféricas
de la integridad de la materia blanca. Un valor de rAF
de 1 representa una igualdad en la AF en ambos hemis-
ferios, mientras que la aAF, de manera similar al IL,
indica una mayor AF en el hemisferio ipsilesional o
contralesional si ésta toma valores positivos o negati-
VoS, respectivamente [9°1,

En la Figura 3 se muestran ejemplos del uso e inter-
pretacion de estos indices de asimetria. En esta Figura
se encuentran la tractografia (3a y 3b) y los mapas de
AF (3c y 3d) de un paciente con EVC en el hemisferio
derecho antes (3a y 3¢) y después (3b y 3d) de recibir
una terapia ICC para extremidad superior. El TCE ipsi-
lesional reconstruido (rojo) muestra un aumento en
grosor y longitud post-terapia, ademas de una mayor
semejanza a la morfologia del TCE contralesional (azul).
Por otra parte, distinguir visualmente diferencias entre
los mapas de AF pre-terapia y post-terapia representa
un reto. De aqui la importancia del uso de los indices de
rAF y aAF para cuantificar los posibles cambios en la
integridad de la materia blanca posterior a una inter-
vencion. En la Figura 3f se encuentran los valores de
rAF y aAF obtenidos con los mapas completos de AF del
paciente con EVC pre-terapia (Figura 3¢) y post-terapia
(Figura 3d). Estos indices se calcularon en la plata-
forma MATLAB "8 con las formulas aritméticas presen-
tadas anteriormente sobre las TCE, ejemplo de la
Figura 3e, donde en ambas regiones se obtiene el valor
promedio de AF para obtener asi una métrica represen-
tativa en cada hemisferio. La rAF y la aAF muestran,
respectivamente, un incremento y un decremento en
magnitud post-terapia. Estos resultados indican que la
integridad de la materia blanca del hemisferio ipsilesio-
nal sobre el TCE,, se asemeja en mayor medida a aque-
lla del hemisferio contralesional al finalizar la terapia
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ICC para extremidad superior. Esto sugiere un cambio
neuroanatomico en el paciente con el programa de neu-
rorrehabilitacion.

Uno de los usos de los indices de asimetria de AF ha
sido como herramienta de pronostico. Okamoto et al.
reportaron que mientras mayor sea la rAF en el BPCI al
momento de admision de pacientes con EVC, mayor
podria ser el grado de recuperacion en la funcion
motora de extremidad superior 2. De manera similar,
Bhasin et al. indicaron que la rAF medida en la region
de la lesion cerebral previo a recibir terapia fisica se
correlacioné con el puntaje obtenido con la escala de
Fugl-Meyer para extremidad superior (FM-ES) 9., Sin
embargo, hay pocos estudios que evaltan los cambios
en la AF en pacientes con EVC a lo largo de un proceso
de neurorrehabilitacion para extremidad superior, lo
cual podria proporcionar informaciéon relevante acerca
de los cambios en neuroplasticidad de los pacientes.

En los estudios presentados en la Tabla 2 se empleé la
AF como indice de neuroplasticidad en programas de
terapia para extremidad superior tanto convencionales
como experimentales que incorporan sistemas ICC.
Bhasin et al. reportaron un aumento de la rAF en
pacientes con EVC en etapa crénica tras recibir fisiote-
rapia tradicional, indicando un aumento en la integri-
dad de la materia blanca en el area de la lesion del
hemisferio afectado *9. Este incremento en la rAF se
correlacion6 significativamente con la mejora funcio-
nal de extremidad superior de los pacientes de acuerdo
con las escalas clinicas de FM-ES y el indice de motrici-
dad ®9,

Tras proporcionar un programa de terapia ICC a 19
pacientes con EVC, Young et al. senalaron una correla-
cion en el incremento de la AF del TCE contralesional
con mejoras en la escala Nine-Hole Peg Test (9-HPT),
ademas de una correlacion entre cambios en la aAF, i.e.
aumentos de la AF en el TCE contralesional con res-
pecto a la AF del TCE ipsilesional, con mejoras en la
escala Action Research Arm Test (ARAT) 88!, Caria et al.
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proporcionaron terapias ICC a 16 pacientes con EVC,
conformando su grupo experimental, y reportaron una
correlacion del aumento en el puntaje de la escala
FM-ES con una disminucion de la AF en el esplenio del
cuerpo calloso y en la radiacion talamica posterior con-
tralesional post-terapia 3. Ademas, se encontré6 una
correlacién positiva entre los cambios post-terapia y
pre-terapia del IL calculado sobre la corteza motora
(incluyendo la corteza motora primaria, la corteza pre-
motora y la corteza somatosensorial primaria) y los
cambios post-terapia y pre-terapia de la AF en las regio-
nes anatomicas mencionadas anteriormente, lo que
indica que la disminucion de los valores de la AF en el
esplenio y en la radiacion talamica posterior contrale-
sional esta asociada a una lateralizacion ipsilesional de
la activacion neuronal en la corteza motora al mover la
mano afectada 73!, Asimismo, en el trabajo de Yuan et
al. se observo que la integridad estructural del TCE,
cuantificada con la rAF, tiene una correlacién positiva
con la recuperacion de la funciéon motora de extremi-
dad superior segtn la escala de FM-ES en pacientes con
EVC que recibieron terapias ICC 4,

Los cambios reportados de los indices de asimetria de
AF difieren entre los trabajos. Los pacientes reclutados
por Young et al. presentan principalmente lesiones cor-
ticales y una mayor integridad de la materia blanca en
el hemisferio contralesional post-terapia 8. Esto ha
sido asociado con una menor recuperacion funcional
de extremidad superior #%. Sin embargo, Young et al.
reportaron una correlacién positiva del incremento de
AF contralesional con una mejora funcional de extre-
midad superior con base en distintas escalas clinicas
1881 Esto sugiere que los cambios estructurales de neu-
roplasticidad generados en el hemisferio contralesional
posterior a una terapia ICC, estan relacionados con la
mejora funcional en pacientes con lesiones corticales o
severas. Por otra parte, Bhasin et al., Caria et al. y Yuan
et al. reclutaron pacientes con discapacidades motrices
moderadas de extremidad superior o pacientes cuya

lesion se encuentra principalmente a nivel subcortical
[611[73] [89]‘

Los resultados de estos trabajos sugieren que un pro-
grama de neurorrehabilitacién proporcionado a este
tipo de poblacion puede propiciar un aumento en la
integridad estructural ipsilesional, la cual fue asociada
a una recuperacion funcional de extremidad superior.
Ademas, se ha reportado que el aumento de la integri-
dad estructural del hemisferio ipsilesional produce una
mayor recuperacion motora que una mayor integridad
estructural contralesional 7%, Los resultados presen-
tados sugieren que los mecanismos de neuroplastici-
dad estructurales, como la proliferacion axonal, sinap-
togénesis o neurogénesis, propician un aumento en la
integridad estructural de la materia blanca, lo que
juega un rol en la recuperacién motora de pacientes con
EVC P23l Ademas, el hemisferio cerebral principal
sobre el cual estos mecanismos actiian podria estar
definido por la ubicacion y severidad de la lesion por la
EVC 7, Estos resultados muestran que la AF es una
meétrica de los mecanismos de neuroplasticidad en la
recuperacion motora de pacientes con EVC posterior a
un proceso de neurorrehabilitacion. Sin embargo, es
necesario continuar estudiando estos mecanismos con
distintas poblaciones de pacientes con EVC para com-
prender mejor el proceso de recuperacion funcional.

Los trabajos incluidos en esta revision indican que los
pacientes con EVC muestran cambios neuroanatémicos
tras recibir programas de terapia para extremidad
superior como parte del proceso de neuroplasticidad
que se produce. Ademas, estos cambios se han aso-
ciado a una mejora funcional motora de extremidad
superior. Esto indica que es relevante continuar explo-
rando la informacién proporcionada por la ITD para
comprender el proceso de recuperacion de los pacien-
tes con EVC.

Limitaciones
La informacién que otorgan estas técnicas de neuroi-
magenologia es relevante, sin embargo, existen ciertas
limitaciones que son importantes de mencionar. Por
ejemplo, el tiempo de escaneo puede ser largo en estu-
dios con pacientes con EVC. Entre las secuencias reali-
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zadas a pacientes con esta patologia se encuentran la
RMF, la ITD, secuencias estructurales, espectroscopia
por resonancia magnética (RM), imagenologia de per-
fusion y angiografia por RM [2slte4l o7llo8] En promedio,
estas secuencias tienen una duracion aproximada de
15.5 min tanto en resonadores de 1.5-T como de 3-T, por
lo que, un estudio que abarque 3 o 4 de estas secuen-
cias podria tender a una duraciéon de 1 hora [°9,
Ademas, se ha reportado que pacientes con EVC pre-
sentan mayores movimientos de cabeza que sujetos
sanos en estudios de RMF de 6 min de duracién 1,
Esto produce una mayor cantidad de artefactos en las
imagenes adquiridas que deben removerse. Por lo
tanto, la duracion total del estudio de imagenologia
debe mantenerse limitado para evitar fatiga y moles-
tias en los pacientes [solo0llil,

Por otra parte, los estudios de RMF son comiinmente
caracterizados por baja potencia estadistica debido al
tamano limitado de la muestra y al gran namero de
comparaciones que se realizan 552, Una forma de
contrarrestar esto es mediante un disefio en bloques
del paradigma de la RMF, el cual se ha utilizado amplia-
mente en estudios con pacientes con EVC. Ademas, el
IL también tiene algunas limitaciones. La variabilidad
existente en la formula utilizada en el calculo del IL,
particularmente la definicién de lo que constituye un
voOxel con activacién significativa, dificulta la compara-
cion de resultados entre distintos estudios con respecto
a la lateralizacion de la actividad cerebral #7177, Sin
embargo, se ha observado una tendencia en estudios
que involucran lesiones cerebrales a utilizar el niimero
de voxeles que superan un umbral estadistico como
meétrica para el calculo del IL debido a la robustez mos-
trada por este método ©775],

Entre las limitaciones de la ITD se encuentra la esti-
macion del TD donde se asume que la difusion asociada
a las fibras dentro de un voxel sigue una distribucion
gaussiana, representada por una sola direccion “190l,
Sin embargo, esto no se cumple por la presencia de
fibras cruzadas y multiples orientaciones axonales 4!

ool A pesar de esto, las métricas de la ITD, particular-
mente la AF, tienen alta sensibilidad a cambios provo-
cados por una EVC 89, Ademas, miltiples estudios han
utilizado esta técnica para tener una mejor compren-
sion y caracterizar los cambios que se producen poste-
rior a la EVC, permitiendo medir los efectos de distin-
tos protocolos de terapia “Y. La aAF, al igual que el IL,
sufre de la variabilidad existente en la literatura en el
calculo de este indice “%. Sin embargo, distintos estu-
dios han asociado la aAF, al igual que la rAF, a cambios
en escalas clinicas que reflejan la mejora funcional
motora de extremidad superior de los pacientes con
EVC [88][89].

Finalmente, la RMF y la ITD requieren de equipo y
software especializados 7102, En general, estos estu-
dios utilizan resonadores de 3-T, mientras que el soft-
ware requerido para la adquisicion y el procesamiento
de imagenes tiene, usualmente, un costo elevado,
especialmente las licencias propias del fabricante del
equipo de resonancia [S9eollenz3IEsI0s] - En conjunto,
estas limitaciones hacen que la RMF y la ITD se usen
principalmente con fines de investigacion.

Los detalles de los métodos de procesamiento de los
estudios de neuroimagen y del calculo de los indices
estan fuera del topico de la presente revision, lo cual se
considerara para un trabajo futuro.

CONCLUSIONES

Las técnicas de RMF y de ITD se han posicionado
como herramientas ttiles en el estudio de la enferme-
dad vascular cerebral. Distintos estudios muestran
que la RMF permite el analisis de las activaciones neu-
ronales de los pacientes con EVC cuando éstos inten-
tan mover su extremidad superior afectada. Ademas,
el IL permite cuantificar los cambios producidos por
mecanismos de neuroplasticidad que se presenten en
la lateralizacion de estas activaciones tras un proceso
de neurorrehabilitacion. Por otra parte, la ITD es capaz
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de otorgar informacién relevante acerca de la neuroa-
natomia de los pacientes con EVC y la asociaciéon que
ésta tiene con la posible recuperacion funcional de los
pacientes. La AF, al igual que los indices derivados de
rAF y aAF, han probado ser métricas de alta sensibili-
dad a los cambios en la integridad de la materia blanca
tras la EVC y posterior a un proceso de rehabilitacion.
La RMF y la ITD son de gran importancia en la investi-
gacion de los mecanismos de neuroplasticidad funcio-
nales y estructurales involucrados en la recuperacion
de los pacientes con EVC. Ambas técnicas de neuroima-
genologia permiten comprender en mejor medida este
proceso. De esta forma, se podran disefiar y proporcio-
nar mejores programas de neurorrehabilitacion que
beneficien a los pacientes con EVC.
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