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RESUMEN

Introduccion:

La enfermedad vascular cerebral (EVC) es una de las patologias que causa mayor discapacidad a nivel
mundial y, se estima que afecta a 1,148,775 personas en México. La EVC provoca pardlisis en un hemisferio
del cuerpo, y varios pacientes tendran una baja probabilidad de recuperaciéon del movimiento del miembro
superior. Es por ello, que se estdn evaluando terapias experimentales que permitan ofrecer nuevas
alternativas para la rehabilitacién de los pacientes, tal es el caso de las terapias basadas en interfaces
cerebro-computadora (BCI). En la actualidad, para analizar la eficacia y la efectividad de una intervencion
terapéutica en pacientes con EVC, se usan escalas clinicas como la Fugl-Meyer de miembro superior (FMA-
UE) y el “Action Research Arm Test” (ARAT), las cuales tienen la desventaja de ser subjetivas. Mediciones
fisiolégicas objetivas, como la electroencefalografia, la integridad de la via corticoespinal y la fuerza del
miembro superior, podrian complementar a las mediciones clinicas de miembro superior, y ser usadas como
como biomarcadores de recuperacién. Sin embargo, aun es necesario evaluar si las variables derivadas de
estas mediciones fisioldgicas estan asociadas con la recuperacién clinica. Para explorar esta posibilidad, en
este trabajo se desarrollaron y analizaron modelos matematicos que permitieron explorar estas
asociaciones, asi como la aplicacién de variables fisiolégicas para el prondstico de recuperacion de los
pacientes, por medio de modelos lineales y no lineales.

Metodologia:

Se reclutd una muestra de 11 pacientes con EVC. Los pacientes recibieron una intervencién de dos
meses, compuesta por un mes de terapia convencional y otro de una terapia con una BCl (el orden de las
terapias fue aleatorio). Antes y después de la intervencidn se realizaron evaluaciones clinicas con FMA-UE y
ARAT. Y, ademas, se realizaron estudios fisioldgicos, que consistieron en registros de electroencefalografia
(EEG) (los cuales también fueron recabados durante cada sesion de la BCI), potenciales evocados motores
(MEPs) obtenidos por medio de Estimulacion Magnética Transcraneal (TMS) en el hemisferio afectado y no
afectado, y fuerza de prensién del miembro superior afectado. En primer lugar, se realizd el andlisis del EEG
y de los MEPS para obtener caracteristicas Utiles de las sefiales y junto con la fuerza de prension, se formod
una base de datos compuesta por 52 variables. Siendo la mayor parte de ellas derivadas del EEG.
Posteriormente, se analizd la asociacién entre las variables fisioldgicas con la recuperacion clinica, en
conjunto e individualmente, para lo cual se usaron modelos de regresidon lineal tipo “stepwise”. La
capacidad predictiva de las variables también fue analizada usando los modelos de regresion lineal, y
modelos no lineales compuestos por ensambles de arboles de regresién. Con los ensambles de arboles de
regresion también se obtuvieron las variables que presentaron una mayor y menor aportacion a la
prediccion de la recuperaciéon de los pacientes.

Resultados y Conclusiones

Las escalas clinicas mostraron diferencias significativas después de la intervencidén (FMA-UE: pre-terapia
= 12.5[9,15], post-terapia2 = 15.5[13,29]; ARAT: pre-terapia = 3[0,5], post-terapia2 = 4.5[0,16]), por lo que
pudieron ser usadas para explorar asociaciones y la capacidad predictiva de las variables fisiolégicas. Los
modelos lineales que presentaron una mayor asociacion con la recuperacion medida con FMA-UE (p=2.26e-
07, y R2=0.999958) y con ARAT (p=2.03e-07, y R2=1), incluyeron activaciones y conectividad funcional
cortical. Para FMA-UE, una menor activacién de regiones centrales del hemisferio afectado, y mayor
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conectividad entre regiones centrales y parietales en ambos hemisferios, fueron asociadas con mayor
recuperacidon. Mientras que para ARAT menor activacién en el hemisferio no afectado, combinado con
cambios de conectividad entre la mayor parte de las regiones dentro de ambos hemisferios fueron
asociados con la recuperacién. Estas asociaciones lineales probablemente se deben a que los mecanismos
de neuroplasticidad pudieron observarse como cambios fisioldgicos en la corteza cerebral durante tareas
asociadas al movimiento. Por otro lado, se observé que es posible predecir la recuperacién clinica del
miembro superior usando Unicamente variables fisioldgicas tanto con modelos lineales como no lineales.
Sin embargo, los modelos no lineales mostraron errores de prediccién (FMA-UE = -0.4[-4.9,1.3,], ARAT = -
3.4[-5.2,4.2]) menores a la diferencia minimamente clinicamente significativa. Las variables que mostraron
mayor potencial para describir la recuperacion clinica fueron las activaciones principalmente en el
hemisferio afectado, la conectividad funcional en ambos hemisferios, fuerza de la mano afectada, y la
excitabilidad corticoespinal medida a partir de TMS en el hemisferio no afectado. Lo cual cumple con la
hipdtesis de que a mayor actividad del hemisferio afectado y menor del no afectado se tendra una mayor
probabilidad de recuperacién en pacientes con EVC. Por lo que, este trabajo presenta una herramienta de
gran utilidad para evaluar y pronosticar la recuperacion de la mano de pacientes con EVC que se someten a
terapias con BCl y convencionales, contribuyendo asi al desarrollo y validaciéon de terapias basadas en
interfaces cerebro-computadora y a la creacidn de nuevas herramientas para la valoracion clinica de los
pacientes.



ABSTRACT

Introduction:

Stroke is one of the main causes of disability worldwide, and it is estimated to affect 1,148,775 people in
Mexico. Stroke causes paralysis of one of the body’s hemispheres, and some patients will have a low
probability of recovery. For this reason, new experimental therapies are currently under evaluation, like
those based on Brain Computer Interfaces (BCl). In order to evaluate the effectiveness of a therapeutic
intervention, clinical assessments are used, such as the Fugl-Meyer Assessment of the Upper Extremity
(FMA-UE) and the Action Research Arm Test (ARAT), however, these have the disadvantage of being
subjective. Objective physiological measurements, such as electroencephalography (EEG), corticospinal
tract integrity and upper limb strength could complement clinical measurements as possible biomarkers.
However, it is still necessary to evaluate the possibility that physiological derived variables are associated
with clinical recovery. To explore this possibility, in this work mathematical models were developed and
analyzed that allowed to explore these associations, as well as the application of physiological variables for
recovery prognosis, using linear and non-linear methods.

Methods:

A sample of 11 stroke patients was recruited. Patients received a 2-month intervention, comprised by a
month of conventional, and another month of BCI therapy (therapies sequence was random). Before and
after the intervention clinical measurements of FMA-UE and ARAT were performed. Physiological
measurements were comprised by EEG (which was also acquired during each of the BCl therapy sessions),
motor evoked potentials (MEPs) obtained with Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) from patients’
affected and non-affected hemispheres, and upper limb strength. Firstly, the EEG and MEP were analyzed to
extract features, and combined with grip strength measurements, were used to build a database comprised
by 52 variables. Most variables were obtained from EEG. Afterwards, the association between physiological
variables with clinical recovery was analyzed, separating variables by type of physiological measurement,
and also with all of the variables, using a stepwise linear regression. The predictive capacity of the variables
was also analyzed using linear regression models, and non-linear models comprised by a Regression Tree
Ensemble. From the Regression Tree Ensemble, variables with higher and lower contribution to the model’s
prediction were also analyzed.

Results and Conclusions

Clinical scales results showed significant differences after both interventions (baseline: FMA-UE =
12.5[9,15], post-therapy = 15.5[13,29], and ARAT: baseline = 3[0,5], post-therapy = 4.5[0,16]); therefore,
they could be used for exploring associations and predictive capacity of the physiological variables. Cortical
activations and functional connectivity showed a linear association with motor recovery measured with
FMA-UE (p=2.26e-07, y R2=0.99996) and ARAT (p=2.03e-07, y R2=1). For FMA-UE, a lower activation in the
central regions of the affected hemisphere, and a higher connectivity between central and parietal regions
from both hemispheres, were associated with a higher recovery. For ARAT a lower activation of the
unaffected hemisphere, coupled with connectivity changes between most of the regions in both
hemispheres, were associated with recovery. These linear associations were probably observed due to
physiological changes within the cortex during movement-related tasks, reflecting neuroplasticity
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mechanisms. For prediction, linear and non-linear models implied that it is possible to predict, using solely
physiological variables, upper limb motor recovery. Since non-linear models showed prediction errors (FMA-
UE = -0.4[-4.9, 1.3], ARAT = -3.4[-5.2,4.2]), lower than the minimal clinically important difference. The
variables that showed a greater potential for prognosis of clinical recovery were cortical activations mainly
in the regions of the affected hemisphere, functional connectivity in both hemispheres, strength of the
affected hand, and corticospinal excitability measured with TMS in the non-affected hemisphere. This is in
line with the hypothesis that higher activity in the affected hemisphere and lower in the non-affected will
imply a higher probability of upper limb recovery in stroke patients. Therefore, this work presents a tool of
great usefulness for the evaluation and prognosis of hand motor recovery in stroke that receive BCl and
conventional therapies, contributing to the development and validation of therapies based in brain-
computer interfaces, and to the creation of new clinical evaluation tools for patients.



1 INTRODUCCION

La enfermedad vascular cerebral (EVC) ocurre cuando una falta de irrigacion (isquemia) o una ruptura
seguida por un derramamiento de los vasos sanguineos (hemorragia) provoca muerte neuronal en el
sistema nervioso central. La EVC de tipo isquémico es la mas frecuente con 85% de los casos, y 15% de los
casos restantes siendo de tipo hemorragico [1]. La EVC ha dejado de ser denominada accidente vascular
cerebral, ya que se le ha dado reconocimiento como una enfermedad, con factores de riesgo vy
tratamientos, y no simplemente como un evento fortuito [2]. La EVC es la quinta causa de muerte a nivel
mundial, después de enfermedades cardiacas, cancer, enfermedades respiratorias crénicas, y accidentes
[3]. Se estima que anualmente 6.5 millones de personas fallecen como consecuencia de EVC y que su
incidencia anual a nivel mundial es de 11.6 millones de nuevos casos de EVC isquémico [3]. La prevalencia
del EVC es de aproximadamente 1,015 a 1,184 casos por cada 100,000 habitantes en paises con alto ingreso
per capita, y de hasta 339 casos por cada 100,000 habitantes en paises de mediano y bajo ingreso per capita
[3]. Hasta el afio 2013 se estima que la prevalencia de EVC a nivel mundial fue de 25.7 millones de personas
[3]. En los Estados Unidos de Ameérica la EVC es la principal causa de discapacidad, siendo que
aproximadamente el 3% de hombres y 2% de mujeres sufren de discapacidad por un EVC [3]. En México,
con una poblaciéon actual de 127.5 millones de habitantes, se estima que la EVC tiene una incidencia de 96
casos por cada 100,000 habitantes (tasas ajustadas por edad), y su prevalencia es de 901 por cada 100,000
habitantes [4]. Por lo tanto, alrededor de 1,148,775 personas viven con secuelas de una EVC en México. El
acceso a la atencion médica para pacientes con EVC, tanto para atencién inmediata en casos agudos, como
para el proceso de rehabilitacién, es considerada como deficiente en México, ya que Unicamente existen
dos centros de atencidn para EVC publicos, cuatro centros de atencién para EVC privados, y cinco hospitales
con unidades de atencion para EVC en todo el pais [4]. En México los mayores factores de riesgo de EVC son

la hipertension y la diabetes [5].

Las etapas de evolucién de una EVC son los estados: agudo, subagudo y crénico. La etapa aguda comprende
desde el comienzo de la EVC hasta dos o tres meses después de su inicio, en la cual ocurren procesos de
muerte celular, inflamacién y cicatrizacion. La etapa subaguda ocurre de dos o tres meses después del inicio
del EVC, hasta seis meses a un afio, en esta etapa ocurren procesos de reorganizacién de tejidos. La etapa
créonica ocurre después de seis meses a un afio del EVC, en la cual también ocurren procesos de
organizacién de tejidos, pero estos se estabilizan provocando una recuperaciéon mas lenta [6]. Para realizar
un diagnodstico de EVC son necesarios estudios de Tomografia Computarizada (CT) de craneo o resonancia

magnética de crdneo, y en algunos casos angiograma por medio de CT [7].



Los mecanismos por los cuales ocurre la recuperacion después de un EVC adn no son completamente
entendidos [6]. Sin embargo, se sabe que el mecanismo temprano de recuperacion se debe a la
neuroplasticidad producto del proceso de reaprendizaje (mecanismo principal de recuperacion),
hiperactividad en las vias neuronales sanas y a la desaparicidon del fendmeno conocido como diasquisis
(malfuncionamiento del area conectada en el hemisferio opuesto al tejido lesionado) [6]. La plasticidad
cerebral es el término referido a la adaptabilidad de las caracteristicas del cerebro humano subsecuente al
ambiente, experiencia (aprendizaje) y a lesiones neuroldgicas, se produce por la reorganizacion cortical de
las neuronas, entre muchos otros procesos celulares, sinapticos y moleculares [8]. La recuperacion funcional
(producto principalmente de la plasticidad cerebral) es la recuperacidn de la habilidad para realizar tareas
de la vida diaria, como por ejemplo el sentarse por si mismo, caminar o sujetar objetos con las manos [6]. La
recuperacion funcional puede resultar limitada por la falta de habilidad para ejercer movimientos
coordinados de ambas manos, apraxia (incapacidad de realizar movimientos complejos previamente
aprendidos), reduccion del umbral sensorial, limitaciones en el rango de movimiento, problemas de

comunicacion y problemas cognitivos, subsecuentes a una EVC [6].

La recuperacién motora es uno de los tipos de recuperacion funcional, y es uno de los mds importantes [6].
Se ha reportado que inclusive en la etapa aguda del EVC es importante seguir un esquema de rehabilitacién
que involucre ejercicios motores orientados a tareas de la vida diaria, para que sea mas probable que los
pacientes puedan tener mayor recuperacion funcional y motora [9]. La rehabilitacion en la etapa subaguda
de la EVC es la que mas se ha estudiado y la que ofrece un mayor potencial para la recuperacién funcional
de los pacientes, debido a que en esta etapa la neuroplasticidad es mayor [6]. Un programa de
rehabilitacion intensivo que incluya terapia ocupacional (enfocada en ejercicios relacionados con la
actividad de la vida diaria) y fisica (utiliza agentes fisicos como agua, calor y corriente eléctrica para
fomentar la recuperacion motora) debe de formar parte del esquema de rehabilitacién en la etapa
subaguda [7]. En la etapa crénica de la enfermedad, la ganancia en recuperacion funcional se estanca, por lo
gue es importante que los pacientes sigan acudiendo a terapias ocupacionales y fisicas en alguna institucién
de alta especialidad o la realicen en su domicilio. De esta forma los pacientes pueden al menos mantener el
maximo grado de recuperacidn funcional alcanzado en la etapa subaguda [6]. Sin embargo, a pesar de
recibir terapia convencional, un estudio reportd que el 82% de los pacientes con discapacidad inicial severa
no podran volver a usar su extremidad superior para actividades de la vida diaria [10], mientras que otro

estudio estimo este porcentaje en 41% [11].

La hemiparesia (paralisis parcial o total de un lado del cuerpo) es la secuela mas comun de la EVC, y debe de
ser tratada primordialmente en la etapa subaguda, por medio de terapias enfocadas a los miembros

afectados. Se recomienda que el programa de rehabilitacion incluya ademas de terapia fisica y ocupacional,
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ejercicios de resistencia, flexibilidad, equilibrio y coordinacion. Ademas de la terapia convencional se ha
reportado el potencial de otros tipos de terapias como la terapia de espejo, observacién de la accidn,
imaginacion de movimiento (IM), realidad virtual, estimulacion magnética transcraneal (TMS), vy
estimulacién directa transcraneal [6]. En particular, una de las terapias mas innovadoras involucra el uso de
sistemas terapéuticos robotizados. Este tipo de sistemas permiten al paciente con EVC realizar movimientos
pasivos (el movimiento del miembro es producido por un agente externo) los cuales se ha reportado que
pueden fomentar el proceso de neuroplasticidad, produciendo resultados al menos similares a los
obtenidos con la rehabilitacién tradicional (terapia fisica y ocupacional proporcionada por un terapeuta
experto) [6,12]. La combinaciéon de diferentes sistemas terapéuticos es actualmente un campo de
investigacion creciente. Es por ello que también se ha propuesto combinar estos sistemas terapéuticos
robotizados, con Interfaces Cerebro-Computadora (BCl) para poder proporcionar una terapia motora mas

eficiente a los pacientes con secuelas de EVC [13,14].

Las BCI son sistemas que permiten a un usuario controlar un dispositivo externo por medio de informacién
generada en el sistema nervioso central del usuario [15,16]. Los sistemas BCl se componen de las siguientes
etapas: adquisiciéon de la sefial cerebral, pre-procesamiento, procesamiento, clasificacién y dispositivo
externo de control [15]. Es necesario que el usuario siga un paradigma para que pueda codificar sus
intenciones en su sistema nervioso central y estas puedan ser reconocidas por el sistema BCI. Entre estos
paradigmas se encuentran los basados en potenciales evocados P300, potenciales visuales de estado
estacionario e imaginacion de movimiento [17]. La imaginacion de movimiento consiste en la reproduccion
mental o el ensayo mental de un movimiento (por ejemplo, mano, pie o lengua) [18]. Se ha demostrado, por
medio de estudios de alta resolucién espacial como resonancia magnética funcional, que esta tarea mental
puede producir activaciones corticales similares a las del movimiento real [19-21]. La imaginacion de
movimiento y el movimiento real se pueden observar en el electroencefalograma (EEG) como un cambio de
potencia, con latencia de 0.5 s a 1.5 s, después del inicio de la imaginacién de movimiento, principalmente
observada en las bandas alfa (8-13 Hz) y beta (13-30 Hz), y en un ritmo conocido como Mu (8-13 Hz). A este
fendmeno se le conoce como desincronizacion/sincronizacion relacionada al evento (ERD/ERS),
desincronizacidn cuando se presenta descenso, y sincronizacidon cuando se presenta aumento de potencia
[22]. En particular, diferentes estudios han evaluado a la intencién de movimiento (IM) como posible terapia
para la recuperacion de pacientes con EVC, mostrando resultados prometedores [23-25]. Una linea de
investigacion que ha tenido amplio interés en los ultimos afios consiste en estudiar el efecto de sistemas BCI
basados en EEG, en los que pacientes con EVC controlan, por medio de su IM al producir voluntariamente

ERD/ERS, un dispositivo externo como una drtesis robdtica. La hipdtesis de estos sistemas consiste en que,



al combinar la IM vy los sistemas roboticos, es posible fomentar la plasticidad cerebral de los pacientes con

EVC, y por lo tanto favorecer la recuperacién motora [23,26,27].

Actualmente, no existe un consenso fundamentado en evidencias clinicas de la eficacia y efectividad de los
sistemas BCl basados en IM para la rehabilitacién neuroldgica de pacientes con EVC [26-28]. Esto debido a
la falta de evidencia sustentada por estudios clinicos controlados aleatorizados reportados en la literatura.
El desarrollo y validacion clinica de sistemas BCl es una linea de investigacion en el Instituto Nacional de
Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarra Ibarra” (INR-LGII) ubicado en la Ciudad de México. En donde se ha
disefiado una BCl basada en intencion de movimiento acoplada a una értesis robdtica de mano para
rehabilitacion de pacientes con EVC [29]. Ademas, para incrementar el grado de evidencia clinica a nivel
nacional e internacional, se definié el proyecto titulado “Pruebas de viabilidad de una interfaz cerebro-
computadora como herramienta para la rehabilitacién neuroldgica de pacientes con EVC”. El proyecto tiene
el nimero de registro 36/15 ante el Comité de Investigaciéon y el Comité de Etica del INRL-GII, asi como el
registro SALUD-2015-2-262061 ante el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT), quien aporté el
financiamiento para llevarlo a cabo. El proyecto tuvo dos objetivos principales, el primero, conocer la
eficacia de una terapia con la BCl para estimular la recuperacién motora de la mano afectada (paralizada) de
los pacientes con EVC. Para ello, se disefid un ensayo cruzado aleatorizado, dentro del cual, se realizaron
diversas evaluaciones clinicas y estudios fisioldgicos a todos los pacientes participantes en diferentes
momentos de tiempo. De aqui es de donde se deriva el siguiente objetivo vy, el presente proyecto de tesis,
gue consiste en analizar y proponer biomarcadores de recuperacion y prondstico de los pacientes que

reciben terapias BCl.

Uno de los mayores desafios para evaluar la capacidad de los sistemas BCl propuestos como terapia para
pacientes con EVC, consiste en las escalas usadas para la evaluacién de la recuperacién motora de la mano.
Ya que no existe un consenso sobre cudles son las variables derivadas de escalas clinicas que se deben usar,
ya gque estas escalas son generalmente de naturaleza subjetiva, y son aplicadas de acuerdo con el criterio y

herramientas que el personal clinico tiene a su disposicion.

Diferentes instrumentos o pruebas clinicas han sido propuestos para evaluar la recuperacion de un EVC.
Uno de los mas utilizados es la escala clinica de Fugl-Meyer, propuesta y aplicada clinicamente desde el afio
1975, siendo su ultima revision rigurosa en el afio 2002 [30]. Esta escala tiene un total de 226 items,
divididos en cinco secciones o dominios: funcién motora, funcidon de la sensacién, balance, rango de
movimiento de las articulaciones y dolor de articulaciones. La subescala motriz tiene un intervalo de 0
(hemiplegia) a un maximo de 100 puntos (desempefio motriz normal), dividido en 66 puntos para

extremidad superior y 34 puntos para la extremidad inferior [30]. Cada item de la escala de Fugl-Meyer se



califica por medio de una escala ordinal con intervalos de 0, 1, 2 y 3, siendo cero que no puede realizar la
tarea especificada en el item y tres que lo puede realizar de forma completa. Otra escala ampliamente
utilizada, enfocada Unicamente a la evaluacién de la extremidad superior, es la prueba de “Action Research
Arm Test” (ARAT), propuesta en 1981 por Lyle y revisada ampliamente en el 2006 [31]. Esta compuesta por
19 pruebas con cuatro subescalas: agarre, prensado, pinza fina y pinza gruesa. Cada prueba o item se evalla
por medio de una escala de 0 a 3, ordinal, siendo 0 que no hay movimiento, 1 que el movimiento se realiza
de forma parcial, 2 que el movimiento es completado, pero tarda mucho tiempo, y 3 que el movimiento es
completado en forma y tiempos correctos. La maxima puntuacién es de 57 puntos y la minima de 0. La
prueba requiere de un conjunto de 15 objetos para su realizacién [32]. Otra escala usada en instituciones de
rehabilitacion médica es la Clasificacidn Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y de la Salud
(CIF). Fue propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en especifico por la asamblea mundial
de la Salud en el afio 2001. Esta escala busca evaluar a la discapacidad en forma general, y tiene un primer
nivel compuesto por items que evallan: funciones corporales, estructuras corporales, actividades y
participacién y factores ambientales. Todos los items se califican en escalas del 1 al 5, siendo 1 una falta de

deficiencia y 5 una deficiencia completa [33].

El prondstico de recuperacion motora de pacientes con EVC es un tema de estudio en la actualidad. Esto
debido a la importancia que tiene un correcto prondstico en la practica clinica, en particular para definir el
destino (permanecer en hospitalizacion o realizar terapia en un centro de rehabilitacién) después de que los
pacientes son dados de alta una vez que superan la etapa aguda de la enfermedad [34]. El prondstico de
recuperacion motora también influira en el programa de rehabilitacion que planee el personal clinico, y
tendra una gran relevancia en aumentar las posibilidades de recuperaciéon del miembro superior de los
pacientes [35]. Para el prondstico de la EVC actualmente se recurre a variables principalmente derivadas de
herramientas clinicas, como el grado de severidad de las secuelas de la EVC, la recuperacion presentada
después de intervenciones terapéuticas, y variables demograficas como la edad. Sin embargo, existen
dificultades que limitan la efectividad del prondstico de recuperacién motora en la practica clinica. Una de
ellas es la gran variabilidad que se ha observado en los resultados de prondstico de pacientes con EVC
realizados, los cuales pueden ser errados. Ademas, contribuye el hecho de que las herramientas clinicas
para prondstico, como lo es la escala modificada de Rankin, son binarias, es decir estan disefiadas para
diferenciar entre un prondstico bueno o malo, lo cual limita su utilidad clinica [34]. Otra limitacion es que no
siempre es posible obtener informacién clinica de los pacientes en la etapa aguda de la EVC. Por lo que
Stinear et al. sugieren que las herramientas para el prondstico de la EVC deben de cumplir con los siguientes
criterios: deben de ser capaces de predecir el futuro, encontrar una asociacién entre variables medidas de

forma presente y relacionarlas con la recuperacién a futuro, deben de poder aplicarse al inicio del proceso



de recuperacién, en las etapas agudas y subagudas de la EVC, por lo que el tipo o el tiempo de terapia no
pueden incluirse dentro de la prediccion, la herramienta también debe de ser capaz de predecir la
recuperacién en un cierto punto del tiempo, ademds deben de poder proporcionar un valor de recuperacion
gue no sea tan sencillo como “bueno” o “malo”, y finalmente, la herramienta debe de combinar variables
disponibles, como lo hacen los arboles de decisidn, de una forma que no requiera que el personal clinico
resuelva modelos matematicos, Unicamente que pueda obtener resultados concisos para aplicarlos en la

practica clinica [34].

Adicionalmente a las escalas clinicas subjetivas, actualmente se han comenzado a adoptar en la practica
clinica mediciones fisiolégicas de naturaleza objetiva. Estas mediciones comienzan a ser usadas para el
diagndstico e incluso prondstico de la recuperacién motora del miembro superior de pacientes con EVC.
Una de estas escalas son los potenciales evocados motores (MEP) producto de estimulacion magnética
transcraneal (TMS) [36]. La TMS induce corrientes eléctricas dentro del tejido del sistema nervioso central,
por medio de un campo magnético externo, el cual puede llegar a ser de hasta 2.5 Teslas [36]. Estas
corrientes producen potenciales a nivel del sistema nervioso central, los cuales a su vez activan musculos de
las extremidades y es posible su registro por medio de electromiografia de superficie y ser medidos como
MEPs. Es posible determinar los umbrales de excitabilidad motora durante un estudio de TMS al determinar
la magnitud del campo magnético necesaria para evocar un MEP [36]. La latencia, amplitud pico a pico y
area bajo la curva de los MEPs son las mediciones propuestas para aplicarse clinicamente en la evaluacién
de la recuperacion motora de pacientes con EVC [36]. Otra escala fisiolégica usada para evaluar
recuperacion motora de miembro superior en pacientes con EVC, es la dinamometria de mano. Los
protocolos asociados a esta medicidn involucran la realizacion de pinza gruesa y pinza fina usando cada
falange de la mano, por medio de celdas de carga que miden la fuerza ejercida. Se ha propuesto usar las
magnitudes de estas fuerzas como pardmetros de evaluacién de recuperacién motora de la mano en
pacientes con EVC [37]. Adema3s, diversas variables derivadas del EEG han sido propuestas como medidas de
recuperacion motora de miembro superior para pacientes con EVC. Algunas de estas variables son
evaluadas en el dominio de la frecuencia como la potencia espectral, en el dominio tiempo-frecuencia como
la ERD/ERS, y medidas de conectividad funcional en el dominio de la frecuencia como la coherencia
espectral. Estas mediciones derivadas del EEG han sido propuestas como posibles biomarcadores futuros de

la plasticidad cerebral [38].

Esto confirma que resulta necesario un analisis detallado de los valores generados por las escalas clinicas
subjetivas y las variables producto de mediciones fisioldgicas objetivas, subsecuentes a una terapia de mano
con una BCl. Este andlisis debe de evaluar las asociaciones entre los diferentes tipos de variables.

Posteriormente al andlisis de asociacion, seria posible evaluar la viabilidad de un modelo para la evaluacién
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y otro para prondstico de la recuperacion motora de la mano de pacientes con EVC, subsecuente a terapia
con una interfaz cerebro-computadora. Contar con biomarcadores de recuperacion y de prondstico
permitiria definir cudles son las mejores escalas clinicas y estudios para evaluar terapias con BCl y
convencionales, lo cual representaria un beneficio para los pacientes con EVC y contribuiria a definir
herramientas que sirvan al personal clinico y de investigacion en aras de mejorar la atencidn de estos

pacientes.
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2 Objetivos

2.1 Justificacion

La enfermedad vascular cerebral tiene tasas de incidencia y prevalencia altas en México, sobre todo con
respecto a la capacidad de atencién hospitalaria en el pais, por lo que es necesario desarrollar herramientas
para la evaluacion y prondstico de la recuperacién motora de los pacientes que sufren las secuelas de esta
enfermedad. Nuevas terapias de rehabilitacidn como las basadas en la combinacidn de interfaces cerebro-
computadora, intencidn de movimiento y sistemas robdticos han mostrado tener potencial para la
rehabilitacion de pacientes con enfermedad vascular cerebral. Ademas, las evaluaciones de los pacientes
gue reciben estas terapias generan una gran variedad de mediciones producto de escalas clinicas subjetivas
y la introduccién de nuevas variables derivadas de mediciones fisioldgicas objetivas, como la estimulacion
magnética transcraneal y la informacién extraida del electroencefalograma, lo que hace posible investigar
las asociaciones entre las escalas clinicas y variables fisiolégicas para la evaluacidén y prondstico subsecuente
a aplicar estas nuevas terapias. Lo cual beneficiaria la atencién de pacientes con secuelas de EVC al
proporcionar a los especialistas en rehabilitacién, nuevas herramientas para la evaluacién y prondstico de

su recuperacion.

2.2 Planteamiento del problema

Las terapias experimentales, como las basadas en Interfaces Cerebro-Computadora, permiten obtener
informacion fisiolégica que puede estar asociada con la recuperacidon de los pacientes que padecen una
enfermedad vascular cerebral. Esta informacidn también puede ser usada para el prondstico de la
recuperacion motora de los pacientes y permitir incrementar la probabilidad de su recuperacidn. Sin
embargo, no se han explorado las asociaciones entre la recuperacién clinica y las mediciones fisiolégicas, ni
se ha evaluado la factibilidad para ser usadas en la identificacion de mecanismos de neuroplasticidad o, en

herramientas para prondstico de la recuperacién del miembro superior en la EVC.

2.3 Preguntas de Investigacion

¢Cual es la asociacion entre la recuperacion clinica del miembro superior de pacientes con EVC, posterior a
una intervencion terapéutica, y las activaciones corticales, conectividad cortical, integridad de la via

corticoespinal y la fuerza del miembro superior?
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¢Qué activaciones corticales, conectividad cortical, integridad de la via corticoespinal y fuerza del miembro
superior predicen la recuperacion clinica del miembro superior de pacientes con EVC? Y, iCémo estas

caracteristicas pueden usarse para generar biomarcadores de prondstico de recuperacién?

2.4 Objetivo General

Analizar y pronosticar la recuperacién clinica de la mano de pacientes con enfermedad vascular, posterior a
una terapia con interfaz cerebro-computadora y terapia convencional, usando variables derivadas de

escalas clinicas y mediciones fisioldgicas.

2.5 Objetivos especificos

Reclutar a pacientes con EVC y brindar la intervencién terapéutica con BCI.

Adquirir y procesar las sefiales de electroencefalografia, y las sefiales de electromiografia del estudio de

estimulacién magnética transcraneal.

Determinar si los puntajes de las escalas clinicas usadas para evaluar la recuperacién motora de la mano
paralizada de pacientes con enfermedad vascular cerebral presentan cambios significativos a lo largo de la
intervencién terapéutica, y pueden ser usadas para establecer asociaciones entre la recuperacion motora

con cambios de variables fisioldgicas.

Determinar la asociacién entre variables fisioldgicas objetivas que tengan potencial de ser usadas para
evaluar la recuperacién motora de la mano paralizada de pacientes con enfermedad vascular cerebral,

subsecuente a una terapia con interfaz cerebro-computadora.
Evaluar la asociacion entre variables fisioldgicas objetivas y las escalas clinicas.

Identificar las variables fisioldgicas que aporten informacidon no redundante para la evaluacion y prediccion

de la recuperacién motora de la mano de pacientes con EVC.

Proponer una metodologia para realizar la prediccidn de la recuperacién motora del miembro superior de

pacientes con EVC, usando Unicamente variables fisioldgicas.
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2.6 Estado del Arte

La asociacién entre variables relacionadas a la recuperacion motora de la mano, obtenidas por medio de

escalas clinicas subjetivas, y de mediciones fisioldgicas objetivas, ha sido estudiada con anterioridad en

terapias convencionales o robdticas, pero no en terapias con BCI. Por lo que, en esta seccidn se presenta un

anadlisis de esos estudios. En la Tabla 1 se puede observar un resumen de los estudios que evaluan la

asociacion de variables que pueden ser usadas para describir la recuperacién motora del miembro superior.

Tabla 1. Revision bibliografica de trabajos que describen una asociacion entre variables, clinicas o fisioldgicas, que

describen la recuperacion.

. . Numero Metodologia para ..
Titulo del Trabajo . . -g 5 Interpretacion de
~ ., de Variables estudiadas estudio de
(afio de publicacion) . ... resultados
Pacientes asociacion
Comparison of the Las variables producto de
Action Research Arm ambas escalas mostraron
Action Arm Research Test (ARAT), - correlaciones
Test and the Fugl- 104, en . . Estadistico de N
subescala de miembro superior de Fugl- ) significativamente altas
Meyer Assessment as etapa . S correlacién por .
Meyer. Medidas en admision (72 horas para las mediciones
Measure of Upper- aguda de , ., . . rangos de . .
. después de admision) y alta hospitalaria posteriores a la admisién
Extremity Motor EVC Spearman
(24 horas antes de alta). (p=0.77, P<0.001) y al alta
Weakness After (0=0.87, P<0.001)
Stroke (2006) [39] p=u-e/, b <5
hospitalarias.
_ Modelo d .
Predicting reo r:sci)éne Las variables producto de
improvement in the 101 ARAT, Fugl-Meyer miembro superior, . € . las subescalas de manoy
- . L .. multivariado, con
upper paretic limb pacientes indice de motricidad, tarea de . brazo de la escala Fugl-
o, ARAT como variable
after stroke: A en etapas cancelacion de letras, Fugl-Meyer . Meyer, fueron las que
. . . a predecir, y las . o
longitudinal subaguda equilibrio. 18 mediciones a lo largo de 1 mejor predijeron los
. P . otras escalas como
prospective study y crénica afo variables valores de la prueba
2007) [40 . ARAT (B=0.357, p<0.001).
( ) [40] predictoras (8 P )
The responsiveness Las variables producto de
and correlation las escalas de ARAT, Fugl-
between Fugl-Meyer ARAT, subescala de miembro superior de Meyer y la escala de
Assessment, Motor 27 en Fugl-Meyer, escala de estado motor, . estado motor mostraron
- Estadistico de .,
Status Scale, and the etapa escala modificada de Ashworth. correlacién de una correlacion alta
Action Research Arm subaguda Mediciones subsecuentes a una terapia Spearman (p=0.91-0.96). Y la escala
Test in chronic stroke de EVC robotizada de miembro superior, con P ’ modificada de Ashworth
with upper-extremity duracion variable de 4 a 7 meses. mostré una correlacién
rehabilitation robotic moderada con las demas
training (2011) [41] escalas (p=0.40-0.62).
Andlisis de K-means
para asignar las
bas de ARAT L
dg:ﬁo Zse cTases de El valor de predicciéon
The PREP algorithm 40 con ARAT, dinamometria de hombro y mano, acuerdo con positivo, negativo,
predicts potential for EVC en estimulaciéon magnética transcraneal, recuperacion. Un especificidad y
upper limb recovery tensor de difusién. Mediciones de ARAT p - sensibilidad del
etapa algoritmo similar a .
after stroke (2012) acuda efectuadas alas 2, 6, 12 y 26 semanas un 4rbol de algoritmo, fueron de 88%,
[42] J desde el inicio de la enfermedad. . 83%, 88% y 73%,
decisiones es usado .
. respectivamente
para predecir los
valores de
recuperacion
Resting State 9 con EVC Fugl-Meyer para miembro superior, Modelo de La conectividad funcional
Changes in Functional en etapa medidas de conectividad funcional regresion lineal, medida en el 4rea
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Connectivity subaguda producto de resonancia magnética entre voxels ipsilesionada y
Correlate With funcional. Mediciones efectuadas a las 0, obtenidos de contralesionada de la
Movement Recovery 2, 4y 12 semanas desde el inicio de la resonancia corteza motora tuvieron
for BCl and Robot intervencién terapéutica. magnética funcional una correlacién de
Assisted Upper- para predecir (r=0.87 y r=0.88) con la
Extremity Training valores de escala de escala Fugl-Meyer.
After Stroke (2013) Fugl-Meyer
[43]
. . G ias significati
Subescala de miembro superior de Fugl- anancias signiticativas
. o . en la escala Fugl-Meyer
. . Meyer, resonancia magnética funcional, .
Brain-machine electromioarafia de los pacientes del grupo
interface in chronic 32 con . o, g L Estadistico de con terapia BCI. Los
e desincronizacién/sincronizacion . .
stroke rehabilitation: EVC . . correlacion de puntajes de la escala de
. relacionada al evento medida en el EEG. .
A controlled study cronico . . Spearman. Fugl-Meyer tuvieron
Mediciones de evaluacion efectuadas 8 L
(2013) [27] , . - correlacién entre
semanas, y un dia antes de intervencion, . .
justo después de la intervencion variables de resonancia
v P ) magnética y EMG
How do Fugl-Meyer
W ug v Un traslape significativo
Arm Motor Scores L. .
. 460 Relacidn entre la escala de Fugl-Meyer y se observo entre las
Relate to Dexterity . . < .
According to the pacientes la de ARAT. Determinar los puntos de Area bajo la curva curvas de ambas escalas.
. & en etapa corte entre ambas escalas. Mediciones de operador- Por lo tanto, la
Action Research Arm , L .
subaguda efectuadas 6 meses después del inicio receptor (ROC) sensibilidad y
Test at 6 Months de EVC de la EVC especificidad de ambas
Poststroke? (2015) ' pescalas es similar
[44] i
Predicting Recovery ARAT, Fugl-Meyer, Bartel, estimulacidn Comparacion entre
Potential for 110 con magnética transcraneal, tensor de pacientes que El algoritmo predijo
Individual Stroke EVCen difusion. Mediciones 3 dias después de recibieron terapia correctamente la
Patients Increases etapa inicio de la EVC, y ARAT, y mediciones basada en el recuperacion de mano en
Rehabilitation subaguda secundarias a los 3 meses después del prondstico del 80% de los pacientes.
Efficiency (2017) [45] inicio de la EVC. algoritmo PREP [39]

En la Tabla 1, se puede observar que una porcion significativa de los estudios que analizan asociaciones
entre variables de escalas clinicas y/o fisioldgicas para valorar miembro superior de pacientes con EVC,
evaluan la correlacion entre las variables producto de la escala de ARAT y la de Fugl-Meyer para miembro
superior [39-41,44). Todos los trabajos utilizan las escalas de Fugl-Meyer o de ARAT como su estandar de
oro. El estudio con mayor nimero de pacientes fue de 114 y el menor de 9. La mayor parte de los pacientes
reclutados estaban en la etapa subaguda de la EVC. Tres de los estudios reportaron un algoritmo basado en
variables fisioldgicas cuantitativas para evaluar la recuperacién motora [42,43,45]. La primera versién de
este algoritmo utiliza TMS para evaluar la recuperacién. En caso de que no se puedan evocar MEPs en el
paciente, se recurre a mediciones de tensor de difusion, derivadas de estudios de resonancia magnética. En
promedio el algoritmo pudo pronosticar correctamente la recuperacién funcional del miembro superior de
78% de los pacientes [42]. En la segunda version, el PREP2, se incluyen variables tanto clinicas como
demograficas para la prediccion de la recuperacidon [46]. Ninguno de los estudios previos reportd la
inclusidn de variables calculadas a partir del EEG, para prondstico o evaluacion, de recuperacidon motora de
la mano, por lo que un estudio de este tipo podria realizar una contribucidon novedosa al estudio de la

rehabilitacion de pacientes con EVC.
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También, se realizd una busqueda bibliografica referente a trabajos relacionados con modelos para

evaluacién y prondstico de recuperacién motora de mano en pacientes con EVC. Un resumen de estos

modelos se encuentra en la Tabla 2.

Tabla 2. Revision bibliografica de modelos de prondstico y evaluacion de la recuperacion motora de la mano de
pacientes con EVC.

Titulo del Trabajo Numero de Variables ; X .,
N L, X . Metodologia para estudio Interpretacion de resultados
(afio de publicacidn) Pacientes estudiadas
Andlisis de K-means para
ARAT, asignar las pruebas de ARAT
The PREP algorithm dinamometria de dentro de clases de acuerdo El valor de prediccion positivo,
predicts potential for 40 con EVC hombro y mano, con la recuperacion negativo, especificidad y
upper limb recovery en etapa estimulacion observada. Un algoritmo sensibilidad del algoritmo, fueron
after stroke (2012) aguda magnética similar a un arbol de de 88%, 83%, 88% y 73%,
[42] transcraneal, tensor decisiones es usado para respectivamente.
de difusion predecir los valores de
recuperacion
Modelo matematico para . .
L 146 de los pacientes tuvieron una
o pronéstico basado en el 5 oo
Generalizability of the . recuperacion con buena prediccidn
. trabajo de Prabhakaran. El .
proportional Recovery o . con el modelo. 65 de los pacientes
211 en Subescala de cual utiliza las mediciones de . o,
Model for the Upper . . no tuvieron una buena prediccién
. etapa miembro superior Fugl-Meyer a las 72 horas de . .
Extremity After and R por el modelo. Se hipotetiza que
. subaguda de Fugl-Meyer iniciada la EVC, contra las . i o
Ischemic Stroke (2014) . . diferentes dreas de lesion pueden
mediciones de la misma o .
[47] . subdividir a los pacientes en dos
subescala obtenida 6 meses e
, grupos distintos.
después.
Se compard un modelo
. Subescala de . .
Proportional recovery . . basado Unicamente en Fugl- La sensibilidad de TMS y Fulg-
93 en miembro superior . . .
after stroke depends Meyer de miembro superior | Meyer fue de 96.9. Mientras que la
. etapa de Fugl-Meyer, .
on corticomotor contra uno basado en la especificidad fue de 62.5 para TMS
. . subaguda MEPs producto de . ]
integrity (2015) [48] ™S existencia de MEPs evocados y de 50 para Fugl-Meyer.
por TMS
Predicting Recovery ARAT, Fugl-Meyer,
Potential for Individual 110 con Barthel, Comparacion entre pacientes . .
. . ., . . El algoritmo predijo correctamente
Stroke Patients EVCen estimulacion que recibieron terapia o,
L L la recuperacidon de mano en 80% de
Increases etapa magnética basada en el prondstico del .
L . los pacientes.
Rehabilitation subaguda transcraneal, tensor algoritmo PREP [39]

Efficiency (2017) [45]

de difusion

De los trabajos reportados en la Tabla 2 se puede observar que uno de ellos propone utilizar la escala de

Fugl-Meyer para miembro superior y una ecuacién en la cual se establece que la mayor recuperacion

motora en 6 meses es de maximo 70% de la puntuacién del miembro sano [47]. Sin embargo, mds de una

tercera parte de los pacientes no tuvieron un buen prondstico con el modelo. La discrepancia se atribuye a

las diferentes areas de lesidn en el sistema nervioso central, por lo que el modelo no podria ser adaptado a

todos los pacientes con enfermedad vascular cerebral isquémica. El modelo propuesto conocido como

PREP, propone primero aplicar una escala clinica, y dependiendo del resultado realizar estudios de TMS y de
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tractografia por medio de resonancia magnética [42]. Este estudio depende fundamentalmente de que la

escala clinica sea aplicada maximo a las dos semanas siguientes de ocurrido el EVC. Y, por otro lado, es

necesario realizar la tractografia, cuya disponibilidad es limitada en la mayor parte de los centros de

atencién médica. Otro estudio reportado propone un modelo que depende de la escala de miembro

superior de Fugl-Meyer y TMS; sin embargo, la especificidad del modelo para prediccién de recuperacién

motora de la mano, tanto de Fugl-Meyer como de TMS es menor al 65% [48].

Finalmente, se hizo una revision del estado del arte de articulos que realizan analisis de asociacién entre

caracteristicas de potencia de EEG y escalas clinicas, en pacientes con EVC. La Tabla 3 muestra un resumen

de los articulos revisados.

Tabla 3. Revision bibliografica de asociacion entre variables derivadas del EEG y escalas clinicas de recuperacion
motora de la mano.

Titulo del Trabajo
(afio de publicacion)

Numero de
Pacientes

Variables estudiadas

Metodologia para estudio

Interpretacion de
resultados

Quantitative EEG in
ischemic stroke:
Correlation with
functional status

after 6 months
(2011) [49]

110 subagudos

Escalas clinicas: NIHSS,
edad de inicio del EVC,
volumen de isquemia, y
potencia espectral en
delta, theta, alfa, beta 1y
beta 2 (1-30 Hz). Y el
“pairwise derived
symmetry index”, y la
relacidn
(delta+theta)/(alfa +beta)

Primero se calculé la
correlacion de Spearmanyy la
correlacion parcial de
Spearman, entre cada una de
las variables (analisis
univariado). Comparaciones
de grupos fueron efectuadas
con la prueba U de Mann-
Whitney. Usaron area bajo la
curva ROC para obtener los
valores especificidad y
sensibilidad de cada variable
como predictor de la escala
clinica.

Se utilizo analisis de regresion
binario (“forward binary
regression analisis”), para
obtener los valores predictivos
independientes de cada
variable. Unicamente las
variables con correlaciones
significativas fueron usadas en
el analisis, y para el EEG solo
la variable con m3s alta
correlacién fue utilizada. Nota:
usaron dos mediciones
derivadas de los canales de la
potencia espectral de canales
de EEG.

Ambas mediciones
derivadas de potencia
espectral del EEG
tuvieron una correlacién
significativa con la escala
modificada de “ranking”.
Una escala clinicay la
medicién de pdBSlI
derivada de potencia del
EEG tuvo asociacion con
la discapacidad a los 6
meses del inicio del EVC.

Relationship
Between Electrical
Brain Responses to

29 Subagudo a
cronico

Escalas clinicas: Escala
Europea para EVC (ESS),
escala del consejo médico

Se utilizé un andlisis de
regresion de tipo “stepwise”,
usando las 3 escalas como

Para las escalas de
funciéon motora (todas
menos Asworth), en el
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Motor Imagery and
Motor Impairment
in Stroke (2012) [50]

(MRC), escala de
Ashworth modificada
(MAS). Y 4 variables del
EEG, ERD/ERS de C3y C4,
ademas del coeficiente de
lateralidad (LC).

predictores (variables
independientes), y las 3
variables de EEG de la mano
sanay afectada (6) como
criterio (variable
dependiente). Para cada una
de las 6 se realizd un
“stepwise” con correccién de
Bonferroni.

hemisferio afectado no
se encontraron
asociaciones
significativas con las
variables del EEG, para el
hemisferio no afectado
se encontré mayor ERD
entre mayor erala
afectacion (menor ERD
para menor afectacion).

A contralesional EEG
power increase
mediated by
interhemispheric
disconnection
provides negative
prognosis in acute
stroke (2013) [51]

42
En la etapa
aguday
posteriormente
también en la
subaguda

NIHSS, EEG: Clasificaciéon
de ensayos ruidosos por
medio de ICA. Bandas de
potencia espectral de
delta hasta gamma (1-40
Hz), para pares de
electrodos. Se calculd la
coherencia
interhemisférica entre
pares de electrodos en
diferentes hemisferios

Se utilizo regresion lineal
“stepwise” para predecir la
recuperacion total (derivada
de la escala NIHSS). Como el
numero de predictores era

demasiado grande, se
seleccionaron los predictores
que presentaran diferencias
significativas entre los
pacientes y un grupo control.
Para ello se aplicd una ANOVA
para muestras repetidas con
las bandas de frecuencias
calculadas como factor intra-
sujetos y los grupos (EVCy
control) como factor entre-
sujetos. También se analizo
por medio de regresion lineal
multivariada, la asociacion
entre la potencia en cada
banda vy la coherencia.

Las variables de potencia
derivadas del hemisferio
afectado y el hemisferio
no afectado fueron
introducidas en el
modelo de regresion
“stepwise” y Unicamente
la potencia en delta
explico del 27% al 44%
de la varianza de la
recuperacion total. Por
lo tanto, la potencia en
delta puede tener un
valor de prondstico de
leve a moderado.

Se puede observar en la Tabla 3 que, dos trabajos asociaron una mayor activacion (ERD) en el hemisferio no

afectado de los pacientes con una mayor discapacidad motora [50,51]. Ambos trabajos utilizaron un andlisis

de regresion lineal tipo “stepwise”, para explorar las asociaciones reportadas. La diferencia radicé en las

frecuencias analizadas, ya que en un trabajo la asociacién se encontré en la frecuencia alfa [50], mientras

que en otro fue en delta [51]. En un trabajo se encontré por medio de andlisis de regresion lineal, una

asociacion entre la recuperacidn motora y una métrica propuesta en el mismo trabajo que cuantifica el

equilibro interhemisférico por medio del EEG [49].

El andlisis realizado permite concluir que el estudio de nuevos modelos de evaluacién y prediccién de la

recuperacion motora de la mano de pacientes con EVC, basados Unicamente en variables fisioldgicas, como

aquellas derivadas del EEG y parametros de BCl, seria una contribucidon novedosa al estado del arte, que

permitiria mejorar la atencién de los pacientes que reciben terapias convencionales o experimentales.
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3 METODOLOGIA

3.1 Pacientes con EVC

Se reclutaron a 11 pacientes con EVC para participar en una intervencién experimental con un sistema BCI.
Todos los pacientes aceptaron participar y firmaron un consentimiento informado aprobado por el Comité
de Investigacidn y de Etica del INR-LGII. Se presenta una copia del consentimiento informado en el Anexo 1.
La intervencion consistid en una terapia ocupacional (terapia convencional) y de una terapia con la BCI
basada en la IM de los pacientes, que proporciond movimiento pasivo de la mano parética por medio de
una ortesis robdtica de mano. La BCl fue diseifiada en el INR-LGII previamente al presente trabajo [29]. Los
pacientes actuaron como sus propios controles al realizar una terapia primero y la otra terapia de forma
subsecuente, el orden de las terapias fue definido aleatoriamente. Cada terapia tuvo una duracién de 4
semanas, con 3 sesiones por semana. Se realizaron evaluaciones clinicas y fisioldgicas para estimar la
recuperacidon motora de los pacientes en tres momentos, en la pre-terapia, post-terapial y post-terapia2.
Las evaluaciones consistieron en: la escala de miembro superior de Fugl-Meyer, la prueba de ARAT, la CIF,
se registraron MEPs generados por medio de TMS, dinamometria de mano, y registros de EEG. Durante la
terapia con la BCl se obtuvieron registros de EEG en cada sesion, teniendo un total de 12 registros inter-

terapia por paciente.

Los criterios de inclusidn fueron: diagndstico de EVC sustentado por medio de CT o RM de craneo, EVC de
tipo isquémico en cualquier hemisferio, cualquier género, mayores de 18 afios, diestros, tiempo de
evolucién mayor a 3 meses y menor a 1 afio, mano parética, y agudeza visual lejana conservada. En la Figura

1 se muestra un diagrama del protocolo experimental.

Después de completar la muestra de pacientes, se realizé el procesamiento de toda informacién recabada
en los estudios y se formd una base de datos. La cual fue utilizada para realizar un anadlisis de asociacion
entre variables obtenidas de mediciones fisioldgicas y variables clinicas. Posteriormente, los datos de la
base se emplearon para ajustar modelos de prondstico de recuperacidon motora de mano en pacientes con

EVC subsecuente a la intervencion.
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Terapial Terapia2
Pre-terapia Post-terapial Post-terapia 2

Inter-terapia Inter-terapia
Registro EEG, si terapial es | Registro de EEG, si terapia2
con BCI es con BCI

3 sesiones de terapia por semana 3 sesiones de terapia por semana

| J

4 semanas Ll 4 semanas ‘

[

Registro de escalas Registro de escalas Registro de escalas
clinicas y fisiologicas clinicas y fisiologicas clinicas y fisiolégicas

Figura 1. Diagrama del experimento realizado.
3.2 Analisis de Escalas Clinicas

Las escalas clinicas fueron registradas por dos médicos con especialidad en rehabilitacion. Cada paciente fue
evaluado por el mismo médico en todas las mediciones, primero se aplicd la escala de FMA-UE y
posteriormente la ARAT. Las evaluaciones con las escalas fueron efectuadas en los periodos de pre-terapia,
post-terapial y posterapia2, de acuerdo con el diagrama mostrado en la Figura 1. Para comparar si
existieron diferencias estadisticamente significativas (a=0.05) entre la pre-terapia, post-terapial y post-
terapia2 se realizd una prueba de Friedman. Posteriormente se utilizé una prueba de Wilcoxon de rangos
con signo (debido a que se tienen muestras pareadas) (a=0.05) con correccion de Nemenyi para
comparaciones multiples [52]. Se utilizaron pruebas no paramétricas debido a que los datos no mostraron
una distribucion Gaussiana, probada por medio de una prueba de Kolmogorov-Smirnov con ajuste de
Lilliefors [53]. Este procedimiento se realizd para las medidas repetidas de las 3 escalas clinicas evaluadas

Fugl-Meyer, ARAT y CIF.

3.3 Electroencefalografia

En este trabajo, se planteé obtener dos variables derivadas de las sefiales de EEG registradas a los
pacientes. La desincronizacidn/sincronizacion relacionada al evento (ERD/ERS) y la coherencia de la
magnitud espectral de las sefiales. Los registros de EEG fueron efectuados en un cuarto con atenuacién

acustica ubicado en la Division de Investigacion en Ingenieria Médica del Instituto Nacional de
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Rehabilitacion. Los pacientes se sentaron en un sillon cdmodo con descansabrazos, con un monitor de
computadora situado a 1.5 m de distancia, y un gorro para adquisicion de EEG fue colocado sobre su cuero
cabelludo. En total 11 electrodos en las posiciones F3, C3, T3, P3, Fz, Cz, Pz, F4, C4, T4 y P4 del sistema
internacional 10-20 fueron colocados, con la referencia en el I6bulo de la oreja derecha y la tierra en la
posicién AFz. El equipo usado para adquirir el EEG fue un amplificador de biosefiales modelo g.USBamp, de
la marca g.tec, con electrodos activos modelo g.LadyBird. Los registros fueron adquiridos con una frecuencia
de muestreo de 256 Hz, y con una impedancia en los electrodos menor a 5 KQ. Para cada paciente se
obtuvieron 12 sesiones de registros de EEG, conformando una terapia con una értesis robdtica de mano
controlada por BCI, mas una sesién basal en la que no se colocé la értesis robdtica de mano. Los registros
basales estuvieron compuestos de 80 ensayos, registrados en dos dias consecutivos, esto debido a que
fueron evaluados por un neurélogo para confirmar que no se presentaran anormalidades patoldgicas en el
trazo del EEG. Durante estos registros los pacientes realizaron IM, pero no recibieron retroalimentacién con
la 6rtesis robética. Cada registro de las 12 mediciones inter-terapia BCl estuvo compuesto por 3 corridas de
20 ensayos cada una, por lo tanto, estuvieron conformados por 60 ensayos. Durante cada ensayo los
pacientes recibieron instrucciones visuales y acusticas para realizar una determinada accién. Las
instrucciones fueron explicadas antes del primer registro con el apoyo de guias visuales impresas en papel,
idénticas a las que se mostraron en el monitor de computadora durante los ensayos. En cuanto a la IM, se
instruyd a los pacientes a intentar realizar el movimiento de flexion, seguido por la extension, de los dedos
de su mano paralizada, intentando completar cada movimiento en un segundo. Se instruyé que al intentar
hacer este movimiento no pusieran tenso el antebrazo y el brazo. La realizacion de esta IM se practico antes
del primer registro. En la Figura 2 se puede observar el diagrama temporal de los ensayos efectuados inter-

terapia BCI.

Guia

| 15s |

Activacion de la ortesis

o
I 1 25
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[— I — | [—1 — [—
Reposo Intencion de movimiento | Retroalimentacion Descanso
| | | | | I | | |
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Figura 2. Diagrama temporal de ensayos usados en los registros de EEG.
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Se puede observar en la Figura 2 que al paciente primero se le mostré una cruz blanca en un monitor de
computadora durante 3 s. En este periodo los pacientes tenian que observar la cruz sin realizar alguna
accién, este se denomina periodo de reposo. A los 2 s del inicio del ensayo, un tono audible indicé a los
pacientes que se prepararan para realizar IM de su mano paralizada. Después, de los 3 s alos 7 s de la
estructura temporal de los ensayos, el paciente realizé IM de su mano paralizada, |a tarea fue sefialada por
medio de una flecha blanca mostrada en el monitor apuntando en direccién de la mano paralizada. La
flecha se mostrd de los 3 a los 4.5 s y, después de esto, la pantalla se tornaba color negro. De los 8 s hasta
los 12 s la pantalla se tornaba gris; siendo este tiempo en el que los pacientes podian recibir movimiento
pasivo por parte de la Ortesis robdtica de mano en su mano paralizada. Después del segundo 12 se
mostraba una pantalla azul sefializando que el paciente podia descansar; la duracion era aleatoria entre 3 y
5 s. La diferencia entre los registros basales y los de terapia con el BCl consiste en que el periodo de
descanso inicia a los 8 s y a los 12 s, respectivamente. Para el analisis, de cada uno de los 11 canales, se
extrajeron los primeros 3 s correspondientes al periodo de reposo, y de los 4 a los 7 s que corresponden al
periodo de IM. Se utilizé este periodo para IM porque en un estudio previo se comprobd que es mas
probable que la informacidn reflejada de IM en el EEG pueda observarse en este periodo de tiempo [54]. La

Figura 3 muestra un diagrama que resume los analisis realizados con informacién del EEG de los pacientes.

Anélisis deri‘vados
del EEG
“—IVVV"

ERD/ERS Coherencia

Basal, Post- Basal, Post-

terapia2 Inter-termplas terapia2

Figura 3. Analisis realizados con la seiial de EEG.
A continuacidn, se presenta la metodologia para el célculo de la ERD/ERS durante el periodo de descanso y
la IM de los pacientes.
3.3.1 Calculo de Desincronizacion/Sincronizacion relacionada al evento (ERD/ERS)

Para obtener la ERD/ERS para cada ensayo de la medicion basal de los pacientes se siguieron los siguientes

pasos:
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Cada uno de los 11 canales de EEG fueron filtrados por medio de un filtro digital pasa-bandas de 8 a
32 Hz, de tipo FIR y orden 30. El tipo de filtro permite garantizar que no exista un desface en la sefial
de EEG, mientras que el orden de 30 permite obtener una buena respuesta en frecuencia.

Se realizé un filtrado temporal tipo Notch de 60 Hz y 120 Hz, tipo FIR, y orden 30.

Se efectud un filtrado espacial por medio de filtro de referencia comun promedio (CAR, por sus
siglas en inglés), en el cual los canales son promediados y se divide la magnitud de cada canal entre
el valor del promedio de todos los canales [55]. Este filtro ayuda a eliminar los efectos de la posicion
de la referencia.

Se realizé un andlisis tiempo y la frecuencia por medio de la transformada compleja wavelet,
usando una wavelet de tipo Morlet. Por medio del método descrito por Tallon-Braudry et al. [56]

descrito en las Ecuaciones 1 a 3.

F: w(t, fo) = Alexp(—t?/20.)][ expRinfyt)] (1)
A =1/(cNm)/? (2)
P(t, f) = |w(t, f) * EEGsefal(t)|? (3)

Donde P(t,f) es la potencia en determinado tiempo ty frecuencia f, la cual fue calculada por medio
de la magnitud al cuadrado de la convolucién entre la seial de EEG del ensayo, para cada canal, y |a
wavelet w. w se determind a partir de multiplicar un coeficiente de normalizacidn (A), por funciones
gaussianas tanto en el dominio del tiempo o; , como en el dominio de la frecuencia Y2mto;. La familia
wavelet usada tenia un radio de f /o, = 6. El andlisis de realizé de 8 a 32 Hz en pasos de 0.5 Hz y de
0 a 8 s de cada ensayo, con una resolucién de 0.05 s.

Se calculé ERD/ERS para cada canal por medio de la Ecuacidn 4 [22].

P_PRep

ERD/ERS = (4)

Rep

Donde Prgp es la potencia promediada para el periodo de reposo (0 a 3 s), y P es la potencia en
toda la duracién del ensayo. Se obtuvo la ERD/ERS para cada uno de los 11 canales y para cada uno
de los 60 ensayos.

Para eliminar ensayos ruidosos, se realizé un andlisis estadistico basado en seleccionar los ensayos
que se alejaban mas de la mediana de la ERD/ERD de todos los ensayos. En el registro de EEG basal
se eliminaron los 24 ensayos mas alejados de la mediana y en los registros post-terapia se
eliminaron los 6 mas alejados de la mediana, este analisis se hizo por paciente. Posteriormente, se

hizo un andlisis visual de los ensayos para verificar que no quedaban ensayos con demasiados
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artefactos. Se elimind el mismo nimero de ensayos para no alterar el balance de las muestras que
pudiera afectar las operaciones de pruebas estadisticas, y homologar el criterio de eliminacion.

e Se promedio la ERD/ERS en todos los ensayos y se extraen los valores de ERD/ERS en la ventana de
4 a7 s, correspondiente a IM, en los valores de frecuencia de 8 a 13 Hz (alfa) y de 14 a 32 Hz (beta).
La informacion extraida fue promediada tanto en tiempo como en frecuencia, obteniéndose un

escalar por cada canal para alfa y otro para beta.

3.3.2 Analisis de ERD/ERS inter-terapia BCI

Se asoci6 la tendencia de ERD/ERS a lo largo de las sesiones de terapia BCl en cada uno de los 11 canales de
EEG registrados, con la recuperacién motora. Para ello, dos diferentes analisis de asociacidon de regresién

lineal multivariada fueron efectuados. El procedimiento para realizar estas pruebas fue el siguiente:

e Se realizd el preprocesamiento y analisis tiempo-frecuencia para obtener ERD/ERS descrito en la
subseccién 3.3.1.

e Se calcularon los canales de EEG que presentaron una diferencia significativa con respecto del
tiempo por medio de la prueba de Friedman para muestras repetidas, con un nivel de confianza de
95%. Siendo cada muestra repetida la ERD/ERS promedio de los 54 ensayos por sesion.

e Para cada canal, se calcularon las pendientes de ERD/ERS promedio con respecto al tiempo en dias
desde el inicio de la lesién, para alfa y beta de forma separada, a lo largo de las 12 sesiones de
terapia BCl, como fue propuesto en el trabajo de Lopez-Larraz et al. [57]. También se calculd el
tiempo, en dias, desde el inicio de la EVC con respecto a la fecha de cada una de las sesiones de
terapia por paciente. Se ajustd una linea recta tomando en cuenta en el eje de las ordenadas (Y) la
ERD/ERS promedio, y en el eje de las abscisas (X) el tiempo desde el inicio de la lesidn para cada una
de las 12 terapias.

e Se obtuvo la diferencia entre los valores de las escalas clinicas pre-BCl y post-BCl. Es importante
recordar que 5 pacientes recibieron primero la terapia BCl y los otros 5 primero recibieron terapia
convencional.

e Seintrodujeron los valores de las diferencias en las escalas clinicas como variables dependientes (o
a predecir) en un modelo de regresion lineal de tipo “stepwise”. Se ingresaron en el modelo como
variables independientes (o predictoras) los valores de las pendientes para alfa o beta, con todas las
combinaciones posibles de inicio (blisqueda exhaustiva) y permitiendo que el modelo de regresion
afiadiera o eliminara variables de acuerdo con una prueba estadistica exacta de Fisher. La hipétesis
nula de esta prueba fue que el modelo tuviera una mejor prediccién de la variable dependiente, en

comparacién con un modelo lineal que intentd predecir la variable dependiente sin términos
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independientes (a=0.05). Se repitid este procedimiento para las pendientes de alfa y beta, tanto con
las puntuaciones de escalas clinicas de FMA-UE como de ARAT, teniendo en total 4 modelos. Los

modelos tienen la forma mostrada en las Ecuaciones 5y 6.
FMA- UEpostBCI — FMA- UEpreBCI = aixq + aix, + az X3 + .- anXn + b (5)
ARATpOStBCI - ARATpreBCI = aixq + aix, + a3X3 + .- AnXn + b (6)

Donde a, son los coeficientes obtenidos por medio de minimos cuadrados, n es el nimero de
coeficientes seleccionados por el procedimiento “stepwise”, y x son las pendientes obtenidas para
cada canal ya sea para alfa (8-13 Hz) o para beta (13-30 Hz). El termino b es la ordenada al origen, la
cual indica la linea base de recuperacion motora en el modelo. Por ejemplo, una b con mayor
magnitud sugeriria que a pesar de que no existen cambios en la ERD/ERS del EEG (todos los
coeficientes a de las variables independientes x son iguales a “0”), los pacientes presentaron una
recuperacion motora. En caso contrario (menor magnitud del término b) la ordenada al origen

implicaria que si no existen cambios de ERD/ERS no se presentara recuperacion motora.

e Finalmente, para evaluar la existencia de independencia lineal entre las variables predictoras
(variables independientes) elegidas por el modelo, se calculd la correlacion de Spearman (debido a
la distribucion no Gaussiana de la ERD/ERS) entre las tendencias de ERD/ERS de los canales incluidos
en el modelo de regresion lineal. Si ninguna variable mostraba una correlacion significativa con otra
variable incluida en el modelo, con un nivel de confianza del 95%, entonces se considerd que las

variables predictoras del modelo fueron independientes.

3.3.3 Analisis ERD/ERS de pre-terapia a post-terapia2

El andlisis pre-terapia a post-terapia2, consistio en calcular la asociacidon de la ERD/ERS al inicio de las
intervenciones y al final de ambas intervenciones, con la recuperacién motora medida por medio de la
escala de FMA-UE y ARAT. Para ello dos diferentes analisis de asociacién de regresion lineal

multivariada fueron efectuados. El procedimiento para realizar estas pruebas fue el siguiente:

e En cada canal, se restd la ERD/ERS posterior a la intervencién (terapia BCl mas terapia convencional)
menos la ERD/ERS pre-terapia. De esta forma, los valores positivos indicarian un cambio hacia un
valor de ERD menos pronunciado, y los valores negativos un cambio hacia valores de ERD mds
pronunciado al final de la intervencidn (se debe de recordar que la ERD tendra un signo negativo, y

la ERS positivo). La Ecuacién 7 muestra el célculo de la diferencia de ERD/ERS.

ERD/ERS = ERD/ERSp,5; — ERD /ERS ¢ (7)
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e Se obtuvo la diferencia entre los valores de las escalas clinicas pre-terapia y post-terapia2. Es
importante recordar que para 5 de los pacientes la terapia BCl fue su primera terapia y para otros 5
la terapia BCI fue su segunda terapia.

e Seintrodujeron los valores de las diferencias en las escalas clinicas como variables dependientes (o
a predecir) en un modelo de regresion lineal de tipo “stepwise”. Se ingresaron en el modelo como
variables independientes (o predictoras) los valores de las pendientes para alfa o beta en diferentes
combinaciones de inicio, permitiendo que el modelo de regresién afiadiera o eliminara variables de
acuerdo con una prueba estadistica (0=0.05) que determind si las variables contribuyen
significativamente a la prediccion del modelo. Se repitid este procedimiento para las pendientes de
alfa o beta, tanto con las puntuaciones de escalas clinicas de FMA-UE como de ARAT, teniendo en

total 4 modelos. Los modelos tienen la forma mostrada en las Ecuaciones 8 y 9.
FMA' UEPOStBCI - FMA' UEpreBCI = a1x1 + a1x2 + a3x3 + .- anxn + b (8)
ARATyo5t — ARAT, e = a1%1 + a1X; + azxz + - apxy +b 9)

Donde a, son los coeficientes obtenidos por medio de minimos cuadrados, n es el nimero de
coeficientes seleccionados por el procedimiento “stepwise”, y x son las pendientes obtenidas para
cada canal ya sea para alfa (8-13 Hz) o para beta (13-30 Hz). El termino b es la ordenada al origen, la
cual indica la linea base de recuperacion motora en el modelo. Por ejemplo, una b con mayor
magnitud sugeriria que a pesar de que no existen cambios en la ERD/ERS (todos los coeficientes a
de las variables independientes x son iguales a “0”), los pacientes presentaron una recuperacion
motora. En caso contrario (menor magnitud del término b), la ordenada al origen implicaria que si
no existen cambios de ERD/ERS no se presentard recuperacidn motora. Se seleccionaron los
modelos de alfa y beta que obtuvieron la mayor significancia estadistica de acuerdo con lo

estipulado por Draper et al. [58].

3.3.4 Coherencia

Para el cdlculo de la coherencia, y para evaluar la asociacion de los cambios de coherencia pre-terapia con
respecto a post-terapia2, primero fue necesario obtener la informacion de la magnitud de potencia y de
fase de canales de EEG registrados a los pacientes en la pre-terapia y la post-terapia2 [59]'.La coherencia se

calculd entre canales del HA y entre canales del HN con el siguiente procedimiento :

L El calculo de la coherencia y los modelos de regresion lineal fueron obtenidos en conjunto con la alumna Estefani Yazmin
Castrejon Mejia, como parte de su trabajo terminal de la licenciatura en Ingenieria Biomédica impartida en la UAM

Iztapalapa.
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Se aplicd a la sefial cruda de EEG, un filtrado temporal compuesto por un filtro pasa-bajas de tipo
FIR de orden 30 y con frecuencia de corte de 32 Hz, un filtro pasa-altas de tipo FIR de orden 30 y
con frecuencia de corte en 8 Hz. Un filtro pasa-banda de tipo FIR de orden 30 tipo Notch, para
reducir el ruido de la linea eléctrica en la frecuencia de 60 Hz y su armdnica en 120 Hz.

Se aplicé un filtro de tipo referencia comuin promedio, o conocido también como CAR, por sus
siglas en inglés [60].

Se separaron las sefales de EEG en ensayos (80 para la medicién de pre-terapia y 60 para la
medicion post-terapia2) y se extrajeron ventanas de 3 segundos de informacion correspondientes a
la IM para cada ensayo (de 4 a 7 s de acuerdo con el diagrama temporal de los ensayos mostrado
en la Figura 2).

Se calcularon los componentes de potencia espectral. Para ello se utilizé el método conocido como
“multitaper”, propuesto por Thompson en 1982 [61], debido a que se puede obtener una alta
resolucidon temporal y en frecuencia [62]. La diferencia de estos métodos con respecto a los
basados en periodogramas, consiste en que se reemplaza la ventana rectangular del periodograma,
por una funcién con mayor suavidad mejorando la aproximacion en tiempo y en frecuencia de los
componentes de la sefial [62]. Para la estimacién de los componentes en frecuencia f se utiliz6 la

Ecuacién 10.

5 1 2
Sme(f) = [=1|ZK=0 wix e A (10)

En donde x; es una sefial aleatoria muestreada a intervalos de At. k = 0,... ,N — 1. wy, es el valor
del “taper” que es una ventana en el tiempo k (se usé en este trabajo una ventana de Hanning). L

es el nUmero de “tapers”. El cual se calcula por medio de la Ecuacién 11.
L=[2TW]-1 (12)

En donde TW es conocido como el tiempo medio del ancho de banda del producto (“time-half-
bandwidth product”). El cual es el producto de la duracién de la ventana N, expresada en segundos,
y la resolucion en frecuencia Af expresada en Hz, del componente principal del espectro a estimar.

TW por lo tanto, se calcula por medio de la Ecuacidn 12.
(12)

El analisis “multitaper” se aplicé en la banda alfa de 8 a 13 Hz, con pasos 0.5 Hz, dando como
resultado 11 “bins” de frecuencia, y en la banda beta de 14-32 Hz, con pasos de 0.5 Hz, obteniendo

37 “bins” de frecuencia, tanto en las mediciones pre-terapia como post-terapia2.
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Una vez realizado el calculo de los componentes en frecuencia de la sefial de EEG, por medio del
analisis “multitaper”, estableciendo que cada ensayo estd dividido en N épocas, o muestras, donde
cada X;,(f) estard compuesta por un numero complejo, obtendremos el complejo conjugado
(X7, (f)) para proceder a calcular el espectro de autocorrelacién como se muestra en la Ecuaciéon 13

[63]:

Gin(f) = Xin(f)Xi*n(f) (13)

Donde G, (f) es el espectro de autocorrelacién para el n segmento de la sefial i. En seguida se

calcula el espectro de correlacién cruzada con la Ecuacién 14 [63]:
Giin(f) = Xin(HXin () (14)

Donde G;; (f) es el espectro de correlacion cruzada de las sefiales iy j para cada n segmento de
las sefiales. A continuacién, se calculé tanto el estimador del espectro de correlacidn cruzada como

del espectro de autocorrelacidn como se muestra en las Ecuaciones 15 y 16 respectivamente [63]:

N
A 1
Gy =5 D G (15)
n=1
1 N
6" (i =1 Gl (16)
n=1

Donde GA(f)ij es el estimador del espectro de correlacién cruzada de las sefiales iy j; G (f); es

el espectro de autocorrelacion de la sefial i; y N es el nimero total de épocas.

Posteriormente con el estimador del espectro de autocorrelacion y el espectro de correlacién

cruzada se obtuvo la coherencia cuadrada (yiAjz) como puede ser observa en la Ecuacién 17 [63]:

A 2
iz GOl 17)
YOG NG ()
Por propiedades de los nimeros complejos se tiene que:
1 N
G () = D (DI (18)
n=1

Por lo que sustituyendo la Ecuacién 15 en la 17 se obtiene que la Ecuacion de la coherencia se

puede encontrar como se muestra en la Ecuacién 19:

28



o |EN Gl
LN X (D1 ZY_ X (P

(19)

La coherencia espectral se calculd para las combinaciones de pares de canales del HA y para el HN,
para medir conectividad intra-hemisférica. Es decir, en el hemisferio afectado la coherencia se
obtuvo para las combinaciones de canales de central con parietal (Cy4/Py4), central con temporal
(Cya/Tya), central con frontal (Cya/Fya), frontal con parietal (Fya/Pyya), frontal con temporal
(Fya/Tya) y parietal con temporal (Pys/Tya). Para el hemisferio no afectado la coherencia se
obtuvo para las mismas combinaciones de canales, es decir, Cyn/Pun » Cun/Tun, Cun/Fun,
Fyun/Pun, Fun/Tun, Pun/Tun-
Se calculd la diferencia de la coherencia, en alfa y beta, por canal y paciente, entre la pre-terapia y
post-terapia2 por medio de la Ecuacién 20.

ACohy,y = Cohy mpost — COhy /mpre (20)
Donde N y M son canales del mismo hemisferio.
Una vez obtenidos los valores de coherencia del HA y el HN, estos se ingresaron a un modelo de

|ll

regresion lineal “stepwise”, y se calcularon asociaciones lineales entre la diferencia de pre-terapia y
post-terapia2 de las escalas clinicas de cada paciente con las 12 variables de coherencia en ambos
hemisferios como variables independientes. Los modelos de regresion en su forma generalizada se

muestran en las Ecuacion 21 y la Ecuacion 22:

FMA-UE,os; — FMA-UE,,, = a;(ACohe, /¢, ) + az(ACohe, c,) + as(ACohc, /¢, ) -- (21)

+an (ACOh‘Cn/Cn) +b

ARAT,ost — ARAT,. = a;(ACohc, ¢, ) + az(ACohc, ¢, ) + az(ACohc, /c,) - (22)

+a, (ACOhcn/cn) +b

Donde a son los coeficientes del modelo, b es el término independiente, ACohg, /¢, es la diferencia
de coherencia medida entre la post-terapia2 con respecto a la pre-terapia, k es el indice de los
canales C, que pueden estar en las posiciones frontales, centrales, parietales o temporales de un
mismo hemisferio, ya sea el HA o el HN, y n es el nimero de variables independientes maximas que
pueden incluirse en el modelo que estan limitadas por el numero total de pacientes analizados
menos dos, debido a los grados de libertad necesarios para resolver el modelo por medio de

minimos cuadrados.
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3.4 Desempeiio con la interfaz cerebro-computadora

Otro pardmetro que se obtiene en una terapia BCl es el desempefio de los pacientes con el sistema. Por lo
que también se realizéd un andlisis longitudinal de como el desempefio a lo largo de las 12 sesiones de
terapia BCl se asocid con la recuperacién clinica. La medida para evaluar el desempefio cominmente
utilizada en BCl, es el porcentaje de clasificacion correcta [64—66]. Para calcular el porcentaje de

clasificacion correcta de un usuario al utilizar una BCI se utiliza la Ecuacién 23.

o — VP+VN
HCC VP+VN+FP+FN (23)

En donde %CC es el porcentaje de clasificacion correcto con la BCl, obtenido a partir de la salida de un
clasificador de Analisis de Discriminante Lineal, que identificd el periodo de reposo y la IM de los pacientes,
por medio de caracteristicas de EEG extraidas con un Banco de Filtros Espaciales Comunes [67] en bandas
de frecuencias que abarcan alfa y beta, y seleccionadas por medio de un algoritmo de Optimizacién por
Enjambre de Particulas [68]. Una descripcién detallada del algoritmo usado en la etapa de clasificacién del
sistema BCl usado en este trabajo se encuentra en [29]. VP (verdaderos positivos) es el nimero de ensayos
en los cuales la etapa de clasificacion de la BCl detectd IM durante el periodo de IM. VN (verdaderos
negativos) es el nimero de ensayos en los cuales la etapa de clasificacion del BCI detectd reposo durante el
periodo de reposo. FP (falsos positivos) nimero de ensayos en los cuales el clasificador detecté IM en el
periodo de reposo. FN (falsos negativos) nimero de ensayos en los cuales el clasificador detectd reposo

durante la IM.

Se calculé el porcentaje de clasificacidon correcta para cada una de las sesiones por paciente. Para ello se
usaron los 60 ensayos recabados en tres corridas por sesion. Este porcentaje presentd una distribuciéon
Gaussiana verificada por medio de una prueba de Kolgomorov-Smirnov con ajuste de Llilliefors, usando un
nivel de confianza del 95%. Después, se calculd la pendiente de %CC a lo largo de las sesiones, por medio de
un ajuste por minimos cuadrados. Posteriormente, se calculé la correlacion entre los dias desde el inicio de
la EVC hasta cada una de las sesiones de cada paciente, con su %CC. Finalmente, se calculd por medio de un
modelo de regresion lineal simple (debido a que solo se tiene una variable independiente que representa el
desempeiio de los pacientes con el sistema BCl, el %CC) la asociacién entre el %CC y la recuperacién motora

medida con las escalas clinicas.

3.5 Estimulacion Magnética Transcraneal

A partir de los estudios de TMS, se obtuvieron 6 variables fisiolégicas para cada paciente, tres por

hemisferio, para la pre y post-terapia. La primera variable es la amplitud pico a pico de los potenciales
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evocados motores (MEPs) generados por la estimulacién magnética. La segunda variable es la latencia,

definida como el tiempo entre que se hace la estimulacion y la aparicidon del MEP. La tercera medicion es el

area bajo la curva del MEP.

El procedimiento para el calculo de estas variables derivadas de TMS se describe a continuacion:

Se realizaron estudios de TMS por personal capacitado de la Unidad de Trastornos del Movimiento y
Suefio, ubicada en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzdlez, como parte del proyecto
coordinado desde el Instituto Nacional de Rehabilitacion. Se utilizé un estimulador marca Magstim,
modelo RAPID?, con una bobina en forma de 8 (también conocida como bobina de mariposa) para
estimular los hemisferios afectados y no afectados de los pacientes con EVC que participaron en el
protocolo. Se registro el electromiograma (EMG) del primer musculo interéseo dorsal de la mano
afectada y de la mano no afectada de los pacientes. Para esto se utilizaron dos canales de EMG (uno
por mano) con un registro bipolar, usando dos electrodos pasivos en los bordes del musculo
interdseo dorsal, y un electrodo de referencia ubicado sobre el olécranon (unién a la altura del codo
del hueso cubital). Un amplificador y convertidor A/D de EMG de 8 bits conectado a una interfaz fue
usada para registrar la sefial de EMG de los pacientes. Cada uno de los ensayos consistié en el
registro sefiales de EMG de 200 ms, con 300 muestras (1500 Hz de frecuencia de muestreo),
posterior a una estimulacidon magnética.

A cada paciente se le registraron mediciones de pre-terapia, post-terapial y post-terapia2. Cada
sesion de medicidn consistid en primero encontrar el punto de estimulacion en la corteza sensorial
motora en el hemisferio no afectado del paciente, por medio de una guia basada en
neuronavegacion. Primero se ubicé el umbral motor en reposo (RMT), que es la minima cantidad de
energia, medida generalmente como la maxima potencia del equipo de TMS, para poder generar
consistentemente MEPs. Para ello se aplicd el método conocido como de frecuencia relativa, en el
cual primero se estimulé el punto motor ubicado por la neuronavegacién, a un 35% de la maxima
potencia del equipo, luego se incrementd en pasos de 5%, hasta observar MEPs consistentemente
en el trazo del EMG con amplitud mayor a 50 uV vy, finalmente, se decrementdé en 1% la potencia
hasta que se observaran MEPs en 5 de cada 10 ensayos. Después se procedié a obtener 30
estimulaciones en el umbral motor del HA y 30 en el HN. En caso de que el paciente no presentara
MEPs medibles en algin hemisferio, entonces se registré que en ese hemisferio no hubieron MEPs
obtenidos por TMS. Este procedimiento estd basado en las recomendaciones de la Federacidn

Internacional de Neurofisiologia Clinica (IFCN) [70].
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e Los 30 MEPs por cada hemisferio de los pacientes (si es que presentaron MEPs) fueron procesados

usando un algoritmo desarrollado y publicado por el grupo de investigacidn [71]2.
El algoritmo de procesamiento de la sefial de EMG desarrollado consiste de las siguientes etapas:

1. La sefial del canal de EMG es filtrada con un filtro Notch digital de fase cero, y de octavo orden,
tipo IIR Butterworth, después de haber corroborado que este orden presentaba la mejor
respuesta en frecuencia.

2. La seiial filtrada (duraciéon de 200 ms) fue segmentada en 69 ventanas que se traslaparon en 9
ms, y cada ventana tuvo 10 ms de duracién. A cada ventana se le aplicé la transformada discreta
de Fourier (DFT), por medio del algoritmo de la transformada rdpida de Fourier (FFT). Una vez
teniendo los componentes en frecuencia de cada ventana de 10 ms, se sumd la potencia
espectral de los componentes de las frecuencias de 0 a 234 Hz (debido a la longitud de 10 ms de
la ventana los componentes fueron 6 “bins” de frecuencia de 0, 46.87, 93.75, 140.65, 187.5,y 234
Hz). En este intervalo de frecuencia fue en el que se encontrd el mayor contenido de la potencia
espectral de la sefal. La ventana dentro del intervalo de 5-50 ms de la sefial con la mayor
potencia espectral sumada de 0-234 Hz, es identificada como la ventana que contiene a el MEP. El
intervalo de tiempo para detectar al MEP después de la estimulacién se definié de acuerdo con la
literatura [72].

3. Una vez que se identificé la ventana del ensayo que contiene un MEP, se preservaron
automaticamente 20 ensayos por sesidn. Esto debido a que 20 ensayos son el nimero minimo
necesario para extraer caracteristicas de MEPs [73], y a que los ensayos descartados
probablemente no contenian un MEP, o contenian un MEP contaminado con ruido. Para la
eleccién de estos ensayos se utilizé la Ecuacién 24:

Ens; = Pmax;/Pmed; (24)

Donde i es el i-esimo ensayo de una sesion (30 ensayos registrados por hemisferio por sesién).
Pmax es la potencia sumada de 0-234 Hz de la ventana que tuvo mayor potencia del ensayo.
Pmed es la mediana de la suma de la potencia de todas las ventanas del ensayo. Por lo tanto, el
valor de Ens es mayor entre mayor sea la potencia sumada de la ventana identificada que
contiene el MEP, con respecto a la potencia del resto de las ventanas. Los 10 ensayos que

presentaron un valor menor de Ens no fueron incluidos en el andlisis.

2 Tema de tesis de licenciatura del alumno: Jose Enrique Tecuapetla Trejo. Resultados preliminares de este algoritmo fueron
aceptados en el Congreso Latinoamericano de Ingenieria Biomédica 2019 (CLAIB), participando en el concurso estudiantil, estando
entre los primeros 5 lugares, y publicados en las memorias del congreso.
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4. La ventana de un ensayo incluido que presentd la mayor potencia espectral de 0-234 Hz, se
identificd como la ventana que contiene el MEP. Por lo tanto, del registro temporal de la sefial de
EMG en esa ventana se calculd la amplitud pico a pico del MEP (diferencia entre valor de voltaje
mayor y menor de la ventana), la latencia (tiempo transcurrido entre el inicio de la ventana, con
respecto al inicio de la estimulacion), y el area bajo la curva (aplicando el método trapezoidal).

5. Finalmente, se obtuvo el promedio para cada variable por hemisferio, sesién y paciente.

Se obtuvo la diferencia de post-terapia2 menos pre-terapia de las variables derivadas de TMS y éstas
fueron introducidas como variables independientes en modelos de regresion lineal multiple; cuya
variable dependiente fue la diferencia de FMA-UE, o los valores de ARAT, entre la pre-terapia y la

post-terapia2. La forma general de los modelos puede observarse en las Ecuaciones 25 y 26.

Fuglpost — Fuglpre = aqAampyy + a,Aampy, + azAlatyy + -+

asAlaty, + asAareayy + agAareay, + b (25)

ARATy st — ARATyre = a1Aampyy + aAampy, + azAlatyy + -+

asAlaty, + asAareayy + agAareay, + b (26)

Donde a son los coeficientes obtenidos por medio de minimos cuadrados. Estos coeficientes
multiplican a las variables amp, lat y area, siendo las magnitudes de las diferencias entre pre-
terapia y post-terapia2 de la amplitud, latencia y 4rea bajo la curva, respectivamente. b fue el
término independiente. HN y HA son los hemisferios no afectados y afectados, respectivamente.
Si los pacientes no presentaron MEPs en alguno de sus hemisferios entonces los valores de amplitud
y area bajo la curva se hicieron equivalentes a 0. Mientras que la latencia se hizo equivalente a 50
ms, que es el valor maximo para que apareciera el MEP. La amplitud fue expresada en términos de

uV, mientras que la latencia en ms, y el area bajo la curva en uV/ms. .

3.6 Fuerza del miembro superior

A partir de las evaluaciones de fuerza en la extremidad superior afectada de los pacientes se obtuvieron 2
variables fisioldgicas. Una de ellas fue la dinamometria de mano, siendo esta la fuerza ejercida por los
pacientes al efectuar un agarre en forma de pinza gruesa cilindrica con la mano. Para ello se solicité a los
pacientes sentarse en un sillédn reclinable. Se colocé un dinamométrico tipo Jenner en la mano afectada,
marca Biometrix, y usando la segunda posicién. Se instruyé a los pacientes a realizar una prensién, usando
la mayor fuerza posible y, al alcanzarla, soltar el dinamémetro (como se observa en la Figura 4). Después el

paciente descansd un minuto retirandose el dinamémetro de su mano. Posteriormente al descanso,
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nuevamente se le solicité al paciente presionar el dinamémetro. El proceso se repitié hasta haber obtenido
3 mediciones. Se calculd el coeficiente de variacion a partir de las tres mediciones [74]. Si este coeficiente
era mayor al 15% entonces se repitié la medicion que mas se separd de la media de las 3 mediciones, este
proceso se repitié hasta que todas las mediciones tuvieran un coeficiente de variacién menor o igual al 15%.
La otra variable corresponde a la medicion de la pinchometria de la mano afectada, la cual se valord de la
misma forma que la dinamoteria, pero utilizando un pinchdmetro en lugar del dinamémetro, siendo que el
paciente presiond con su dedo indice la parte superior de la celda de carga del pinchdmetro y con el pulgar
presiond la parte inferior del pinchdmetro. En la Figura 4 se muestra a un paciente realizando la prueba de

dinamometria.

Figura 4. Paciente sujeta dinamdémetro de tipo Jenner, preparandose para realizar prension de pinza gruesa
cilindrica.

Para evaluar la asociacion entre la dinamometria y la pinchometria con la recuperacion motora de la mano
de los pacientes, se calculé la diferencia entre las mediciones post-terapia2 y pre-terapia, para cada
paciente. Estas fueron introducidas como variables independientes de un modelo de regresion lineal
multiple “stepwise”. Siendo las variables dependientes las diferencias de las escalas clinicas. En las

Ecuaciones 27 y 28 se puede observar la forma general de los modelos evaluados.

FMA-UEposipcr — FMA-UEp,epc; = a;ADin + a,APinch + b (27)

ARAT, o5t — ARAT,e = a,ADin + a,APinch + b (28)

Donde a son los coeficientes asociados a cada variable independiente. ADin es el cambio entre la pre-
terapia y la post-terapia2 de la dinamometria. APinch es el cambio entre la pre-terapia y la post-terapia2 de

las mediciones de pinchometria. Finalmente b es la ordenada al origen del modelo.
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3.7 Asociacion de variables derivadas de EEG, TMS y fuerza de miembro

superior con recuperacion motora.

Se evalud la asociacion de los cambios de las variables fisiolégicas entre la pre-terapia con post-terapia2
derivadas de EEG, TMS y fuerza de miembro superior, descritas en las secciones anteriores. Para ello, se
analizo si existia una correlacion entre las variables, usando una correlacién de Spearman (debido a que
previamente se verificd que la mayor parte de las variables presentaron una distribucidon no Gaussiana, con
una prueba de Kolgomorov-Smirnov con ajuste de Llilliefors) a un nivel de confianza del 95% entre las 52
variables derivadas de mediciones fisioldgicas. Como resultado de las pruebas de correlacidn se determiné
el coeficiente de correlacién para la comparacion de cada par de variables, y un nivel de significancia
estadistica de la prueba. Se obtuvo una matriz de 52 por 52 elementos (se repiten la mitad de las pruebas,
pero se conservan con la finalidad de ilustrar las asociaciones entre las variables), mostrando el valor del
coeficiente de correlacién de las comparaciones que tuvieron un nivel de significancia menor al 0.05. Se
analizaron las correlaciones de las variables al segmentarlas en los siguientes grupos: ERD/ERS en alfa,

ERD/ERS en beta, coherencia en alfa, coherencia en beta, TMS, y fuerza de miembro superior.

Posteriormente, para evaluar la asociacion de los cambios de las variables fisiolégicas con la recuperacion
clinica (expresada como la diferencia entre las mediciones pre-terapia y post-terapia2 de FMA-UE y ARAT de
los 10 pacientes), se efectuaron analisis de regresion lineal multivariada de tipo “stepwise”. Para el analisis
de regresidn se exploraron todas las posibles combinaciones de inicio de las variables (evaluacién
exhaustiva). Ademas, fue importante considerar que el nimero de grados de libertad requerido para
calcular los coeficientes y la ordenada al origen de un modelo de regresion lineal, equivalente a 2, limita a
n — 2 los coeficientes que se pueden calcular en el modelo usando minimos cuadrados [75], siendo n el
numero de observaciones. En este trabajo se tienen 52 variables independientes y Unicamente 10
pacientes, por lo que el maximo nimero de variables independientes que podia incluirse por modelo
probado por el algoritmo fue de 8 variables. Se muestra la forma general de los modelos a evaluar por

medio del algoritmo “stepwise” en las Ecuaciones 29 y 30.
FMA' UEpostBCI - FMA' UEpreBCI = alAXj + azAXj + agAXj + b aszAXj + b (29)
ARATpost — ARATpTe = al-AXj + aZAXj + agAXj + .- a52AXj +b (30)

Donde los coeficientes a pueden ser maximo 8, y AX; representa la diferencia entre algunas de las j
posibles variables independientes en la post-terapia2 y la pre-terapia. Para seleccionar los modelos que
mejor representaron la asociacion de las variables fisiolégicas con la recuperacién motora, con FMA-UE y
ARAT, se realizd una prueba exacta de Fisher y un analisis de correlacién de Spearman entre las variables
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independientes. Los modelos con menor significancia estadistica y sin correlacion significativa son los que se

presentan en este trabajo.

3.8 Modelos predictivos de la recuperacion clinica utilizando variables
fisiologicas

Para explorar las variables fisiolégicas derivadas de mediciones de EEG, TMS, y fuerza de miembro
superior, que tuvieran potencial como biomarcadores de prondstico de la recuperacién motora, se realiz
un andlisis de regresién lineal multivariada “stepwise”. Las variables independientes fueron las variables
extraidas de mediciones fisioldgicas durante la pre-terapia. Mientras que las variables dependientes, o a
predecir, fueron las diferencias entre la medicidn pre-terapia y la post-terapia2 de las escalas clinicas (FMA-
UE y ARAT). Los modelos con la menor significancia calculada con un 95% de confianza, y que no incluyeran
variables independientes con una correlacion de Spearman significativa (95% de nivel de confianza) fueron

seleccionados. La correlacién de Spearman entre las 52 variables independientes fue calculada.

Para predecir la recuperacidn clinica observada en los pacientes, se utilizd un ensamble de arboles de
regresion, esto debido a que se ha demostrado que este método de regresion tiene la propiedad de no
sobre-entrenarse (tener un error alto al realizar una prediccién con datos que no fueron usados para fijar
los pardmetros del algoritmo, debido a estar demasiado adaptado a los datos con los que se fijaron los
parametros del algoritmo) [76]. Por esta razdn, han sido utilizados en estudios previos que exploran la
posibilidad de predecir la recuperacidn motora de pacientes con EVC [77][78]. La base de un ensamble de
arboles de regresién consiste en el algoritmo supervisado conocido como arboles de regresion. Los arboles
de regresién se basan en un tipo especializado de grafo [79]. Un grafo es una estructura de datos
compuesta por una coleccidon de nodos y vértices organizados en una forma jerarquizada [79]. Los nodos
son divididos en nodos internos o terminales (también conocidos como “hojas” del arbol). El nodo inicial es
conocido como una “raiz”. Una caracteristica de los arboles de regresion es que no pueden contener ciclos,
es decir que si se llega a un nodo del arbol no se puede regresar a un nodo de un nivel superior. Aunque
existen arboles de regresidén que pueden contener mas de dos vértices de salida por nodo, los mas usados
son los drboles con dos vértices de salida, conocidos como arboles de regresién binarios. El objetivo de
construir un arbol de regresion es obtener un valor numérico continuo en los nodos terminales (una salida
de forma discreta es usada para los drboles de decisidn, un tipo de método de clasificacidon estrechamente
relacionado con los arboles de regresidn). En los arboles de regresidn binarios debe de existir una regla para
la particion de un nodo interno, en dos nodos posteriores. Esta regla puede basarse en la optimizacién de

como se distribuyen las observaciones que entran a un nodo interno hacia los dos nodos de salida.
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Los arboles de regresion usados para predecir la recuperacién motora de pacientes con EVC en este trabajo,

fueron arboles binarios. El procedimiento para crear los arboles de regresion esta basado en modificaciones

a la metodologia propuesta en los trabajos de Breiman et al., Crimisini et al., y Geurts et al. [76,80,81]. La

descripcién del algoritmo es la siguiente:

4.

Tomar el conjunto total de observaciones S, e ingresarlas al j-ésimo nodo (el nodo raiz seria

equivalenteaj = 1).

Elegir un umbral de divisidon para la i—esima variable, siendo en nuestro trabajo que i es un valor
entre 1 y 52, y que tenemos 52 variables derivadas de mediciones fisioldgicas. El umbral 7 de
division es seleccionado de forma aleatoria, y divide al conjunto total de observaciones del nodo §;
en dos subconjuntos Sj (subconjunto de observaciones al nodo de salida de la derecha) y S
(subconjunto de observaciones que se posicionan en el nodo de salida de la izquierda). La divisidn
debe de cumplir con el criterio de que el nimero de observaciones en Sp y S; sea de al menos una

observacién. Esto se expresa de la siguiente forma:
SD(I) = Sj < T
S5O =S5 =1

Donde el umbral 7 de la i—esima variable, indica cuales datos iran a la particién S, (i) y a la particion

S, (D).

Si no es posible cumplir con el criterio de que Sp y S; tengan al menos una observacién, entonces es
un nodo terminal, y si Sp o §; tienen mas de una observacién, y el otro nodo no tiene alguna
observacién, entonces el valor del nodo terminal es el promedio de las observaciones en el nodo
que si tiene observaciones. Si Unicamente se tiene una observacién en alguno de los nodos S, 0 S

entonces el valor del nodo terminal es el valor de esta Unica observacion en el nodo.

Si Sj no es un nodo terminal, entonces se calcula la reduccién de la varianza relativa, entre las
observaciones del nodo S; con respecto a las observaciones dentro de los nodos Sj, (i) y S;(i), de

acuerdo con la Ecuacién 31.
Fit(Sj)k = (var(y(Sj)k) — nSjDvar(y(SjD)k) — nSjIvar(y(SjI)k))/var(y(Sj)k) (31)

Donde Fit(Sj)k es la funcidn objetivo del j — ésimo nodo si se hace la particién de los datos a

predecir (y) en el nodo derecho (S;jp) y el nodo izquierdo (S;;) para la i—esima variable k. nS;, es

igual al nimero de elementos en S;;, dividido por el nimero de elementos en S;. nS;; es igual al
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numero de elementos en S;; dividido por el nimero de elementos en S;. El valor de Fit(Sj)k es mas

alto entre menor varianza se tenga en el subconjunto de observaciones repartidas en los nodos
derecho e izquierdo, en comparacion con la varianza en las observaciones antes de la particién de

los nodos. Esta funcion de optimizacidn es la presentada por Geurts et al. [81].

Obtener el valor maximo de Fit(Sj)k, y la i — ésima variable k asociada a ese valor minimo sera

para la cual se aplique la particién T con la que se obtendrd la mayor reduccién de varianza después
de la reparticidon de los datos entre los nodos y, por lo tanto, serd la particién elegida por el

algoritmo para crear los nodos de salida Sp y S;.

Continuar con la creacidon de nodos internos y terminales hasta que todos los nodos sean
terminales, es decir cuando se cumplan los criterios del paso 3, entonces el arbol de regresiéon

gueda concluido.

Para crear el ensamble de arboles de regresidon se crearon 1,000 arboles y se promedié la salida de cada

arbol. El algoritmo se basé en la implementaciéon de arboles de regresion como se describe por Geurts et al.

[81], pero con modificaciones. El pseudocddigo del algoritmo implementado puede observarse en la Tabla

4.

Tabla 4. Pseudocddigo de la implementacion para aplicar un ensamble de arboles de regresion para el prondstico de

la recuperacion motora de pacientes con EVC.

Funcidon

Construir_ensamble

Entrada

Conjunto de entrenamiento X siendo una matriz de 7 filas por 52 columnas. Las filas
son los valores pre-terapia de las 52 variables por cada uno de los 7 pacientes, y las
columnas las 52 variables.

Variable dependiente Y siendo la diferencia entre pre-terapia menos la post-terapia2
de FMA-UE o de ARAT.

Salida

Un vector de 1,000 arboles A

Implementacién

Para i=1 hasta 1,000
Generar un arbol A(i) por medio de la funcién “Generar_arbol”.

End
Regresar A

Funcién Generar_arbol

Entrada Conjunto de entrenamiento X; y vector con observaciones esperadas Y;. Siendo j el
numero de observaciones incluidas en los conjuntos o subconjuntos de
entrenamiento.

Salida Un arbol a

Implementacion Sij=1

El nodo es un nodo terminal, y se asigna el valor dentro de las observaciones de Y.
Sino
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Generar 52 divisiones 7; donde i es la i — ésima variable fisioldgica medida en la pre-
terapia y obtener Y, (i) y Y;(i) que son las observaciones de la diferencia de escalas
clinicas asignadas a los nodos terminales para el umbral ;. La generacién de los
umbrales t; se realiza por medio de la funcién Division_aleatoria.

Seleccionar un umbral de divisidn t; con el que las observaciones de la recuperacién
Yp (i) y Y;(i) tengan el menor valor de la funcidn objetivo descrita en la Ecuacion 31.
Obtener el subconjunto de variables X, y X; derivadas de las 52 mediciones
fisioldgicas, por paciente.

Invocar a la funcion Generar_arbol con las entradas del conjunto de entrenamiento
Xp, que es un vector que contiene a las observaciones derivadas para la divisidn
derecha del conjunto Y, (i) de observaciones de FMA-UE y ARAT del nodo derecho.
Invocar a la funcion Generar_arbol con las entradas del conjunto de entrenamiento
X;, que es un vector que contiene a las observaciones derivadas para la divisidn
derecha del conjunto Y; (i) de observaciones de FMA-UE y ARAT del nodo derecho.
Crear dos nodos con los arboles a de la derechay la izquierda.

Funcién Division_aleatoria

Entrada Una matriz X;(i) con la i — ésima variable fisiol6gica, y para los j pacientes. Un
vector con las ¥; observaciones de recuperacion ya sea de FMA-UE o de ARAT.

Salida Y5 (i) y Y;(i) que son vectores con las observaciones de recuperacion asignadas al

nodo derecho e izquierdo, respectivamente, para la i — ésima variable fisioldgica
medida en la pre-terapia. Un umbral t.

Implementacion

Obtener el valor maximo y minimo de la variable i dentro de la matriz X; ().

Mientras h no es igual a 1,000

Obtener un umbral 7; de forma aleatoria por medio de una distribucion uniforme
entre los valores méaximos y minimos de X; (i), .

Dividir los elementos en el vector de observaciones Y; de acuerdo con el umbral
establecido por 7;, en dos vectores Y, (i) y Y, (i).

Si nimero de elementos en Y, (i) y en Y;(i) son al menos de uno. Entonces h=1,000.
Si h=1,000 y, nimero de elementos en Y, (i) 6 Y;(i) es menor a 1, entonces la salida
es indeterminada y no se toma en cuenta la variable i para calcular la funcién objetivo
o “fitness”.

Para evaluar el desempefio del algoritmo, se utilizé una validaciéon cruzada en la cual 70% de las

observaciones, es decir, los cambios en escalas clinicas por paciente fueron usados para construir los

arboles de regresion, y un 30% de las observaciones fueron usadas para poder probar la capacidad del

ensamble de darboles para predecir la recuperacién. Este proceso se repitid para las 10 posibles

combinaciones de subconjuntos de entrenamiento y prueba. La distribucion, expresada en cuartiles, de las

salidas de los arboles de regresién y de la diferencia de los valores reales con respecto a los pronosticados

de cada observacion de la prueba (30 observaciones, 3 por cada via de la validacién cruzada) fueron usados

para describir la aptitud del algoritmo para predecir la recuperacion motora de la mano de los pacientes.

Finalmente, se realizd un andlisis de las caracteristicas fisioldgicas que tuvieron una mayor probabilidad de
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contribuir al prondstico de la recuperacion motora de los pacientes al usar el ensamble de arboles de
regresion propuesto. Para ello, se contabilizaron las frecuencias de las 52 variables derivadas de mediciones
fisioldgicas que fueron seleccionadas en los nodos de los 1,000 arboles usados para predecir la recuperacion

clinica en cada una de las 10 vias de la validacion del modelo de regresion.

Todos los analisis descritos en esta seccidn se realizaron en la plataforma MATLAB.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas demograficas de los pacientes

A continuacidén, se presentan los datos de los 11 pacientes con EVC que fueron incluidos en este trabajo.

Uno de los pacientes (2P) fue eliminado debido a que presentd una crisis convulsiva después de haber

recibido la terapia convencional y antes de recibir terapia BCI. En la Tabla 5 se muestran las caracteristicas

demogréficas y clinicas de los pacientes que finalizaron el protocolo.

Tabla 5. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con EVC. Para el caso de los pacientes con lesion en la
arteria cerebral media, se muestra el porcentaje de la lesidn con la escala ASPECT. Se muestra la secuencia en la cual
los pacientes recibieron la terapia BCl (A), y la convencional (B).

Tiempo de evolucion al

ID del ; Mano L. i . .. Edad
. Género L. inicio de la terapia Localizacion de la lesion ~
paciente parética (afios)
(meses)
. Subcortical, nucleo lenticular, capsula
1P (AB) Femenino Derecha 9 . , . 54
interna y tdlamo, izquierdos. 50%
2P (BA) Masculino | Izquierda 5 Subcortical. 53
. . Subcortical. Tegmento pontino,
3P (BA) Femenino Izquierda 4 85
derecho
. Subcortical. Nucleo lenticular y capsula
4P (AB) Femenino Derecha 6 . 58
interna derechos. 30%
Cortical-subcortical, insula, nticleo
5P (BA) Femenino Izquierda 6 lenticular y capsula interna derechos. 54
40%
. . Subcortical. Tegmento pontino
6P (BA) Masculino | lzquierda 3 43
derecho.
. Subcortical. Capsula interna derecha.
7P (AB) Masculino Derecha 3 48
20%
8P (BA) Masculino Derecha 4 Cortical. insula izquierda. 20% 53
Subcortical. Nucleo lenticular, y
9P (AB) Masculino Derecha 9 capsula interna izquierdos. 63
20%
Subcortical. Capsula interna y talamo
10P (BA) Masculino | lzquierda 4 derechos. 65
10%
. . Subcortical. Capsula interna derecha.
11P (AB) Femenino Izquierda 3 76
10%
Promedio 5 59.2
Desviacion
, +2.3 +12.3
Estdndar
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En la Tabla 5 se puede observar que fueron incluidos en el protocolo 5 pacientes del género femenino y 6
pacientes del género masculino, como el sujeto 2P no pudo completar el estudio la muestra final fue de 5
pacientes femeninos y 5 masculinos, siendo la muestra homogénea en cuanto al género. En cuanto a la
mano parética de los pacientes, 5 presentaron mano parética derecha y 5 izquierda (excluyendo a 2P),
teniendo también una muestra balanceada en cuanto a la localizaciéon de la mano parética. Aunque no se
muestra en la Tabla 5, todos los pacientes reportaron que antes del inicio de la EVC, presentaron una
dominancia manual diestra. El promedio de tiempo desde el inicio de la EVC de los pacientes al tiempo de
inicio la terapia fue de 5 + 2.3 meses, estando dentro del rango de la etapa subaguda de la EVC (3-12 meses)
[5]. El promedio de edad de los pacientes fue de 59.2 + 12.3, siendo el paciente mds joven de 43 afos vy el

de mayor edad de 85 afios.

4.2 Prueba de Fugl-Meyer para miembro superior

En la Tabla 6, y la Figura 5, se muestran los valores de la escala clinica de Fugl-Meyer (0-66) de miembro
superior durante las mediciones en los pacientes con EVC, en la linea base (pre-terapia), después de un mes
de intervencién ya sea de la terapia convencional o BCl (Post-terapial) y después de otro mes de
intervencién con la terapia que todavia no habian recibido los pacientes (Post-terapia2). El orden en el que
los pacientes recibieron sus terapias se afiade junto al cddigo de identificacion de pacientes “AB” si fue
primero terapia BCl y después terapia convencional, o BA si fue en secuencia inversa.

Tabla 6. Valores obtenidos durante la intervencion en la escala clinica de Fugl-Meyer (0-66) de miembro superior,

siendo un valor mas grande en la escala un indicativo de menor discapacidad. El paciente 2P que fue eliminado del
protocolo no fue incluido en la tabla. Se observa la secuencia de terapias, donde A=BCl y B=convencional.

ID del paciente (secuencia) Pre-terapia Post-terapial Post-terapia2

1P (AB) 12 12 13

3P (BA) 13 13 13

4P (AB) 9 12 14

5P (BA) 9 11 12

6P (BA) 8 32 36

7P (AB) 15 14 14

8P (BA) 14 16 17

9P (AB) 59 61 61

10P (BA) 12 16 20

11P (AB) 24 34 29

Promedio (Desviacion
estdndar) 17.5(+15.3) 22.1(+16) 22.9 (+15.6)
Mediana (Prim.ery Tercer 12.5(9,15) 15(12,32) 15.5(13,29)
cuartil)
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Los valores de la escala de Fugl-Meyer no mostraron una distribucion Gaussiana (p>0.05) por lo que se
utilizaron pruebas estadisticas no paramétricas. De acuerdo con la prueba de Friedman, si existen
diferencias significativas (p<0.05) entre los valores obtenidos para la prueba de Fugl-Meyer de miembro
superior en las diferentes repeticiones de la medicién. Las comparaciones multiples con correccién de
Nemenyi muestran que no existieron diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre la pre-
terapia, y la post-terapial. Sin embargo, si se obtuvieron diferencias significativas (p<0.05) entre la pre-
terapia y la post-terapia2. No existieron diferencias significativas (p>0.05) entre la post-terapial y la post-
terapia2. Por lo tanto, los pacientes tuvieron una recuperacién estadisticamente significativa después de la
intervenciéon de dos meses, pero no después de 1 mes con la primera terapia. Dos pacientes no presentaron
una recuperacién con respecto de la pre-terapia (3P y 7P), siendo que 3P se mantuvo estable y 7P

disminuyé en uno el puntaje de la escala.
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Figura 5. Grafica de cajas de las puntuaciones de FMA-UE de los pacientes

4.3 Pruebade ARAT

En la Tabla 7 se muestran los valores de recuperacion de miembro superior de acuerdo con la escala de

ARAT.

Tabla 7. Valores obtenidos durante intervenciones con escala clinica de ARAT (0-57) de miembro superior, siendo un
valor mas grande en la escala un indicativo de menor discapacidad. El paciente 2P que fue eliminado del protocolo
no fue incluido en la tabla. Se observa la secuencia de terapias, donde A=BCl y B=convencional.

ID del paciente Pre-terapia Post-terapial Post-terapia2

1P (AB) 0 0 0
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3P (BA) 3 4 2
4P (AB) 5 5 .
5P (BA) 0 0 0
6P (BA) 0 16 >3
7P (AB) 0 o 0
8P (BA) 3 5 .
9P (AB) 21 59 2
10P (BA) 3 4 2
11P (AB) 8 13 T
Promeeolsltodg.'c);sr\)/laaén 4.3 (£6.4) 77 (+11.3) 04 (2100
Mediana C(S;lfmﬁ;r y Tercer 3(05) 4.5 (0.13) 25010

Los valores de la prueba de ARAT no mostraron una distribucidon Gaussiana (p>0.05) por lo que se utilizaron
pruebas estadisticas no paramétricas para su analisis. De acuerdo con la prueba de Friedman, si existen
diferencias significativas (p<0.05) entre los valores obtenidos para la prueba de ARAT en las diferentes
repeticiones de la medicion. Las comparaciones multiples con correccion de Nemenyi muestran que no
existieron diferencias estadisticamente significativas entre la pre-terapia y la post-terapial (p>0.05). Sin
embargo, se obtuvieron diferencias significativas entre la pre-terapia y la post-terapia2. No existieron
diferencias significativas entre las mediciones post-terapial y la post-terapia2. Por lo tanto, los pacientes
tuvieron una recuperacion estadisticamente significativa después de haber recibido la intervencion de dos 2
meses, pero no después de 1 mes de su primera terapia. Tres pacientes no tuvieron ganancias en

recuperacion de acuerdo con la prueba, siendo estos los pacientes 1P, 5Py 7P.
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Figura 6. Grafica de cajas de las puntuaciones de ARAT de los pacientes

4.4 Pruebade CIF

En la Tabla 8 se muestran los valores de recuperacién funcional de discapacidad de miembro superior de

acuerdo con la escala CIF.

Tabla 8. Valores obtenidos durante intervenciones con escala clinica de CIF (4-0) de miembro superior, siendo un
valor mas grande en la escala un indicativo de mayor discapacidad. El paciente 2P que fue eliminado del protocolo
no fue incluido en la tabla. Se observa la secuencia de terapias, donde A=BCl y B=convencional.

ID del paciente Pre-terapia Post-terapial Post-terapia2
1P (AB) 4 4 4
3P (BA) 3 3 3
4P (AB) 3 3 3
5P (BA) 4 4 4
6P (BA) 3 2 1
7P (AB) 4 4 4
8P (BA) 3 3 3
9P (AB) 2 1 1
10P (BA) 3 3 2
11P (AB) 3 2 3
Pmmei;l(gfr;“’”o" 3.2 (+0.6) 2.9(+1) 2.8(+1.1)
Mediana !5::/-/7 y Tercer 3(3.4) 3(2,4) 3(2,4)
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Los valores de las mediciones pre-terapia, post-terapial y post-terapia2 de la prueba de CIF no mostraron
una distribucién Gaussiana (p>0.05) por lo que se utilizaron pruebas no paramétricas. De acuerdo con la
prueba de Friedman no existen diferencias significativas (p>0.05) entre los valores obtenidos para la prueba
de CIF en las diferentes repeticiones de la medicidn. Seis pacientes (1P, 3P y 4P, 5P, 7P, y 8P) no presentaron

una recuperacion medible con la CIF con respecto de la pre-terapia con ambas intervenciones.

4.5 Asociacion de ERD/ERS inter-terapia BCI con recuperacion clinica

El analisis longitudinal de la sefial de EEG registrada en las sesiones de terapia con BCl generé los siguientes
resultados. La Figura 7 muestra el gran promedio de los mapas topograficas de la ERD/ERS en el periodo de
IM. Ademads, se representan con un asterisco, los canales de EEG que presentaron ERD/ERS
significativamente diferente (p<0.05) a lo largo de las sesiones de acuerdo con la prueba de Friedman de
medidas repetidas, utilizando los datos de todos los pacientes. Se puede observar que, para la frecuencia
alfa, dos canales no presentaron diferencias significativas (p>0.05) a lo largo de las sesiones, siendo estos el
frontal del hemisferio no afectado (HN) y el parietal del hemisferio afectado (HA). En beta un canal no
presentd diferencias significativas entre sesiones, siendo éste el central de la regién sagital.
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Figura 7. Gran promedio de los mapas topograficos de ERD/ERS a lo largo de las 12 sesiones de EEG, en la banda alfa
y beta. Los canales en los cuales existieron diferencias significativas entre sesiones estan marcados (*). Los mapas
estan divididos en hemisferio afectado (HA) y hemisferio no afectado (HN).

La Figura 8 muestra un ejemplo de pendientes calculadas, especificamente para el paciente 5P. Una
pendiente positiva representa un decremento de la ERD (por ende, un aumento de la ERS), mientras que
una pendiente negativa refleja un aumento de la ERD (un decremento de la ERS), a lo largo de las sesiones.
En las regiones centrales del hemisferio afectado se observé un incremento de la ERD tanto en alfa como en
beta (pendiente negativa), mientras que en el hemisferio no afectado se observé en ambas frecuencias un
decremento de la ERD (pendiente positiva), a lo largo de las sesiones. La ordenada al origen no representa

algun valor con relevancia para el analisis de asociacion.
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Figura 8. Pendientes calculadas en los canales centrales (hemisferio afectado y no afectado) para el paciente 5P. Se
observan las pendientes con respecto al nimero de dias desde la lesién, tanto en el hemisferio afectado como en el
no afectado. El eje de las abscisas muestra los dias en los que se realizaron las terapias, razén por la cual no son
equidistantes con respecto al tiempo desde el inicio de la EVC.

La Tabla 9 muestra los valores de pendientes durante las sesiones de la intervencién con el BCl para cada
canal obtenidos a partir de la ERD/ERS para alfa. Se puede observar que un 45% de las pendientes indican
una tendencia hacia ERD y el 55% una tendencia hacia ERS a lo largo de las sesiones. En total 54 pendientes
expresaron una asociacion significativa entre el tiempo de la terapia, y la ERD/ERS de alfa. Para los canales
Cun Y Pua, se observaron mas asociaciones significativas entre la ERD/ERS con el tiempo de la terapia (7
pacientes).

Tabla 9. Pendientes por canal en alfa, que denotan los cambios de ERD/ERS a lo largo de las sesiones de terapia con
el BCI. Las pendientes con una correlacion de Spearman significativa con el tiempo desde la lesidon estan marcadas

(*)-

ID del
paciente Fua Cha Tha PHa Fz Cz Pz Fun Chn Tun Phn
1P 0.83* -0.19 0.19* 0.61* | 0.40* 0.15* 0.29 0.56* | 0.34* | 0.43* -0.26
3P 0.23 0.37* 0.01 0.34* 0.40 -0.28 0.20 0.01* 0.19 -0.10 0.16
4p 1.24* -0.20 0.38* 0.83* 1.20* 0.20* | 0.65* | 0.97* | 0.35* | 0.56* | 0.36*
5P -0.19 | -0.31* | -0.15 | -0.31* | -0.10 | -0.53* | -0.14 | -1.14* | -0.48* | -0.06 0.07
6P -0.14 -0.60 0.23 -0.88* | -0.79* | -2.12* | -0.64 | -0.70* | 2.35* | -1.95* | -2.43*
7P 0.17* 0.42* 0.45* | -1.20* | -0.10 -0.68 -0.23 | -0.28* | 1.10* -0.16 0.26
8P 0.32* 0.76* -0.27 0.47* | 0.54* 0.14 -0.17 0.19 0.75* 0.86 0.86*
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9P -0.16 | -0.15* | -0.07 -0.25 -0.10 | -0.14* 0.18 -0.15 | -0.57* | -0.03 -0.21

10pP 0.55* 0.24 0.61 0.96 0.46 0.74* -0.18 -0.05 0.05 1.14* 0.54

11P 0.51* -0.19 0.34 0.01 0.28* -0.28 0.18 -0.25 -0.24 -0.24 -0.24

La Tabla 10 muestra los valores de pendientes obtenidos durante las sesiones del BCl para la ERD/ERS en
beta. Se puede observar que el 51% de las pendientes indican una tendencia hacia ERD y el 49% hacia ERS.
En total, 80 pendientes tuvieron una asociacion significativa con el tiempo desde la lesién. Los canales que
presentaron asociacién significativa con el tiempo desde la lesidn para mas pacientes fueron Tua y Pz con
una asociacion para 9 pacientes.

Tabla 10. Pendientes por canal para beta, que denotan los cambios de ERD/ERS a lo largo de las sesiones de
intervencion con el BCI.

Cadigo de

identificacion Fua Cha Tua Pha Fz Cz Pz Fun Cun Thn Pun

del paciente
1P 0.00 0.15 0.13* | 0.20* | 0.37* | 0.31* | 0.34* -0.05 0.07 0.36 0.26*
3P 0.56* | 0.95* | 0.33* | 1.03* | 0.69* | 0.85* | 0.71* | 0.37* | 0.67* | 0.57* | 0.72%*
4p -0.38 | -0.61* | -0.28 | -0.02* 0.04 -0.01 -0.13 | -0.30%* 0.00 -0.42 -0.45
5P 1.44* -0.12 0.04 1.21* 2.11%* 0.46* 1.41* -1.21* -0.35 -0.26* 0.26
6P 0.33* 0.19 0.48* 0.04 0.12 0.12 0.23* -0.43* 2.02* 0.08 -0.47*
7P -1.10* | -0.85* | -0.73* | -1.13* | -0.49* | -0.85* | -0.49* | -0.10* | -0.34* | -0.25* | -0.51*
8P 0.54 0.96* -0.13%* 1.15% 0.99* 0.68* 0.56* 1.03* 2.17% 2.37% 1.04*
9P -0.05 0.41 0.48* -0.17* | -0.21* | -0.37* | -0.32%* -0.16 -0.44* | -1.03* | -0.21%*
10P -0.11* | -0.16* | 0.62* | 0.31* -0.15 | -0.47* | -0.12* | -0.14 -0.06 1.02* 0.12
11P -0.17* | -1.51* | -1.02* | -0.31* | -0.57* | -0.28* | -0.40* | -0.40* | -0.57* | -0.57* | -0.50*

Para las pendientes en alfa no se encontrd algin modelo de regresion lineal con significancia estadistica
(p>0.05) que asociara las pendientes de ERD/ERS con la recuperacién motora medida por medio de la

diferencia de la escala FMA-UE antes y después de la terapia con el BCI.

En cambio, para beta si se encontraron modelos con significancia estadistica. La Ecuacién 32 muestra el
modelo de regresion lineal con la mayor significancia (p=0.0013) que relaciona algunas de las pendientes de
ERD/ERS calculadas para beta con las diferencias de la escala de FMA-UE entre el final y el inicio de la
terapia. El valor del coeficiente R cuadrado (R?) ajustado de la regresidon fue de 0.986; esto quiere decir que
el modelo predice con éxito el 98% de la variabilidad de la recuperacién motora de la mano de los
pacientes. Se puede observar que los canales centrales tanto del hemisferio afectado como del no afectado
fueron incluidos en el modelo (Cy4 Y Cyy). Para la interpretacion del modelo se debe de recordar que
mayor activacion cortical es expresada por un signo negativo en la ERD/ERS, por lo que coeficientes
negativos en los modelos indican una asociacién de ERD (activacion cortical) con mayor recuperacion, y los

positivos, de ERS (inhibicién cortical) con mayor recuperacién. El modelo indica que mayores activaciones
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en la regidn central afectada (Cyy4), frontal sagital (Fz), y parietal sagital (Pz), combinado con menores
activaciones en las areas frontal y parietal del hemisferio afectado (Fy4 Y Py4), v central del hemisferio no
afectado (Cyp) a lo largo de las sesiones, estan relacionados con la recuperacién motora del miembro

superior de pacientes con EVC. El termino independiente indica que si los pacientes no presentan cambios

de ERD/ERS en los canales incluidos se tendra una ganancia de 2.45 puntos de la escala.

FMA-UE,o55c1 — FMA-UEpyec; = (6.41[4.6,8.15])(Fya) — (3.93[—4.74, —=3.11])(Cpyp) +
(2.94[1.42,4.46])(Py) — (3.78[—5.99,, —1.57]) (Fz) — (4.52[=7.94 ,—1.09])(P,) +
(0.79[0.27 , 1.31D(Cyy) + 2.45 (32)

Los coeficientes del modelo de la Ecuacién 32 varian con respecto al modelo obtenido con Unicamente
nueve pacientes, que fueron publicados previamente [82], debido a que se afiadid el ultimo paciente que
participd dentro del protocolo (11P). Ademads, de que, para el modelo con 9 pacientes los ensayos
eliminados por contener artefactos se sustituyeron por ensayos seleccionados aleatoriamente de los
ensayos sin artefactos, para que en todas las sesiones en nimero de ensayos fuera igual a 60. El modelo

para beta con 9 pacientes se muestra en la Ecuacidn 33, tiene una p<0.001 y un R? ajustado de 0.973:
FMA- UEpOStBCI — FMA- UEpreBCI = (4‘.68[3.68, 5.67])(PHA) (33)

—(7.11[-8.42,-5.8])(Pz) — (4.12[—4.87 ,—3.37]) (Fyn) + (1.39[1.01,1.76])(Cyy) + 0.87

Para la asociacién entre tendencias de ERD/ERS con la recuperacién motora del miembro superior de
acuerdo con la prueba de ARAT, se encontraron modelos de regresion lineal con asociacion significativa
(p<0.05) para alfa y beta. La Ecuacidn 34 muestra el modelo encontrado con mayor significancia estadistica
para alfa p=0.007, y un R? ajustado de 0.958. El modelo sugiere que tendencias hacia mayores activaciones
corticales en las regiones central y parietal sagital (Cz y Pz) y central del hemisferio no afectado (Cyy),
combinado con tendencias hacia menores activaciones corticales en el area temporal del hemisferio
afectado (Ty,), frontal sagital (Fz) y frontal del hemisferio no afectado (Fyy), estan asociados con mayor
recuperacidn motora. El término independiente del modelo indica que, si no se presentan cambios en la
ERD/ERS de los pacientes en los canales incluidos en el modelo, se obtendra una ganancia en la escala de
5.24 puntos. En corchetes se muestra el intervalo de confianza de cada coeficiente. Cabe mencionar que, no

existié una correlacidn significativa (p>0.05) entre las variables independientes incluidas en el modelo.

ARATpo55c1 — ARATpyepcr = (6.8[3.5,10.2]) (Tya) + (8.49[2.4 , 14.6]) (Fz) . (34)

—(26.8[—35.2, —18.4])(Cz) — (54.18[-73.1, —35.3])(P2) ...
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+(33.6[23.2,43.3]) (Fyy) — (26.17[-34.4,—17.9])(Cyyy) + 5.24

Para beta, el modelo con mayor significancia estadistica (p<0.0001) se muestra en la Ecuacion 35. El modelo
tuvo un R? ajustado de 0.99. El modelo implica que mayores activaciones en los canales temporal del
hemisferio afectado (T},4), parietal sagital (Pz), frontal y temporal del hemisferio no afectado (Fyy Y Tyn),
combinado con menores activaciones en la region central y parietal del hemisferio no afectado (Cyy Y Pyy)
se asocian con mayor recuperacién motora del miembro superior. El término independiente indica que, si
no hay cambios de ERD/ERS en los canales incluidos en el modelo, se tendra una ganancia de 1.29 puntos en
la escala de ARAT. No existi6 una correlacidn significativa (p>0.05) entre las variables independientes

incluidas en el modelo.

ARATpos5c1 — ARATpyeper = —(2.1[-2,3,1.8])(Tys) — (19.7[—20.6,—18.7])(Pz) ..  (35)
—(17.1[-18,—-16.1]) (Fyy) + (8.13[7.8,4.5]) (Cyy) --

—(7.4[=7.7 , =71 (Tyn) + (25.7[24.4,27.1]) (Pyn) + 1.29

4.6 Asociacion entre los cambios en ERD/ERS de pre-terapia con respecto

a post-terapia2 y la recuperacion motora

En la Figura 9 se muestran las graficas de la ERD/ERS promedio en la pre-terapia y post-terapia2, graficadas
en representaciones tiempo-frecuencia. Se muestran las representaciones de 3 pacientes (P3, P6y P11) y el
gran promedio. Se observd, después del procesamiento que fue aplicado a la sefial de EEG de los pacientes,
ERD posterior al inicio de la IM en alguno de los canales centrales graficados, tanto en las frecuencias alfa
como beta. Para P3, la ERD se observd principalmente en el registro de post-terapia2 en el HN. Para P6, la
ERD se observd en el HA y el canal sagital; adicionalmente, en la post-terapia2 se observé ERS en las
frecuencias altas de beta en el canal sagital. El paciente P11 mostré ERD de forma clara en el HA. El gran
promedio de esta representacion tiempo-frecuencia en la pre-terapia, muestra ERD en alfa y frecuencias
bajas de beta después del inicio de la IM, en ambos hemisferios, pero esta ERD se observa de forma menos
clara en el canal sagital, que muestra una ERS en alfa posterior a la ERD poco pronunciada que se observo
en beta. La ERD que se observé de forma mas clara en el promedio de todos los pacientes, estuvo localizada

en el HN del registro de post-terapia2.
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Figura 9. Representac iones tiempo-frecuenc ia de la desincronizacién/sincron izacion relacionada al evento (ERD/ERS)
de los canales centrales de EEG. Se observan las graficas para 3 pacientes, y el gran promedio de los 10 pacientes
analizados. Las lineas punteadas muestran ya sea el inicio de la intencion de movimiento, o delimitan el periodo de
analisis del EEG.
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La Tabla 11 presenta los cambios de ERD/ERS en alfa entre la post-terapia2 con respecto a la pre-terapia,
para cada uno de los pacientes (m=10) y canales de EEG (n=11). Se puede observar que hubo una diferencia
positiva en 52 combinaciones canales/pacientes de ERD/ERS observadas y una diferencia negativa en 58
combinaciones en alfa. El rango de ERD/ERS fue de 0.73 como valor de mayor magnitud de ERS y -0.92
como valor de mayor magnitud para ERD. Una diferencia positiva representa mayor ERD/ERS (menor
activacion cortical) de la posterapia2 respecto a la pre-terapia, mientras que una diferencia negativa
representa una menor ERD/ERS.

Tabla 11. Diferencia entre valores de ERD/ERS en alfa de la post-terapia2 y la pre-terapia. Los valores positivos
indican que existié6 mayor ERD/ERS después de la intervencién.

Cadigo de

identificacion | AFua ACHA ATHA APHA AFz ACz APz AFun AChn AT APyn

del paciente
1P 0.18 0.04 0.02 0.06 -0.02 0.01 -0.03 -0.13 0.07 0.06 -0.10
3P -0.28 -0.23 -0.22 -0.31 -0.39 -0.01 -0.11 -0.19 -0.25 -0.15 -0.41
4p 0.14 0.18 0.13 0.09 0.29 0.19 0.12 0.25 0.16 0.11 0.15
5P -0.29 -0.06 -0.13 -0.07 -0.14 -0.09 -0.17 -0.56 -0.02 -0.23 -0.18
6P 0.08 0.31 0.07 -0.19 -0.22 -0.73 0.00 -0.16 0.74 0.15 -0.92
7P 0.07 0.05 0.06 -0.24 0.12 0.02 0.09 0.08 0.15 0.06 0.24
8P -0.01 0.19 -0.26 0.11 0.04 0.17 -0.20 0.01 0.05 0.06 0.08
9P -0.31 -0.03 -0.15 -0.07 -0.33 -0.07 -0.25 -0.35 -0.22 -0.11 -0.33
10P 0.23 0.37 0.13 -0.13 0.13 0.03 -0.09 -0.02 0.41 0.45 0.24
11P -0.25 -0.11 <0.00 -0.11 -0.10 -0.05 -0.15 0.00 0.14 0.14 -0.19

La Tabla 12 presenta los cambios de ERD/ERS en beta entre la post-terapia2 con respecto a la pre-terapia,
para cada uno de los pacientes (n=10) y canales de EEG (n=11). Se puede observar que hubo una diferencia
positiva en 59 combinaciones canales/pacientes y una diferencia negativa en 51 canales/pacientes en beta.
El mayor cambio presentado fue de 0.84, y el menor de -0.74. Una diferencia positiva representa mayor
ERD/ERS (menor activacion cortical) de la post-terapia2 respecto a la pre-terapia, mientras que una
diferencia negativa representa una mayor ERD.

Tabla 12. Diferencia entre valores de ERD/ERS en beta de la post-terapia2 y la pre-terapia. Valores positivos, indican
que existio menor ERD.

ID.deI AFua ACHa ATua APua AFz ACz APz AFun AChn ATun APhn
paciente
1P 0.17 0.00 0.09 0.15 0.10 0.09 0.16 -0.01 0.09 0.07 0.11
3P -0.08 -0.22 -0.12 -0.08 -0.15 0.00 -0.08 -0.15 -0.37 -0.02 -0.20
4p 0.02 0.12 0.02 0.00 0.15 0.11 0.07 -0.08 0.11 0.01 0.15
5P -0.65 -0.16 -0.20 0.02 -0.42 -0.20 0.07 -0.74 0.27 0.32 0.15
6P 0.19 0.52 0.35 0.08 0.19 0.11 0.11 -0.15 0.50 -0.08 -0.09
7P 0.11 -0.12 -0.24 -0.26 -0.10 0.09 -0.02 -0.07 -0.02 -0.01 -0.05
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8P 0.25 0.13 0.03 0.21 0.22 0.05 0.04 -0.07 0.84 0.48 0.18
9P 0.05 0.07 0.03 0.10 -0.09 -0.18 -0.07 -0.12 -0.13 0.02 -0.07
10pP 0.04 -0.04 0.10 0.00 0.06 -0.16 -0.04 0.09 0.02 0.04 0.18
11p -0.07 -0.08 -0.11 -0.13 -0.06 -0.09 -0.07 0.04 0.03 0.03 -0.11

A continuacién, se presentan los modelos lineales, obtenidos a partir de regresion lineal multiple
“stepwise”, en los que se asocian las diferencias entre ERD/ERS pre-terapia y post-terapia2 (AERD/ERS)
con la recuperacién motora medida con la escala clinica FMA-UE. Se muestran los modelos para alfa y beta

gue obtuvieron la mayor significancia estadistica, de acuerdo con lo estipulado por Draper et al. [58].

El modelo lineal que describe la asociacién entre AERD /ERS en alfa con la escala de FMA-UE se muestra en

la Ecuacion 36.
FMA-UEy,,5s — FMA-UEy,, = (15.4[12.9,17.9])(ACy,) + (4.1[0.8,7.3D(AT 4) ... (36)
—(20.7[-23.9,—17.5])(APy,) + (45.5[39.2,51.8])(AE,) ...

—(28.9[—34.1,—23.9])(AP,) — (33.3[—35.6,—31.])(APyy) — 1.54

El modelo tuvo una significancia estadistica de p<0.0001, y un R? ajustado de 0.9997. Por lo que el modelo
describe un 99% de la variabilidad de la recuperacién motora medida por medio de FMA-UE. El modelo
implica que menores activaciones (mayor AERD/ERS) con respecto a la pre-terapia en las regiones central y
temporal del hemisferio afectado y en la region frontal sagital, asi como mayores activaciones (menor
AERD/ERS) de todas las regiones parietales, estan asociadas con una mayor recuperacién. El término de la
ordenada al origen de -1.54, indica que, si no existen cambios de ERD/ERS en los canales incluidos en el

modelo, un descenso en la escala de entre uno y dos puntos se podra observar al finalizar la intervencién.

El modelo lineal que describe la asociacion entre AERD /ERS en beta con la escala de FMA-UE se muestra

en la Ecuacién 37.
FMA-UE,,5t — FMA-UE,,, = —(15.3[—18.8,—11.8])(AFy4) + (61.9[55.2,68.6]) (AT y4) ...
—(36.3[—44.4,—28.2])(APy,) + (12.1[9.2,14.9]) (ACyy) ...
—(14.9[-21.4,—-8.3])(APyy) + 4.91 (37)

El modelo tuvo una significancia estadistica de p<0.0001, y un R? ajustado de 0.9960. Por lo que el modelo
describe un 99% de la variabilidad de la recuperacién motora medida con FMA-UE. El modelo implica que
menores activaciones (mayor AERD/ERS) con respecto a la pre-terapia en la region temporal del hemisferio

afectado y en la regién central del hemisferio no afectado, asi como mayores activaciones (menor
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AERD/ERS) de la regién frontal, parietal del hemisferio afectado y en la region parietal de hemisferio no
afectado, estan asociadas con una mayor recuperacion. El término de la ordenada al origen de 4.91, indica
que, si no existen cambios de ERD/ERS en los canales incluidos en el modelo, un aumento en la escala de

alrededor de 5 se podrd observar al finalizar la intervencién.

A continuacién, se presentan los modelos lineales, obtenidos a partir de regresion lineal multiple
“stepwise”, en el cual se asocian las diferencias entre ERD/ERS pre-terapia y post-terapia2 (AERD/ERS)
con la recuperacién motora medida con la escala clinica ARAT. El modelo lineal que describe la asociacion

entre AERD /ERS en alfa con la escala de ARAT se muestra en la Ecuacion 38.
ARATyo5t — ARAT,yre = —(25.5[—-39.7,-11.3])(AC,) + 3.74 (38)

El modelo tuvo una significancia estadistica de p=0.003, y un R? ajustado de 0.64. Por lo que el modelo
describe un 64% de la variabilidad de la recuperacién motora medida por medio de ARAT. El modelo implica
gue menores activaciones (mayor AERD/ERS) con respecto a la pre-terapia en la regidon central sagital, estan
asociadas con una mayor recuperaciéon medida con ARAT. El término de la ordenada al origen de 3.74,
indica que, si no existen cambios de ERD/ERS en los canales incluidos en el modelo, se podra observar al

finalizar la intervencién un aumento en la escala de alrededor de 4 puntos.

El modelo lineal que describe la asociacién entre AERD /ERS en beta, con la escala de ARAT se muestra en

la Ecuacion 39.

ARATpy5; — ARAT,., = (36.2[31.3,41.2])(ACy ) — (27.6[—35.9,—19.3])(AC,) ... (39)

—(30.5[—37.2,—-23.9]) (APyy) + 4.6

El modelo tuvo una significancia estadistica de p<0.0001, y un R? ajustado de 0.978. Por lo que el modelo
describe un 98% de la variabilidad de la recuperacién motora medida por medio de ARAT. El modelo implica
gue menores activaciones (mayor AERD/ERS) con respecto a la pre-terapia en la regidn central sagital y en la
parietal del hemisferio no afectado, combinadas con menores activaciones (mayor AERD/ERS) en la regién
central afectada, estan asociadas con una mayor recuperacion medida con ARAT. El término de la ordenada
al origen de 4.6, indica que, si no existen cambios de ERD/ERS en los canales incluidos en el modelo, un

aumento en la escala de entre 4 y 5 puntos se podra observar al finalizar la intervencion.
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4.7 Asociacion de cambios en coherencia en el EEG de pre-terapia con

respecto a post-terapia2 con la recuperacion motora

La Tabla 13 presenta los cambios de magnitud de coherencia espectral en alfa entre la post-terapia2 con
respecto a la pre-terapia, para cada uno de los pacientes (n=10) y canales de EEG (n=11). El mayor cambio
presentado fue de 0.38, y el menor de -0.65. Una diferencia positiva representa mayor coherencia (las
regiones presentaron activaciones mas similares) de la post-terapia2 respecto a la pre-terapia, mientras que
una diferencia negativa representa una menor coherencia entre los pares de canales.

Tabla 13. Diferencia entre la coherencia en alfa de la post-terapia2 con respecto a la pre-terapia. Los valores
positivos indican que existi6 mayor coherencia al final de la intervencion.

ID | AF-Cua | AF-Tua | AF-Pua | AC-Tua | AC-Pua | AT-Pua | AF-Cun | AF-Tun | AF-Pun | AC-Tun | AC-Pun | AT-Pun
1P | -0.24 | 0.14 0.01 0.15 0.09 0.08 0.04 | -0.03 | 0.03 | -0.01 | 0.03 | -0.05
3P | 0.32 | -0.37 | -0.02 | 0.16 0.15 | -0.11 | 0.08 | -0.02 | 0.16 | -0.01 | 0.18 | -0.20
4P | -0.15 | 0.30 | -0.02 | 0.17 0.08 0.21 0.16 | -0.01 | 0.03 0.02 0.38 0.23

5p | 0.04 | -0.19 | -0.07 | -0.14 | 0.02 | -0.45 | 0.08 0.17 0.23 0.04 0.12 0.12

6P | 0.14 | -0.27 | -0.41 | -0.14 | 0.25 | -0.66 | 0.04 0.23 0.24 | -0.12 | -0.09 | -0.45
7P | 0.26 0.10 0.10 0.19 0.18 | -0.13 | 0.05 | -0.21 | 0.25 0.06 0.10 | -0.54
8P | 0.05 0.02 0.32 0.06 | -0.14 | -0.30 | 0.20 | -0.34 | -0.16 | 0.09 0.14 | -0.48
9P | 0.38 0.05 0.18 | -0.13 | 0.12 | -0.46 | 0.20 | -0.08 | 0.12 | -0.06 | 0.20 0.00

10P | 0.05 | -0.26 | -0.07 | 0.32 0.18 | -0.05 | 0.15 0.12 0.06 0.24 0.24 | -0.12
11p | 0.00 | -0.17 | 0.14 | -0.16 | -0.03 | -0.14 | -0.09 | -0.08 | 0.14 0.02 0.34 | -0.15

La Tabla 14 presenta los cambios de magnitud de coherencia espectral en beta entre la post-terapia2 con
respecto a la pre-terapia, para cada uno de los pacientes (n=10) y canales de EEG (n=11). El mayor cambio
presentado fue de 0.52 y el menor de -0.60. Una diferencia positiva representa mayor coherencia (las
regiones presentaron activaciones mas similares) de la post-terapia2 respecto a la pre-terapia, mientras que
una diferencia negativa representa una menor coherencia entre los pares de canales.

Tabla 14. Diferencia entre la coherencia en beta de la post-terapia2 con respecto a la pre-terapia. Los valores
positivos indican que existi6 mayor coherencia al final de la intervencion.

ID | AF-Cya | AF-Tya | AF-Pya | AC-Tya | AC-Pya | AT-Pya | AF-Cun | AF-Tun | AF-Pun | AC-Tyn | AC-Pun | AT-Pun
1P | -0.26 | 0.28 | 043 | -0.13 | 0.11 0.29 | -0.07 | -0.05 | -0.06 | 0.21 0.27 0.29
3p | 017 | -0.18 | 0.20 | 0.01 0.15 0.05 | -0.06 | -0.02 | 0.27 | -0.15 | 0.01 | -0.25
4p | 036 | 0.00 | 0.07 | 0.27 | -0.09 | -0.07 | 0.19 | -0.12 | 0.01 | -0.25 | 0.48 0.06
5p | -0.13 | 0.19 | -0.14 | 040 | 0.36 0.22 | -0.05 | -0.11 | 0.13 | -0.32 | 0.11 | -0.17
6p | 0.18 | -0.05 | -0.07 | -0.12 | 0.19 | -0.39 | -0.25 | 0.05 | 0.28 | -0.08 | 0.10 | -0.19
7p | 0.09 | -0.06 | -0.36 | 0.04 | 0.39 0.03 | 0.18 | -0.05 | -0.01 | -0.05 | 0.32 | -0.60
8 | 003 | -0.03 | 0.21 | -0.32 | 0.19 | -0.17 | 0.08 | -0.28 | -0.09 | -0.07 | -0.01 | -0.49
9p | 0.06 | 0.23 | -0.32 | 0.52 0.28 | -0.03 | 0.34 | 0.02 | 0.11 | -0.07 | 0.29 0.02
op | 0.14 | -0.16 | 0.03 | -0.05 | -0.07 | -0.22 | 0.35 | -0.01 | 0.07 | -0.17 | 0.20 | -0.19
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\11P\ 0.02 \ 0.07 \ 0.01 \ 0.09 \ -0.05 \ 0.01 \ -0.12 \ -0.02 \ 0.17 \ -0.02 \ 0.27 \ -0.02 \

A continuacidn, se presentan los modelos lineales obtenidos a partir de regresién lineal multiple “stepwise”,
en los cuales se asocian las diferencias entre la coherencia obtenida en la pre-terapia y post-terapia2
(ACoh) con la recuperacién motora medida con la escala clinica FMA-UE. Se muestran los modelos para alfa

y beta que obtuvieron la mayor significancia estadistica, de acuerdo con lo estipulado por Draper et al. [58].

El modelo lineal que describe la asociacién entre coherencia espectral en alfa con la escala de FMA-UE se

muestra en la Ecuacion 40.
FMA-UEy,sy — FMA-UE,,, = (25.9[5.6,46.2])(ACohg,,, /p,,,) -- (40)
—(119.6[—143,-95])(ACohe,, , /1, ) + (90.1[69.4,101]) (ACohr,,, /1, ) --
+(141.2[111.3,171.1])(ACohg,, /¢y ) + (136.1[99.3,172.8]) (ACohE, /7y )

—(87.7[-106.4, —69.03]) (ACohr,, /p,r ) + 4.6

El modelo tuvo una significancia estadistica de p=0.0007, y un R? ajustado de 0.990. Por lo que describe un
99% de la variabilidad de la recuperacion motora medida por medio de FMA-UE. El modelo implica que en el
hemisferio afectado una mayor coherencia pre-post de las regiones frontales con parietales, y parietales
con temporales, juntamente con menor coherencia de las regiones centrales con temporales, estan
relacionadas con una mayor recuperacion motora medida con FMA-UE. El modelo también describe que en
el hemisferio no afectado mayor asociacién entre las regiones frontal con central y frontal con temporal
juntamente con menor asociacidn entre las dreas temporal y parietal estdn asociadas con una mayor
recuperacion a lo largo de los dos meses de intervencion. El acoplamiento/desacoplamiento entre la regidn
parietal con otras areas, presentd una mayor asociacion con la recuperacidon motora, en comparacion con
las regiones frontales, centrales y temporales. El término de la ordenada al origen de 4.687, indica que, si no
existen cambios de coherencia en los canales incluidos en el modelo, se podra observar al finalizar la

intervencién un aumento en la escala de alrededor de 5 puntos.

El modelo lineal que describe la asociacidon entre coherencia espectral en alfa con la escala de ARAT se

muestra en la Ecuacion 41.
ARAT,o5; — ARAT,,, = —(4.6[—8.3,—0.8])(ACohg,, /p,,,) - (41)

—(57.6[—61.2,-53.9])(ACoh¢,,, /1,1, ) + (81.6[73.8,89.5])(ACohc,, , /pyrs) -
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—(53.6[—59.4, —47.91) (ACohg,, /by ) + (18.5[13.8,23.2]) (ACohc,, /pyy ) -~

—(12.2[-14.3,-9.9D(ACohr,, /p,y ) + 1.4

El modelo tuvo una significancia estadistica de p=0.0001, y un R? ajustado de 0.9974. Por lo que describe un
99% de la variabilidad de la recuperacion motora medida por medio de ARAT. El modelo implica que en el
hemisferio afectado se observd una asociacién entre la recuperacién medida con ARAT con una mayor
coherencia entre las regiones centrales con parietales, juntamente con una asociacién con menor
coherencia de las regiones centrales con temporales y frontales con parietales. El modelo también describe
qgue en el hemisferio no afectado se observé una asociacion con la recuperacién con una mayor coherencia
entre las regiones central con parietal, juntamente con una menor coherencia entre las areas temporal y
parietal, y frontal con parietal. El acoplamiento/desacoplamiento entre la region parietal con otras areas,
presentd una mayor asociacién con la recuperacién motora, en comparacién con las regiones frontales,
centrales y temporales. El término de la ordenada al origen de 1.4, indica que, si no existen cambios de
coherencia en los canales incluidos en el modelo, un aumento en la escala de alrededor de 1 se podra

observar al finalizar la intervencién.

El modelo lineal que describe la asociacidn entre coherencia espectral en beta con la escala de FMA-UE se

muestra en la Ecuacion 42.
FMA-UE, o5t — FMA-UE,,, = (11.9[10.8,13])(ACohc, ,/1,,,) - (42)
—(44.9[—46,—43.8])(ACohr,,, /p,,, ) — (43.6[—45,—42.3]))(ACoAE,, /chn )
+(94.7[90.5,98.9]) (ACohp,, /7,y ) — (89.3[—93,—851) (ACORL,, /pyy ) -
—(29.7[-31, -28])(ACoh¢,,, jrypy) — (23.7[—25,—22])(ACohc,,\ /Py ) -
+(7.3[6.6,8])(ACohr,,\ /pyy) + 22.5

El modelo tuvo una significancia estadistica de p=0.0027, y un R? ajustado de 0.9999. Por lo que describe un
99% de la variabilidad de la recuperacion motora medida con FMA-UE. El modelo implica que en el
hemisferio afectado una mayor coherencia entre la actividad de las regiones central con temporal,
juntamente con menor coherencia entre la actividad de las regiones temporal con parietal, estan
relacionadas con una recuperaciéon motora mayor de acuerdo con FMA-UE. El modelo también describe que
en el hemisferio no afectado la actividad relacionada entre todas las regiones (frontal, central, temporal y

parietal) tienen una asociacidon con la recuperacién motora. El acoplamiento/desacoplamiento entre las
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regiones centrales, temporales y parietales con otras areas, presentaron una mayor asociacién con la
recuperacion motora, en comparacién con la region frontal. El término de la ordenada al origen de 22.5,
indica que, si no existen cambios de coherencia en los canales incluidos en el modelo, un aumento de

aproximadamente un tercio de la escala se podra observar al finalizar la intervencién.

El modelo lineal que describe la asociaciéon entre coherencia espectral en beta con la escala de ARAT se

muestra en la Ecuacion 43.

ARATy,5e — ARAT,,, = (13.4[9.4,17.3])(ACohg,,, /c11s) - (43)
+(44.9[37.8,51)(ACohg,, , /7,,,) + (4.8[—0.06,9.43]) (ACohc,,, /pyrs) -
—(32.2[-35.1,—29.7])(ACohy,, , /p,,, ) + (27.8[33.8,41.8]))(ACohs,,\ /by ) -

+(19.2[16,22.4])(ACohc,y /14y ) — (4:51[—8.7,—0.31) (ACORr,,\ /Py ) -

—0.78

El modelo tuvo una significancia estadistica de (p=0.0006) y un R? ajustado de 0.9991. Por lo que describe
un 99% de la variabilidad de la recuperacién motora medida por medio de ARAT. El modelo implica que en
el hemisferio afectado mayor coherencia de las regiones frontal con central, frontal con temporal, central
con parietal, juntamente con menor coherencia entre la actividad de las regiones temporal con parietal,
estdn relacionadas con una recuperacion motora mayor de acuerdo a ARAT. El modelo también describe
qgue en el hemisferio no afectado una mayor coherencia entre la actividad de la regién frontal con parietal,
central con temporal y menor coherencia entre las dreas temporal con parietal estdn relacionadas con una
mayor recuperacion motora. El término de la ordenada al origen de -0.78, indica que, ante la ausencia de
cambios de coherencia en los canales incluidos en el modelo, un descenso en la escala de alrededor de -1

puntos, se podra observar al finalizar la intervencion.

4.8 Desempeiio con interfaz cerebro-computadora y su asociacion con

recuperacion motora

En la Figura 10 se observan los %CC en cada sesion y la linea de tendencia ajustada por minimos cuadrados
del paciente P5. Se observé un incremento del %CC a lo largo de las sesiones, siendo que el paciente
comenzd con un desempefio de 44%, y aumentd progresivamente alcanzando un maximo de 90% en la
penultima sesion. El promedio de %CC se correlacioné significativamente (p=0.005) con el tiempo de

evolucion medido en dias.
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Figura 10. Pendiente de %CC a lo largo de las 12 sesiones de terapia con la BCI del paciente P5. La linea de tendencia
tuvo una asociacion significativa con el tiempo desde el inicio de la EVC en este paciente, mostrado en el eje de las
abscisas.

En la Tabla 15 se observan las pendientes obtenidas por medio de un ajuste de minimos cuadrados entre el

tiempo de las 12 terapias con la BCl, expresado en dias desde la lesion y el %CC de cada paciente con la BCI.

Tabla 15. Pendientes obtenidas entre porcentaje de clasificacion correcta (%CC) y tiempo desde la lesion de los
pacientes. Se sefialan (*) aquellas pendientes calculadas con datos que tuvieron una correlacion significativa

(p<0.05).
Cadigo de identificacion .
. Pendiente de %CC
del paciente

1P 0.03

3P 0.25

4p 0.07

5P 0.65*

6P 1.21*

7P 0.18

8P -0.24

9P 0.41

10P 0.24

11P 0.29
Mediana 0.24
Rango intecuartil 0.34

Se puede observar en la Tabla 15, que solo un paciente (8P) presentd una tendencia a disminuir el %CC a lo
largo de las sesiones, pero sin mostrar una correlacion significativa. Ademas, para 2 pacientes (5P y 6P) se

obtuvo una correlacién significativa entre el %CC con el tiempo desde la lesidn.
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No se encontrdé una asociacion clara entre la pendiente de %CC (m%CC) y las diferencias de la escala de
FMA-UE en la post-terapia BCl y la pre-terapia BCI. La asociacién presenté un R? ajustado de 0.05 (es decir,
la m%CC unicamente predijeron el 5% de la variabilidad de la recuperacion medida con Fugl-Meyer), y con

una significancia de 0.52, por lo que la asociacion no fue estadisticamente significativa (p>0.05).

Mientras que si existid una asociacidon marginalmente significativa (p=0.071) entre la ganancia de la prueba
de ARAT post-terapia BCl respecto a la pre-terapia BCl con la m%CC. Esta significancia podria aumentar con

una muestra de pacientes mayor, por ello se muestra el modelo lineal en la Ecuacion 44.
ARATyo5t — ARAT,yre = (4.84[—0.54,10.22])(m%CC) + 0.59 (44)

El coeficiente R? ajustado para la asociacion entre ARAT y la m%CC fue de 0.34, lo cual indica que la m%CC a
lo largo de las sesiones BCl predijeron el 34% de la variabilidad de |la prueba de ARAT. La ordenada al origen
de 0.59 indica que practicamente no se observaria recuperacion si no se presentan cambios en m%CC de los
pacientes (pendiente igual a “0”). El signo positivo del factor que multiplicé a la m%CC (4.84), indica que la
asociacion es proporcional entre la recuperacién motora medida con ARAT y la m%CC a lo largo de las
sesiones BCl (a mayor %CC a lo largo de las sesiones, mayor valor en la escala de ARAT). El intervalo de

confianza incluye al cero, por lo tanto, la asociacién entre la m%CC y recuperacion motora es débil.

4.9 Asociacion de variables derivadas de estimulacion magnética

transcraneal con la recuperacion motora.

La Tabla 16 muestra la diferencia entre los valores de amplitud, latencia y drea bajo la curva de los MEPs
medidos en la pre-terapia y la post-terapia2.
Tabla 16. Diferencia entre post-terapia2 y pre-terapia de la amplitud, latencia y drea bajo la cuerva de los MEPs

registrados al estimular los hemisferios de cada paciente. N/A indica aquellos valores que no pudieron obtenerse
debido a que no se logré observar MEPs en el EMG de los pacientes.

ID del Hemisferio Afectado Hemisferio no afectado
paciente AAmplitud Alatencia MArea AAmplitud Alatencia MArea
(%) (ms) (uVv?) (1V) (ms) (uv?)

1P NA NA NA -104.6 0.8 -162.1
3P -27.1 0.23 -128.1 -58.8 12.2 -493.8
4p 123.6 -4.1 324.1 -119.3 -4.1 -133.5
5P NA NA NA 67.0 7.8 275.0
6P NA NA NA -100.0 -0.1 -265.5
7P NA NA NA -77.4 -3.6 -239.9
8P NA NA NA 48.6 0.3 90.4
9P 78.7 -5.4 156.6 42.6 6.3 179.6
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10p NA NA NA -74.9 0.4 -353.8
11p NA NA NA 274.9 2.2 571

Siete de diez pacientes no mostraron MEPs en su hemisferio lesionado a pesar de recibir ambas terapias
(convencional y BCI). Sin embargo, dos pacientes mostraron MEPs medibles en el hemisferio afectado
después de la post-terapial, pero los MEPs ya no fueron medibles después de la post-terapia2. En el
hemisferio afectado los 3 pacientes que presentaron MEPs, tuvieron una menor latencia (4P y 9P), o
practicamente la misma latencia (4P). Dos de estos pacientes (4P y 9P), presentaron un mayor cambio
positivo de amplitud y drea bajo la curva en los MEPs en el hemisferio afectado. En el hemisferio no
afectado, 6 de los pacientes presentaron menor amplitud subsecuente a la intervencién. La mayor parte de
los pacientes presentaron mayor latencia, o practicamente la misma, en el hemisferio no afectado después
de la intervencién. Como las diferencias entre amplitud y drea bajo la curva en ambos hemisferios tuvieron
valores proporcionales, se realizé una prueba de correlacion de Pearson entre ambas, la cual confirmo una

asociacion positiva (0.9) y significativa (p<0.0001) entre ambas variables.

No se encontré un modelo lineal que reflejard una asociacién significativa entre las magnitudes de las

variables derivadas de TMS con la recuperacion motora, ni con la escala de FMA-UE ni con ARAT.

4.10 Asociacion de variables derivadas de dinamometria con

recuperacion motora.

En la Tabla 17 se muestran las diferencias entre la post-terapia2 y la pre-terapia en la dinamometria y

pinchometria. Las unidades estan expresadas en Kilogramo-Fuerza.

Tabla 17. Diferencias entre post-terapia2 y pre-terapia de la fuerza de pinza gruesa (dinamometria), y fuerza de
pinza fina (pinchometria).

ID del ADinamometria | APinchometria
paciente (Kg) (Kg)
1P -0.2 -0.1
3P -0.5 -0.5
4p -0.5 0.1
5p 0.5 0.1
6P 34 1.3
7P -1.1 0.1
8P 2.3 0.2
9P -0.8 -0.7
10P 1.4 0.4
11pP 0.6 -0.1
Media 0.51 0.08
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Se puede observar en la Tabla 17 que la mitad de los pacientes presentaron un decremento de fuerza en la
dinamometria, mientras que la otra mitad presenté un aumento de fuerza. En la pinchometria 6 pacientes
presentaron un aumento en la fuerza de sus falanges de la mano paralizada. La Figura 11 muestra las

distribuciones de las diferencias en la fuerza de miembro superior.
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Figura 11. Distribuciones de las diferencias Post2-Pre de las mediciones de fuerza de miembro superior

Las variables de dinamometria y pinchometria presentaron una distribucién Gaussiana de acuerdo con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov con ajuste de Lilliefors. Y una prueba de correlacién de Pearson dié como
resultado una asociacidn significativa entre las variables (p=0.0052) y un coeficiente de correlacién de
0.803. Por lo que ambas variables pueden considerarse como dependientes. Por esta razdn se realizd un
anadlisis de regresién lineal simple para cada variable. Las diferencias en dinamometria no mostraron una
asociacion significativa con las escalas clinicas. Las diferencias de la pinchometria presentaron una
asociacion significativa con la recuperacién medida con FMA-UE, pero no con ARAT. El modelo para FMA-UE

se muestra en la Ecuacién 45.
FMA-UE,ostpct — FMA-UEpepc; = (13.2[6.6,19.9])(APinch) + 4.34 (45)

El modelo de la Ecuacion 45 muestra una asociacion significativa (p=0.0017) entre la diferencia de las
mediciones de pinchometria de la mano afectada de los pacientes. El R? ajustado fue de 0.72, lo cual sugiere
que el modelo puede describir en un 72% la variabilidad de la recuperacién motora medida con FMA-UE. El

modelo indica que entre mayor sea la fuerza de pinza fina de la mano afectada de los pacientes, mayor sera
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su recuperacién. La ordenada al origen muestra que, si no existen cambios en la pinchometria, aun asi,

estos presentaran recuperacion motora de la mano, equivalente a 4 puntos de la escala de FMA-UE.

4.11 Asociacion de variables derivadas de EEG, TMS y fuerza de miembro

superior con la recuperacion motora.

Se analizd si existia una asociacidn lineal por medio del calculo del coeficiente de correlacidon de Spearman,
entre las 52 variables calculadas a partir del EEG, TMS y la fuerza superior de los pacientes. La lista de las
variables y un indice en formato de numero para identificar a cada una se pueden observar en la Tabla 18.

Tabla 18. Variables derivadas de mediciones fisiolégicas. Se muestra una breve descripcion y un indice de
identificacion de cada variable.

Tipo de variable Variable indice de identificacion

Regidn frontal, hemisferio afectado, alfa 1

Regidn central, hemisferio afectado, alfa 2

Regidn temporal, hemisferio afectado, alfa 3

Regidn parietal, hemisferio afectado, alfa 4

Region frontal, sagital, alfa 5

Regidn central, sagital, alfa 6

Regidn parietal, sagital, alfa 7

Regidn frontal, hemisferio no afectado, alfa 8
Regidn central, hemisferio no afectado, alfa 9
Regidn temporal, hemisferio no afectado, alfa 10
Regidn parietal, hemisferio no afectado, alfa 11

ERD/ERS . L

Regidn frontal, hemisferio afectado, beta 12

Regidn central, hemisferio afectado, beta 13

Region temporal, hemisferio afectado, beta 14
Regidn parietal, hemisferio afectado, beta 15

Region frontal, sagital, beta 16

Regidn central, sagital, beta 17

Region parietal, sagital, beta 18

Regidn frontal, hemisferio no afectado, beta 19
Regidn central, hemisferio no afectado, beta 20
Regidn temporal, hemisferio no afectado, beta 21
Regidn parietal, hemisferio no afectado, beta 22
Coherencia frontal-central, hemisferio afectado, alfa 23
Coherencia frontal-temporal, hemisferio afectado, alfa 24
Coherencia frontal-parietal, hemisferio afectado, alfa 25
Coherencia central-temporal, hemisferio afectado, alfa 26
Coherencia espectral Coherencia central-parietal, hemisferio afectado, alfa 27
Coherencia temporal-parietal, hemisferio afectado, alfa 28
Coherencia frontal-central, hemisferio no afectado, alfa 29
Coherencia frontal-temporal, hemisferio no afectado, alfa 30
Coherencia, frontal-parietal, hemisferio no afectado, alfa 31
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Coherencia central-temporal, hemisferio no afectado, alfa 32

Coherencia central-parietal, hemisferio no afectado, alfa 33

Coherencia temporal-parietal, hemisferio no afectado, alfa 34

Coherencia frontal-central, hemisferio afectado, beta 35

Coherencia frontal-temporal, hemisferio afectado, beta 36

Coherencia frontal-parietal, hemisferio afectado, beta 37

Coherencia central-temporal, hemisferio afectado, beta 38

Coherencia central-parietal, hemisferio afectado, beta 39

Coherencia temporal-parietal, hemisferio afectado, beta 40

Coherencia frontal-central, hemisferio no afectado, beta 41

Coherencia frontal-temporal, hemisferio no afectado, beta 42

Coherencia frontal-parietal, hemisferio no afectado, beta 43

Coherencia central-temporal, hemisferio no afectado, beta 44

Coherencia central-parietal, hemisferio no afectado, beta 45

Coherencia temporal-parietal, hemisferio no afectado, beta 46

Amplitud hemisferio afectado 47

Latencia hemisferio afectado 48

TMS Amplitud hemisferio no afectado 49
Latencia hemisferio no afectado 50

Fuerza Dinamometria 51
Superior Pinchometria 52

En la Figura 12 se muestra la matriz formada con el coeficiente de correlacién de Spearman entre las 52
variables obtenidas. Se puede observar que la ERD/ERS en alfa presenté mayor correlacién con variables de
ERD/ERS en alfa (38 combinaciones de variables correlacionadas significativamente), seguida de ERD/ERS en
beta (16), TMS (9), coherencia en alfa (7), coherencia en beta (7), y fuerza de miembro superior (3). La
ERD/ERS en beta presenté mayor correlaciéon con variables de ERD/ERS en beta (29), seguido por ERD/ERS
en alfa (16), coherencia en beta (5), TMS (3), fuerza de miembro superior (3) y coherencia en alfa (1). La
coherencia en alfa presenté mayor correlacién con variables de coherencia en alfa (16), seguido por
coherencia en beta (9), ERD/ERS en alfa (7), TMS (2), ERD/ERS en beta (1) y fuerza de miembro superior (0).
La coherencia en beta presenté mayor correlacidn con variables de coherencia en beta (20), seguido por
coherencia en alfa (9), ERD/ERS en alfa (8), ERD/ERS en beta (5), TMS (2), fuerza de miembro superior (2).
Las variables derivadas de TMS presentaron mayor correlacion con variables de ERD/ERS en alfa (9), seguido
por ERD/ERS en beta (3), TMS (2), coherencia en beta (2), coherencia en alfa (2) y fuerza superior (0).
Finalmente, las variables de fuerza superior mostraron correlacién con un nimero mayor de variables
derivadas de ERD/ERS en alfa (3), ERD/ERS en beta (3), coherencia en beta (2), fuerza (1), y no se observaron

correlaciones entre variables derivadas de la coherencia en alfa con variables derivadas de fuerza.
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Figura 12. Coeficiente de correlacion entre las variables derivadas de mediciones fisiolégicas. Una tonalidad mas azul
oscuro muestra una correlacion inversa mas pronunciada (coeficiente de correlacién cercano a -1). Una tonalidad
mas amarilla clara muestra una correlacion directa mas pronunciada (coeficiente de correlacion cercano a 1). NA

significa que no aplica, ya que la correlacion no fue estadisticamente significativa, y se indica con coloracion verde.
Cada variable puede ser reconocida por medio de su identificador numérico expresado en la Tabla 18.

En las Ecuaciones 46 y 47 se pueden observar los modelos lineales obtenidos mediante regresion tipo
“stepwise” para asociar la ganancia de FMA-UE y ARAT, respectivamente, con las variables de ERD/ERS,
coherencia, TMS y fuerza de miembro superior. Sélo se presentan los modelos con la mayor significancia
estadistica (valor de “p” mas pequefio) cuyas variables incluidas no presentaron una correlacion de

Spearman significativa (p<.05), es decir, que cumplen con el criterio de independencia lineal.

En la Ecuacién 46 puede observarse el modelo obtenido para FMA-UE, el cual tuvo una significancia de
p<0.0001, y un R? ajustado de 0.9999. El modelo incluye variables derivadas de diferencias de ERD/ERS en
alfa (2), ERD/ERS en beta (1), coherencia en alfa (1) y coherencia en beta (2). El modelo sugiere que existe
una asociacidn proporcional entre menor activacion en la regidn central del hemisferio afectado en alfa,
temporal del hemisferio afectado en beta, mayor conectividad entre areas frontales y parietales del
hemisferio afectado en alfa, entre dreas centrales y parietales del hemisferio no afectado en beta,
combinado con una mayor activacién en la regién frontal sagital en alfa, y una menor conectividad entre
areas centrales y temporales del hemisferio no afectado en beta. La ordenada al origen indica que, si no
existen cambios a lo largo de la intervencidn en las regiones corticales del modelo, practicamente no

existiran cambios en la recuperacién motora del miembro superior.

FMA-UEp,stpc; — FMA-UEy epc; = (20.4[20,20.71)(ACH4 o) - (46)
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—(12.2[-12.5,—-11.97])(AF, o) + (10.9[10.4,11.5]) (ATy4 g) --
+(6.7(6.2,7.3])(ACOhg,, . /py 4a) — (12.8[—13.3, =12.3]))(ACORc, /7y p)

+(1.7[1.2,2.1])(ACohc,,y /pyyp) — 044

En la Ecuacién 47 puede observarse el modelo obtenido para ARAT, el cual tuvo una significancia de
p<0.0001, y un R? ajustado de 1. El modelo incluye variables derivadas de ERD/ERS en alfa (1), ERD/ERS en
beta (1), coherencia en alfa (4) y coherencia en beta (1). El modelo sugiere una asociacidon entre menor
activacion en la regién central del hemisferio no afectado en alfa, de la regién frontal en el hemisferio no
afectado en beta, mayor conectividad en las regiones frontal con central en alfa, frontal con temporal en
alfa del hemisferio afectado, mayor conectividad entre las regiones temporal y parietal del hemisferio no
afectado en beta, combinado con menor conectividad de las regiones centrales con temporales en alfa y
frontales con centrales en alfa del hemisferio no afectado. La ordenada al origen sugiere que, si no se
presentan cambios en las variables incluidas en el modelo, se observara en los pacientes una recuperacion

de alrededor de 6 puntos de la prueba de ARAT.
ARAT,os; — ARAT,,, = +(20.5[20.5,20.55])(ACyy o) -- (47)
+(13.3[13.21,13.33D) (AFyy p) + (39[38.9,39.09) (ACohE,, , /¢y 4ar) -
+(1.2[1.19,1.26]) (ACohg,, , /1y 4a) — (24.7[—24.78,24.7))(ACORc,, , /Ty 0a) -
—(18.7[—18.78,—18.67])(ACohg,,, cyna) + (18.06[18.02,18.09]) (ACohr,,\ /pynp) -
+5.53

4.12 Pronéstico de recuperacion motora por medio de variables

fisioldgicas

En la Figura 13 se muestran las correlaciones de Spearman entre las 52 variables analizadas medidas en la
pre-terapia. Se puede observar que las variables que presentaron una mayor correlacién entre ellas fueron
las derivadas de ERD/ERS en alfa consigo mismas, ya que presentaron correlaciones significativas entre 25
de 55 variables. El siguiente conjunto de variables que tuvo una mayor asociacidon entre si, fueron las
variables de coherencia en alfa con ERD/ERS en alfa, que presentaron correlaciones entre 19 de 132

variables. Seguido por variables de ERD/ERS beta entre si mismas con 15 de 55 variables, todas presentando
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una correlacién directa. La mayor parte de variables que presentaron una correlacidn significativa con otras

variables, tuvieron una correlacion directa, y una menor proporcién una correlacién inversa.
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Figura 13. Coeficiente de correlacion entre las variables. Una tonalidad mas azul oscuro muestra una correlaciéon
inversa mas pronunciada (coeficiente de correlacion cercano a -1). Una tonalidad mas amarilla clara muestra una
correlacion directa mas pronunciada (coeficiente de correlacién cercano a 1). NA significa que no aplica, ya que la
correlacidn no fue estadisticamente significativa, y se indica con coloracién verde. Cada variable puede ser
reconocida por medio de su identificador numérico expresado en la Tabla 18.

En las Ecuaciones 48 y 49 se pueden observar los modelos lineales obtenidos mediante regresion tipo
“stepwise” para asociar los cambios de pre-terapia a post-terapia2 de FMA-UE y ARAT, respectivamente,
con las variables de ERD/ERS, coherencia, TMS y fuerza de miembro superior obtenidas durante la pre-
terapia. Solo se presenta el modelo con la mayor significancia estadistica (valor de “p” mas pequefio) cuyas
variables incluidas no presentaron una correlacion de Spearman significativa (p<.05) entre ellas, es decir,

qgue cumplen con el criterio de independencia lineal.

En la Ecuacién 48 puede observarse el modelo obtenido para FMA-UE, el cual tuvo una significancia de
p<0.0001, con un R? ajustado de 1. Se puede inferir, por el modelo, que una mayor activacién en las
regiones central del hemisferio afectado y parietal del hemisferio no afectado, ambas en beta, combinada
con mayor conectividad entre regiones frontales y temporales del hemisferio no afectado en alfa, central
con temporal y temporal con parietal, del hemisferio afectado en beta, frontal con central del hemisferio no
afectado en beta y mayor latencia en MEPs del hemisferio no afectado, estan asociadas con una mayor
recuperacion medida con la prueba de FMA-UE. La ordenada al origen, indica que, si no se presentan estas
activaciones, conectividad funcional y mayor latencia de la via corticoespinal en el hemisferio no afectado,

los pacientes presentaran un decremento significativo en sus mediciones de post-terapia2 de FMA-UE.
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FMA-UEp,stpcr — FMA-UEprepc = —(33.8[—33.9,—33.7)(Cpag) - (48)
—(2.5[-2.6,—2.4])(Pun ) + (5.1[5.06,5.2]) (Cohp, /ryna)
+(9.7[9.6,9.8))(Cohc,, . jr4p) + (26.8[26.7,26.9))(Cohr,, . /py4p) -

+(29.3[29.2,29.4])(Cohp,,y jcynp) + (0.43[0.42,0.43]) (Latyy) — 23.9

La Ecuacién 49 muestra el modelo lineal que asocia la recuperacién del miembro superior medida por ARAT
con las variables derivadas de mediciones fisiolégicas en la pre-terapia. Este modelo tuvo una significancia
estadistica de 1.86e-07, y un R? ajustado de 1. El modelo implica que, si en la valoracidn pre-terapia se
registra una activacion en la region parietal del hemisferio afectado en alfa, menor activacién de la region
frontal sagital en alfa y temporal del hemisferio no afectado en beta, combinado con una menor
conectividad funcional de dreas centrales y parietales en alfa, frontales y parietales en beta y una mayor
latencia en MEPs del hemisferio no afectado, se tendra una mayor recuperacion medida por la escala de
ARAT. La ordenada al origen de -24.68, indica que, si no se presentan estos valores en las variables en la
pre-terapia incluidas en el modelo, se tendra un descenso en la funcion motora de alrededor de 25 puntos

de la escala, en las mediciones post-terapia2.
ARATyost — ARAT e, = —(32.5[-32.9, —32])(PHA_a) (49)

+(30.2[29.8,30.5])(F, o) + (4.8[3.9,5.7D(Tyn p) -

—(2.9[-3.7,-2.1])(Cohcyy /pyya) — (60.8[—61.6,—60])(Cohp,, /pynp) -
+(2.3[2.2,2.3]) (Latyy) — 24.68

A continuacién, se presentan los resultados de la prediccidn realizada con los ensambles de arboles de
regresion. La Figura 14 muestra la distribucion de valores reales y los obtenidos con el modelo de regresién
para el prondstico de las mediciones de FMA-UE. Se puede observar que la distribucién obtenida por medio
de regresion tiene una mediana (ganancia de 5.1 puntos de la escala) dos puntos mayor con respecto a la
mediana de los valores reales (ganancia de 3 puntos de la escala). La diferencia entre las medianas de los
valores reales y los obtenidos por medio de regresién, no mostraron una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.29). La potencia estadistica calculada con la muestra de 30 observaciones analizadas (3 por
cada uno de los 10 “Fold”) fue de 80%, y se determind que se requieren de al menos 42 observaciones para
tener una probabilidad del 90% de no cometer un error estadistico de tipo Il. También se puede observar

que el algoritmo de arboles de regresion subestimd la magnitud de un cambio considerado como “outlier”
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de 28 puntos de FMA-UE. La variabilidad de la distribucion de valores de regresion fue menor a la de los
valores reales, por un poco menos de dos puntos de la escala. En general, la mayor parte de los valores
obtenidos por regresién, excepto el “outlier” de 28 puntos, fueron sobrestimados con una diferencia entre

1 a 2 puntos de la escala.
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Figura 14. Comparacion de la diferencia entre post-terapia2 menos pre-terapia de los puntajes FMA-UE reales contra
los obtenidos por medio de una regresion usando un ensamble de arboles de regresion. Las cruces en color rojo
representan “outliers”. La mediana se muestra dentro de las cajas, el rango intercuartil a la derecha y los primeros y
terceros cuartiles a la izquierda de las cajas.

En la Figura 15 se muestra la distribucidn de las diferencias entre las mediciones de ARAT reales, y las
obtenidas mediante el ensamble de arboles de regresion. Se puede observar que la distribucién obtenida
por medio de regresién tiene una mediana (ganancia de 4.3 puntos de la escala), alejada en poco mas de 3
puntos de ganancia de los valores reales (ganancia de 1 punto de la escala). La diferencia entre las medianas
de los valores reales y los obtenidos por medio de regresion, no fue estadisticamente significativa (p=0.5).
La potencia estadistica calculada con la muestra de 30 observaciones analizadas (3 por cada uno de los 10
“Fold”), fue de 80%, y se determind que se requieren de al menos 42 observaciones para tener una
probabilidad del 90% de no cometer un error estadistico de tipo Il. También se puede observar que el
algoritmo de arboles de regresion subestimé la magnitud de un cambio considerado como “outlier” de 23
puntos de ARAT. La variabilidad de la distribucién de valores de regresiéon fue menor a la de los valores
reales por 5 puntos de la escala. En general, la mayor parte de los valores obtenidos por regresion se

encontraron dentro de la distribucién de los valores reales.
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Figura 15. Comparacion de la diferencia entre post-terapia2 menos pre-terapia de los puntajes ARAT reales contra
los obtenidos por medio de una regresion usando un ensamble de arboles de regresion. Las cruces en color rojo
representan “outliers”. La mediana se muestra dentro de las cajas, el rango intercuartil a la derecha y los primeros y
terceros cuartiles a la izquierda de las cajas.

La Figura 16 muestra las distribuciones de los errores para FMA-UE y para ARAT, asi como las graficas de
residuos. La mediana de FMA-UE implica que el algoritmo de darboles de regresién utilizado tuvo una
tendencia a sobrestimar menos de un punto de la escala de FMA-UE. El rango intercuartil infiere que, en la
mayor parte de las observaciones, el algoritmo de ensamble de arboles de regresién tendié a sobrestimar la
recuperacidn hasta en 4.9 puntos y subestimo en menor grado la recuperacién en 1.3 puntos. Los outliers
positivos del error de FMA-UE indicaron que en las observaciones en las que el algoritmo de ensamble de
arboles de regresidon cometid los mayores errores, ocurrié una subestimacidn de la recuperacion real del
paciente (esto también pudo observarse en la gréfica de residuos). Para el caso de la prediccidon de ARAT, la
mediana del error absoluto mostré que el algoritmo tuvo una tendencia a sobrestimar, por 3 puntos de la
escala, la recuperacion de los pacientes. El rango intercuartil infirié una tendencia a sobreestimar hasta en
5.2 puntos la recuperacion, y en la posibilidad de subestimar en 4.2 puntos la recuperacién medida con
ARAT. La totalidad de errores marcados como “outliers” indicaron que, para mediciones consideradas como
“outliers”, el algoritmo propuesto subestimd en gran medida la recuperacion de los pacientes medida con
ARAT (también observable en las graficas de residuos). Los residuos muestran que para FMA-UE y para
ARAT la mayor parte de las predicciones tuvieron un error menor a la diferencia minimamente clinicamente
significativa. También se observa que los errores de prediccion mas altos ocurrieron por una subestimacién

de la recuperacién.
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Figura 16. Distribucion de errores absolutos entre la puntuacion de las escalas FMA-UE y ARAT obtenidos a partir de
un algoritmo de ensamble de arboles de regresion y los puntajes reales. Las medianas se muestran dentro de las
cajas, el rango intercuartil fuera de ellas (derecha), asi como el primer y el tercer cuartil (izquierda), y los “outliers”
se muestran como cruces en color rojo. Las graficas de residuos muestran, con lineas punteadas, los valores de
ganancia minimamente clinicamente significativa para FMA-UE y para ARAT.

La Figura 17 muestra la frecuencia de las variables que fueron elegidas para determinar el punto de divisidn
en los nodos de los arboles de regresion, considerando todas las iteraciones de la validacion cruzada. Una
mayor frecuencia de seleccidon de una variable significa que tuvo una mayor probabilidad de ser elegida para

separar los datos y formar nodos internos o terminales en los arboles. Esto se podria proponer como una
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medida de la aptitud de las variables para poder mejorar la prediccidon de la recuperacion motora del

miembro superior en los pacientes con el ensamble de arboles de regresion propuesto.

Para predecir los cambios de FMA-UE, las 10 variables que tuvieron una mayor probabilidad de ser
seleccionadas fueron en su mayoria activaciones corticales en regiones de la corteza somatosensorial, en
ambos hemisferios y en la regién sagital. Por el contrario, las 10 variables que tuvieron una menor
probabilidad de ser seleccionadas para predecir la recuperacidon medida con FMA-UE fueron las
caracteristicas de MEPs registradas en el HA, la fuerza de pinza fina, activaciones corticales en regiones
frontales, centrales y parietales, y conectividad entre regiones frontales, centrales y temporales medidas en
ambos hemisferios. Una representacion grafica de las variables con mayor y menor probabilidad de ser

usadas en los nodos de los modelos para predecir cambios en FMA-UE, pueden observarse en la Figura 18.
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Figura 17. Frecuencia de seleccion de las variables por el algoritmo de arboles de regresién implementado como se
explica en el pseudocodigo de la Tabla 4. Las variables fueron ordenadas en orden descendente, aquellas
seleccionadas con una mayor frecuencia se observan a la izquierda de la grafica. Se grafican las frecuencias de las
variables tanto para predecir FMA-UE (arriba) como para predecir ARAT (abajo). Los identificadores de las variables
pueden consultarse en la Tabla 18.
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Figura 18. Variables con mayor (a) y menor probabilidad (b) de ser elegidas en los modelos de arboles de regresion
usados para predecir la recuperacion motora medida con FMA-UE. Los circulos alrededor de los electrodos indican
ERD/ERS y las flechas muestran la coherencia entre regiones. El color verde en circulos y flechas indica que la

variable fue calculada en alfa y el azul indica calculos en beta.

Para predecir los cambios de ARAT, las 10 variables que tuvieron una mayor probabilidad de ser

seleccionadas fueron la fuerza de pinza gruesa y fina, la amplitud de MEPs registrados en el HN, activaciones

corticales en beta de regiones centrales y temporales del HA y la conectividad entre regiones corticales de

ambos hemisferios. Por el contrario, las 10 variables que menor aportacién realizaron a la prediccién de

ARAT fueron la amplitud de MEPs del HA y las activaciones corticales en la regién somatosensorial de ambos

hemisferios. Las variables con mayor y menor probabilidad de ser usadas en los nodos de los modelos para

predecir cambios en ARAT pueden observarse en la Figura 19.
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Figura 19. Variables con mayor (a) y menor probabilidad (b) de ser elegidas en los modelos de arboles de regresion
usados para predecir la recuperacion motora medida con ARAT. Los circulos alrededor de los electrodos indican
ERD/ERS y las flechas muestran la coherencia entre regiones. El color verde en circulos y flechas indica que la

variable fue calculada en alfa y el azul indica calculos en beta.
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4.13 Sintesis de resultados de los analisis de asociacion y prondstico

En la Tabla 19, se muestran los resultados de los analisis de asociacién entre la recuperacion de la mano de

los pacientes con EVC, con las tendencias de activaciones corticales medidas por medio de ERD/ERS en la

inter-terapia BCl (12 sesiones). Se puede observar que solamente para las tendencias de ERD/ERS en alfa no

se identificaron asociaciones con la recuperacién medida con FMA-UE.

Tabla 19. Sintesis de resultados de analisis de asociacion entre tendencias de activaciones corticales con la
recuperacion medida con FMA-UE y ARAT en la inter-terapia BCI.

Analisis

Variable dependiente

Variables
Independientes

Variables independientes
asociadas con la recuperacion

Regresién
lineal multiple

“step-wise”

Diferencia post-terapia BCI
y pre-terapia BCl en FMA-
UE

Pendientes de ERD/ERS

en alfa en cada canal

No se presentaron variables con

una asociacion significativa

Regresion
lineal multiple

“step-wise”

Diferencia post-terapia BCI
y pre-terapia BCl en FMA-
UE

Pendientes de ERD/ERS

en beta en cada canal

Tendencia (pendiente) a una
mayor activacion cortical en: Cya,
Fz, y P2
Tendencia a una menor

activacion en: Fua, Paay Chn.

Regresion
lineal multiple

“step-wise”

Diferencia post-terapia BCI

y pre-terapia BCl en ARAT

Pendientes de ERD/ERS

en alfa en cada canal

Tendencia a una mayor
activacion cortical en: C;, P, y Cun
Tendencia a una menor

activacién en: Tua, F, Y Fun.

Regresion
lineal multiple

“step-wise”

Diferencia post-terapia BCI

y pre-terapia BCl en ARAT

Pendientes de ERD/ERS

en beta en cada canal

Tendencia a una mayor
activacion cortical en: Tua, Pz, Fun
Y Thn
Tendencia a una menor

activacioén en: Cuny Pun.

En la Tabla 20, se muestran los resultados de los analisis de asociacién entre la recuperacion de la mano de

los pacientes con EVC con las diferencias de activaciones corticales (ERD/ERS) entre post-terapia2 con pre-

terapia. Se puede observar que, mayores activaciones corticales en regiones predominantemente centrales

y parietales estuvieron asociadas con la recuperacion.
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Tabla 20. Sintesis de resultados de analisis de asociacion entre las diferencias de activaciones corticales medidas
antes y después de la intervencion con la recuperacion medida con FMA-UE y ARAT.

Andlisis

Variable dependiente

Variables Independientes

Variables independientes
asociadas con la
recuperacion

Regresion lineal
multiple “step-

wise”

Diferencia post-
terapia2 y pre-terapia

de FMA-UE

Diferencias pre-terapia y post-
terapia2 en ERD/ERS en alfa de

cada canal

Mayor activacién cortical
en: Pua, P2y Pun.
Menor activacidn en: Tua,

CHAy Fz.

Regresion lineal
multiple “step-

wise”

Diferencia post-
terapia2 y pre-terapia

de FMA-UE

Diferencias pre-terapia y post-
terapia2 en ERD/ERS en beta de

cada canal

Mayor activacion cortical
en: Fua, Pua, Y Pun
Menor activacion en: Tuay

Chn.

Regresion lineal
multiple “step-

wise”,

Diferencia post-
terapia2 y pre-terapia

de ARAT

Diferencias pre-terapia y post-
terapia2 en ERD/ERS en alfa de

cada canal

Mayor activacion cortical

en: C..

Regresion lineal
multiple “step-

wise”

Diferencia post-
terapia2 y pre-terapia

de ARAT

Diferencias pre-terapia y post-
terapia2 en ERD/ERS en beta de

cada canal

Mayor activacion cortical
en: C,yPun

Menor activacion en: Cua.

En la Tabla 21, se muestran los resultados de los analisis de asociacién entre la recuperacion de la mano de

los pacientes con EVC con la diferencia en conectividad funcional (coherencia EEG) entre post-terapia2 y

pre-terapia. Se puede observar que, mayores activaciones corticales en regiones predominantemente

centrales y parietales estuvieron asociadas con la recuperacion.

Tabla 21. Sintesis de resultados de analisis de asociacion entre diferencias de conectividad funcional medida antes y
después de la intervencion con la recuperacion medida con FMA-UE y ARAT

s Variable . . . Variables Independientes
Analisis . Variables independientes . .
dependiente asociadas con la recuperacion
Diferencias post-terapia2 y pre- Mayor conectividad en: Fya/Pha,
Regresion Diferencia post-

lineal multiple

“step-wise”

terapia2 y pre-
terapia de FMA-UE

terapia de coherencia en alfa en

cada par de canales

intrahemisfericos

Tra/Pha, Fun/Chn'y Fun/Thn.

Menor conectividad en: Cya/Tuay

Thn/Phin.

Regresion

lineal multiple

Diferencia post-

terapia2 y pre-

Diferencias post-terapia2 y pre-

terapia de coherencia en beta

Mayor conectividad en: Cua/Puay

Chin/Phn
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“step-wise”

terapia de FMA-UE

en cada par de canales

intrahemisfericos

Menor conectividad en: Fya/Phua,

CHA/THA, I:HN/PHN, THN/PHN-

Regresién
lineal multiple

“step-wise”

Diferencia post-
terapia2 y pre-
terapia de ARAT

Diferencias post-terapia2 y pre-
terapia de coherencia en alfa en
cada par de canales

intrahemisfericos

Mayor conectividad en: Cua/Tua,
Fun/Tuny Tun/Pun Menor
conectividad en: Tua/Pha, Fun/Chn,

FHN/PHN, CHN/THN Yy CHN/PHN-

Regresién
lineal multiple

“step-wise”

Diferencia post-
terapia2 y pre-
terapia de ARAT

Diferencias post-terapia2 y pre-
terapia de coherencia en beta
en cada par de canales

intrahemisfericos

Mayor conectividad en: Fua/Cha,
I:HA/THA, CHA/PH/-\; FHN/PHN; V CHN/THN
Menor conectividad en: Tua/Pha,

Thn/Phn.

e Unicamente se observé una asociacién marginalmente significativa (p=0.071) entre la recuperacion

medida con ARAT después de la intervencién BCl con las tendencias de desempefio con la BCI por

parte de los pacientes.

e No se encontraron asociaciones significativas entre la recuperacion motora medida con FMA-UE o,

con ARAT, con variables derivadas de TMS.

e Se observd una asociacién significativa entre la recuperacion motora medida con FMA-UE después

de ambas intervenciones, con la diferencia post-terapia2 con respecto a la pre-terapia de la fuerza

de pinza fina de la mano.

En la Tabla 22, se muestran los resultados de los analisis de asociacién entre la recuperacion de la mano de

los pacientes con EVC con todas las variables fisioldgicas obtenidas (ERD/ERS en alfa y beta, coherencia en

alfa beta, variables derivadas de TMS y de fuerza de miembro superior). Se puede observar que los modelos

con mayor asociacion con la recuperacion clinica estan compuestos exclusivamente por variables de

activacion y conectividad cortical derivadas del EEG.

Tabla 22. Sintesis de resultados de analisis de asociacion entre diferencias de las variables fisiologicas medidas antes
y después de la intervencion con la recuperacion medida con FMA-UE y ARAT.

Variables

e s Variable . . . Independientes
Analisis . Variables independientes .p
dependiente asociadas con la
recuperacion
Regresion Diferencia post- Diferencias post-terapia2 y pre-terapia Mayores activaciones y

lineal multiple

“stepwise”

terapia2 y pre-
terapia de FMA-UE

para ERD/ERS en alfa y beta, coherencia

en alfa beta, variables derivadas de TMS

conectividad en: F,q,

Fua/Phad y Cun/PunB.
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y de fuerza de miembro superior Menores activaciones y
conectividad en: Cya0,

ThaB, Cun/Thnp.

Mayores activaciones y

conectividad en:
Diferencias post-terapia2 y pre-terapia

Regresidn Diferencia post- Fra/Cuaa, Fra/Thaa,,
para ERD/ERS en alfa y beta, coherencia
lineal multiple terapia2 y pre- Trn/PunB
en alfa beta, variables derivadas de TMS
“stepwise” terapia de ARAT Menores activaciones y

y de fuerza de miembro superior
conectividad en: Cyna,,

FunB, Cha/Thaa, Frn/Cuno.

Finalmente, en la Tabla 23, se muestran los resultados de los analisis para generar biomarcadores de
prondstico de la recuperacion de la mano de los pacientes con EVC, usando todas las variables fisioldgicas
obtenidas (ERD/ERS en alfa y beta, coherencia en alfa y beta, variables derivadas de TMS y de fuerza de
miembro superior). Se puede observar que los modelos lineales con mayor significancia estan compuestos
exclusivamente por variables de activacién y conectividad cortical derivadas del EEG, asi como de variables
derivadas de TMS. Siendo que una mayor integridad del tracto corticoespinal (medida con la latencia al
estimulo de TMS), fue incluida dentro de las variables para predecir tanto FMA-UE como ARAT. Para los
modelos no lineales las variables que presentaron una mayor contribucién para la prediccion de FMA-UE
fueron derivadas exclusivamente del EEG, mientras que para la prediccién de ARAT, incluyeron variables
derivadas de todas las mediciones fisioldgicas.

Tabla 23. Sintesis de resultados de los analisis de prondstico de recuperacion medida con FMA-UE y ARAT medidas

antes y después de la intervencion. Para los modelos lineales se muestran las variables de los modelos que mejor

predijeron la recuperacién. Para los modelos no lineales se muestran las diez variables que fueron usadas con mayor
frecuencia para la prediccion.

. Variables Independientes
A Variable . . . .
Analisis . Variables independientes asociadas con la
dependiente . .
recuperacion
Mayores activaciones y
ERD/ERS en alfa y beta, coherencia conectividad en: CuaPB, PunB,
Regresion Diferencia post-
en alfa beta, variables derivadas de | Fun/Tuna, Cha/TuaB, Tua/PuaB y
lineal multiple terapia2 y pre-
TMS y de fuerza de miembro Frn/ChnB
“stepwise” terapia de FMA-UE
superior en la pre-terapia Mayor latencia de MEPs
registrados en el hemisferio
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no afectado.

Regresion
lineal multiple

“stepwise”

Diferencia post-
terapia2 y pre-
terapia de ARAT

ERD/ERS en alfa y beta, coherencia
en alfa beta, variables derivadas de
TMS y de fuerza de miembro

superior en la pre-terapia

Mayores activaciones en:
Puact
Menores activaciones y
conectividad en: F,a, TunB,
Chin/Prnat Yy FHN/PHNB
Mayor latencia de MEPs
registrados en el hemisferio

no afectado.

Ensambles de
arboles de

regresion

Diferencia post-
terapia2 y pre-
terapia de FMA-UE

ERD/ERS en alfa y beta, coherencia
en alfa beta, variables derivadas de
TMS y de fuerza de miembro

superior en la pre-terapia

Activaciones y conectividad
en: Cuna, Tuna, F2B, CuaB, C.B,
PuaB, P2B, PunB, Fua/ThaB y
Cha/PuaB.

Diferencia post-
terapia2 y pre-
terapia de ARAT

ERD/ERS en alfa y beta, coherencia
en alfa beta, variables derivadas de
TMS y de fuerza de miembro

superior en la pre-terapia

Activaciones y conectividad
en: TuaB, CuaB, Tua/CuaB,
Fra/PuaB, Frn/PunB, Cun/TunB y
Fun/Thna
Fuerza de pinza gruesa y fina,
y amplitud de MEPs en el

hemisferio no afectado.
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5 DISCUSION

5.1 Pruebas clinicas

El promedio de los valores basales (pre-terapia) de la escala de FMA-UE (17.5%15.3, el 26% del valor de
maxima recuperacion de la escala), de ARAT (4.3+6.4, el 7.7% de valor de maxima recuperacién de la escala)
y de la CIF (3.2+0.6, el 40% del valor de maxima recuperacién de la escala), indican que la mayor parte de la
muestra de pacientes presentaba afectaciones motoras severas en su miembro superior al inicio de su
participacién dentro del estudio. Esto es importante debido a que afectaciones motoras severas se han
asociado con un peor prondstico de recuperacién en pacientes con EVC [83,84], por lo que se podia esperar
que la mayor parte de los pacientes presentaran poca o ninguna recuperacion motora después de la
intervencién. Sin embargo, después de la intervencién los pacientes presentaron en promedio una funciéon
motora del miembro superior estadisticamente mas alta en comparacion con la presentada en la linea base,
de acuerdo con las escalas de FMA-UE y de ARAT. Para la escala de la CIF esta diferencia no fue significativa,
probablemente debido a que la CIF tiene menor sensibilidad que las escalas de FMA-UE y ARAT, ya que
Unicamente cuenta con 5 valores para graduar la recuperacion, mientras que la FMA-UE cuenta con 66 y la
ARAT con 57. Por lo tanto, puede ser que la CIF no tenga la sensibilidad suficiente como para poder detectar
cambios de recuperacion motora del miembro inferior de los pacientes durante terapias de un mes, como

las efectuadas en el presente protocolo.

No existieron diferencias significativas de recuperacion motora del miembro superior después de la post-
terapial de acuerdo con las escalas clinicas de Fugl-Meyer y de ARAT. Sin embargo, si se observaron
diferencias significativas entre las mediciones pre-terapia y la post-terapia2. Estas observaciones coinciden
con la literatura que indica que, una recuperacidén motora en la EVC es mas probable conforme se aumente
el periodo temporal en el cual los pacientes reciben terapias, como fue concluido por Lohse et al. [85]. Es
interesante que después de un mes de terapia no haya existido una diferencia significativa en la
recuperacidn del miembro superior de pacientes con EVC, mientras que si se encontrd, después de otro mes
de terapia. Albert et al. en un estudio controlado y aleatorizado que evalud la efectividad de una terapia
robdtica en el miembro superior de pacientes con EVC, también reportaron mayores ganancias de FMA-UE
después de 3 meses de terapia, en comparacion con 1 mes de terapia [86]. Adicionalmente, Ang et al. [28]
también reportaron ganancias progresivas en la recuperacién motora del miembro superior de pacientes
con EVC intervenidos con una BCl acoplada a un sistema robdtico, a lo largo de 2 meses de rehabilitacion. La
falta de diferencias significativas entre las mediciones post-terapial y post-terapia2, puede ser debida a la

muestra del estudio (10 pacientes). Esto debido a que con la muestra actual se calcula que se requiere
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informacién de la recuperacién de al menos 9,000 pacientes para tener una potencia estadistica del 60%.
Otra razon para la falta de diferencias significativas entre post-terapial y post-terapia2, puede ser el efecto
de la BCl en la neuroplasticidad de los pacientes. Ya que esta puede ser mayor en el primer mes de terapiay
menor en mediciones subsecuentes, debido a mecanismos como la habituacién de los pacientes a la tarea
de IM de su mano. Este menor efecto de un intervalo de tiempo de terapia con una BCl en comparacién con
otro intervalo de terapia realizado anteriormente con la misma BCl, también fue reportado por Ang et al.,
qguienes encontraron una ganancia de 5.8 en promedio en FMA-UE a las tres semanas de terapia, mientras
que la ganancia a las 6 semanas fue de 7.2 (5.8 puntos de diferencia con respecto a la linea base a 3
semanas y 1.4 de 3 semanas a 6 semanas) [28]. Por lo que, aunque se pueden tener ganancias con respecto
a la linea base con un sistema BCl a los 2 meses de la terapia, en el primer mes de la terapia la evidencia de
este y otros estudios apunta a que estas ganancias seran mayores, y el efecto acumulado de otro mes de
terapia en la recuperacidon motora del miembro superior podria ser menor al efecto del primer mes, al

menos en una muestra pequefia de pacientes.

El orden de las terapias también podria ser una variable de consideracidn en los resultados de las
evaluaciones clinicas. Es importante mencionar que por razones éticas (no es ético restringir tratamiento a
un paciente con EVC en estadio subagudo) no fue posible implementar un periodo temporal entre la terapia
BCl y la convencional (periodo “washout”), en el cual los pacientes no recibieran tratamiento. Esto
permitiria reducir la posibilidad de efectos en la neuroplasticidad ocasionados por la primera terapia, que
pudieran influir en los resultados de la segunda terapia. Por lo tanto, el orden de las terapias podria
ocasionar un incremento en la variabilidad de los resultados analizados. Esto ha sido poco explorado, ya que
los estudios clinicos en pacientes con EVC usando intervenciones basadas en BCl, no han usado este tipo de
disefio experimental [87]. Sin embargo, al menos con la muestra analizada en este trabajo, la diferencia en
la recuperacion entre los pacientes que primero recibieron la terapia BCI, con respecto a la observada en los
pacientes que primero recibieron la convencional, no fue significativa (p=0.36). Por lo que se puede inferir
que, aunque él orden de las terapias podria afiadir variabilidad a los valores de recuperacion del miembro

superior, este efecto pudo no haber sido la fuente principal de variabilidad dentro de la muestra observada.

El tiempo de evolucion de la EVC, con respecto al inicio de la intervenciéon terapéutica, es otro factor que
pudo haber ejercido influencia en los resultados de las pruebas clinicas. Ya que se ha reportado que los
pacientes que reciben una intervencién terapéutica en las etapas agudas y subagudas de la EVC, tendran
mayor probabilidad de presentar procesos de neuroplasiticidad y, por lo tanto, de recuperacién motora. Por
ejemplo, se ha reportado que en un grupo de 34 pacientes, la mayor parte de las ganancias en recuperacion
se pudieron observar a los 1.5 meses después del inicio de la EVC, aunque aun es probable observar

cambios significativos en la funcién motora hasta los 18 meses del inicio de la EVC, es decir,
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primordialmente las etapas agudas y subagudas [88]. En otro estudio con una mayor muestra, 969
pacientes, se observd que los pacientes obtenian mayores ganancias de recuperacion motora, entre mas
temprana fuera su rehabilitacidon con respecto del inicio de la EVC [89]. Por lo que se puede inferir que el
tiempo en el cual los pacientes inician su terapia puede ser un factor determinante para encontrar una
diferencia significativa en la recuperacion. Los pacientes incluidos en este trabajo se encontraban en la
etapa de la enfermedad denominada como subaguda, y aunque ninguno tuvo mds de 12 meses de
evolucién al ser incluidos en el estudio, algunos pacientes se encontraban mas cercanos al afio desde el

inicio de su EVC (etapa crdnica), y otros mas cercanos al inicio de su EVC (etapa aguda).

La edad de los pacientes es otro factor que también pudo tener un efecto en la recuperacién funcional. Los
pacientes presentaron una edad promedio de casi 60 aios, y se ha asociado una mayor edad con una menor
probabilidad de recuperar la funcién motora. Un ejemplo de esta asociacion entre la edad y la recuperacion
motora fue reportado en 200 pacientes, en un estudio donde modelos matematicos pudieron predecir la
recuperacién en la etapa subaguda de los pacientes, usando una combinacién de edad y severidad de la
discapacidad de miembro superior al inicio de la EVC [90]. Sin embargo, en este estudio se puede observar
gue pacientes de edad avanzada tuvieron una recuperacion heterogénea, ya que el paciente 11P de 76 afios
tuvo una recuperacién considerable de 5 puntos de FMA-UE y 8 puntos de ARAT; mientras que, el paciente
de mayor edad 3P del estudio, practicamente no presenté cambios en la funcionalidad del miembro
superior; y, finalmente, el tercer paciente de mayor edad 10P, tuvo cambios medibles en FMA-UE pero no
en ARAT. Esto concuerda con lo observado por Kugler et al. en una muestra de 2,219 pacientes en estado
agudo, en la cual, aunque los pacientes menores de 55 afos podian llegar a tener una mayor recuperacion,
en comparacién con los que tenian una edad mayor, no se encontré una asociacion significativa entre la
edad y la recuperacion motora de los pacientes [91]. Por lo que, la edad por si misma pudiese no ser

suficiente para explicar o predecir los cambios de recuperacidn en los pacientes.

Debido a que existieron diferencias significativas entre las mediciones de FMA-UE y ARAT de la linea base
con respecto al final de los dos meses de la intervencion, estas mediciones pueden ser usadas para probar
herramientas que asocien, o pronostiquen, la funcién motora del miembro superior usando otro tipo de
variables, como las obtenidas a partir de mediciones fisioldgicas. Ambas escalas miden diferentes aspectos
de la recuperacion motora, por ejemplo, FMA-UE mide la capacidad para realizar movimientos del miembro
superior, mientras que ARAT mide la capacidad para efectuar acciones como colocar objetos, que requieren
la realizacién de prensiones manuales, por lo que cada una podria estar asociadas con diferentes variables
fisiologicas. Por otro lado, la CIF presentdé una baja sensibilidad (la mayor parte de los pacientes no

presentaron cambios en la escala), por lo que no fue posible realizar asociaciones con variables fisioldgicas.
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5.2 Asociacion de ERD/ERS inter-terapia BCI con recuperacion clinica

La ERD/ERS calculada en la banda alfa y beta mostré cambios significativos a lo largo de las sesiones de la
terapia BCl en la mayor parte de los canales de EEG registrados (Figura 5). Esto muestra que pueden existir
cambios en las activaciones corticales en diferentes regiones a lo largo de una terapia con una BCl, lo cual

sugiere que estos cambios pueden estar relacionados con procesos de neuroplasticidad.

Las activaciones corticales estimadas con la ERD/ERS de las mediciones inter-terapia BCl presentaron
tendencias con una asociacidn significativa con el tiempo desde el inicio de la terapia, en beta se observé
para un mayor numero de canales y pacientes, y en alfa se observé en menor proporcion (Tablas 9 y 10).
Esto puede sugerir que la ERD/ERS en beta puede tener una mayor asociacion con procesos de
neuroplasticidad que se suscitan a lo largo del tiempo de recuperacién de los pacientes. Aunque otros
estudios, como el de Bartur et al., han sugerido que existe una asociacion entre las activaciones en alfa y
beta durante tareas relacionadas con el movimiento, con la recuperacién motora del miembro superior,
estas observaciones han sido analizadas a partir de una sola sesién de registro de EEG [92]. Por lo que,
analizar las activaciones corticales durante una terapia y su relacién con la recuperacion de manera
longitudinal, puede proveer mayor informacion y, en un futuro, justificar la realizacién de los registros del
EEG en los pacientes con EVC a lo largo de su proceso de rehabilitacién. Lo cual se facilita si son terapias con

BCl, puesto que basan su funcionamiento en la adquisicion de sefiales de EEG.

La ERD/ERS en alfa calculada en las 12 sesiones de terapia con la BCl, no fue asociada de forma significativa
con la recuperacién motora medida con FMA-UE. Sin embargo, si se observd una asociacion significativa
entre la ERD/ERS en alfa a lo largo de la terapia BCl con ARAT. Una explicacién a esto puede ser que FMA-UE
mide la capacidad de los pacientes para realizar movimientos, mientras que ARAT evalla la capacidad de
hacer tareas que requieren sujecion con la pinza gruesa y fina [39,44]. Por lo que, los cambios longitudinales
en la activacién cortical pueden estar asociados en mayor grado con ARAT, ya que reflejan la capacidad de
los pacientes de realizar tareas similares a las requeridas en la vida diaria, y no Unicamente con la capacidad
de realizar movimientos con su extremidad superior. Ademas, los modelos de regresidon previamente
calculados con 9 pacientes, antes de completar la muestra experimental, apoyan la hipdtesis de que las
activaciones longitudinales en alfa tienen poca asociacién con FMA-UE, ya que el modelo contaba con una
significancia menor a la recomendada [58]. Esto fue discutido en el articulo que reporta a 9 pacientes [82]

argumentando una asociaciéon con la recuperacion moderada a débil.

Las tendencias de ERD/ERS a lo largo de las sesiones para beta presentaron asociaciones significativas con la
recuperacion después de la terapia BCl medida tanto con FMA-UE y con ARAT (Ecuaciones 35 y 38). Cabe

recordar que, los modelos con 9 pacientes también presentaron asociaciones significativas con FMA-UE y
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ARAT en beta [82]. Esto puede ser debido a que las tendencias de ERD/ERS en beta presentaron una
asociacion lineal con el tiempo desde la lesién para un mayor nimero de canales de EEG y pacientes en
comparacion con alfa (Tablas 9 y 10). Una posible explicacion para esto es que se ha reportado, en un
analisis detallado de cambios en ERD/ERS en alfa y beta durante tareas asociadas al movimiento, que
durante el movimiento pasivo y la IM una mayor ERD en beta puede relacionarse con el procesamiento de
informacién propioceptiva, en mayor grado que alfa. Los autores del estudio sugirieron que esto es
ocasionado por una mayor actividad de inhibicién durante la tarea relacionada con el movimiento
modulada por informacidn sensorial [93]. Una mayor asociacidon de cambios en beta con la recuperacion de
los pacientes, también puede ser debido a que beta se ha relacionado con el funcionamiento de redes
neuronales que propagan actividad a lo largo de la corteza motora primaria y los musculos [94]. Por lo
tanto, es posible que una mayor asociacién de cambios de ERD/ERS en beta con la recuperacién motora sea
debido a que las oscilaciones en esta frecuencia representan en mayor grado la informacion no solo de
procesamiento del movimiento, sino también de la informacién sensorial reflejada en tareas de IM. Esta
hipotesis también es reforzada por los modelos de regresidn lineal calculados para alfa y beta asociados con
FMA-UE. Debido a que para alfa no se encontré un modelo con una asociacidn significativa entre la
recuperacion motora medida con FMA-UE vy las tendencias de ERD/ERS, mientras que si se encontrd para
beta. Ademas, el modelo de beta para predecir recuperacion medida con FMA-UE incluye a las regiones
centrales de la corteza (canales Cyy Y Cyy) que se ha visto que estdn mas asociadas con tareas motoras
como la IM [20], y se puede interpretar como que una mayor actividad en el hemisferio afectado y una
menor actividad en el hemisferio no afectado se asocian con mayor recuperacion motora. Shiner et al.
también reportaron, usando magnetoencefalografia y observaciones en la banda beta, una asociacién entre
mayores activaciones corticales de la corteza somatosensorial en el hemisferio afectado, en comparacion
con el hemisferio no afectado, con una mayor recuperacidon motora de pacientes con EVC [95], enfatizando
la importancia de la actividad de beta en estas regiones como marcadores de recuperacién motora en la

EVC, como las mostradas en los modelos calculados en este trabajo.

Es interesante notar que el modelo de tendencias de ERD/ERS en alfa asocié una mayor recuperacién
medida con ARAT con una mayor activacidn en el drea central no afectada, siendo esto contradictorio con
observaciones efectuadas por Kaiser et al. [50] y Lotze et al. [96], que asocian menor activacién en la
corteza sensorial-motora no afectada con mayor recuperacién motora. Sin embargo, esto puede ser
explicado por el alto dafio en el tracto corticoespinal de los pacientes, ya que una mayor activacién en el
hemisferio no afectado se ha descrito como un proceso compensatorio en pacientes con EVC que presentan

un alto dafo neuroldgico [97].
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Por otro lado, el modelo de beta para predecir recuperacion de acuerdo con ARAT, también incluyd
tendencias de ERD/ERS en regiones centrales de la corteza sensorial-motora (Cy). Este modelo indica que
una menor activacién sobre la corteza sensorial-motora del hemisferio no afectado esta asociada con mayor
recuperacién motora de la mano; mientras que no se encontrd asociacidon entre la recuperacién motora y
tendencias de activacién de la corteza sensorial-motora en el hemisferio afectado (Cy,4). Observaciones
similares también han sido reportadas por Kaiser et al.,, ya que en su estudio reportaron que menor
activacion en alfa en la regidn central del hemisferio no afectado de 27 pacientes durante IM, presentaba
una asociacion significativa con una mayor recuperacidn, mientras que el hemisferio afectado no presenté
asociaciones significativas con la recuperacion [50]. Adicionalmente, Lotze et al. reportaron que una mayor
integridad en el tracto cortico-espinal de pacientes con EVC que tuvieron buena recuperacién, estaba
asociada con menor actividad en la corteza sensorial-motora del hemisferio no afectado, medida por medio
de TMS [96]. Por lo tanto, la actividad en beta en regiones de la corteza que tienen relacién con procesos de
movimiento parece presentar una asociacidén de tipo lineal con la recuperacién motora medida por medio

de escalas clinicas.

Cabe destacar que, en este trabajo, otras areas de la corteza normalmente no relacionadas con procesos de
movimiento también presentaron asociaciones con la recuperacién motora de los pacientes, descritas por
los modelos lineales. Estudios previos han propuesto que en pacientes con EVC que presentan afectaciones
motoras severas, regiones de la corteza no asociadas normalmente con procesos de movimiento, como las
regiones frontales y parietales pueden activarse como mecanismo de compensacion [98]. Esta
reorganizacion de la representacion cortical motora también ha sido reportada por Rondina et al., ya que en
su estudio se observd que una maquina de soporte vectorial incrementaba su exactitud de predecir la
recuperacidn motora de pacientes con afectaciones motoras severas utilizando dreas mas grandes de la
corteza [99]. Esto podria explicar por qué los modelos incluyeron tendencias de activaciones en regiones
frontales, parietales y temporales, pues se debe recordar que los pacientes participantes presentaron en su
mayoria este tipo de afectacién motora severa. Por lo tanto, las asociaciones en estas areas no relacionadas
directamente con la corteza somatosensorial pueden deberse a un mecanismo de neuroplasticidad de
pacientes con afectaciones severas, que permite hacer mas grande el area motora al incluir activaciones en
regiones frontales, temporales y parietales. Esta observacidon puede ser apoyada por el analisis de Tang et
al. en el cual se concluyé que mayor activacion interhemisférica no solo en regiones de la corteza
somatosensorial, sino también en la corteza premotora (mas cercanas a las posiciones frontales en el EEG),
estuvieron asociadas con mayor recuperacion en los pacientes [100]. Ademds, en este mismo andlisis
también se concluyd que los pacientes con buena recuperacion presentaron una mayor actividad en el

hemisferio afectado, en comparacién con el no afectado. Esto se atribuyd a un rebalanceo en la actividad
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relacionada a procesos motores. Sin embargo, en los pacientes que presentaron una recuperacién pobre,
existié una gran variabilidad en los cambios de activaciones interhemisféricas, algunos persistieron con una
mayor activacion en regiones del hemisferio no afectado, en comparacién con el hemisferio afectado [100].
En este mismo sentido, la evidencia proveniente de estudios de resonancia magnética funcional, una
modalidad con mayor resolucién espacial que el EEG, también sugiere que un aumento en el reclutamiento
cortical puede evidenciar procesos de neuroplasticidad. Aunque cabe mencionar que el rol de regiones de la
corteza no comunmente asociadas al movimiento, inclusive el papel del hemisferio no afectado en la
recuperacidn, aun no ha sido determinado con claridad como lo concluyen Guggisberg et al.; quienes
realizaron un analisis de los procesos fisioldgicos en el sistema nervioso central asociados con recuperaciéon
motora en la EVC, observando que para algunos pacientes parece ser un proceso compensatorio y en

algunos otros, un proceso mal adaptativo [101].

5.3 Asociacion de cambios en ERD/ERS de pre-terapia con respecto a post-

terapia2 con la recuperacion motora

Los cambios en activaciones corticales medidas por medio del célculo de la diferencia de ERD/ERS (Tabla 11
y Tabla 12) mostraron que en alfa (Tabla 11) el 47% de los cambios paciente/canal indicaron una menor
ERD, mientras que el 53% restante indicaron una tendencia hacia una mayor ERD. Los cambios en beta
(Tabla 12) mostraron que el 54% de los cambios de ERD/ERS indicaron una menor ERD, mientras que el 46%
mostraron una tendencia hacia una mayor ERD. Por lo que, se puede inferir que en alfa las activaciones
corticales que presentaron una mayor magnitud durante la IM tuvieron una mayor proporcién, mientras
gue en beta las activaciones que presentaron una menor magnitud después de las intervenciones, fueron
las que presentaron una mayor proporcion. Bentes, et al. describieron una asociacidn significativa entre
mayores activaciones corticales en alfa en la mayor parte de la corteza cerebral, con la recuperacién motora
registrada con EEG, pero los resultados observados infieren que esta tendencia puede ser muy pequefa
para considerarse significativa [102]. Esto es importante ya que se puede deducir que no existe una
tendencia clara, al menos no observable con la muestra analizada en el presente trabajo, sobre si hay
mayores o menores activaciones en todas las zonas de la corteza, frontal, temporal, central y parietal, en
alfa o beta, durante la intervencién de dos meses de duracién en los pacientes. Por lo que, es importante
realizar un andlisis que tome en cuenta las diferentes regiones de la corteza por hemisferios, para explorar
una asociacién de estas diferencias de activaciones corticales con la recuperacion motora del miembro

superior.

El analisis de asociacion de ERD/ERS con la recuperacion motora de la mano se muestra en las ecuaciones

36 a 39, el cual fue realizado por medio de los modelos de regresidn lineal calculados para las diferencias de
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alfa y beta post-terapia2 con respecto a pre-terapia. El primer punto para resaltar es que se encontraron
modelos con asociaciones estadisticamente significativas entre ERD/ERS en alfa y beta con las escalas de
FMA-UE y ARAT. Esto implicaria que los cambios de potencia en ambas frecuencias tienen una asociacion
con la recuperacién clinica, inclusive si esta recuperacion clinica es medida con ambas escalas. Esto es
importante ya que existen pocos estudios que han reportado asociaciones entre ERD/ERS y escalas clinicas.
Por ejemplo, Gandolfi et al. dnicamente encontraron una asociacion moderada entre ERD en beta y la
recuperacidon motora después de 7 semanas de una intervencion con un robot que proporcioné movimiento
pasivo a ambas manos de pacientes con EVC [103]. Aunque el tiempo de intervencién en el estudio de
Gandolfi et al. y el del presente trabajo fue similar (2 meses aproximadamente), en este ultimo se utilizé una
BCl para la mitad de la intervencidn total. Otra diferencia es que los pacientes del estudio de Gandolfi et al.
no controlaron con su EEG el robot que proporciond movimiento a sus manos. Esto pudo ocasionar que en
este trabajo las activaciones corticales tuvieran mayor asociacion con la recuperacién motora debido a que
los pacientes controlaron la BCl con estas activaciones corticales durante IM de su mano paralizada. Un
estudio reciente de Bartur et al. reportd asociaciones significativas, medidas por medio de coeficientes de
correlacién, entre las activaciones corticales del hemisferio afectado con FMA (la escala completa) en 14
pacientes con EVC en la etapa subaguda [92]. Las asociaciones reportadas por Bartur et al. mostraron que
una mayor ERD en alfa en el HA se correlaciond significativamente (0.75, p=0.003) con la FMA-UE, mientras
gue mayor ERD en beta tuvo una correlacion en menor grado con la FMA-UE (0.56, p=0.046) [92]. Es
importante mencionar que las mediciones de EEG efectuadas por Bartur et al. no se realizaron en dos
periodos de tiempo, es decir, pre y post intervencion terapéutica, y Unicamente analizaron los canales
centrales de los hemisferios afectado y no afectado (C3 y C4). A pesar de esto, ambos estudios encontraron
que cambios en ERD/ERS en alfa y beta del hemisferio afectado tuvieron una asociacidn significativa con la
recuperacion motora. Sin embargo, a diferencia de las asociaciones medidas por Bartur et al., en este
trabajo se encontraron asociaciones significativas con la ERD/ERS del hemisferio no afectado. Una razén
para esto puede ser las diferencias entre la informacion recabada en un estudio transversal como el de
Bartur et al. contra un estudio longitudinal, como el presente. Otra diferencia consiste en la realizacidon de
un analisis por regresion lineal, en lugar de una correlacidn, lo que pudo haber mostrado cambios mas

puntuales que involucraron regiones del hemisferio no afectado en el andlisis realizado

El modelo que presentd una asociacidon mas débil fue el de activaciones en alfa con ARAT, debido a que la
Unica regidn que mostré una asociacion significativa con la recuperacion fue la central sagital, y Unicamente
explicé el 64% de la variabilidad de ARAT. Una explicacién de esto puede ser que alfa estd menos
relacionada con procesos cognitivos, en comparacion con beta [94], ya que alfa es mas asociada con

procesos motores, incluyendo el aprendizaje motor [104]. Sin embargo, los cambios de ERD/ERS en alfa si
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tuvieron una asociacién significativa con la recuperacién medida con FMA-UE. Una asociacion fuerte de
ERD/ERS en beta con FMA-UE, pero no con ARAT, puede deberse a que aunque FMA-UE y ARAT sirven para
valorar la recuperacion motora del miembro superior en la EVC, estas no son exactamente equivalentes

[41], como ya se ha mencionado antes.

El modelo que presenté una mayor asociacidon con la recuperaciéon motora es el de ERD/ERS en beta con
ARAT. Este modelo implica que activaciones menos pronunciadas en el HA a lo largo de los 2 meses de
intervencién, se asociaron con la recuperacion motora. Esto no coincide con estudios que asocian una
mayor recuperacion motora con mayores activaciones en el HA [95]. Sin embargo, las activaciones corticales
descritas en el modelo involucran la regién parietal del hemisferio no afectado, que también puede estar
asociada con la corteza somatosensorial de los pacientes. Ya que indican que mayores activaciones en las
regiones parietales del hemisferio no afectado se asociaron con mayor recuperacion motora después de
ambas intervenciones. Esto puede reflejar que, es necesario que los pacientes recluten zonas no
comunmente reclutadas en sujetos sanos durante tareas de movimiento, para realizar de mejor forma
movimientos del miembro superior paralizado. Este alargamiento de la corteza somatosensorial ha sido
asociado en pacientes con alta discapacidad motora inicial, como los participantes en este estudio, con

mayor excitabilidad cortico-espinal y recuperacién motora [105].

Por lo tanto, aunque los modelos calculados mostraron una significancia estadistica adecuada para
determinar que existen asociaciones entre ERD/ERS con recuperacién motora de la mano en pacientes con
EVC, un solo modelo planted que la recuperacion no puede darse sin que existan estos cambios de ERD/ERS.
Este modelo fue el de asociacion entre ERD/ERS en alfa con FMA-UE. Por lo que se puede inferir que la
asociacién con mayor peso encontrada fue con ERD/ERS calculada con alfa. Una muestra més grande, que
es la mayor limitacion de este estudio, es necesaria para confirmar estas observaciones. Sin embargo, se
puede inferir que, si existe una asociacion lineal entre las activaciones corticales de pacientes con EVCy la
recuperacion motora, medida al inicio y al final de la terapia convencional y con BCl, esta existira con mayor

probabilidad en las oscilaciones en el rango de frecuencias de alfa y con la escala clinica de FMA-UE.

5.4 Asociacion de cambios en coherencia espectral de pre-terapia con

respecto a post-terapia2 con la recuperacion motora

Los cambios en conectividad funcional, medidos usando la coherencia espectral en alfa y en beta,
presentaron una asociacion lineal con la recuperacién motora medida con ambas escalas clinicas. Esto era
de esperarse debido a que la coherencia espectral, es una forma de evaluar la conectividad funcional en los

pacientes, y se ha propuesto que la conectividad funcional tiene un papel relevante para la recuperacién
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motora de miembro superior de los pacientes con EVC. Por ejemplo, De Bruyn et al., concluyeron que existe
evidencia suficiente para sugerir que una menor conectividad inter e intra hemisférica de regiones
somatosensoriales en pacientes con EVC, esta relacionada con una menor habilidad motora del miembro

superior afectado [106].

Para el caso de la recuperacién medida con FMA-UE, se observé que una mayor recuperacion fue asociada
con una mayor coherencia en alfa entre regiones frontales con parietales, temporales con parietales del
hemisferio afectado y en regiones frontales con centrales, frontales con temporales del hemisferio no
afectado, en conjunto con menor coherencia entre regiones centrales y temporales del hemisferio afectado
y temporales con parietales del hemisferio no afectado. Por lo que una mayor conectividad entre regiones
de la corteza somatosensorial, que serian las regiones parietales y centrales, con otras regiones, como las
temporales y frontales con una menor conectividad entre un nimero mds pequefio de regiones con la
corteza somatosensorial, fueron indicio de un incremento en la probabilidad de que los pacientes se
recuperaran. Este resultado coincide con la observacién de que los pacientes en este estudio tuvieron una
discapacidad motora severa al inicio de la intervencidn vy, por lo tanto, es probable que sea necesario que
exista mayor conectividad funcional para compensar el dafio neurolégico [97,107]. Sin embargo, el modelo
lineal que asocid recuperacion medida con FMA-UE con coherencia en beta, sugiri6 que una menor
conectividad de regiones sobre todo del hemisferio no afectado, tuvieron una asociacion con mayor
recuperacion. Por lo que, para la conectividad medida en beta, pareceria que si se cumple el mecanismo
mencionado en estudios previos para describir la recuperacion, consistente en menor conectividad en el
hemisferio no afectado. Dubovik et al. reportaron que la conectividad funcional en reposo de pacientes con
EVC se asociaba con la recuperacién de movimiento Unicamente en la frecuencia alfa, posiblemente debido
a que el daio neuroldgico decrementaba la coherencia en alfa en el hemisferio afectado [108]. Por lo que,
cambios en la coherencia intrahemisférica del HN en beta, parecerian tener una asociacion relevante con la
recuperacidén motora y, debido al daifio neuroldgico los cambios en la conectividad entre regiones del HA,
podrian no asociarse en beta con la recuperacién motora, pero si en alfa debido a procesos de movimiento

qgue pueden observarse en alfa, como el ritmo mu.

El modelo de asociacion de ARAT con coherencia en alfa, permitid inferir que una menor coherencia de
regiones frontal con parietal, central con temporal y mayor coherencia en central con parietal del
hemisferio afectado, combinado con una menor coherencia en frontal con parietal, temporal con parietal y
mayor coherencia en central con parietal del hemisferio no afectado, se asociaron con una mayor
recuperacidon. Un punto importante por recalcar de este modelo es que, una mayor conectividad
intrahemisférica en regiones relacionadas estrechamente con la corteza somatosensorial, en ambos

hemisferios, como los son centrales y parietales, se asociaron con una mayor recuperacion. Esto, aunado a
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gue los otros cambios de conectividad implicaron una menor coherencia entre regiones del hemisferio
afectado y hemisferio no afectado, sugieren nuevamente una actividad durante tareas relacionadas con el
movimiento, en las regiones identificadas para ello en sujetos sanos [97,107]. Sin embargo, el aumento de
conectividad en el hemisferio no afectado también puede ser representativo del alto dafo neurolégico en
los pacientes, por lo que el hemisferio no afectado debe de intervenir durante tareas relacionadas con el
movimiento para compensar este dafio. Para beta, el modelo sugiri6 que una mayor conectividad entre
regiones frontales con centrales, frontales con temporales, centrales con parietales y menor conectividad
entre temporales con parietales del hemisferio afectado, combinado con una mayor activacion de regiones
frontales con parietales, centrales con temporales y una menor activacion de temporales con parietales del
hemisferio no afectado, son asociadas con mayor recuperacion para ARAT. Al igual que el modelo con
coherencia en alfa, una mayor actividad de centrales con parietales en el hemisferio afectado estuvo
relacionada con mayor recuperacién, sin embargo, una menor conectividad de los canales del hemisferio no
afectado con respecto al hemisferio afectado si tuvo relacién con la recuperacion. Por lo tanto, se puede
inferir que los cambios en conectividad en alfa para explicar ARAT, son similares a la hipdtesis de que mayor
conectividad en el hemisferio afectado y menor en el no afecto se relacionan con mayor recuperacién [107].
Por otro lado, los cambios de conectividad en beta cumplieron parcialmente con esta hipodtesis, y
parecieron depender en mayor medida de mayor conectividad en el hemisferio afectado, siendo una
explicacion a esto una mayor variabilidad de los procesos somatosensoriales reportados en el hemisferio no

afectado de pacientes con EVC [109], que podrian estas mas asociados con beta.

5.5 Asociacion entre recuperacion clinica con el desempeiio con la

interfaz cerebro-computadora

La mayor parte de pacientes presentaron un incremento en el %CC conforme la intervencién con la BCI
transcurria. Esto concuerda con el desempefio con una BCl descrito en un estudio por Irimia et al. en el cual
reportaron que en 3 de 5 pacientes se presentd un incremento del %CC en un sistema conocido como
recoveriX, que utiliza una BCl controlada por IM de la mano de pacientes con EVC, para activar un
estimulador eléctrico funcional (FES, por sus siglas en inglés) [66]. El incremento de %CC se vio reflejado en
pendientes positivas (de 0.65, 3 y 0.16 para los tres pacientes que presentaron incrementos en el control
con la BCl) calculadas entre el nimero de dias desde el inicio del tratamiento con la BCl y el %CC obtenido
en cada sesidon. La maxima pendiente reportada en el presente estudio fue de 1.21, menor a la maxima
reportada en el estudio de Irimia et al. [66] de 3. Esto puede deberse a que las pendientes en el estudio de
Irimia et al. fueron calculadas con base en diferentes periodos de tratamiento con una BCl, es decir, el

paciente que tuvo una pendiente de 3, tuvo un incrementd de 63.7 de %CC hasta un 96.2 de %CC con una
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intervencién de 10 dias. Mientras que, el paciente que tuvo una menor pendiente, de -0.14, tuvo una
intervencidén que duro 109 dias. Por lo que es importante que las intervenciones terapéuticas tengan una
duracion similar, como en este estudio, para poder realizar comparaciones que no se vean afectadas por
diferencias en los tiempos de duracidn de la terapia experimental con la BCl. En un ensayo clinico
controlado y aleatorizado reportado por Frolov et al., también se realizdé un andlisis de asociacion entre el
%CC obtenido por pacientes con EVC al controlar una BCl con la recuperacidn motora medida con la FMA-
UE y la ARAT [64]. Sin embargo, en ese analisis Unicamente se reportd la correlacién entre el %CC con la
FMA-UE, y aunque fue estadisticamente significativa, la correlacién reportada fue de 0.42 con la ARAT y de
0.53 con la FMA-UE. Esto implicaria que también en el estudio de Frolov et al. la asociacién entre la
recuperacidon motora y la evolucidn del %CC de los pacientes a lo largo de su intervencién con la BCI fue de
moderada a débil. Esta baja asociacion presentada en el estudio de Frolov et al. [64] y el presente estudio,
puede deberse a que el %CC es influenciado no solo por la capacidad del usuario de activar zonas de su
corteza sensorial-motora durante la IM [50], sino por el tipo de retroalimentacion de la BCI [65,110,111].
Diferentes tipos de retroalimentacidon pueden modificar las activaciones en la corteza sensorial-motora, y
también influenciar el %CC de los usuarios. Esto podria causar que el incremento del desempefio con la BCI
sea ocasionado por el aprendizaje de los pacientes al mejorar sus habilidades para modular activaciones
corticales y, por lo tanto, el desempeno podria no estar asociado en gran medida con la recuperacion
motora, sino con la estrategia aprendida por los pacientes para realizar IM. Esta baja asociacién también
puede explicarse por una mayor relacién del %CC con el tipo de algoritmo de entrenamiento utilizado para
ajustar la BCl, y que es parte de la etapa de procesamiento del sistema. En este caso, es posible que la
estrategia de re-entrenar el sistema BCI del INR usando los datos de la sesidn anterior, no permitié obtener
%CC que se asocien con la recuperacion motora, debido a que dependeran en que la informacién del EEG
sea similar a la de la sesion pasada. Esta estrategia es, sin embargo, (til para reducir el tiempo de ajuste del
sistema y permitir que los pacientes reciban un mayor tiempo de terapia con la BCl en cada sesién. Por lo
tanto, debido a que el %CC puede depender de diversos factores, inclusive algunos no asociados con las
respuestas fisiolégicas del paciente, como el algoritmo usado en la etapa de procesamiento de una BCl, su
evolucidén a lo largo de una intervencién con una BCl puede no tener una asociacién alta con la recuperacién

motora de la mano de pacientes con EVC.

5.6 Asociacion de cambios en TMS de pre-terapia con respecto a post-

terapia2 con la recuperacion motora.

Dos de las tres variables derivadas de mediciones de TMS, la amplitud pico a pico y el area bajo la curva de

los MEPs, mostraron una asociacion lineal significativa. Esto puede explicarse ya que la amplitud pico a pico
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puede representar una medicion indirecta del drea bajo la curva, en el caso de MEPs con una morfologia
clasica. Es decir, una deflexién positiva seguida por una deflexién negativa en la forma de onda del EMG, en
donde los valores de los picos en cada deflexién pueden ser decenas de magnitudes mas grandes que los
valores mas pequefios al inicio y al final de las deflexiones (siendo cada deflexidn similar a una curva de
distribucién gaussiana con media alta y desviacién estandar baja). Esto puede significar, que el algoritmo
desarrollado como parte de este trabajo de investigacion selecciond correctamente los MEPs en los
pacientes. También implica que, Unicamente las variables de latencia sin considerar la amplitud pico a pico o
al area bajo la curva, pueden usarse como variables independientes, si la morfologia de los MEPs es la

esperada.

La mayor parte de los pacientes que presentaron MEPs en el hemisferio afectado tuvieron una mayor
amplitud después de la intervencidn, y esta diferencia positiva (123.6 uV para P3 y 78.7 uV para P9) estuvo
dentro del rango de 2004300 uV. Este rango fue reportado por Acler et al, durante la recuperacién de 10
pacientes con EVC tratados con terapia convencional y con un farmaco que favorece la excitabilidad de la
corteza. También estd dentro del rango de 230+300 uV del grupo control que fue intervenido Unicamente
con terapia convencional. Ambos grupos recibieron una intervencion de entre 25 a 35 dias de rehabilitacién
[112]. En el presente estudio, los cambios observados en el hemisferio no afectado fueron menores y mas
diversos (algunos pacientes presentaron menor amplitud y otros presentaron una amplitud mayor) con
respecto al hemisferio afectado. Esto concuerda con el andlisis efectuado por McDonnell et al. en el que se
reporta, de una muestra de 112 estudios, que los pacientes después de una EVC presentan una menor
excitabilidad cortical en el hemisferio afectado, y una mayor variabilidad en la excitabilidad del hemisferio
no afectado, lo cual no permite establecer si hay diferencias con respecto a sujetos sanos [109]. Las
observaciones en el hemisferio no afectado también coinciden con cambios negativos de amplitud
reportados en el estudio de Acler et al. [112]. La diferencia de excitabilidad en los hemisferios también
concuerda con observaciones previas que indican que una mayor actividad en el hemisferio afectado y

menor en el no afectado son indicadores de un proceso de neuroplasticidad en los pacientes con EVC [97].

En el hemisferio afectado, los 3 pacientes que presentaron mediciones de MEPs presentaron una latencia
qgue disminuyd al final de las intervenciones, o permanecio igual, lo cual puede estar relacionado con una
mayor integridad del tracto corticoespinal. Esta mayor integridad del tracto corticoespinal conforme
transcurre la intervencion de rehabilitacion de pacientes con EVC también ha sido reportada por Birchenall
et al. [113]. Se esperaria una relacidn inversa entre la diferencia de la amplitud de los MEPs, y la diferencia
de la latencia medida en los pacientes en la pre-terapia y la post-terapia2. Esto debido a que entre mayor
sea la integridad de la via corticoespinal, se puede observar un mayor reclutamiento de los musculos del

miembro superior (traducidos en una mayor amplitud pico a pico de los MEPs) y un menor tiempo desde
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gue se inicia la estimulacién a cuando se observa el MEP (latencia). Esto se cumple en los 3 pacientes que
presentaron MEPs en su hemisferio afectado, pero no siempre se cumple en el hemisferio no afectado de
los pacientes de este estudio. Esto refuerza la hipdtesis de que los cambios en el hemisferio afectado son
mas consistentes (siempre y cuando se puedan medir los MEPs) en el hemisferio afectado, pero presentan

mayor variabilidad en el hemisferio no afectado [109].

Un hallazgo no esperado fue que por si misma la latencia, amplitud o el drea bajo la curva (tomando en
cuenta que la amplitud y el drea bajo la curva en este estudio fueron variables dependientes) no tuvieron
una asociacién lineal con la recuperacion motora medida con FMA-UE o con ARAT. Esto se debe
probablemente a la muestra que se analizd en este trabajo, y a que pocos pacientes mostraron mediciones
en el hemisferio afectado, cuya respuesta parece ser mas consistente con la recuperacién motora [109]. Es
probable que, si se hubieran efectuado las mediciones con una mayor potencia de estimulacién, se hubieran
podido observar MEPs en el hemisferio afectado de una mayor cantidad de pacientes. Otra posibilidad
radica en que la representacion motora de la mano se hubiera modificado de posicidon debido a mecanismos
compensatorios propios de la neuroplasticidad subsecuente a la lesién y, por lo tanto, no fue posible
encontrar esta representacion motora, a pesar de una busqueda amplia en la corteza motora realizada en el

procedimiento de TMS.

5.7 Asociacion de variables derivadas de dinamometria con recuperacion

motora.

Las variables derivadas de las mediciones de la fuerza de miembro superior fueron la dinamometria y la
pinchometria. Se observé que existe una asociacion lineal entre ambas variables, al menos con la muestra
de pacientes con funcién de miembro superior afectada de forma severa de este estudio. Esto puede ser
explicado debido a la naturaleza similar de ambas mediciones. Una asociacién lineal entre la fuerza de la
pinza gruesa y la pinza fina, también fue reportado en una muestra de 33 pacientes con EVC por Beebe et al.
[114]. Sin embargo, aunque ambas variables estaban asociadas, Unicamente la pinchometria mostré una
asociacion lineal significativa con la recuperacién motora medida con la escala de FMA-UE, indicando que
una mayor fuerza de pinza fina estd asociada con una mayor recuperacion clinica del miembro superior. Una
posible razén de esto, radica en que los cambios en la fuerza de la pinza fina pueden ser representativos de
una mayor habilidad motora de la mano en los pacientes, ya que se ha asociado la habilidad de hacer tareas
con pinza fina con la funcién motora del miembro superior [115]. Una mayor asociacién entre la
recuperacidn motora con la pinchometria también podria ser explicada por la duracién de la intervencién
proporcionada en este estudio (2 meses), ya que Beebe et al. describieron una mayor asociacion de la

pinchometria con la prueba de ARAT a los 3 meses de intervencién, en comparacién con la dinamometria;
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pero esta asociacion se invirtio si las mediciones se realizaban a los 6 meses de intervencion [114]. Por lo
tanto, el intervalo de tiempo entre mediciones de fuerza de miembro superior pudo haber tenido un efecto
en las asociaciones con la recuperacién clinica. A pesar de que la asociacidn entre la prueba de FMA-UE y la
pinchometria fue moderada, provee un argumento a favor de realizar esta mediciéon en conjunto con la
dinamometria para poder aumentar las posibilidades de evaluar de forma objetiva la recuperacién motora

en pacientes con EVC.

5.8 Asociacion de variables derivadas de EEG, TMS y fuerza de miembro

superior con recuperacion motora

El andlisis de correlacion entre las variables derivadas de mediciones fisioldgicas mostré que la ERD/ERS en
los 11 canales registrados de EEG, en alfa y en beta, presentaron la mayor probabilidad de estar asociadas
entre ellas. Esto era esperado ya que los canales de EEG, a pesar de estar en una configuracion repartida
entre la corteza frontal, central, parietal y temporal, pueden presentar dependencia entre las caracteristicas
de las sefiales. Lo cual se debe a la actividad similar y relacionada, influenciada principalmente por el
numero de neuronas corticales y un similar nivel de excitacién, que se puede presentar en la corteza motora
durante las tareas de movimiento [116]. En comparacién con beta, la ERD/ERS en alfa tuvo un mayor
numero de canales de EEG correlacionados, una explicacion a esto puede consistir en una mayor actividad
del ritmo mu asociado a tareas de movimiento, que provoca que una mayor cantidad de neuronas se
desincronicen durante la tarea de movimiento [116]. Otra razén para una mayor similitud entre actividades
en alfa puede deberse a procesos de neuroplasticidad, especificamente a la remodelaciéon cortical en
pacientes con EVC que afect6 a la arteria cerebral media (como la mayor parte de la muestra de pacientes
en este estudio). Esto debido a que se ha observado que conforme los pacientes con EVC en la arteria
cerebral media se recuperan, se incrementa la asociacién entre la actividad de canales de EEG en alfa, pero

no en beta [117].

Otra asociacién interesante mostrada por las pruebas de correlacién entre variables derivadas de
mediciones fisioldgicas fue que los pacientes mostraron una correlacion inversa entre ERD/ERS de canales
de EEG con la amplitud y latencia de los MEPs en el hemisferio no afectado. Estas observaciones sugieren
gue una menor excitabilidad cortical, asociada a una menor amplitud del MEP, en el hemisferio no afectado,
esta relacionada con una menor actividad cortical en alfa en ambos hemisferios (mayor ERS); y una ERS mas
pronunciada también estd asociada con una menor latencia en el hemisferio no afectado. Esto podria
parecer contradictorio, ya que una menor amplitud y mayor latencia en los MEPs se ha relacionado con una

menor excitabilidad cortical o, incluso, con una menor integridad del tracto cortico-espinal [118]. Por lo que
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esta disparidad en las mediciones de amplitud y latencia puede ser ocasionada por la variabilidad del efecto

de la recuperacién en el hemisferio no afectado de los pacientes con EVC [109].

Los cambios en la fuerza de la pinza fina, medida por medio de pinchometria, mostraron una correlacién
directa con la ERD/ERS en alfa en las regiones centrales del hemisferio afectado y no afectado, y en beta en
el hemisferio no afectado. Esta relacién podria tener relevancia ya que la fuerza de pinza gruesa no
presento tantas asociaciones con la ERD/ERS en canales centrales, y tampoco mostré una asociaciéon con la
recuperacion motora medida por medio de regresidn lineal. Por lo que se podria sugerir que existe una
correlacién entre los cambios en la fuerza de la pinza fina con las activaciones en la regién somatosensorial
de los pacientes con EVC. Sin embargo, esta correlacion debe de interpretarse con cuidado, ya que podria
ser ocasionada por variables confusoras que si estén asociadas con la fuerza de la pinza fina y con las

activaciones corticales en regiones somatosensoriales de los pacientes.

Pocas combinaciones de canales con las que se calculé la diferencia de la coherencia espectral en alfa y por
separado con beta, mostraron una correlacién entre si, o entre otras variables derivadas de mediciones
fisiolégicas. Una razén de esto puede ser que la coherencia es, por si misma, una medida de correlacion
entre dos fuentes de informacién. Por lo que, la relacion de la actividad entre regiones intrahemisféricas de
la corteza podria presentar menor relacién con otras mediciones fisiolégicas como las activaciones
corticales por si mismas, la integridad del tracto corticoespinal o la fuerza del miembro superior. Aunque
aun hace falta probar si con una muestra mas grande de pacientes, las variables derivadas de la coherencia
espectral pueden ser consideradas independientes de otras variables fisioldgicas. Las observaciones en la
muestra reportada en este trabajo parecen indicar que es vdlido explorar modelos con variables
independientes compuestas por conectividad funcional, y por otras variables fisioldgicas calculadas a partir

de la coherencia espectral.

Los modelos lineales que mejor se correlacionaron con los cambios clinicos del miembro superior de los
pacientes, usando variables derivadas de mediciones fisioldgicas, Unicamente incluyeron variables
independientes derivadas del EEG como lo son la ERD/ERS y la coherencia espectral. Otros estudios han
reportado una asociacion entre los cambios de ERD/ERS y coherencia con la recuperacion clinica en
pacientes con EVC. Por ejemplo, Calabro et al. realizaron un ensayo clinico controlado y aleatorizado en el
cual evaluaron la efectividad de una terapia robdtica usando el dispositivo AMADEO para proporcionar
rehabilitacion de miembro superior a pacientes con EVC [119]. Ademas de escalas clinicas también midieron
los cambios de potencia espectral, coherencia espectral, y amplitud TMS entre otras variables. Reportaron
gue un aumento en la conectividad fronto-parietal en beta, y un aumento en la potencia de beta en el

hemisferio afectado fue consistente con la recuperacion de los pacientes en el grupo control vy
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experimental. En los modelos lineales obtenidos en este trabajo, también se incluyeron variables de
conectividad entre regiones frontales con parietales, y aunque se describe en este trabajo ERD/ERS, no
potencia, ambos modelos que asocian la recuperacién con FMA-UE y ARAT, también incluyeron variables de
canales frontales. Otro estudio que asocid ERD/ERS en canales centrales de ambos hemisferios con mayor
recuperacién del miembro superior medida con FMA-UE, fue realizado por Bartur et al. [92]. En ese estudio
se observé una asociacion entre una mayor ERD en la region central del hemisferio afectado de los
pacientes con mayor recuperacion medida con FMA-UE. Aunque en este estudio también se asocio6 la ERD
en la regidén central del hemisferio afectado con FMA-UE, esta fue inversa, es decir, entre mayor ERD menor
recuperacion medida con FMA-UE. Una razén de esto puede ser que en el estudio de Bartur et al. no se
analizaron cambios entre las mediciones al inicio y al final del proceso de rehabilitacion en los pacientes, por
lo que, un analisis de asociacion entre dos puntos del proceso de rehabilitacion podria proporcionar un
panorama mas completo que el ofrecido en otros estudios, que analizan una Unica mediciéon durante el

proceso de recuperacioén.

La mayor parte de las variables independientes incluidas en los modelos de regresion lineal de asociacidn
entre la recuperacién motora medida con FMA-UE y con ARAT con cambios en variables derivadas de
mediciones fisioldgicas, fueron variables de coherencia espectral. Por lo que, cambios en la conectividad
funcional de los pacientes con EVC después de las intervenciones, pueden ser marcadores relevantes de la
recuperacion. En particular, un descenso en la conectividad entre las regiones temporal y central, ya sea en
el hemisferio afectado y el no afectado, fue asociado con mayores puntuaciones de FMA-UE y ARAT. Esto
recalca la importancia de cambios en la conectividad funcional que se han asociado a la recuperacion
motora de pacientes con EVC [117,120,121]. Los cambios de conectividad mostrados en los modelos
parecerian inferir que una menor conectividad entre regiones estrechamente asociadas con tareas de
movimiento como las dreas centrales, con regiones usualmente no asociadas con tareas de movimiento,
como las areas temporales, indican una mayor recuperacién. Esto indicaria que la plasticidad de los
pacientes que presentan recuperacion motora del miembro superior puede estar basada en desacoplar las
regiones que tienen menos posibilidad de compensar el dafio neuroldgico durante tareas de movimiento,
como lo son las regiones temporales, con las regiones que estdn mas especializadas en procesar la
informacién de estas tareas de movimiento. Aunque también los modelos mostraron que un mayor
acoplamiento entre regiones temporales con frontales y parietales puede ser indicador de mayor
recuperacion, por lo que, quizads este desacoplamiento entre temporales y centrales puede ocurrir en
conjunto con un acoplamiento de regiones temporales con parietales y frontales, para crear un area mayor
de corteza somatosensorial, como ha sido observado con estudios con modalidades de adquisicién con una

mayor resolucion espacial [97].
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5.9 Prondstico de recuperacion motora por medio de variables

fisiolagicas.

El analisis de correlacion entre las variables derivadas de mediciones fisioldgicas en la pre-terapia mostré
que los valores de ERD/ERS en alfa de los 11 canales de EEG tuvieron una mayor probabilidad de estar
asociados entre ellos. Seguidos por la ERD/ERS en beta y ERD/ERS en alfa con la coherencia en beta. Esto
podria implicar que, durante las tareas de movimiento las activaciones corticales en alfa y beta a lo largo de
la corteza somatosensorial, y las zonas cercanas como la temporal y frontal, de los pacientes con EVC, tiene
cierto grado de similitud. Por ejemplo, en alfa, la correlacion del canal central del hemisferio afectado con el
temporal del no afectado fue de 0.64 para frontal y 0.63 para temporal. Para beta, la correlacién fue de 0.75
entre central del hemisferio afectado con frontal del mismo hemisferio y de 0.68 entre el central del
hemisferio no afectado con el frontal del hemisferio no afectado. Esta observacidn concuerda con la
hipdtesis planteada en diferentes estudios, en la cual se afirma que pacientes con EVC con discapacidad
motora grave, incrementan las regiones de la corteza cerebral dedicadas a procesar informacion requerida
para realizar tareas de movimiento como un mecanismo compensatorio al dafio neurolégico. Aunque esto
puede también significar que los pacientes tendran una menor probabilidad de lograr una recuperacion
motora completa [97,122]. La falta de asociacion entre las activaciones de regiones de la corteza en alfa 'y
en beta puede significar que representan mecanismos de neuroplasticidad que merecen ser explorados por
separado, ya que alfa ha sido asociado con procesos locales, mientras que beta con la coordinacién de
procesos neurofisiolégicos durante tareas somatosensoriales, involucrando redes neuronales de mayor
extension [123]. Las activaciones de ERD/ERS en alfa tuvieron mayor asociacidn con la coherencia en alfa,
mientras que la ERD/ERS en beta presentd menos asociacién con la coherencia en beta. Esto puede
explicarse ya que alfa ha sido asociado con redes locales (conectividad entre areas cercanas de la corteza),
mientras que beta, con redes que abarcan mayor espacio [123]. Por lo que la ERD/ERS en alfa podria estar
relacionada con activaciones en canales cercanos (mayor coherencia), mientras que la ERD/ERS podria ser
mas independiente de la coherencia en beta porque esta conectividad estaria asociada con actividad entre
regiones mds grandes de la corteza. La falta de asociacién entre las variables de TMS y fuerza de miembro
superior con otras variables derivadas del EEG puede justificar que sean usadas como variables
complementarias al EEG para pronosticar la recuperacién motora del miembro superior de pacientes con

EVC, ya que seran independientes de las variables derivadas del EEG.

El modelo de regresion lineal que predijo con una mayor significancia la recuperacion motora de acuerdo
con la escala de FMA-UE, asocid6 mayores activaciones de la corteza somatosensorial, una mayor

conectividad funcional entre regiones de la corteza somatosensorial y otras no asociadas comiunmente a
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ellas, y una mayor latencia de MEPs en el HN, medidas antes del inicio de la intervencién, con una mayor
probabilidad de recuperacion. Esto es interesante ya que el modelo no incluye variables que indiquen que
una baja activacidon en alguna regién o baja conectividad estén asociados con mayor recuperacién. Estas
variables del EEG pueden estar reflejando el potencial de plasticidad de la corteza motora de los pacientes o
también mencionado como la reserva cognitiva. Este concepto de reserva cognitiva es propuesto por Stern
como un modelo activo, que consiste en dos factores; la reserva neuroldgica (capacidad de un sujeto sano
de activar redes neuronales al, por ejemplo, realizar una tarea cognitiva desafiante, y que puede variar
entre sujetos), y la compensacidn neuroldgica que se define como la capacidad del sistema nervioso central
para generar procesos compensatorios a una lesién neuroldgica (activar redes neuronales que no se
activarian normalmente si la patologia no estuviera presente, que también puede variar entre individuos)
[124]. La otra variable que el modelo para prondstico de FMA-UE asocia con una mayor posibilidad de
recuperacion motora, es una mayor latencia de MEPs en el hemisferio no afectado de los pacientes. Una
mavyor latencia de MEP esta relacionada con una menor conductividad corticoespinal, y podria significar que
el tracto corticoespinal del hemisferio no afectado es menos excitable y quizas estd siendo menos
involucrado en tareas de movimiento de la mano. Esto concuerda con la hipdtesis de que una menor
activacion cortical del hemisferio no afectado es reflejo de un mayor potencial de recuperacién [97]. Esta
observacién también es importante ya que no se ha podido establecer el papel determinante entre la
magnitud de los MEPs en el hemisferio no afectado con la recuperacion motora, como lo reporté
Hammerbeck et al. [125]. Por lo tanto, la latencia del MEP en el hemisferio no afectado podria proporcionar
una variable alternativa o complementaria a la magnitud del MEP, para poder explorar el papel del

hemisferio no afectado en la recuperacion motora.

Respecto al modelo obtenido por medio de regresidn lineal para asociar la recuperacién motora medida por
medio de ARAT con variables derivadas de mediciones fisioldgicas, se puede inferir que mayores
activaciones en la corteza somatosensorial del hemisferio afectado, y menor actividad y conectividad
funcional entre regiones de la corteza somatosensorial, en conjunto con mayor latencia de MEPs en el HN,
pueden estar relacionadas con una mayor recuperacién. Nuevamente, el modelo replica la hipdtesis
mencionada anteriormente de que mayor actividad en el hemisferio afectado y menor en el hemisferio no
afectado, antes de una intervencién pueden incrementar la probabilidad de recuperaciéon del miembro
superior de los pacientes [97,122]. Inclusive una menor conductividad corticoespinal del hemisferio no
afectado, evidenciada por la mayor latencia de MEPs, también fue asociada en el modelo de ARAT con
mayor recuperacion. Hasta la fecha, un solo estudio habia previamente sugerido un papel de la TMS,
especificamente de los MEPs evocados en miembro superior, para el prondstico de la EVC medido con

ARAT. Siendo este estudio el presentado por Stinear et al. en el cual establecen a la presencia de MEPs
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evocados en el hemisferio afectado de los pacientes, en la etapa aguda de la enfermedad, como un factor
de prondstico positivo, y asociado con la escala de ARAT [42]. Por lo que inferir que puede usarse la latencia
de los MEPs del hemisferio no afectado de pacientes con EVC como biomarcador de prondstico, es una

hipétesis que valdria la pena explorar en una muestra mayor de pacientes.

Los modelos lineales que describen un prondstico de recuperacion clinica mediante variables fisioldgicas,
aunque mostraron una asociacién lineal entre variables derivadas de EEG y TMS con la recuperacién a
futuro de los pacientes, puede que no sean del todo Utiles para generalizar las variables que pueden servir
como biomarcadores, ya que pueden estar especializados en exceso para la muestra actual de pacientes del
estudio, siendo necesario interpretar con mesura los resultados. Sin embargo, las observaciones similares
entre los modelos para predecir FMA-UE y ARAT (Ecuaciones 46 y 47), incluyendo mas activacion en el
hemisferio afectado, menor en el hemisferio no afectado, y la coincidencia de la relacion de una mayor
latencia en el hemisferio no afectado, con mayor recuperacidn a futuro, parecen coincidir con lo reportado
en la literatura. Por lo que se justificaria seguir explorando la asociacion lineal entre estas variables con el
prondstico de recuperacion clinica. Ademads, debido a la muestra pequena de pacientes que se analiza en
este estudio, no es posible explorar la asociacion de todas las variables derivadas de mediciones fisiolégicas
con la recuperacién clinica, usando un modelo de regresion lineal. Aunque, cabe recalcar, que los modelos
de regresion permiten inferir de forma directa el tipo de asociacion entre las variables fisioldgicas con la
recuperacion clinica (si esta es directa o inversa), y la magnitud de los coeficientes permite saber cudles
variables podran tener una mayor asociacion con la recuperacién. Para poder explorar como es que todas
las variables fisiolégicas podrian predecir la recuperacién motora por medio de asociaciones no lineales (con
una muestra limitada), se pueden explorar modelos con menos restricciones por el tamafio de la muestra,
gue sean menos susceptibles a la sobre especializacién, o sobre entrenamiento, como lo son los ensambles

de arboles de regresion.

El ensamble de arboles de regresidn propuesto en este trabajo para predecir las mediciones de la escala de
FMA-UE, obtuvo valores de prondstico dentro del rango de la diferencia minimamente clinicamente
significativa (5.25 puntos), para la mayoria de los casos analizados [126]. Ademas, la diferencia entre las
medianas de los valores obtenidos por regresion y los reales, fue cercana a dos puntos de la escala, y no
presentaron una diferencia significativa entre ellas. Estudios previos que proponen métodos para
pronosticar recuperacién de miembro superior en pacientes con EVC, también presentan diferencias
mayores a un punto de la salida de sus algoritmos con respecto a los valores reales de FMA-UE [42,46]. Otro
estudio reportado por Majeed et al., compard diferentes algoritmos de regresidn, incluyendo un tipo de
ensamble de arboles, conocido como bosques aleatorios 6 “random forest” [76,78]. En ese estudio se

observd que para una muestra de 26 pacientes con EVC, “random forest” presentaba un error similar al
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obtenido por el ensamble de arboles propuesto en este trabajo, pero podia ser mejorado por otros
algoritmos que optimizan el nimero de caracteristicas, o variables, usados para regresidn. Debido a que, en
este trabajo, los errores observados entre la regresion y los valores reales de FMA-UE son similares a los
reportados en los estudios mencionados anteriormente [42,46,78], se puede inferir que el algoritmo de
ensamble de arboles usado en este trabajo tuvo la capacidad de reproducir la distribucidn de los datos
reales de FMA-UE, a pesar de la limitada muestra de pacientes. Los residuos de la prediccion con el
ensamble, reflejan que para las recuperaciones mas altas la regresidon con el ensamble sobrestimé el valor
real de FMA-UE, pero para la mayor parte de las recuperaciones observadas, el algoritmo sobrestimd la
prediccion. Esto significa que la variabilidad del error de la mayor parte de la muestra evaluada permite
detectar si un paciente tendra la minima mejoria considerada como significativa a nivel clinico, para la
mayor parte de la muestra analizada. Este error esta dentro del rango del estudio de van der Vliet et al., ya
gue tuvo una mediana de aproximadamente 4 puntos con un rango intercuartil de 1 a 9 puntos de FMA-UE
para el prondstico de la recuperacion (AFMA-UE) a ocho semanas del inicio de la EVC. Los pacientes se
encontraban en estadio subagudo, como los de la muestra del presente estudio y el tamano de la muestra
fue de 412 pacientes con EVC isquémico [127]. Otra observacidn relevante se deriva de que los mayores
errores que presentd el algoritmo al predecir la FMA-UE, subestimaron la medicién, probablemente debido
a la presencia de “outliers”, de uno o dos pacientes que presentaron una recuperacién muy alta y que se
apartaron de la distribucién del resto de los pacientes. Una subestimacion de la prediccién puede evitar
informar al paciente que tiene mayores probabilidades de recuperacidn, de las que realmente tendra. Por lo
tanto, se disminuye el riesgo de crear falsas expectativas en el paciente, y hacerlo mas propenso a factores
como la depresidn que estan presentes en pacientes con EVC, y que podrian acentuarse con una prediccién

demasiado optimista [128].

Se puede observar que la capacidad para predecir la prueba de ARAT del ensamble de arboles, fue
aceptable. Esto debido a que la distribucidn real de ARAT y la obtenida por regresién tuvo una diferencia de
mediana de casi 3 puntos, que, aunque es mayor a la presentada con la prediccién de FMA-UE, no fue
significativa. También se puede inferir que el modelo de regresién usado puede predecir los minimos
cambios significativos en ARAT, ya que estos son de 5.7 puntos de la prueba de ARAT [129], y la mayor parte
de las observaciones presentaron residuos menores a estos 5.7 puntos. La distribucién de los valores de
ARAT obtenida por medio de regresién nos indica que en general se estan sobreestimando los valores de
recuperacion obtenidos con ARAT. Al igual que para el prondstico de FMA-UE, para ARAT se observé una
tendencia a subestimar los valores de recuperacién mas alta, considerados como “outliers” de uno o dos
pacientes de la muestra. Esto como ya se menciond previamente, puede ser una caracteristica deseable en

el algoritmo para evitar generar falsas expectativas a los pacientes. Una menor capacidad para estimar los
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cambios en ARAT, en comparacién con FMA-UE pudo deberse a que la distribucion de ARAT abarca un
mayor rango de valores con la muestra analizada, y es afectada en mayor medida por “outliers” que la

distribucién de FMA-UE, por lo que representa un mayor desafio su prondstico con variables fisioldgicas.

Todas las 52 variables incluidas en los modelos de prediccién tanto para FMA-UE como para ARAT fueron
seleccionadas por el algoritmo de darboles de regresiéon para la prediccidon. Esto es importante ya que
permite justificar la inclusién de variables derivadas del EEG, TMS y fuerza de miembro superior, en un

modelo predictivo no lineal, como lo son los ensambles de arboles de regresién.

Para predecir los cambios en FMA-UE, las variables de la activacién cortical (ERD/ERS) mayormente en las
regiones somatosensoriales de ambos hemisferios contribuyeron en mayor medida a la prediccion de la
recuperaciéon de los pacientes. Esto resalta el papel que pueden tener los valores basales de activacion
cortical de los pacientes para la prediccion de la recuperacion medida con FMA-UE. Una posible razén de
esto consiste en que los items de la FMA-UE evaltan la capacidad de los pacientes de realizar movimientos
especificos, y se ha reportado que las activaciones corticales durante tareas relacionadas con el movimiento
en pacientes con EVC, pueden estar asociadas a la capacidad de los pacientes de realizar estos movimientos
de forma eficiente [130]. Otro punto que resaltar es que la mayor parte de estas activaciones corticales
asociadas con la recuperaciéon, fueron registradas en la frecuencia beta. Esto puede ser debido a que
activaciones en beta durante tareas como la intencién de movimiento han sido asociadas con el
reclutamiento de redes neurales extensas que involucran el procesamiento de lazo cerrado de la
informacidn sensorial relacionada con el movimiento, siendo este procesamiento necesario para el control
motor [123]. Por otro lado, la excitabilidad e integridad corticoespinal estuvieron entre las variables que
menor aportacion realizaron a la predicciédn usando FMA-UE. Una posible explicacion radica en que el dafio
neurolégico en el HA, provocd una menor excitabilidad cortical, como ha sido analizado previamente por
McDonnell et al. [109] y, por lo tanto, la excitabilidad en el HA no fue lo suficientemente discernible debido
a las limitaciones actuales de la tecnologia de TMS. Esto no quiere decir que mediciones de MEPs en el HA
no sean relevantes, ya que el algoritmo de PREP2 [46] considera la presencia de MEPs en este hemisferio
como un factor para pronosticar la recuperacién de los pacientes, y quizds la poca asociacidon con la
recuperacion de variables de MEPs en la muestra reportada, pueda deberse a que se tratan de pacientes
con discapacidad inicial severa, con un tracto corticoespinal en el HA altamente comprometido por la lesion.
La fuerza de la pinza fina estuvo también entre las variables que menos contribuyeron a la prediccion, lo
cual pudo haber sido ocasionado por el hecho de que para la prueba de FMA-UE no se requiere de sujetar
objetos o cambiarlos de posiciéon, como con la prueba de ARAT. Por lo tanto, la fuerza asociada a tareas
manuales precisas como las que requieren la realizacion de una pinza fina, puede no ser un factor de

prondstico relevante para la recuperacién medida con FMA-UE. Esto concuerda con las observaciones de Ye
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et al., ya que reportaron una falta de asociacion significativa entre la recuperacion medida con FMA-UE, con

la fuerza del miembro superior afectado de pacientes con EVC [131].

Para predecir cambios en ARAT, las variables que aportaron mds informacidn fueron obtenidas de las tres
mediciones fisiolégicas recabadas, EEG, TMS y fuerza de miembro superior. Derivado del EEG, las variables
consistieron en activaciones corticales en el HA, y conectividad entre regiones en el HA y en el HN. Esto
podria implicar que la presencia de activaciones a lo largo de la corteza somatosensorial y otras regiones no
usualmente asociadas al procesamiento de tareas de movimiento, en ambos hemisferios, son factores que
pueden ser asociados con la recuperacién motora. Este reclutamiento extenso de la corteza ha sido
reportado como un mecanismo de compensacion en pacientes con discapacidad motora severa, que
aunque puede indicar que no existird una recuperacién completa, también se cree que permite a los
pacientes recuperar parte de su habilidad motora [105]. La amplitud de los MEPs registrados en el HN de los
pacientes, también presentaron una contribucion para la prediccién de la recuperacion motora. La amplitud
de los MEPs ha sido relacionada de forma directa con la excitabilidad corticoespinal, por lo que, esta
excitabilidad medida en la etapa subaguda de la EVC puede ser de utilidad para el pronéstico. Sin embargo,
cabe recalcar que esta medicion parece aportar informacidn Unicamente si es registrada en el HN, ya que
para el HA fue una de las variables que menor contribucidn realizé para la prediccion. Esto tiene sentido si
se toma en cuenta que la integridad del tracto corticoespinal en el HN no se ve comprometida en los
pacientes con EVCYy, por lo tanto, es posible que exista una menor variabilidad en los valores de MEPs entre
pacientes, en comparacién con el HA que estd siendo modificado tanto estructural como funcionalmente
como parte de los procesos de recuperacion [132]. Ademas, Hammerbeck et al. observaron, al igual que en
este estudio, una asociacion entre la recuperacion motora del miembro superior y variables derivadas de
TMS en el HN de pacientes con EVC, por lo que se puede inferir que mediciones en el HN de pacientes con
EVC, las cuales no siempre son consideradas en estudios de valoracién, pueden aportar informacion
relevante para el prondstico de la recuperacion de miembro superior [125]. Por otro lado, se debe resaltar
gue ambas variables derivadas de la medicion de la fuerza del miembro superior estuvieron dentro de las
gue mayor contribucién aportaron para la prediccion con ARAT. Es posible que una mayor fuerza en la
etapa subaguda de la EVC pueda ayudar a predecir los cambios en ARAT, debido a que para realizar la
prueba se necesita realizar tareas de mover objetos de diferente tamafio y peso, para lo cual es necesario
contar con cierto nivel de fuerza de prehension tanto de pinza gruesa como fina. Una asociacion entre la
fuerza de miembro superior y la recuperacion motora medida con escalas clinica ya ha sido reportada por
Persson et al., por lo que la utilizacion de ambas medidas de fuerza, pinza gruesa y fina, puede ser un factor

a considerar en estudios que pretendan predecir la recuperacién motora en pacientes con EVC [133].
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La variable que tuvo una coincidencia en ser mejor para predecir la recuperaciéon medida tanto con FMA-UE
y ARAT fue la activacidn cortical en beta, medida en la region central del HA. Esto puede sugerir que el
reclutamiento de la corteza somatosensorial del HA, a pesar de la lesidn, durante tareas relacionadas con el
movimiento, puede ser un importante factor de prondstico. Esto concuerda con los andlisis reportados en la
literatura, en los cuales también se sugiere que, aunque una mayor actividad en el HN puede ser un
mecanismo compensatorio en el proceso de recuperacion de la EVC, los pacientes que presentaran una
mayor recuperacién, son los que podrdn recobrar, por procesos de neuroplasticidad ya sea espontdneos o
provocados por terapia, el procesamiento de la informacidn relacionada al movimiento en su HA [105,132].
Por otro lado, la excitabilidad cortical medida por medio de TMS en el HA, fue una de las variables que
menor contribucién tuvo a la prediccién con ambas escalas. Esto puede deberse a la variabilidad o a la falta
de capacidad de obtener registros de TMS en pacientes con dafio severo en la via corticoespinal. Por lo que,
es necesario considerar que en estudios de prondstico de EVC con protocolos de TMS, la realizacion de

mediciones de MEPs en ambos hemisferios de los pacientes.

El algoritmo de ensamble de arboles de regresidon propuesto, hasta el conocimiento del autor, es el primer
modelo que a partir de Unicamente variables derivadas de mediciones enteramente fisiolégicas tomadas
antes de una intervencién, permite pronosticar la recuperacion clinica del miembro superior de los
pacientes con EVC. Ya que otros trabajos como el algoritmo PREP2 de Stinear et al., las técnicas de regresién
con seleccion de variables reportadas por Majeed et al. y los ensambles de arboles de regresidon reportados
por Kogan et al., utilizan variables derivadas de mediciones clinicas, es decir, las mediciones basales de las
escalas clinicas a pronosticar y variables demograficas, como el género y la edad de los pacientes [46,77,78].
Este trabajo presenta una contribucion significativa al demostrar la viabilidad de algoritmos de prondstico
clinico que dependen uUnicamente de variables fisioldgicas, las cuales pueden obtenerse al realizarse
intervenciones novedosas como lo son las terapias con BCI. Este tipo de andlisis, a pesar de que se ha
reportado con terapias convencionales y robéticas, no se ha reportado previamente en estudios con BCI,
por lo que, es un tema de investigacion vigente que incrementaria el impacto de los sistemas BCl en la

practica clinica.

5.10 Limitacionesy Trabajo Futuro

La principal limitaciéon de este trabajo de investigacion fue la muestra de 10 pacientes disponible para
analisis. Esto denota la dificultad de obtener informacién clinica y fisiolégica de pacientes con EVC durante
su proceso de recuperacién. También muestra la gran dificultad y necesidad de recursos humanos y
tecnoldgicos especializados necesarios para brindar alternativas terapéuticas a pacientes con EVC usando

BCl acopladas a sistemas robdticos, ya que se estima que Unicamente 111 pacientes con EVC han recibido
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una intervencion con este tipo de sistemas, principalmente en paises como China (Hong Kong), Alemania, y
Rusia [134]. Sin embargo, también se observa que una muestra de 10 pacientes significaria cerca de un 10%
de la muestra total que se ha analizado a nivel global y, por lo tanto, asumiendo las limitaciones
correspondientes, puede aportar informacién de relevancia. Sobre todo, si se considera que con esta
muestra se pudieron explorar asociaciones, como las tendencias en activaciones corticales a lo largo de un
mes, que no habian sido exploradas anteriormente, lo cual fue posible debido a la terapia experimental BCI
basada en el EEG. Ademds, para la mayor parte de comparaciones la muestra reducida no fue una limitante
para encontrar diferencias significativas, o modelos de asociacién o prediccion relevantes desde el punto de
vista estadistico. Sin embargo, para algunos modelos lineales en los que no se encontrd asociacion con la
recuperacion motora con TMS y dinamometria, es posible que la muestra de pacientes no permitiera
encontrar asociaciones significativas. Asi que no puede descartarse que con una muestra mayor, que incluya
los diferentes rangos de recuperacion posibles en la EVC, se generen modelos de asociacién lineales con
estas variables. Por otro lado, la potencia estadistica calculada para las comparaciones de los modelos de
prediccidn con los valores reales observados de recuperacion, también indicaron que muestras de alrededor
de dos 6rdenes de magnitud mayores son necesarias para poder conocer con certeza cual es la diferencia
significativa de la prediccidn con el valor observado de recuperacién. Por lo que el verdadero desempeno de
los modelos de prediccidon podra ser observado teniendo muestras mas grandes que permitan representar a

la poblacién.

El tamafio de la muestra no es la Unica limitacion de este estudio asociada con caracteristicas de la muestra,
sino también, el que la mayoria de los pacientes tuvieran una discapacidad motora severa al inicio de las
intervenciones terapéuticas. Ya que de forma ideal los modelos propuestos para prondstico de la
recuperacidn deberian de ser evaluados con una muestra heterogénea de pacientes, es decir, pacientes que
presenten una: alta, media y baja recuperacidn, y con diferentes grados de discapacidad motora inicial. Una
muestra con estas caracteristicas seria necesaria para poder observar cdmo se comportan los modelos de
prediccion en la poblacién real de pacientes que tienen diferentes grados de discapacidad, antes y después
de su proceso de recuperacion. Ademads, otras variables clinicas, como el tiempo de evolucidn de la EVC,
afiadido a variables demograficas, como la edad, podrian ser factores que aumenten la variabilidad de la
recuperacion. Ya que se ha reportado que estos factores pueden afectar los procesos de neuroplasticidad vy,
por lo tanto, el potencial de recuperacién de los pacientes. Es posible que, para poder entender los efectos
de estas variables en la recuperacion, y poder controlar su efecto en los modelos de asociacidn y prediccion
de la recuperacion, se deba de aumentar la muestra y dividirla en grupos que reduzcan la heterogeneidad

de variables como la edad y la evolucién de la EVC.
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Otra limitacion de este trabajo es el hecho de que, aunque puedan existir caracteristicas anatdmicas
similares entre las lesiones que ocasionen una EVC, ninguna serd exactamente igual entre pacientes.
Ademads, cada paciente tendrd un proceso de recuperacion que se podria considerar Unico, debido a que los
procesos de neuroplasticidad pueden depender de una gran cantidad de variables, como el género, la
genética, la edad y el tiempo de evolucidn, por mencionar a algunos. Por lo que la hipétesis de que un solo
modelo matematico pueda ser utilizado para la prediccidén de toda, o al menos, la mayoria de la poblacion
de pacientes con EVC, incorporando todas las variables fisioldgicas que se recaban actualmente, puede no
cumplirse. Los resultados de este trabajo parecen apoyar esta hipdtesis, pero hay que dejar claro que esto
debe de comprobarse con una muestra mayor y con mayor heterogeneidad de caracteristicas demograficas
y clinicas de los pacientes, que incluyan a pacientes que a pesar de tener indicadores demograficos y clinicos
de mal pronéstico (como edad avanzada y discapacidad motora severa) se recuperen de forma no
explicable por los proveedores de salud, pero que quizas pueda ser entendido si la informacion fisiolégica es
anadida. Esta variabilidad de caracteristicas clinicas de los pacientes podria ser compensada parcialmente,
por diferentes tareas motoras y montajes de electroencefalografia que permitieran modelar los procesos de
neuroplasticidad, al observar activaciones corticales desde diferentes perspectivas de regiones corticales y

de tareas asociadas con el movimiento.

Como trabajo futuro se planea aumentar la muestra de pacientes que recibieron terapia con la BCI
desarrollada en el INR, esto como parte de la continuacién del proyecto, que ya cuenta con financiamiento a
realizarse entre los afos 2020 a 2022, por un equipo multidisciplinario liderado por la Dra. en C. Jessica
Cantillo Negrete. En este trabajo se tendrd un mayor tiempo de intervencién con la BCl y una muestra
mayor, por lo que se podrd probar la generalizaciéon de los modelos de descripcion de la recuperacion y
prondstico planteados en este trabajo. Ademads, se podran explorar las asociaciones entre otro tipo de
variables fisioldgicas derivadas de resonancia magnética funcional, que se realizardn a los pacientes, lo cual
puede ser prometedor ya que este tipo de activaciones se han asociado recientemente con la recuperacién
clinica [135]. Hay que destacar también, que se planteardn modelos que incorporen las caracteristicas
demograficas de los pacientes, o caracteristicas clinicas como él tiempo de evolucién de la EVC, lo cual
podria ayudar en incrementar la probabilidad de encontrar modelos generalizables a la poblacién de
pacientes con EVC. Todo esto con el objetivo de algin dia poder contar con modelos que dependan de
caracteristicas fisioldgicas, que permitan mejorar la planeacion, y la realizacion de terapias que contribuyan

a la recuperacién motora del miembro superior de pacientes con EVC.
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6 CONCLUSIONES

Para finalizar el presente documento, se resumen las siguientes conclusiones:

e La muestra de pacientes con EVC evaluada en este trabajo presentdé una discapacidad motora
severa, por lo tanto, se esperaba una recuperacion baja o nula. Sin embargo, después de ambas
terapias, la convencional y con la BCl, se pudieron observar ganancias significativas en la
recuperacion de los pacientes, resaltando la importancia de terapias de al menos dos meses de
duracion, para incrementar la posibilidad de observar cambios en este intervalo de tiempo para
realizar andlisis de asociacidon con la recuperacién y de prondstico de la recuperacion clinica.
También es posible que, con un tiempo mas prolongado de terapia, se puedan observar mayores

ganancias en la recuperaciéon motora del miembro superior de pacientes con una EVC.

e Se observd que cambios de activaciones corticales a lo largo de la terapia con BCI mostraron una
asociacién, especialmente para la frecuencia beta, y en las regiones centrales de la corteza, con la
recuperacion. Se plantea la hipdtesis de que, para un periodo de un mes de intervencién con la BCl,
las activaciones en beta pueden tener utilidad para evaluar los procesos de neuroplasticidad e,

inclusive, se podrian usar estas activaciones para optimizar el efecto de intervenciones con una BCl.

e Ladiferencia de mediciones de ERD/ERS en alfa, representativas de activaciones en la corteza, antes
y después de la intervencién, tuvieron una mayor asociacion con la recuperacién clinica, en
comparacién con beta. Esto debido a que probablemente alfa refleja, en mayor medida que beta,

los procesos necesarios para realizar tareas relacionadas con el movimiento.

e Los cambios en la conectividad funcional medida por medio de la coherencia de canales de EEG,
dentro de los hemisferios afectados y no afectados de los pacientes, tuvieron una asociacion
significativa con la recuperacién clinica. Estos cambios aparentemente sugirieron que una tendencia
a reducir el tamafio del drea necesaria para realizar tareas relacionadas con el movimiento, y
aumentar la conectividad de regiones especificas de la corteza somatosensorial en ambos
hemisferios, son necesarios para que los pacientes presenten una mayor recuperacion del miembro

superior después de las intervenciones.

e El desempefio con la BCl, medido a través de las sesiones de intervencidn con el sistema, puede no
ser Util para medir recuperacion, ya que mostrd asociaciones bajas con esta. Posiblemente debido a
que depende de factores que no tienen una relacion tan directa con la fisiologia de los pacientes,

como lo es la etapa de procesamiento de las BCI.
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La diferencia de mediciones post-terapia2 con respecto a pre-terapia de variables de TMS, por si
mismas parecerian no ser suficientes para explicar la variabilidad de la recuperacién, pero podrian
contribuir a establecer una relacién con la recuperacidon al combinarse con otras variables. Para
extraer las caracteristicas de TMS para su analisis, se desarrolld6 una metodologia que permite
realizar el proceso de forma automatizada, por medio de las caracteristicas en frecuencia de los
MEPs, y resultando en mayor objetividad, por lo que esta metodologia puede ser una contribucion

importante al estado del arte.

Las variables derivadas de la fuerza de miembro superior, sobre todo la pinchometria, probaron ser
variables que pueden describir la recuperacion del miembro superior de los pacientes,
probablemente debido a que tienen una asociacidon lineal con algunas activaciones en la corteza
somatosensorial de los pacientes. Por lo que, vale la pena efectuar no solo la dinamometria, para
medir la fuerza de la pinza gruesa, sino también pinchometria, para medir la fuerza de la pinza fina

de los pacientes con EVC, antes y después de una intervencién con BCI.

La diferencia de los valores pre-terapia y post-terapia2 de las variables de EEG, TMS y fuerza de
miembro superior tuvieron asociaciones entre ellas, sobre todo, en activaciones corticales vy
conectividad funcional calculadas en alfa y la fuerza de miembro superior con la actividad cortical en
alfa y beta. Por lo que, las variables derivadas del EEG y fuerza de miembro superior podrian estar
mas relacionadas con la recuperacién motora en la EVC. Un punto importante que se observo es la
posibilidad de que variables derivadas de cambios en ERD/ERS y coherencia, no siempre estén
asociadas entre si, por lo que pueden considerarse como variables independientes, y usadas en
conjuntos cuando la dependencia lineal se asuma en modelos, como los de regresion lineal. La
excitabilidad cortical y la conectividad funcional fueron las variables que estuvieron mas
relacionadas con la recuperacién motora, por lo que se puede recomendar la adquisicidon de EEG
antes de iniciar y al finalizar una intervencion que busque aumentar la recuperacién motora de

miembro superior de pacientes con EVC.

Para prondstico de la recuperacién motora del miembro superior de pacientes con EVC, se
demostré que pueden existir modelos que asocien linealmente la excitabilidad cortical, la
conectividad, y ademas la latencia de MEPs en el hemisferio no afectado, con mayor recuperacién.
Modelos de prediccién no lineales y con mayor probabilidad de ser generalizables, como los
ensambles de arboles de regresidn, fueron probados para prediccidon de recuperacion motora; estos
modelos mostraron un buen desempefio para predecir FMA-UE y un desempeiio aceptable para

ARAT. Esto resaltd la factibilidad de predecir la recuperacién, con mediciones pre-terapia de EEG,
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complementadas con fuerza de pinza fina y variables derivadas de TMS del hemisferio no afectado

de los pacientes.

Por lo que, este trabajo, presenta una herramienta de gran utilidad para evaluar y pronosticar la
recuperacion de la mano de pacientes con EVC que se someten a terapias con BCl y convencionales. Lo cual
representa una contribucién valiosa al desarrollo y validacién de terapias basadas en interfaces cerebro-
computadora, un tema vigente a nivel institucional, nacional e internacional, pues, ademas, permite la
creacion de nuevas herramientas para la valoracién clinica de los pacientes, lo cual resultaria en un

beneficio para el tratamiento de secuelas motoras de la EVC.
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PRODUCTOS DE INVESTIGACION GENERADOS

Publicacion de resultados del andlisis de la asociacién de cambios longitudinales de ERD/ERS
durante la terapia BCI, con la recuperacion motora medida con la escala de FMA-UE, con el articulo
de investigacion titulado “Longitudinal Analysis of Stroke Patients’ Brain Rhythms during an
Intervention with a Brain-Computer Interface”, en la revista Neural Plasticity, indexado por el
Journal of Citation Reports, con factor de impacto de 3.59. El trabajo es de acceso libre, y puede ser
encontrado con el siguiente doi://doi.org/10.1155/2019/7084618.

Trabajo terminal de la alumna de la licenciatura en Ingenieria Biomédica de la Universidad
Autéonoma Metropolitana, Unidad lztapalapa, Estefani Yazmin Castrejon Mejia, con el titulo:
“ANALISIS DE LA RELACION ENTRE LA COHERENCIA EN ELECTROENCEFALOGRAFIA Y LA
RECUPERACION MOTORA DE LA MANO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL”.
Publicacion de trabajo de congreso relacionado con la asociacidon de coherencia espectral en EEG
con recuperacion motora, de la alumna Estefani Yazmin Castrejon Mejia al XLIII congreso nacional
de ingenieria biomédica, celebrado de forma virtual del 15 al 17 de octubre del 2020, con el titulo:
“Coherencia en Electroencefalografia como Biomarcador de Recuperacién Clinica del Miembro
Superior en Pacientes con Enfermedad Vascular Cerebral” [59]. El trabajo puede encontrarse en las
memorias del congreso con el siguiente doi: dx.doi.org/10.24254/CNIB.20.6.

Trabajo de titulacion del alumno de licenciatura en Ingenieria Biomédica de la Universidad La Salle,
José Enrique Tecuapetla Trejo, sometido para su revision y posible aceptacién a una revista con
arbitraje internacional con el titulo: “Automatic Selection and Feature Extraction of Motor-Evoked
Potentials by Transcranial Magnetic Stimulation in Stroke Patients”.

Cuarto lugar, obtenido por el alumno de licenciatura, José Enrique Tecuapetla Trejo, por la
presentacion en el concurso estudiantil “Bidl. Oscar Infante Vazquez”, llevado a cabo en el VIl
Congreso Latinoamericano de Ingenieria Biomédica (CLAIB2019) y el XLIl Congreso Nacional de
Ingenieria Biomédica (CNIB2019), celebrado del 2 al 5 de octubre del 2019, en Cancun México. El
trabajo presentado tuvo como titulo: “Automatic Recognition and Feature Extraction of Motor-
Evoked Potentials elicited by Transcranial Magnetic Stimulation”. El trabajo puede ser encontrado
en las memorias del congreso, publicadas por la editorial Springer, con el siguiente doi:
//doi.org/10.1007/978-3-030-30648-9_134.

Envio de trabajo relacionado con modelos de prondsticos de recuperacién a partir de variables

derivadas de mediciones fisioldgicas a una revista indexada en el JCR.
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Anexo

Se anexa una copia de la carta de aprobacién del proyecto “Pruebas de viabilidad de una interfaz cerebro-
computadora como herramienta para la rehabilitacidn neuroldgica de pacientes con EVC” aprobado por el
comité de investigacidn del Instituto Nacional de Rehabilitacién “Luis Guillermo Ibarra Ibarra” y de donde se
derivé este trabajo de tesis. También se anexa el consentimiento informado que los pacientes de este
protocolo firmaron, aprobado por el comité de ética del Instituto Nacional de Rehabilitacidn “Luis Guillermo

Ibarra Ibarra”.

" ‘ Instituto Nacional
__é___LL_.!_. ‘ de Rehabilitacion

INR/CI/155/15
Meéxico, D. F. a 25 de Junio de 2015.

vin”

D en C Jessica Cantillo Negrete
Investigador responsable.
Presente

En respuestara la solicitud que usted amablemente envié a este comité para la revisién del proyecto de

mvest:gaclbn mulado “Pruebas de viabilidad de una interfaz b como i para
la 6gica de i con EVC.”
Le informo que el Comité de Investigacion decidié aprobario otorgandole registro definitivo 36/15

Estatus del proyecto: APROBADO

Investigador
Responsable: Jessica Cantillo Negrete

Josefina Gutierrez Martinez Paul Carrillo Mora
Rubén Isaac Carifo Escobar Teodoro Bernardo Flores Rodriguez
Jimena Quinzafios Fresnedo Gabriel David Valadez Roque

Claudia Herndndez Arenas

Cabe senalar, que de acuerdo con los datos declarados en el cronograma de actividades del proyecto de
investigacion, éste tiene una vigencia de 36 meses; siendo la fecha de termino 30 de Julio de 2018, es
requisito informar los avances del mismo cada 6 meses,(en el formato FO1-PR-DI-04 Seguimiento de
Protocolos, el cual se encuentra disponible en la pagina electronica.del INR, asi como cualquier otro asunto
relacionado con el mismo.

No omito comentar que en el caso de Ios pr que un requisito adicional de la
Direccion de Inv 1 es dar 1to a la Encuesta de Satisfaccion de Pacientes en protocolo FO1-
PR-DI-08 que se encuentra disponible en la pagma del INR enla Seccu()n de Documemos ISO en el apartado
de Investigacion. 1t g

En caso de ser un protocolo con financiamiento de la industria éste debera contar con'convenio administrativo el
cual debe ser sancionado por el area juridica de este Instituto,
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Instituto Nacional

S;M‘l& de Rehabilitacion
SECRETARIA DE SALUD Luis Guillermo Ibarra Ibarra
Carta de consentimiento informado:
Yo acepto voluntariamente ser incluido

(a) en la investigacion médica denominada “Pruebas de viabilidad de una
interfaz cerebro-computadora como herramienta para la rehabilitacion
neurolégica de pacientes con EVC”, que se realiza en la Subdireccion de
Investigacion Tecnoldgica del Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis Guillermo
Ibarra Ibarr@™(INR LGIl). En caso de que no desee participar en la investigacion,
ello no demeritara de ninguna manera en la calidad de la atencién que reciba en el
INR LGII.

El objetivo de esta’investigacion es evaluar un nuevo sistema de rehabilitacion
neuroloégica para pacientes con mano paralizada debido a una enfermedad
vascular cerebral (EVC). El’sistema consta de un mecanismo robético de mano
que se activara medianté la identificacion de la intencion de movimiento de la
mano paralizada del pacienté en la sefial eléctrica del cerebro.

Declaro que se me ha explicado amplia y detalladamente, que mi participacion
consiste en asistir al laboratorio de la Subdireccion de Investigacién Tecnoldgica,
donde se me realizaran estudios de la‘sefial eléctrica del cerebro. Para ello, se
colocard en mi cabeza una gorra elastica.con sensores superficiales. Los estudios
se realizaran en cuatro sesiones de una hora de duracién y se completaran en dos
semanas. De acuerdo a los resultados de‘los estudios, puedo ser seleccionado
para asistir al servicio de Rehabilitacion Neurolégica a recibir terapia con el
sistema de rehabilitacion propuesto. Ahi se /me_explicara cémo controlar el
mecanismo roboético de mano al imaginar o intentar el movimiento de abrir y cerrar
mi mano paralizada. La duracion de la terapia es.de 3 a 4 semanas con sesiones
diarias de una hora. Este es un procedimiento experimental que permitira conocer
el efecto del nuevo sistema de rehabilitacion en mi recuperacion. Los efectos se
compararan con el tratamiento estandar para mi rehabilitacion, per lo que también
asistiré a mis sesiones de terapia fisica convencional con actividades orientadas a
recuperar la funcionalidad de la mano, establecidas por_un especialista en
rehabilitacion, durante 3 o 4 semanas mas. La duracién de mi participacion sera
de maximo 6 meses. En caso de no aceptar participar en esta investigacion o, de
no ser seleccionado para la segunda etapa de la investigacion,” mi tratamiento
solamente consistira en la terapia convencional.

Me explicaron que los dos procedimientos son NO invasivos y no implican ningun
riesgo a mi salud, esto significa que no se introducird a mi cuerpo ningun
instrumento para obtener las sefiales del cerebro. Las molestias que se pueden
presentar solamente incluyen dolor leve y temporal en el brazo, debido a la
actividad fisica durante los estudios y las terapias.
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Como beneficios del estudio recibiré un reporte por escrito que consiste en un
andlisis clinico y numérico de los estudios de la sefial eléctrica del cerebro y, si
soy elegido para someterme a la terapia con el sistema de rehabilitacion
propuesto, el experto en rehabilitacién neurolégica me darad una retroalimentacion
de los efectos sobre mi recuperacion. Se me proporcionard la informacion
completa aunque eso afecte mi voluntad de seguir participando en la
investigacion. Entiendo que mi informacién personal, incluyendo mi nombre, sera
confidencial y no se revelaran en ningiin momento en alguna compilacion, reporte
del estudio o publicaciéon. Los datos medidos se utilizaran en la valoraciéon del
sistema de rehabilitacién, en publicaciones acerca de los resultados obtenidos vy,
pueden usarse en el futuro en otros estudios relacionados.

Me informaron que mi participacién en la investigaciéon podra suspenderse en el
caso de que no asista a las sesiones de registro de la sefial eléctrica cerebral o a
las terapias programadas sin justificacion alguna. También se suspendera mi
participacion en la.investigacion, si no asisto al 80% de las terapias con el sistema
de rehabilitacion propuesto o de las terapias convencionales.

Esta investigacién no representard ningun costo para mi, o mi compafia de
seguros; tampoco fecibiré_ninguna compensaciéon monetaria por participar en el
estudio. Ademas, no tendra relacion directa o modificara el tratamiento médico que
reciba para mi enfermedad: También me han informado que en caso de que
existan gastos adicionales, éstos seran absorbidos por la investigacion. Asi como,
que en caso de algun dafio causado directamente por la investigacién, el INR LGlI
se hara cargo del tratamiento e indemnizacién, para lo cual puedo contactar a la
Dra. Jimena Quinzanos Fresnedo. (Tel. 59991000, Ext. 13410), que es la
responsable del seguimiento de «las sterapias. También puedo contactar al
responsable de los estudios electroencefalograficos, el Dr. Paul Carrillo Mora
(Tel. 59991000, Ext. 19204) o, al investigador responsable, la Dra. Jessica
Cantillo Negrete (Tel. 59991000, Ext:/ 19008, Correo electrénico
jeantillo@inr.gob.mx). Todos ellos personal delinstituto que estan disponibles para
resolver cualquier duda o en caso de decidir retirarme“del protocolo.

Para obtener mi consentimiento, uno de los médicos/de rehabilitacion me contacté
en mi consulta médica y me invitdé a participar. Me enviaron con la Dra. Cantillo,
quien me mostr6 el gorro para el registro de la sefial eléctrica del cerebro y el
sistema de rehabilitacion alternativo para la terapia, asi ‘como un.video de su
funcionamiento. Me explicéd el contenido de este documento y me lo.entregé para
que lo leyera en privado, lo platicara con mis familiares y tomara una decisién.

Mi participacién en esta investigacion es totalmente voluntaria y ha dependido
totalmente de mi decidir tomar parte de la misma. Incluso estoy enterado(a) que

soy libre de decidir en cualquier momento dejar de participar en este protocolo sin
dar razoéon alguna, sin que por ello se creen prejuicios para continuar con mi
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cuidado y tratamiento en el INR LGII. Es posible que me sea aplicada la Encuesta
de Satisfaccion a Pacientes en Protocolo FO1-PR-DI-08.

Declaro que estoy satisfecho con la informacién que he recibido y que todas mis
dudas han sido resueltas. El contenido de esta carta ha sido explicado y acepto
firmarla por duplicado. Recibiré un ejemplar firmado y fechado para mi registro a
esta investigacion.

Nombre.y firma del Paciente Nombre y Firma del Representante
Legal

Nombre y firma deltestigo 1 Parentesco con el paciente
Direccion Teléfono

Nombre y firma del testigo 2 Parentesco con el paciente
Direccion Teléfono

Nombre y firma del profesional Nombre.yfirma del
que aplica la prueba investigador responsable
México, D.F. a de de 20
3/3
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m ACTA DE DISERTACION PUBLICA

Casa abierta al tiempo

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA Na. oase
Matricula: 2173801988

-

Desarrollo de modelos para

evaluacién y pronéstico de Con base en 1la Legislacién de 1la Universidad Auténoma
la recuperacidon motora de la Metropolitana, en la Ciudad de México se presentaron a las
mano de pacientes con 13:00 horas del dia 14 del mes de diciembre del ano 2020
enfermedad vascular cerebral POR VIA REMOTA ELECTRONICA, los suscritos miembros del
subsecuente a terapia con jurado designado por la Comision del Posgrado:

interfaz cerebro-computadora

DR. JOSE DAMIAN CARRILLO RUIZ

DRA. MERCEDES JATZIRI GATTAN GONZALEZ
DRA. ROCIO SALAZAR VARAS

DR. LUIS MONTESANO DEL CAMPQ

DR. MIGUEL ANGEL PERA CASTILLO

Bajo la Presidencia del primero y con caracter de
Secretario el ultimo, se reunieron a la presentacién de la
Disertacién Publica cuya denominacién aparece al margen,

para la obtencidén del grado de:

DOCTOR EN CIENCIAS (INGENIERIA BIOMEDICA)

DE: RUBEN ISAAC CARINO ESCOBAR

y de acuerdoc con el articulc 78 fraccién IV del Reglamento
de Estudios Superiores de la Universidad Auténoma
Metropolitana, los miembros del jurado resoclvieron:

RUBEN ISAAC CARINO ESCOBAR

ALUMNO
\ w
Aprobar
~ ~
REVISO
Acto continuo, el presidente del jurado comunicé al
interesado el resultado de 1la evaluacién y, en caso

aprobatorio, le fue tomada la protesta.

PRESIDENTE VOCAL

: /,/m 4

DRA. MERCEDES JATZIRI GAITAN

GONZALEZ
9 J
r ' )
VOCAL SECRETARIO
DRA. ROCIO SALAZAR VARAS DR. LUIS MONTESANO DEL CAMPO DR. MIGUEL ANGEL PENA CASTILLO

El presente documento cuenta con la firma -autdgrafa, escaneada o digital, segtin corresponda- del funcionario universitario competente, que certifica que las
firmas que aparecen en esta acta - Temporal, digital o dictamen- son auténticas y las mismas que usan los c.c. profesores mencionados en ella
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