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Resumen

Caracterizacion multivariada de los desordenes de la
conciencia

Después de una lesion cerebral severa algunos pacientes pueden presentar alteraciones graves
de la conciencia. Estas lesiones limitan grandemente la calidad de vida de estos pacientes y
en consecuencia la de su familia. Las ultimas dos décadas han suscitado especial interés el
entendimiento, descripciéon y caracterizacion de forma objetiva de la dindmica cerebral en
este grupo de pacientes. La consecuencia inmediata de este entendimiento es la construccion
de herramientas que permitan mejorar la toma de decisiones para los médicos que asisten
o intervienen a estos pacientes. Multiples estrategias han sido exploradas para ello, desde
la construccion de rigurosas pruebas comportamentales hasta el uso de novedosas técnicas
de neuroimagenes. Estas ultimas han mostrado un futuro prometedor para el contexto de
estudio, alcanzando transcendentales hallazgos en relacion al entendimiento de la emergen-
cia de la conciencia, su alteracién en estados comatosos y hasta han derivado en potenciales
herramientas diagnosticas. Sin embargo y muy a pesar de estos importantes logros, atin exis-
ten multiples retos por resolver en él area. Uno de esos retos fundamentales es la definicién
de un marco experimental adecuado para modelar la dindmica cerebral dada su abruma-
dora complejidad. Diversas estrategias han sido propuestas, sin embargo, aun permanece
la imposibilidad de unificar en una tnica representacién los agentes mas relevantes para la
emergencia de la conciencia. Es asi como, en esta tesis doctoral se explora una aproxima-
cién en la representacion de la dindmica cerebral que generaliza la nocién de conectividad
funcional entre unidades cerebrales. Los resultados aqui descritos se discuten en el marco de
la caracterizacion de la dindmica cerebral de pacientes con desordenes de la conciencia, y su
potencial uso como biomarcadores se resaltan en los resultados de esta tesis doctoral.

Palabras clave: Conciencia, Conectividad Cerebral, Desordenes de la Conciencia, Hi-

per Grafos, Conectividad funcional, Analisis Multivariado.



Abstract

Multivariate characterization of brain dynamics for
disorders of consciousness

After a brain injury some patients may have severe disturbances in consciousness. These
injuries greatly limit the quality of life of these patients and their families. The last two
decades have raised special interest in the understanding, description and objective charac-
terization of brain dynamics in this group of patients. The immediate consequence of this
understanding is the construction of tools that allow better decision-making for the phy-
sicians who assist or intervene these patients. Multiple strategies have been explored for
this, from the construction of rigorous behavioral tests to the use of novel neuroimaging
techniques. Neuroimaging approach have shown a promising future in this context, reaching
transcendental findings in relation to the understanding of the emergence of consciousness,
its alteration in comatose states and have even led to potential diagnostic tools. However,
there are still many important challenges to overcome. One of these fundamental challenges
is the definition of a suitable experimental framework to model brain dynamics, because
the overwhelming complexity of this phenomena. Various strategies have been proposed, ho-
wever, the impossibility of unifying in a single representation the most relevant agents for
the emergence of consciousness still remains as an open problem. Thus, this doctoral thesis
explores an approach in the representation of brain dynamics that generalizes the notion of
functional connectivity between brain units. The results described here are discussed within
the framework of the characterization of the brain dynamics of patients with disorders of
consciousness, and their potential use as biomarkers is highlighted in the results of this doc-
toral thesis.

Keywords: Consciousness, Brain Connectivity, Disorders of Consciousness, Hyper-

graphs, Functional Connectivity, Multivariate Analysis
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1. Introduccion

El objetivo principal de esta tesis es la caracterizacion de la dinamica cerebral a través de
resonancia magnética funcional en pacientes con DoC utilizando una aproximacién multiva-
riada. El entendimiento de los mecanismos que subyacen a la emergencia de la conciencia
en este tipo de pacientes se ha convertido en un problema de gran interés cientifico durante
las dos ultimas décadas. La potencial aplicacién clinica como herramienta diferenciadora en
multiples estados de la conciencia sobre pacientes con etiologia subyacente comatosa, es la
mayor contribucion de esta tesis doctoral. Este trabajo presenta dos enfoques de caracteriza-
cién en la dindmica cerebral de pacientes con DoC. Particularmente, se explora los retrasos
temporales como caracteristica preponderantes en el entendimiento de estos fenémenos y se
exploran diferentes estrategias en la caracterizacién multivariada de las relaciones de orden
superior de la conectividad funcional.

Este capitulo de introduccién incluye la motivacién de esta tesis doctoral, seguido de la
definicion del problema de investigacién y una descripcién de los desafios metodoldgicos
abordados. Finalmente, se consolidan las contribuciones cientificas desarrolladas, seguido de
la descripcion de la organizacion de este documento.

1.1. Motivacion

Los trastornos de la conciencia son estados cerebrales sin estadisticas oficiales sobre su inci-
dencia o prevalencia, en parte porque, a excepciéon de los estados de coma, estas condiciones
clinicas no estan incluidas en la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (ICD-10-ES,
2016 versién 1) [2]. Sin embargo, algunos informes han mostrado estadisticas no oficiales
relacionadas con la prevalencia de estas condiciones, por ejemplo, Pisa et. al., mostré que la
prevalencia oscil6 entre 0,2 y 3,4 casos por 100,000 habitantes para los estados de vigilia sin
respuesta (UWS por sus siglas en ingles) y 1,5 por cada 100,000 para los estados de minima
conciencia (MCS por sus siglas en ingles) [3]. Van Erp et. al. también informé que la preva-
lencia de los estados de UWS varian entre 0,2 a 6,1 casos por 100, 000 [4]. Esto demuestra que
en general, las estadisticas de incidencia y prevalencia de los DoC (disorders of consciousness
- DoC, por sus siglas en inglés) son dificiles de determinar, debido en gran parte por la confu-
sién con su terminologia, los diagndsticos erréneos y la ubicacién desigual de los pacientes [5].
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La importancia de caracterizar la dinamica cerebral en pacientes con DoC se motiva desde
tres puntos de vista: desde la perspectiva médica, nuestra intereses se concentra en poder
caracterizar diferentes estados alterados de la conciencia desde una perspectiva multivariada
de la dinamica cerebral en pacientes con severo dano cerebral. Este tipo de caracterizacién
es fundamental para construir mejores herramientas de diagnodstico médico para el apoyo
de estas afecciones cerebrales. Desde la perspectiva social, estas herramientas son de suma
importancia porque los métodos desarrollados eventualmente pueden ayudar a reducir las
tasas de error diagnostico en pacientes con estados alterados de conciencia, lo que resulta
en un impacto positivo en las finanzas de los sistemas ptublicos de salud. Ademas, la cali-
dad de vida de los pacientes y sus familias también puede beneficiarse dado que un mejor
diagnostico puede ayudar a aumentar el acceso a mejores tratamientos. Finalmente, desde
una perspectiva cientifica, esta iniciativa esta en linea con las recientes propuestas globales
que involucran a la comunidad cientifica de economias desarrolladas. En paises como Colom-
bia, donde hay una comunidad creciente en neurociencias, trabajos como este pueden ayudar
a fortalecer la comunidad neurocientifica local.

1.2. Problema de investigacion

Los trastornos de la conciencia abarcan un conjunto de condiciones que se desarrollan co-
mo consecuencia de multiples dafios cerebrales [6]. Esta definicién incluye estados de coma,
estado de minima conciencia, estado de vigilia sin respuesta y muerte cerebral [6, 7]. La
evaluacion de estas afecciones se realiza tipicamente mediante el uso de multiples evalua-
ciones neuropsicologicas basadas en escalas clinicas, como la Coma Recovery Scale Revised
(CRS-R) [8, 9] o la escala de coma de Glasgow [10].

El diagnéstico de las condiciones de DOC es una tarea muy desafiante que puede reque-
rir la colaboracién del paciente o altos niveles de experticia para su evaluacién [11]. Esta
limitacién da como resultado una alta tasa de diagndstico erréneo entre MCS y UWS de
aproximadamente 40% [11, 12]. Esto enfatiza la necesidad de desarrollar enfoques alter-
nativos que superen esta limitacion para mejorar el diagnodstico clinico de estas afecciones
neuropatoldgicas. Algunos de estos enfoques han incluido el nivel de detectabilidad de dife-
rentes patrones espaciales de actividad cerebral denominados redes en estado de reposo [13],
la cantidad de interacciones no lineales entre estas mismas [14], la conectividad funcional
intrinseca entre diferentes areas del cerebro [15], la anti-correlacién y correlacién positiva en
conectividad funcional entre la red en estado de defecto (DMN por sus siglas en ingles) y
redes de tareas positivas (un conjunto de reas que abarcan principalmente regiones fronto-
parietales y motoras laterales) [16], entre otras. A pesar de estos esfuerzos, la comprension
de estos mecanismos de pérdida de conciencia en pacientes con DOC es todavia limitada [17].

Trabajos anteriores han sugerido que existe una reconfiguracion cerebral funcional, y posible-
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mente también estructural, en pacientes con DOC después de una lesién cerebral grave [18].
Esta reconfiguracién posiblemente esté asociada a procesos de neuroplasticidad [19, 20, 18],
es decir, un conjunto de multiples procesos cerebrales que reconfiguran conexiones sinapticas
o inducen neurogénesis, probablemente resultando en la mejora del desempeno de las redes
neuronales [21]. No obstante, a pesar de esta evidencia, recientes hallazgos sugieren que la
dindmica cerebral de orden superior, multivariante y multiespacial, también puede surgir en
condiciones cerebrales alteradas [22, 23]. Sin embargo, hasta donde conocemos esta evidencia
no ha sido considerada previamente para el desarrollo de métodos de analisis de imagenes
cerebrales en estos estados alterados de conciencia.

1.2.1. Pregunta de investigacién

Aun cuando importantes avances en el entendimiento de la conciencia humanada han sido re-
velados en los 1ltimos anos y dicho interés ha motivado la construccion de multiples métodos
para hacer objetiva la evaluacién de la dinamica cerebral de pacientes con estados alterados
de la conciencia, la discriminacién entre estados intermedios de conciencia y la bisqueda
de la mejor representacion posible de la dindmica cerebral, contintian siendo problemas de
investigacion abierto para la comunidad neurocientifica. Basados en las premisas enunciadas
anteriormente, la pregunta de investigacion abordada en este trabajo fue la siguiente:

¢ Una descripcion multivariante de la dindmica cerebral en estado de reposo, puede mejorar
la caracterizacion y la capacidad de discriminacion entre pacientes con diferentes trastornos
de la conciencia, en comparacion con el enfoque univariado?

1.3. Retos

Para responder satisfactoriamente la anterior pregunta de investigacién, diversos desafios
fueron abordados en el marco del desarrollo de esta tesis doctoral y para algunos de ellos,
su solucion hace parte de las contribuciones de este proyecto:

= Solventar el acceso a fuente de informacién clinica e imagenoldgica de pacientes con
estados alterados de conciencia.

» Construir/adaptar rutinas de procesamiento automatico de neuroimagenes para la es-
tandarizacion y normalizacién de los datos.

= Adaptar algoritmos para la identificacion no asistida de relaciones cerebrales de orden
superior.

» Construir una estrategia para la cuantificaciéon multivariada de la conectividad funcio-
nal entre relaciones cerebrales de orden superior.
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1.4.

Contribucidn y Productos Académicos

Este trabajo presenta multiples contribuciones a la caracterizacion de la dindmica cerebral

en pacientes con DoC. Las principales contribuciones de este trabajo son las propuestas

metodoldgicas para representar la dindamica cerebral desde una perspectiva multivariante.

Adicionalmente, esta tesis realiza diferentes aportes en el contexto de la neurociencia rela-

cionadas al entendimiento y diferenciacion entre la dinamica cerebral de pacientes en estados

de minima conciencia y pacientes con estados de vigilia sin respuesta. Gran parte de estos

hallazgos y/o contribuciones fueron reportados como productos de divulgacién que se listan

a continuacion seguin su contexto:

1.4.1. Caracterizacion de la dinamica cerebral en pacientes con DoC

(Conference proceeding) Darwin E. Martinez, Johann H. Martinez, Jorge Rudas,
Athena Demertzi, Lizette Heine, Luaba Tshibanda, Andrea Soddu, Steven Laureys,
Francisco Gémez, Functional resting state networks characterization through global
network measurements for patients with disorders of consciousness, 10th Colombian
Computing Conference, 10CCC, Bogota DC, 2015

(Conference proceeding) Martinez, Darwin E., Martinez, Johann H., t, Jorge E.
Rudas, Demertzi, Athena, Heine, Lizette, Tshibanda, Luaba, Soddu, Andrea, Lau-
reys, Steven, Gémez, Francisco, A graph based characterization of functional resting
state networks for patients with disorders of consciousness 20th Symposium on Signal
Processing, Images and Computer Vision (STSIVA), 2015

(Journal) Jorge Rudas, Darwin Martinez, Athena Demertzi, Carol Di Perri, Li-
zette Heine, Luaba Tshibanda, Andrea Soddu, Steven Laureys and Francisco Gémez,
Multivariate functional network connectivity for disorders of consciousness, Progress
in Pattern Recognition, Image Analysis, Computer Vision, and Applications, Springer
International Publishing, pages 434-442, 2017

(Conference proceeding) Darwin Martinez Riano, Jorge Rudas, Athena Demertzi,
Lizette Heine, Andrea Soddu, Edward Becerra, José Perea, Steven Laureys, Francisco
Gomez, TDA barcodes to identify topological features of resting state fMRI time courses
in healthy subjects, Poster, OHBM Program Committee, Canada, 2017

(Short Paper Journal) Jorge Rudas, Darwin Martinez, Diana Trujillo-Rodriguez,
Cesar Enciso-Olivera, Edgar Ordonez-Rubiano, Jorge Marin, Francisco Gomez, Disrup-
tion of Functional Connectivity Between Ascending Reticular Activating System and
Cortex in Patients with Impaired Consciousness After a Hypoxic Brain Injury, Accep-
ted Abstracts from the International Brain Injury Association’s 13th World Congress
on Brain Injury, Brain Injury, Taylor & Francis 33,supl, 277-278, 2019
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(Conference proceeding) Alejandra M. Parra-Morales, Edgar G. Ordénez-Rubiano,
Jorge Rudas, Francisco Gomez, , Darwin Martinez, José Hernandez, Jorge H. Marin-
Munoz, Cesar O. Enciso-Olivera, Diana Trujillo-Rodriguez, Tractography and Resting
State fMRI Analysis in a Patient with Impaired Consciousness after a Cardiac Arrest:
A Case Report, Human Brain Project, Barcelona - Spain, 2018

» (Journal) Alejandra M Parra-Morales, Jorge Rudas, Jorge A Vargas, Francisco
Gomez, Cesar O Enciso-Olivera, Diana Trujillo-Rodriguez, Darwin Martinez, José Her-
nandez, Edgar G Ordénez-Rubiano, Jorge H Marin-Munoz, Structural and functional
connectivity of ascending reticular activating system in a patient with impaired cons-
ciousness after a cardiac arrest: A case report, Medicine, 98, 19, 2020

» (Journal) Darwin E Martinez, Jorge Rudas, Athena Demertzi, Vanessa Charland-
Verville, Andrea Soddu, Steven Laureys, Francisco Gémez, Reconfiguration of large-
scale functional connectivity in patients with disorders of consciousness Brain and
Behaviour, 1, 1, 2020

» (Journal) Cesar O. Enciso-Olivera, Edgar G. Ordénez-Rubiano, Rosédngela Casanova-
Libreros, Diana Rivera, Carol J. Zarate-Ardila, Jorge Rudas, Cristian Pulido, Fran-
cisco Gémez, Darwin Martinez, Natalia Guerrero, Maria A. Hurtado, Natalia Aguilera-
Bustos, Clara P. Hernandez-Torres, José Hernandez, Jorge H. Marin-Munoz, Structural
and Functional Connectivity of the Ascending Arousal Network for Prediction of the
Status of Consciousness Outcome in Patients with Acute Disorders of Consciousness
after Traumatic Brain Injury, Hypoxic Ischemia or Stroke, Enviado a Scientific Re-
ports, Nature, 2021

» (Journal) Jorge Rudas, Darwin Martinez, Gabriel Castellanos, Athena Demertzi,
Charlotte Martial, Manon Carriére, Charlene Aubinet, Andrea Soddu, Steven Laureys,
Francisco Gomez, Multivariate characterization of DoC, En Preparacion, 2021

1.4.2. Discriminacién entre pacientes con DoC

» (Conference proceeding) Jorge Rudas, Darwin Martinez, Javier Guaje, Athe-
na Demertzi, Lizette Heine, Luaba Tshibanda, Andrea Soddu, Steven Laureys, Fran-
cisco Gomez, Reduction of resting state network segregation is linked to disorders of
consciousness, 11th International Symposium on Medical Information Processing and
Analysis, Cuenca, Ecuador, 2015

» (Conference proceeding) Jorge Rudas, Diana Trujillo-Rodriguez, Darwin Martinez,
Camilo Salomén, Jorge A. Vargas, Edgar G. Ordénez-Rubiano, José Hernandez, Jorge
H. Marin-Munoz, Cesar O. Enciso-Olivera, Francisco Gémez, Assessing Multiple Res-
ting State Networks in 1.5 T Functional MRI in Patients with Acute Brain Injury,
Human Brain Project, Barcelona - Spain, 2018
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» (Journal) Jorge Rudas, Darwin Martinez, Gabriel Castellanos, Athena Demertzi,
Charlotte Martial, Manon Carriére, Charlene Aubinet, Andrea Soddu, Steven Laureys,
Francisco Gomez, Time-Delay Latency of Resting-State Blood Oxygen Level-Dependent
Signal Related to the Level of Consciousness in Patients with Severe Consciousness
Impairment, Brain Connectivity, 10, 2, 2020

1.4.3. Representaciones de la dinamica cerebral

» (Conference proceeding) Jorge Rudas, Javier Guaje, Athena Demertzi, Lizette
Heine, Luaba Tshibanda, Andrea Soddu, Steven Laureys, Francisco Gémez, Dynamic
functional network connectivity using distance correlation, 10th International Sympo-
sium on Medical Information Processing and Analysis, Cartagena - Colombia, 2014

» (Conference proceeding) Javier Guaje, Juan Molina, Jorge Rudas, Athena De-
mertzi, Lizette Heine, Luaba Tshibanda, Andrea Soddu, Steven Laureys, Francisco
Gomez, Automatic identification of resting state networks: an extended version of mul-
tiple template-matching, 11th International Symposium on Medical Information Pro-
cessing and Analysis, Cuenca, Ecuador, 2015

» (Conference proceeding) Jorge Rudas, Darwin Martinez, Athena Demertzi, Carol
Di Perri, Lizette Heine, Luaba Tshibanda, Gabriel Castellanos, Andrea Soddu, Steven
Laureys and Francisco Gémez, An extended representation of the brain dynamics based
on hypergraph for disorders of consciousness, Poster, OHBM Program Committee,
Canada, 2017

1.4.4. Metodologias en neuroimagenes

» (Journal) Michela Moreno-Ayure, Cristian Pdez, Maria A Loépez-Arias, Johan L
Mendez-Betancurt, Edgar G Ordénez-Rubiano, Jorge Rudas, Cristian Pulido, Fran-
cisco Gomez, Darwin Martinez, Cesar O Enciso-Olivera, Diana P Rivera-Triana, Ro-
sangela Casanova-Libreros, Natalia Aguilera, Jorge H Marin-Munoz, Establishing an
acquisition and processing protocol for resting state networks with a 1.5 T scanner: A
case series in a middle-income country, Medicine, 99, 28, 2020

» (Journal) Sivayini Kandeepan, Jorge Rudas, Francisco Gémez, Bobby Stojanoski,
Sreeram Valluri, Adrian Mark Owen, Lorina Naci, Emily Sophia Nichols, Andrea Sod-
du, Modeling an auditory stimulated brain under altered states of consciousness using
the generalized ising model, Neuroimage, 117367, 2020
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1.4.5. Otras divulgaciones

» (Divulgacién Cientifica) Jorge Rudas y Francisco Gémez, Caracterizacion del
SRAA para la prediccion del estado final de conciencia, en pacientes en estado de
coma en una UCI, Congreso Internacional En Aplicaciones De La Inteligencia Artificial,
C(IA)2, Bogota DC, 2018

» (Divulgacién Cientifica) Jorge Rudas, Disruption of functional connectivity bet-
ween ascending reticular activating system and cortex, in patients with impaired cons-
ciousness after a hypoxic-ischemic brain injury: Preliminar results, International Brain
Injury Conference, IBIA, Toronto, Canada, 2019

» (Divulgacién Cientifica) Jorge Rudas y Gabriel Castellanos, Estructura tempo-
ral en la senal BOLD en estado de reposo para pacientes con DoC, IV Simposio de
Neurociencias, Cognicion y Sociedad, Universidad Javeriana, Bogota DC, 2020

» (Divulgacién Cientifica) Jorge Rudas, Nuevos métodos para el andlisis de fMRI
en DoC, Seminario del Grupo de Psiquiatria UN, Febrero del 2018

» (Divulgacién Cientifica) Jorge Rudas, Imdgenes de difusion Control de calidad,
preprocesamiento y procesamiento, Curso de Neuroimagenes en Colombia, Universidad
Central, Bogotd, Junio, 2019

» (Divulgacién Cientifica) Jorge Rudas, Clasificacion de imdgenes de RX para
soporte al diagndstico en COVID-19, Sociedad Colombiana de Matematicas (SCM),
MatCovid-19 Latam, Webinars Comision de Matematicas Aplicadas e Industriales

(CMALI), 2020

» (Journal) José Fernando Herndndez, Leonardo Bello-Dévila, Sergio Francisco Ramirez,
Jorge Marin, Jorge Rudas, Edgar G Ordénez-Rubiano, Jenny Vicuna Vanegas, “Vo-
lumetria de fasciculos cerebrales en poblacion sana, Argentinian Journal of Radiology,
83, 03, 2019

1.4.6. Otras contribuciones

» (Colaboraciones) Pasantia de investigacion en el BrainLab adscrito al Brain and
Mind Institute de la Western University, Ontario, Canada. Supervisién realizada por
el profesor Andrea Soddu. Diciembre, 2018 - Junio, 2019.

» (Investigacién) Coinvestigador en el proyecto “Caracterizacion de la conectividad es-
tructural y funcional del sistema reticular ascendente por medio de resonancia magnéti-
ca con tractografia y BOLD, para la prediccion del estado de conciencia en pacientes
post reanimacion o con lesion cerebral traumdtica” coédigo 55796, proyecto que fue
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financiado por el PROGRAMA NACIONAL DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INNO-
VACION EN SALUD de Colombia, durante la convocatoria 744 del 2016.

1.5. Organizacion del documento de tesis

Los subsiguientes capitulos de este documento de tesis se encuentran organizados de la
siguiente forma:

» Capitulo 2: Estado del arte. Este capitulo pone en contexto el marco conceptual
que describe el estado del arte de esta tesis doctoral. Inicialmente se realiza una breve
descripcion sobre la conciencia como propiedad emergente en el cerebro humano, sus
alteraciones y el contexto de evaluacién clinica tradicionalmente utilizado. Posterior a
esto se realiza una descripcion de las técnicas propuestas para la cuantificacion de la
dindmica cerebral, asi como su relacion con la conciencia y sus trastornos. Finalmente,
se enfatiza en la aproximacién metodoldgica basada en teoria de grafos la cual amplia-
mente ha sido utilizada para representar la dindmica cerebral y como esta aproximacion
simplifica la representaciéon de las relaciones cerebrales de orden superior.

» Capitulo 3: Estructura temporal de la senal BOLD en pacientes con DoC.
En este capitulo se estudia una propiedad poco explorada en la dinamica cerebral de
pacientes con DoC, los retrasos en el tiempo de la sefial BOLD. Asi como las redes en
estado de descanso son una representacion de la estructura espacial de la senal BOLD,
los retrasos en el tiempo proveen una representacion de la estructura temporal de esta
misma. Adicionalmente, los retrasos en el tiempo y su rol en el establecimiento de la
comunicacion entre entidades espacialmente segregadas en el cerebro de pacientes con
DoC es explorado.

= Capitulo 4: Caracterizacion multivariada de la dindmica cerebral en pa-
cientes con DoC. En este capitulo se describe una propuesta metodoldgica para
caracterizar la dindmica cerebral en pacientes con DoC basados en una aproximacion
multivariada de la conectividad funcional. Particularmente, se exploran diversas es-
trategias para determinar relaciones de alto nivel cerebral, se explora una métrica de
asociacion entre relaciones de alto nivel y se comparan algunas variantes de los mo-
delos de representacion de la dinamica cerebral. Finalmente, se explora el poder en la
caracterizaciéon de esta version multivariada de la conectividad funcional (CF) en la
dinamica cerebral de pacientes con DoC y se determina su poder de discriminacion
entre pacientes con estados de minima conciencia respecto a pacientes con estados de
vigilia sin respuesta.

» Capitulo 5: Conclusiones y Perspectivas. En el capitulo final de este documen-
to se presentan las conclusiones principales de esta tesis, se describen los principales
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hallazgos y/o contribuciones, se mencionan las limitaciones fundamentales de los resul-
tados alcanzados y su potencial impacto en el contexto clinico. Finalmente, se presentan
y discuten las direcciones y perspectivas de posibles investigaciones futuras.



2. DoC desde la optica de las
neuroimagenes

Este capitulo introduce el estado del arte relacionado con el entendimiento de la conciencia y
sus desérdenes en los seres humanos. Adicionalmente, se detallan las ventajas y limitaciones
de las aproximaciones metodologicas reportadas en la literatura para intentar hacer objetiva
la evaluacién de este tipo de fenémenos cognitivos.

2.1. La conciencia humana

.,Cémo el cerebro humano genera procesos conscientes?, ha sido uno de los interrogantes
méas fundamentales, retadores y enigmaticos para la humanidad durante las ultimas cinco
décadas [24]. Entender este fascinante fendomeno, ha originado multiples teorias respecto
a su posible origen y fundamentos [25, 26, 27, 28]. Actualmente parece existir consenso
respecto de que la conciencia es una propiedad emergente derivada de un sistema altamente
complejo como el cerebro humano [29, 25, 28]. Esta emergencia ocurre como una nueva e
impredecible propiedad producto a la organizacién intrinseca del cerebro humano [28], en
particular, la conciencia es el resultado del flujo de informacién a través de multiples regiones
espacialmente segregadas y el cual, no puede ser reducida como causa de una region en
particular [24]. Como concepto general, este flujo de actividad e informacién es comunicado
por neurotransmisores como el glutamato al contacto con receptores de la membrana celular
y soportado por el intercambio de iones de sodio/potasio a lo largo de la extensién de la
membrana de las neuronas, es decir, la conciencia es una representacion de alto nivel o un
esquema de organizacional de este flujo particular de informacién [30].

2.2. Desordenes de la conciencia

Desde una perspectiva clinica, el concepto de conciencia es simplificado a una definicién
basada en la dualidad de las caracteristicas mds ponderantes de la conciencia (wakefulness
y awareness). Wakefulness o el nivel de conciencia esté relacionado con la capacidad de
estar alerta (clinicamente determinado por ejemplo, por la apertura ocular), y awareness o
el contenido de conciencia el cual esta relacionado con la subjetividad de las experiencias
en primera persona (clinicamente determinado por ejemplo, por el seguimiento de comando
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o el comportamiento motor no reflejo como el seguimiento de objetos con los ojos o la res-
puesta al dolor localizado) [31, 32]. Cambios en el nivel de conciencia pueden verse reflejados
en hiperactividad o hipoactividad funcional, mientras tanto, cambios en el contenido de la
conciencia pueden reflejarse en alteraciones de la autoconciencia, la expresién corporal, el
lenguaje y/o en las emociones [33, 34].

En este contexto cualquier alteracién de alguna de las dos propiedades de la conciencia sera
por ende considerado un DoC [35]. En ese sentido, inclusive pequenas alteraciones de wake-
fulness o awareness podrian ser consideradas DoCs como en el delirium (cambio agudo en
el nivel y el contenido de la conciencia), depresién (cambio sutil en el nivel de conciencia),
demencia (cambio progresivo en el nivel y el contenido de la conciencia) [35]. Sin embargo,
para efectos practicos el concepto de DoC en este trabajo estara limitado a alteraciones
severas o en el nivel de la conciencia o en su contenido [29]. Ejemplos de estas condiciones
podrian ser estados de coma, sindromes de enclaustramiento (LIS por sus siglas en inglés
- locked-in syndrome), sindromes de vigilia sin respuesta (UWS por sus siglas en inglés -
unresponsive wakefulness syndrome), estamos de minima conciencia (MCS por sus siglas en
inglés - minimally conscious state) o estados de muerte cerebral [29)].

El estado de coma es una condicién relacionada con la pérdida total de la conciencia (ni-
vel y contenido), normalmente causada por una lesién cerebral grave después de eventos
traumadticos o no traumaticos [29]. Algunos de estos pacientes en estado de coma, pueden
evolucionar a una muerte cerebral. Otros, por el contrario, pueden “despertar” mostrando
ciclos de vigilia-sueno, recuperando parcialmente el componente de vigilia, pero atin con au-
sencia persistente de signos conductuales de conciencia, evolucionando hacia una condicién
conocida como el sindrome de vigilia sin respuesta [36]. Algunos otros pacientes pueden pro-
gresar a un estado de minima conciencia [36]. En esta condicién los pacientes se caracterizan
por conductas no reflectivas y con propdsito, pero sin la posibilidad de establecer una comu-
nicacién funcional (limitado control de sus funciones vigiles y fluctuacién del contenido de su
conciencia) [37]. La figura 2-1 muestra una representacién gréafica simplificada de la relacion
entre los dos componentes de la conciencia y los DOC y otras condiciones relacionadas con
la pérdida de la conciencia.

2.3. Evaluacion clinica de los DoCs

Tradicionalmente, los DoCs son evaluados en el contexto clinico utilizando pruebas com-
portamentales [38]. Estas evaluaciones tienen como objetivo estimular algunos canales sen-
soriales del paciente esperando evidenciar signos remanentes de conciencia [39, 40]. Este
tipo de evaluaciones son comunmente realizadas utilizando escalas clinicas especiales para
ello, como la JFK Coma Recover Scale-Revise (CRS-R) [8]. Esta escala comportamental es
una herramienta reproducible y estandarizable que integra aspectos neuropsicologicos, eva-
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Figura 2-1.: En estados de conciencia normales (color azul), tanto el nivel como el contenido
de la conciencia estan positivamente correlacionados. En estado de alteracion
de la conciencia inducidos farmacolégicamente o patolégicamente (en color
rosado), tanto el nivel como el contenido de la conciencia se encuentra casi
totalmente ausentes. En estados de vigilia sin respuesta (color purpura) existe
una disrupcion del contenido de la conciencia. Finalmente, en MCS (color ver-
de), también existe una disrupcién del contenido de la conciencia, sin embargo,
es menos severa que en los pacientes con UWS. Figura adaptada de [1].
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luacion clinica e incluye criterios para establecer diagnésticos de estados en coma, UWS o
MCS [8, 36|, ver diagrama esquemadtico de evaluacién clinica tradicional en la figura 2-2.
Esta aproximacion tiene dos retos principales, primeramente, requieren la colaboracion de
los pacientes la cual es especialmente dificil cuando existen alteraciones del nivel de la con-
ciencia, y segundo, los pacientes con DOC ocasionalmente exhiben signos estructurados de
conciencia muy sutiles que pueden ser omitidos con los evaluadores menos entrenados [8].
Como consecuencia de esto, la tasa de error diagndstico ha sido reportada entre 37 — 43 %
dependiendo la experticia del evaluador clinico [11]. Este nivel de error diagndstico puede
inhibir de potenciales procesos de rehabilitacién a pacientes en estado de MCS erréneamente
etiquetados con paciente con UWS. Por otro lado, considerables recursos tanto econémicos
como humano seran mal utilizados en pacientes con pocas posibilidades de rehabilitacion
para el caso de pacientes con UWS erréneamente etiquetados como MCS [41].

Figura 2-2.: Diagrama esquematico del flujo de evaluacion tradicional de la severidad del
dano cerebral en pacientes con DoC. Fuentes de materiales!.

Las evaluaciones repetidas de algunas pruebas comportamentales como la CRS-R [42] y la
seleccion personalizada de los procesos de estimulacién durante la aplicacién de la prueba
neuroconductual [43, 44] han sido exploradas recientemente como estrategias para la minimi-
zacion de la tasa de error diagnostico y la maximizacion de la confiabilidad en el instrumento.
Adicionalmente, también se han propuesto nuevas escalas de evaluacion con el objetivo de
reducir el tiempo de aplicacién y de entrenamiento y, por ende, maximizar la usabilidad de

Thttps://www.medicalnewstoday.com/articles /288463
https://iguana-idm.com/things-know-outsourcing-medical-records-scanning /
https://thegreatcoursesdaily-1488174698.us-east-1.elb.amazonaws.com /woman-in-german-hospital-
awakens-from-27-year-coma/
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esta en entornos clinicos complejos donde existan restricciones de tiempo [45]. No obstante
a los recientes avances en la aplicacién de pruebas comportamentales para la evaluacién de
la severidad del dano cerebral en paciente con DOC, multiples retos contintian abiertos, en
particular, la objetividad de la aplicacion de las pruebas y la independizacion de la aplicacién
de los exdmenes comportamentales a la voluntad del paciente [46].

2.4. Neuroimagenes para soportar la evaluacién de
pacientes con DOC

Las dos ultimas décadas han sido el escenario para la exploracion de multiples aproximaciones
en la construccion de novedosos instrumentos de evaluaciéon de la dindmica y estructura
cerebral en pacientes con DOC [47]. Particularmente, las neuroimégenes han emergido como
un posible instrumento adecuado para esto [47]. Su alta resolucién espacial, su versatilidad
en el uso, la autosuficiencia en la aplicacién de ciertos protocolos clinicos sin requerir de
apoyo por parte del paciente y su facil interpretacion, han generado un gran interés en la
masificacién en su aplicacion clinica para este tipo de pacientes.

2.4.1. Andlisis de la estructura cerebral en pacientes con DOC

Dos enfoques fundamentales han sido utilizados para evaluar cambios en la estructura cere-
bral en pacientes con DOC:

Identificacion de la localizacion de lesiones

La identificacion topoldgica de lesiones las cuales potencialmente pueden producir altera-
ciones en el estado de la conciencia, es un hito en el entendimiento de la emergencia de la
conciencia [46, 48|. Estudios sobre pacientes con traumatismo craneoencefilico han poten-
ciado el entendimiento de esto [46]. Predominantemente este tipo de pacientes presentan
lesiones corticales, pero solo entre un 40 % y un 60 % presentan pérdida de la conciencia [49].
Muiltiples estudios han sugerido que el tamano, la locacion y la lateralidad de las lesiones
corticales se encuentra estrechamente relacionadas con la pérdida de la conciencia [50], sin
embargo, esta evidencia no es concluyente y pacientes con lesiones pequenas focalizadas en
la corteza también han mostrado casos de inconsciencia asociada [50]. Finalmente, multiples
estudios han identificado regiones subcorticales en la porcién rostral del tronco encefélico,
particularmente cerca al area tegmental, las cuales estan asociadas a estados de coma en
pacientes con infartos y hemorragias cerebrales [51, 52].
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Andlisis volumétrico y morfométrico

Cuantificar el volumen y la forma de voxeles contiguos sobre regiones marcadas a priori o
no, ha sido ampliamente utilizada como la aproximacion base en multiples estudios para
caracterizar la estructura cerebral en pacientes con DOC [53, 54]. Evidencia reciente indica
que pacientes con DOC producto de eventos traumaticos como no traumaéticos pueden estar
asociados con una lesion cerebral estructural generalizada. Particularmente un alto grado
de atrofia estructural se ha evidenciado cuantificando la morfometria de multiples regiones
de interés [53]. Cuando se comparan pacientes con eventos trauméticos y no traumaticos,
el tronco encefédlico, mesencéfalo, talamo, hipotalamo, prosencéfalo basal, cerebelo y cuerpo
calloso posterior parecen mostrar un nivel de afectacién estructural mayor en los pacientes
trauméticos [53].

2.4.2. Andlisis de la funcién cerebral en pacientes con DOC

La dualidad anatomia/funcién cerebral ha mostrado profundas relaciones, pero igualmen-
te divergencias [55]. La funcién cerebral se ha relacionado directamente con metabolismo
neuronal y diversos instrumentos han sido utilizados para cuantificarlo, entre ellos, elec-
troencefalografia, magnetoencefalografia, tomografia por emisién de positrones y resonancia
magnética funcional [56]. Entre este amplio espectro de posibilidades de medicién, la reso-
nancia magnética funcional ha resaltado por proveer un balance adecuado entre la resolucién
espacial y la temporal [57, 58]. Diversos hallazgos han sido reportados utilizando esta técnica
en diversos contextos, sin embargo, la naturaleza neuronal de la medicion y su consistente
interpretacién continian siendo abiertas a discusion [58].

Redes en estado de descanso en pacientes con DOC

En los ultimos 15 anos, un protocolo novedoso para la medicién no invasiva de la dindmica
del cerebro llamado estado de reposo (resting state - RS), ha suscitado especial interés por
parte de la comunidad en neurociencias [59]. Este protocolo tiene como objetivo registrar
las fluctuaciones espontaneas en la actividad cerebral durante el estado de reposo, es decir,
sin ningun estimulo [59, 60]. La resonancia magnética funcional constituye un enfoque bien
establecido para estudiar estas dindmicas cerebrales en estado de reposo [61]. La principal
hipotesis subyacente de este enfoque es que estos patrones de fluctuaciones estan asociados a
procesos de origen neuronal [62]. Bajo esta suposicién, es posible que las condiciones cerebra-
les de trastornos neurolégicos puedan cambiar estas dindmicas cerebrales [63, 16]. El estudio
de estos patrones en estado de reposo divergentes ha dado como resultado un nuevo conjunto
de biomarcadores para caracterizar alteraciones cerebrales, como la epilepsia, la enfermedad
de Alzheimer, el trastorno del espectro autista, la esquizofrenia, entre otros [64, 65, 66, 67, 59].

La investigacion sobre la actividad cerebral en condiciones de reposo sugiere que un cerebro
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sano esta organizado en regiones cerebrales a gran escala con relevancia sensorial /cognitiva/perceptiva
llamadas redes de estado de reposo (resting state network - RSN) [68, 69, 70]. Al menos
diez de estas redes de estado de reposo se han identificado consistentemente en sujetos
neurologicamente sanos: red de modo por defecto (default mode network - DMN), red sen-
sorial/motora, red de control ejecutivo izquierdo y derecho, red de saliencia, red auditiva,
red cerebelar y tres redes visuales (medial, lateral y occipital) [71]. La identificacién au-
tomatica de estas RSN se ha aproximado mediante el uso de multiples enfoques. Uno de
los enfoques mas comunes para esto se basa en el andlisis de componentes independientes
(independent component analysis - ICA) [72, 73], que asume que las series de tiempo en
cada voxel son una mezcla de un conjunto de fuentes hemodindmicas/fisiologicas estadisti-
camente independientes en el cerebro. Por tanto, I[CA busca la actividad funcional de areas
cerebrales espacialmente segregadas pero correlacionadas mediante el uso de estadisticas de
orden superior para reforzar la independencia espacial entre los componentes [74, 75]. Otros
enfoques para analizar la senal del estado de reposo incluyen métodos basados en regiones
semillas [76], andlisis de componentes principales (principal component analysis - PCA) [77]
y técnicas de agrupamiento [78]. Gran variedad de estudios han propuesto que alteraciones
en algunas propiedades intrinsecas de las RSN pueden servir como potenciales biomarcadores
para el estudio de una variedad de condiciones patoldgicas [79] incluyendo, Alzheimer [75, 80]
y esquizofrenia [81]. En el caso de los estados alterados de la conciencia, la DMN, la red que
principalmente evidencia actividad durante la vigilia y el reposo [82, 83], ha mostrado al-
teraciones en sus niveles de activaciéon que correlacionan con la severidad de la pérdida de
conciencia [84, 85]. Sin embargo, la asociacién entre los cambios de RSN y las condiciones
patoldgicas siguen siendo poco conocidas [63]

Redes de CF en pacientes con DOC

Un enfoque comtn para el andlisis de las senales de resonancia magnética funcional en estado
de reposo es mediante la CF. La CF se define como dependencias estadisticas entre eventos
neurofisiolégicos remotos [86], sin embargo, esta definicién puede extenderse a cualquier tipo
de medida de dependencia. Cominmente, la CF se calcula en escalas espaciales especificas,
por ejemplo, desde el nivel de vozxels hasta el nivel de grandes regiones espaciales del cerebro,
por ejemplo, las RSNs [87]. Este tltimo enfoque, donde se calcula la CF entre RSN, se conoce
como redes de CF (functional network connectivity - FNC) [88]. Otras estrategias para cal-
cular la CF incluyen el uso de conocimiento anatémico a priori para parcelar el cerebro [89].
En ambos casos, las regiones cerebrales espaciales seleccionadas representan nodos o vértices
de un grafo, y el nivel de dependencia temporal entre ellos puede entenderse como un arco
en una representacién basada en grafos [89]. En este contexto, los grafos representan una
estructura matematica critica para el modelado de estas relaciones por pares de entidades vy,
en consecuencia, para la comprensién de la dindmica del cerebro en estado de reposo [90].
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En pacientes con DoC, las redes de CF han sido recientemente utilizadas para determinar
potenciales biomarcadores del nivel de conciencia. Rudas et.al. reporté una hiper CF entre
las redes de control ejecutivo izquierdo y derecho en pacientes con estado de vigilia sin res-
puesta no evidenciable en pacientes en MCS [14]. Este hallazgo se report6 como un potencial
biomarcador entre los pacientes con DoC [14]. Martinez et.al. mostré que las propiedades
basadas en las RSNs localmente son mas sensibles a la severidad de los estados alterados de
conciencia comparados con las métricas globales [91]. Por otro lado, Vatansever et.al. [92]
encontro la existencia de una arquitectura modular persistente basada en regiones hubs que
a su vez hacen parte de un rich-club mas amplio [93]. También se evidencié en dicho trabajo,
una reduccién en los niveles de CF al interior del rich-club durante la ejecucion de tareas
de juicio seméntico, lo que indic6 la importancia de esta caracteristica topolégica de orden
superior para la cognicién consciente [92].

2.5. Analisis multivariado de la dindmica cerebral

Las interacciones cerebrales se estudian tipicamente para regiones con una escala espacial
similar [94]. Sin embargo, el cerebro humano es una estructura compleja que puede estar
compuesta por regiones espaciales que emergeran en multiples escalas espaciales [95]. Por
ejemplo, la actividad cerebral puede resultar de la interaccién de regiones a gran escala, como
16bulos o grandes sistemas funcionales (por ejemplo, sistema visual, red de modo por defecto,
entre otros) y regiones de pequena escala como, el darea de Broca, el hipotdlamo o talamo.
Estas interacciones a través de diferentes escalas espaciales en el cerebro siguen siendo po-
co estudiadas [95]. También es importante senialar que el andlisis univariado clasico guiado
por la teoria de grafos representa las relaciones cerebrales mediante el uso de relaciones por
pares [23]. Sin embargo, el cerebro puede exhibir relaciones de orden superior, es decir, re-
laciones que no pueden ser capturadas por estas asociaciones binarias [23]. Por lo tanto, el
analisis cldsico basado en grafos puede simplificar demasiado las complejas relaciones funcio-
nales que pueden aparecer como resultado de interacciones de més de dos regiones [96]. En
el contexto de la comprension de la dindmica que subyace a la emergencia de la conciencia,
superar dicha limitante metodologica puede mejorar potencialmente nuestro conocimiento
sobre las condiciones de los DOCs [97].

Las limitaciones mencionadas previamente se han abordado mediante el uso de dos estra-
tegias, la generacién de comunidades y los hipergrafos. Las comunidades son grupos de
regiones cerebrales que probablemente comparten propiedades comunes o juegan roles simi-
lares dentro de la dindmica cerebral [96], y recientemente se han relacionado con fendmenos
de segregacion e integracién en la dindmica cerebral [98]. La segregacién se refiere a la orga-
nizacién de la actividad cerebral en grupos de regiones con comportamiento especializado,
y la integracion esta relacionada con la existencia de altos niveles de proceso de comunica-
cién que integran algunas de estas regiones [99]. Por otro lado, también se ha utilizado una
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extensién del enfoque basado en grafos para estudiar los grupos que emergen de los datos
de fMRI, en particular, se ha extendido la formulaciéon de arcos descritas originalmente en
la teoria de grafos, a hiperarcos, cuyas relaciones entre los nodos pueden asociar mas de dos
nodos [100, 23]. Estos hiperarcos son similares a las comunidades, porque son grupos de en-
tidades cerebrales basadas en una medida de asociacién particular [97]. Sin embargo, ambos
conceptos difieren en la representaciéon matematica subyacente. El concepto de comunidad se
apoya en el modelo de grafo univariante tradicional, mientras que la estructura de hipearcos
se basa en un modelo de hipergrafo. Ambos enfoques representan una primera aproximacién
a la CF en escala multiespacial y analisis multivariante, es decir, un anélisis que considera
la relacién entre multiples entidades cerebrales [101].

Recientemente, se propuso un nuevo enfoque para el analisis multivariado de datos de reso-
nancia magnética funcional en estado de reposo [101, 102]. Para ello, se utilizé una nueva
medida de dependencia entre variables aleatorias llamada correlacion de distancia [103]. La
correlacién de distancia tiene como objetivo cuantificar el nivel de interaccién (dependencia
lineal y no lineal) entre dos variables aleatorias en una dimensién arbitraria [103]. Estas
variables aleatorias pueden ser cualquier tipo de agrupacion de areas cerebrales, es decir, a
pequena escala como grupos de voxels [101] o a gran escala como grupos de redes en estado de
reposo [102]. En sujetos sanos, esta medida ha mostrado diferentes ventajas en comparacion
con la medida de dependencia tradicional, como la correlacion de Pearson. En particular,
esta medida mostro la capacidad de mejorar la estimaciéon de la CF, aumentando la confia-
bilidad y similitud entre participantes [101]. Se ha demostrado que esta medida es robusta a
la eleccion de la escala espacial, y también se han mostrado altos niveles de similitud entre
la CF y estructural [101].

2.6. Analisis multivariado de la dinamica cerebral en
pacientes con DOC

La CF multivariada se define como la asociacién entre grupos de eventos neurofisiolégicos
que estéan separados espacialmente [102]. La CF multivariada puede entenderse como una
extension de la definicion tradicional de CF a niveles de grupos de entidades cerebrales.
Por lo tanto, también es posible generalizar las definiciones tradicionales de conectividad de
red funcional a la conectividad de red funcional multivariante, donde, la representacién del
cerebro basada en la teoria de grafos se extiende a una representacion basada en hipergrafos
y las asociaciones entre sus hiperarcos. La figura 2-3 ilustra un ejemplo para cada caso:
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Figura 2-3.: Representaciones la dinamica cerebral. Cominmente, el cerebro se parcela me-
diante un proceso de reduccién dimensional o conocimiento anatémico a priori,
y esta parcelacién se usa como nodos o vértices en una representacion basada
en grafos y los arcos del grafo, se estima usando el nivel de asociaciéon tempo-
ral entre ellos. A la izquierda, en la representacién cerebral tradicional basada
en la teoria de grafos, las asociaciones se cuantifican sélo por pares de nodos.
Medio, en la representacién basada en hipergrupos las relaciones se cuantifican
entre grupos de nodos, pero no se estima la asociacién entre estos grupos. A la
derecha, una representacién multivariada entre relaciones de orden superior.

Un trabajo reciente sugiere que la dinamica del cerebro en pacientes con DOC parece estar
reconfigurada posiblemente debido a procesos de neuroplasticidad, especificamente, dos pares
de regiones control ejecutivo izquierdo - control ejecutivo derecho y red visual medial - red
de saliencia. Particularmente, estos pares de regiones surgieron como dos grupos integrados
en sujetos con DOC con hiperconectividad sostenida en el tiempo [14], en comparacién con
sujetos sanos, donde estos pares de regiones estan segregados naturalmente en regiones fun-
cionales especializadas [104]. Por otro lado, también se ha evidenciado segregacién de redes
de comunicacién funcional en estos pacientes [97]. En particular, se observé una reduccién en
el nimero de posibles hipergrupos que caracterizan las redes en estado de reposo en pacientes
con DOC en comparacién con sujetos sanos [97]. Esta evidencia conjunta sugiere que existen
variaciones en la dinamica del cerebro que pueden estar relacionadas con interacciones de or-
den superior, posiblemente como resultado de asociaciones multivariadas. Este conocimiento
a priori no se ha utilizado en trabajos anteriores para caracterizar y discriminar la condicién
de DOC después de una lesion cerebral grave [102].



3. Estructura temporal de la senal
BOLD en pacientes con DoCs

3.1. Introduccidén

La CF es una medida del nivel de asociacion entre la dindmica temporal de pares de regio-
nes cerebrales. La estimacién de CF a menudo asume una sincronizacion instantanea entre
estas dindmicas [105, 106], es decir, dos regiones estan conectadas funcionalmente si existe
una dependencia estadistica de latencia cero entre ellas. Uno de los principales hallazgos
resultantes de los andlisis de CF fue el descubrimiento de las redes en estado de reposo, que
son un conjunto de patrones cerebrales espaciales consistentes y reproducibles en grupos de
sujetos neurologicamente sanos [104]. Las RSNs comparten dindmicas temporales y emergen
de la actividad cerebral esponténea de sujetos sanos durante el estado de reposo [104]. Estos
patrones de actividad neurolégica cominmente son observados en adquisiciones de resonan-
cia magnética funcional. No obstante, la CF también se puede estimar mediante el uso de
modalidades alternativas de imagen cerebral, como la electroencefalografia o la magneto-
encefalografia [107, 108]. Estas modalidades proporcionan altas resoluciones temporales en
comparacion a la fMRI, sin embargo, tienen una resolucién espacial restringida debido a las
limitaciones impuestas por el proceso de reconstruccién inversa de fuentes [109]. Por tanto,
la fMRI se ha convertido en una herramienta adecuada para calcular la CF cerebral con un
balance apropiado entre la resolucién espacial y temporal [110]. Es importante anotar que
esta aproximacion también ha sido explorada como una alternativa para la identificacion de
potenciales biomarcadores en pacientes con trastornos de la conciencia [91].

Las RSNs son la estructura espacial de la senal dependiente del nivel de oxigeno en san-
gre (BOLD por sus siglas en inglés) [104] y son particularmente relevantes para el estudio
de la dinamica cerebral en pacientes con DOCs. Cambios en las propiedades funcionales
intra-inter de algunas de estas RSNs se han relacionado con alteraciones en los niveles de
conciencia [13, 111, 112]. Ademas, las condiciones de DOCs se vinculan con déficits en la
organizacion espacial de RSNs a nivel global, que parecen resultar en la incapacidad de es-
tablecer conexiones funcionales a larga distancia [113]. Otra evidencia relacionada con la
dinamica de la CF en estado de reposo sugiere que los cambios en los niveles de conciencia
se relacionan con un patrén temporal particular de coherencia de fase baja [114]. Asi, estos
trabajos sugieren que la dindmica temporal del cerebro humano puede jugar un papel fun-
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damental en el surgimiento de la conciencia [114, 113, 115]. A pesar de estos avances en la
comprension de los mecanismos de la conciencia, los desarrollos recientes en la comprension
de la estructura temporal de la actividad cerebral espontdnea sugieren que los anélisis de
CF en estado de reposo soportados por el supuesto de una sincronizacion instantanea sélo
pueden proporcionar una visién limitada del funcionamiento de cerebro humano [116, 117].
Por lo tanto, esta visién de cero latencias en el tiempo probablemente sea insuficiente para
comprender un fenémeno complejo como la pérdida de conciencia [117].

La evidencia reciente muestra que la actividad cerebral intrinseca también tiene una estruc-
tura temporal [118, 119]. Cabe destacar que la CF, teniendo en cuenta diferentes niveles
de latencia o retardos de tiempo entre la dinamica de pares de regiones del cerebro hu-
mano, mostré patrones de conectividad altamente reproducibles y consistentes en sujetos
neurolégicamente sanos [119, 120, 121]. En particular, existen dos tipos de procesos de la-
tencias independientes observados [119, 118]: latencias temporales cortas, que se relacionan
principalmente con la cinética del acoplamiento neurovascular y estdan presentes en escalas
desde microsegundos a milisegundos, y latencias temporales largas, las cuales posiblemente
estan vinculadas a procesos neuronales que emergen en escalas de tiempo de milisegundos
a segundos [119]. Las regiones del cerebro que exhiben estos retrasos en el tiempo pueden
clasificarse en dos categorias: sources o sinks de latencia temporal [122, 119]. Cuando se
estudian dos series de tiempo (A y B) utilizando este marco de trabajo, se supone que una
serie de tiempo A es fijada en el tiempo y B se desplaza T unidades en el tiempo con res-
pecto a la primera. Entonces, el valor de T' que maximiza la correlaciéon entre ambas series
de tiempo corresponde al valor efectivo de desfase temporal entre ellas. Si este valor de T" es
menor que cero (< 0), eso significa que B estd retrasado en el tiempo con respecto a A; por
tanto, B existe en el instante t 4T y se considera que es una regién de tipo source, y A existe
en el instante ¢ y es una regiéon de tipo sink. Estos sources y sinks pueden jugar el papel de
origenes y destinos del flujo de comunicacién cerebral, respectivamente, es decir, si la regién
del cerebro se retrasa con respecto a un sink, entonces, esta regién probablemente esté trans-
mitiendo informacion al sink [123, 124]. Dado que las regiones sources estan retrasadas en el
tiempo con respecto a la mayoria de las otras regiones del cerebro, estas se han relacionado
con la propagacion de la actividad cerebral intrinseca [125, 126, 119, 127]. Por el contrario,
las regiones de tipo sinks probablemente son receptores de esa actividad cerebral; entonces,
su funcion esta relacionada con la integracién de la informacién o la inducciéon de cambios
en el flujo que ocurren principalmente a través de mecanismos de modulacién [115, 117].

La caracterizacién de la estructura de latencia temporal en estado de reposo puede repre-
sentar una herramienta complementaria para estudiar los patrones de comunicacién cere-
bral [117]. Este enfoque puede ser relevante para el estudio de los estados alterados de
conciencia, para los cuales la transmision, el procesamiento de la informacion, asi como la
complejidad de la comunicacién parecen estar interrumpidas, como lo sugiere la evidencia
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obtenida a través de estimulacién magnética transcraneal [128], asi como en estudios de re-
sonancia magnética funcional basada en estimulos de auditivos [129]. Al utilizar el enfoque
de latencia temporal, diferentes regiones del cerebro tipo sources o sinks relacionadas con
funciones de orden superior, como la percepcion, la memoria de trabajo y el procesamien-
to de estimulos necesarios para el surgimiento de la conciencia, podrian investigarse desde
una perspectiva novedosa mediante el andlisis de su comportamiento de latencia en el tiem-
po [130, 131]. De manera similar, la comprensién de las latencias temporales en los procesos
de comunicacién involucrados en la respuesta a estimulos [132, 133], una funcién fuertemente
alterada en pacientes con UWS, también puede beneficiarse de este enfoque.

La estructura de latencia temporal de la senal BOLD en estado de reposo y su asociacion
con diferentes sistemas funcionales se investigé previamente en sujetos controles (SC) [119].
Sin embargo, los posibles cambios en estos procesos de retrasos durante un estado alterado
de conciencia han sido poco estudiados [119]. Por tanto, este capitulo explora el rol de los
procesos de latencia temporal en la senal BOLD y su relacién con los mecanismos de la
conciencia en pacientes con DoCs. Aqui se hipotetizé que dada una alteracion en funciones
de orden superior y alteraciones en los flujos de comunicacién, la estructura de latencia
temporal de la senal BOLD en estado de reposo puede verse también alterada en pacientes
con DoCs. Para investigar este supuesto, se exploraron los retrasos temporales de CF en
la materia gris tanto en sujetos controles como en pacientes con estados alterados de la
conciencia.

3.2. Materiales y Métodos

La figura 3-1 describe la aproximacién metodologia abordada en este capitulo. Inicialmente
fue definido un conjunto de regiones de interés y sus respectivas series de tiempo fueron
extraidas. Posteriormente, se calculé la matriz de latencias entre las series de tiempo pa-
ra todos los pares de regiones de interés. Seguidamente, la matriz de latencia fue reducida
a un vector unidimensional para estimar la proyeccién de las latencias centradas en cada
regién de interés. Estas proyecciones de latencia expresan los niveles localizados sobre la
corteza cerebral. Finalmente, estas fueron utilizadas como variable de interés para estimar
las diferencias significativas al interior y entre los grupos poblacionales. Las implementacio-
nes descritas en este apartado metodoldgico se encuentras publicas y disponibles en la url
https://github.com /jrudascas/brainlab.

3.2.1. Participantes

Datos para 75 sujetos fueron colectados e incluidos en este estudio desde el Hospital Uni-
versitario de la Universidad de Liege, Bélgica. 27 de estos fueron sujetos controles (SC) y
48 fueron pacientes con DoCs. Entre el grupo de pacientes, 24 se encontraban en estado de
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Figura 3-1.: Diagrama esquemaético de la metodologia propuesta. Inicialmente se definié
un conjunto de regiones de interés y se extrajeron sus respectivas series de
tiempo. Posteriormente, se calculé la matriz de latencias entre cada posible
pareja de regiones cerebrales. Seguido, la matriz de latencia fue reducida a
un vector unidimensional para estimar sus proyecciones centradas en cada
region de interés. Estas proveen los niveles de latencia referenciados sobre la
corteza cerebral. Finalmente, este nuevo descriptor fue utilizado como una
variable para calcular diferencias significativas al interior y entre los grupos
poblacionales.
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MCS y 24 en estado de UWS. 30 eran hombres y 18 mujeres; la edad promedio fue de 47
anos y las edades se distribuyeron entre 14 y 87 anos. 26 pacientes presentaban etiologias no
traumaticas incluyendo: 11 en anoxia, 9 de accidentes cerebro vascular, 5 se derivaron en esta
condicion después de cirugias y 1 por desérdenes metabdlicos. Adicionalmente, 20 pacientes
presentaron traumas craneoencefalicos y 2 tuvieron eventos mixtos, para mas detalles ver la
seccion de materiales suplementarios A. Todos los pacientes fueron clinicamente examinados
y diagnosticados con base en la aplicacion repetida de la Coma Recovery Scale-Revised tal
como fue recomendado por [134]. Un consentimiento informado escrito fue obtenido para
todos los pacientes o por sus apoderados legales en caso de sujetos con imposibilidad de co-
municacién funcional. Los SC fueron instruidos para cerrar sus ojos, relajarse sin caer en el
sueno y evitar ejecutar cualquier pensamiento estructurado como por ejemplo contar, cantar,
entre otros. Las mismas instrucciones fueron impartidas a los pacientes, sin embargo, debido
a sus deficiencias fisicas y cognitivas no fue posible controlar adecuadamente esta variable
durante sesiones prolongadas de escaneo cerebral en los grupos de pacientes.

3.2.2. Adquisicidon y preprocesamiento de neuroimagenes

Para cada sujeto, se adquirieron imagenes funcionales y estructurales utilizando un escaner
de 3T fabricado por “Siemens Medical Solution”. En particular, se obtuvo una imagen es-
tructural T1 para referencia anatémica y trescientos volimenes de resonancia magnética
funcional multicorte 72* (32 cortes; tamano del voxel: 3 x 3 x 3 mm; tamano de la matriz
64 x 64 x 32; tiempo de repeticion = 2000 ms; tiempo de eco = 30 ms; angulo de giro =
78°; campo de visién = 192 x 192 mm). Se descartaron los tres volimenes iniciales para
evitar efectos de saturacion de T1. Las imagenes funcionales fueron procesadas utilizando
SPM12 !. El preprocesamiento incluyé: realineacién manual, realineacién automética, co-
registro de datos funcionales respecto a la imagen anatomica T1, segmentacion de regiones
de interés, normalizacion al espacio MNI y suavizado espacial con un kernel gaussiano de
8 mm. Se utiliz6 el anélisis de framewise displacements (FD) como se sugirié [135] para
evaluar la calidad de la adquisicion de los datos en funcién del movimiento de la cabeza.
Ademas, la correccién del movimiento de la cabeza incluyé deteccion de movimientos largos
y rdpidos, exclusién de voltimenes atipicos como sugiere ArtRepair para SPM 2 [13, 136].
Los volimenes de resonancia magnética funcional con una desviacion media del movimiento
de la cabeza por encima de un umbral se excluyeron de los anélisis posteriores. En este caso,
el umbral utilizado fue 1,5 % con respecto a los movimientos medios globales, como sugie-
re [136]. Se eliminaron artefactos espurios provenientes de la senal de regiones sin interés
para el estudio, en particular, materia blanca (WM) y liquido cefalorraquideo (LCR). Por
ultimo, se incluyé la serie de tiempo BOLD promedia de todo el cerebro como una variable
de regresién adicional, tal como se sugiere en [137].

Thttp: www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
2http://cibsr.stanford.edu/tools/ArtRepair/ ArtRepair.htm



26 3 Estructura temporal de la senal BOLD en pacientes con DoCs

3.2.3. Estimacidn de las proyecciones de latencia temporal

La CF tipicamente implica el cdlculo de la correlacién de Pearson o la covarianza cruzada
entre series de tiempo de la senal BOLD [138, 139, 140]. En este trabajo se propone el uso de
una generalizacion de la funcién de covarianza cruzada la cual considera latencias entre las
series de tiempo [119]. Esta latencia en el tiempo puede ser formulada de la siguiente forma:

Chp, (1) = T [ti(t + 7)t;dt,

donde ¢; y t; son una pareja de series de tiempo filtradas (filtro pasa-bandas Butterworth
con una frecuencia de cortes 0,05 Hz y 0,1 Hz [13]) para dos regiones de interés (regions of
interest - ROI, por sus siglas en inglés) i y j, 7 es el nivel de latencia entre estas dos series
de tiempo (en unidades de tiempo), y T es el tamano del intervalo de integracién, en este
caso, la longitud de las series de tiempo.

Sea 7,4, el valor de 7 el cual maximiza Cy, (7). Para el andlisis propuesto 7 estuvo definido
en el intervalo (—3 sec,3 sec). Este fue previamente utilizado en la caracterizacion de las
latencias temporales de actividad neuronal [119, 124]. Seguidamente, dado el n — esimo ROI
y sus respectivas series de tiempo {t1, s, ..., t,}, una matriz de latencias n x n en el tiempo
(time delay matrix - TDM, por sus siglas en inglés) fue definida:

Ttytr Ttite -0 Tty

Ttatn  Ttasts -+ Tigty
TDM = _ i

Ttntr  Ttnita -+ Tinytn

Esta matriz (TDM) resume todas las posibles latencias temporales entre parejas de regiones
cerebrales. Es importante anotar que 7, ;. = —7y, 4,, asi, TDM debe ser antisimétrica y todos
sus elementos en la diagonal son necesariamente ceros, dado que cualquier serie de tiempo
tiene cero latencias consigo misma. Nikolic et al. introdujo la nocién de matrices TDM para
representar las latencias en el tiempo entre las partes de un sistema [141]. Recientemente,
Mitra et al. explord esta representacién de latencias para la senal BOLD [119]. Una TDM
puede ser transformada en un vector unidimensional (1) llamado proyeccién de la latencia
en el tiempo (7'D,) [141], como sigue:

_ 1 n n
TDP —n Zj:l Tty Zj:l Ttn t;

Dado que T'D, es una matriz significativamente transitiva, es decir, siempre que un ele-
mento se relaciona con otro y este ultimo con un tercero, entonces el primero se relaciona
con el tercero, T'D, debe contener, por tanto, relaciones dominantes y consistentes basa-
das en latencias temporales [119]. T'D,, representa el promedio de latencia para cada ROI
comparado contra cualquier otra ROI en un sujeto particular. Para reducir la complejidad
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computacional del calculo de T'D,,, los ROIs se definieron como un conjunto no superpuesto
de porciones ctibicas de materia gris con 216 mm? (27 véxels con un tamano de véxel de
2 x 2 x 2 mm) [119]. El nivel de similitud entre series de tiempo dentro de cada ROI es
alto para cada grupo (el coeficiente de correlaciéon de Pearson promedio fue cercano a 0,8),
ver el material suplementario en [142]. Por tanto, es razonable asumir que la metodologia
para la reduccién espacial no afecta la estimacién de la estructura de latencia en el tiempo.
Ademads, TDM fue solo estimada en los ROIs con al menos el 50 % de los véxeles dentro de
la materia gris. Finalmente, los 7D, pueden ser visualizados como una representaciéon en
3D en los llamados mapas de latencia temporal [119]. En estos mapas, los valores negativos
corresponden a regiones cerebrales tipo source y los valores positivos corresponden a regio-
nes tipo sink de actividad cerebral. El promedio de estos mapas fue caracterizado en los SC
utilizando una aproximacién similar a la propuesta por [119], adicionalmente, el anélisis fue
extendido para caracterizar las mismas propiedades de latencia temporal en pacientes con
DoCs. Esta aproximacién es apropiada para resumir patrones temporales de latencia tanto
en SC como en condiciones patoldgicas tal como lo sugiri6 [119, 143].

3.2.4. Andlisis de segundo nivel de las proyecciones de las latencias
en el tiempo

Un andlisis de segundo nivel para 7'D, individuales fue propuesto para comparar los SC
contra los pacientes con DoCs a nivel de ROIs. Esta comparacion fue realizada utilizando
un t-test no pareado y las diferencias fueron visualizadas como un z-map umbralizado. Dado
que es posible que existan dependencias entre ROIs, los resultados fueron ajustados para
multiples comparaciones utilizando una tasa de falso positivos (false discovery rate - (FDR),
por sus siglas en inglés) y controlado para un tamano de agrupaciones > 10 ROIs.

3.2.5. Estimando las diferencias entre mapas de latencia temporal

Las regiones obtenidas desde el analisis de segundo nivel, ver 3.2.4, las cuales mostraron
poder de discriminacién entre alguno de los tres grupos de sujetos objeto de estudio, fueron
adicionalmente estudiadas con el fin de determinar su poder de discriminacién entre estados
alterados de la conciencia. Para revisar la independencia a nivel de grupo en la ausencia de
normalidad en los datos de series de tiempo de resonancia magnética funcional, un test de
U de Mann-Whitney fue utilizado como sugirié [144, 145]. Esta prueba no paramétrica fue
aplicada (p < 0,05/n) entre los valores z promedios en cada patrén de latencia temporal.
Estas pruebas fueron corregidas para multiples comparaciones utilizando la aproximacién de
Bonferroni (n = 10 regiones relevantes a comparar).
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3.2.6. Estimando el efecto de integracion/modulaciéon basada en
regiones semillas

El efecto integracién/modulacién de una regién discriminatoria sobre otra fue estudiado con
base en una aproximacion de regién semilla de la latencia temporal. En particular, esta
propiedad fue calculada sobre cuarenta y ocho regiones corticales. El atlas Harvard-Oxford
Cortical Atlas provisto por Harvard Center for Morphometric Analysis ® fue utilizado para
determinar estas regiones corticales. Las etiquetas para describir la corteza del cingulo fueron
tomadas de la descripcién realizada por Vogt et al. y Palomero-Gallagher et al. [146, 147].
Asi, la cuantificacién del efecto de integracién/modulacién corresponde al promedio de la
latencia en el tiempo dentro de la regién con mayor poder de discriminacién (semilla) con
respecto a las demads regiones corticales. Los valores de latencia que mostraron diferencias
a nivel de grupo fueron nuevamente determinados utilizando una prueba de U de Mann-
Whitney. La correccion de Bonferroni también fue aplicada para multiples comparaciones
(p < 0,05/n donde n = 48 regiones corticales).

3.3. Resultados

Los resultados de este capitulo se organizaron en tres secciones: primeramente, un analisis
de segundo nivel comparando la 7'D,, a través de los grupos objeto de estudio, segundo, se
determinaron los cambios en la estructura de latencia temporal relacionados con los niveles de
conciencia y su poder de discriminacion entre grupos. Finalmente, se cuantificé la influencia
integradora/moduladora de la latencia temporal de la porcién media del cingulo (una regién
que resultd altamente relacionada con las alteraciones de los niveles de conciencia) sobre el
resto de las regiones corticales.

3.3.1. Mapas de proyeccion de latencias temporales en estado de
reposo en pacientes con DoCs

La figura 3-2 muestra los mapas de latencia temporal promedio para los SC (arriba), pacien-
tes con MCS (medio) y pacientes en UWS (abajo). La longitud de los retrasos se encontré en
el rango de 40,2 s para los SC y los pacientes con UWS, sin embargo, para los pacientes con
MCS este valor fue de £0,1 s (ver barra de valores en la figura 3-2). El mapa promedio de
T'D, para el grupo de SC y los pacientes con UWS fue estadisticamente independiente. En
particular, grandes diferencias emergieron entre regiones tipo source (color cyan) y regiones
tipo sink (color amarillo), pero esta diferenciacién no se evidenci6 en sujetos en MCS. Més
especificamente, para el grupo de SC el giro paracentral (paracentral gyrus - (PcG), la divi-
sion dorsal del precuneus (dorsal division, precuneus cortex - (dpCUN)), la corteza insular

3https://fsl.fmrib.ox.ac.uk /fsl/fslwiki/Atlases
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derecha e izquierda (left-right insular cortex - (I-rIC)), el giro temporal superior (superior
temporal gyrus - (sTG)), y la porcién media de la corteza cingulada (mCC) emergieron
como regiones tipo sink de latencia temporal bilateralmente, y la divisién ventral del precu-
neus (precuneus cortex, ventral division - (ypCUN)), el giro frontal inferior (inferior frontal
gyrus (iFG)), la corteza cingulada anterior (anterior cingulate cortex - (aCC)), la corte-
za cingulada posterior (posterior cingulate cortex - (pCC)), el giro temporal medio (medial
middle temporal gyrus (mMTG)), y el giro angular derecho e izquierdo (left-right angular gy-
rus (I-rAG)) resultaron como regiones tipo source de latencia temporal. Sin embargo, el giro
frontal superior anterior (anterior superior frontal gyrus - (aSFG)) y el iFG permanecieron
con rol de tipo sink de latencia temporal en el mismo grupo poblacional. Finalmente, en los
pacientes en MCS no se evidencié ninguna region con comportamiento tipo source o sink de
forma consistente.
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Figura 3-2.: Mapa T'D, promedio para los diferentes grupos explorados. Se muestra el ma-

pa T'D,, promedio para los SC (arriba), pacientes en MCS (centro) y pacientes

en estado de UWS (abajo), respectivamente. Los colores en las regiones de

este grafico corresponden al nivel de latencia temporal medida en segundos.

Regiones en tonalidades rojas-amarillas se refieren a regiones con comporta-

miento sink de latencia temporal y las regiones en tonalidades azules-cyan se

refieren a regiones con comportamiento source de latencia temporal. Las la-

tencias identificadas se encontraron en el rango de 4+0,2 s para los SC y los

pacientes con UWS, mientras que para los pacientes con MCS se encontraron

en el rango de £0,1 s.

3.3.2. Diferencias a nivel de grupo en los mapas de latencia

La figura 3-3 muestra un andlisis de segundo nivel de los mapas promedio 7'D,,. Este anali-

sis tiene como objetivo identificar posibles diferencias en los mapas de latencia temporal a

través de sujetos con diferentes niveles de conciencia. Como se observa en la anterior figura,

cuando se comparan los SC contra los pacientes con MCS, el mCC y el dpCUN cambiaron
bilateralmente desde regiones de latencia temporal tipo sink a source. Ademas, pCC, 1AG

y el giro frontal superior posterior (posterior superior frontal gyrus - (pSFG)) intercambia-

ron sus roles desde source a sink. Un proceso de intercambio similar de roles surgié cuando

comparamos los SC y los pacientes con UWS. Especificamente, el mCC, dpCUN vy la por-
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cién anterior del giro frontal superior (anterior superior frontal gyrus - (aSFG)) mostraron
cambios de rol desde sink hasta source, por el contrario, pSFG, 1AG, mMTG, iFG, and
pCC mostraron cambios de rol desde source a sink. Ademas, una reduccién en el tamano
y numero de regiones cerebrales con poder de diferenciaciéon entre los mapas de latencia
temporal, resulté cuando fueron comparados los pacientes con MCS contra los pacientes con
UWS. Remarcablemente, rIC mostré un cambio de comportamiento desde sink de latencia
temporal a source y por el contrario iFG y PcG cambiaron hacia sink.
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Figura 3-3.: Diferencias entre los mapas de T'D,, para los grupos de SC, MCS y UWS utili-
zando un z-map. Tres comparaciones se muestran: SC contra MCS, SC contra
UWS, y MCS contra UWS. Los valores para cada ROI representan el nivel de
diferenciacién entre dos grupos (FDR < 0,05 y controlando el tamano de las
agrupaciones segin > 10 ROIs). La barra de colores cerca de cada abreviacién
de regiéon cerebral indica la direccién del cambio. Particularmente, barras con
cambios desde azul a rojo indican cambios en la direccién desde source a sink,
por el contrario, cambios desde rojos a azul indican que la direccién del cambio
es desde sink a source.
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Figura 3-4.: Valores promedio del mapa T'F, para diez regiones cerebrales relevantes y su
relacién con el nivel de conciencia. La parte de arriba de cada figura muestra
las regiones cerebrales las cuales mostraron poder de discriminacién entre los
grupos objeto de estudio. La porcion inferior de las figuras muestra un diagra-
ma de barras con los valores medios dentro del mapa 7'D,, para su respectiva
regién cerebral. T'D, mostré diferencias significativas (p < 0,05 corregida para
diez posibles comparaciones) en los SC comparado contra los pacientes con
DoCs en las regiones dpCUN, mCC, iFG, mMTG y 1AG. Interesantemente,
mCC mostré poder de diferenciacion entre todos los grupos evaluados.
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Un anélisis complementario para evaluar el poder de discriminacion entre todos los diferentes
estados de conciencia fue evaluado. Este analisis se enfocé en las diez regiones cerebrales
que mostraron algin poder de discriminacién entre alguno de los grupos estudiados, ver
la figura 3-3). La figura 3-4 muestra la relacién entre los valores de latencia promedios
dentro de cada regién y los diferentes niveles de conciencia. iFG, mMTG, 1AG, dpCUN,
y mCC mostraron poder de discriminacién significativo (p < 0,01) entre los SC y ambos
grupos de pacientes (MCS y UWS). mCC mostré poder de diferenciacién entre los tres
grupos estudiados. En particular, valores positivos de latencia dentro de mCC parecen estar
relacionados con estados preservados de la conciencia (p < 0,001), y valores negativos de
latencia dentro de mCC con estados alterados de la conciencia. Interesantemente, estos
valores negativos de latencia temporal decrecen proporcionalmente con la severidad en la
perdida de la conciencia.

3.3.3. Integracion de la actividad de latencia dentro del mCC

Los valores de latencia dentro del mCC fueron altamente discriminatorios para diferentes
niveles de la conciencia. Particularmente, mCC emergié como un sink en el grupo de SC
(media: 0,1002 s, varianza: 0,0137 s) y su influencia decrece en pacientes con MCS (media:
—0,037 s, varianza 0,0041 s), hasta desvanecerse en paciente con UWS (media: —0,138 s,
varianza: 0,0072 s). Esta tendencia (ver figura 3-4, grafica para el mCC) fue estadisticamente
significativa para las comparaciones entre SC contra MCS, SC contra UWS y MCS contra
UWS.

Para estudiar estas diferencias, las dependencias entre mCC y 48 regiones corticales fueron
evaluadas [148]. Para esta evaluacién se estimé una aproximacién basada en regién semi-
lla para el caso de latencias temporales. La figura 3-5 muestra las regiones con diferencias
estadisticamente significativas, cuando el mCC fue establecido como una region semilla de la-
tencia temporal. Especificamente, el mCC aparece con un sink de latencia para la mayoria de
las regiones corticales exploradas en los SC. Esta propiedad se desvanece en estados alterados
de conciencia (ver la predominancia de valores positivas en SC en la figura 3-5 comparado
con la dominancia de valores negativos para los estados alterados de la conciencia). Ademaés,
las asociaciones entre mCC y el polo frontal (frontal pole - (fP)), el giro frontal medio y su-
perior, el giro temporal inferior y medio, el 16bulo parietal superior (superior parietal lobule
- (sPL)), la corteza fusiforme temporal anterior (anterior temporal fusiform cortex - (atF'C))
y la corteza opercular parietal (parietal operculum cortex - (pOC)) fueron estadisticamente
diferentes entre SC y pacientes con UWS (p < 0,001). Finalmente, el nivel de latencia en-
tre mCC y pOC fue estadisticamente diferente en SC comparados con pacientes con MCS
(p < 0,001).
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Figura 3-5.: Rol integrador de la latencia temporal en el mCC. Cada fila ilustra el mapa de

latencia temporal medio entre el mCC como region semilla y la corteza cerebral

para los grupos de SC, MCS y UWS, respectivamente. La barra de colores re-

presenta el nivel de latencia temporal. Colores desde azul a cyan corresponden

a regiones cerebrales tipo source y las regiones con colores desde rojo a amari-

llo corresponden a regiones tipo sink. En sujetos controles, el mCC parece ser

una sink de latencia temporal para la mayoria de las regiones corticales. Esto

contrasta con el escenario en pacientes con MCS y UWS, donde el mCC pierde

este comportamiento. Ocho relaciones mostraron diferencias estadisticamente

significativas entre SC y pacientes con UWS y solo una relacién mostré una

diferencia entre SC y pacientes con MCS (p < 0,05 corregido para 48 posibles

comparaciones).
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3.4. Discusiones

3.4.1. Resumen de hallazgos

En este capitulo fueron utilizados los mapas de proyecciones de latencia temporal para ca-
racterizar la estructura temporal de la senal BOLD en estado de descanso en pacientes con
DoCs. Nikoli¢ et al. [141] introdujo la nocién de estas proyecciones de latencia temporal para
el estudio de la estructura temporal de la senal BOLD. Posteriormente, Mitra et al. [119]
demostré la existencia de una estructura de latencia temporal reproducible en la senal BOLD
en estado de descanso en sujetos controles. En este capitulo de tesis se estudiaron los cambios
de esta estructura temporal relacionados con la severidad de la perdida de la conciencia en
pacientes con DoCs. Los resultados mostraron diferencias entre regiones con comportamiento
tipo source y sink en la estructura temporal de la sefial BOLD en estado de descanso en SC
y en pacientes con UWS, pero no se evidenciaron estas diferenciaciones en sujetos con MCS,
ver figura 3-2. Interesantemente, diferentes regiones cerebrales perdieron su rol como sour-
ce o sink de la latencia temporal en pacientes con DoCs, ver figura 3-3. Ademas, varias
regiones de la corteza cerebral mostraron una tendencia lineal entre los valores de latencia
temporal y el nivel de conciencia. Notablemente, los niveles de latencia temporal al interior
de mCC mostraron poder de diferenciacion entre los tres grupos explorados, ver figura 3-
4. mCC también evidencié un comportamiento integrador/modulador de la comunicacién
funcional, es decir, su rol primario estd temporalmente adelantado en el tiempo respecto de
gran parte de la corteza cerebral humana, en contraste, en pacientes con DoCs este rol de
integrador /modulador parece desaparecer, ver figure 3-5.

3.4.2. Neurofisiologia de los mapas de latencia temporal en pacientes
con DoCs

En las ultimas dos décadas, los cambios en la senal BOLD han sido relacionados con va-
riaciones del flujo sanguineo [149]. En particular, los cambios en la concentracién local de
desoxihemoglobina y, en consecuencia, el efecto paramagnético producido por ella, dan co-
mo resultado variaciones de la sefial BOLD [149]. A nivel de microescala, estos cambios se
relacionan con modificaciones en los potenciales de campo a nivel celular [150], metabolis-
mo celular [151], glucélisis aerdbica [152], entre otros mecanismos. Estos cambios también
se relacionan con variaciones de la actividad neuronal subyacente o modificaciones de la
respuesta hemodindmica vascular [153, 150]. Los mecanismos subyacentes a los cambios de
propagacién de actividad cortical intrinseca ain son poco comprendidos [152]. Los estudios
de tomografia por emisién de positrones (PET) han demostrado que la actividad metabdlica
en algunas &areas corticales como la corteza cingulada, invierten su magnitud durante los
ciclos de vigilia-suenio. Especialmente, la activaciéon metabdlica durante el sueio REM (7ra-
pid eye movement - REM) supera los niveles de otros estados en el aCC y se reduce en el
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pCC [154, 155]. Ademas, varios estudios en pacientes con UWS muestran una disminucién
generalizada del metabolismo cerebral que abarca principalmente aCC, pCC/pCUN vy cor-
tezas asociativas laterales [156, 157, 158].

Recientemente, Mitra et al. informé la existencia de una estructura de latencias temporales
en la senial BOLD en estado de reposo con una posible base de origen neuronal [119, 123].
Estos hallazgos son criticos para la interpretacion de los resultados de este capitulo, dado
que sugieren una posible relacién entre la comunicacion funcional dentro del cerebro humano
y la estructura de latencias temporales en el estado de reposo [119, 123, 115]. Mitra et al.
encontraron que la direccién de la actividad cortical en ratones es concordante a través de
imégenes de calcio/hemoglobina y electrofisiologia, y también sugirieron, que la inversién de
la direccién predominante del flujo de actividad cortical depende del estado mental y estas se
reflejan cambiando la ponderacién relativa y las relaciones de las seniales en distintas capas
corticales [115]. Por otro lado, el dafio microvascular a nivel celular y la reconfiguracién del
flujo sanguineo después de una lesion cerebral, también pueden ser factores determinantes
de los cambios de latencia observados en la comunicacién funcional en pacientes con dafno
cerebral [120]. Todo esto sugiere que nuestros resultados se pueden interpretar desde estas
dos perspectivas: neuronal y vascular.

Desde una perspectiva neurofisiolégica, planteamos la hipdtesis de que los cambios en la
organizacion espacial de los mapas de proyecciones de latencia temporal observados en la
figura 3-2, pueden estar vinculados con una reconfiguraciéon funcional de la actividad en
reposo en estados alterados de la conciencia. Trabajos previos mostraron que muchas pro-
piedades funcionales cambian en estos grupos de pacientes [159, 160, 161, 13], en particular,
la CF dentro de algunas RSNs [159, 160], la CF entre RSNs [161] y otras propiedades intrinse-
cas de las RSNs [13]. Estos cambios espaciales en la estructura de la senal BOLD parecen
depender directamente de la estructura temporal. Por ejemplo, recientemente, se evidencié
que la organizacion espacial de la senal BOLD en estado de reposo, en particular, la orga-
nizacién RSNs, es una consecuencia de una estructura temporal subyacente en esta misma
senal [124]. Este hecho sugiere que la estructura de latencia puede servir como una forma
complementaria para explorar cambios funcionales en este grupo de pacientes.

Desde una perspectiva vascular, recientemente se reporté que pacientes después de un acci-
dente cerebrovascular mostraron una interrupcion bilateral entre hemisferios en la estructura
de latencia temporal [120]. Este hallazgo sugiere que la estructura de latencia temporal puede
modularse focalmente por cambios en el tiempo de transito arterial debido a un desvio del
flujo sanguineo [120]. La poblacién estudiada en este capitulo presenté etiologias diversas,
incluyendo eventos anodxicos, accidente cerebrovascular, hemorragia, convulsiones y lesiones
cerebrales traumatica, ver Material complementario A y B. En principio, estas etiologias
también pueden producir cambios en el acoplamiento neurovascular. Sin embargo, nuestros
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resultados muestran que el rango de latencia (£0,2 s) es similar, en escala temporal, al repor-
tado para los sujetos controles [119]. Es importante senalar que este rango temporal es més
pequeno que el rango de latencia informado en pacientes después de un accidente cerebrovas-
cular (> 1 s) [120]. Estas diferencias pueden estar relacionadas con la diversidad de etiologias
en nuestro estudio. Sin embargo, estos rangos también sugieren que, en este contexto, una
explicacion neuronal es mas adecuada para la interpretacion de la latencia temporal, debido
a la escala corta en el rango de valores de latencia observados, ver figura 3-2. A pesar de
eso, quedan abiertas varias preguntas acerca de como el fenémeno neuronal y hemodinamico
en la estructura de latencia temporal se relaciona con la conciencia, en particular, ;cudl es
la causa critica de la emergencia de una estructura de latencia en un paciente con DoC?.

3.4.3. El rol de la latencia temporal en pacientes con DoCs

La CF tradicional tiene una suposicion implicita de que la correlacion entre las regiones del
cerebro se produce con latencia cero [162]. Esta suposicién tiene dos limitaciones: primero,
no hay consideracion sobre el tiempo requerido para el procesamiento de la informacién en
cada regién cerebral, y segundo, este enfoque no proporciona informaciéon sobre como di-
versas regiones del cerebro se comunican entre ellas [117]. El método aqui utilizado tiene
como objetivo superar estas limitaciones [117]. En particular, dado un par de regiones del
cerebro, la primera region se retrasara temporalmente con respecto a la segunda si hay un
desfase temporal entre ellas. Entonces, la primera regién serd de tipo source y la segunda
de tipo sink en un proceso de comunicacién [117]. Segin esta interpretacion, los cambios
en la latencia temporal (desde source a sink y desde sink a source) pueden relacionarse
con variaciones en la direccionalidad de la CF [124]. Esta direccionalidad se ha cuantifica-
do previamente utilizando aproximaciones causales, como la causalidad de Granger [163] y
también utilizando un modelado causal dindmico [164]. Sin embargo, estos enfoques pueden
ser inapropiados en grandes escalas espaciotemporales, como en la propagacion temporal en
todo el cerebro [124]. Por lo tanto, la estructura de latencia temporal constituird un enfoque
complementario para explorar el flujo de informacién cerebral y la modulacion de la activi-
dad cerebral de frecuencia més alta [115].

Nuestros resultados sugieren que mCC y dpCUN cambiaron de rol desde sink a source y
pSFG, mMTG, pCC, vpCUN y 1AG cambiaron desde regiones tipo source a sink al comparar
sujetos controles contra pacientes con DoCs. Estas alteraciones pueden estar asociadas con
una variacion de la direccionalidad en la CF, cambios de la actividad metabdlica cerebral, o
cambios dependientes del estado en la estructura temporal de los procesos neurofisiolégicos
intrinsecos de la corteza humana durante la inconsciencia [117, 115]. Es importante destacar
que mCC es una regién premotora multisensorial que integra informacion de otras areas
corticales asociativas [165]. En el modelo de Vogt, la corteza cingulada humana se subdivide
en al menos tres subregiones, siendo las principales aCC, mCC y pCC [147], las cuales se
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han validado en estudios de CF y estructural [166, 167]. La red de saliencia (SN) y la red
de modo por defecto (DMN) no suelen involucrar al mCC, pero esta regién estd flanquea-
da en ambos lados por la actividad de la aCC y pCC. mCC recibe de manera diferencial
conexiones aferentes de la corteza parietal que se integran con informacién frontal, insular,
temporal y desde otras locaciones del cingulo para regular las funciones cognitivas y senso-
riomotoras [168, 165]. Esta region incluye las neuronas cinguladas méds abundantes (neuronas
gigantopiramidales de Braak [169]) que se proyectan hacia el nicleo facial y la médula es-
pinal. Las neuronas gigantopiramidales parecen modular la respuesta motora frente tareas
cognitivamente demandantes que involucran a las extremidades superiores, como en tareas
de sujecién con precisién [168, 170], movimientos con pasos finos [171] y la orientacién ves-
tibular del cuerpo en el espacio y otros estimulos sensoriales [172]. En relacién con estas
funciones sensitivomotoras de la corteza cingulada, la actividad generada por los estimu-
los nociceptivos se localiza principalmente en mCC y esta propiedad se reporta alterada en
pacientes con DoCs [173]. En particular, el vinculo entre el procesamiento del dolor y el
movimiento se ven gravemente afectados en pacientes con UWS [174].

Los estudios de resonancia magnética funcional en estado de reposo y basados en estimulos
de pacientes con DoCs sugieren marcadas anomalias en su conectividad cortical que afec-
tan a multiples redes extrinsecas e intrinsecas como la red sensorial y la DMN [159]. aCC
es una subregion estructural-funcional heterogénea del SN asociada con muchas funciones
cognitivas y afectivas importantes [175]. SN integra estimulos sensoriales externos con los
estados mentales internos, también tiene un papel de coordinacién en el cambio entre la red
ejecutiva central y la DMN en respuesta a estimulos relevantes [176]. Por otro lado, pCC
es una regién cerebral primaria de la DMN. La DMN esta relacionada con multiples fun-
ciones cerebrales de alto nivel, como los procesos mentales relacionados con uno mismo, el
estado emocional, la conciencia y otros [177]. Ademds, DMN es un centro de transmision
de informacién neuronal, es decir, la DMN es el principal centro de emanacién de actividad
cerebral propagada intrinsecamente [125, 126, 127]. Comtinmente, pCC reduce su CF inter-
na durante tareas complejas y exhibe un aumento del acoplamiento funcional con regiones
relacionadas con la misma tarea, en particular, regiones de control ejecutivo como la corteza
prefrontal dorsolateral [178]. Diferentes estudios sugieren este patrén particular de aumento
de CF vinculado a pCC, en particular, para tareas semanticas [178], tareas de memoria de
trabajo [179], creatividad [180] y la planeacion de actividades futuras [181]. Este aumento de
la comunicacién desde/hacia pCC también se vincula con una contribucién en aspectos fun-
damentales de la recuperacién de la memoria y la cognicién [178]. Ademas, la CF entre pCC
y otras regiones del cerebro puede soportar el procesamiento de la informacion, incluso si su
nivel de activacién interna estd disminuyendo durante la ejecucién de una tarea [178]. Por
lo tanto, esta evidencia sugiere que la pCC tiene un papel primario durante la comunicacién
y el procesamiento de informacién en sujetos neurolégicamente sanos. También podemos
interpretar los mismos hallazgos (ver figura 3-4 y figura 3-5) bajo una perspectiva causal,
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como sugiere [124, 117]. Por tanto, las regiones de tipo sink, que en esencia tienen dindmicas
temporalmente adelantas en el tiempo con respecto a otras regiones del cerebro, son posi-
blemente el destino de la actividad cerebral. Este enfoque también esta de acuerdo con la
evidencia reportada por Crone et al. [182]. En este trabajo, las regiones cerebrales clave de
la DMN se consideraron como nodos en un analisis de modelado causal dindmico espectral
para evaluar la naturaleza del flujo de comunicacion en relacién con pacientes con DoCs. Sus
resultados mostraron que la pCC es el eje central en un proceso causal dentro de la DMN en
sujetos controles, pero este patron se interrumpe en pacientes con DoCs. Por lo tanto, aCC
y pCC constituyen un foco primario de fuentes de latencia temporal durante el estado de
reposo en sujetos controles, y posiblemente sirven como regiones moduladoras/propagadoras
de la actividad cerebral. Adicionalmente, mCC parece integrar informacién de estas dos
fuentes de actividad funcional, posiblemente sirviendo como una regién de tipo sink de la
actividad de todo el cerebro en sujetos controles, tal como también lo evidenciaron Mitra et
al. [119] y este papel se pierde en un estado alterado de conciencia, como se ve en la figura 3-5.

3.4.4. Consideraciones metodologicas

En este capitulo identificamos tres limitaciones metodolégicas. Primero, diferentes etiologias
de pacientes con lesion cerebral (evento traumaético, evento andxico, accidente cerebrovascu-
lar, hemorragia y otros) se encuentran presentes en la poblacién objeto de estudio; por tanto,
algunos pacientes pueden reflejar latencias temporales en su dinamica de CF relacionados
con el redireccionamiento del flujo sanguineo, como sugiere [120]. Esto es particularmen-
te relevante en etiologias como los accidentes cerebrovasculares y hemorragias. En segundo
lugar, los datos de fMRI utilizados en esta aproximacion tienen una resoluciéon temporal
de 2000 ms, lo que implica una limitacién desde la adquisicion para capturar valores mas
pequenos en la escala temporal para el enfoque de latencias temporales. Para superar ese
hecho, utilizamos las estrategias propuestas por [119]. Asi, esta estrategia basada en la inter-
polacién de series de tiempo para incrementar la resolucién temporal puede introducir una
limitacion metodoldgica a este estudio. En tercer lugar, durante la estimacién de los mapas
de latencia temporal se cambio la resolucion espacial de los datos a regiones de interés con
6mm?, esto con el fin de reducir la carga computacional, pero perdiendo resolucién espacial.
Aunque [119] utilizé este mismo enfoque anteriormente en un contexto similar, este paso
puede sesgar las estimaciones de la latencia temporal. Por lo tanto, los trabajos futuros de-
ben considerar regiones de interés més pequenas con el fin de aumentar la resolucién espacial
de nuestro enfoque o también se podrian considerar adquisiciones de fMRI con una alta re-
solucién temporal (tiempo de repeticiéon < 1 sec), o un conjunto homogéneo de etiologias
para reducir el sesgo entre varias condiciones de lesién cerebral.
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3.5. Conclusiones

Este estudio mostrd que los patrones de latencia temporal de la actividad cerebral difieren en
pacientes con DoCs con respecto los sujetos controles. En particular, pSFG, mMTG, pCC y
IAG cambiaron de ser regiones tipo source a regiones tipo sink, y mCC y dpCUN cambiaron
desde regiones tipo sink a source en la estructura de latencia temporal en pacientes con
DoCs. Ademés, mCC parece ser una region del cerebro multimodal que integra informacién
de diversas fuentes en SC, pero este papel parece desvanecerse en un estado alterado de con-
ciencia, principalmente en pacientes con UWS. También observamos que el valor de latencia
temporal dentro de mCC parece estar relacionado con la severidad del DoC. Por lo tanto,
estos hallazgos indican una posible nueva propiedad basada en el nivel de latencia de la CF
cerebral para evaluar el nivel de conciencia en pacientes con DoCs. Aun se requieren més
estudios para confirmar estos hallazgos y explorar su potencial aplicacion clinica.



4. Caracterizacion multivariada de la

dinamica cerebral en pacientes con
DoCs

4.1. Introduccion

La CF se refiere a la dependencia estadistica entre las dindmicas temporales de regiones
cerebrales espacialmente distantes [183]. Esta medida de conectividad cerebral ha ganado
gran popularidad entre la comunidad de neurocientificos dado su potencial para explorar la
funcién cerebral [184]. Particularmente, estudios recientes han demostrado que la CF estd
estrechamente relacionada con la cognicién [185], el comportamiento a nivel individual [186]
y con estados patoldgicos [187]. Adicionalmente, modelos basados en grafos (conectomas) en
los cuales la CF es utilizada como la media para estimar los arcos en estos modelos, han
mostrado multiples propiedades [91, 188]. En particular, los conectomas han mostrado ser
altamente reproducibles en diferentes escalas espaciales y temporales para tareas cogniti-
vas [189], patologias [189], y entre multiples sesiones a lo largo del tiempo [190]. También
han mostrado poder de discriminacién a nivel de sujetos, gracias a la denominada huella del
conectoma [191, 192].

El cerebro humano es una estructura compleja compuesta por regiones espacialmente dis-
tantes que emergen en multiples escalas espaciotemporales [193]. Por ejemplo, la actividad
cerebral puede resultar de la interaccién de regiones a gran escala, como lobulos o sistemas
funcionales grandes (el sistema visual, red por defecto, entre otros) y regiones de pequena
escala espacial gracias a interacciones locales entre pequenos conjuntos de neuronas [193].
Las interacciones entre regiones que emergen en diferentes escalas espaciales en el cerebro si-
guen siendo poco estudiadas [194]. También es importante senalar que el andlisis univariante
comunmente utilizado en la teoria de grafos representa las relaciones cerebrales como pares
de elementos. Sin embargo, el cerebro humano puede exhibir relaciones de un orden superior,
es decir, relaciones que no pueden ser capturadas por estas asociaciones binarias [101, 195].
Por lo tanto, el analisis basado en grafos clasico puede simplificar demasiado las relaciones
funcionales complejas, que pueden aparecer como resultado de interacciones de mas de dos
regiones [194]. Adicionalmente, muchos de los métodos analiticos existentes para andlisis
espaciotemporal en rsfMRI colapsan los datos tanto en el espacio como en el tiempo, dismi-
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nuyendo artificialmente la escala espaciotemporal de los datos mas alld del estandar de ad-
quisicién [196] y probablemente obstaculizando nuestra capacidad para extraer informacién
detallada sobre la dindmica y posibles transiciones de estados mentales [197]. Finalmente, es
importante anotar que estas aproximaciones no consideran la estructura temporal de retrasos
de la senal BOLD, que como se evidenci6 en el capitulo anterior, juega un papel fundamental
en la descripcion de la dinamica cerebral en estos pacientes.

La mayoria de los estudios de CF comparan senales de resonancia magnética funcional uni-
variadas, es decir, correlacionan las series de tiempo promedio de todos los véxeles que
constituyen una regién de interés [101, 195]. Si bien, este enfoque proporciona estimaciones
sencillas de la CF, pasa por alto los patrones espaciales de las senales de véxel dentro de
las regiones individuales. Aunque el promedio de nodos, esencialmente una operacién de
suavizado espacial, puede aumentar la relacién sefial-ruido [198], esto puede ocultar ciertos
patrones informativos de actividad de algunos véxel [199, 200]. Por ejemplo, reciente eviden-
cia sugiere que el anélisis de patrones multivariantes puede decodificar informacion detallada
sobre procesos mentales y estados cognitivos dificiles de descubrir a partir de la actividad
promediada, como las tareas en la que un sujeto puede estar inmerso, el estimulo que esta
percibiendo, inclusive fenémenos de orden superior como la conciencia [201]. Adicionalmen-
te, porciones individuales del cerebro pueden contener patrones de actividad heterogéneos
que se perderian al depender de una tnica serie de tiempo representativa de todos los voxe-
les [101, 195].

Factores neurobioldgicos y de la ingenieria de adquisiciéon de las imagenes también pue-
den contribuir a la heterogeneidad intrinseca de parcelas cerebrales, como por ejemplo la
variacién intrinseca individual en la estructura del cerebro, la organizacién funcional, y el
co-registro entre las fMRI y la imagen T1 [202, 203]. Dado esto, diversos estudios han pro-
puesto el uso de fuentes multimodales para determinar de mejor manera los limites de cada
regién cerebral [204]. Sin embargo, atn si todos estos factores de variabilidad son controlados
rigurosamente, cada parcelacion cerebral podria contener conjuntos heterogéneos de véxe-
les [195]. Adicionalmente, el cerebro humano es una estructura altamente jerarquica, la cual
refleja mapas de parcelacién en diversas escalas espaciales. Esto implica que aun cuando una
parcelacién anatomica es definida, funcionalmente esta puede estar subdividida en unidades
espaciales con caracteristicas funcionales divergentes. De tal manera que, considerar los pa-
trones funcionales individuales de los grupos neuronales dentro de cada parcelacién puede
caracterizar mejor las interacciones funcionales region por region y el contenido representa-
tivo de cada una ellas [195].
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4.2. Antecedentes

4.2.1. CF multivariada

Geerligs et al. exploraron una aproximacién multivariada de la CF [101] utilizando una
medida de correlacién por distancia [103]. Aqui, diversas parcelaciones cerebrales reportadas
en la literatura fueron utilizadas como unidades espaciales, ademas, el promedio de las series
de tiempo de los voxeles dentro de cada parcela no fue utilizado como descriptor para estimar
la CF, sino, la correlacion por distancia como una métrica multivariada entre todos los véxeles
de la parcela [101]. Esta estrategia puede ser vista como un caso particular de un modelo
cerebral basado en hipergrafos, donde cada hiper grupo corresponde a todos los véxeles
constitutivos de una parcela dada y la estimacién de los arcos entre cada hiper grupo es
estimado con la medida propuesta de CF. Dicha aproximacién mostré alta reproducibilidad
en sujetos controles, sin embargo, los hiper grupos fueron anatémicamente impuestos por las
parcelaciones utilizadas [101].

4.2.2. Relaciones de orden superior

El cerebro humano exhibe tres importantes caracteristicas cuya representacion es fuertemen-
te simplificada cuando se utiliza el esquema clasico de teoria de grafos. Particularmente, la
temporalidad de su estructura, las relaciones de orden superior y la visible caracteristica de
ser una estructura multi-red y /o multi-escala [194]. Las relaciones de orden superior en cierta
forma pueden implicitamente capturar la dindmica temporal de ciertos sistemas y ademas
pueden describir las relaciones multi-escala de un sistema complejo [194]. Es asi, como la
forma més natural de caracterizar dichas propiedades, es abordarlas de forma genérica a
través de representaciones de interacciones de orden superior [194].

Definicion:

Un sistema con interacciones entre sus partes puede ser definido como una tupla (V,I),
donde [ representa un conjunto de interacciones I = {ly, I, ..., I, } entre las partes V del
sistema. Por ejemplo, sea V' = {a,b,c,d} y I = {(a,b), (b,d), (b,c),(d)} entonces, se dice que
el sistema contiene dos interacciones de nivel 1 {(a,b), (b,d)} y una interaccién de nivel 2
(b, ¢,d). De tal forma que el nivel de una interaccién quedard definido por el nimero k de
elementos contenidos en ella menos uno, es decir, £ — [ define el nivel de una interaccion. Asi,
Battiston et al. [194] definieron que una interaccién de alto orden es aquella en la cual k& > 2.
Ademas, las interacciones de bajos 6rdenes seran aquellas en las cuales k£ < 1. Resumiendo,
las interacciones de bajo orden serdn aquellas que relacionan parejas o se relacionan en si
mismo unidades dentro de un sistema, por otro lado, las relaciones de alto orden seran
aquellas que relacionan mas de dos entidades dentro de un sistema.
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Relaciones de orden superior cerebral

Muiltiple evidencia muestra la existencia de relaciones de orden superior cerebral. Por ejem-
plo, las interacciones tédlamo - corticales [205], las interacciones entre la red por defecto y
las redes de control ejecutivo o las interacciones con el denominado “club de los ricos” [93].
Todas las relaciones de orden superior previamente listadas son fundamentales para la emer-
gencia de la conciencia. Particularmente, teorias como la informacién integrada sugieren que
la existencia de sistemas complejos que pueden organizarse a través de relaciones de orden
superior, tal que la informacién contenida en el sistema sea maxima [25]. Lo anterior denota
la relevancia de la organizacién jerarquica de la dindmica cerebral, ademds, enfatiza el papel
de la relacién de las asociaciones de orden superior y la emergencia de sistemas altamente
informativos como el cerebro humano.

4.2.3. Relaciones de orden superior y latencias temporales

Las latencias temporales han sido directamente relacionadas con los flujos de propagacion
de la actividad funcional [142]. Esta propiedad es particularmente importante en pacientes
con DoCs dado su posible imposibilidad de construir mensajes estructurados que puedan
propagarse a través de las relaciones de orden superior cerebral [142]. Recientemente, De-
mertzi et al. sugirié la existencia de multiples patrones estructurales descritos a través de un
andlisis de fases temporales [114]. Uno de estos patrones mostré alto nivel de coordinacién
a larga distancia, alta modularidad, con baja similitud a la conectividad anatémica, y que
potencialmente es critico en el soporte para la emergencia de la conciencia humana [114].
Esta descripcion de fase temporal sugiere una directa relacion entre la estructura temporal
senal BOLD y procesos de cognicion de orden superior. De hecho, la hipdtesis de la exis-
tencia de multiples estructuras temporales subyacentes en la dinamica cerebral en sujetos
controles, habia sido previamente sugerida en [119] y su relacién con procesos cognitivos de
orden superior habfa sido sutilmente explorado en [114].

Por otro lado, recientemente, Jéarvela et al. sugirié un decrecimiento significativo en la dis-
tribucién de las latencias temporales relacionadas con la DMN en pacientes con narcolepsia
tipo 1 (una condicién del sistema nervioso que causa somnolencia extrema y trastornos del
sueflo) [206]. Como se ejemplificé en la figura 2-1, los trastornos del sueno reducen tanto
los niveles como el contenido de la conciencia, tal como en el caso de la narcolepsia tipo 1.
Esto permite suponer, que la estructura temporal relacionada con la red por defecto esta
criticamente alterada frente a estados alterados de la conciencia. Ademas, la DMN es una las
relaciones de orden superior fundamentalmente descritas como implicada en la emergencia
de la conciencia [207, 13]. Por tanto, extender el estudio de las relaciones de orden superior
y la estructura temporal medida como los niveles de latencia, potencialmente incrementaran
nuestro entendimiento sobre la emergencia de la conciencia y como esta se ve alterada frente
a severos eventos de dano cerebral. El capitulo 3 esta tesis doctoral explord la estructura
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temporal de la senal BOLD en pacientes con estados alterados de la conciencia. Los resulta-
dos mostraron que en efecto, existe una estructura temporal que no necesariamente coincide
topoldgicamente con la estructura espacial de la senal BOLD en este grupo de pacientes, ver
discusiones del Capitulo 3. Asi, algunas regiones surgieron con potencial de discriminacién
entre pacientes con MCS y pacientes con estados de UWS. Esta evidencia motiva la inclu-
sion de la nocion de la estructura temporal en los modelos multivariados explorados en este
capitulo.

4.3. Materiales y Métodos

4.3.1. Participantes

Tres fuentes de datos fueron utilizadas para la construccién experimental de la metodo-
logia aqui descrita. Cada repositorio de datos fue adquirido de forma independiente y son de
proposito exclusivo para divulgacién cientifica. En el marco de esta tesis doctoral y en un tra-
bajo conjunto con colaboradores del Hospital Universitario San José Infantil y la Fundacién
Universitaria de Ciencias de la Salud, en Bogotd, Colombia se construy6 un conjunto de da-
tos que se detalla a continuacién. El restante repositorio de datos (TestReTest - FCON1000)
hacen parte de una iniciativa de acceso publico para adquirir estudios de neuroimagenes
con propésitos de investigacion [208]. Las caracteristicas para cada repositorio de datos se
describen en la tabla 4-1.

Todos los pacientes fueron examinados y diagnosticados clinicamente en funcién de la esca-
la de recuperacién del Coma Recovery Scale versién Revisada (CRS-R) tal como lo sugirié
recientemente Wannez et al. [134]. Para todos los sujetos se obtuvo el consentimiento infor-
mado por escrito para participar en el estudio. Este consentimiento se obtuvo directamente
del sujeto o de sus representantes legales. A los sujetos controles se les indicé que cerraran
los ojos, se relajaran sin quedarse dormidos y se abstuvieran de cualquier pensamiento es-
tructurado (por ejemplo, contar, cantar). Se dieron las mismas instrucciones a los pacientes,
pero debido a sus deficiencias cognitivas y fisicas, no se pudo controlar adecuadamente una
sesion de exploracion prolongada con los ojos cerrados pero despiertos.

4.3.2. Adquisicion de datos y preprocesamiento

COMA Science Group: Para cada sujeto, se adquirieron imagenes funcionales y estruc-
turales utilizando un escaner 3T fabricado por Siemens Medical Solution. En particular, se
adquirieron una imagen estructural T1 para referencia anatémica y trescientos volimenes de
resonancia magnética funcional multicorte 72* (32 cortes; tamano del véxel: 3 x 3 x 3 mm;
tamano de la matriz 64 x 64 x 32mm; tiempo de repeticion = 2000 ms; tiempo de eco =
30 ms; angulo de giro = 78°; campo de visiéon = 192 x 192 mm).
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Fuente de datos

Detalles de la Adquisicion

COMA Science Group

Se recopilaron datos de 76 sujetos en el Hospital Universitario de
Liege, Bélgica. Veintisiete controles sanos y 48 pacientes con DOC
(24 pacientes con MCS y 24 con UWS; 31 hombres y 18 mujeres;
edad promedio 47; rango 14-87; 26 de ellos fueron etiquetados con
etiologias no traumatica, 11 con anoxia, 9 con accidente cerebro-
vascular, 5 con hemorragia, 1 con convulsién, 1 con desérdenes me-
tabdlicos; 20 de etiologia traumatica y 2 de etiologia mixta), para
mas detalles, consulte el Anexo A.

Hospital Universitario
San José Infantil

26 pacientes con estados alterados de conciencia al ingreso de la
Unidad de Cuidado Intensivos del Hospital Universitario San José
Infantil en Bogotd fueron incluidos en este estudio. La mediana de
edad de los pacientes incluidos fue de 61.4 anos y 17 (65%) eran
mujeres. Diez pacientes (38 %) ingresaron con ictus, 10 (38 %) con
lesion cerebral hipdxico-isquémica después de un paro cardiaco y 6
(23 %) con trauma craneo encefalico grave. En cuanto al estado de
conciencia, 10 estaban en estado de MCS (38) y 16 en UWS (62 %)
al momento de la primera evaluacién neuroldgica (< 7 dias). Para
mas detalles, consulte el Anexo B.

TestReTest -
FCON1000

Se incluyeron 26 participantes diestros de habla inglesa nativa (11
hombres; edad media 2,5+8,4). Los participantes no tenian antece-
dentes de enfermedad psiquiatrica o neurolégica, segin lo confirma-
do por una evaluacion clinica psiquidtrica. El estudio fue aprobado
por las juntas de revision institucional de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Nueva York y la Universidad de Nueva York.
Se obtuvo el consentimiento informado firmado antes de la parti-
cipacion, el cual fue compensado. Mas detalles de esta fuente de
datos en [208].

Tabla 4-1.: Participantes en los estudios utilizados como materiales dentro del disefio expe-

rimental detallado para este capitulo.
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Hospital Universitario San José Infantil: Se utilizé6 un escaner General FElectric de 1.5
T para la adquisicién de datos. Se adquirieron 180 imagenes funcionales multicorte 72*
ponderadas, utilizando una orientacién axial y cubriendo todo el cerebro (grosor de corte =
4,5 mm sin espacio libre, matriz = 64 x 64 mm, T'R = 3000 ms, T'E = 60 ms, angulo de giro
=90° y FOV = 288 x 288 mm). Los tres volimenes iniciales se descartaron para evitar los
efectos de saturacién de T1. Finalmente, una imagen estructural axial T'1 fue adquirida como
referencia anatémica (espesor de corte = 1 mm, GAP = 1 mum, matriz = 256 x 256 mm,
TR =670 ms, TE = 22 ms, angulo de giro = 20° y FOV = 250 x 250 mm).

TestReTest - FCON1000: Para la adquisicion de datos se utilizé6 un escaner Siemens
Allegra 3.0 Tesla equipado para imédgenes ecoplanar (EPI). Para cada participante, se adqui-
rieron 3 exploraciones en estado de reposo de 197 volimenes funcionales continuos de EPI
(tiempo de repeticién (T'R) = 2000 ms; tiempo de eco (T E) = 25 ms; angulo de giro = 90°;
39 cortes, matriz = 64 X 64 mm, campo de visién (FOV) = 192 mm; tamano del véxel de
adquisiciéon = 3 x 3 x 3 mm) para cada exploracién. Las exploraciones 2 y 3 se realizaron
en una sola sesion de exploracién, con 45 minutos de diferencia, y fueron de 5 a 16 meses
(media de 11+4 meses) después de la exploracion 1. La cobertura cerebelosa completa no fue
posible para todos los participantes y solo se adquirieron las regiones cerebelosas en todos
los participantes y fueron incluidos en andlisis estadisticos posteriores. Durante la explora-
cién, se indicé a los participantes que descansaran con los ojos abiertos mientras la palabra
“Relax” se proyectaba centralmente en blanco sobre un fondo negro. Para la normalizaciéon
y localizacion espacial, también se adquirié una imagen an atémica ponderada en T1 de alta
resolucién utilizando una secuencia de eco de gradiente (MP-RAGE, TR = 2500 ms; TE =
4,35 ms; tiempo de inversion (TT) = 900 ms; angulo de inversion = 8°; FOV = 256 mm).

El preprocesamiento de las imagenes T1 incluy6 la remocion manual de cuello, extraccion del
cerebro utilizando FSL !, correccién de no uniformidades en la intensidad de baja frecuencia
basado en el algoritmo N4 bias implementado desde SimpleITK? y una remocién de ruido
basado en el algoritmo nonlocal mean implementado desde Dipy [209]. En las iméagenes
funcionales de todos los grupos de datos se descartaron los tres volimenes iniciales para evitar
efectos de saturacién de T1. Las imdgenes funcionales fueron procesadas utilizando SPM12 3.
El preprocesamiento incluyo: realineacion manual, realineaciéon automatica, co-registro de
datos funcionales respecto a los estructurales, segmentacién, normalizacion al espacio MNI
y suavizado espacial con un kernel gaussiano de 8 mm. Se utilizé el analisis de framewise
displacements (FD) como se sugiri6 [135] para evaluar la calidad de la adquisicién de los datos
en funcion del movimiento de la cabeza. Ademads, la correccién del movimiento de la cabeza
incluy6 deteccion de movimientos grandes y rapidos, exclusion de volumen atipicos como

Thttps:/ /fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki
https://simpleitk.org/
3http: www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
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sugiere ArtRepair para SPM * [13, 136]. Los voltimenes de resonancia magnética funcional con
una desviacion media del movimiento de la cabeza por encima de un umbral se excluyeron de
los pasos futuros. En este caso, el umbral utilizado fue 1,5 % con respecto a los movimientos
medios globales, como sugiere [136]. Se eliminaron artefactos espurios provenientes de la
senal de regiones sin interés para el estudio, en particular, materia blanca (WM) y liquido
cefalorraquideo (LCR). Por ultimo, la serie de tiempo BOLD promediada para estos datos
fue incluida como un regresor adicional, como sugiere [137].

4.3.3. Identificacion de relaciones de orden superior

A continuacién, se describen los esquemas utilizados para determinar los grados de agrupa-
cién entre unidades cerebrales o la definicion de relacién de orden superior:

Basados en la anatomia

Una parcelacién anatéomica puede definir una relacion de orden superior o un esquema de
agrupacion. Diversas parcelaciones anatémicas estan reportadas en la literatura por ejemplo
AAL2 [210], Harvard-Oxford Cortical Atlas [211], entre otras. Estas parcelaciones determinan
un nivel de hiper asociacion entre unidades cerebrales. Asi, por ejemplo, AAL implementa un
compendio de definiciones anatémicas previamente conocidas como la definicion del 16bulo
frontal propuesta por Crespo-Facorro et al. [212], la definicién de la corteza occipital reporta-
da por Dejenerine [213], la parcelacién propuesta por Salamon et al. para la porcién inferior
de la corteza parietal [214], entre otras referencias [215, 216]. Muchas de estas referencias
estdan basadas en observaciones macroscépicas del sistema nervioso o cortes histolégicos para
asociaciones morfolégicas a nivel celular [215, 216, 212]. En resumen, la definicién de cada
parcelacién determina el significado de la hiper asociacion o la relacién de orden superior
segun sea el caso. Para el marco experimental aqui propuesto, se utilizo la versién 2 del atlas
AAL como parcelacién anatémica [217].

Basados en la funcion

Recientemente fueron reportadas parcelaciones basadas en la funcién cerebral [218, 219, 220].
Estas a diferencia de las parcelaciones anatomicas, utilizan como métrica de agrupacion la
dindmica temporal de las entidades a relacionar [219]. El principio de estas aproximaciones
es el mismo que las parcelaciones anatomicas, solo que la definicién conceptual de una agru-
pacién estd basada en la funciéon y no en la anatomia. Asi, entidades con niveles similares de
comportamiento temporal han sido relacionadas y agrupadas como hiper asociaciones para
cada caso. Para el marco experimental aqui propuesto, se utilizé la parcelacion funcional
recientemente reportada Gordon et al. por [219].

4http://cibsr.stanford.edu/tools/ArtRepair/ ArtRepair.htm
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Dirigido por los datos

Con el fin de determinar grupos de relaciones temporales entre voxeles sin requerir de cono-
cimiento a priori, se utilizé la metodologia propuesta por Guo et al. [221]. En esta aproxi-
macioén, las relaciones de orden superior cerebral fueron definidas por una funciéon de mapeo
entre conjuntos de regiones de interés, asi, esta funcién de transformacion determiné posibles
dependencias lineales entre la ocurrencia temporal de cada regién. La dindmica cerebral y
sus posibles asociaciones fueron por tanto representadas a través del siguiente modelo:

T = A + €m (4-1)

donde z,, representa la serie de tiempo caracteristica del m—esimo voxel. A,, representa una
matriz de la forma {xy, 29, ...,2m_1,0,Zpmi1, ..., 20} donde cada elemento del vector previo
es la serie de tiempo caracteristica de cada uno de los voxeles en la imagen. Note que dentro
de ese vector el elemento z,, es igual a 0, lo que significa que dicho elemento es omitido.
a., es un vector de peso que denota el nivel de influencia de cada voxel sobre el m — esimo
voxel. Asi, los elementos no ceros de este vector «,,, representaran el nivel de influencia de
las regiones de interés que interactian con el m — esimo elemento. Finalmente, e,, es el
término de error en el ajuste del modelo para el m — esimo elemento.

Solucién del modelo Diversas estrategias han sido reportadas en la literatura para resolver
modelos como los ejemplificados en la seccién anterior. Fundamentalmente, se incluye la
nociéon de dispersion en la solucién para optimizar dichos modelos utilizando algoritmos de
LASSO [222], asi la funcién a optimizar queda resumida con la siguiente formulacién:

rgl’n | Zm — A || A1 || o |1 +em (4-2)
aqui || . ||; denota una norma l; y || . ||2 denota una norma l5. El resto de los pardmetros

son los mismos que en la formulacion de la ecuacion 4-1. A es el termino de regularizacion el
cual controla el nivel de dispersién de la solucién, de tal forma que, diferentes valores de A
generan diferentes soluciones con diferentes niveles de dispersiéon. Asi, valores de A cercanos
a uno generaran mas ceros en el vector «,,, en contraste con valores de \ cercanos a cero,
donde el vector «,, contendra menos valores iguales a cero.

Aun cuando LASSO ha sido exitosamente aplicado para resolver a ecuacién 4-2, algunas
limitantes en esta solucién han sido evidenciadas [221]. LASSO no es robusto frente a al-
tos niveles de correlacion entre las variables independientes, por tanto, casi aleatoriamente
LASSO pondera una de estas variables y no la otra [223]. Por tanto, en sistemas altamente
dependientes como se ha evidenciado en el cerebro humano, LASSO puede viciar la busqueda
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de relaciones de orden superior [223].

Dada la anterior limitante en el uso de la estrategia metodolégica tradicionalmente utilizada
para resolver ecuaciones como la de 4-2, Guo et al. [221] planted la siguiente funcién a

optimizar:
Haﬁn “ Ty — AmQiy H AL am (1 A2 || o Hg +em (4-3)

donde x,,, A,, y m tienen el mismo significado ejemplificado previamente y A; es un /;-norma
factor de regularizacion y A\, es un l,-norma factor de regularizacion. El anterior modelo re-
presenta una regresién multivariada dispersa tal como sugirié [221]. Para optimizar esta
ecuacion, diversas estrategias han sido reportadas, sin embargo, Elastic Net ha mostrado
una buena eficiencia en la determinacion de relaciones de orden superior en las represen-
taciones basadas en hipergrafos [221]. Elastic Net es una generalizacién del algoritmo de
LASSO, el cual, permite encontrar soluciones dispersas y a la vez superar la limitante de
LASSO de encontrar soluciones cuando las variables independientes estan agrupadas o alta-
mente correlacionadas [221]. Elastic Net utiliza la doble penalizacién para ello. La primera
penalidad es la [;-norma que regula el nivel de dispersion en la solucién y la lo-norma que
controla la rigidez de la solucién [221].

Elastic Net depende de dos parametros de control, \; y Ae. El primero controla la dispersion
de la solucion y el segundo la rigidez de la misma. En este abordaje metodoldgico se siguio las
sugerencias experimentales propuestas en [221] para estos dos pardmetros. Asi, A fue variado
entre 0,1 — 0,9 con incrementos de 0,1 unidades y Ay fue fijado en 0,2. Asi, siete diferentes
soluciones fueron calculadas al variar el parametro \; como se indica anteriormente. Dado que
relaciones de orden superior consistentes a través de multiples niveles de dispersion sugieren
consistencia de ella, la soluciéon mediana se determiné como la solucién caracteristica del
modelo.

4.3.4. Conectividad entre asociaciones de orden superior

Independientemente de que una relacién de orden superior se determine segin la anatomia, la
funcion o por una estrategia dirigida por los datos, esta estard compuesta por un conjunto no
vacio de unidades espaciales y sus respectivas series de tiempo. Asi, la CF puede entenderse
como una métrica de asociacion entre estas relaciones de orden superior. Dependiendo de la
forma como se calcula dicha dependencia, se introduce la nociéon de dependencia univariada
o dependencia multivariada, es decir, si las relaciones de orden superior quedan resumidas a
una serie de tiempo caracteristica y son estas series de tiempo las variables a asociar en la
CF, estamos frente a la aproximacién cldsica de CF univariada [224]. Si todas las series de
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Figura 4-1.: Descripcién de la nocién de CF univariada

tiempo representativas de una relacién de orden superior son consideradas para cuantificar
CF, nos referimos a una estrategia multivariada [221].

Aproximacion univariada

La CF desde el enfoque tradicional define una medida de dependencia estadistica entre dos
series de tiempo caracteristicas de dos unidades espaciales cerebrales [224]. De esta forma,
si las regiones a asociar contienen subelementos muestreados con sus respectivas dinamicas
temporales, estas suelen ser resumidas a una unica serie de tiempo representativa de la
regién. Comunmente se utiliza la media de la distribucion de los datos contenidos en la serie
de tiempo para construir la serie de tiempo caracteristica de la regién [224], ver figura 4-1.

Aproximacién multivariada

En la aproximacién multivariada, mas de dos series de tiempo caracteristicas de las regiones
de interés son estimadas para calcular su nivel de dependencia temporal [102, 101]. Esto es
una extensién de la nocién tradicional de CF y fue inicialmente descrita para caracterizar la
dindmica cerebral por [102]. Esta nueva forma de computar la CF establece una asociacién
binaria entre dos relaciones de orden superior o hiper grupos en una representacién basada
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Figura 4-2.: Descripciéon de la nociéon de CF multivariada

en hiper grafos, como describe la figura 4-2. Para detalles metodoldgicos de la medida de
correlacién por distancia, ver Anexo C.

Tal como en la nocién tradicional de CF, son las series de tiempo de cada unidad espaciales
las variables sobre las que se cuantifica la asociacién. En este sentido, se propone el uso de la
correlacion por distancia como métrica de asociacién entre las relaciones de orden superior
tal como lo sugirié [101].

Aproximaciones con retrasos en el tiempo

En esta aproximacion se considera que la ocurrencia de las interacciones entre regiones de
interés es variante en el tiempo [142]. Por tal razén, el méximo nivel de asociacién en un
rango biolégicamente aceptable de tiempo es considerado como la fuerza de la interaccién
de regiones de interés [142] tal como fue descrito en los detalles metodoldgicos del Capitulo
3 de este documento.

4.3.5. Reproducibilidad de la CF

Con el objetivo de evaluar el nivel de reproducibilidad de los mapas de conectividad generados
utilizando la aproximacién univariada contra la aproximacion multivariada de la CF, se
consideraron los siguientes escenarios experimentales:
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. Anatomia
Con Latencia

Funcion

Correlacion de Pearson -
Anatomia

Sin Latencia =
Funcién

Univariada ,
Anatomia

Con Latencia —
Funcion

Correlacion de Distancia -
Anatomia

Sin Latencia —
Funcién

Anatomia

Con Latencia Funcion

Dirigida por los datos

Multivariada | Correlacién de Distancia -
Anatomia

Sin Latencia Funcion

Dirigida por los datos

Tabla 4-2.: Marco experimental para la determinacién de la reproducibilidad de los mapas
de CF

Cada uno de los escenarios experimentales descritos en la tabla 4-2 fueron evaluados para
los grupos poblacionales mostrados en la tabla 4-1. La correlacién intraclase (intra class
correlation - ICC) y la correlacién de Pearson sobre los mapas de CF, fueron estimados en
los escenarios de evaluacién inter sujeto o entre sujetos, respectivamente. Cada una de estas
métricas han sido previamente descritas como apropiadas para evaluar reproducibilidad en
contextos similares [101].

4.3.6. Poder de discriminacion de la CF

Ocho regiones reportadas en la literatura con poder de discriminacién entre pacientes con
MCS y UWS fueron identificadas [225, 142], particularmente las listadas en la tabla 4-3:

Cada relacion de orden superior centrada en cada una de las regiones de interés listadas
previamente, fueron utilizadas para explorar las diferencias en las medias de la distribucién
de los valores en cada mapa de conectividad segun los escenarios experimentales descritos en
la seccién 4.3.5. Un test de U de Mann-Whitney fue utilizado como sugirié [144, 145] para
cuantificar estas diferencias. El valor p < 0,05 fue corregido para multiples comparaciones
basado en la estrategia Bonferroni [226].
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Nombre de la region Cordenadas en NMI del centroide
Giro Frontal Inferior (-50,28,8), (50,28,8)

Giro Frontal Medio (-32,6,54), (32,6,54)

Corteza Cingulada Posterior | (-2,-36,32), (6,-40,30)

Corteza Cingulada Media (-6,-16,40), (6,-16,40)

Corteza Insular (-38,12,-8), (38,12,-8)

Giro Angular Posterior (-44,-70,40), (44,-70,40)

Lobulo Paracentral (-8,-27,69), (8,-27,69)

Precuneus (-3,-64,38), (3,-64,38)

Tabla 4-3.: Regiones de interés con evidencia de poder de discriminaciéon entre pacientes
con MCS y pacientes con UWS.

4.4. Resultados

4.4.1. Identificacion de asociaciones de orden superior cerebral
utilizando una estrategia dirigida por datos

Siguiendo la metodologia descrita en la seccién 4.3.3 se ejemplifica en la figura 4-3 un caso
de ajuste del modelo para multiples valores de A\, y su respectiva solucién mediana.

Como se puede apreciar en la figura 4-3, diversos valores de dispersién generan diferentes
soluciones del modelo de Elastic Net para una regién de interés dada. El valor mediano
representa, por tanto, las relaciones de orden superior con mayor consistencia y estabilidad
frente a las variaciones de los niveles de dispersion.

4.4.2. Reproducibilidad de los mapas de CF

Con el fin de determinar los niveles de consistencia y reproducibilidad de los mapas de
CF basados en las relaciones de orden superior previamente identificadas sobre los grupos
controles, se reporta la figura 4-4.
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Figura 4-3.: Determinacion de la solucién caracteristica para las relaciones de orden supe-
rior utilizando una Elastic Net. En la parte A de la gréafica se puede ver un
mapa de relaciones de orden superior caracteristico para un sujeto dado. En
la parte B de la gréfica, se muestra una porcién resultante del mismo mapa
utilizando cuatro niveles de dispersion en la solucién. Finalmente, en la parte
derecha de la grafica se muestra la solucion caracteristica calculada como la
solucion mediana.



4.4 Resultados 57

Figura 4-4.: Nivel de reproducibilidad de los mapas de CF basados en relaciones de orden
superior determinadas con la estrategia basada en datos. Tres grupos controles
fueron evaluados para tal fin, el grupo control de Test-retest, el grupo control
del Hospital Universitario de la Universidad de Liege y el grupo control del
Hospital San José Infantil.

Tres grupos controles fueron evaluados para tal fin, el grupo control de Test-retest, el grupo
control del Hospital Universitario de la Universidad de Liege y el grupo control del Hospi-
tal San José Infantil. Los niveles de similaridad medidos a través del valor absoluto de la
correlacién de Pearson entre los mapas de CF fueron reportados en la figura 4-4. El grupo
test-retest se distribuyé en el rango [0,32 — 0,65] con una media de 0,46 (figura de violin
de color azul), el grupo control de la Universidad de Liege se distribuyé en el rango de
(0,36 — 0,9] con una media de 0,51 (figura de violin de color rojo) y finalmente, el grupo
control del Hospital Universitario San José Infantil se distribuyé en el rango de 0,34 — 0,88
con una media de 0,53 (figura de violin de color purpura).

La figuras 4-5, 4-6 y 4-7 muestran el nivel de reproducibilidad medio para los grupos con-
trol, MCS y UWS respectivamente. Para cada grupo experimental, fueron utilizados seis
diferentes medidas de CF (definicién del hiper arco) y tres posibles definiciones de los hiper
nodos (basado en la anatomia, basado en la funcién y dirigido por los datos). La aproxima-
cién multivariada mostré mejores resultados comparado contra cualquiera de las versiones
univariadas de la CF en los grupos controles, MCS y UWS (p < 0,01). Particularmente,
la correlacion de Pearson medio fue determinada en 0,61, 0,63 y 0,62 para la versién mul-
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tivariada en los grupos controles, MCS y UWS respectivamente. Por otro lado, los valores
de correlacion de Pearson medios fueron determinados en 0,42, 0,38 y 0,35, para las versio-
nes univariadas en los grupos controles, MCS y UWS, respectivamente. Adicionalmente, la
version que incluye latencias temporales mostré mejores resultados medios para todos los
grupos de estudios cuando se utilizé la correlacion de Pearson como medida de asociacién
(p < 0,01). Finalmente, diferencias estadisticamente significativas no fueron evidenciadas
entre las diferentes estrategias de estimacion de las relaciones de orden superior.

SC

Con Sin Con Sin Con Sin
Latencias Latencias Latencias Latencias Latencias Latencias
Correlacion por Correlacion de Correlacion por
distancias Pealrson distaPcias
L L
Multivariada Univariada
IDirigida por datos ~ [[]Dirigida por la anatomia Dirigida por la funsién

Figura 4-5.: Reproducibilidad de la CF en sujetos controles. Graficas azul, roja y verde
senalan el uso de tres diferentes esquemas de determinacion de asociaciones de
orden superior, dirigidas por los datos, dirigida por la anatomia y dirigida por
la funcionalidad respectivamente.
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MCS

Con Sin Con Sin Con Sin
Latencias Latencias Latencias Latencias Latencias Latencias
Correlacion por Correlacion de Correlacion por
distancias Pealrson distalncias
o L
Multivariada Univariada
.Dirigida por datos DDirigida por la anatomia Dirigida por la funsién

Figura 4-6.: Reproducibilidad de la CF en pacientes con MCS. Graficas azul, roja y verde
senalan el uso de tres diferentes esquemas de determinacion de asociaciones de
orden superior, dirigidas por los datos, dirigida por la anatomia y dirigida por
la funcionalidad respectivamente.
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UWS

Con Sin Con Sin Con Sin
Latencias Latencias Latencias Latencias Latencias Latencias
Correlacion por Correlacion de Correlacion por
distancias Pealrson distaPcias
L I
Multivariada Univariada
.Dirigida por datos I:lDirigida por la anatomia Dirigida por la funsién

Figura 4-7.. Reproducibilidad de la CF en pacientes con UWS. Graficas azul, roja y verde
senalan el uso de tres diferentes esquemas de determinacion de asociaciones de
orden superior, dirigidas por los datos, dirigida por la anatomia y dirigida por
la funcionalidad respectivamente.

4.4.3. Discriminacién entre pacientes con MCS y UWS

Dada las regiones de interés determinadas segin la descripcion de la seccién 4.3.6 se estimé
el poder de discriminacién para cada una de ellas en cada uno de los marcos experimenta-
les explorados en este capitulo. La figura 4-8 describe los hallazgos mas significativos para
este experimento. En la porcion superior de la grafica se muestran como ejemplificacion la
topologia en coordenadas MNI de cada una de las regiones de interés previamente identi-
ficadas segun [225, 142] y nombradas en la porcién inferior de la figura. En el medio de la
grafica, se evidencia cada marco experimental y sus resultados asociados. Particularmente
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se muestra en la porcién izquierda media, que cuatro escenarios para el computo de las
dependencias entre asociaciones de orden superior fueron utilizados en la versién univaria-
da de la CF (Correlaciéon de Pearson y de distancia sin considerar latencias temporales y
las mismas métricas considerando la latencia temporal). La asociacién entre el giro frontal
inferior y el prectineo mostré diferencia estadisticamente significativa entre pacientes con
MCS y pacientes con UWS (p < 0,05/150) tanto en el grupo de pacientes adquiridos en la
Universidad de Liege como en el Hospital Universitario San José Infantil. Adicionalmente,
dos relaciones con poder de discriminacién estadisticamente significativo fueron reportados
utilizando la correlacion por distancia y considerando la latencia temporal. Especificamente,
las asociaciones en las relaciones de orden superior centradas en giro frontal inferior y el
prectiineo, ademads, giro frontal inferior y la corteza cingulada posterior evidenciaron poder
de discriminacion estadisticamente significativo cuando se utilizé la correlacion por distancia
y se consider6 la latencia temporal (p < 0,05/150). Este dltimo resultado solo fue alcanza-
do en el grupo de pacientes adquiridos en el hospital universitario de la Universidad de Liege.

Cuando el escenario experimental considerd la asociacién de relaciones de orden superior,
desde la perspectiva multivariada los resultados alcanzados fueron los siguientes: Utilizando
la correlacion por distancia sin considerar latencia temporal, se encontré como resultado
reproducible tanto en el grupo de pacientes adquiridos en la Universidad de Liege ,como
en el Hospital Universitario San José Infantil que la asociacion entre giro frontal inferior
y el precineo tiene poder de discriminacién estadisticamente significativo entre pacientes
con MCS y pacientes con UWS (p < 0,05/150). Finalmente, cuando se utilizé la correlacion
por distancia y se considerd la latencia temporal en el marco experimental multivariado,
la asociacién entre las relaciones de orden superior centradas en el giro frontal inferior y
el precuneo, giro frontal inferior y la corteza cingulada posterior, corteza cingulada media
y giro frontal inferior, y, corteza cingulada media y corteza insular mostraron poder de
discriminacién estadisticamente significativo entre pacientes con MCS y pacientes con UWS
en el grupo de pacientes adquiridos en el hospital universitario de la Universidad de Liege
(p < 0,05/150). Ademsds, las asociaciones entre las relaciones de orden superior centradas
en la corteza cingulada media y giro frontal inferior mostraron poder de discriminacién
estadisticamente significativo entre pacientes con MCS y pacientes con UWS en el grupo de
pacientes adquiridos en el Hospital Universitario San José Infantil (p < 0,05/150) cuando se
utilizé la correlacion por distancia y se consideraron las latencias temporales.

4.5. Discusiones

4.5.1. Resumen de hallazgos

En este capitulo se exploraron las asociaciones entre relaciones cerebrales de orden superior.
Tres esquemas para determinar una relacién de orden superior fueron explorados, particu-
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Univariada Multivariada
Bélgica* Colombia"* Bélgica* Colombia*

CP sin latencias CD sin latencias
CD sin latencias CD con latencias
CP con latencias
CD con latencias
*p < 0.05/150

Giro Frontal Inferior Corteza Insular

Giro Frontal Medial Giro Angular Parietal

Corteza Cingulada Posterior Lobulo Paracentral

Corteza Cingulada Medial Corteza Precuneal

Figura 4-8.: Regiones de interés con poder de discriminacién entre pacientes con MCS y
pacientes con UWS. La porcién superior e inferior de la grafica muestran la
georreferenciacion y nombres de las regiones de interés utilizadas como cen-
tro de relaciones de orden superior, respectivamente. La porcion central de la
grafica muestra cada escenario experimental abordado y las asociaciones en-
tre relaciones de orden superior con poder de discriminacion estadisticamente
significativo (p < 0,05/150).
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larmente, estrategias dirigidas por la anatomia, la funcion y los datos. Por otro lado, dos
aproximaciones para estimar la dependencia entre las asociaciones de orden superior fue-
ron implementadas; univariada y multivariada. Dos métricas de asociacion entre variables
aleatorias y el supuesto de la posible existencia de retrasos en el tiempo también fueron
consideradas.

La figura 4-4 mostré como la estrategia dirigida por datos, produce mapas de relaciones de
orden superior reproducible entre sujetos controles y entre diferentes grupos poblacionales.
Por otro lado, las figuras 4-5, 4-6 y 4-7 muestran como la aproximaciéon multivariada pro-
duce resultados mas reproducibles en los mapas de conectividad entre relaciones de orden
superior en todos los escenarios experimentales considerados. Adicionalmente, siempre que
fue considerada la latencia temporal en la aproximacién univariada y la correlacion de Pear-
son, se alcanzaron resultados en los mapas de conectividad entre relaciones de orden superior
mas reproducibles. Finalmente, utilizando una estrategia inspirada en regiones semillas, el
poder de discriminacion de los niveles de CF entre relaciones de orden superior centradas en
regiones de interés fue estimado. Los resultados muestran que la aproximacion multivariada
logra reproducir los resultados alcanzados por la version univariada, sin embargo, la version
multivariada mostré posibles biomarcadores no evidenciados previamente.

4.5.2. Representacion dirigida por relaciones de orden superior
cerebral

Las representaciones basadas en grafos han sido ampliamente utilizadas en las tultimas dos
décadas para modelar la dindmica cerebral [193]. A pesar de su poder para capturar multiples
propiedades del sistema modelado, sus limitaciones han sido previamente reportadas:

» Limitacién en la captura de interacciones entre grupos de entidades cerebrales [194].

= En casos restringidos, las interacciones de orden superior pueden ser descritas por los
modelos basados en grafos a través de interacciones de bajo nivel. Sin embargo, la
anterior premisa solo sucede en un grupo restringido de escenarios como los descritos
por [194].

Tradicionalmente las interacciones de bajo nivel, las cuales solo relacionan dos elementos, han
sido tipicamente descritas en los modelos basados en grafos cerebrales [193]. Sin embargo,
los sistemas altamente complejos generadores de propiedades emergentes como el cerebro,
se encuentran ampliamente condicionados por asociaciones de niveles superior [195]. Rudas
et al. [102], ya habia introducido la nocién de este tipo de interacciones cerebrales en escala
macroscépica, las cuales fueron formalizadas por Battiston et al. recientemente [194].
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Muiltiple evidencia ha remarcado el poder descriptivo de las interacciones de orden superior
cerebral desde una perspectiva micro y macroscépica [195, 194]. Schneidman et al. previa-
mente habia sugerido que la complejidad de ciertos sistemas biologicos, como las interacciones
neuronales, requieren de busquedas exhaustivas sobre todo el dominio, que en la practica ter-
minan siendo imposibles desde el punto de vista computacional y por esta razon, las técnicas
de exploracion dependen fundamentalmente de hipétesis que simplifiquen la representacién
del problema [227]. Bajo esta premisa, Schneidman et al. evidencié la existencia de relaciones
de nivel superior entre multiples grupos poblacionales de neuronas al interior de la retina
de los vertebrados [227]. Otro caso interesante de evidencia de la existencia de relaciones
cerebrales de orden superior a escala microscopica, es la evidencia reportada por Ganmor et
al. [228] y Yu et al. [166]. Particularmente, ambos trabajos evidenciaron que la consideracién
de relaciones de orden superior entre grupos neuronales mejora la representacion y prediccion
de la dinamica cortical en monos despiertos y en la interaccion neuronal a la respuesta visual
de gatos bajo anestesia [228, 166].

Por otro lado, desde una perspectiva macroscopica también existe evidencia de la existencia
de relaciones cerebrales de orden superior [166]. Recientemente Huang et al. sugirié que las
interacciones de orden superior con niveles de asociacion relativamente débiles, podria ser
una propiedad generalizada en las redes funcionales macroscopicas del cerebro; lo que ne-
cesariamente implica un predominio de las asociaciones entre pares (orden inferior) en esta
escala cerebral y, por tanto, valida el uso extensivo de los enfoques basados en la representa-
cién guiada tradicionalmente por la teoria de grafos [229]. En otro contexto, las relaciones de
nivel superior han mostrador la capacidad de generar descriptores con mayor fiabilidad, una
prediccién mas solida de las diferencias individuales entre sujetos y una mayor sensibilidad
a los estados cerebrales dentro de los individuos [101]. En general, la evidencia se encuentra
acorde a los resultados reportados en este capitulo remarcando que las asociaciones de orden
superior y en general las aproximaciones multivariadas entre estas asociaciones, proporcionan
de manera confiable informacién mas poderosa sobre la organizacién funcional del cerebro
de un individuo y su relacién con diferentes estados mentales [195].

4.5.3. Relaciones de orden superior cerebral y no linealidades

Tipicamente las interacciones de orden superior generan nuevas fuentes de no linealidad en los
sistemas complejos, las cuales, dificilmente quedaran representadas con base en los enfoques
tradicionales que utilizan grafos [194]. Estas no linealidades han mostrado ser una propiedad
caracteristica de los sistemas complejos como el cerebro humano y no deben ser omitidas
dentro de su representacion [230]. De hecho, los resultados descritos en este capitulo, parti-
cularmente las figuras 4-5, 4-6 y 4-7 enfatizan el poder descriptivo de las no linealidades
en la caracterizacion de la dindmica cerebral. Multiple evidencia ha sugerido que el cerebro
humano visto desde cierta perspectiva particular funciona como un oscilador inicialmente
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caotico que tiende a estar sincronizado por no linealidades, es decir, sus partes individuales
al final de la estabilizacion de sus oscilaciones confluyen a relaciones no lineales de orden
superior [231].

Reciente evidencia también mostrd, que las asociaciones de orden superior en escalas mi-
croscopicas desencadenan no linealidades en la escala macroscépica [232]. Asi, estas no linea-
lidades podrian estar induciendo transiciones abruptas entre estados incoherentes y estados
sincronizados en el cerebro humano [232]. Esto sucederia sin la necesidad de que emerjan
caracteristicas adicionales en el sistema como retrasos en el tiempo o correlaciones dindmicas
en el tiempo [232]. En el contexto del cerebro humano, estos estados incoherentes estarian
reflejados en los estados en reposo, mientras que los estados sincronizados corresponderian a
los estados mentalmente activos y los cambios abruptos entre estados mediados por relacio-
nes de orden superior y no linealidades, permitiria las transiciones a la ejecucién de tareas
cognitivas [232]. Esta evidencia una vez mas, senala el rol fundamental de las asociaciones
de nivel superior y su posible relacién con la emergencia de no linealidades y se encuentra
acorde a los resultados mostrados en las figuras 4-5, 4-6, y 4-7 de este trabajo. Si bien, en
este trabajo no se profundizé en la determinacion causal de las asociaciones de orden superior
y las no linealidades en la dindmica cerebral de pacientes con DoCs, si se pudo evidenciar
una asociacion entre ambas caracteristicas y su poder descriptivo de la dindmica cerebral en
este grupo de pacientes. Eso sugiere, que posiblemente los estudios previos en la literatura
donde se describe la dindamica cerebral de este grupo de pacientes podrian estar sesgados
por el modelo utilizado para la caracterizacién de la dindmica cerebral. La magnitud de ese
sesgo y sus implicaciones deberan ser evaluados en trabajos futuros.

4.5.4. Interpretacion de las relaciones de orden superior

La reciente introduccion de la nocién de relaciones de orden superior cerebral y su explora-
cién en este trabajo en el contexto de la dinamica cerebral de pacientes con DoCs, pone en
manifiesto diversos retos adicionales. Por ejemplo, las relaciones de orden superior pueden
definir asociaciones entre multiples unidades cerebrales, hecho que conceptualmente define
grupos de unidades cerebrales y que dificulta la interpretabilidad de estos grupos emergen-
tes. Tal como mencioné recientemente Battiston et al. [194], las relaciones de orden superior
vislumbran un nuevo paisaje aun inexplorado para el entendimiento de los sistemas comple-
jos, sin embargo, estas podrian hacer algunas observaciones importantes sobre la naturaleza
de cada sistema. En este capitulo fueron explorados tres diferentes aproximaciones para la
definicion de la estructura de asociaciones de orden superior. Particularmente, se exploraron
aproximaciones guiadas por la anatomia, la funcién y la dinamica cerebral, ver seccién 4.3.3.
Para el caso de las dos primeras aproximaciones, la interpretabilidad de las relaciones de
orden superior esta intimamente dada por la conceptualizaciéon de cada parcelacion utiliza-
da, es decir, el entendimiento de cada asociacion de orden superior fue interpretado a priori
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desde que se fundamentd cada atlas. En el caso de la estrategia dirigida por los datos ba-
sados en la dindmica cerebral a nivel de grupo, la interpretacién de cada caso genera retos
adicionales. En este capitulo se utilizd la estrategia sugerida por Guo et al. [221] en la cual
las relaciones de orden superior fueron definidas como cualquier asociacion lineal entre la
dinamica temporal de multiples unidades espaciales cuando condiciones de poca densidad
(sparse) en la solucién fueron impuestas. La unidad espacial utilizada para este caso fueron
regiones de interés de 216 mm? tal como sugirié [142] lo que implica que el dominio espacial
solo de materia gris fue de aproximadamente 5000 ROIs para cada sujeto. Teniendo estas
cifras como premisa, las asociaciones de orden superior centradas en ROIs como se describié
en la seccién 4.3.3 ejemplifican hiper relaciones de hasta 1000 elementos. La conceptualiza-
cién e interpretacion del significado de este tipo de relaciones de orden superior deberan ser
abordadas en profundidad en trabajos futuros.

4.5.5. Interacciones multivariadas retrasadas en el tiempo:

Los resultados descritos en este capitulo sugieren dos hallazgos importantes relacionados con
la inclusion de los retrasos en el tiempo como una caracteristica eximia dentro de los modelos
descriptores de la dindmica cerebral:

» Las figuras 4-5, 4-6 y 4-7 muestran como para todos los escenarios validados la
inclusién de los retrasos en el tiempo maxima la reproducibilidad de la CF en los
grupos objeto de estudio.

» El hallazgo descrito en el punto anterior es consistente sélo si no es utilizado como
medida de asociacién la correlaciéon por distancia.

El primer hallazgo es explicado dada la evidencia reciente descrita por [123, 117, 115, 142].
Hace tan sélo unos anos, los retrasos en el tiempo fueron descritos como una caracteristica
resultante de la estructura temporal de la senal BOLD [123, 117|. Esta importante propiedad
parece ser la explicacién al porque unidades espacialmente distantes en el cerebro presentan
un orden superior de acoplamiento en su comunicacién [117, 115]. Esta reciente descripcién
amplié significativamente el espectro de posibilidades metodoldgicas a explorar en diversos
contextos para multiples estados mentales [117, 115]. M&s reciente, esta propiedad fue ex-
plorada para caracterizar y determinar su poder discriminador en pacientes con DoCs [142].
Rudas et al. mostré que los retrasos en el tiempo efectivamente parecen jugar un rol relevan-
te en la comunicacion funcional en pacientes con DOC. Particularmente, la corteza media
del cingulo fue descrita como un receptor fundamental de comunicacién cerebral en sujetos
controles. Anatémicamente se ha descrito que esta corteza media del cingulo recibe cone-
xiones aferentes desde la corteza parietal que se integran con informacion de las cortezas
frontales, insular, temporal y cingulada para regular las funciones cognitivas y sensoriomo-
toras [168, 165]. Sin embargo, en pacientes en estados severos de pérdida de la conciencia
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esta corteza parece perder su papel de integrador/modulador y emerge con un nuevo rol de
emanador de informacion. Toda esta evidencia resumidamente resalta la relevancia de los
retrasos en el tiempo como un descriptor adicional de la dinamica cerebral.

El segundo hallazgo es consistente con el comportamiento esperado de un modelo descrip-
tivo basado en la correlacién por distancia [233]. La correlacién por distancia determina la
dependencia estadistica entre dos variables aleatorias, asi, dos variables estadisticamente in-
dependientes tendran correlacién por distancia igual a 0 [103]. Esta nocién de dependencia
enfatiza la idea de cambios conjuntos entre series de tiempo (incrementos o decrementos tem-
porales) como principal descriptor de la dependencia temporal. De esta forma, aun cuando no
exista sincronizacion perfecta para la dependencia temporal entre dos series de tiempo, sus
cambios conjuntos serdn descritos y cuantificados por la correlacién por distancia [233]. De
esta manera, los resultados descritos en la figura 4.3.3 confirman la anterior premisa. Nues-
tros hallazgos muestran que sélo existen diferencias estadisticamente significativas entre las
unidades experimentales, cuando son comparados los modelos univariados con retrasos en el
tiempo versus sin retrasos en el tiempo. Esta premisa es correcta sélo si se utiliza la corre-
lacién de Pearson como descriptor de las dependencias entre series de tiempo. Esto sugiere
acorde a la evidencia previamente descrita, que la representacion de la dinamica temporal
cerebral no es diferente en si misma cuando la correlacién por distancia es utilizada como
medida de asociacion temporal. De manera tal que esto implica, que la evidencia previa-
mente reportada en la literatura donde las dependencias temporales de la dindmica cerebral
fueron caracterizadas por la correlacién de Pearson pudieron haber omitido criticamente la
latencia en la senal BOLD y, por ende, pudo haber sobre simplificado el fenémeno estudia-
do. Por el contrario, la literatura que previamente describié la dindmica temporal cerebral
con asociaciones por correlacion por distancia, en principio pudo tener representaciones mas
consistentes con la naturaleza del fenémeno en cuestion.

4.5.6. Interaccion entre relaciones de orden superior y los estados
alterados de conciencia

En este capitulo se introdujo la nociéon de interacciones entre relaciones cerebrales de or-
den superior como una generalizaciéon de la CF desde una perspectiva multivariante. Esta
aproximacién revel6 la existencia de dinamicas ocultas de orden superior que pueden poten-
cialmente discriminar entre grupos de pacientes con DoCs, ver figura 4-8. Adicionalmente,
se compard el escenario experimental multivariante con la aproximacion clasica de CF uni-
variante guiada por teoria de grafos. Los resultados mostraron que la versién multivariante
guiada por los datos expone mayor cantidad de asociaciones entre relaciones de orden su-
perior comparado con la version univariante de la CF. Este resultado es consistente con lo
enunciado previamente por Saggar et al. [197] referente a la seleccion de los modelos de
representacion de la dinamica cerebral, de forma tal que, modelos sobre-simplificantes de di-
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cha representacion como los exhibidos con base en la teoria clasica de grafos pueden ocultar
a dindamicas que pueden ser criticas para propiedades emergentes como la conciencia humana.

Los resultados descritos en la figura 4-8 muestran las asociaciones entre relaciones de orden
superior centradas en algunas regiones semillas previamente descritas en la seccién 4.3.6,
que muestra potencial diferenciador en los grupos de pacientes con MCS y UWS. Intere-
santemente, los mismos potenciales biomarcadores descritos con la aproximacion basada en
grafos fueron evidenciados en la representacién de hipergrafos de asociaciones de relaciones
de orden superior. Particularmente, la hiperasociacion entre el giro frontal - el precineo y el
giro frontal - corteza posterior del cingulo, tres regiones significativas dentro de la red por
defecto mostraron poder de discriminacién entre pacientes con MCS y pacientes con UWS,
ver figura 4-8. Especificamente, estas hiper relaciones parecen reducir sus niveles de CF
en pacientes con UWS comparado con los pacientes con MCS. Este hallazgo se encuentra
concordante con la evidencia reportada por Demertzi et al. [15] en término de reduccién de
los niveles de conectividad intrinsecos de la red por defecto en pacientes con DoCs.

Sin embargo, relaciones emergentes originalmente no capturadas por la aproximacion uni-
variada son evidenciadas. Particularmente las hiper-asociaciones entre la porcién media del
cingulo - giro frontal inferior y la porcion media del cingulo - corteza insular, emanaron con
potencial diferenciador entre los grupos de pacientes con MCS y UWS, cuando la represen-
tacién basada en asociaciones de relaciones de orden superior fue utilizada. Este hallazgo
sugiere que la representacion multivariada tal como se introdujo en este trabajo al menos
reproduce los mismos hallazgos evidenciados con el esquema tradicional de representacion ba-
sado en teoria de grafos. De hecho, los resultados muestran un poder de descripcion superior
en la aproximacion multivariada comparada con la aproximaciéon univariada. Recientemente,
Qin et al. mostraron la existencia de un circuito de orden superior centrado en regiones de
procesamiento sensorial y motor y que parecen soportar la emergencia de la conciencia [234].
Particularmente, las dreas motoras suplementarias, la circunvolucion supramarginal bilateral
(parte del 16bulo parietal inferior), la corteza cingulada y la circunvolucién temporal media
izquierda fueron reportadas con alto nivel de centralidad en este circuito de relacién de or-
den superior en estados preservados de conciencia [234]. Adicionalmente, Qin et al. mostrd
una reduccién en los niveles de centralidad de la corteza cingulada anterior en estados de
conciencia reducida, evidencia que concuerda con el hallazgo reportado en la figura 4-8 en
que la hiper asociacién centrada en la porciéon media del cingulo mostré niveles reducidos
en pacientes con UWS comparados contra pacientes en MCS, cuando se asocié con la hiper
relacion centrada en la corteza insular y el giro frontal inferior. Notablemente, esta evidencia
solo pudo ser observada en la aproximaciéon multivariada de la CF.
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4.5.7. Consideraciones metodolégicas

El presente capitulo describe un analisis multivariado entre relaciones de orden superior
cerebral en pacientes con DoCs. Los resultados fueron previamente descritos y discutidos,
sin embargo, algunas consideraciones metodologicas deben ser expuestas para el correcto
entendimiento de las ideas expuestas en este capitulo:

» Escala espacial: La escala espacial utilizada como referencia durante la experimentacién
fueron regiones de interés con 6 mm?. Est4 transformacién fue necesaria para reducir
la carga computacional. Aun cuando en [119, 142] han validado esta aproximacion,
esta transformacién puede incluir un sesgo en los anélisis el cual debe ser considerado
en la interpretacion de estos resultados.

» Fuentes de informacién: Tres fuentes de informacién fueron utilizadas para la experi-
mentacién en este estudio, ver 4.3.2. Las fuentes de informacién fueron colectadas de
manera independiente y han sido previamente utilizadas en otros estudios [13, 97, 235,
142]. Estas fuentes han sido ampliamente validadas, sin embargo, son grupos de datos
heterogéneas en el proceso de adquisicion e inclusion de pacientes o sujetos controles
en los estudios. Esta divergencia podria introducir una variable adicional a controlar
durante la experimentacion. Su efecto debera ser calculado en trabajos futuros.

= Interpretabilidad de las relaciones de orden superior: Una relacién de orden superior
fue establecida segin la metodologia descrita 4.3.3 para la estrategia guiada por los
datos. Dado que la escala espacial utilizada es cercana a al nivel véxel (216 mm? -
27 voxels con un tamano de véxel de 2 x 2 x 2 mm) [119], el nimero de elementos
contenidos en una relacién de orden superior podria dificultar su interpretacion. Asi, en
algunos casos las relaciones de orden superior centradas en regiones de interés podrian
solo contener elementos conocidos para el caso explorado, también podrian contener
relaciones desconocidas cuya interpretacion deberia ser evaluada en trabajos futuros.

4.6. Conclusiones

En este capitulo se mostrd que los modelos de asociacién entre relaciones cerebrales de orden
superior es una representaciéon mas adecuada de la dindmica cerebral en pacientes con DoCs.
Adicionalmente, la latencia temporal parece ser un descriptor importante en la caracteri-
zacion de la dindmica que subyace a la emergencia de la conciencia. Asi, la representacién
multivariada con latencias temporales de la dinamica cerebral mostré un amplio poder des-
criptivo de la dindmica cerebral en pacientes con DoCs. Este poder descriptivo se reflejé en
la estimacion de dos asociaciones entre relaciones de orden superior centradas en regiones de
interés. Particularmente las asociaciones entre las relaciones de orden superior centradas en
la porcién media del cingulo - giro frontal inferior y la porcién media del cingulo - corteza
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insular. Interesantemente, la porcién media del cingulo, una regién con conexiones aferen-
tes de la corteza parietal que se integran con otras regiones de procesamiento cognitivas
y sensoriomotoras emergié como centro de relaciones de orden superior con poder de dis-
criminacion entre pacientes con DoCs. Experimentacion sobre otras fuentes de informacién
imagenolédgicas deben ser consideradas en trabajos futuros para confirmar la evidencia aqui
reportada.



5. Conclusiones y perspectivas

La comprension del cerebro humano como un sistema altamente complejo, necesariamente
ha tomado dos cursos en la historia de la humanidad. Inicialmente, hemos intentado abordar
este problema desde el reduccionismo, es decir, hemos modelado su dinamica desde una pers-
pectiva simple de comprender y relativamente facil de tratar para la misma humanidad con
las herramientas disponibles en un punto dado de la historia. Sin embargo, esta aproximacion
puede sobre simplificar las nociones de la estructura misma del sistema y en consecuencia,
nuestro entendimiento de algunos fenémenos derivados de su complejidad misma. Particu-
larmente, las aproximaciones tradicionales simplificantes han omitido algunas propiedades
intrinsecas y enriquecidas de los sistemas complejos, como la no linealidad en las asocia-
ciones, los retrasos en el tiempo y las asociaciones de orden superior. En sistemas como el
cerebro humano, estas propiedades cominmente omitidas parecen jugar un rol trascendental
en la generacion de sus propiedades emergentes.

A pesar de lo anteriormente expuesto, dicha conducta ha posibilitado que la humanidad
haya podido mover la frontera de su conocimiento en relacién a multiples enigmas que per-
manecieron como retos durante los siglos pasado, sin embargo, la metodologia en si se ha
convertido en una restriccion cuando nos hemos acercado peligrosamente al limite de su
poder explicativo. Si bien la humanidad ha podido entender muchos aspectos relacionados
con el funcionamiento del cerebro humano explorandolo de forma individual a través de sus
partes, propiedades emergentes como los procesos cognitivos, perceptuales y la conciencia,
continiian siendo enigmaticos para nosotros. Fenémenos como los anteriormente descritos
requieren de nuevos enfoques para su entendimiento. Las partes de forma aislada ya no son
relevantes para estos procesos, sino la forma como estas partes se asocian para construir
relaciones de orden superior.

Muiltiples estrategias han sido exploradas para modelar sistemas complejos como el cerebro
humano. Muchas de ellas se han basado en la estrategia de simplificacién durante el mode-
lado, con el objetivo anteriormente expuesto de simplificar las complejidades y maximizar
la interpretabilidad. Sin embargo, durante los tltimos 5 anos un cantidad abrumadora de
estudios de divulgacién han resaltado un sin fin de limitantes en este tipo de abordaje tradi-
cional. Particularmente, las relaciones no lineales han sido reportadas como una propiedad
tan comun como las linealidades en la dinamica cerebral en todo tipo de escala espacial
y temporal. También, las dindmicas de latencia temporal han sido etiquetadas como una
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nueva estructura temporal de la senal BOLD y posiblemente, la explicaciéon del porque la
estructura espacial del cerebro humano (redes en estado de descanso), atin cuando refleja pa-
trones espacialmente distantes, estos se encuentran temporalmente sincronizados. Ademas,
las relaciones binarias entre paredes de entidades solo son capaces de ver una porcion de las
complejas dindmicas subyacentes en el cerebro humano. De esta forma, se ha introducido
la nocién de relaciones de orden superior para referirnos a asociaciones entre mas de una
entidad cerebral. Este tipo de hiper asociaciones parece estar presente en el cerebro humano
de forma intrinseca y parecen jugar un rol relevante en la emergencia de las no linealidades.

Dada las anteriores premisas, esta tesis doctoral abordo el problema de la representacion de
la dindmica cerebral en el contexto del entendimiento y el poder discriminador de estados
mentales en pacientes con DoCs. Dos hallazgos metodolégicos relevantes fueron discutidos
en este estudio. Particularmente la representacion basada en hipergrafos de asociaciéon de
relaciones de orden superior y la consideracion de las latencias temporales como descriptores
fundamentales de propiedades emergentes como la conciencia humana. Ambas caracteristicas
mostraron ser relevantes en los procesos de caracterizacion de la dindmica cerebral de pacien-
tes con DoCs. De hecho, ambas aproximaciones deberian ser consideradas irrestrictamente
dentro de los contextos tradicionales de andlisis y caracterizaciéon de la dindmica cerebral
humanada utilizando técnicas de neuroimagen como la resonancia magnética funcional. Fi-
nalmente, la estimacion de la conectividad multivariada entre relaciones de orden superior
produjo hiper asociaciones centradas en la porcién media del cingulo que parecen jugar un
rol critico en los estados preservados de la conciencia y que a su vez parece desaparecer en
estados severos de perdida de la conciencia como en pacientes con UWS.

5.1. Limitaciones generales

Una limitacion de nuestro estudio se refiere al tamano de muestra relativamente pequeno
y a la variabilidad individual de cada sujeto. Para el grupo de pacientes, dos fuentes de
informacion de neuroimégenes fueron utilizada: grupo de pacientes adquiridos en el hospi-
tal universitario de la Universidad de Liege, Bélgica y pacientes adquiridos en el hospital
San José Infantil de la ciudad de Bogota, Colombia. Particularmente, 48 y 26 pacientes con
DoCs, respectivamente. Aun cuando considerando las limitantes logisticas para la adquisicién
de este tipo fuentes de informacion el repositorio podria considerarse de tamano razonable
comparado con la mayoria de estudios divulgados sobre los DoC, también en cierto que el
repositorio de datos aqui utilizado podria considerarse pequeno para inferencias con cierto
poder estadistico.

Por otro lado, ambos grupos de pacientes fueron neurolégicamente evaluados utilizando para
ellos la escalada CRS-R. Un experto para cada fuente de informacion fue el encargado de
aplicar la escala para cada caso de forma independiente. Sin embargo, evidencia reciente
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sugiere la necesidad de aplicar la escala de forma repetitiva al menos cinco veces para evitar
sesgo de opinién por parte del experto examinador. A pesar de ello, esto en la practica
parece requerir de una logistica poco alcanzable en entornos clinicos reales. Esta restriccién
por tanto, resalta como una posible limitante metodologia para este estudio.

5.2. Trabajos futuros

Como trabajos futuros visionamos multiples escenarios con gran potencial cientifico para ser
explorados derivados de esta tesis doctoral. Particularmente, la evaluacion de la emergencia
de las relaciones de orden superior y sus respectivas asociaciones multivariadas en otros
escenarios de estados alterados de la conciencia como en estados de coma, estados de sueno
profundo y estados de inconsciencia inducida por farmacos. También consideramos, que la
relacién entre las asociaciones de orden superior y las no linealidades dentro de la dinamica
cerebral humana debe ser explorada en profundidad. Creemos, que de este tipo de relaciones
inevitablemente se fundamentan propiedades emergentes como la conciencia. Finalmente,
consideramos que los hallazgos aqui reportados deben ser confirmados en un estudio de gran
escala multicentrico a escala global. Esto posibilitaria la confirmacion general de multiples
hallazgos previos con relacion a la existencia o no de potenciales biomarcadores de los estados
alterados de la conciencia construidos a partir de anélisis sobre neuroimagenes.

5.3. Consideraciones Eticas

La presente tesis doctoral garantiza el cumplimiento de los principios éticos para las inves-
tigaciones médicas en seres humanos estipulados en la Declaracion de Helsinki en su tltima
actualizacién Fortaleza 2013, asi como el informe Belmont que exponen los principios gene-
rales de investigacion con seres humanos. Adicionalmente, se consideraron los lineamiento
estipulados en la Resolucién Numero 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia,
por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investiga-
cion en salud en el pais.

Para todas las fuentes de informacién utilizadas, se garantiza la existencia de un consenti-
miento informado de los participantes o sus apoderados. Dicho consentimiento explicitamente
detall6 los beneficios de la investigacion para cada participante y los potenciales riesgos de
participar en la investigacion.
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C. Anexo C: Correlacion por distancia

La correlacién por distancia es una novedoso medida estadistica para calcular la dependencia
entre dos variables aleatorios en dimensiones arbitrarias. Dada una distribucién con un mo-
mento de primer orden finito, la correlacién por distancia R generaliza la idea de correlacién
en dos formas fundamentales:

» R(X,Y) es definido para X y Y, dos variables aleatorias en dimensiones arbitrarias.

» R(X,Y) =0, siysolosi, X yY son estadisticamente independientes.

La correlacion por distancia esta basada en las propiedades de la funcion caracteristica de
cada variable (La transformada de Fourier definida como un distribucién de probabilidades).
Si una variable admite un funcién de densidad de probabilidad, entonces, la funcién carac-
teristica es la transformada inversa de Fourier de la funcién de densidad de probabilidad.
Esta transformacion entre variables reales a variable complejas, permite la aplicacién de
todo el poder del andlisis funcional. En general, la funcién caracteristica provee un forma
alternativa de describir una variable aleatoria, similarmente a una funcién de distribucién
acumulada.

C.1. Definicidn tedrica de la medida de correlaciéon por
distancia

Notacion: Seap >0, € Zy X = (Xj,...,X,) un vector aleatorio en R”. Sea otro vector
en RP, tal que s = (s1,...,Sp,), la norma Euclidiana para el vector s en RP estd denotada

por || s ||= /(512 + ... + s,2). Adicionalmente, el producto interno estdndar entre s y X es
denotado por (s, X) = 51X + ... + 5,X,,. Considerando que, ¢ > 0 € Z, un vector ¢t € R?
y un vector aleatorio Y € RP, el cual estd asociado con X. La norma Euclidea || ¢ || y el
producto interno (¢,Y’) en R? estan definido similar a como sigue:

Funcion caracteristica: La funcion caracteristica esta definida como el valor esperado de
e donde i = v/—1 es la unidad imaginaria, y s es el argumento de la funcién caracteristica,
por tanto:

= La funcion caracteristica ¢x, es una transformacion desde R — C

n Ox(s) = Ble"™*] = [pe* X Fx(x)de = [pe** fx(x)dx
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Hay que notar que, Fx es la distribucion acumulada de X, y la integral es del tipo Riemann-
Stieltjes. Si una variable aleatoria X tiene una fusién de densidad de probabilidad fx, por
tanto, la funcién caracteristica es su transformada de Fourier con inversion de signo en el
complejo exponencial.

Funcion caracteristica conjunta: La funcion caracteristica conjunta de una pareja de
variables aleatorias (X,Y’) basado en el producto interno estandar estd denotada como:

Oxy(s,t) = E[eieX0FitY)]

Es posible definir la funcién caracteristica marginal de X y de Y basados en el producto
interno estandar:

dx(s) = dxy(s,0) = Ele¥)]
oy (t) = dxy(0,1) = E[e™Y)]

X y Y son mutuamente independiente, si ¢xy (s,t) = ¢px(s)py(t) paratodo s € RP y t € Re.

Covarianza por distancia: La covarianza por distancia (dCov) entre vectores aleatorios
X y Y con un momento de primer orden finito es un numero no negativo V(X,Y) definido
como:

VAX,Y) =] éxx(s,t) — dx(s)ov(t) |I” =

1 / 6xy(s,t) — dx(s)dy (1)

CpCyq WZHM?H

Donde |w| denota el modulo de los nimeros complejos y:

7T(p+1)/2
T T((p+1)/2)

Varianza por distancia: La varianza por distancia (dVar) estd definida como la raiz
cuadrada de:

VH(X) = VX, X) =|| ¢xx(s,1) — ox(s)ox (1) ||”

Correlacion por distancia: La correlaciéon por distancia (dCor) entre dos vectores alea-
torios X y Y con primer momento finito es un numero no negativo R(X,Y") definido como:

XYy (x)VA(Y) >
R(X,Y)={ VXV
0 VA (X)V(Y) =
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C.2. Definicién empirica de la correlacion por distancia

Para un conjunto de muestras observadas (X,Y) = {(X1, Y1), ..., (X, Ys) } de la distribucién
conjunta de un vector aleatorio X en R” y Y en R, se define para k,l =1, ...,n:

1 & 1 &
aw = || Xk — Xi|, ag. = - E g, a, = - E g,
=1 k=1
n
_ 1 _ o
a. = ﬁ E Ak, Ak:l = ag — Q. — a.] + a..
k=1

Similarmente, se define by = ||Yy —Yil| v By = bw — by. — by +b. for k,1 = 1,...,n. La
covarianza por distancia empirica Vn(X,Y) es el numero no negativo definido como:

1 n
VQ(Xa Y) Y Z Ay B

k=1

Similarmente, Vn(X)y Vn(Y) son nimeros no negativos definidos como:

VIX) =VHX,X) =50 A%
VIY)=V2(Y,Y) = 2> Bu

Finalmente, la definicion empirica de la correlacion por distancia corresponde como sigue:

VE(X,Y) V2 X VQ
R%,(X,Y)={ Vi) XV
0 V2(X)V?
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