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Resumen

Al planificar una neurocirugia se debe considerar el riesgo de causar dafio
neuroldgico al paciente que le pueda producir serias alteraciones en su calidad de vida,
sobre todo cuando la lesion esté localizada en (o cerca) de areas funcionales. Existe
variabilidad individual en las diferentes areas corticales de alta funcionalidad o
desplazamiento de la anatomia por el efecto de la lesion, por este motivo, se deben
realizar acciones individualizadas antes, durante y después de la intervencion para
minimizar las consecuencias funcionales que este tipo de intervenciones quirdrgicas
puede ocasionar. En el presente trabajo se detalla un nuevo protocolo experimental
multimodal en dieciocho pacientes diagnosticados con patologia neurologica. El
objetivo principal de estos protocolos es el de estudiar el estado neuropsicologico de
estos pacientes antes, durante y después de la operacion y localizar las funciones
cognitivas préximas a la lesion mediante la resonancia magnética funcional. Desde un
punto de vista clinico, su uso contribuye a la mejora de los resultados postquirdrgicos y
a la reduccion del tiempo de recuperacion de los pacientes. Ademas, también nos

aportan un mayor conocimiento sobre los procesos cerebrales y de plasticidad cerebral.
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Abstract

When planning neurosurgery, the risk of causing neurological damage to the
patient should be considered, which could cause serious alterations in their quality of
life, especially when the lesion is located in (or near) functional areas. There is
individual variability in the different cortical areas of high functionality or displacement
of the anatomy due to the effect of the injury, for this reason, individualized actions
must be carried out before, during and after the intervention to minimize the functional
consequences that this type of intervention surgery can cause. In the present work, a
new multimodal experimental protocol is detailed in eighteen patients diagnosed with
neurological pathology. The main objective of these protocols is to study the
neuropsychological status of these patients before, during and after the operation and to
locate the cognitive functions close to the lesion by means of functional magnetic
resonance imaging. From a clinical point of view, its use contributes to improving post-
surgical results and reducing patient recovery time. In addition, they also provide us

with greater knowledge about brain processes and brain plasticity.
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Introduccion

La planificacién de una intervencion neuroquirurgica debe de considerar el
posible riesgo de causar dafios neuroldgicos al paciente que puedan provocar
alteraciones graves en su calidad de vida, especialmente cuando la lesion se localiza en
zonas con elevada relevancia funcional, como son las areas asociadas al lenguaje, el
movimiento, la vision, las emociones, etc. Existe variabilidad individual en las
diferentes areas corticales de alta funcionalidad o desplazamiento de la anatomia debido
al efecto de la lesidn. Es por este motivo por el que se considera en la practica clinica el
uso de acciones individualizadas antes, durante y después de la intervencion con el
objetivo final de minimizar las consecuencias funcionales que este tipo de
procedimientos quirargicos puedan causar. Una técnica que ha demostrado ser util para
localizar areas funcionales en el cerebro es la resonancia magnética funcional (RMf)
(Kekhia et al., 2011; Stippich, 2015). La RMf se utiliza antes de las operaciones para
localizar las activaciones de diferentes funciones cognitivas (lenguaje, movimiento,
campos visuales, expresion de emociones, memoria...) que se seleccionan en funcion de
la localizacién de la lesion o del tipo de patologia (Lemée et al., 2018; Stevens et al.,
2016; Szaflarski et al., 2017; Tieleman et al., 2009; Tyndall et al., 2017). Otra técnica
gue se complementa con la RMf y cuyo uso en conjunto aumenta aiin mas su potencial
predictivo, es el mapeo cerebral intraoperatorio (Duffau et al., 2005; Giussani et al.,
2010). Esta es una técnica que se realiza con el paciente despierto durante la cirugia y
permite ubicar in situ las funciones que se encuentran cerca de la lesion. Para ello, el
paciente debe realizar diferentes tareas mientras el neurocirujano esta estimulando el
area del cerebro alrededor de la lesion con el objetivo de bloquear la funcion
permitiendo estipular que esta area cerebral es funcionalmente importante y debe

preservarse durante la intervencion (Chan et al., 2019; Chang et al., 2018; Hugues



Duffau et al., 2002; Fernandez-Coello et al., 2017; Kanno & Mikuni, 2015; Midorikawa
etal., 2019). De esta manera, se consigue un mapa cerebral personalizado de areas con
funciones a preservar. Por otro lado, también es fundamental una valoracion
neuropsicoldgica adaptada a las capacidades y sintomas de cada paciente para conocer
qué funciones se ven afectadas y preservadas en el paciente antes de la intervencion y
asi comprobar si tras la intervencion se han producido cambios (Mole & Prangnell,

2019; Tymowski et al., 2018; Vogt et al., 2017).

Evaluacion Neuropsicoldgica

Bien sabido es que la evaluacion neuropsicoldgica es la evaluacion sistematica
de las relaciones cerebro-conducta en un individuo. Su propdsito es definir las fortalezas
y debilidades cognitivas especificas de la persona e identificar las relaciones entre los
hallazgos neuropsicoldgicos y su condicion médica y psiquiatrica. Las herramientas que
se deben utilizar son medidas de cognicion e inteligencia estandarizadas en una muestra
neuroldgicamente normal y lo més similar al individuo (edad, sexo, educacion,
nacionalidad...). Se deben administrar las medidas de manera correcta y sistematica, tal
y como se describe en el manual de cada instrumento de prueba, permitiendo asi
comparar el desempefio del individuo en la medida con el desempefio de una muestra

normativa (Laatsch, 2002).

Es fundamental una valoracion neuropsicoldgica especifica adaptada a las
capacidades y sintomas de cada paciente para conocer qué funciones se ven afectadas y
preservadas en el paciente antes de la intervencién. EI funcionamiento cognitivo
intraoperatorio siempre se compara con el funcionamiento prequirdrgico, asi pues, es

indispensable una evaluacion neuropsicoldgica prequirdrgica extensa (Ruis, 2018). El



objetivo de esta evaluacion es triple: 1) revelar posibles problemas cognitivos al inicio
del estudio; 2) tener una linea de base para medir los posibles efectos cognitivos de la
intervencion; y 3) determinar si el paciente es apto para realizar las tareas
intraoperatorias (Baxendale et al., 2019; Bernstein et al., 1995). Ademas, la evaluacion
prequirargica también incluye la evaluacion de la comprension y las expectativas del
paciente y la familia con respecto a la cirugia y su resultado, y se establece un vinculo
con el paciente de cara a realizar la evaluacion intraoperatoria (Nossek et al., 2013;

Nowacki et al., 2015).

Resonancia Magnética Funcional (RMf)

La RMf mediante el uso de contraste dependiente del nivel de oxigenacién de la
sangre (Blood oxygenation Level Dependent; BOLD) es una de las técnicas no
invasivas mas comunmente aplicadas clinicamente que permite la identificacion de
areas del cerebro durante su actividad (Weng et al., 2018). Debido a su excelente
resolucion espacial y la calidad relativamente alta de la informacion temporal que
proporciona, la RMf se ha utilizado cada vez mas para investigar la funcion del cerebro
humano (Toma & Nakai, 2002). Actualmente, las técnicas de RMf basadas en tareas o
en estado de reposo permiten mapear funcionalmente muchas de estas estructuras y han
demostrado ampliamente su utilidad para localizar areas funcionales en el cerebro
(Kekhia et al., 2011; Stippich, 2015). Esta técnica se utiliza antes de las operaciones
para localizar las activaciones de diferentes funciones cognitivas seleccionandose en
funcién de la localizacién de la lesion o del tipo de patologia (Tieleman et al., 2009;
Tyndall et al., 2017; Weng et al., 2018) y que son disefiadas ad hoc e implementadas
para cada paciente por neuropsicélogos especializados en neuroimagen. El principio es

que el area a estudiar se “active” de forma especifica durante la realizacion de una



determinada tarea a diferencia de areas circundantes, para poder conocer la localizacion
funcional que subyace a la tarea realizada. El disefio de bloques es el procedimiento méas
sencillo que consiste en alternar la tarea de interés (por ejemplo, decir palabras que
empiecen por F para valorar la fluencia verbal) con periodos de control o reposo (por
ejemplo, repetir la palabra “casa’). Ademas, en algunos casos, se puede complementar
la técnica de RMf con el estudio de la actividad cerebral durante el reposo, en las que el
paciente no realiza ningun tipo de tarea, y que nos proporcionan informacion funcional
sobre las redes cerebrales y su conectividad. Una vez analizadas, las imagenes de estas
pruebas se utilizan dentro del quiréfano para guiar al neurocirujano gracias a un
neuronavegador, que ayudan a planificar los procedimientos quirurgicos cerca de la
corteza elocuente, con el objetivo de maximizar la extension de la reseccion de la
patologia pero reduciendo el riesgo (en caso de las areas relacionadas con el lenguaje)

de disfasia posoperatoria (Weng et al., 2018).

A pesar de la importancia y utilidad demostrada que presenta esta técnica, no
existen recomendaciones o pautas oficiales para la RMf prequirurgica, incluida la
evaluacion de datos y la interpretacion radiologica (Tyndall et al., 2017). Hasta la fecha,
no existe literatura que muestre grandes conjuntos de datos obtenidos en condiciones
estandarizadas, asi como tampoco encontramos valoraciones postquirurgicas que nos
indiguen qué ha ocurrido con las activaciones de las funciones evaluadas tiempo
después de la intervencion. Ademas, hay que tener en cuenta que el uso de la la RMf en
el ambito clinico , puede causar un desacoplamiento neurovascular inducido por la
patologia (tumor, cavernosa, malformacion arteriovenosa...) 0 artefactos debidos a
problemas técnicos (por ejemplo, un fallo de la bobina) o producidos por el movimiento

de la cabeza del paciente (Tieleman et al., 2009). Por todos estos motivos, es importante



realizar estudios postquirargicos para comprobar la utilidad de la técnica y combinar
siempre que sea posible con otras técnicas, como el mapeo intraoperatorio, para para
reducir las tasas de complicaciones, mejorar el resultado clinico y la calidad de vida, asi

como el tiempo de supervivencia.

Mapeo Cerebral Intraoperatorio Con El Paciente Despierto

El mapeo cerebral intraoperatorio en el paciente despierto tiene un impacto
positivo en la preservacion de las funciones cognitivas elocuentes. Al igual que todas
las técnicas prequirurgicas descritas, el propésito de esta intervencion neuroquirurgica
es lograr la maxima reseccion quirudrgica sin crear nuevos deficits neuroldgicos. Para
Ilevar a cabo el mapeo cerebral el cirujano aplica electroestimulacion, con el fin de
identificar areas funcionales que controlan el habla, el movimiento, las funciones
cognitivas, la vision... El paciente debe realizar diferentes tareas (también disefiadas ad
hoc e implementadas por un neuropsicélogo) mientras que el neurocirujano estimula el
area del cerebro alrededor de la lesion con el fin de bloquear la funcién permitiendo
estipular que esta area cerebral es funcionalmente importante y debe ser preservada
durante la intervencién (ver revision de Ruis, 2018). De esta manera, se consigue un
mapa cerebral personalizado de areas con funciones a preservar. Una vez mapeado el
cerebro, se realiza la escision quirdrgica con el paciente despierto para minimizar los
dafos colaterales a nivel cognitivo, emocional, motor o sensorial. La seleccion de tareas
intraoperatorias para la cirugia del paciente despierto se basa en el estudio y
comprension de la anatomia funcional y la conectividad cerebral de cada paciente. Los
protocolos intraoperatorios pueden integrar tareas fijas pero siempre con la posibilidad
de afiadir y adaptar pruebas adicionales elegidas en funcion de su patologia (Coello et

al., 2013). La informacién que nos dan estas tareas contribuye a una mejor comprension



del proceso de funcionamiento de las funciones cerebrales y permite realizar
resecciones quirargicas mas amplias y seguras, con menor grado de déficit neurolégico
posquirurgico, mejorando el prondstico clinico y calidad de vida del paciente,

minimizando la necesidad de neurorrehabilitacion.

Aunque la literatura se ha centrado sobre todo en la valoracion del lenguaje (De
Martino et al., 2021; Lemée et al., 2018; Ruis, 2018) y esta es la funcion cognitiva mas
evaluada intraoperatoriamente, se pueden disefar tareas que valoren funciones motoras,
sensoriales, cognitivas (funciones ejecutivas, visuoespaciales, atencion, célculo,
memoria, etc.) o emocionales (Bernard et al., 2018; Kanno & Mikuni, 2015;
Midorikawa et al., 2019; Wager et al., 2013). Esta informacion se registra y se mapea
mediante etiquetas esterilizadas colocadas directamente en la corteza cerebral durante
estimulacion. El uso de pruebas neuropsicologicas durante la cirugia cerebral despierto
no es comparable a una evaluacion neuropsicoldgica estandar (Ruis, 2018). Tales
pruebas tienen que cumplir con criterios especificos, ya que, por ejemplo, la
estimulacion cerebral es muy corta, por lo que los items de la prueba deben tener un
tiempo de presentacion corto. Al mismo tiempo, se necesitan muchos estimulos con un
nivel de dificultad comparable, ya que las cirugias suelen alargarse durante horas, las
respuestas a los items han de ser simples y claros sin un alto nivel de probabilidad
(Ruis, 2018). Al igual que sucede con la RMf prequirdrgica, la gran mayoria de los
protocolos no estan estandarizados (Coello et al., 2013; De Martino et al., 2021;
Gisbert-Mufioz et al., 2021) ni existe una bateria de pruebas creadas para este fin, por lo
gue muchos facultativos terminan adaptado pruebas neuropsicolégicas previamente
estandarizadas (Ruis, 2018). Los test que finalmente son seleccionados para

intraoperatorio se realizan previamente eliminandose aquellos items en los que el
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paciente comete errores. Durante la cirugia, antes de realizar la estimulacion, se vuelven
a realizar los test eliminando los items en los que ha cometido errores. Es importante
realizar este tipo de criterio selectivo de los items ya que de esta forma evitamos esta

tener falsos positivos o negativos durante la fase de estimulacion.

En conclusién, la importancia de las tres técnicas de forma independiente esta
ampliamente demostrada (Bernstein et al., 1995; Ruis, 2018; Weng et al., 2018). Sin
embargo, hasta la fecha no se ha encontrado en la literatura ningin estudio que auna las
tres técnicas y evalle su efectividad. Asimismo, al contrario que las pruebas
neuropsicoldgicas las cuales estan largamente validadas, no se ha realizado una
estandarizacion ni existen normas establecidas para las tareas de RMf ni para las
intraoperatorias. La inmensa mayoria de pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas no
pueden usarse, ni facilmente adaptarse, a tareas de RMf ni usarse durante la cirugia
cerebral despierto. Asi pues, existe una necesidad de un enfoque estructurado, basado en
la teoria y en la evidencia para pacientes que vayan a someterse a neurocirugia. Es
necesario desarrollar nuevas pruebas o paradigmas (o modificaciones de las pruebas
existentes) para cada uno de los diferentes dominios cognitivos. Ademas, la importancia
de realizar pruebas postquirdrgicas para poder validar la utilidad de estas técnicas es

crucial y sorprende la falta de investigacion en este aspecto.

Objetivo Principal
El objetivo general del presente trabajo fue el de estudiar distintos casos de
pacientes prequirurgicos de forma individual, para intentar establecer protocolos pre,

intra y postoperatorios en funcién de la localizacion de la lesion. Los protocolos
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incluyen sesiones de RMf pre y postoperatorias, evaluacion neuropsicologica pre y

postoperatoria y sesion de mapeo cerebral intraoperatorio.

Objetivos Especificos

1. Estudiar cada caso individualmente para asi seleccionar y disefiar las
tareas de RMf y las pruebas neuropsicoldgicas en funcion de la localizacion de la
lesion de cada paciente.

2. Realizar la valoracidn neuropsicoldgica pre y postoperatoria e
implementar las tareas disefiadas en las sesiones pre y postoperatorias de RMfy
realizar el analisis de las imagenes.

3. Elegiry disefar tareas para el mapeo cerebral durante la cirugia con el
paciente despierto dependiendo de la ubicacion de la lesion de cada paciente e
implementar tareas durante el mapeo cerebral en cirugia con paciente despierto.

4. Comprobar la utilidad de la RMf en la cirugia con paciente despierto.

Métodos

Participantes

18 pacientes (7 mujeres, 11 hombres) con un rango de edad entre 19 y 62 afios
(media: 45,78; desviacion estandar: 12,34) fueron seleccionados por el propio Servicio
de Neurocirugia del Hospital La Fe siguiendo sus propios criterios en funcion de las
caracteristicas de la lesion y del paciente (edad, personalidad, otras patologias que no
son compatibles con este tipo de operaciones...). Se realizaron dos tipos de pacientes
dependiendo de su patologia: pacientes con patologia vascular o pacientes con algun
tipo de lesion ocupante de espacio (-LOE -Ver Tabla 1 para la localizacion de la

lesion). Antes de participar, se explico a los pacientes el objetivo de la valoracion, los
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procedimientos, los riesgos, los beneficios y la proteccion de datos de la colaboracion.

Después de haber obtenido toda la informacion relativa al estudio y de haber formulado
las preguntas oportunas, los pacientes cumplimentaron el formulario de consentimiento
informado. El Comité Etico del Hospital La Fe aprob6 el proyecto de investigacion y se
Ilevo a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki. La resolucion del Comité ético

de la Universitat Jaume | aln esta en curso (numero de referencia 149255).

Disefio Experimental Y Adquisicién De Las Imagenes Cerebrales

El plan experimental se disefi0 para que cada paciente se sometiera a: (1) dos
evaluaciones neuropsicologicas (antes y, si se realiza la cirugia, 6 meses después de la
operacion) con pruebas adaptadas a la localizacion de la lesion y a los sintomas del
paciente realizadas en el Hospital La Fe; (2) dos sesiones de RMf (antes y 6 meses
después de la operacion) con tareas personalizadas dependiendo de la ubicacion de la
lesion realizadas en la Clinica Ascires Campanar; y (3) tareas intraoperatorias de
evaluacion de funciones especificas tras el estudio de RMf y evaluacion
neuropsicoldgica realizadas en el Hospital La Fe. Sin embargo, no todos los pacientes
realizaron cada una de las sesiones, ver Tabla 1 para una clasificacion detallada de las

sesiones y tareas a las que se sometio a cada paciente.

La programacion y presentacion de tareas de RMf se realizo a través de e-Prime
(v2.0 Professional, Psychology Software Tools, Inc) utilizando el equipo Visuastim
Digital (Resonance Technologies, Inc) para la presentacion de estimulos visuales a
través de gafas y estimulos auditivos a través de auriculares compatibles. Las imagenes
se adquirieron en un escaner Philips Achieva de 3 T. Se adquirié una imagen anatémica

estructural 3D para cada sujeto utilizando una secuencia de eco de gradiente rapido
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preparada para magnetizacion ponderadaen T1 (TR / TE = 8.4 / 3.8 ms; matriz = 320 x
320 x 250; tamafio del voxel = 0.75 x 0.75 x 0.8 mm). Para las tareas funcionales, se

adquirieron 150 volumenes utilizando una secuencia de imagenes ecoplanar ponderada
por gradiente T2* (TR/TE de tarea = 2500/30 ms; matriz = 80 x 80; tamafio del vdxel =
3 x 3 x 4 mm). Se adquirieron un total de 31 cortes axiales intercalados, alineados a las

comisuras anterior y posterior, cubriendo el cerebro.

Evaluacion Neuropsicologica

Dependiendo de la localizacion de la lesion, unas funciones u otras fueron
evaluadas realizando diferentes tareas y test neuropsicoldgicos. Este protocolo de
pruebas neuropsicologicas es flexible ya que las pruebas podrian variar en funcion de la
situacion de cada paciente (movilidad, nivel educativo...). En la Tabla 2 estan
detalladas las pruebas neuropsicoldgicas que se utilizaron de manera general en las

valoraciones

Evaluacién De RMf

Una vez més, dependiendo de la localizacion de la lesion, se realizan distintas
tareas dependiendo de la funcidn cognitiva a valorar y areas corticales a visualizar
mediante neuroimagen. Antes de ingresar al escaner, los participantes practican la tarea
a realizar posteriormente dentro del mismo, mediante una version de prueba que dura 2
min (de este modo nos aseguramos de que el paciente entiende la tarea que debe realizar
posteriormente dentro del escaner). Los protocolos de pruebas que se han utilizado para

valorar las distintas funciones cognitivas se presentan a continuacion:
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e Lenguaje: Para la evaluacion de la funcion del lenguaje expresivo y
comprensivo se utilizan tres tareas diferentes: una tarea de fluidez verbal (VFT), una
tarea de generacion de verbos (VGT) y una tarea de verificacion de oraciones (SV)
(Sanjuén et al., 2010; Sanjuan et al., 2010a). Las tres estan formadas igual por 12
bloques de 30 segundos de condiciones alternas de control y activacion, en total
cada una tiene una duracion de 6 minutos. En la tarea VFT, en la condicion de
activacion, se les pedia a los participantes que generaran diferentes palabras
comenzando con una letra en particular, mientras que en la condicién de control
tenian que repetir la palabra "casa". En la tarea VGT, durante la condicion de
control, el participante tiene que leer en voz alta las letras que se van presentando,
mientras que, en la condicién de activacion, se presentan visualmente sustantivos y
el participante ha de decir en voz alta el primer verbo que viene a la mente para cada
sustantivo. La tarea se compone de seis blogues de control y seis bloques de
activacion que se presentan alternativamente. Por ultimo, en la SV, durante la
condicidn de activacion, los participantes decidian si una oracion especifica
presentada auditivamente era seméanticamente verdadera o falsa. Por ejemplo, los
participantes tuvieron que evaluar si las frases "los gatos ladran™ o "las fresas son
rojas" eran correctas. Si pensaban que la frase era cierta, tenian que levantar la mano
derecha; si al contrario creian era falsa, levantaban la mano izquierda. Durante la
condicidn control, los participantes debian indicar si escuchaban la letra "A" en un
par de letras presentadas auditivamente. Si pensaban que habia una letra "A", tenian
que levantar la mano derecha, en caso contrario la izquierda.

e Motor. El protocolo estdndar motor consiste en tres tareas: lengua,
manos y pies. Las tres estan formadas igual por 10 bloques de 20 segundos de

condiciones alternas, en total cada una tiene una duracion de 4 minutos. La funcion
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motora de manos y pies se estudié mediante el movimiento alternante “izquierda-
derecha” y la funcion motora de la lengua alternando reposo con movimiento.

e Memoria: El protocolo estandar de memoria consiste en tres tareas:
imagenes, autobiografia y paseo por tu ciudad (Avila et al., 2006). Las tres estan
formadas igual por 12 bloques de 30 segundos de condiciones alternas de control y
activacion, en total cada una tiene una duracion de 6 minutos. Para la tarea
imagenes, justo antes de entrar en maquina, se le presentan al paciente una total de
113 imagenes, después durante la condicion control consiste en ver imagenes
pixeladas, mientras que la condicidn activa consiste en ver una serie de imagenes
(de la presentacién que se le habia mostrado). En la tarea autobiografia, la condicion
control consiste en contar atras desde 100 de 2 en 2 mientras que en la fase de
activacion el paciente debe recordar lo més detalladamente posible episodios
personales recientes (semana anterior) y remotos (+ de 1 afio). Por dltimo, en la
tarea paseo, la condicidn control también es contar atrds desde 100 de 2en 2 y en la
parte de activacion los pacientes han de recordar comoirde XaYydeYaZz
(previamente se le habra preguntado al paciente durante la explicacion de las tareas
por 6 sitios a los que sepa ir andando muy bien).

e Funciones Ejecutivas: Tres tareas forman este blogue: N-back, Stroop y
Stop. Las tres estan formadas por 12 blogues de 30 segundos de condiciones
alternas de control y activacion, en total cada una tiene una duracién de 6 minutos.
La tarea N-back, el blogue control es X-back (levantar la mano cuando vea la letra
X) y la activacion 2-back (levantar la mano cuando la misma letra haya aparecido
dos posiciones antes). En la tarea Stroop la condicion control es decir el color de en
el que estan las letras XXX lo mas rapido que puedan mientras que la fase de

activacion deber decir el color en el que estan las palabras (intentando inhibir el leer
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la palabra). Finalmente, la tarea Stop consiste en inhibir una respuesta cuando oye
un pitido. Para ello, en la condicion control el paciente debe indicar la direccion de
la flecha que le aparece en pantalla levantando la mano correspondiente mientras
que en los bloques de activacion debe inhibir esa repuesta solo si oye un pitido.

e Sensitivas: El protocolo estandar sensitivo consiste en dos secuencias:
manos Y pies. Dentro de méaquina estimular con un cepillo las palmas de las manos o
plantas de los pies, intercalado derecha con izquierda como en las tareas motoras.
Las tres estan formadas igual por 10 bloques de 20 segundos de condiciones

alternas, en total cada una tiene una duracion de 4 minutos.

Evaluacion Intraoperatoria

Dependiendo de la localizacion de la lesidn y de los resultados de las pruebas de
RMf y del rendimiento en la valoracion neuropsicolégica se evaluaran unas funciones u
otras seran realizando diferentes tareas neuropsicoldgicas disefiadas ya adaptadas a cada
paciente. El paciente ha de posicionarse en decubito lateral lo méas cobmodo posible,
intentando liberar completamente el campo visual para poder colaborar y ver sin
problemas los items que se le presentan. Todas las tareas intraoperatorias fueron creadas
desde cero, su programacion se realizd mediante el programa Power Point y los
estimulos se presentaron a través de un iPad Pro (11 pulgadas, 32 generacién). Las
tareas utilizadas fueron las siguientes:

e Lenguaje. Contar nimeros; Habla espontanea; Denominacion: Test D8O0:
consta de 80 imagenes donde el paciente debe nombrar objetos completando la frase
"esto es..."; Denominacion + semantica: Piramides y palmeras (PPT) donde el
paciente debe establecer una relacion semantica entre la imagen presentada en la

parte superior y dos imagenes presentadas a continuacion.
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e Motor. Simular golpeteo, extension de brazo o pierna, movimiento del
pie (sin mover la pierna), apertura y cierre de la mano.

e Memoria: se le pide al paciente que memorice dias antes de la operacion
20 pares de palabras o que se aprenda los nombres y dos apellidos de 20 personas
desconocidas. Esta lista de pares de palabras y los nombres y apellidos fue creada en
el laboratorio. Intraoperatoriamente se le muestra una de las dos palabras y debe
decir la asociada o se le muestra la cara de la persona y debe decir nombre y
apellidos.

e Emociones. Reconocimiento de expresiones faciales.

Anélisis Estadisticos

Se utiliz6 el software IBM SPSS Statistics (v25) para realizar los estadisticos
descriptivos. Para las imagenes de neuroimagen, el preprocesado y posterior analisis
individual de cada una de las tareas que realiz6 cada uno de los pacientes se ejecutd
mediante el programa informatico BrainVoyager QX version 2.8 (Goebel, Esposito y
Formisano 2006). El preprocesado que se utilizé incluy6 los siguientes pasos: 1)
correccion lineal del tiempo de escaneo de los cortes; 2) correccion del movimiento 3D
trilineal; 3) suavizado espacial FWHM de 6 mm; y 4) filtrado temporal de paso alto.
Tras el preprocesado, la imagen estructural T1 de cada participante se corrigio
manualmente a sus imagenes funcionales para poder superponer las activaciones de
cada tarea a la imagen anatdmica. Una vez definido el modelo lineal general (GLM)
correspondiente cada tarea funcional, se visualizaron activaciones funcionales de cada
participante bajo los siguientes parametros: sefial BOLD positiva (condicion de
activacion), tamafio de cluster entre 60 — 100 k y umbrales FWE variables para cada

tarea (Figura 1).



Figura 1: Imagen extraida del programa BrainVVoyager QX durante el analisis de la

tarea motora de las manos.
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Resultados

Variables Epidemioldgicas

Durante 2 afios y medio se han recogido un total de 18 pacientes los cuales se
dividian en 11 hombres (61,1%) y 7 mujeres (38,9%), con un rango de edad entre 19y
57 afios (media: 42; desviacion estandar: 11,41) para los hombres y un rango de edad
entre 30 y 62 afios (media: 51,71; desviacion estandar: 12,34) para las mujeres.
Respecto a la patologia, 4 pacientes (22,2%) estaban diagnosticados con patologia
vascular frente a los 14 (77,8%) que presentaban algun tipo de LOE. Existe un leve
predominio de lesiones del hemisferio cerebral izquierdo 9 (50%) respecto a las 6

(33,3%) del hemisferio derecho, los 3 restantes son patologia vascular situada en la
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arteria comunicante anterior o media. En la Tabla 1 se expone la edad, sexo, lesiony

localizacion y qué sesiones del disefio experimental realizaron.

Valoracion Neuropsicologica Prequirurgica

Se sometieron a una valoracién neuropsicologica previa a la cirugia despierto 14
de los 18 pacientes. En la Tabla 1 se describe qué funciones cognitivas se evaluaron en
cada valoracién neuropsicoldgica para cada uno de los pacientes. Al ser individualizada
dependiendo de la localizacién de la lesion, no se usaron los mismos test para todos. La
Unica prueba que todos los pacientes que realizaron la valoracion neuropsicologica
prequirargica tienen en comun es el Mini Mental (puntuacion media: 27,86; desviacion
estandar: 2,57). En la Tabla 3 se detalla si el estado de cada funcidn cognitiva evaluada
a cada paciente estaba alteado o0 no tras obtener las puntuaciones estandarizadas de cada

prueba y compararlo con las puntuaciones de su grupo de edad, sexo y nivel educativo.

Evaluacion De RMf Prequirdrgica

La sesion de RMf prequirurgica la realizaron también 14 de los 18 pacientes
(aunque no exactamente los mismos que realizaron la valoracion neuropsicoldgica). En
la Tabla 1 se detallan qué funciones cognitivas se evaluaron en la sesion de RMf de
cada uno de los pacientes y en la Tabla 4 se describen las principales areas cerebrales
activadas durante la realizacion de las tareas en cada paciente. Las Figuras 2-12 (anexo)
muestran las activaciones cerebrales de los pacientes en las diferentes funciones
cognitivas evaluadas, valoradas mediante las tareas del protocolo anteriormente

descrito.
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Evaluacion Intraoperatoria

La sesion intraoperatoria se realizo en solo 7 de los 18 pacientes. En la Tabla 1
se detallan qué funciones cognitivas se evaluaron en sesion intraoperatoria de cada uno
de los pacientes. En una de las sesiones no se consiguio despertar al paciente para que
colaborara durante la operacién (paciente BM001), con el resto de los pacientes la
sesion intraoperatoria se desarrolld conforme a lo previsto y todos los pacientes
colaboraron positivamente. El rango de tiempo en el que los pacientes estaban
despiertos colaborando durante la operacién vario dependiendo de la localizacion,
tamano y tipo de lesion, yendo desde la hora y media a cuatro horas y media.
Lamentablemente, no contamos con registros objetivos sobre el rendimiento de los
pacientes durante la sesion intraoperatoria ya que, por motivos de seguridad, solo pudo

acceder a quiréfano una neuropsicéloga.

Sesiones Postiquirurgicas

Infortunadamente, no se ha podido realizar ninguna sesion postoperatoria, ni RMf ni
valoracion neuropsicoldgica, por lo que no ha sido posible evaluar objetivamente el
estado cognitivo de los pacientes 6 meses después de la operacién ni se ha podido

comprobar la utilidad de la RMf en la cirugia cerebral con el paciente despierto.
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Tabla 1: Detalle de las variables epidemioldgicas de cada paciente, de las sesiones del disefio experimental a las que se sometieron y el tipo de

funcidn cognitiva que se les evalud en cada una de ellas.

. Tipo de o Val_. Rmf | Sesion VaI_. Rmf :
Paciente | Edad | Sexo Lesic Localizacion Npsi. Npsi. Tareas Npsi. | Tareas rmf | Tareas Intra.
esion PRE | Intra. POST
PRE POST
Memoria + Lenguaje Lenguaje +
001 57 | Hombre LOE Frontal derecho Si Si Si No No lenguaje + + motor motor +
emociones emociones
Praxias +
002 54 Mujer | Vascular ACA Si No No No No FFEE + - -
negligencia
Praxias + Lenguaje +
003 49 | Hombre | Vascular ACM Si No Si No No FFEE + - motojr
negligencia
004 | 41 |Hombre| LOE Frontal Si | st | si | No | No | Lenguajet | lLenguaje | Lenguaje +
Izquierdo emociones + motor motor
Frontal Leng_uaje * . Lenguaje +
005 46 | Hombre LOE . Si Si Si No No | emociones + | Lenguaje
Izquierdo motor
FFEE
. . . Praxias + Manos +
006 30 Mujer | Vascular ACA Si Si No No No FEEE FFEE + -
fluencia
. Frontotemporal Lengua;e *
007 56 Mujer LOE Izquierdo Si No No No No memoria + - -
FFEE
008 | 28 |Hombre| LOE Frontal No | si | No | No | No : Lenguaje :
Izquierdo + motor
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009 | 58 | Mujer | LOE | Frontal Derecho| No | Si | No No | No ; Lenguaje ;
+ motor
. Lenguaje
010 | 62 | Mujer | LOE Temporal si | si| No | No | No | Lenguaet + i
Izquierdo memoria i
memoria
. Lenguaje + : Lenguaje +
011 | 50 |Hombre| LOE Parietal si | si| si No | No | FFEE+ | Lenguale | = ior +
Izquierdo - + motor .
praxias emociones
. Lenguaje
012 | 62 | Mujer | LOE | el g | i | No | No | No | engude | T :
Izquierdo memoria .
memoria
Lenguaje + FFEE +
013 31 | Hombre LOE Frontal Derecho Si Si No No No emociones + . -
fluencia
FFEE
. Praxias +
014 50 | Hombre | Vascular Parietal Si Si No No No FFEE + MOt.Or * -
Derecho ) . sensitiva
negligencia
Lenguaje + : Lenguaje +
015 19 | Hombre LOE Fro_ntal Si Si Si No No memoria + Lenguaje motor +
Izquierdo + motor :
FFEE memoria
016 43 | Hombre LOE Tem_poral Si No Si No No Lenguajg * - Lenguaje +
Izquierdo memoria motor
017 | 48 |Hombre| LOE Parietal No | Si| No | No | No i Motor + i
Derecho sensitiva
. , FFEE +
018 40 Mujer LOE Frontal Derecho | No Si No No No - . -
fluencia

LOE: Lesion Ocupante de Espacio; ACA: Arteria Cerebral Anterior; ACM: Arteria Cerebral Media; RMf: Resonancia Magnética Funcional; Val.

Npsi: Valoracion Neuropsicoldgica; PRE: Prequirdrgica; POST: Postquirdrgica; Intra: Intraoperatorio; FFEE: Funciones Ejecutivas.



23

Tabla 2: Detalle de las diferentes pruebas neuropsicologicos que se utilizaron para las valoraciones neuropsicoldgicas.

Funcion cognitiva

Procesos cognitivos y pruebas neuropsicolégicas

Cribado

Mini mental

Lenguaje

Denominacién: Boston Naming Test (BNT), Piramides y palmeras (PPT)

Comprension: Token Test

Fluidez: FAS o0 PMR (fluidez fonética), Animales (fluidez seméantica)

Expresion oral y otros aspectos del lenguaje: subpruebas de la Boston Diagnostic Aphasia Examination (BDAE)

Memoria

Asociativa: memorizar rostros-nombres, pares de palabras

Verbal: Prueba de Aprendizaje Verbal Auditivo de Rey (RAVLT), Prueba de Aprendizaje Verbal Espaiia Complutense (TAVEC)
Prueba de Parejas Asociadas (Escala de Memoria de Weschler (WMS-R))

Visual: Prueba de retencion visual de Benton (TRVB)

Funciones ejecutivas

Memoria de trabajo: Trail Making Test Ay B, Digitos inversos WAIS
Velocidad de procesamiento: Prueba de busqueda de simbolos (DMST)
Razonamiento, inteligencia fluida: matrices WAIS

Inhibicion: Stroop

Flexibilidad: Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

e Praxis ideomotora: representacion de signos (ir, venir, adios...), imitacion de posturas bimanuales, coordinacion motora...
e Praxis ideacional: representacion de acciones (clavar un clavo, lavarse la cara...)
Motor e Praxis grafomotora: Copia de la figura del rey
e Praxis constructiva: Cubos (Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS))
e Destreza manual: Prueba de golpeteo con el dedo
Gnosias e Visual: Popelreuter figuras superpuestas, identificacion de horas de reloj.
Emoci e Reconocimiento de expresiones faciales, adaptacion del Facial Expressions of Emotions: Stimuli and Test (FEEST; Young, Perrett,
mociones
Calder & Ekman, 2002)
Negligencia e Test de las campanas, biseccion de lineas, copia de dibujos
Atencion e Continua: Prueba de Ejecucion Continua (CPT), test de la A

Dominancia manual

Edinburgh Handedness Inventory
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Tabla 3: Detalle del estado de cada funcidn cognitiva evaluada en la valoracion neuropsicoldgica prequirurgica de cada paciente. Estos
resultados se obtuvieron convirtiendo la puntuacion directa de las pruebas realizadas para cada funcion cognitiva a puntuaciones estandar

teniendo en cuanta el sexo, rango de edad y nivel educativo de cada paciente.

Paciente /
Funcién 001 002 003 004 005 006 007 010 011 012 013 014 015 016
cognitiva
Ml\g:]r';:ﬂ Normal | Alterado | Normal | Normal | Normal | Normal | Alterado | Normal | Normal | Normal | Normal | Normal | Normal | Normal
Lenguaje Normal - - Normal | Normal - Alterado | Alterado | Normal | Normal | Normal - Normal | Normal
Memoria Altiaer\a/glon - - - - - Alterado | Alterado - Normal - - Normal | Normal
Praxias - Normal | Normal - - Normal - - Normal - - Normal - -
Negligencia - Alterado | Normal - - - - - - - - Normal - -
Emociones Altieer\a/tglon - - Normal | Normal - - - - - Normal - - -
FFEE - Alterado | Normal - Alterado | Normal | Alterado - Normal - Normal | Normal | Normal -

FFEE: Funciones Ejecutivas.
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Tabla 4: Detalle de la localizacion de las activaciones cerebrales de cada funcidn cognitiva evaluadas mediante resonancia magnética funcional

antes de la intervencion quirdrgica de cada paciente.

Paciente
Fun/cién 001 004 005 006 008 009 010 011 012 013 014 015 017 018
cognitiva
Avrea de < < ; Area de
Area de Brocay Areade | Areade Areade | Areade Area de Area de Area de Area de B Area de
Lenguaje Brocay Wernike Brocay Brocay Brocay Brocay Brocay Brocay Brocay Brocay i Wreorz?ki i Brocay
Wernike izquierdas Wernike | Wernike | Wernike | Wernike Wernike Wernike Wernike Wernike predomino Wernike
izquierdas | desplazadas | izquierdas | izquierdas | izquierdas | izquierdas | izquierdas | izquierdas | izquierdas | izquierdas izquierdo izquierdas
por LOE q
Area
Area Area Area Area Area Area Area Area motora
motora motora motora motora motora motora motora motora (surco
Motor (surco (surco - (surco (surco (surco - (surco - - (surco (surco central) -
central) central) central) central) central) central) central) central) bilateral
bilateral bilateral bilateral bilateral bilateral bilateral bilateral bilateral desplazada
por LOE
Surco
Surco potcentral
Sensitiva - - - - - - - - - - potcentral bilateral --
bilateral desplazadas
por LOE
Hipocampo .
Memoria - - - - - - pgsterioFrJ - Hlpocampo - - - - -
X bilateral
bilateral
Areas Areas Areas
FFEE i i i frc_)nto- i i i i frgnto- i i i frc_)nto-
parietales parietales parietales
bilaterales bilaterales bilaterales

FFEE: Funciones Ejecutivas. LOE: Lesién Ocupante de Espacio.
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Discusion

Existe una necesidad critica de un enfoque estructurado, basado en la teoria 'y en
la evidencia para pacientes que se someten a una cirugia cerebral despierto, ya que este
tipo de cirugia se utiliza cada vez mas, porqué permite maximizar la extension de la
reseccion y minimizar el riesgo funcional. Sin embargo, no hay consenso sobre la légica
que debe subyacer a la seleccion de las pruebas neuropsicologicas que se incluiran en el
estudio clinico prequirargico y de los paradigmas cognitivos que se utilizaran durante
los procedimientos de mapeo de funciones cognitivas (De Martino et al., 2021). Este
proyecto ha permitido dar los primeros pasos introduciendo los conceptos necesarios

para construir un protocolo a medida para cada paciente.

El objetivo general del proyecto fue estudiar un nimero de casos individuales de
pacientes que se sometieron a neurocirugia y asi poder establecer un protocolo pre, intra
y postoperatorio dependiendo de la localizacion de la lesion y de las funciones
cognitivas que se debian explorar. En total se han estudiado a 18 pacientes, pero no de
forma completa, ya que s6lo se han podido realizar 14 RMf prequirargicas, 14
valoraciones neuropsicologicas prequirargicas y 7 sesiones intraoperatorias.
Desgraciadamente, no se ha podido realizar ninguna sesion postoperatoria, ni RMf ni
valoracion neuropsicoldgica. Las patologias de los pacientes que se han estudiado se
dividen en: 14 pacientes con LOE (tumores, cavernomas...) y 4 vasculares (aneurisma,
malformacion arteriovenosa...). E1 50% de los pacientes presentaban la lesion en el
hemisferio izquierdo cerebral. Solo 4 de los 18 pacientes presentaban alteraciones en
alguna funcion cognitiva antes de la operacion. Las imagenes de RMf de cada uno de
los pacientes sirvid para planificar la cirugia y guiar al cirujano a la hora de comprobar

durante la misma la funcionalidad de las areas.
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Cada sesion se planificaba con antelacion, personalizando las tareas de RMfy
baterias neuropsicologicas en la patologia, localizacion de la lesion y sintomatologia del
paciente. El nivel de personalizacion ha sido tal que se han desarrollado con éxito tres
tareas que evallan funciones ejecutivas (N-back, Stroop y Stop) para RMf que no se
habian utilizado hasta ahora en ningun paciente prequirdrgico por parte de nuestro
grupo de investigacion, y que ya estan terminadas por préximos pacientes con
sintomatologia similar. Todas las tareas utilizadas en las sesiones intraoperatorias han
sido creadas desde cero, y estas evaltan capacidad motora, diferentes aspectos del
lenguaje, memoria, calculo, habilidades visuoespaciales y reconocimiento de
emociones. Al mismo tiempo, se han desarrollado diferentes baterias neuropsicoldgicas,
utilizando tareas y test validados empiricamente, con el objetivo de usarlas en caso de
que se presenten casos similares, con la misma localizacion de la lesion y

sintomatologia. El objetivo de todo esto es preservar la calidad de vida de cada paciente.

A la hora de localizar las areas funcionales en los pacientes mediante RMf, se
han utilizado tareas que ya habian demostrado su validez para tal fin. Entre todas las que
se utilizaron, las que mas se llevan a cabo son las de lenguaje, con el objetivo de activar
de manera confiable las areas del lenguaje expresivo (Sanjuan et al., 2010) y receptivo
(Sanjuén et al., 2010a). Por un lado, el lenguaje expresivo tipicamente produce
activaciones en el hemisferio izquierdo en las circunvoluciones frontales inferior
(corteza prefrontal orbitofrontal), media (corteza prefrontal ventromedial; Area de
Broca) y superior (corteza prefrontal dorsolateral), asi como en el area motora
suplementaria (AMS) (Price, 2012). Como se puede apreciar en la Figura 2, todos los
pacientes evaluados presentan activacion en estas areas concretas. El Area de Broca es

una de las areas cerebrales con un papel relevante en la produccion del lenguaje,
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ampliamente demostrado esta su papel en el lenguaje expresivo (Price, 2012). Sin
embargo, hay evidencia que demuestra que el area de Broca también juega un papel
importante en la comprension del lenguaje (Grodzinsky & Santi, 2008). Las
circunvoluciones frontales inferior y superior juegan un papel secundario, aunque
igualmente importante, la zona inferior de la corteza prefrontal se encarga del
procesamiento semantico mientras que la superior tiene un componente ejecutivo que
hace que seamos capaces de mantener la informacion y trabajar con ella. Por otro lado,
el AMS, ayuda a la planificacién motora para llevar a cabo la expresion oral del
lenguaje (Price, 2012). Cuando hablamos del lenguaje receptivo, que incluye el analisis
de oraciones a nivel sintactico, l1éxico y semantico, este activa otras estructuras
cerebrales. La porcion posterior de las circunvoluciones temporales superior y media del
hemisferio izquierdo, incluyendo el Area de Wernicke, las circunvoluciones temporal
inferior y fusiforme, y las circunvoluciones supramarginal y angular, todas relacionadas
con el procesamiento Iéxico y semantico (Price, 2012; Sanjuan et al., 2010a). Los
pacientes a los que se les evalud el lenguaje comprensivo presentan activaciones en
estas areas cerebrales (Figura 3), aunque en dos de ellos se puede apreciar que las
activaciones se presentan también en el hemisferio derecho probablemente debido a una
compensacion a causa de la extension del LOE (Figura 2, 1) u otras patologias

(epilepsia, Figura 2, A).

Por lo que respecta a la funcion motora, la corteza motora primaria (M1; situada
en el 16bulo frontal delante del surco de Rolando), el area motora suplementaria (AMS;
situada en linea media del hemisferio anterior a la M1) y area premotora (situada
anterior a la M1) son las principales areas motoras y, en consecuencia, las mas

estudiadas. La M1 es el principal contribuyente a la generacion de impulsos neurales
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que pasan a la medula espinal y controla la ejecucion del movimiento. EI AMS, como
ya se ha comentado anteriormente, se encarga de la planificacion de movimiento
generada internamente, la planificacion de secuencias de movimiento y la coordinacion
de los dos lados del cuerpo. Por su parte, la corteza premotora es responsable de algunos
aspectos del control motor, incluida posiblemente la preparacidn para el movimiento, la
guia sensorial del movimiento, la guia espacial para alcanzar o el control directo de
algunos movimientos (Toma & Nakai, 2002). El objetivo de las tareas motoras (lengua,
manos, pies) realizadas en este estudio es activar el area motora primaria, ya que
requieren realizar movimientos sencillos que no necesitan planificacion motora. En la
M1, la representacion tactil esta ordenada (de forma invertida) desde el dedo del pie (en
la parte superior del hemisferio cerebral) hasta la boca (en la parte inferior). Cada
hemisferio cerebral de la M1 se encarga del lado opuesto (contralateral) del cuerpo. El
homunculo motor de Penfield (Penfield & Boldrey, 1937) es una representacion
pictorica de estas divisiones anatdmicas de la M1 donde se puede observar, entre otras,
que la zona del movimiento de la lengua se localiza en la zona ventral de la M1,
mientras que la de las manos o los pies se encuentra mucho mas dorsal. Este hecho se
observa en las imagenes de los pacientes a los que les realizé las tareas motoras,
observamos que las activaciones de la lengua se encuentran en la zona ventral de la M1
(Figura 4), mientras que la activacion de manos y pies (Figuras 5y 6) se encuentra en

la parte superior de la M1.

La corteza sensoriomotora sigue una organizacion muy similar a la motora y
también cuenta con su representacion grafica con el homunculo sensorial de Penfield
(Penfield & Boldrey, 1937). La circunvolucién poscentral es una circunvolucién

prominente en el 16bulo parietal del cerebro donde se encuentra la corteza
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somatosensorial primaria, la principal area receptiva sensorial para el sentido del tacto.
Al igual que la M1, la corteza somatosensorial primaria también se organiza de forma
invertida desde el dedo del pie (en la parte superior del hemisferio cerebral) hasta la
boca (en la parte inferior) y cada hemisferio cerebral se encarga de la representacion
tactil de la zona contralateral del cuerpo (Crossman & Neary, 2007). En las Figuras 7 y
8 vemos la activacion de la corteza sensorial primaria, posteriores al surco central, mas
dorsales en el caso de los pies (Figura 8) que de las manos (Figura 7) coincidiendo con
estudios de RMf que utilizan tareas similares (Blatow et al., 2007; Schweisfurth et al.,

2018) .

La evaluacion prequirdrgica de la memoria en pacientes es fundamental para
evaluar la incidencia del tratamiento sobre el funcionamiento cognitivo. Los estudios de
lesiones indican que las estructuras I6bulo temporal medial (LTM) a nivel bilateral son
esenciales para la memoria episodica, verbal y visuoespacial (Agosta et al., 2016; Avila
et al., 2006; Milner, 1972). En el LTM, el hipocampo recibe informacién sensorial
procesada de areas de asociacion en los I6bulos frontal, parietal y occipital a través de la
corteza parahipocampal y juega un papel importante en la memoria a largo plazo
(Agosta et al., 2016; Buck & Sidhu, 2019). Tanto la tarea de codificacion de imagenes
como las de autobiografia y paseo por tu ciudad fueron Gtiles para identificar la
representacion de la memoria episédica en el cerebro (Figuras 9 y 10), mostrando una
activacion del LTM bilateral consistente, confirmado resultados previos (Agosta et al.,

2016; Avila et al., 2006; Buck & Sidhu, 2019).

Las activaciones cerebrales de las funciones ejecutivas, evaluadas mediante las

tareas N-back, Stroop y Stop, son congruentes con la literatura. N-back es uno de los
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paradigmas experimentales que evalUa la memoria de trabajo mas comunmente
utilizados en estudios de RMf. Esta tarea pone en funcionamiento la red fronto-parietal,
activando la corteza premotora lateral, la corteza cingulada anterior dorsal y el area
motora suplementaria, la corteza prefrontal dorsolateral y ventrolateral, el polo frontal y
la corteza parietal posterior bilateral y medial (Owen et al., 2005). En la Figura 12 (B)
podemos observar las activaciones que produce esta tarea en el paciente evaluado,
activando las areas anteriormente descritas. Por su parte, las tareas de funcion ejecutiva
Stroop y Stop se utilizan para evaluar especialmente la inhibicién, activando también la
red fronto-parietal a nivel bilateral (Adleman et al., 2002; Erika-Florence et al., 2014;
Korucuoglu et al., 2021; Song & Hakoda, 2015). En las Figuras 11y 12 (A) podemos
observar la activacion de la red, demostrado la eficacia de estas tareas cuando queremos

observar el funcionamiento de esta funcion cognitiva.

Este tratamiento multimodal descrito en el presente proyecto, uniendo dos
técnicas punteras como son la RMf y la cirugia con el paciente despierto con la
valoracion neuropsicoldgica, contribuye significativamente a mejorar y ampliar a la
informacidn pre e intraoperatoria de cara a plantear y abordar el tratamiento de la
patologia. Ademas, la union de las tres técnicas contribuird a mejorar los resultados
quirdrgicos, reducir el tiempo de recuperacién del paciente y disminuir los posibles
déficits motores o cognitivos. Podra beneficiar directamente a los gastos de salud
reduciendo los dias de hospitalizacion y las posibles sesiones de rehabilitacion fisica o
de neurorrehabilitacion de déficits neuroldgicos postquirdrgicos. Todo esto también
repercute directamente en el paciente y situacion psicosocial, produciendo una menor
dependencia postoperatoria, mayor calidad de vida después de la cirugia 'y una

supervivencia prolongada. Este proyecto pretende dar una respuesta a la necesidad de
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nuestros pacientes de implementar las herramientas que permitan obtener los mejores
resultados quirargicos, disminuyendo al maximo la morbilidad neuroldgica que es
habitualmente irreversible y con potencial devastador. La posibilidad de integrar una
enorme cantidad de informacion proveniente de diferentes disciplinas en el area de las
neurociencias (neurocirugia, neuropsicologia, neurologia, neuroradiologia,
neurofisiologia...) otorga al proyecto de investigacion un valor cientifico y clinico de

primer orden.

Conclusion

Con estos 18 casos se ha podido disefiar diferentes protocolos y se han
desarrollado y probado baterias y test para la valoracion neuropsicolégica, tareas nuevas
para el protocolo de RMf y tareas para utilizar en la sesion intraoperatoria que se podran
utilizar en caso de que se presentan casos similares. Por tanto, se han cumplido tres de
los objetivos especificos del proyecto y que contribuirian a la consecucion de Objetivos
de Desarrollo Sostenible 3 (salud y bienestar):

* Estudiar y preparar cada caso individualmente, escogiendo y disefiando las
tareas para RMf y pruebas neuropsicoldgicas dependiendo de la localizacion de la
lesion.

* Implementar las tareas en las sesiones prequirdrgicas de RMf y realizar el
analisis de las imagenes y realizar la valoracion neuropsicologica prequirargica.

* Escoger y disenar las tareas para el mapeo cerebral durante la cirugia con el
paciente despierto dependiendo de la localizacion de la lesion de cada paciente e
implementarlas durante el mapeo cerebral en la cirugia con el paciente despierto.

Limitaciones
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La situacion de pandemia generada por la COVID-19 ha dificultado de forma
critica el desarrollo de este proyecto que comenzé en enero de 2020. En estos momentos
se continla trabajando conjuntamente con el Servicio de Neurocirugia del Hospital La
Fe de la misma forma que esta descrita en el proyecto, intentando avanzar en los casos
todo lo que la situacion permita. Sin embargo, no ha sido posible estudiar las
complicaciones postoperatorias de la cirugia con el paciente despierto, ni tampoco
comprobar la utilidad de la RMf en la cirugia cerebral con el paciente despierto. No nos
han permitido realizar las sesiones postoperatorias y no hemos podido hacer un
seguimiento objetivo del paciente. Asi pues, no se ha podido comprobar si después de la
operacion las funciones cognitivas previamente evaluadas se habian visto afectadas o
no. Realizar una valoracidn neuropsicologica postoperatoria deberia ser imperativo para
comprobar el estado cognitivo del paciente tras la intervencién y poder planificar una
rehabilitacion neuropsicoldgica si fuera necesario. Respecto a las RMf, al no realizar la
sesion postoperatoria no ha sido posible evaluar cémo se ha adaptado el cerebro a nivel
funcional después de la intervencién quirdrgica, estudiando la posible plasticidad
cerebral de los pacientes comprobando la localizacién de la actividad cerebral tras la
intervencion quirargica en las mismas tareas que realizaron antes. Asimismo, tampoco
se ha podido estudiar hasta qué punto han ayudado las imagenes de RMF a la hora de

planificar y llevar a cabo la cirugia.
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Anexo

Figura 2: Activacion del lenguaje expresivo (fluidez o generacion) de los pacientes 001
(A; generacion), 004 (B; fluidez), 005 (C; fluidez), 006 (D; generacion), 008 (E;
generacion), 009 (F; fluidez), 010 (G; fluidez), 011 (H; fluidez), 012 (I; fluidez), 013 (J;

fluidez), 015 (K; fluidez). La exploracion funcional del lenguaje expresivo produce

activaciones frontales de predominio izquierdo.
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Figura 3: Activacion del lenguaje comprensivo (verificacion de oraciones) de los
pacientes 001 (A), 004 (B), 005 (C), 008 (D), 009 (E), 010 (F), 011 (G), 012 (H) y 015
(D). La exploracion funcional del lenguaje comprensivo produce activaciones
temporoparietales (area de Wernicke) de predominio izquierdo, aunque en algunos casos

podemos observar activaciones bilaterales (A e I), probablemente debido a una

compensacion a causa de la extension del LOE u otras patologias (epilepsia).
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Figura 4: Activacion en la tarea motora de la lengua de los pacientes 001 (A), 004 (B),
005 (C), 008 (D), 009 (E), 011 (F), 014 (G) y 015 (H). La exploracién funcional motora

de la lengua muestra activaciones en el surco precentral a nivel bilateral.
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Figura 5: Activacion en la tarea motora de las manos de los pacientes 001 (A), 004 (B),

005 (C), 008 (D), 009 (E), 011 (F), 014 (G) y 015 (H). La exploracion funcional motora

de la lengua muestra activaciones en el surco precentral a nivel bilateral
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Figura 6: Activacion en la tarea motora de los pies de los pacientes 009 (A), 014 (B) y
015 (C). En la exploracion funcional motora de los pies observamos activaciones
bilaterales alrededor al surco central, desplazadas en el caso del pie derecho debido a la

lesion
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Figura 7: Activacion en la tarea sensitiva de las manos de los pacientes 014 (A) y 017
(B). En la exploracion funcional sensitiva de las manos obtenemos activaciones

posteriores al surco central, desplazadas en el caso de la mano izquierda debido a la

lesion.

Figura 8: Activacion en la tarea sensitiva de los pies de los pacientes 014 (A)y 017
(B). En la exploracion funcional sensitiva de los pies obtenemos activaciones

posteriores al surco central.
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Figura 9: Activacion en la tarea de memoria “recuerdo de imagenes” de los pacientes
010 (A) y 012 (B). En la exploracion funcional de la memoria obtenemos activaciones

hipocampales posteriores bilaterales, aunque el hipocampo izquierdo muestra menor

activacion (A).

Figura 10: Activacion en la tarea de memoria “paseo por tu ciudad” (A) y “recuerdo
autobiografico” (B) del paciente 012. En la exploracion funcional de la memoria

obtenemos activaciones hipocampales bilarterales en areas anteriores y mediales.

A
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Figura 11: Activacion de las funciones ejecutivas de inhibicion e interferencia (Stroop)
de los pacientes 006 (A) y 013 (B). La exploracion funcional de las funciones ejecutivas

de inhibicion e interferencia produce activaciones frontoparietales de predominio

izquierdo (A) y bilaterales (B).

Figura 12: Activacion de las funciones ejecutivas de inhibicién e interferencia (Stop;
A) de memoria de trabajo (N-back; B) del paciente 013. La exploracion funcional de las
funciones ejecutivas de inhibicion e interferencia produce activaciones bilaterales
frontales inferiores y temporales (A) y la de la funcion ejecutiva de memoria de trabajo
activa el area motora suplementaria, areas dorsolaterales bilaterales y el parietal superior
a nivel bilateral (B).
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