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ABSTRACT

FUNDAMENTOS: El objetivo principal de este trabajo es demostrar las ventajas de
la cirugia sobre éareas elocuentes con paciente despierto, cuando la lesion se
encuentra asentada en estas areas o en su proximidad, consiguiendo una mayor
reseccion y un aumento de supervivencia, reduciendo al maximo posible los déficits
neuroldgicos y preservado la calidad de vida. Asimismo exponer éste procedimiento
como una técnica eficaz para la investigacion anatomofuncional cerebral y estudio de
los mecanismos de la plasticidad cerebral. Para ello se ha completo una revision
bibliografica y un estudio de 3 casos con lesiones préximas a la Visual Word Form
Area (VWFA).

MATERIAL Y METODOS: Se ha efectuado una revision bibliografica sobre los
estudios basados en la “cirugia sobre areas elocuentes con paciente despierto” en la
plataforma de bdsqueda Pubmed. Ademas de ello se han recogido los datos de 40
pacientes, facilitados por el Hospital Universitario de Cruces (HUC) y el Centro de
Investigacion Basque Center on Cognition, Brain and Language (BCBL). Se han
seleccionado 3 pacientes que presentan lesiones proximas a la VWFA y se han

sometido al procedimiento de cirugia con paciente despierto.

RESULTADOS: Los 3 pacientes han sido sometidos al procedimiento de cirugia
con paciente despierto sin presentar complicaciones quirdrgicas ni postoperatorias.
No obstante, 2 de los pacientes han presentado trastornos cognitivos que se han ido
solventando con la ayuda de la rehabilitacion. En los controles posteriores no se ha
evidenciado crecimiento de la lesién resecada y muestran clinica similar en

comparacion a la prequirdrgica.

CONCLUSIONES: La cirugia con paciente despierto es la técnica gold standar
para el tratamiento de lesiones cerebrales localizadas en areas elocuentes o proximas
a ésta, ya que permite conseguir mayores beneficios para el paciente: mayor
reseccion, aumento de supervivencia y menor déficit neuroldgico. Para ello se debe
planificar el procedimiento de forma personalizada segun las caracteristicas del
paciente, la lesion y areas adyacentes involucradas. Asimismo, la cirugia con
paciente despierto se considera una técnica dptima para investigar la plasticidad

cerebral.



ABSTRACT

BACKGROUND: The main objective of this work is to demonstrate the advantages
of surgery on eloquent areas with an awake patient, when the lesion is settled in or
near these areas, achieving a greater resection and an increase in survival, reducing
neurological deficits as much as possible and preserving quality of life. Also expose
this procedure as an effective technique for brain anatomical-functional research and
study of the mechanisms of brain plasticity. For this, a bibliographic review and a
study of 3 cases with lesions close to the Visual Word Form Area (VWFA) have
been completed.

MATERIAL AND METHODS: A bibliographic review of studies based on
"surgery on eloquent areas with awake patient” has been carried out on the Pubmed
search platform. In addition, data from 40 patients have been collected, provided by
the Cruces University Hospital (HUC) and the Basque Center on Cognition, Brain
and Language Research Center (BCBL). Three patients with lesions close to VWFA

have been selected and have undergone the awake patient surgery procedure.

RESULTS: The 3 patients have undergone the awake surgery procedure without
presenting surgical or postoperative complications. However, 2 of the patients have
presented cognitive disorders that have been resolved with the help of rehabilitation.
In subsequent controls, growth of the resected lesion was not evidenced and they

show similar symptoms compared to the presurgical one.

CONCLUSIONS: Awake neurosurgery is the gold standard technique for treating
brain lesions located in or near eloquent areas, since it allows achieving greater
benefits for the patient: greater resection, increased survival and less neurological
deficit. In order to complete our objective, the procedure must be planned in a
personalized way according to the characteristics of the patient, the injury and
adjacent areas involved. Also, awake patient surgery is considered an optimal
technique to investigate brain plasticity.
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1. INTRODUCCION:

La principal finalidad del abordaje de tumores cerebrales o malformaciones
vasculares cerebrales es conseguir la reseccion maxima posible con el menor riesgo

6836 No obstante, la variabilidad anatomofuncional

de déficit neuroldgico
interindividual exige plantear estrategias quirurgicas individualizadas que requieren
un estudio prequirdrgico personalizado de cada caso, mediante Resonancia
Magnética funcional (RMN) y la Tractografia Cerebral (Diffusion Tensor Imaging,
DTI) e intraoperatoriamente efectuar un mapeo cerebral con el paciente despierto
mediante  Estimulacién  Directa  Intraoperatoria  (EDI)?0936:2661.388315.16406
Argumentar que el uso combinado de estas técnicas mejora el prondstico de los
pacientes y por ende deberia ser el método disponible en procedimientos

neuroquirargicos es el objetivo primordial de este trabajo.
1.1. DISTRIBUCION CEREBRAL Y SU DINAMISMO

Las areas elocuentes son zonas cerebrales que tienen una funcidén neuroldgica
identificable y cuya lesién produce un déficit permanente incapacitante™. Sin
embargo, actualmente se ha demostrado que la existencia de una lesion ocupante de
espacio como por ejemplo, los gliomas, pueden generar la reorganizacion tanto
cortical como la de la sustancia blanca. Ocasionando de esta forma un reajuste en la
localizacion esperada de dichas areas™. Ello explica la relevancia de ubicar de forma
preoperatoria e intraoperatoria las areas elocuentes para la planificacion

neuroquirdrgica con el propésito de disminuir los déficits neurolégicos™.
1.1.1. Areas elocuentes®

Estan dispuestas a lo largo de los distintos I6bulos encefalicos. En el I6bulo frontal se
encuentra el Area Motora Primaria, cuya funcion consiste en llevar a cabo los
movimientos individuales de diferentes partes del cuerpo. Se encuentran también en
este 16bulo el Area Pre-motora y el Area Motora Suplementaria. Controlando los
movimientos de seguimiento voluntario de los ojos se encuentra el Campo Ocular
Frontal. En la circunvolucion frontal inferior entre las ramas anterior y ascendente y
las ramas ascendente y posterior de la cisura lateral se localiza el Area motora del

lenguaje de Broca. Su funcion consiste en la formacion de palabras por sus



conexiones con las areas motoras adyacentes y musculos de la laringe y boca entre
otros. Por ultimo se encuentra la Corteza Pre-frontal ocupando la mayor parte de las
circunvoluciones frontal superior, media e inferior, esta vinculada con la constitucién
de la personalidad del individuo. En el I6bulo parietal se encuentran el Area
Somatoestésica Priamria y Area Somatoestésica de Asociacion. En el l6bulo
occipital, se ubican tanto el 4rea Visual Primaria como el Area Visual Secundaria
(recibe fibras aferentes del area visual primaria, otras areas corticales y el tdlamo).
Por altimo en el I6bulo temporal se localizan el Area Auditiva Primaria, el Area
Auditiva Secundaria y el Area Sensitiva del Lenguaje de Wernicke. Esta Gltima se
encuentra en el hemisferio dominante izquierdo, principalmente en la circunvolucion

temporal superior, se conecta con el Area de Broca por el fasciculo arcuato.

1.2. LESIONES OCUPANTES DE ESPACIO EN EL CEREBRO

Este trabajo se va a centrar principalmente sobre dos tipos de lesiones ocupantes de
espacio que van a alterar la estructura anatomofuncional basal del cerebro: gliomas
de bajo grado (GBG) y malformaciones vasculares. El conocimiento de las
caracteristicas de las mismas va a facilitar el entendimiento de las bases de la cirugia

y la plasticidad cerebral.
1.2.1. Gliomas de bajo grado

Son tumores de bajo grado que se encuentran con frecuencia cerca o dentro de areas
elocuentes, alterando las funciones motoras, sensitivas o del lenguaje*****?’. La
incidencia anual es alrededor de 8 casos por cada 100.000 habitantes y en el
subgrupo de gliomas de bajo grado es aproximadamente 1.5/100.000 habitantes por
afio’®. Su historia natural, comienza por una etapa oculta en la que las células
iniciadoras de glioma se transforman neoplasicamente. En este punto no hay
manifestaciones sintomaticas e incluso no hay evidencia de tumor en la RMN de
rutina. Se continGa por una etapa clinicamente silenciosa en la que si es visible en la
RNM. Sin embargo, no es hasta la siguiente fase cuando provoca sintomas clinicos,
siendo los mas frecuentes las crisis epilépticas. Por Gltimo, la neoplasia degenera
hacia formas con mayor malignidad e inicia la neoangiogénesis. Dicha evolucién en
el tiempo provoca finalmente la muerte del paciente causada por la diseminacion y/o

el crecimiento tumoral®*’. La reseccién supratotal mediante cirugia reduce



significativamente las tasas de recurrencia, el riesgo de transformacion maligna y

consecuentemente, la muerte?’.

En resumen, son lesiones que se caracterizan por su lento y continuo crecimiento,
evolucion hacia un mayor grado de malignidad y migracion preferente por la
sustancia blanca®**>***’. Todo ello, muestra la evidencia de la trascendencia de un
diagndstico y tratamiento precoz con finalidad de mejorar el prondstico del paciente

tanto de supervivencia como de déficits neurolégicos*’.

1.2.2. Malformaciones vasculares

En el campo de las malformaciones vasculares a nivel del encéfalo, este trabajo se va
a centrar en los cavernomas. También puede ser llamado como hemangioma
cavernoso o angioma cavernoso. Es un tipo de malformacién de los vasos sanguineos
considerado como lesién cerebral benigna®. Es una lesién que se presenta en el 0.5%
de la poblacion general, considerandolo como entidad rara. Puede aparecer en todas
las edades, sin embargo, muestra un pico de incidencia en la tercera y cuarta década

de la vida®*.

Se puede localizar en varias areas corticales y extenderse por debajo de la corteza
cerebral. Histolégicamente, las malformaciones cavernosas estan compuestas por un
grupo de capilares dilatados de paredes delgadas con aspecto de morera, con
hemosiderina circundante®. Por lo general, son solitarios, aunque hasta un tercio de
los pacientes con lesiones esporadicas tienen mas de uno®. Se estima que
aproximadamente el 40% de los casos es sintomatico. En caso de que sea
sintomatico, se puede presentar dolores de cabeza, epilepsia secundaria a hemorragia
cerebral y otra sintomatologia dependiendo del lugar de la lesién®". Siendo el sintoma
més frecuente las convulsiones®. Para realizar el diagnéstico la RMN es la técnica
de eleccion. Demuestra un aspecto caracteristico de “palomitas de maiz” con un

borde de pérdida de sefial debido a la hemosiderina™.

Los cavernomas sintomaticos, principalmente los que presentan convulsiones
refractarias al tratamiento médico pueden requerir una escision quirdrgica para el
control de los sintomas®. Pudiendo conseguir la cura mediante la reseccion

completa y extirpacion del ntcleo gliético®. La localizacion de la lesién es un dato



importante para planear la cirugia sobre todo si se encuentran en o cerca de areas

elocuentes™.

Si bien se ha acumulado una gran cantidad de experiencia en procedimientos
despiertos para tumor cerebral, epilepsia y cirugia carotidea, su utilidad para las
indicaciones neurovasculares intracraneales permanece en gran medida indefinida®.
Aln asi en los pocos estudios que se ha valorado la efectividad de la cirugia de
paciente despierto con monitorizacién neurolégica en lesiones de caracteristicas
mencionadas anteriormente, se ha observado una mejoria de reseccion de la lesion

con menor déficit neuroldgico®.
1.3. TECNICAS DE IMAGEN Y FUNCION

Con la finalidad de alcanzar el mayor éxito realizable en el acto quirargico, resulta
imprescindible visualizar los tractos funcionales y estudiar su disposicion
anatomofuncional para la planificacion quirirgica y su ejecucién®’. Es por ello por lo
que se utilizan la DTI1 y RMN de forma preoperatoria y la EDI intraoperatoriamente,
ya que el empleo de estas ha demostrado disminuir el riesgo de complicaciones tras
la reseccion quirGrgica de las lesiones, especialmente en areas elocuentes’.

Considerandolos asi herramientas fundamentales disponibles en la actualidad®’.
1.3.1. Técnicas de imagen: RMN y DTI

Previo a la cirugia, con el objetivo de planificar la intervencidn se emplean técnicas
como la DTI'y RMN funcional'®*. La DTI permite una visualizacién no invasiva de
las vias principales in vivo**"**. Es una técnica basada en el concepto de difusién de
agua anisotropica en fibras mielinizadas, que permite la reconstruccién
tridimensional y la visualizacion de los tractos de materia blanca. Existe una buena
concordancia entre los datos de la DT y los obtenidos durante la EDI*". La técnica
de RMN funcional se basa en el registro de los cambios hemodindmicos regionales
que ocurren sobre la activacién de la corteza cerebral en respuesta a estimulacién
especifica®. Un estudio realizado en 2017 por Qiu et al.® avala la utilidad de la RMN
funcional no solo de forma pre y postqururgica, sino también de forma

intraoperatoria. Mediante esta técnica se logra informacion sobre la ubicacion



espacial aproximada de la lesion tumoral lo cual es valioso para evaluar si la

reseccion adicional es factible y segura®.

1.3.2. Magnetoencefalografia (MEG)

Actualmente se esta investigando el uso de la técnica de magnetoencefalografia
(MEG) para la planificacion quirdrgica ya que registra directamente la actividad
neural de la corteza cerebral. EI uso de esta técnica en pacientes con tumores
presenta la ventaja de que no se tiene que tener en cuenta la influencia del tumor o
los efectos de los edemas tumorales en el suministro de sangre y metabolismo, lo
cual si influye en la RMN pudiendo conducir a una localizacion funcional inexacta.
Asimismo, la MEG proporciona una alta resolucion temporal permitiendo detectar
eventos que ocurren en escalas de tiempo del orden de milisegundos. Ademas la
MEG presenta una excelente resolucion espacial facilitando la localizacion con

precision milimétrica®.
1.3.3. Electroestimulacion directa intraoperatoria

La EDI se realiza de forma intraoperatoria donde interfiere con el rendimiento
neuroldgico al desactivar temporalmente las regiones cerebrales con alta resolucion,
efectuando asi el mapeo de la funcién y monitorizacion neurolégica®. Este
procedimiento proporciona una serie de ventajas tanto en el acto quirdrgico como en

el &mbito de la investigacion®*?,

Por un lado, facilita informacién para realizar medidas de reseccion individuales

segun limites funcionales, permitiendo optimizar la reseccion disminuyendo los

1,8,9,16,40,30,46,47,33,62. De hecho en el

riesgos mejorando el prondstico del paciente
estudio realizado por Witt Hamer et al.’® la cirugia realizada con la EDI se asocia a
una reduccion de déficit severa tardia en pacientes adultos con gliomas infiltrativos

dos veces mayor que con cirugfa sin EDI*

. Otro claro ejemplo es el estudio realizado
por Zuev et all.? en el que muestran como el uso de EDI redujo de un 29% a un 14%

la tasa de alteraciones en el lenguaje tras la reseccion tumoral®.

Por otro lado, solamente con la neuroimagen no se consigue distinguir entre areas

cruciales  funcionales de aquellas que puedan estar compensadas®®.

Secundariamente, este hecho puede desembocar en dos escenarios posibles: no



efectuar la reseccion completa cuando si podria haberse realizado o por el contrario,

resecar areas no aconsejadas ocasionando en el paciente un déficit permanente®.

Por ultimo, esta técnica resulta especialmente valiosa en el area de investigacion, ya
que posibilita el analisis de mecanismos de plasticidad cerebral, la comprension de la
patofisiologia de areas involucradas por un glioma y asimismo el mapeo de
estructuras corticales 'y subcorticales permitiendo realizar un estudio

anatomofuncional®:?,

1.4. PLASTICIDAD CEREBRAL

Actualmente se conoce que una funcion de un &rea elocuente como por ejemplo el
lenguaje, puede haberse desplazado a otras areas clasicamente no asociadas a dicha
funcién como consecuencia de una lesién como en los GBG'%*2. Este mecanismo se
conoce con el nombre de plasticidad neuronal. Esta reorganizacion permite resecar
ya
que permite patrones de conectividad normales con déficits clinicos postoperatorios

areas elocuentes primarias y secundarias sin ocasionar un déficit definitivo’'3123

limitados a pesar de importantes cambios anatémicos®.

Las deficiencias neuroldgicas son raras en pacientes con GBG, aun cuando estos
tumores estan localizados preferentemente en areas elocuentes™**!. Esto se debe a
que los GBG se caracterizan por su lenta curva de crecimiento permitiendo algunos
afios para la reorganizacion funcional del cerebro®***#'? Dicho de otra forma, a
medida que un tumor invade parte del cerebro y afecta las funciones subyacentes,
otras partes del cerebro intentar compensar el déficit funcional a través de este
proceso’®*?>. El mecanismo exacto es atn desconocido™® sin embargo, sf se ha visto
que la compensacion funcional estd relacionado con el reclutamiento de éareas
adyacentes”’®. Se sugiere que este mecanismo, la compensacién funcional por
regiones sanas peritumorales o contratumorales, sea la base de la recuperacion

funcional que se observa de 3 a 6 meses después de la reseccién de GBG2?.

En el estudio realizado por Coget et al.® se analizan las conexiones inter e
intrahemisféricas mediante 3 RMN secuenciadas en el tiempo: la 12 precirugia, la 22
36 horas postcirugia y la 3* 3 meses postcirugia. Tanto las conexiones inter e

intrahemisféricas mostraron una disminucion funcional entre la 12 y 228 RMN con



posterior aumento de funcionalidad entre la 22 y 3 RMN. No habiendo diferencias
entre la 1* y 32 RMN?®. Este hallazgo es compatible con la teoria de que la
reorganizacion peritumoral es insuficiente para mantener la funcion en el
postoperatorio agudo, mas aun alrededor de la cavidad tumoral donde las fibras han
sido dafiadas transitoriamente por el trauma quirargico. El desarrollo postoperatorio
posterior o el refuerzo de este mecanismo locorregional de remodelacion y /o
reclutamiento de areas remotas podria explicar la recuperacion secundaria. EI hecho
de que la recuperacion se dé entre 1 y 3 meses podria reflejar que la
neosinaptogénesis, combinada con el brote de axones y dendritas a &reas locales y
remotas pueda representar el principal mecanismo de plasticidad’.

Se ha observado que en aquellos pacientes que presentan déficits neuropsicolégicos
previos a la cirugia es mas probable que permanezcan en la fase cronica en
comparacién a aquellos pacientes con funcionamiento preoperatorio normal®.
Mostrando nuevamente la importancia de cirugia precoz como tratamiento de

primera linea, en contrario del protocolo “esperar y ver” que se hacia anteriormente’.

En definitiva, no cabe duda de la crucial importancia de la identificacion y
preservacion de estas areas compensatorias durante la reseccion para minimizar el
déficit neuroldgico en los pacientes y usar este conocimiento para extender los

limites de la cirugia en areas elocuentes®*-" 1215,

1.5 ABORDAJE DE LA LESION
1.5.1. Estrategia quirdrgica

Partiendo de la base de que el objetivo principal de la cirugia del glioma cerebral es
realizar la maxima reseccion posible con el minimo déficit neuroldgico posible, la
planificacion y la meticulosidad del proceso implica una importancia

extraordinaria®*°

. Debido a la gran variabilidad interindividual en cuanto a la
organizacion anatomofuncional y la conectividad producido por el tumor es
imprescindible el estudio prequirtrgico e intraquirdrgico para conseguir el mayor

éxito posible™2026o10.10,

1.5.1.1. Consideraciones prequirurgicas:



Todos los pacientes antes de la cirugia deben acudir al menos a estas citas: con el
neurocirujano, el anestesista y el logopeda, neuropsicologo o médico rehabilitador.
Estos encuentros son importantes para explicarle todos los pasos al paciente y para

poder realizar los estudios necesarios para el abordaje.

Se realiza un examen neurolégico y neuropsicoldgico completo. Este paso sirve para
detectar errores del lenguaje previos a la cirugia. Los pacientes deben poder nombrar
objetos comunes con una tasa de error inicial inferior al 25% con cada diapositiva
presentada al menos tres veces>?. Aquellos sujetos que presenten disfasia moderada a
severa en compresion o expresion, la EDI exitosa se ve gravemente comprometida®.
Permite ademas familiarizar al paciente de las pruebas intraoperatorias que va a tener
que ejecutar en el futuro. La evaluacion y la preparacion preoperatorias son clave
para un mapeo funcional intraoperatorio exitoso®. Es por ello por lo que ademés de
las pruebas neuropsicolégicas se realiza la RMN funcional y DTI. Con ellas se
consigue definir la relacion entre el tumor las éareas funcionalmente

relevantes®16406,

Sin embargo, estas técnicas son insuficientes para discernir entre areas cruciales que
es conveniente conservar, de aquellas areas involucradas pero no cruciales para la
preservacion de la funcionalidad®”*®. Esta es la razén por la que si son Utiles para la
planificacion preoperatoria pero se requiere la EDI para el alcance de

objetivos®>2038

1.5.1.2. Procedimiento quirdrgico:

Una vez completados los pasos previos, en el campo quirdrgico con el paciente
despierto se procede a realizar la EDI. Ya que se considera una técnica segura, barata
y reproducible que permite la identificacion de estructuras de interés®**°° En este
paso la precision y la exactitud son esenciales para evitar resultados de estimulacion
falsamente positivos 0 negativos, pudiendo consecuentemente conducir a una
reseccion tumoral inadecuada o causar lesiones neurolégicas involuntarias®. Durante
la EDI la tarea mas dificil es observar la reaccion del paciente a la estimulacion. Se
requiere la presencia de un logopeda, neuropsiclogo o médico rehabilitados para

evaluar las funciones cognitivas y del lenguaje®.



Previo a cualquier reseccion, se realiza el mapeo funcional de la corteza expuesta.
Para el mapeo del lenguaje primero se le pide al paciente que cuente del 1 al 10 una 'y
otra vez. Posteriormente se presentan durante 4 segundos unas diapositivas de
denominacion de objetos para que el paciente nombre correctamente el objeto, como
se evidencia en la Figura 1. Durante la reseccidn, la evaluacién funcional continua
es necesaria para maximizar el alcance de la reseccion y prevenir la lesion
iatrogénica®. Asimismo, se recomienda estimular directa y regularmente los tractos
de materia blanca a lo largo de la reseccion y probar la respuesta funcional adecuada
de acuerdo con los mismos principios descritos para el nivel cortical. Este
procedimiento lleva mucho tiempo y es por ello por lo que el nimero de tareas

durante la cirugia esta limitado por el cansancio progresivo del paciente®.

Posteriormente el paciente vuelve a la fase de suefio y el cirujano puede proseguir y
completar la reseccion en areas no elocuentes en caso de que sea necesario y no se

requiera la participacion del paciente®.

Figura 1. Cirugia cerebral con paciente despierto para monitorizacion del lenguaje. A) Fotografia
intraoperatoria de monitorizacion del area del lenguaje a través del test de denominacién de objetos (Esto es.).
B) Ejemplo de mapeo cerebral en paciente que habla 3 lenguas (catalan, castellano e inglés)*.

1.5.1.3. Consideraciones postquirdrgicas:

Tras la cirugia se realiza el control y seguimiento del paciente. Se efectla la
valoracion de la situacion clinica del paciente y el volumen tumoral residual
postquirargica®®'®. Ademés, las técnicas de RMN funcional son utilizadas para
investigar la reorganizacion de las areas criticas posterior a la reseccion. Se emplea
para entender las bases de la neuroplasticidad cerebral. Estas pruebas se repiten en
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una secuencia de tiempo para poder valorar los cambios y el estado final de las

estructuras y sus conexiones®>.

1.5.2. Estrategia anestésica

No cabe duda el crucial papel que adopta el anestesiélogo en la cirugia de paciente
despierto (CPD). La optimizacion del resultado y mejoria del prondstico primando el
bienestar del paciente son los objetivos principales de este campo®®*’. La mejoria de

D*4 No obstante,

las técnicas ha facilitado la creciente popularidad de CP
actualmente sigue sin reconocerse un protocolo universal en cuanto a las medidas
anestésicas*®. De hecho, las habilidades, experiencia y el compromiso del cirujano y
del anestesidlogo son factores relevantes que contribuyen en la eleccién de

medidas®’.
1.5.2.1. Cuidados preoperatorios:

En un comienzo se debe realizar la seleccion de pacientes, en lo que no existe gran
consenso en la actualidad. Es por ello por lo que la Unica contraindicacién absoluta
es la negativa del paciente. También deben tenerse en cuenta otros aspectos no
quirargicos como la claustrofobia, tos no controlada, incapacidad para permanecer
quieto, edad extremadamente joven, obesidad morbida o trastornos cognitivos como

contraindicaciones relativas*®*’.

Otro aspecto sustancial es la confianza del paciente hacia el equipo quirurgico,
principalmente con las personas que interactuarda en la fase despierta de la
intervencion. Para conseguir dicho objetivo la entrevista preoperatoria con el
paciente es un eslabon importante. Conseguir la confianza del paciente ayuda a
aminorar la ansiedad y facilita la colaboracion en la fase despierta. Debe enfatizarse
el hecho de que el anestesidlogo estara dentro del rango de audicién y generalmente
visible para el paciente. También esta primera reunién puede ser utilizada para que
los pacientes ensayen las diversas tareas que van a tener que efectuar durante la
EDIY.

En cuanto a la medicacion es conveniente evitar el uso de aquellos que puedan
afectar en la funcidn neurocognitiva en la fase despierta. Sin embargo, en algunos
pacientes jovenes con buena funcidn neuroldgica preoperatoria con gran ansiedad se

podria administrar pequefia dosis de midazolam con la intencion de tranquilizarles.
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1.5.2.2. Cuidados intraoperatorios:

La monitorizacion intraoperatoria de los pacientes se realiza mediante
electrocardiografia, presion arterial, frecuencia cardiaca, oximetria de pulso,
capnografia y temperatura. Ademéas se coloca una sonda urinaria. En cuanto al
posicionamiento del paciente en el campo quirargico, generalmente el paciente se
encuentra tumbado y girado 90° hacia la izquierda o hacia la derecha, segun el lado
de la lesion cerebral. Esta postura permite la interaccion cara a cara durante la fase de
vigilia y en caso de ser necesario permite el manejo de las vias aéreas. EI manejo de
la via aérea se realiza mediante una canula nasal, aun asi en caso de que se necesitase

se puede hacer uso de via naso u orofaringea™®*’.

Un aspecto importante a elegir es el tipo de anestesia previo a la fase de vigilia. Se
puede optar entre anestesia general o sedacion ligera-moderada. La anestesia general
permite mejor control de la via aérea y que el paciente permanezca inmdvil. Sin
embargo, presenta una serie de inconvenientes: transicion larga e impredecible de
suefio a vigilia, somnolencia de emergencia y confusion o delirio de emergencia con
el riesgo de poner en peligro la validez de la prueba despierta. Los posibles
obstaculos que pueda presentar la sedacion leve a moderada previos a la fase de
vigilia son el movimiento, habla y ansiedad. Sin embargo, la transicion a fase de
despierto es mucho mas rapida, mas predecible y menos problemética®’. El objetivo
durante la fase de vigilia es que el paciente este comprometido, cooperativo, sin
dolor y cdmodo. El anestésico ideal para estos procedimientos debe proporcionar
condiciones quirurgicas Optimas: paciente hemodinamica estable, suministro y
demanda de oxigeno cerebral apropiados, una via aérea segura, control del nivel de

ventilacién y emergencia rapida para una evaluacién neurolégica rapida®.

Para el control local, se realiza anestesia local mediante infiltracion de campo o
blogueo del nervio del cuero cabelludo haciendo uso de bupivacaina, lidocaina y

epinefrina en la mayoria de casos*’.

Para la sedacién se opta por medicamentos con inicio y compensacion rapida,
titulabilidad y efectos neurocognitivos minimos persistentes. En la mayoria de los
casos se emplean dosis bajas de propofol y remifentanilo, los cuales permiten que el

paciente se adormezca. En algunos centros se hace uso de dexmedetomidina como



12

complemento cuando el paciente no puede ser sedado satisfactoriamente con infusion
de propofol y remifentanilo o cuando la obstruccion de las vias respiratorias o la
hipoventilacion requieren la reduccion o el cese de propofol o remifentanilo. El uso
de estos medicamentos no ha demostrado interferir en la EDI y se utiliza con
frecuencia para efectuar una transicion rapida de dormido a despierto con la cabeza

19,47

despejada

Durante la EDI las crisis epilépticas ocurren con frecuencia. En este caso, a primera
linea de tratamiento es la irrigacion de la corteza con una solucidn cristaloide a baja
temperatura aplicada por el neurocirujano (repetida segin sea necesario). En la
mayoria de los casos mediante esta técnica el cuadro cede®’.

Posteriormente, para revertir del estado de vigilia al estado de suefio se reinicia la
sedacion. El paciente generalmente requiere dosis mas bajas de sedacion que durante

|a fase previa®’.
1.5.2.3. Cuidados postoperatorios:

La mayoria de los centros aceptan la admision de estos pacientes en la unidad de
cuidados intensivos en las posteriores horas para poder realizar un mayor control de
la evolucién y posibles complicaciones*’. Por Gltimo mencionar que los pacientes
intervenidos mediante la CPD se asocian con una estancia hospitalaria menor en
comparacion a los intervenidos con cirugia de paciente dormido con anestesia

general®’.
1.6. ANATOMOFUNCIONALIDAD DEL LENGUAJE

El andlisis de casos expuesto posteriormente en este trabajo se centra en gliomas y
malformaciones vasculares asentados en areas elocuentes del lenguaje, afectando
principalmente al Visual Word Form Area (VWFA). En ello radica la trascendencia
del conocimiento y entendimiento de la anatomofuncionalidad de las areas y vias
asociadas a dicha funcion. Es por ello por lo que a continuacién se describen las vias
principales asociadas al lenguaje y la VWFA.

1.6.1. Area visual de la forma de las palabras (Visual Word Form Area)
(VWFA):
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Se encuentra ubicado en el surco occipitotemporal posterior izquierdo®*. Muestra
conexiones con regiones parietales prefrontales laterales, temporales superiores e
inferiores implicadas en funciones relacionadas con el lenguaje como se observa en

la Figura 2*.

Este territorio esta directamente involucrado con la funcién lectora, interviniendo en
el procesamiento de letras y palabras escritas, para posteriormente transmitir esta
informacién a las regiones linguisticas de orden superior para el procesamiento

lingliistico? 282944,

Se ha comprobado que el VWFA adquiere un papel
computacional en la decodificacion de formas escritas de palabras y se considera un
punto crucial en esta red”?®*%. Asimismo, este &rea no solo se activa por palabras
escritas, sino que ademas se activa de manera consistente por las caras, simbolos
numéricos y escenas®>?*2422844. Este hecho se evidencia clinicamente en aquellos
pacientes que tienen lesion en esta area y muestran alteraciones tanto en la lectura de
palabras como en otros reconocimientos visuales no ortograficos como en el
reconocimiento de caras por ejemplo*. Para su monitorizacién intraoperatoria se
ordena una tarea de lectura donde la estimulacién del area provoca una dificultad de

la accién mencionada®.

Structural circuitry of VWFA

VWFA seed

Lateral Medial

Figura 2. Patrones de conectividad estructural de VWFA. La ubicacion de VWFA se muestra como una
esfera plrpura en un mapa de los tractos de materia blanca que se originan en VWFA. Todos los tractos
terminan ventralmente en el VWFA#4,

1.6.2. Tractos subcorticales:

1.6.2.1. Fasciculo Longitudinal Superior (FLS)™**3°:
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Es la via dorsal fonoldgica. Conecta el area cortical frontal, parietal y temporal
alrededor de la cisura de Silvio. Consta de tres subcomponentes: segmento
perisilviano anterior (conecta el 16bulo parietal inferior, la circunvolucién temporal
superior con la circunvolucién precentral y la porcion posterior de la circunvolucién
frontal inferior), segmento perisilviano posterior (conecta la circunvolucion temporal
con el I6bulo parietal inferior) y el segmento largo o fasciculo arcuato (FA) (conecta
estructuras temporales posteriores con la circunvolucion frontal inferior).

El FA y el segmento anterior del FLS son componentes fundamentales de la red

31
I

fonoldgica dorsal®". Son esenciales para la funcién fonoldgica y para la articulacion y

produccion del lenguaje®”. Su estimulacion genera parafasias fonémicas transitorias

42,31,37

en su parte mas inferior y posterior . La estimulacion en su porcion mas

superficial y anterior en las fibras horizontales provoca trastornos en la

articulacion®®2+3,

1.6.2.2. Fasciculo Fronto Occipital Inferior (FOF1)*34%:

Es componente de la via ventral semantica. Conecta los lébulos frontal y occipital
alcanzando el Iébulo temporal y parietal posterior. Se origina en areas corticales
prefrontales, dirigiéndose después a traveés del margen anterior e inferior de la
capsula externa y a través del techo del asta temporal, para acabar en la
circunvolucion temporal media e inferior y a lo largo de la superficie ventricular en

la circunvolucion occipital fusiforme y lingual.

La red de la semantica ventral estd compuesta por el FOFI, el fasciculo longitudinal
inferior y el fasciculo uncinado. Esta red es esencial para el procesamiento semantico
del lenguaje y el habla. Con estimulacion eléctrica subcortical son inducidas las

parafasias semanticas o anomia visual®’

. Su preservacion es esencial para conservar
la fluidez verbal®:. La reseccion del fasciculo uncinado es su porcion frontal o
temporal provoca efectos duraderos en el nombramiento de caras famosas. Se sugiere
que estas fibras son parte de un circuito involucrado en la recuperacion de palabras

de nombres propios*®.
1.6.2.3. Fasciculo Longitudinal Inferior (FLI)*3*:

Conecta el 16bulo temporal anterior y el occipital posterior. Las fibras se originan en

la circunvolucion temporal y circunvolucion fusiforme; se continGan por la cara
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lateral de los cuernos ventriculares temporales y occipitales para proyectar en la
circunvolucion lingual, el cuneo y la superficie lateral del 16bulo occipital. En su area
posterior, fibras superficiales cortico-corticales desde el tracto occipito-temporal,
conectan areas visuales con el area posterior temporobasal o “area visual de la forma

de la palabra”, el cual participa en el reconocimiento de letras, objetos y simbolos.

El tracto occipito-temporal, particularmente en el hemisferio izquierdo, esta
relacionado con el reconocimiento de las formas de las palabras y el reconocimiento
de objetos y simbolos*®**. El primer tercio del fasciculo a nivel del polo temporal no
parece vehiculizar ninguna funcion especifica de lenguaje, ya que su desconexién, no

genera ningln trastorno especifico**

. Sin embargo, mediante la estimulacion
subcortical del altimo tercio del fasciculo se ha visto que su lesion induce trastornos

de lectura secundarios a la interrupcion de la entrada de informacién visual.
1.6.2.4. Fasciculo Longitudinal Medial (FLM)":

Es un tracto de sustancia blanca que conecta la circunvolucion temporal superior
principalmente con la circunvolucion angular en el I6bulo parietal inferior y en
menor medida con el Iébulo parietal superior. Aunque su funcién en el lenguaje
permanece poco claro, tiene estrecha relacion con tractos de la sustancia blanca

implicados en la red del lenguaje*”.
1.6.2.5. Radiaciones dpticas o tracto geniculocalcarino®:

Es una proyeccion de fasciculos conectando el nicleo geniculado lateral con la
corteza visual occipital primaria. Presenta dos componentes fundamentales: uno
anterior y otro componente posterior. Las radiaciones Opticas son claramente
indispensables para la lectura. Su estimulacion en el mapeo subcortical
intraoperatorio induce fosfenos en el paciente y ocasionalmente causa hemianopsia

transitoria.
1.6.2.6. Fasciculo Medial Subcallosal y Fibras Premotoras®®:

El fasciculo medial subcallosal forma parte del fasciculo frontoocipital superior, el
cual conecta el lI6bulo frontal y el parietal. Estad formado por fibras que conectan el
area motor suplementaria, el cingulo anterior y la cabeza del nucleo caudado, que

rodea el angulo lateral del asta ventricular frontal.
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El Fasciculo Medial Subcallosal no es un tracto esencial para el lenguaje, no
obstante, mediante la estimulacion eléctrica subcortical se ha visto su implicacion en
trastornos relacionados con la iniciacion y preparacion verbal del discurso

provocando disartria transitoria.

Las fibras premotoras en si mismas no forman un fasciculo, pero corresponden a
fibras subcorticales de la corteza ventral premotora, que esta situada rostral al area
motora facial en la circunvolucion precentral. Junto con fibras mas laterales del
fasciculo medial subcallosal y fibras del area motor suplementaria convergen en el
pedinculo cerebral ipsilateral. Las fibras premotoras estan involucradas en la

produccion del lenguaje y su estimulacién induce anartria.

La Figura 3 presenta de forma esquematica y visual los tractos expuestos y los

déficits en el lenguaje generados tras su lesion.

Repetition errors and
Speech arrest phonological paraphasias
and dysarthria (temporo-parietal AF and
SLF-tp)

Speech arrest,
dysarthria, and
repetition errors

Syntactical errors
(AF and IFOF/UF)

Semantic
paraphasias

I Superior longitudinal fasciculus (SLF) Il SLF Il
- Inferior fronto-occipital fasciculus (IFOF) [ Arcuate fasciculus (AF)
I Middle longitudinal fasciculus Bl SLFp

Inferior longitudinal fasciculus || Uncinate fasciculus (UF)

Figura 3. Anatomia subcortical del lenguaje. llustracion esquemética de varios tractos subcorticales
involucrados en el procesamiento del lenguaje. Los tractos de materia blanca individuales estan codificados por
colores. La estimulacion y las lesiones en los tractos individuales conducen a déficits de lenguaje caracteristicos
representados en la figura®,
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1.7. HIPOTESIS

Mediante la técnica de cirugia con paciente despierto se pueden delimitar las areas
elocuentes con mayor minuciosidad y determinacion adn con los cambios
anatomofuncionales provocados por la plasticidad tumoral secundarios a la lesién
vascular o el tumor. Consecuentemente esta técnica permitiria maximizar el
proposito inicial de la cirugia: resecar el mayor volumen posible de la lesion
preservando al maximo las funciones neuroldgicas siendo ademés eficaz para la

investigacion de la plasticidad cerebral.
1.8. OBJETIVOS

- Verificar la hipotesis planteada, para ello se ha realizado una revision sistemética

sobre los estudios basados en la cirugia con paciente despierto.

- Exponer el papel fundamental de la EDI tanto para conseguir mejores resultados de
reseccion con menor déficit neurolégico, como para la investigacion

anatomofuncional del cerebro y mecanismos de plasticidad cerebral.

- Representar las bases de la plasticidad cerebral y la importancia de su preservacion

en la cirugia.

- Realizar una confrontacién entre la revision bibliogréfica realizada con los tres
casos estudiados respecto al Visual Word Form Area valorando la funcionalidad y
los déficits neuroldgicos encontrados.

- Valorar la utilidad de la Magnetoencefalografia (MEG) como técnica
complementaria para realizar el estudio preoperatorio.

-Mostrar la cirugia de paciente despierto como técnica disponible en cualquier

cirugia sobre lesiones en areas elocuentes.
2. MATERIAL Y METODOS:

2.1. DISENO:

Se ha realizado una revision bibliogréfica de los estudios basados en “Cirugia sobre
areas elocuentes con paciente despierto” matizando principalmente en gliomas de

bajo grado y cavernomas. Ademas de ello se realiza un estudio descriptivo sobre tres
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pacientes con lesiones cercanas a la VWFA mediante la informacion proporcionada
por el Hospital Universitario de Cruces y el centro de investigacion BCBL.

2.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

La revision bibliografica sobre estudios que tratan sobre “Cirugia en areas elocuentes
con paciente despierto” se ha realizado siguiendo la metodologia expuesta a

continuacion en la plataforma de basqueda Pubmed:

- Para efectuar la primera busqueda se introdujo en el buscador “brain surgery AND
patient awake AND eloquent areas”. Empleando los filtros de texto completo y
gratuito, fecha de publicacion de los Gltimos 5 afios, en humanos, y articulos en
ingles. Se obtuvo un total de 4 articulos y se escogié 1. Mediante esta primera
busqueda se pretendia recopilar informacidn general sobre procedimientos y aspectos

a tener en cuenta en el protocolo.

- La intencion posteriormente fue concretar mas la cirugia de paciente despierto en
las patologias que se iba a centrar el trabajo. Por ello se empleo la ecuacion “brain
surgery AND patient awake AND low-grade gliomas”. Se emplearon los mismos
filtros que en la basqueda anterior, texto completo y gratuito, fecha de publicacion de
los Gltimos 5 afios, en humanos y articulos en ingles. Se obtuvo un total de 6
articulos de los cuales se seleccionaron dos por ser de interés y aportar informacion

relevante.

- Valorando los resultados se pretendid encontrar articulos de publicacion mas
recientes, para ello la ecuacion de busqueda empleada fue “brain surgery AND
patient awake AND glioma” 'y los filtros: texto completo gratuito, en humanos, en
ingles y que la fecha de publicaciéon fuese entre 2017 y 2020. Se obtuvieron 11

articulos de los cuales se seleccionaron 3.

- Con el propésito de profundizar en el mapeo intraoperatorio con el paciente
despierto, se realizo la busqueda “awake surgery AND mapping AND eloquent
areas” con los filtros: texto completo gratuito, fecha de publicacion de los ultimos 5
afios y en humanos. Se obtiene un resultado de 6 articulos de los cuales se elige 1,

por ser el Unico de interés en este tema.
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- Con el objetivo de enlazar la idea de tumores localizados en areas elocuentes y la
concordancia con el mapeo intraoperatorio se empled la ecuacion “mapping AND
eloquent area AND tumor”. Acotando la bldsqueda a textos completos con acceso
gratuito, investigado en humanos y fecha de publicacion de los Gltimos 5 afos, se

obtuvo un total de 14 articulos de los cuales 1 fue seleccionado.

- Con la misma intencién se realizé la busqueda “intraoperative electrostimulation
AND procedure AND protocol” afadiendo el filtro de fecha de publicacion de los
ultimos 5 afios. Se logran 3 articulos de los que se escoge 1. Para ampliar la
informacion se hizo una segunda busqueda con “awake surgery AND gliomas AND
procedure AND protocol” aiiadiendo el requisito de texto publicado en los Gltimos 5

afios. Recopilando un total de 14 articulos y seleccionando 1 de ellos.

- Siendo uno de los pilares importantes de este estudio la plasticidad cerebral, se
realiz6 la blUsqueda “low-grade glioma AND brain plasticity”. Se aplicaron los
siguientes filtros: texto completo gratuito, fecha de publicacion de los ultimos 5 afios
y en humanos. Se encontrd un total de 9 articulos de los cuales se selecciono 1 por

analizar las nuevas nociones sobre el tema de interés.

- Con la idea de enlazar la patologia tumoral, la electroestimulacion directa
intraoperatoria y la plasticidad cerebral con la funcion del lenguaje, se realizo la
siguiente busqueda: “low-grade glioma AND language” mediante los filtros, texto
completo de acceso gratuito, fecha de publicacion de los ultimos 5 afios e
investigacion en humanos, se obtuvieron 13 articulos de los cuales se seleccionaron
2.

- Posteriormente se amplié la busqueda sobre patologia neurovascular ya que dos de
los casos expuestos en el estudio padecen dicha patologia. Se realizaron dos
busquedas, la primera mediante la ecuacion “cavernoma AND awake surgery” y con
la fecha de publicacion de los ultimos 5 afios se obtuvo un total de 10 articulos que
fueron seleccionados 3. Con la misma intencion y para ampliar la informacion se
efectio la ecuacion “brain arteriovenus malformation AND awake surgery”
mediante el filtro texto completo de acceso gratuito, se obtuvo un total de 7 estudios,

y se selecciond 1. La segunda, mediante “cavernoma AND features AND eloquent
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areas” acotando los resultados exigiendo que la fecha de publicacién fuese de los

ultimos 5 afios, se encuentra un Unico articulo y se selecciona.

- Se completo otra busqueda con la intencion de mostrar las caracteristicas especiales
de la técnica anestésica en el abordaje quirargico. Para ello, se rastre6 “anesthesia for
awake craniotomy AND guide” donde se obtuvo un nimero de 8 articulos de los

cuales se seleccionaron 2.

En conclusion, mediante esta busqueda primaria se seleccionan 20 articulos en total.
Sin embargo, el resto de publicaciones se han seleccionado mediante la bibliografia
de los articulos revisados. Asimismo se ha utilizado el atlas de anatomia tomo 3
elaborado por el Dr. Kahle. Las imagenes han sido extraidas por los articulos
revisados. La informacion sobre el protocolo de actuacién y el analisis de casos se ha
obtenido a través del proyecto “Neurociugia en Areas Elocuentes con Paciente
Despierto: un nuevo procedimiento para la investigacion de las conexiones
cerebrales” integrado por el Gobierno Vasco, el Hospital Universitario de Cruces
(HUC), Biocruces Bizkaia, BCBL y Quirdn Salud. Se han reunido los estudios de
imagen Y test realizados en el procedimiento prequirargico, abordaje quirdrgico y

control postquirdrgico.

Aclarar que el orden de busqueda de articulos y publicaciones expuesto no ha sido el
mismo que el empleado para la extraccion de informacion y consecuentemente la
escritura y formacion del estudio. La bibliografia ha sido redactada siguiendo el

método Vancouver.
2.3. REPORTE DE CASOS:
2.3.1. Equipo multidisciplinar

Todo el proceso se realiza en conjunto mediante un equipo formado por: el Servicio
de Neurocirugia del Hospital Universitario de Cruces (HUC), el Servicio de
Radiodiagnostico, el Servicio de Anestesia y Reanimacion, el Servicio de
Rehabilitacion y Logopedia, el Servicio de Anatomia Patologica, el Servicio de

Oncologia Médica y el centro de investigacion BCBL.

El Servicio de Neurocirugia es quién realiza la primera evaluacion al paciente y

considera su admision en el proyecto. Es también quien efectla la intervencion
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quirdrgica y posterior a esta valora los cambios plésticos neuronales y realiza los

controles posteriores.

El Servicio de Radiodiagnostico es el encargado de realizar las pruebas de imagen,
RMN y DTI. Mediante estas se delimita la lesion, la ubicacion y el grado de

afectacion de estructuras involucradas.

El Servicio de Anestesia y Reanimacion tiene doble funcién. Por un lado, es el
encargado de mantener al paciente despierto y en ausencia de dolor. Por otro lado,
permite minimizar la ansiedad del paciente por el vinculo creado en consultas

preanestésicas.

El Servicio de Rehabilitacion y Logopedia al igual que el médico anestesista es el
soporte visual del paciente durante la fase de vigilia. Ademas es el equipo encargado
en la rehabilitaciébn postquirargica con la intencion de minimizar el déficit

neuroldégico.

El Servicio de Anatomia Patoldgica da el diagnostico definitivo de la lesion del
paciente. Asimismo en conjunto con el servicio de Neurocirugia y el Servicio de
Oncologia establecen el prondstico y valoran y planifican segin la necesidad o no de

terapia adyuvante mediante radioterapia, quimioterapia y/o inmunoterapia.

Por ultimo el centro de investigacion BCBL, realiza una evaluacion prequirdrgica,
mediante técnicas de imagen y test especificos con el fin de evaluar las funciones
cognitivas superiores del paciente. Mediante esta informacion elabora tareas
especificas para cada caso que el paciente tiene que llevar a cabo durante la fase de
vigilia de la intervencion. Posteriormente realizan un control evolutivo

postoperatorio.
2.3.2. Motivos de seleccion

De la base de datos de 40 pacientes, 10 fallecieron durante el estudio secundario a la
enfermedad presentada. Del nimero de pacientes restantes se han seleccionado 3

sujetos. Todos ellos cumplen con los siguientes criterios de seleccion:

1. Localizacion de la lesién en el 16bulo temporal del hemisferio dominante.
2. Cercania de la lesion a la VWFA.

3. RMN funcional y Tractografia Cerebral realizadas de forma preoperatoria.
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4. Evaluacion por parte de BCBL y el servicio de Rehabilitacion y Logopedia al
paciente de forma preoperatoria y postoperatoria.

5. Cita preanestésica con su correspondiente evaluacion.

6. Realizacion de la cirugia con paciente despierto y uso de electroestimulacion
directa intraoperatoria para efectuar el mapeo cerebral.

7. Realizar RMN de control postoperatorio

8. Buena calidad de vida y buena funcion cerebral tras la intervencion,

objetivado mediante indice de Karnofsky mayor a 80.

Remarcar que no se ha tenido en cuenta la edad ni sexo para llevar a cabo su

seleccion.
2.3.3. Obtencion de datos

La informacion sobre el protocolo de actuacion y los datos sobre los pacientes han
sido obtenidos a través del proyecto “Neurocirugia en Areas Elocuentes con
Paciente Despierto: un nuevo procedimiento para la investigacion de las conexiones

cerebrales”.

Al igual que se expone en la Tabla 1, se han estudiado 3 pacientes (P1, P2 y P3).
Ninguno de ellos ha mostrado clinica da focalidad al diagnostico, siendo ésta
inespecifica (progresion tumoral evidenciado en RMN, cefaleas de dias de evolucion,
episodio convulsivo respectivamente). Los tres pacientes muestran lateralizacién del
lenguaje hacia la izquierda y lesion en el l6bulo temporal izquierdo proximo a la
VWEFA. En cuanto al tipo de lesion, P1 presenta un Oligodrendroglioma Grado Il y
P2 y P3 muestran un Cavernoma. Los tres sujetos han sido sometidos tanto al
estudio preoperatorio como al postoperatorio y a la cirugia con paciente despierto.
Destacar que P1 ha sido intervenido previamente en dos ocasiones sin utilizar el
método de paciente despierto con EDI. Los tres presentan buena situacién funcional

antes y después de la cirugia.
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas basicas de cada paciente: edad y sexo, clinica inicial, lateralizacion,
tipo de tumor y localizacion, tipo y fecha de cirugia, estudio preoperatorio y control y situacion funcional antes y
después del abordaje quirlrgico.

Paciente Clinica inicial | Lateraliza | Tipo de Tipoy fechade | Estudio Situacion
- Edad cion tumory cirugia preoperatori | funcional
- Sexo localizacion oy control
P1 Progresion Diestro Oligodendrog | - Paciente Si IK preQx:90
- 49 afios tumoral lioma Grado | despierto. IK postQx:90
- Hombre evidenciado [l en l6bulo -2017/01/27
en RMN de temporal (Cirugia previa
control izquierdo subtotal 2009 y
parcial 2014)
P2 Cefaleas de Diestra Cavernoma - Paciente Si IK preQx:100
- 36 afios dias de en lébulo despierto. IK postQx:90
- Mujer evolucion temporal - Reseccion
izquierdo total.
- 2017/04/28
P3 Episodio Diestro Cavernoma - Paciente Si IK preQx:100
- 47 afios convulsivo en lébulo despierto. IK postQx:90
- Hombre temporal - Reseccion
izquierdo total.
- 2017/04/07

IK: indice de Kamofsky; preQx: prequirdrgico; postQX: postquirirgico. El estudio preoperatorio consta de:
evaluacién preanestésica y pruebas de imagen, RNM estructural, fRMN, DTl y MEG. El control postoperatorio
engloba RNM de control y vigilancia evolutiva por parte de neurocirugia, oncologia y rehabilitacion.

2.3.4. Protocolo de actuacion en Osakidetza
2.3.4.1. Procedimiento prequirargico:

Las principales indicaciones para participar en el proyecto son sujetos que presentan
gliomas de bajo grado, metastasis en el SNC o patologia vascular y otros. Los
pacientes procedentes de las sesiones del comité de tumores del SNC y de las
sesiones de epilepsia refractaria se valoran por el Servicio de Neurocirugia del HUC.

Los sujetos aceptados para este procedimiento comienzan con la fase prequirdrgica.

En primer lugar se realizan las pruebas de imagen, para ello se remiten al Servicio de
Radiodiagnéstico donde se llevaran a cabo las siguientes pruebas: RM estructural,
funcional y DTI tractografia. Ademas se realiza la visita preanestésica. Remarcar la
importancia ademas de valorar los aspectos anestesicos habituales, el de crear una
buena relacion con el paciente, ya que esto permitird una disminucién de la ansiedad

del paciente durante la fase de vigilia facilitando el procedimiento quirurgico.

Otra de las valoraciones a llevar a cabo previa a la cirugia se realiza por parte del
BCBL. En primer lugar realiza una entrevista individual al sujeto en la cual el

objetivo inicial es conocer la lateralizacion del lenguaje, idiomas que domina, nivel
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de estudios y oficio que desemperia principalmente. En segundo lugar, se realiza una
bateria de test neuropsicolégicos especificos y pruebas de neuroimagen con la
finalidad de definir la situacion funcional del caso presente. Los test

neuropsicoldgicos empleados son los mostrados en el Anexo 1.

Con toda esta informacion el BCBL disefia una bateria de pruebas cognitivas
especificas para presentar a cada sujeto durante la intervencion quirurgica,
habiéndose familiarizado con ellas el paciente previa a la actuacion quirdrgica. Estas
pruebas tienen doble objetivo, en primer lugar lograr la maxima reseccion
preservando la funcion y en segundo lugar realizar investigacion anatomofuncional

en cuanto al &rea estimulada y la funcion que cumple.

Ademas de los pasos expuestos también se realiza una valoracién por parte del
Servicio de Rehabilitacién del HUC. En esta cita el paciente conocera al profesional
que le realizard las pruebas durante la intervencion y quién va a dirigir el plan de
rehabilitacion post quirdrgico. Asimismo este paso permitird al paciente a
familiarizarse a las pruebas a las que va a ser sometido durante la intervencién y

conocer como tiene que realizarlas.

Por ultimo en esta fase preoperatoria se engloban todos los datos obtenidos para
realizar una aproximacién de las areas invadidas por el tumor y la afectacion clinica
que pueda estar ocasionando basandonos en las pruebas de imagen vy test realizados.
Asi pues se planifica el lugar de abordaje quirtrgico y areas de interés para su
estimulacion durante la intervencion valorando las expectativas de cada caso y

salvaguardando siempre la seguridad del paciente.
2.3.4.2. Procedimiento quirdrgico:
2.3.4.2.1. Anestesia local y craniectomia

El objetivo principal de la técnica anestésica es la ausencia de dolor en el paciente
durante la intervencion y durante el periodo de recuperacion postoperatoria al igual
que permitir el mapeo cerebral mediante la EDI. Con respecto al posicionamiento del
paciente siempre se protegera el acceso cdmodo a su via aérea. Para el control local
se realiza el bloqueo del cuero cabelludo mediante anestesia local introduciendo
bupivacaina, lidocaina y epinefrina. Con la finalidad de dormir al paciente durante la
craneotomia se hace uso de propofol y/o dexmedetomidina y se coloca un dispositivo
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para la via aérea. Se procede a abrir la duramadre y exponer el cerebro y
posteriormente se retiran estos farmacos y el dispositivo aéreo para que el paciente se
despierte y se continte con la siguiente fase. Remarcar la importancia del uso de
medicacion con inicio y compensacion rapida y efectos neurocognitivos minimos

persistentes para poder maximizar el uso de la EDI.
2.3.4.2.2. Cirugia con paciente despierto

En esta fase el facultativo del servicio de Rehabilitacion del HUC presenta al
paciente diversas tareas a realizar, que se exponen en el Anexo 2, con las cuales ya
se habia familiarizado en la fase prequirdrgica. Al mismo tiempo se realiza la EDI, el
cual consiste en provocar una corriente eléctrica bifasica mediante un electrodo
bipolar. El objetivo es detectar un error en el paciente mientras se estimula un area

concreta cerebral.

Se ajusta la intensidad del electrodo bipolar en cada estimulacién, comenzado con la
minima descarga eléctrica establecida y subiendo 0,5 mA hasta que el paciente
cometa un error. Cada estimulacién debe durar aproximadamente 4 segundos. Se
considera un resultado positivo cuando la estimulacion provoca el error del paciente
en al menos 3 ocasiones en un area determinado. Asi pues se realiza el mapeo
cortical y subcortical de las areas criticas de una forma ordenada siendo la primera
funcion evaluada la funcion motora, provocando en el paciente anartria.
Posteriormente se prosigue determinando otras areas. Se colocan etiquetas
numeradas en las areas estudiadas y con resultado positivo. Asi es cdmo se consigue

delimitar el area a resecar.

Cabe destacar que el procedimiento es laborioso y conlleva un largo tiempo en el que
el paciente debe estar despierto realizando las tareas correspondientes. El cansancio
se hace mayor en el paciente a lo largo de la intervencién pudiendo alterar la
respuesta de la EDI. En ello radica la importancia del disefio de tareas y duracion de
las mismas. En caso de que ocurran crisis epilépticas durante la EDI, el tratamiento
de eleccidn es irrigar la corteza con una solucion cristaloide a baja temperatura. Una
vez delimitada el area a resecar, se vuelve a comprobar con las imagenes obtenidas
de forma preoperatoria y se procede a la reseccion. La muestra se envia al servicio de

Anatomia Patologica.
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Por ultimo el anestesista vuelve a dormir al paciente con propofol y/o dexametasona
y se vuelve a colocar el dispositivo de via aérea. En algunos casos se prosigue con la
reseccion de la lesion con el paciente dormido cuando la EDI no es necesaria.

Cuando la reseccion es finalizada se procede al cierre de la craniectomia.

2.3.4.3. Control postoperatorio y seguimiento evolutivo

Inmediatamente a la cirugia todos los pacientes son ingresados en la unidad de
Reanimacion para su control y manejo. ElI promedio de la estancia hospitalaria

posterior a la cirugia suele ser de unos 7 dias aproximadamente.

El paciente sigue con su control postoperatorio por parte de las distintas
especialidades. Los neurocirujanos solicitan RMN o TAC de control inmediatamente
a la cirugia. Los siguientes controles se realizan cada 6 meses en caso de que no se
haya sospechado progresion de la lesién. Los médicos logopedas realizan la
rehabilitacion del paciente con la finalidad de conseguir minimizar el déficit
neuroldgico. El control de la clinica lo realiza el equipo de oncologia y neurocirugia.
Ademas de los especialistas mencionados, el BCBL efectia un control
complementario de cada paciente a los 3, 6 y 12 meses posteriores a la intervencion.
Se llevan a cabo dos mapeos con neuroimagen, igual que en el preoperatorio. Con la
informacidn obtenida se busca estudiar los cambios plasticos tras la intervencién y la

progresiva recuperacion de funciones.

3. RESULTADOS

3.1. PACIENTE 1 (P1)

Varén de 49 afios intervenido en el afio 2009 por el hallazgo de un tumor localizado
en el I6bulo temporal izquierdo. Abordaje mediante la técnica de paciente dormido,
con diagnostico definitivo de Oligodendroglioma grado 1. Se organiza una segunda
intervencion mediante la técnica de paciente despierto en el 2014. No obstante,
secundario a una complicacion respiratoria que precisa intubacion, se suspende la
técnica de paciente despierto y se realiza el abordaje mediante anestesia general.
Posteriormente, debido al hallazgo de progresion tumoral en RMN de control se
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programa una tercera cirugia mediante la técnica de paciente despierto con EDI en
2017.

Almacenista con graduacion escolar. Monolinglie castellano y diestro. Presenta
actitud colaboradora y motivada en cuanto a la realizacion de tareas. Evidencia
olvidos en algunos procedimientos y realiza preguntas repetitivas sobre lo que no

entiende o se olvida.
3.1.1. Evaluacion prequirurgica

Se acepta el caso para realizar abordaje quirtrgico con paciente despierto mediante
EDI. El Servicio de Radiodiagéstico se encarga de realizar el estudio de extension
mediante TAC-body, en el cual no se evidencia ninguna metastasis ni adenopatia a
distancia. Ademas, se realiza estudio de imagen estructural preoperatorio en el cual

se evidencia la proximidad de la lesion a los fasciculos FOFI y FLI tal y como se

evidencia en la Figura 4.

Figura 4. Tractografia cerebral. (1) La lesion afecta al FOFI en su componente de extension subinsular y del
giro orbitario incluyendo también el uncinado. También afecta al FLI el cual se encuentra en gran parte resecado
aunque parece delimitarse un pequefio componente integro en su vertiente inferior y lateral. (2) La lesion no

guarda relacion con el fasciculo arcuato.

El centro de investigacion BCBL interviene también en la evaluacion preoperatoria.
Para ello se realizan dos pruebas de imagen funcionales. Por un lado, una RMN
funcional que permite evaluar la lateralizacion del lenguaje objetivando la activacion
cerebral ante la visualizacion de palabras e imégenes. Por otro lado, se efectda una
DTI con la finalidad de detectar compromiso de distintos tractos cerebrales. Los

hallazgos encontrados se muestran en la Figura 5.

Ademas de ello el mismo centro se encarga de realizar bateria de test

neuropsicoldgicos para valorar el estado cognitivo previo a la cirugia. Las pruebas
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realizadas y los resultados encontrados se resumen en la Tabla 2, mostrando
resultados medio-bajos en todas las modalidades.

Figura 5. RMN del lenguaje en castellano. En color rojo se muestra la activacion secundaria a frases auditivas
y en azul la activacién secundaria a frases visuales. Se evidencia activacién en ambos hemisferios, mostrando
un patrén muy desorganizado. Se observa mucha activacion peritumoral.

Tabla 2. Cuestionario y bateria de preguntas realizado en la Fase Prequirdrgica por parte del BCBL.

Paciente 1

KBIT Cl compuesto, Cl verbal y Ci matrices: nivel medio bajo

Minimental Normal

BEST Realizado solo en castellano con nivel alto en nombrado de imagenes y conversacion.
Adquisicién de idiomas: minimo

PROLEC-SE-R Dificultades para asignar funciones sintacticas a los sintagmas. Alteracion importante en
la compresion de textos, que aumenta cuando requiere memoria. No realizamos el texto
de compresién oral porque presenta un episodio sensorial que comenta sufre con
frecuencia. Nivel medio-bajo.

3.1.2. Abordaje quirurgico

Paciente ASA Il. Se procede a la reapertura de craniectomia previa y ampliacion
posterior. Se delimita primerio el area a resacar mediante la EDI, posteriormente se
reseca. De esta forma, se localiza FOFI en toda su extension temporal y marca el
limite de reseccion temporal. Se lleva a cabo la lobectomia temporal, se localiza el
techo ventricular y se reseca todo el hipocampo y lébulo parahipocampal hasta
localizar el borde libre del tentorio y las cisternas peritronculares. Posteriormente
Ilegando hasta la cisterna carotidea se diseca también la region uncal.
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Es ingresado en Reanimacion, donde muestra una evolucion favorable y sin ningun
dato clinico de complicacion quirdrgica. Se evidencia leve afasia y bradipsiquia que
mejoran progresivamente. No presenta crisis. Posteriormente, es ingresada en la

planta de neurocirugia.
3.1.3. Control postquirurgico

El Servicio de Anatomia Patoldgica informa del diagnostico definitivo de
Oligodendroglioma anaplasico. Se pauta quimioterapia y radioterapia postoperatoria

por el Servicio de Oncologia.

Durante el ingreso en el Servicio de Neurocirugia presenta limitacion para la lectura
con parafasias fonémicas y dificultad para la comprension. El Servicio de
Rehabilitacion le ordena ejercicios especificos del lenguaje y estimulacion congnitiva

con las que logra mejoria progresiva en los siguientes meses.

El paciente continGa con controles RMN y continua en vigilancia con Oncologia,

Rehabilitacion y Neurocirugia.

3.1.4. Comparacion evolutiva

50 de 175

Figura 6. Evaluacion prequirurgica mediante RMN secuencia T2 (1). Corte coronal (1A) y corte axial (1B).
Leve aumento de la lesién en T2, con una mayor infiltracion y mayor efecto de masa local en el hipocampo, una
minima herniacién medial por encima del tentorio. Control evolutivo 6 meses tras cirugia mediante RMN (2).
(2A) en secuencia T2 corte coronal y (2B) en secuencia T1 en corte axial. Cavidad postquirirgica en fosa
temporal izquierda. Cambios postquirdrgicos loco regionales. Llama la atencién un area de afectacién
corticosubcorticalparietotemporal izquierda con marcada restriccién a la difusion sugestiva de edema citotoxico,
compatible con isquemia aguda. Persiste lesion tumoral en region insular y temporal anterior. Control evolutivo
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6 meses tras la intervencion mediante RMN(3). (3A) secuencia en T1 corte axial, (3B) secuencia en T2 corte
axial, (3C) secuencia en T2 corte sagital. Hallazgos sugestivos de enfermedad estable, no hay evidencia de
variaciones significativas respecto a RMN previa. Persistencia tumoral en el remanente del polo temporal con
extensién a amigdala, giros insulares largos hasta regién basal de nicleo lenticular.

3.2. PACIENTE 2 (P2)

Mujer de 36 afios que debuta con cuadro de cefalea de dias de evolucion. La clinica
no se alivia con analgesia, no se acomparia de clinica vegetativa y refiere aumento
del dolor con las maniobras de Valsalva. No presenta ninguna otra manifestacion
mostrando un lenguaje sin alteraciones. Se decide realizar un TAC cerebral donde se
visualiza una hemorragia en regién temporal posterior izquierda, compatible con un

cavernoma.

Se dedica a la ingenieria. Bilinglie nativa euskera y castellano y diestra de mano. Se

muestra colaboradora y animada para llevar a cabo el proceso.
3.2.1. Evaluacion prequirurgica

El Servicio de Radiodiagnostico es quién lleva a cabo el estudio de extension
mediante un TAC-body donde no se evidencian metéstasis ni adenopatias a distancia.
Ademaés lleva a cabo el estudio de imagen estructural preoperatorio. Se realiza una

Tractografia cerebral, donde tal y como se objetiva en la Figura 7, se observa la

proximidad de la lesién a los fasciculos FOFI y FLI.

Figura 7. Tractografia cerebral (1). (1A) corte axial y (1B) corte coronal donde se muestra FOFI. (1C) corte
axial y (1D) corte coronal muestran FLI. Se evidencia la lesion en el giro fusiforme, en la cara inferior y posterior
del I1ébulo temporal izquierdo, mostrando relacion mediante el borde superior y medial de la misma con el
margen inferior de los tractos FOFI y FLI.

El equipo de investigacion del BCBL, realiza una doble evaluacion. Por un lado

realiza dos pruebas de imagen funcionales: una RMN funcional con el objetivo de



31

determinar la lateralizacion del lenguaje y una MEG mediante el cual se evidencia la
activacion cerebral anta al visualizacion de palabras e imagenes tal y como se puede
reflejar en la Figura 8. Por otro lado se efectia una bateria de test neuropsicoldgicos

con los resultados expuestos en la Tabla 3, evidenciandose un resultado medio-alto

en todas las modalidades.

Figura 8. RMN funcional en secuencia T1: patron de lateralizacion bilateral en castellano (1) y euskera
(2). (1A) corte coronal, (1B) corte axial, (2A) corte coronal y (2B) corte axial. En color rojo se representa la
activacién secundaria a frases auditivas y en color azul la activacién secundaria a frases visuales. Activacion
para las palabras (3). Activacion para las caras (4). MEG activacioén para las palabras (5). MEG activacién
para las caras (6).

Tabla 3. Cuestionario y bateria de preguntas realizado en la Fase Prequirtrgica por parte del BCBL.

Paciente 2

KBIT Cl compuesto, Cl verbal y CI matrices: nivel medio-alto

Minimental Normal

BEST Nombrado de im&genes: méximo en castellano 65, bajo en euskera 6, medio en inglés

Conversacion: maximo en castellano y euskera 5, medio-méximo en inglés

Adquisicion de idiomas: minimo en castellano y euskera, maximo en inglés

PROLEC-SE-R Nivel medio en los procesos semanticos, Iéxicos y sintacticos, asi como en comprension
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expositiva y narrativa. No dificultades en la capacidad lectora.

PROLEC-EUSKERA | Nivel medio en los procesos semanticos, léxicos y sintacticos, asi como en comprension

expositiva y narrativa realizados en euskera. No dificultades en la capacidad lectora.

3.2.2. Abordaje quirurgico

Paciente ASA IIl. Se procede a la craniectomia y exéresis de la lesion localizada en
el I6bulo temporal izquierdo. Se efectGa primero la delimitacion de la lesidn
mediante la EDI con paciente despierto para posterior reseccion. De esta forma se
identifican el FOFI y el FLI para preservarlos y se procede a la reseccion. La cirugia

transcurre sin incidencias con buena colaboracion de la paciente.

Es ingresada en Reanimacion tras la intervencion donde muestra evolucion
favorable. Se evidencia leve afasia sensitivo-motora que se relaciona con la

manipulacion quirdrgica. Posteriormente, es ingresada en la planta de neurocirugia.
3.2.3. Control portquirurgico

El Servicio de Anatomia Patoldgica informa del diagnostico definitivo de
Cavernoma. Durante su ingreso en el Servicio de Neurocirugia persiste el trastorno
del lenguaje y los problemas de lectura. Es evaluado por el Servicio de
Rehabilitacion el cual afirma la falta de precision léxica (muestra dificultades en la
denominacion y en el acceso al almacén lexical), mecanica lectora enlenctecida y
comprension lectora alterada. Se decide incorporar ejercicios de rehabilitacidn

especificos del lenguaje y estimulacién cognitiva.

En septiembre de 2017 la paciente es dada de alta por el Servicio de Rehabilitacion y
de Neurocirugia presentandose en el momento asintomatica. Se informa de la

necesidad de seguimiento mediante RNM.
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3.2.4. Comparacion evolutiva

Figura 9. Evaluacion prequirirgica mediante RMN (1). (1A) secuencia en T2 corte axial, (1B) secuencia T2
FLAIR en corte sagital. Se identifica un cavernoma en la cara inferior y posterior del l6bulo temporal izquierdo.
Se objetiva un area de hiperintensidad periventricular que sugiere edema parenquimatoso adyacente. La lesion
condiciona una leve dilatacién retrédgrada del asta occipital izquierda, levemente asimétrica con respecto a la
contralateral. Control postquirurgico mediante RMN (2). (2A) corte axial en secuencia T2 y (2B) corte coronal
en secuencia T2. Se observan cambios postquirlrgicos de resecciéon aparentemente completa de cavernoma
temporal izquierdo, sin datos de complicacion. Control evolutivo 6 meses tras la intervencion mediante RMN
(3). Cavernoma extirpado en giro fusiforme izquierda, con cavidad postquirirgica de morfologia cuneiforme en la
cara basal del lI6bulo temporal. No hay colecciones postquirtrgicas u otras complicaciones. Control evolutivo 6
meses tras la intervencion mediante Tractografia (4). Se observa la relacién del borde superior y medial de la
cavidad postquirdrgica con el borde inferior de tractos FOFI 'y FLI, con una representacion muy similar al estudio
previo, practicamente idéntica, pudiendo existir una menor representacion del margen inferior de los fasciculos
especialmente del FOFI.

3.3. PACIENTE 3 (P3)

Paciente de 47 afios que estando trabajando presenta episodio convulsivo. Ocasiona
pérdida de conocimiento sin prédromos con mordedura de lengua sin relajacion de
esfinteres. Posteriormente refiere cefalea frontal residual, tras valoracion no muestra
focalidad neuroldgica. Durante su estancia en el Servicio de Urgencias manifiesta
una crisis tonico-clonica con lateralizacién de la mirada a la derecha que cede tras la
administracion de valium. Se decide realizar un TAC craneal en el que se evidencia
una lesion ocupante de espacio en fosa temporal media izquierda. Con la intencion
de realizar un diagndstico de la lesion, se realiza una RMN el cual muestra lesion

compatible con un Cavernoma tnico en el I6bulo temporal izquierdo.
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Se dedica al reparto de pasteles. Monolinglie castellano y diestro. Formacion
Profesional en grado medio de electricidad.

3.3.1. Evaluacién prequirargica

El Servicio de Radiodiagnostico se encarga de realizar el estudio de extension
mediante TAC-body donde no se objetiva ninguna metéstasis ni adenopatias a
distancia. Ademéas de ello, es quién realiza el estudio de imagen estructural
preoperatorio. Tal y como se observa en la Figura 10, se evidencia la proximidad de

la lesion a los fasciculos FOFI y FLI en la Tractografia cerebral.

IFOF 1ZDO (Serie 353) IFOF+ UNCINADO+LI (Serie 354) =

Figura 10. Tractografia Cerebral. Se objetiva que parte de la vertiente inferior del FOFI izquierdo se encuentra
adyacente al margen superior del cavernoma. Hallazgos similares se visualizan con el fasciculo longitudinal
inferior donde el margen de contacto con vertiente superior del cavernoma es incluso superior. El fasciculo
uncinado no guarda relacion con el cavernoma.

Ademaés de ello, en esa fase participa el centro de investigacion BCBL que se
encarga de realizar dos pruebas de imagen funcionales que se objetivan en la Figura
11: una fRMN el cual evalta la lateralizacion del lenguaje y MEG donde se
evidencia la activacion cerebral ante la visualizacion de palabras e iméagenes.
Asimismo, es este centro el encargado de realizar la bateria de test neuropsicolégicos
mostrando los resultados medios en la mayoria de las modalidades, reflejado en la
Tabla 4.

Figura 11. RMN funcional con patron de lateralizacion izquierda del lenguaje en castellano (1). En color
rojo se representa la activacion secundaria a frases auditivas y en azul secundaria a frases visuales. Activacién
para las palabras (2). Activacién para las caras (3).
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Tabla 4. Cuestionario y bateria de preguntas realizado en la Fase Prequirtirgica por parte del BCBL.

Paciente 3
Cl compuesto y Cl matrices: nivel medio

KBIT puesioy
Cl verbal: medio-bajo

Minimental Normal

BEST Nombrado de imagenes: nivel medio en castellano e inglés, nivel bajo en euskera.
Conversacion: nivel maximo en castellano 5. No realizado en euskera ni inglés.
Adquisicién de idiomas: minimo en castellano. Maximo en euskera e inglés.

PROLEC-SE-R Nivel medio en los procesos léxicos, semanticos y compresidn narrativa. Niveles medio-
bajos en procesos gramaticales y comprension expositiva (memoria).

3.3.2. Abordaje quirurgico

Paciente ASA Il1. Se procede a la craniectomia y exeresis de la lesion localizada en
el 16bulo temporal izquierdo. Se realiza primero la delimitacion de la lesion mediante
la EDI con paciente despierto para posterior reseccion. De esta forma se identifica el
FOFI, el area motora ventral y el area Wernicke por presentar intima relacion con la
lesion y posteriormente se procede a la reseccion. La intervencion transcurre sin

ninguna incidencia y con buena colaboracidn por parte del paciente.

Es ingresado en Reanimacion donde muestra una evolucién favorable y sin datos
clinicos de complicaciones quirdrgicas. No presenta crisis ni ninguna clinica de

focalidad. Posteriormente, es ingresada en la planta de neurocirugia.
3.3.3. Control portquirdrgico

El Servicio de Anatomia Patoldgica informa del diagnostico definitivo de
Cavernoma. Durante su ingreso en el Servicio de Neurocirugia muestra una
evolucion favorable sin alteraciones del lenguaje ni trastornos cognitivos. Es dado de

alta y se pauta control por el Servicio de Rehabilitacion.

En febrero de 2018 presenta una crisis generalizada. Refiere haber pasado dos
semanas durmiendo poco y con mucho estrés que lo achaca a su reincorporacion
laboral. Persiste sin ninguna sintomatologia asociada al lenguaje o trastorno

cognitivo. Se decide continuar con los controles rutinarios con RMN.
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3.3.4. Comparacion evolutiva

LFP

Figura 12. Evaluacion prequirurgica mediante RMN (1). Corte axial en secuencia T1. En la fosa temporal
izquierda se objetiva una lesion compatible con cavernoma. No se objetiva edema circundante. Control
postquirirgico mediante TAC (2). TAC sin contraste, corte axial. Area hipodensa postquirtirgica en lébulo
temporal de hemisferio cerebral izquierdo. No se aprecian complicaciones postquirdrgicas. Control evolutivo en
6 meses tras cirugia mediante RMN (3). (3A) corte axial en secuencia T2 y (3B) corte sagital en secuencia T2.
Cambios postquirurgicos con pequefia cavidad quirdrgica con leve area de encefalomalacia temporal izquierda
subyacente. Sin restos del cavernoma.

4. DISCUSION:

4.1. VERIFICACION DE HIPOTESIS. DEMOSTRAR LA UTILIDAD DE
LAS TECNICAS DE IMAGEN Y LA ESTIMULACION DIRECTA
INTRAOPERATORIA CON EL FIN DE IDENTIFICAR Y PRESERVAR
ESTRUCTURAS NECESARIAS PARA LA CONSERVACION DE
FUNCIONES ELOCUENTES.

La variabilidad anatomofuncional cerebral interindividual evidenciada muestra que
los puntos de referencia anatomicos conocidos hasta ahora son insuficientes en la
actualidad®?*%2¢51 por ende se rechaza realizar cirugia de reseccién con patrén
rigido siguiendo limites anatomicos clasicos y se aborda la cirugia priorizando
limites funcionales?®®. El objetivo principal de la cirugia de GBG y malformaciones
vasculares es alcanzar la mayor reseccion posible asociando el menor déficit
neuroldgico admisible. Tras realizar la revision sistematica sobre la cuestion y
propoésito expuestos, se puede constatar que la combinacion de informacion obtenida
a través de iméagenes preoperatorias (RMN funcional y DTI) y el mapeo cerebral
mediante la EDI es lo que permite alcanzar mayor éxito en la cirugia con paciente

despiert05,6,8,16,36,37,38,40,52,61
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4.1.1. Plasticidad cerebral

La plasticidad cerebral explica la razén por la cual una funcion cortical no reside
donde se esperaria encontrar basandose Unicamente en el conocimiento anatomico y

RMN anatémico®*?,

En el estudio realizado por Duffau et al.” se observa la ausencia o leve déficit clinico
de los pacientes aun con crecimiento del tumor en regiones elocuentes. Se ha
comprobado que la compensacién funcional, posibilitando la ausencia o leve clinica
en el paciente, estd relacionado con el reclutamiento de areas adyacentes. En el
periodo preoperatorio precoz esta reorganizacion peritumoral es insuficiente para
mantener la funcionalidad previa, mas ain cuando la propia reorganizacion ha sido
dafada por el propio trauma quirargico. Esto explicaria el déficit neuroldgico precoz
que presentan algunos pacientes. No obstante, en una segunda valoracién al de 3-6
meses el paciente presenta una recuperacién mostrando una situacién funcional muy
similar a la prequirurgica. Este intervalo de tiempo es entendido como el periodo que
necesitan las fibras para recuperarse tras la cirugia y que vuelva a funcionar la
reorganizacion peritumoral instaurada previa a la cirugfa’. El estudio realizado por
Coget et al. evidencia los mismos cambios de funcionalidad en el mismo periodo de

tiempo que explican la plasticidad neuronal®.

Este mecanismo de adaptacion es sumamente importante reconocerlo en el acto
quirdrgico ya que permite resecar localizaciones de areas elocuentes primarias y

secundarias sin ocasionar déficit significativo®®>".

4.1.2. Técnica de cirugia con paciente despierto para GBG

Los objetivos principales en la cirugia de GBG son por un lado las consideraciones
oncoldgicas basandose en la optimizacion del area de reseccion para maximizar la
supervivencia del paciente. Por otro lado, se encuentran las consideraciones
funcionales, que priman minimizar la morbilidad postoperatoria y maximizar la

calidad de vida*’.

Para conseguir dichos objetivos es esencial remarcar que los GBG son tumores de

lento crecimiento permitiendo al cerebro desarrollar un mecanismo de adaptacion
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conocido como la plasticidad cerebral®*'. Este ajuste altera la estructura
anatomofuncional cerebral siendo sumamente importante la identificacion y
preservacion de estos cambios. Ya que serdn estas nuevas conexiones las que
permitan una situacién funcional similar al prequirtrgico®*. Ademas, la extension
de la reseccion se correlaciona directamente con la supervivencia del paciente®®%%,
En el estudio realizado por Olivieira et al. se objetiva la reduccion significativa de las
tasas de recurrencia y el riesgo de transformacion maligna y muerte mediante la

técnica con paciente despierto®’.

De esta forma, realizar un estudio de imagen preoperatorio mediante RMN funcional
y DTI y posteriormente realizar mapeo cerebral con EDI permite una reseccién
Optima objetivandose mejoria global de la supervivencia y retrasando la
transformacion anaplésica del tumor. Ademas de ello, se ha verificado que es la

técnica que menor defectos postoperatorios provoca®.

El estudio preoperatorio mediante RMN funcional y DTI permiten ubicar el tumor y
estructuras adyacentes criticas para una mejor planificacion quirdrgica y
rehabilitacién posterior*”. Estas técnicas proporcionan informacion sobre el
desplazamiento o interrupcion de los tractos de la materia blanca alrededor de un
tumor y ensanchamiento de los haces de fibras secundario a edema o infiltracion

pulmonar®’.

En un metaanalisis realizado por De Witt Hamer et al. se estudia a 8000 pacientes
sometidos a reseccién de un glioma supratentorial con o sin uso de mapeo funcional
mediante EDI se demuestra claramente que las resecciones basadas en la EDI se
asocian a un menor déficit neuroldgico severo tardio en comparacién a la ausencia de
esta técnica (3.4% vs. 8.2%). Ademas, en el mismo estudio se constata una mayor
seccion al usar este tipo de abordaje (75% frente a 58% del volumen tumoral)™.
Asimismo, en un estudio de cohorte de glioma supratentorial llevado a cabo
mediante Duffau et al. se comparan casos sometidos a cirugia de reseccion con o sin
uso de EDI. Los resultados muestran que el uso de EDI se asocia a menor déficit
neuroldgico severo tardio (6.5% vs. 17%) y a una reseccion mas extensa (76% Vvs.

44% del volumen tumoral)™*.
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4.1.3. Técnica de cirugia con paciente despierto para malformaciones vasculares

Hasta la actualidad la indicacion e investigacion de cirugia con paciente despierto ha
sido escaso para las patologias neurovasculares’*>*°. No obstante, se recomienda la
extirpacion quirdrgica completa de estas lesiones en pacientes que presenten
epilepsia o déficit neurologico debido a hemorragia aguda o efecto de masa

refractarias al tratamiento médico™*>°.

Asimismo se ha evidenciado que la
reseccion del depdsito de hemosiderina circundante ademéas de la eliminacion
completa del Cavernoma reduce significativamente el ndmero de convulsiones
mejorando asi el prondstico y calidad de vida. Este fendmeno se explica por el hecho
de que el borde de hemosiderina puede provocar convulsiones secundarias a la fuga

de eritrocitos en el cerebro circundante®.

En un estudio publicado por Anoun et al.*®

, e somete a 5 pacientes con patologia
neurovascular (2 con malformacidn arteriovenosa y 3 con Cavernoma) a la técnica de
paciente despierto. Todos ellos han sido estudiados de forma prequirdrgica con RMN
funcional y DT1 y se ha usado la EDI durante el abordaje quirdrgico. Ninguno de los
pacientes ha padecido complicaciones intraoperatorias ni perioperatorias. Asimismo,
las imagenes postoperatorias han confirmado la reseccion completa de la lesion en
cada caso. Afadir que no se ha observado ningun nuevo déficits neuroldgico ni

nuevas convulsiones en el seguimiento de 3 meses®.

En otro estudio realizado por Matsuda et al.>, se estudia a 9 casos con Cavernoma
localizado en el hemisferio dominante izquierdo. Todos ellos han sido sometidos a la
técnica de cirugia con paciente despierto. Ningln paciente ha mostrado un
empeoramiento neuroldgico posterior a la cirugia, ademas 2 pacientes con déficit
prequirargico han mostrado mejoria tras la reseccion. En todos los casos se ha
conseguido la eliminacion completa de la lesion y sin (re)sangrado. Los pacientes no
presentan crisis epilépticas tras la intervencion. Los resultados expuestos evidencian
el impacto positivo de la cirugia en el control de las crisis y en la mejoria de la

calidad de vida®.
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Ademas de los beneficios expuestos, otra de las ventajas de realizar la intervencion
mediante la técnica de paciente despierto es la menor duracién de la estancia

hospitalaria consecuentemente generando un menor coste®.

4.1.4. Técnica de cirugia con paciente despierto en lesiones asentados sobre la
VWFA

El area de reconocimiento visual de las palabras (VWFA) se encarga del
procesamiento de la memoria de caras, objetos y palabras® *®*°.Es por ello por lo que
su funcidn esté directamente involucrado con la funcion lectora y reconocimiento de

caras y escenas®>**#,

En el estudio realizado por Gil-Robles et al.;se ha realizado un estudio en 3
pacientes con lesidn en la region basal postero-temporal del hemisferio izquierdo que
se han sometido a cirugia con paciente despierto con EDI para su reseccion. Este
estudio evidencia dos rutas del lenguaje visual en el hemisferio dominante. Por un
lado, desde el I6bulo occipital hasta la region basal postero-temporal, a través del FLI
izquierdo, participando en el reconocimiento visual de las palabras. Su estimulacion
ha producido trastornos de lectura en los 3 pacientes. Por otro lado, desde el polo
occipital directamente a las areas frontales, a través del FOFI izquierdo, participando
en el procesamiento semantico. Su estimulacion ha generado parafasias semanticas

en dos de los pacientes.

Ademas, en el estudio realizado por Zemmoura et al.>®, se analizan a 7 pacientes que
presentan un GBB en el I6bulo temporo-occipito basal y lateral izquierdo, sometidos
a cirugia de paciente despierto con mapeo cerebral mediante la EDI y mapeo de
lectura. Se ha observado que la estimulacion subcortical en la porcion anterior de la
VWEFA provoca trastornos de fonologicos del discurso. Asimismo, la estimulacion
subcortical de la conexion entre la VWFA y el segmento posterior del fasciculo
arqueado genera parafasias semanticas. Ademas, la evaluacion postoperatoria ha
demostrado que la reseccion de la porcion posterior del fasciculo longitudinal
inferior que conecta la corteza visual con la VWFA, produce deterioro de la lectura a

largo plazo y global®®.
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Consecuentemente a lo expuesto, se hace evidente la necesidad de establecer tareas
intraoperatorias para detectar la VWFA con intencion de evitar dafiar dicha

estructura durante la cirugia.

42. VALORAR LOS RESULTADOS OBTENIDOS MEDIANTE LA
TECNICA DE CIRUGIA EN PACIENTE DESPIERTO EN LOS TRES
PACIENTES DESCRITOS EN EL ESTUDIO.

Los tres pacientes estudiados han completado los pasos de actuacion: estudio
prequirdrgico, abordaje con paciente despierto y control postquirtrgico. Los tres han
presentado buena situacion basal previa a la cirugia con un indice de Kamofsky
superior a 90. La finalidad de la evaluacion prequirurgica es delimitar la localizacién
y el volumen de la lesion y valorar estructuras adyacentes a las que pueda alterar asi
como estimar el estado funcional preoperatorio. Durante el abordaje quirurgico los
tres han sido sometidos a la técnica de paciente despierto mediante el cual se ha
efectuado el mapeo cerebral con la EDI, identificando asi el FOFI y FLI, para su
preservacion. Los tres sujetos han tenido una evolucion favorable en los meses
posteriores. Si bien es cierto que P1 y P2 han mostrado trastornos del lenguaje y
cognicion en el postoperatorio inmediato, P1 ha logrado mejoria en los meses
posteriores y P2 ha conseguido ausencia de trastornos con ayuda de rehabilitacion.
Dichas alteraciones que ocurren en el preoperatorio precoz, se presuponen que se
deben al propio trauma y manipulacion quirdrgicos. Los tres pacientes han seguido
controles estrictos para valorar la remision total o no de la lesion inicial. No se ha
evidenciado crecimiento de la lesion en ninguno de los pacientes en los controles
sucesivos y la afectacién neuroldgica es similar a la mostrada de forma
prequirdrgica. Tanto esto Gltimo como su situacion basal funcional remarcan el éxito
del procedimiento y la importancia de la identificacion de areas que han desarrollado

plasticidad cerebral.
5. CONCLUSION:

En los apartados 1. Introduccion y 4. Discusién se evidencia que la técnica de cirugia
con paciente despierto es la técnica gold standard para el abordaje de lesiones que

estan localizados en areas elocuentes y/o perielocuentes y su papel fundamental en la
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investigacion de la plasticidad cerebral. Con el propdsito de conseguir el méximo

éxito alcanzable esta técnica se rige en los siguientes eslabones:

- Estudio prequirargico: los objetivos son valorar el estado inicial del paciente
y la lesién para planificar la cirugia y la rehabilitacion posterior. La
informacion se obtiene a través de:

o Valoracion del estado funcional basal inicial del paciente: clinica y
déficits neuroldgicos.

o Realizacion de las técnicas de imagen para determinar la situacion
estructural de la lesion.

o Se llevan a cabo las pruebas de imagen funcionales: RMN funcional,
DTIy MEG.

o Se completan los test neuropsicol6gicos para evaluar capacidad

funcional.

Con la informacidn obtenida en esta primera fase, se planifica el abordaje, se
disefian las tareas a realizar durante la estimulacion y que el paciente se
familiarice con ellas y se planifica la rehabilitacion postoperatoria segun el
pronostico inicial del sujeto. Ademéas de ello se realiza la valoracion

anestésica y el paciente se familiariza con el equipo.

- Abordaje quirargico con paciente despierto y mapeo cerebral mediante la
EDI: se lleva a cabo el abordaje y plan quirtrgico decidido y las tareas a
completar durante la estimulacion. Se debe contrastar la informacion obtenida
a través de las técnicas de imagen preoperatorias (RMN, RMN funcional,
DTI, MEG) con la informacion obtenida a través de la EDI. Se reseca la

lesion con el paciente despierto.

- Control postquirdrgico: se evalla el estado actual y se compara con la
situacion prequirurgica.
o Se realiza el diagnostico definitivo de la lesion.
o Valorar si requiere tratamiento adicional para la lesion.
o Realizar las mismas pruebas que en la evaluacion prequirdrgica para

el seguimiento.
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o Proceder a la rehabilitacion postquirdrgica.

Completando el procedimiento propuesto se consigue el objetivo inicial expuesto:
lograr la reseccién maxima posible, consiguiendo en el paciente el minimo déficit
neuroldgico pudiendo preservar al maximo su calidad de vida y aumento de la

supervivencia e investigar las areas que han desarrollado plasticidad cerebral.

Ademas de ello, actualmente se recomienda una cirugia precoz siendo ésta el
tratamiento de primera linea, en vez del método “esperar y ver” como se actuaba
anteriormente®. Realizar un abordaje precoz antes de que aparezcan defectos
neuropsicoldgicos facilita la preservacion de funciones cognitivas y por consiguiente
una mejor calidad de vida en comparacion a un abordaje tardio®. Asimismo se ha
demostrado que la plasticidad neuronal posibilita patrones de conectividad normales
y déficits clinicos postoperatorios limitados o inexistentes a pesar de importantes

cambios anatémicos®.

En cuanto al mapeo cerebral con paciente despierto, la EDI es el método més seguro
para identificar regiones elocuentes. Es una técnica segura, barata y reproducible que
permite la identificacion de estructuras corticales, sustancia blanca y ndcleos grises
profundos®®. Este sistema permite conocer las variaciones interindividuales y las
provocadas por la lesién para realizar un abordaje personalizado®®. La EDI permite el
conocimiento exacto de las estructuras que se estan analizando a tiempo real. Esta
ventaja permite poder realizar una extirpacion quirdrgica sin margen de seguridad
alrededor de estructuras funcionales sin aumentar la tasa de déficits permanentes. Es
decir, hace posible la ausencia de necesidad de un margen de seguridad y poder

completar una mayor reseccion sin aumentar el déficit neuroldgico™.

Igualmente, el uso de la craneotomia despierta minimiza el tiempo de cuidados
intensivos y la estancia total en el hospital. Asociando esta ventaja con una reduccion
considerable de la utilizacion recursos hospitalarios sin comprometer la atencion al

paciente™.

Cabe destacar el papel fundamental de esta técnica en el ambito de la investigacion.
Facilita el estudio de las conexiones cerebrales a tiempo real para un mejor

conocimiento de las bases anatomofuncionales cerebrales. Ademas de ello, permite
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investigar sobre los mecanismos de plasticidad cerebral a corto y largo plazo basados

en la reorganizacion y cambios de conexién corticales™.
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ANEXO 1. CUESTIONARIO Y BATERIA DE PREGUNTAS
REALIZADO EN LA FASE PREQUIRURGICA POR PARTE

DEL BCBL.

Nombre del Test

Competencia valorada

Minimental

Estado cognitivo. Puntuacién = 27 indica normalidad.

K-BIT

Nivel de inteligencia en habilidades verbales (desarrollo del lenguaje, formacién de
conceptos verbales y caudal de informacion) y habilidades no verbales o matrices
(resolucién de problemas de razonamiento mediante estimulos visuales). Con esta
informacion se resume en valores matematicos un Coeficiente Intelectual verbal, no

verbal y compuesto, siendo la puntuacién normal 100 +/- 15.

BEST (Basque, English,
Spanish Test)

Valora el nombrado de imagenes, conversacion y adquisicion de los tres idiomas.

PROLEC-SE-R

Capacidad lectora basandose en procesos sintacticos, semanticos, compresion

expositiva (memoria) y narrativa (inferencias).

PROLEC- euskera

Lectura en euskera.




ANEXO 2. TAREAS PARA REALIZAR DURANTE LA EDI CON
EL FIN DE EVALUAR EL VWFA DISENADAS POR EL BCBL.

Tarea

Funcién evaluada

Descripcion de la tarea

1. DO-80 euskera vy
castellano

Léxico -semantica: lenguaje
productivo.

Nombrar imagenes que aparecen en la pantalla.

2. Morfosintaxis
euskera y castellano

Funcién sintactica.

Elaborar una frase describiendo la imagen que ve
en la pantalla.

3. Switch monolingiie

Control cognitivo del lenguaje.

Se le presentan al paciente dos tipos de estimulos:
una imagen enmarcada en verde, donde debe decir
‘verde”, y una imagen enmarcada en rojo donde
debe nombrar el dibujo.

4. Switch bilingiie

Control cognitivo del lenguaje.

Se le presentan dos tipos de estimulos: una imagen
enmarcada en verde donde debe nombrar al dibujo
en la lengua dominante, y una imagen enmarcada
en rojo, donde debe nombrar el dibujo en la lengua
no dominante.

5. Competencia
fonolégica

Lenguaje receptivo. Lectura y
procesos fonologicos.

Se le presenta al paciente una imagen acompafiada
de una palabra. En ocasiones la palabra supone un
distractor fonoldgico.

6. Competencia
semantica

Lenguaje receptivo. Lectura y
procesos semanticos.

Se le presenta una imagen acompafiada de una
palabra. En ocasiones la palabra supone un
distractor seméntico.




