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|. Introduccié

Des de que a lI'any 1884 es va operar el primer tumor cerebral, la cirurgia
dels gliomes cerebrals primaris només ha experimentat avengos importants en els
altims 20 a 30 anys, amb l'arribada de les tecniques microquirdrgiques, que han
revolucionat la cirurgia dels gliomes cerebrals, i han ajudat a eliminar el dogma de
la irressecabilitat. De totes maneres, la utilitzacié del microscopi, té limitacions
importants en aquest tipus de cirurgia, a I'nora de definir els limits de la neoplasia
glial, el cortex cerebral i les vies subcorticals.

En els ultims 15 anys, s’ han desenvolupat técniques que han permes als
neurocirurgians realitzar reseccions volumetricament amplies en zones properes a
arees funcionalment importants, mentre que s’ha reduit la morbilitat quirargica i
s’ha millorat la supervivencia. Dins d’aquest avengos tecnics, hem de fer menci6 a
les técniques que permeten la identificacio d'arees funcionals, com sén la
ressonancia magnetica funcional, i I'estimulacio cerebral, que amb la fusié de
imatges en temps real (ressonancia magneética intraoperatoria, ecografia), o no
(sistemes de neuronavegacio), permeten la identificacié d’aquestes arees.

Més recentment, s’han desenvolupat sistemes que permeten coneixement i
la identificacio de la substancia blanca subcortical, com sén la tractografia, i
I'estimulacio intraoperatoria subcortical. Amb la combinacié d’aquestes técniques,
amb d’altres, que permeten la delimitaci6 de les cel-lules tumorals, com és la
cirurgia guiada per fluorescéncia, s’han aconseguit reseccions tumorals cada
vegada meés amplies, contribuint a I éxit de la cirurgia oncologica.

Historicament, quan un pacient presentava un tumor adjacent a una area
funcional, es considerava que aquesta lesio era inoperable. Actualment amb el
desenvolupament de les técniques pre-operatories i intra-operatories, el cirurgia,
es capac¢ de predir la localitzacio de la funcié cerebral, i moltes vegades operar
tumors que eren considerats inoperables en el passat, disminuint la lesio
iatrogenica causada per la cirurgia.

Encara que el mapeig cortical intraoperatori, particularment I'estimulacio
cortical, es una part integral dels procediment quirargic des de fa ja unes décades,
I'impacte dels resultats de la cirurgia neurooncologica, ha fet augmentar la seva
utilitzacio i les seves aplicacions. Una d’aquestes noves aplicacions, ha esta la
utilitzacié de I'estimulacié subcortical, que ha permes no només realitzar cirurgies

meés segures, sind també ha permeés conéixer, el funcionament del cervell huma.



L’ interés pel mapeig cortical i subcortical no només es centra en els avencos
gue aquest ha aportat a la neurocirurgia oncologica, sind que a meés, aquesta
técnica, ofereix una informacioé privilegiada als cientifics de com funciona el nostre
cervell. Fins ara, s’han mapejat, les arees corresponents a les funcions motores,
sensitives, alguns aspectes del llenguatge, i de la memoria, aquestes ultimes, parts
integrals del coneixement huma. Encara queden per0o, moltes altres arees per
mapejar, i queden moltes preguntes per respondre sobre el funcionament del
cervell, i la neurocirurgia, a través del mapeig cortico-subcortical pot ajudar a donar

resposta a moltes d’aquestes preguntes.



Il. Antecedents i estat actual dels aspectes cienti  fics - tecnics del projecte.

|. Sobre els models de la produccié del llenguatge

La capacitat humana que tenim per a comunicar-nos es un acte tan natural,
com complex. En els Ultims quinze anys, la investigacié dels processos implicats en la
produccié de la parla ha experimentar un important desenvolupament. Aquest estudis
han posat de manifest la extrema complexitat del sistema de produccié de la parla
(Ferrand 1994; Levelt, Roelofs, Meyer 1999) (26,59) sorgint diferents models
explicatius en la producci6 del llenguatge, molts d’ells contraposats.

Si be existeixen moltes discrepancies entre els diferents models, tot ells
parteixen de la premissa de la existéncia de tres estadis diferenciats en la produccio
de la parla:

- En nivell conceptual o semantic
- Elléxic o gramatical

- L’articulatori o fonologic

Quan una persona es disposa a parlar, en primer lloc accedeix a la informacio
conceptual, i construeix un missatge, encara preverbal, amb els significats i les
intencions que pretén transmetre. EI model de Levelt (Levelt, 1992; Levelt, Roelofs i
Meyer)(56,59), defensa una representacié unitaria 0 no composada dels conceptes,
mentre que el model de Caramazza (Caramazza, 1997)(9) defensa que el nivell
conceptual es tan sols la suma de trets semantics. En qualsevol cas, els dos
coincideixen en proposar que les representacions conceptuals que es troben
estretament connectades corresponen a significats relacionats. Segons Levelt (57),
aquest vincle es produeix per la connexi6é directa entre diferents nodes conceptuals,
mentre que Caramazza (10) defensa que la relaci6 entre conceptes similars es
produeix perqué comparteixen un major nombre de trets. Aixi per exemple, els
conceptes “gat” i “gos” comparteixen, entre d’altres, caracteristiques com la d'ésser
animals mamifers, domestics i tenir quatre potes.

Degut a aquest vincle entre conceptes semblants, quant un d’ells s’activa ( per,
exemple, davant el dibuix d'un “gos”), part d’aquesta activacié es propaga als altres
(“gat”, “cavall”,...) amb el que es produeix una activaci6 multiple en el nivell semantic
gue es transmetra al seguent estadi: el Iéxic.

En el model de Levelt (56), diferencia dos tipus de representacions a nivell del

lexic. Inicialment, el concepte activa el lema: una representacio amodal de la paraula,
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en el sentit de que les seves propietats fonologiques/ortografiques no estan encara
especificades, i que la seva recuperacio significa I'accés a les caracteristiques
gramaticals i sintactiques de la paraula. Per aquesta rad, aquest primer moment es
coneix també com la codificaci6 gramatical. En ell, es produeix també, la seleccio
lexica: les paraules que millor s’ajusten a les condicions semantiques imposades pel
missatge preverbal estan activades, pero encara s’ha de produir una seleccié que
permeti extreure, de entre totes les candidates, aquella paraula que millor transmeti el
significat desitjat. Aquesta seleccié suposa generalment escollir la paraula mes
activada pel que, quan major activacié tingui la resta de candidates, més dificil sera
dur a terme la seleccid. Existeix, per tant, una competici6 a nivell léxic, que
generalment es resolt amb éxit, encara que a vegades pot donar lloc a errors
semantics, es a dir, a la seleccié d’una paraula relacionada semanticament amb la que
es pretenia produir (seleccionar la paraula “gat” davant del dibuix d’'un “gos”).

Posteriorment, es recupera la informacid6 sobre les caracteristiques
fonologiques. En la codificacié fonologica, a partir de la activacié en el nivell dels
lemes, s’'accedeix a la forma de la paraula sencera (lexema). Finalment, aguesta
informacié possibilita la recuperacié d’'una série d'instruccions que permeten articular
la paraula seleccionada.

El model de Levelt (57), s'inclou dins dels denominats models serials. Aquests
defensen la existencia de dos estadis que es produeixen de forma sequencial, sense
solapaments: una primera fase en que es produeix la seleccié del lema més activat, i
un segon moment de codificacid fonologica que es restringeix al lema “guanyador”.
Per tant, aquest models prediuen que la resta de paraules inicialment candidates a la
seleccid no activaran la informaci6 formal.

Son diverses les proves que recolzen aquesta proposta. Per un cantd, els seus
defensors argumenten que els errors de la parla consistents en la substitucié d’'una
paraula per una altre, acostumen a poder-se classificar en 2 categories separades
(Schriefers, Meyer y Levelt, 1990)(79): per una part aquells que el nou terme es una
paraula relacionada semanticament, amb la que s’intenta dir, per6 que no té cap
semblanca formal amb ella ( confondre “gos” amb “gat”), i per una altre, aquells errors
gue donen com a resultat una paraula fonologicament semblant a la original, perd amb
un significat diferent (confondre “cara” per “casa”). Segons els defensors d’aquests
models, el primer error, es produiria en el moment inicial de I'accés lexic, mentre que
el segon es produiria en el moment de treballar amb la informacio formal.

Un aspecte controvertit en el model de Levelt (55), és el paper del lema com a
mediador entre el significat i la forma. Un dels motius pels quals Levelt, va incloure un

estadi intermedi en la codificacié gramatical en el seu model va ésser per a descriure
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els fendmens de la punta de la llengua (tip of tongue o TOT) que designa les ocasions
en que falla 'accés a la forma de la paraula, pero si que es poden recuperar algunes
de les seves caracteristiques gramaticals, com per exemple el géenere (Brown y Mc
Neill, 1966)(8).

Caramazza (10) defensa, que si bé es correcte distingir entre la recuperacié de
la informacié gramatical i la informacio fonologica, la primera no ha d’actuar com
intermediaria entre el significat i la forma. En el seu treball de 1997, Caramazza(10) va
presentar una prova a favor de la separaci6 dels 3 tipus de informacioé (conceptual,
sintactica y fonologica), amb els casos de pacients que presenten deficits selectius
d'una classe gramatical, que a mes estan restringits a una sola modalitat de sortida
(oral o escrita) (Rapp, Caramazza, 1997) (76). Segons l'autor, el fet de que el déficit es
produeixi nomeés per un tipus de sortida descarta que el problema resideixi en el
sistema semantic. En canvi, que es produeixi per una categoria gramatical, indica que
el problema es produeix en un nivell on s'’emmagatzema la informacio sintactica. Per
tant, existiia una separacié entre la informacié conceptual i sintactica. Pel que
respecta a la distincié entre la informacié sintactica i la fonologica, Caramazza va
presentar les dades de pacients anomics que poden recuperar trets sintactics de les
paraules que no poden produir . Una vegada demostrada la separacio dels tres tipus
d’'informacié, Caramazza (76), va passar a refutar les proves a favor de la existencia
del lema. Aixi, pels fenomens de la punta de la llengua, va presentar treballs
(Caramazza, Miozzo, 1997) (10) en els que observaven una falta de correlacio entre la
recuperacio del genere d’'una paraula i el seu fonema inicial. A més, va citar estudis de
pacients que realitzaven errors de concordanga sintactica en paraules que havien
recuperat correctament. (Miceli i Caramazza, 1988) (62).

Davant d’aquestes evidencies, Caramazza va proposar un nou model de
xarxes independents en que, les informacions conceptuals, sintactiques i de forma
s’emmagatzemen independentment. El nivell conceptual esta composat per un conjunt
de trets semantics. El sintactic, format per les caracteristiques sintactiques,
organitzades en subgrups (categoria gramatical, genere, temps, etc..) i a on els nodes
de cada subgrup s’inhibeixen entre si. Finalment, la xarxa lexica esta formada pels
lexemes (representacions de la paraula especifiques de modalitat, en el sentit de que
existeixen representacions separades per la fonologia i la ortografia), i els seus
segments.

La polémica entre els defensors d’aquest model i els model de Levelt continua
en l'actualitat, provocant una serie de discussions i maodificacions dels models
originals, pero sense que fins ara s’hagi arribat al consens o que s’hagi aportat proves

concloents a favor d'un dels dos models.



[l. L'estimulaci6 cerebral en el tractament quirdrgic del glioma cerebral

El tractament quirdrgic del glioma cerebral

El tractament quirdrgic dels gliomes cerebrals representa un dels grans reptes de
la neurocirurgia actual. La reseccié microquirdrgica esdevé una eina terapéutica
important en tots els tipus de gliomes, encara que no existeix un consens en la
literatura sobre el paper de la cirurgia, i els avantatges de la major o menor agressivitat
quirdrgica en la millora dels resultats del pacients(38,48,74). Amb excepcio dels
gliomes Grau | de la OMS, els gliomes cerebrals dificilment tenen una curaci6 amb un
tractament quirdrgic exclusivament, i la majoria dels pacients experimentaran alguna
forma de recurrencia Els pacients amb un glioblastoma multiforme (grau IV de la
OMS) tenen una mitjana de supervivéencia de 12,2 a 18,2 mesos, mentre que els
astrocitomes anaplasics de 41 mesos(39). Els gliomes de grau Il solen tenir un millor
pronostic, perd moriran la gran majoria per aquesta malaltia, amb un 42 a un 92 % de
supervivencia als 5 anys (53,54).

Els gliomes cerebrals sorgeixen en el sistema nervidos central amb certa
predilecci6 a determinades arees cerebrals en relaci6 amb la estructura
citoarquitectonica o evolucié citogenetica. Per Yasargil(87) les formes multicéntriques,
difuses o globals representen menys del 5% dels gliomes cerebrals, i es produeixen en
les ultimes fases de la malaltia.

Durant les primeres fases de creixement, el 90-95% dels gliomes sén unicentrics,
i estan ben delimitats del parenquima adjacent. En aquest context, la cirurgia és la
primera opcié a valorar, ja que permet establir un diagnostic histologic de la lesid, i
representa el primer acte terapéutic al eliminar la massa tumoral. Actualment no
existeix cap altre procediment meédic, ni estudi de neuroimatge, que sigui superior a la
cirurgia en establir el diagnostic i el grau del glioma. Els principis d’aquesta cirurgia
son, els de reduir el compromis d’espai, preservar les estructures anatomiques de
importancia funcional i procurar I'exéresi el més amplia possible. Malgrat la
importancia de la reseccioé en l'obtencié de teixit pel diagnostic i I'alleugeriment dels
simptomes, encara manca avui en dia una evidencia Classe | de la influencia de
I'extensio de la reseccio en el temps lliure de malaltia, i en la supervivencia del malalt
portador d’'un glioma cerebral, tan de baix grau (Grau I, Il OMS) com d'alt grau (Grau
[11'i 1V de la OMS) amb un comportament clinic i resultat ben diferenciat.

Moltes vegades la decisié d'operar a un pacient afecte d'un glioma estara
influenciada, per la simptomatologia clinica (urgencia vital, disfuncié persistent e

intolerable, simptomes intermitents i recurrents, tumors asimptomatics), la



operatibilitat, i la topografia tumoral. La operabilitat dependra per una banda de la
situacio clinica del pacient i per una altre, dels seus desitjos, i els de la seva familia. La
operatibilitat dependra també en gran mesura de la topografia tumoral. Segons
Yasargil (87) més del 90 % dels gliomes haurien d’ésser considerats per a una excisio
quirdrgica. No obstant aix0, el glioma pot assentar en regions abordables
quirdrgicament perd0 amb una important complexitat anatomica i funcional. La
proximitat de regions funcionals provoca que I'abordatge quirdrgic, sigui en algunes
ocasions un repte técnic. Malgrat un dels principis de la neurocirurgia oncologica es la
de millorar la reseccié tumoral, aquest principi pot afectar la funcid cerebral si es

realitza una reseccié molt amplia (78).

L’ estimulacié cerebral en el tractament quirdrgic del glioma cerebral

L'objectiu de les dels avencos tecnics en la neurocirurgia dels dltims anys, s’han
produit per a millorar el coneixement anatomic, fisiologic i funcional del nostre cervell, i
prevenir la morbiditat durant la cirurgia. Tant els estudis dimatge, com el
perfeccionament de les técniques intraoperatories, han facilitat la realitzacid de
reseccions tumorals amb minima morbiditat associada. Concretament, I'estimulacio
cerebral ha demostrat ésser un metode segur, i reproduible, que ha permes tractar
quirdrgicament lesions situades prop d ‘arees cerebrals considerades elogients, amb
una minima morbiditat (82).

L'abordatge classic dels gliomes cerebrals es basava en l'exéresi quirdrgica
d'unes arees funcionals fixes, i amb la preservaci6 de les estructures que es
consideraven crucials (area de Broca, ...). No obstant aix0, els gliomes, i especialment
els de baix grau, sovint es localitzen a prop o dins d'arees eloquents, i tenen una
capacitat molt elevada de infiltrar el teixit cerebral el que complica, o fa "inoperables”
,els tumors localitzats en aquestes arees, perdent el benefici potencial de la reseccio
quirdrgica

La combinacié de les técniques d'imatge, como la neuroneuronavegacio, la
tractografia i la possibilitat de realitzar mapes funcionals, cada cop més ajustats a cada
pacient, ens permeten assegurar la preservacio d’una funcio critica e important, amb
un tractament cada cop mes individualitzat. La variabilitat inter-individual
anatomofuncional en l'organitzaci6 de les arees eloglents, aixi com la plasticitat
cerebral, amb la capacitat del cervell en reorganitzar-se d'una forma dinamica després
d'una lesié, fa que les estructures considerades com a crucials es trobin en arees
aillades del que classicament es consideraven, i gracies al mapeig cerebral, puguem

operar tumors localitzats en arees "altament" eloglents.
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De tota manera, aquest principi ha d'ésser cautelosament examinat en cada
tipus de glioma i en cada tipus de pacient, ja que si bé, els gliomes de baix grau tenen
un creixement lent, amb pocs o cap déficit en el moment del diagnostic, situacio ideal
que permet realitzar un estudi intraoperatori de la funcié, preservant-la, a favor d’'una
millor qualitat de vida, en els gliomes d’alt grau, ( mes de la meitat dels gliomes
cerebrals ), la biologia del tumor i la seva agressivitat, produeixen déficits, molts d’ells
permanents, ja en el moment del diagnostic, que fan dificil la preservacié de la funcio,
malgrat les técniques d’estimulacio intraoperatoria.

Malgrat que l'extensié de la reseccié es encara un tema controvertit, cada cop
s6n mes els estudis que demostren que una major extensio en la reseccio, s'associa a
una millor supervivencia, tan en gliomes d’alt grau com en els de baix grau. Per tant,
hem de tenir en compte que I' objectiu de la neurocirurgia, en particular de la
neurooncologia, ha d’esser es optimitzar el grau de reseccio.

En aquest punt, hem de destacar que alguns autors, creuen que, malgrat
augmentar el grau d'operatibilitat, la utilitzacié de [l'estimulacié cerebral en la
neurocirurgia oncologica, pot representar una greu barrera en un millor resultat
neurooncologic, en quan a supervivencia (Broggi, 2010) a favor d’'una major qualitat
de vida. Per tant, el paper del neurocirurgia ha d’ésser trobar un equilibri optim entre
I'efecte de la cirurgia sobre la historia natural de la malaltia conservant la qualitat de
vida del pacient (14), perd sense un extremisme en la preservacio de la funcio.

Per tant, I'estimulacié cerebral augmenta la seguretat en la reseccio tumoral, el
grau d’operatibilitat, pero pot limitar algunes vegades el grau de resecci6, a favor d’'una

preservacio funcional, en detriment d’'un benefici neurooncologic.

L'estimulacié cerebral directa en el mapeig cortico-subcortical. Aspectes metodologics

L’ estimulacio cerebral en la reseccié de tumors cerebrals intrinsecs, es una
tecnica cada vegada meés freqlient en la nostra practica clinica. El seu objectiu es el
d’identificar arees corticals i les vies subcorticals encarregades de les funcions
motores, sensitives, del llenguatge i d’altres funcions cognitives.

Els pioners de l'estimulacié cortical varen ser Cushing a lany 1909(12) i
posteriorment Penfield al 1937 (72), mentre que I' estimulacié subcortical va ésser
descrita inicialment per Berger a I'any 1990 (3). Amb els anys s’han anat difonen la
seva utilitzacié en els quirdfans neuroquirurgics, donat que les estimulacions cerebrals
directes han demostrat, ser fiables, reproduibles, no lesives i precises (14).

De tota manera, el rigor metodologic, i una realitzaci0 meticulosa de les

técniques de mapeig cerebral son fonamentals per evitar qualsevol estimul fals positiu,
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o fals negatiu, que provoqui una reseccio inadequada del tumor o déficits neurologics
permanents (48).

Els aspectes técnics de 'estimulacié cerebral inclouen un estimulador, amb uns
parametres d'estimul ( tipus de pols, amplada, frequéncia d'estimul i la intensitat
aplicada), i una sonda que transmet la corrent eléctrica (81)

Utilitzant una sonda bipolar, s’inicia el mapeig cortical a un nivell baix d’estimul
(1,5 mA) i es va augmentant fins a un maxim de 10 mA, si es necessari. Un
estimulador de corrent constant entrega polsos de ona quadrada bifasica (cada fase,
1,25 mseg) en trens de 4 segons a 60 Hz a través de 1 mm de eléctrodes bipolars
separats por 5 mm. Els llocs d’estimulacio (~ 10-20 per pacient) es marquen amb
papers numerats esterils. L’ estimulacié despolaritza una zona molt focal del cortex
cerebral, que a la vegada produeix una serie de respostes. Encara que el mecanisme
de l'efecte de 'estimulacié es poc conegut, el principi es basa en la despolaritzacié de
les neurones locals, que a la vegada es transmet a les vies subcorticals, provocant
una excitacié o una inhibicid local, aixi com una difusié a zones més distals, per una
propagacié ortodromica o antidromica (75). Estudis amb imatges optiques en humans
han demostrat la presencia de canvis locals més enlla del lloc d’estimulacioé de entre 2
a 3 mm, després de la activacio del cortex cerebral (35). Les sondes bipolars actuals
permeten una cartografia més precisa, evitant la difusié local, amb una precisié
estimada en 5 mm (35).

Existeixen 2 tecniques basiques de mapeig cerebral. EI mapeig cerebral amb el
pacient dormit (sota anestesia general), exclusivament utilitzada amb el mapeig motor,
ja que no requereix la col-laboraci6 del pacient, i el mapeig cerebral amb el pacient
despert, realitzat amb anestésia local i sedacio, utilitzada per a mapejar les funcions
cognitives, la sensibilitat, les funcions auditives i visuals, funcions que requereixen la
col-laboraci6 del pacient. EI mapeig despert esta contraindicat en pacients poc
col-laboradors, en pacients molt ancians, en pacients amb obesitat important, i en
aquells que tenen una ansietat extrema.

La tecnica s'inicia amb I'estimulacié motora, i es caracteritza per I'aplicacié d’ un
'estimul durant 1 segon, amb un augment progressiu de la intensitat fins aconseguir
una resposta. Després de I'estimulacio cerebral, un examinador analitza les tasques
realitzades pel pacient estimulat. Moltes vegades petits moviments o moviments en
zones distals poden passar desapercebuts per I'examinador, de manera que
simultaniament al mapeig cerebral, es pot realitzar un seguiment de I'activitat muscular
amb un registre electromiografic continu. La electromiografia complementaria a la
electrocorticografia, permet també la deteccidé precoc de la propagacio de la activitat

muscular i la presencia de crisis comicials (88).
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Per analitzar el llenguatge s’aplica durant 3 segons un estimul en zones
corticals durant la presentacié dibuixos, o paraules. Totes les zones estimulades han
d’esser testades com a minim 3 cops. Un lloc positiu essencial es pot definir com,
aquell en que es produeix una incapacitat per a nombrar objectes o llegir paraules en
un 66 % o més dels estimuls realitzats. En tots els casos s’ha de mantenir un marge
de 1 cm de teixit al voltant d’'un punt positiu pel llenguatge per a protegir el teixit

funcional (52).

La limitaci6 d’aquesta técnica, es que pot perllongar el temps operatori, pot
generar crisis epileptiques intraoperatories, i és una tecnica invasiva. També es
requereix en la cirurgia desperta, la col-laboracié del pacient, i per a realitzar-la, es
indispensable que els déficits pre-operatoris del pacient siguin minims ( En el cas del
mapeig motor, han de tenir un balan¢c muscular de 3/5 de I'escala Medical Research
Council Scale, i en el cas del mapeig del llenguatge, un grau d’error pre-quirdrgic en la

denominacié inferior al 25% de les respostes)

[1l. L ‘estimulacié cerebral com a eina per a 'estudi del processament del llenquatge

Malgrat I'important desenvolupament en els Ultims anys de les técniques de
neuroimatge tan anatomiques com funcionals, amb el desenvolupament de la
tractografia cerebral i les tecniques del tensor de difusid, aixi com la ressonancia
magnética funcional, les técniques de perfusié, difusio i I'espectroscopia, moltes d'elles
integrades a la neuronavegacié (Figura 1), la informacié funcional obtinguda intra -
operatoriament mitjancant I'estimulacio cortical, continua essent el “Goal Standard” per
a definir, i estudiar, les estructures corticals i les vies subcorticals que composen el
nostre cervell (3). Per aquest motiu, la electroestimulacié cerebral intra - operatoria,
esdeveé una eina fonamental per a la investigacio de la organitzacié funcional cerebral,
oferint-nos la possibilitat de coneixer les funcions cognitives, com per exemple, el
llenguatge, aixi com aspectes relacionats amb aquest (15,20,83).

La ressonancia magnetica funcional, el PET i la MEG so6n tecniques que poden
ajudar en la planificacid preoperatoria estratégica per la reseccid, perd aquestes
técnigues, continuen essent encara massa imprecises per a funcions complexes, com
el llenguatge : La seva sensibilitat (PET, 75%; fMRI, el 81%) i especificitat (PET,
81%; fMRI, 53%) son suboptimes (30) .

Les técniques de mapeig del Illenguatge van ésser historicament

desenvolupades en el context de la cirurgia de la epilépsia, en que es realitzaven
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grans craniotomies més enlla de la regié d'interés quirdrgica, per a localitzar multiples
regions corticals que contenien funcié motora o del llenguatge induida per I'estimulacio
(zones positives) abans de la resecci6 (78).

Fins ara, la prediccid de les zones corticals implicades en el llenguatge basant-
nos en els criteris anatomics classics, era inadequada, degut a la significativa
variabilitat individual de la organitzacio cortical (46,68), la distorsio de la topografia
cerebral per la massa tumoral, i la possibilitat d’'una reorganitzacio funcional a través
dels mecanismes de plasticitat cerebral (67).

Per tant, la utilitzacio intraoperatoria de I estimulacié cortical es essencial, per a
detectar amb precisio les regions funcionals i les vies subcorticals cerebrals implicades
en el llenguatge, i per a poder operar els gliomes situats en I'hnemisferi dominant amb
seguretat (87). L’ estimulacié intraoperatoria ha permes disposar de dades critiques,
respecte a zones essencials del llenguatge, que semblen estar organitzades en
discrets mosaics, que ocupen una area molt més petita del cortex cerebral, als descrits
pels mapes del llenguatge tradicional (66,68) . La majoria d’aquestes localitzacions
estan rodejades de cortex cerebral que no produeix cap error quan es estimulat.

Malgrat les tecniques intraoperatories del llenguatge mitjancant anestésia local,
han demostrat ésser una bona tecnica “in situ” per a l'estudi d’alguns aspectes del
processament del llenguatge, amb aplicacions cliniques que permeten I'estudi del
pacient amb lesions cerebrals, abans, després i durant la resecci6 d’aquestes lesions,
actualment I'estudi pre-, intra- i post-operatori del llenguatge s’ha centrat en aspectes
articulatoris, fonologics, i semantics, rebent menys atencié el processament sintactic
d’aquest.

Alguns estudis han intentat explicar a través de diferents metodologies, els
mecanismes implicats en els processament del genere gramatical en les arees
cerebrals encarregades de la produccio6 del llenguatge (1,2,7,11,25,28,29,40,41,43,45,
49,50,63,71). La majoria d'estudis han estat realitzats utilitzant la neuroimatge
funcional, i concretament la ressonancia magnética funcional, utilitzant I'efecte BOLD
(blood oxygen level dependent), per a realitzar mapes funcionals cerebrals, detectant
canvis de perfusié cerebral relacionats amb l'activitat neuronal. Molts estudis han
demostrat diferents tasques associades a l'activacié en la fMRI d' arees del
llenguatge, on es genera el processament sintactic amb una bona resolucié espacial
(65,73). Aquests estudis s'han elaborat en base a les experiencies practicades en
voluntaris sans i en pacients amb lesions cerebrals localitzades en diverses arees
funcionals, correlacionant la resposta a diferents paradigmes, amb ['activacio d'arees
funcionals, relacionades amb el processament sintactic (34,64,86).

El génere gramatical és una caracteristica present en molts idiomes (com per exemple
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I' espanyol, el catala, el portugués, frances, italia, hebreu, alemany, neerlandes,
polonés, rus), que juga un important paper sintactic(11).

Malgrat la seva importancia en molts idiomes, el génere sintactic no s’ha inclos
explicitament en la majoria dels models neurocognitius que estudien el processament
del llenguatge.

En els ultims anys, el génere gramatical ha atret I'atencié d’'un namero creixent
d’'investigadors. S’han publicat nombrosos estudis psicolinglistics del génere
gramatical(28,80,85), aixi com diversos models sobre I'arquitectura funcional i el
processament del llenguatge(10,44). Aquests estudis s’han centrat generalment en les
alteracions del genere gramatical en pacients amb afasia (63). Molts d’aquests estudis
estan a favor d’'una representacié independent de la informacié del génere(80), pero
no existeix actualment cap estudi que correlacioni el substrat neural del processament
general del génere sintactic.

En el nostre estudi, intentarem utilitzar el mapeig cerebral en la cirurgia
desperta dels gliomes cerebrals per estudiar les arees corticals i subcorticals
implicades en el processament sintactic del genere, i coneixer si aquestes arees, sén
comunes o diferents a les arees de 'accés lexic, 0 a les de la produccio de la parla. En
altres paraules, intentarem respondre a la pregunta: si €s possible obtenir un error
transitori de génere sintactic, sense pertorbar l'accés al léxic i la produccié de la

paraula.
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. Hipotesi

Les hipotesis de treball plantejades en aquest estudi han estat :

12 Hipotesi: Existeix una doble dissociacié entre el processament sintactic del genere
gramatical i el procés nominatiu en la produccié del llenguatge, tal i com defensa el

model de les xarxes independents.

22 Hipotesi: Determinades arees cerebrals corticals en I'hemisferi cerebral esquerre
estan implicades en el processament gramatical del génere. Existeixen també, vies de
substancia blanca, probablement sub- parts de grans fascicles distribuits cortico-
subcorticalment, que de forma selectiva intervenen en el processament sintactic del
genere gramatical, inter-connectades en paral-lel amb altres subxarxes (semantiques i

fonologiques) que participen en la produccié del llenguatge.
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IV. Objectiu

Estudiar d’una forma empirica i directa, les zones cerebrals implicades en el

processament sintactic del genere gramatical

Demostrar que I' estimulacié cerebral directa (DES) és una técnica U til per a

estudiar els mecanismes implicats en la produccio del llenguatge.

Aportar una evidencia experimental a favor del model propos at per
Caramazza (model de xarxes independents) en les teories

neurolinguistiques que tracten d’explicar com es produeix el llenguatge.

Proposar la realitzacio d'una avaluacid6 més sistematica de les funcions
sintactiques i altres funcions neurocognitives, mitjancant I'estudi
neuropsicologic en els pacients amb gliomes cerebrals, més enlla de

I'exploracié neurologica habitual
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V. Material i métodes

|. Pacients:

S’ha realitzat un estudi retrospectiu d’ una série consecutiva de pacients 412
pacients intervinguts sota anestésia local de gliomes cerebrals localitzats en arees
adjacents al llenguatge entre els anys 2005 al 2009, a I'hospital Guy de Chauliac a
Montpeller (Franga). Tots els pacients van esser operats amb técniques de mapeig
cortico-subcortical mitjancant electroestimulacié cerebral

Durant el pre-operatori, una logopeda (M.G) va realitzar a tots els pacients un
estudi del llenguatge mitjancant el test DO 80 (“Dénomination d’ objects 80”) . La
dominancia manual es va establir mitjancant un questionari estandarditzat denominat
Edinburgh inventory’. Es va realitzar també, un estudi del llenguatge espontani
(Fluencia, informativitat) i una avaluacié global del llenguatge (BDAE (Boston
diagnostic aphasia examination) , MT86 Aphasia battery, i WAB (Western aphasia
Battery)). En cada un dels test es va examinar el nivell fonologic, léxic, semantic
(incloent el metaforic i el pragmatic) en tasques productives i receptives, en la parla i
en la escriptura.

Després de l'avaluacié clinica - radiologica pre- quirdrgica de cada pacient,
considerant la dominancia manual, la localitzaci® tumoral, la dominancia del
llenguatge, I'estat neurologic pre - quirdrgic, I'edat i les contraindicacions d’aquest tipus
d’intervencié, es va decidir realitzar la cirurgia amb el malalt despert ( seguint el
protocol anestesic “asleep-awake-asleep”) pel mapeig cortico-subcortical, amb
I'objectiu de prevenir lesions en les estructures essencials del llenguatge. Aquesta
técnica anestésica, es la Unica que permet en la actualitat I'avaluacio intra - operatoria
d’aquesta funcié.

Es va estudiar la topografia tumoral mitjancant una Ressonancia Magneética (RM)
cerebral pre - quirargica (Imatges potenciades en T1 després de I'administracié de
contrast endovends en tots els plans ortogonals, i en plans axials en imatges

potenciades en T2 i sequéncies FLAIR).
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[l. Procediment quirdrgic

Tots els pacients van ésser intervinguts sota la técnica anestésica denominada

“asleep-awake-asleep” Aguesta técnica anestesica esta constituida per tres fases:

Primera fase (asleep): s'inicia amb I'administracié de propofol seguida d’'una

perfusi6 de Remifentanil a dosis de 0,0125 micrograms/kg/min. L’objectiu
d’aquesta fase és la de mantenir al pacient adormit i amb ventilacié espontania.
Durant aquesta etapa es realitza la incisié cutania, la desperiostitzacié, la
craniotomia i la infiltracié d’anestesic local (xilocaina al 0,5% i adrenalina al
1/200000), en la zona d’eversio del penjoll cutani, en el mascul temporal i
occipital (depenent de la mida i localitzacié de la craniotomia) i en la duramater
(xilocaina al 0,5% sense adrenalina) prevenint el dolor en aquestes zones quan
el pacient estara despert en la seguent fase.

Segona_fase (awake): es desperta al pacient (s'atura la perfusié de I

anestésic), es localitza la lesié tumoral (utilitzacié d'ultrasons per a definir els
limits tumorals, i la seva profunditat en relacio al cortex) i s’identifica les arees
del llenguatge mitjancant I' estimulacié cerebral, establint-se la relacio d’
aquestes arees amb la lesié tumoral, definint-se els marges de reseccid, per
finalment, practicar-se I'exéresi tumoral.

Tercera fase (asleep): es torna a dormir al pacient (induccié anestésica amb

Remifentanil), per a la finalitzaci6 de la cirurgia, periode d’hemostasia,
tancament dural, fixaci6 del penjoll ossi, i sutura dels plans musculars,

subcutanis, i del penjoll cutani.

L’ estimulacio funcional cortical i subcortical es va realitzar mitjancant la tecnica

d’estimulacié cortical directa (DES). Aquest metode ha estat préviament descrit per

Duffau et al (9,13). Per a I'estimulacié s'utilitza un sonda bipolar, amb dos eléctrodes a

'extrem, amb una separaci6 de 5 mm entre ells. La corrent bifasica produida

(frequencia de pols de 60 Hz, duraci6 de 1 ms i amplitud de 1 a 6 mA) amb el

dispositiu Nimbus® (Hemodia, Tolouse France), es aplicada en la superficie cerebral

en les arees considerades eloquents.

La intensitat de l'estimulaci6 es va adaptar a cada pacient, augmentant

progressivament I'amplitud de I' estimulacié de 1 a 1 mA dels 2 mA basals inicials.

Amb l'objectiu d’adaptar els parametres d’estimulacid, es va sol-licitar al pacient que

realitzes una tasca automatica, senzilla, com la de nombrar nimeros en ordre
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ascendent (regularment de 1 al 10)(13,16,18,21,23) .

Durant I'estimulacié es van realitzar les tecniques de denominacid, considerades
el “goal standard”, iles mes sensibles en el despitatge de les arees indispensables
per la funcié de llenguatge. Aquesta prova esta pertorbada en tots els tipus d” afasia ,
per la qual cosa es considera la pedra angular del llenguatge. La denominacié
constitueix una funcié elaborada que s” organitza en xarxes entrellacades. La finalitat
de I" estimulacié és pertorbar el conjunt del funcionament de la xarxa. Per a les
tasques de denominacid, es va realitzar el tests DO 80 (“Dénomination d’ Objects”
80). Aquest, esta constituit per un conjunt de 80 imatges de color negre sobre fons
blanc seleccionades d’acord amb variables com la frequéncia (1 imatge cada 4
segons), familiaritat, any d’adquisici6 i nivell d’estudis (Metz-Lutz, Kremin, & Deloche,
1989).

Es va analitzar els problemes en la denominacié distingint diferents tipus
d’'alteracions del llenguatge: parafasies fonétiques(disartria)(21,23) per problemes
articulatoris; parafasies fonemiques(20,23) per alteracid en l'accés fonologic ;
parafasies semantiques(22,23) per alteracio en lI'accés semantic; anomies (23,31) per
alteraci6 en l'accés lexic; perseveracions(23,32) per inhibicié; afasies motrius
(“speech arrest”) (13,18,21,23), per problemes articulatoris, retard en la resposta per
problemes en la iniciacio, i alteracions del génere sintactic.

Cada localitzacié cortical va ser testada 3 cops. Per a que un estimul es
consideres positiu en una zona determinada, es van aplicar com a minim 3 estimuls en
la mateixa localitzacio, i en 2 dels 3 estimuls es va obtenir la mateixa resposta, tenint
en compte que una area cerebral determinada no va ser mai estimulada dues vegades
seguides per no augmentar el risc de crisis. També s’ha de tenir en compte que, cada
zona estimulada va anar seguida d” una fase de control sense cap estimul per tal de
verificar que |” estimul precedent no havia generat una pertorbacio funcional, (retard o
prolongacio) susceptible de falsejar la integracié de |” estimulacioé segient.

El pacient no va ser informat quan la seva superficie cortical era estimulada.
L'estimulacié es va iniciar abans de la presentaci6 de I' estimul, per evitar la
malinterpretacié de la informacié i els falsos negatius, donat que la informacié ja
s’hagués processat en el moment de I'estimulacio. La duracié de cada estimulacié va
ésser de 4 segons, el mateix temps ofert al pacient per donar una resposta correcta a
la logopeda. Aquesta Ultima va ser I'encarregada de detallar el tipus d’alteracié del
llenguatge. Cada area eloquient va ésser marcada sobre la superficie cortical amb una
etiqueta esteril amb un nimero. A nivell subcortical, es van estudiar les vies
subcorticals en la profunditat de les arees eloguents corticals estimulades, alternant

I'estimulacié amb la resecci6 tumoral (20,22,23,24).
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Per a realitzar la reseccio tumoral sense lesio de les arees funcionals, la reseccio
es va realitzar fins a 1 cm de 'area considerada eloquent.

Una de les principals limitacions en el mapeig del llenguatge, en pacients
desperts, es la dificultat d’avaluar la capacitat de realitzar oracions complexes, i
avaluar els errors sintactics. Per aix0 durant la denominacié, es va demanar al
pacient que nombrés una figura, inclosa dins del test (DO 80), precedida per una
oracié curta, “aix0 es....” per verificar que no hi havien afasies motrius (“speech
arrest”). Aquest procediment va permetre avaluar i estudiar si hi havia alguna alteracio
en el genere gramatical en la produccié del discurs durant I' estimulacié intra

operatoria.

[1l. Sequiment post-operatori:

Els resultats funcionals post-operatoris, van ésser avaluats pel mateix
neurocirurgia i la mateixa logopeda, utilitzant els mateixos tests, tan en el periode post-
operatori immediat, com als 3 mesos després de la cirurgia.

Es va realitzar sistematicament una ressonancia magnética cerebral,
immediatament després de la cirurgia i als 3 mesos. Els estudis d’ imatge, van
permetre una avaluacio objectiva de I'extensio de la reseccié del glioma, d’acord amb
la classificacio de Berger et al.(4) (Figura 2), aixi com un analisi de la localitzacié
anatomica de les vies del llenguatge. Considerant la metodologia quirdrgica descrita

préviament, varem assumir que les parets del llit quirdrgic eren vies funcionals.
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VI. Resultats :

Dels 412 pacients en que es va realitzar una cirurgia desperta amb estimulacié
cerebral intraoperatoria, en 9 es va obtenir una alteracié del génere sintactic durant I

estimulacioé cerebral intra-operatoria segons la metodologia préviament descrita.

Caracteristigues cliniques

Dels 9 pacients amb errors sintactics del génere gramatical, 3 eren dones , i 6
eren homes. Tots eren dretans i franc - parlants . L’edat dels pacients va oscil-lar
entre els 26 anys i els 47 anys amb una edat mitja de 34,1 anys.

La majoria de pacients (7), no tenia cap antecedent patologic d’interés. Només
un cas de disléxia durant la infancia, i un cas d’ hipertensio arterial, com a antecedents
patologics a destacar en dos pacients.

En tots els pacients, el diagnostic es va establir en el moment del primer
simptoma, que va ser en tots els casos una crisi comicial. En tres pacients, en forma
de crisis comicials generalitzades i en 6 pacients, en forma de crisis parcials simples
En el moment de la cirurgia, tots els pacients estaven lliures de crisis, almenys durant
la setmana previa a la realitzacié d’aquesta.

Cap dels pacients estudiats (9), presentava déficits neurologics pre -
operatoriament. No obstant, en el moment de la realitzacié dels test neuro - psicologics
pre- quirargics, tan sols 2 dels pacients, no presentaven cap tipus d’alteracié. La resta
(4), presentaven problemes de memoria, essencialment problemes en la memoaria de
treball (3), i en algun cas, es va detectar algun problema en I’ atencié i en la
concentracié (2), aixi com en un pacient, problemes visuo-espaials. L'estudi pre-
operatori del llenguatge va revelar parafasies en 3 dels pacients, de tipus semantic en
un pacient , i de tipus fonetic en 2 pacients. També es va detectar problemes de tipus
articulatori en un dels pacients. Els altres 6 pacients restants no presentaven cap
alteracio en I'estudi pre-operatori del llenguatge.

El Karnofsky Perfomance Status (KPS) en la majoria dels pacients (4) era de 80,
en 3 era de 90, en un pacient era de 100, i en un de 70.

Les caracteristiques cliniques dels pacients estudiats queden definides en la Taula I.
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Caracteristigues radiologiques

L’estudi de Ressonancia Magnetica preoperatoria en sequencies potenciades en
T1 va mostrar, en quasi tots els pacients (8), excepte en un, que les imatges de la
lesié eren hipointenses. En T2 i FLAIR, la lesié de tots els pacients (9) es visualitzava
hiperintensa.

Després de I'administracio de contrast endovends, tan sols una de les lesions
mostrava captacié de contrast. En la resta (8) no hi havia captacio de contrast.

La localitzacié tumoral va ésser la seguent: 5 tumors localitzats en el Iobul frontal
esquerre, 2 tumors en el 10bul parietal esquerre, 1 tumor localitzat en el 10bul de la
insula esquerre i una lesi6 localitzada a nivell del I6bul temporal esquerre. Tots ells en
hemisferi dominant.

El volum mig tumoral mesurat en cm?® va ésser de 89 cm?®, amb un volum maxim
de 130 cm?® I un volum minim de 35 cm?.

Les caracteristiques radiologiques queden definides en la Taula Il.

Intervencié quirdrgica (Taula 111)

La duracio de la cirurgia va oscil-lar entre les 4 hores i les 5 hores i 30 minuts,
amb un temps mig de 4 hores i 40 minuts. La duracié mitja de la fase d’ estimulacio
cortical (fase desperta) va esser de 2 hores i 13 minuts (1 hora 30 minuts — 2 hores
30 minuts ).

La intensitat d'estimulacid va ésser de 4,5 miliampers (3-7 mA). No es van
produir incidéncies intra-operatories en la majoria dels pacients (7), excepte en dos
pacients (2), en que la fatiga extrema va obligar a aturar la reseccid. En la resta dels
pacients, la reseccio es va aturar en els limits funcionals.

Durant la cartografia intra-operatoria, les alteracions intra-operatories produides
per I' electroestimulacid, van permetre la identificacio d'estructures funcionals
relacionades amb funcions sensitivo -motores i del llenguatge, sense cap assignacio
negativa.

En primer lloc, es va obtenir un bloqueig del llenguatge (“speech arrest) al
estimular el cortex premotor ventral ( es a dir, la part lateral de la circumvolucio
precentral) en els 9 pacients.

En la figura 3 es mostra en un esquema les zones on es va produir un error

selectiu del llenguatge durant I' estimulacié cerebral.

23



En segon lloc, I' estimulacié va produir anomia, o parafasia fonetica o parafasia
semantica, almenys en un de les zones corticals estimulades (dos i tres, en 2
pacients): en la pars opercularis de la circumvolucio frontal inferior en 3 casos, la pars
orbitaris de la circumvolucio frontal inferior en 1 cas, en el cortex prefrontal dorsolateral
en 3 casos (part posterior de la circumvolucié frontal mitja), en la circumvolucio
supramarginal en 1 cas, en la circumvolucio angular en 1 cas, i en la part posterior de
la circumvolucié temporal superior en 3 casos. No es va produir cap error del génere
sintactic en I'estimulacié d’aquestes zones, en que es van produir errors nominatius.
En els casos de les parafasies semantiques, els pacients van ésser capacos de
recuperar l'article correcte d’'un nom del que no coneixien el seu significat.

En tercer lloc, I' estimulacié cortical va provocar alteracions sintactiques
reproduibles del génere en 6 pacients (Figura 4), amb una seleccié erronia del article
"un / una": en 3 casos amb I’ estimulacié de la circumvolucié frontal inferior ( pars
opercularis en 1 cas (Figura 5 — estudi pre-operatori; Figura 6 — estudi post-operatori),
pars triangularis en 2 casos, pars orbitaris en 1 cas) i en tres casos mitjancant
I'estimulacié de la part posterior de la circumvolucié temporal mitja. No es van produir
errors nominatius en les localitzacions en que es va produir un error sintactic.

Per altim, a nivell subcortical, I' estimulacié de la substancia blanca lateral al cap
del nucli caudat va produir errors reproduibles del génere en 3 pacients, sense trastorn
nominatiu .

Tan a nivell cortical, com subcortical, una regié va ésser considerada com a
“zona sintactica” si es va utilitzar I'article incorrectament 3/3 vegades. No hi van haver
preferéncies per cap dels géneres ( femeni versus masculi ) quan es van produir

aquests errors.

Estudi post-operatori (Taula V)

L’examen neurologic post-operatori no va mostrar déficits neurologics en la
majoria de pacients (7), excepte en dos, en que es va objectivar una hemiparéesia
transitoria en un pacient, i un sindrome d’'area motora suplementaria en un altre. En el
post-operatori immediat també es van detectar problemes articulatoris en 2 pacients,
una disfasia de comprensié en un pacient, i en dos pacients (pacient 6 i 7) una
alteracio del genere gramatical. La resta no presentava alteracions en el llenguatge en
'examen neurologic post-operatori immediat. Es important destacar que als 3 mesos
després de la cirurgia, cap dels pacients estudiats presentava cap alteracié en el
llenguatge. Inclis en aquells casos en que es va realitzar una reseccié de les
estructures implicades en la funcié sintactica, (cas n°6 i cas n°7), i que varen presentar

errors sintactics del genere gramatical en el periode post-operatori immediat, als tres
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mesos tots ells presentaven una recuperacié completa de la funcié.

La ressonancia magnética cerebral postoperatoria, es va utilitzar per a comparar
la informacié anatomica obtinguda amb les imatges T2 i FLAIR, amb les alteracions
funcionals intra-operatories produides durant el mapeig cortico-subcortical. També es
va utilitzar per a valorar el volum de la reseccié, que va mostrar una reseccio parcial
en un 33% dels pacients, i una reseccid subtotal en un 66% dels pacients.

L’estudi anatomopatologic va detectar 8 gliomes de baix grau ( 4
oligodendrogliomes grau Il de la OMS, 2 tumors mixtes (oligoastrocitomes), i un
astrocitoma grau Il de la OMS), i un glioma d’alt grau (oligoastrocitoma grau lll de la
OMS) en un pacient.

L'analisi del percentatge de resposta en el test de denominacié D080, va mostrar
un lleuger empitjorament en el post-operatori immediat (69/80) sobre el test pre-
operatori basal (74/80) en tots els pacients. Es important destacar que en tots els
pacients, seguint un programa de rehabilitaci6 neurocognitiva especifica aquest
empitjorament es va recuperar als tres mesos de la cirurgia, arribant al nivell basal

previ a la cirurgia (73/80).
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VII. Discussio

En aquest estudi hem pogut per primer cop en la literatura, induir errors
transitoris i reproduibles del génere gramatical, amb I'estimulacié intraoperatoria de la
circumvolucié frontal inferior, la part posterior de la circumvolucié temporal mitja, i a
nivell del nucli caudat en I' hemisferi dominant, sense errors nominatius associats,
observant una doble dissociacié entre ambdds processos durant la produccié del

llenguatge.

Doble dissociacio _entre el génere i els processos nominatius durant la produccio del

llenguatge
En aquest estudi s’ha utilitzat una tecnica fiable com és I'electroestimulacio

directa cortico-subcortical amb el malalt despert en arees del llenguatge
(15,16,18,22,32,83) . Aquest metode, que indueix una lesié transitoria virtual, esdevé
una oportunitat Unica per aclarir alguns dels temes controvertits de la literatura
psicolinglistica, com pot ésser els models de la produccié del llenguatge.

L' aparicié d’ errors gramaticals del genere, en absencia de alteracions en la
nominacié (tant en I' accés al lexic, com en la produccié de la paraula) durant I
estimulacié, aixi com la induccid d’errors de nominacid, en abséncia de trastorns del
géenere, durant I’ estimulacio d’altres arees cerebrals, constitueix un solid argument a
favor de la segmentacié en la organitzacié funcional durant el procés de produccié del
llenguatge. Aquest fet demostra una independéncia entre la informacié sintactica,
semantica i fonologica, organitzada com a xarxes independents paral-leles,
probablement inter-connectades.

Aquests resultats contradiuen un model estrictament serial, en el que no seria
possible obtenir un error gramatical de génere, sense trastorns fonologics, tenint en
compte la transmissié unidireccional de la informacid, des del nivell semantic al nivell
morfo-fonologic, a través del “lema” (Levelt, 1999 )(59). De fet, segons aquesta teoria,
el tractament de cada tipus de informacié (semantica, sintactica o fonologica) ha de
produir-se abans de iniciar-se el segient nivell. Per tant, els nostres resultats
demostren I'aparicié especifica i reproduible d’errors gramaticals del génere, sense
alteracions en el lexic, ni trastorns fonologics, en una tasca de denominacié de
dibuixos, el que demostra que la recuperacid de la informacié sintactica no es

necessaria per I'establiment del codi morfologic.
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Bases neurals del processament del llenquatge

En els dltims anys, un nombre cada vegada major d’ estudis de neuroimatge
funcional (7,25,29,49,50,63,71), han intentat explicar com processa el cervell la
informacié sintactica del génere, encara que alguns aspectes d’aquest procés no han
estat avaluats. Levelt et al. (1998)(58) va ésser un dels primers en investigar les arees
cerebrals implicades en el processament sintactic de genere durant la produccié del
llenguatge. Indefrey i Levelt (2004)(51) va suggerir que la porcié mitjana de la
circumvolucié temporal mitja esquerre era una candidata potencial per a la seleccié del
lema i els processos de recuperacié - que en alguns models psicolingiistics inclouen
el genere sintactic (Levelt et al., 1999) (57) . Encara que els nostres resultats utilitzant
el mapeig intraoperatori no admeten el model en serie de Levelt (57), com s’exposa
més amunt, l'estimulacié de la part posterior de la circumvolucié temporal mitja
esquerra va provocar errors reproduibles de génere sintactic en tres pacients, el que
advoca per un paper clau d'aguesta area cortical en el processament sintactic.

D'altra banda, estudis d'imatge funcional també han trobat una implicacié de
I'area de Broca en la recuperacio activa i el processament de la informacié de génere
(43,63). La part dorsal de l'area de Broadman 44, estaria més implicada en el
processament fonoldgic, mentre que la porcié ventral podria estar relacionada amb el
processament sintactic (27,37) . En el nostre estudi, utilitzant la cartografia electrica
intraoperatoria, hem observat que l'estimulacié de la circumvolucié frontal inferior
esquerra, en especial la pars triangularis (Area de Broadman 45) (en dos pacients en
aguesta seérie), aixi com la pars opercularis (Area de Broadman 44), ifins i tot la pars
orbitaris, pot generar errors sintactics del génere.

Per tant, els nostres resultats confirmen que l'area de Broca podria ser també
una pedra angular pel processament del génere gramatical. La comprensié sintactica
de geénere, també s'ha localitzat en estudis de fMRI en xarxes similars (36), el que
suggereix un sistema de processament de la sintaxi comuna per a la produccié i per la
comprensio.

Finalment, és important insistir en el fet que la connectivitat subcortical del
processament sintactic subjacent ha rebut menys atencié a la literatura.
L'electroestimulacié directa de la substancia blanca, en el l1obul frontal esquerre, va
reproduir errors selectius del genere gramatical, sense errors en la denominacié (en
particular, sense alteracions fonologiques) en 3 pacients. Hem de reconeixer que en el
nostre estudi no es va realitzar estudis de tractografia per tensor de difusié per

estudiar les fibres de la substancia blanca. No obstant aix0, després de la intervencio
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quirdrgica la ressonancia magneética va mostrar que aquestes vies van ésser
preservades en el punt on es va detectar els errors sintactics, i aquestes es situaven al
voltant del nucli caudat. (Figura 4)

Utilitzant aquest métode fiable de correlacié anatomo-funcional que combina el
mapeig intraoperatori funcional i la RMN postquirtrgica, ampliament validat en estudis
anteriors(16,20,21,22,23,32), ens permet formular la hipotesi de que una sub-part del
fascicle longitudinal esquerre (fascicle que discorre lateralment al nucli estriat per anar
a l'area de Broca ) podria intervenir en el processament del génere gramatical (20,23).

Per tant, sobre la base dels nostres troballes, creiem que el processament del
génere gramatical podria estar sustentat per una xarxa cortico-subcortical a gran
escala, amb la participacié de la circumvolucié frontal inferior, la part posterior de la

circumvolucié temporal mitja, i el fascicle longitudinal superior.

Limitacions del estudi

L’ interés creixent per I'estudi de organitzacio de les estructures implicades en la
produccio del llenguatge, tant en técniques d’estimulacié cerebral cortico-subcortical,
com amb noves tecniques de neuroimatge, poden ajudar-nos a coneixer el
funcionament i les estructures implicades en el funcionament del nostre cervell. Una
limitacié del nostre estudi és que, la reorganitzacio funcional i anatomica dels pacients
amb tumors cerebrals intrinsecs, especialment lesions de lent creixement, com els
gliomes de baix grau, produit pel fenomen de plasticitat cerebral motiva que, I'estudi
del substrat anatomic en aquest tipus de pacient no sigui el mateix que el d'un cervell
“normal” (6,61).

D'altra banda, hem de reconeixer que els errors gramaticals del génere no van
ser sistematicament analitzats en el mapeig intraoperatori en el periode inicial de la
nostra experiéncia. Com a consequéncia d'aixo, és molt probable que aquest déeficit
transitori s’hagués produit en molts dels pacients estimulats, pero les dades en molts
d’aquests pacients es van perdre.

Altres limitacions metodologiques d’aquest estudi estarien en el fet de que es
tracta d'un estudi retrospectiu, amb una serie limitada de pacients, que els resultats
han estat valorats pel mateix examinador, el que podem estar introduint un biaix
d’avaluador, que hem estat estudiant teories del llenguatge no acceptades de forma

universal, i que no tenim estudis de tractografia que corroborin les nostres troballes

sobre les xarxes subcorticals del processament del génere gramatical.
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Per ultim, volem destacar , la importancia de I'estudi neuropsicoldgic en I'examen
dels pacients amb gliomes cerebrals. La lesié cerebral provocada pel tumor, per la
cirurgia, o pels tractaments adjuvants utilitzats (quimioterapia, radioterapia) poden
provocar alteracions intel-lectuals, emocionals o del comportament, sovint sotils que no
poden ser detectades amb una exploracié neurologica habitual. En el nostre estudi, la
majoria dels pacients no tenien simptomes en I'exploracié neurologica habitual, pero
tots presentaven alteracions en els tests neuropsicologics pre-quirdrgics. Recents
estudis han demostrat un elevat nombre de trastorns cognitius en pacients amb tumors
cerebrals, abans, durant i després de la cirurgia (17). Aquest déficits s’han de coneixer
i estudiar amb un estudi neuropsicologic adequat, per a poder-los tractar amb una
rehabilitacié neurocognitiva centrada en aquests aspectes, i millorar els resultats de la

nostra intervencio.
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VIII. Conclusions

Utilitzant I' estimulacié cerebral intraoperatoria en pacients desperts, hem pogut
observar:

1. Una doble dissociacio entre el processament sintactic i el procés nominatiu,
donant suport al model de les xarxes independents proposat per Caramazza,
en comptes del model en serie.

2. La participacié de la circumvolucié frontal inferior, especialment la pars
triangularis, aixi com la part posterior de la circumvolucié temporal mitja
esquerre en el processament del genere gramatical

3. L'existencia de vies de substancia blanca, probablement sub-parts del
fascicle longitudinal superior esquerre, que de forma selectiva intervenen en
el processament sintactic del génere gramatical, inter-connectades en
paral-lel amb altres subxarxes (semantiques i fonoldgiques) que participen en

la produccio del llenguatge.
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X. TAULES

Taula | — Caracteristiques cliniques dels 9 pacient s estudiats

Alteracid
1.4 37|(M Francés dreta memoria Crisi generalitzada S0|Mo
Alteracid
memoria de Parafazia zemantica Alt
EE 27|F Francés dreta treball Crisi generalitzada TO0|comprensid
Altaracio de la
concentracid i |Crisis parcials
F.C 30(M Francés dreta atencid maotores S0|Mo
Crisis parcials
ED 26(M Francés dreta Mo motores 90|Mo
Alteracio
memoria de Crisis parcials
FE.D 43|M Francés dreta treball zensitives a0
L.F 47[F Francés dreta Mo Crisi generalitzada 20|Parafazies fonemiques
Alteracia
memaoria de
MT.M 37|F Francés dreta treball Crisiz auditives 100[Ma
Alteracio de la
concentracio i [Crisis parcials
MK 33[(M Francés dreta atencio motores S0|Parafasies fonemiques
Froblemes
wizuo- Crisis parcials
0.5 27 (M Francés dreta espacialas motores g0|Problames articulatoris

Taula Il — Caracteristiques radioldgiques

Lobul parietal

1A hipointens hipertinterns [hiperintens no 100 esquerre

Labul frantal
C.C hipointens hiperintens [hiperintens no 20 esquerre [(AMS])
F.C hipointens hipetinterns [hiperintens no 130 Inzula esquerre

Labul frantal
esquerre [Pars

E.L hipointens hiperintens [hiperintens no 25 triangularis)
Lobul temporal
FE.D hipointens hipetinterns [hiperintens no 75 esquerre

Labul frantal
esquerre [Pars
L.F hiperintens  |hiperintens |hiperintens i 110 orbitalis)
Lobul frantal
esquerre [Pars
MT.M _|hipointens hiperintens [hiperintens no 110 triangularis)
Lobul frontal
esquerre [Pars
MK hipointens hipetintens [hiperintens no &0 triangularis)
Lobul parietal
.5 hipointens hiperimtens |hiparintens no 100 esquerre




Taula Ill - Estudi post-operatori

1A Mo Ma S0|Anartria Parcial Cligodendragliorna grau II OMS
C.C Maotar Si Folincarnplet Subtotal Astrocitorna grau IT OMS
FC Mo Ma S0|Ma Parcial Oligoastroastrocitorna grau II OMS
F.Or Mo Na S0|Na Subtotal Oligodendroglioma grau IT OMS
Disfasia
FE.D} Hernianopsia |Mao S0|comprensid Subtotal Cligoastroastrocitorna grau II OMS
L.F Mo Na S0|Na Subtotal Oligodendroglioma grau III OMS
Mo Mo S90|Ma Subtotal aligodendroglioma grau IT OMS
Mo Ma S0|Ma Parcial Cligoastrocitarna grau I1 OMS
Froblermes
.5 Mo Na 90| articulatoris Subtotal aligodendroglioma grau IT OMS

TAULA IV — Estudi pre, intra, post-operatori de le s alteracions del llenguatge i

els errors sintactics detectats en els 9 pacients e studiats.

Part postenor circunveiucid

75 65 F3|kO temporal mitja MO MO

B2 51 &0[NO Nucli caudat _ ] ) NO
Pars opercularis glrus frontal

BO 78 BONO Inferlor esguerre MO NO

76 74 BO[NO |Mucll caudat NO NO
Part posterior clrcunvolucld

7B 75 F7|NO temperal mita NO MO

il i ] [pars orbitaris girus frontal |

25 BE] 0|NO |inferior esguerre ST NG
Pars triangularls glrus frontal

77 74 F7|NO Iinferlor esguerre 51 NO

- | Pars triangularls girus frontal |

70 BS BI{NO |Inferior esguerre. _ NO KO
Part posterier circunvelucld

75 70 74 |NO temperal mita NO KO
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XIl. FIGURES
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encies potenciades en T1,

Figura 1- Imatges de Ressonancia magnetica en sequ

fusionades a la tractografia cerebral i integrades a la neuronavegacio

intraoperatoria d’ una lesio glial localitzada en|  aregid insular dreta.

Volum en RM postquirargica Extensio de la reseccio
No evidencia de restes tumorals Total

Restes tumorals inferiors als 10 cc Subtotal

Restes tumorals superiors als 10 cc Parcial

al. Berger MS, Deliganis AV,

Figura 2 — Extensié de la reseccié segons Berger et
patients with low

Dobbins J. The effect of extent of resection on recurrence in
grade cerebral hemisphere gliomas. Cancer 1994; 74: 1784-179
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Blogueig del llenguatge A
Anomia []
Errors sintactic del génere O Cortical  Subcortical

Figura 3 — Esquema cortico-subcortical que mostra | es zones on es va produir

un error selectiu del llenguatge durant I’ estimula cio cerebral
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Figura 4 — L’ estimulaci6 cortical en els nimeros m arcats entre 30 a 32 en la part
posterior de la circumvolucié temporal mitja (a dal t a la esquerre) en el pacient
n°l, en el numero 32 (cap nucli caudat) (a dalt al a dreta) en el pacient n°2, en el
ndamero 12 ( pars opercularis de la circumvolucié frontal inferior) ( a baix a
'esquerre) en el pacient n°3, | en el nimero 14 (p art posterior de la
circumvolucié temporal posterior) en el pacient n® 5, va produir un error selectiu

del génere gramatical durant la cartografia intraop  eratoria.
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Figura 5 - Ressonancia magnética preoperatoria en s  eqléncies potenciades en
T2, que postren un glioma dalt grau frontal esquer re (esquerre) Imatge
intraoperatoria prévia a la reseccid. Els limits p  osteriors del tumor es van
detectar utilitzant la ultrasonografia intraoperato ria (A, B, C). L’estimul cortical
va permetre la identificacio de: la circumvolucio r etrocentral (10 i 11); el cortex
ventral premotor (21); i la circumvolucié frontal i nferior (20 i 22) (dreta); deteccid
d’'una alteracié sintactica (28) durant I' estimulac  i6 cortical a nivell de la pars

orbicularis de la circumvolucio frontal inferior.

Figura 6 - Ressonancia magnética postoperatoria en seqliéncies potenciades en
FLAIR, que mostren el volum de la reseccié (esquerr e) Imatge intraoperatoria
posterior a la reseccio tumoral amb reseccio de la zona marcada amb el n°28 on

s’havia detectat una alteraci6 sintactica.
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Figura 6 - Models de produccié del llenguatge. A1  a esquerre (A) s'esquematitza

el model de WEAVER++ o0 sequencial, proposat origina  Iment per Roelofs i refinat

por Levelt, Roelofs, y Meyer, i a la dreta (B) s’es quematitza el model de xarxes

independents (IN — Independent Networks), model alt ernatiu, proposat per

Caramazza.
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XIl. GLOSARI

Afasia motriu: és una afasia no fluent, associada a trastorns artrics, responsables de
parafasies fonétiques. S associa a lesions de localitzacions anteriors que no només
afecten a la part triangular i part opercular de la tercera circumvolucié frontal en
hemisferi dominant pel llenguatge, siné6 també les regions corticals properes a la

insula.

Andmia 0 manca de mot : es caracteritza per la impossibilitat de produir un mot en el
moment en que el pacient té necessitat. Pot donar lloc a una abséncia de la produccid,
a | eleccié d” un mot erroni o a una circumlocucio. Les alteracions de la denominacié
gque es caracteritzen per una manca de mot, han estat associades a lesions corticals

multiples tan anteriors com posteriors, 0 a lesions subcorticals incloent el talem.

Parafasia : és una deformacié parcial o substitucié completa d’'una paraula o paraules

que es volien emetre. Es distingeixen tres tipus basics de parafasies

- Parafasies fonémiques : es reemplaca un fonema per un altre.
Exemple: terbdometre per termometre. Quan | estructura de la paraula es perd perqué
es descompossa molt, aleshores es perd el valor informatiu i es parla aleshores d” un

neologisme.

- Parafasies fonétiques : corresponen a un intent del joc dels muscles de | aparell
articulatori, que es tradueix per una anomalia de la pronunciacié. ( Exemple: cala per

clau)

- Parafasies semantiques : representen la utilitzacié d” un mot de la llengua en lloc d

un altre que pertany al mateix camp de significats, per exemple llimona per taronja.

Perseveracions : fenomen que apareix en tots els nivells del llenguatge, i consisteix en
repetir un mot o un fonema que acaba d’ésser pronunciat. Aquest fet parasita o
reemplaca totalment el mot segiient. S” observa després d” una lesi6 del cap del nucli

caudat.
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Area de Broca : Zona cerebral implicada tradicionalment en la produccio de la parla, i
en el processament del llenguatge. Malgrat la seva importancia, avui en dia no es pot
parlar en termes absoluts. Esta situada en la circumvolucié frontal inferior, en la pars
opercularis i triangularis del hemisferi dominant pel llenguatge. Descrita al 1864 per
Paul Pierre Broca. Aquesta regio correspon a les arees de Broadman 44 i 45 (BA44,
BA 45)

Arees de Broadman (BA): Arees del cortex cerebral que Broadman va descriure al
1909, en un intent d’explicar el funcionament del cortex cerebral. Basant-nos en el
patré cito-arquitectural, el cortex queda dividit en 11 regions principals, i 52 arees
menors cada una delles amb el seu nom. Aguestes van ésser enumerades per
Broadman segons l'ordre en que successivament les va anar estudiant. Aquestes
arees no es corresponen amb funcions especifiques, i arees diferents poden

comportar iguals funcions.

Sindrom d” area motora suplementaria: Trastorn que es caracteritza per | aparicio
transitoria (maxim uns tres mesos aproximadament) d = una reduccié global dels
moviments espontanis contralaterals a I'area motora suplementaria afectada. S’
acompanya de graus variables severitat per la parla des d” una reduccié de la parla

lleu a un mutisme complert.

Medical Research Council Scale Escala de forca muscular utilitzada per a objectivar
el grau de deficit d’ un mascul o grup muscular. Escala amb una gradacio de 0 a 5, de

menor a major grau de forca muscular.

no contraccio
contraccié sense moviment
moviment a favor de gravetat

0:

1

2:

3: moviment en contra gravetat

4: moviment en contra una petita resistencia
5:

normal.
OMS ( Organitzacié mundial de la salud)
FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery)
fMRI (Ressonancia magnetica funcional)

mA (miliampers)
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mseg (mil.lisegons)

Hz (hertz)

mm (mil-limetres)

cm (centimetre)

PET ( Tomografia per emissio de positrons)
MEG (Magnetoencefalografia)

BOLD (blood oxygen level dependent)
Test DO 80 (“Dénomination d’ objects 80")
BDAE (Boston diagnostic aphasia examination
WAB (Western aphasia Battery)

DES (Estimulacio6 cortical directa)

KPS (Karnofsky Perfomance Status)

IN ( Independent Networks)

RMN ( Ressonancia magnética)
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