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Resumen

Antecedentes. La cirugia cerebral despierta se ha convertido en procedimiento habitual
para lesiones en areas elocuentes, consiguiendo una mayor reseccién de tejido dafiado
y unas mayores tasas de supervivencia. Para ello es necesaria una adecuada
monitorizacion intraoperatoria que conlleva la utilizacién de test o paradigmas
neuropsicologicos que activen las areas cerebrales (o adyacentes) en las que se ubica
la lesion. Debido a la rapida proliferacion de este tipo de intervencion no se ha
consensuado un protocolo, por lo que existe una gran variabilidad de pruebas.
Objetivos. Este trabajo tiene como objetivo principal hacer una revision sistematica
sobre estudios que utilicen pruebas o tareas neuropsicologicas durante la cirugia
cerebral en paciente despierto.

Metodologia. Se realiz6 una busqueda sistematica en Scopus y Web of Science. Se
incluyeron estudios que utilizaron paradigmas y test neuropsicolégicos a nivel
intraoperatorio en la craneotomia despierta. Se incluyeron estudios desde 2009 hasta
2019 escritos en inglés o espaniol.

Resultados. La busqueda arrojé 119 resultados, de los que se excluyeron 78 por no
cumplir los criterios de inclusion, quedando finalmente 31 estudios incluidos. Se
utilizaron pruebas variadas, de elaboracion propia y test estandarizados. Las tareas de
denominacion se utilizaron en 29 de los 31 estudios, siendo las mas utilizadas.
Limitaciones. Se han excluido aquellos estudios que no especificaron las pruebas
realizadas a pesar de llevarlas a cabo.

Conclusiones. El dominio del lenguaje es la funcion mas monitoreada y la tarea de
denominacion la mas repetida. Seria recomendable aumentar el interés cientifico por el
resto de funciones cognitivas.

Palabras clave

Cirugia cerebral despierta, craneotomia despierta, intraoperatorio, mapeo cortical,
paradigmas neuropsicologicos, test neuropsicologicos.
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Abstract

Background. Awakened brain surgery has become an usual procedure for injuries in
eloquent areas, obtaining more resection of damaged tissue, and higher survival
rates. This requires an adequate intraoperative monitoring which leads to the use of test
or neuropsychological paradigms that activate the brain areas (or adjacent) were the
lesion is located. Due to a fast proliferation of these types of interventions, a protocol has
not been agreed. For this reason, a high variability of tests exist.

Objectives. The aim was to perform a systematic review of studies which use tests or
neuropsychological tasks during surgery in awakened patient.

Methodology. A systematic search was done in Scopus and Web of Science.

Studies in which paradigms and neuro psychological tests were used at intraoperative
level with awake craniotomy. Studies between 2009 and 2019, which were written in
Spanish or English were included.

Results. A total of 119 results were obtained, an amount of 78 were excluded for not
meeting the inclusion criteria. The final sample consisted in 31 studies. Varied tests were
used, some self-created and standardized ones. Denomination tasks were used in 29
out of 31 studies.

Limitations. Studies which did not specify the test used were excluded.

Conclusions. Language domain was the most monitored function and the denomination
task was the most repeated. Future studies should focus on some alternative cognitive
functions.

Keywords

Awake brain surgery, awake craniotomy, cortical mapping, intraoperative,
neuropsychological test, neuropsychological paradigms.
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1. Introduccion

Los avances en el mundo de la neurocirugia se han multiplicando en los ultimos afios
gracias a la incorporacién de pruebas funcionales no invasivas como la resonancia
magnética funcional (Bertani, et al., 2009). Gracias a ellas, se ha conseguido la
localizacion de funciones cognitivas, la deteccién de areas elocuentes y la reseccién de
lesiones cerebrales con asistencia de mapeo cortical preoperatorio y, posteriormente,
intraoperatorio (Barone et al.,2018).

A estos avances hay que sumar otro procedimiento mas innovador que consiste en la
cirugia cerebral en paciente despierto, el cual ha permitido un aumento de la eficacia
quirurgica al poder llevar a cabo resecciones mas extensas, es decir, la extirpacion
quirurgica de tejido lesionado (De Benedictis, Moritz-Gasser y Duffau, 2010 ). Otro de
los beneficios de este procedimiento es haber conseguido que se reduzcan los déficits
neuroldgicos de los pacientes sometidos a este tipo de intervencion (Hamer, Robles,
Zwinderman, Duffau y Berger, 2012); Ng et al., 2019).

Aunque este tipo de técnica no puede llevarse a cabo en todo tipo de pacientes ni en
todo tipo de lesiones cerebrales, se ha convertido en un procedimiento habitual para
pacientes con tumores cerebrales o patologia vascular situadas en areas elocuentes
(Gil-Salu et al., 2018). De hecho, se ha demostrado que la reseccién maxima del tejido
danado no solo conlleva unos mejores resultados, sino también unas mayores tasas de
supervivencia (Lacroix et al., 2001).

La cirugia en paciente despierto, también denominada “craneotomia despierta” es
combinada con estimulacion eléctrica directa intraoperatoria (DES) vy
neuromonitorizacion intraoperatoria (OIM), lo cual posibilita una optimizacién de la
reseccion. De este modo es posible detectar y preservar tejido cerebral cuya reseccién
generaria déficits neurolégicos (Kelm et al., 2017).

Para poder realizar una correcta neuromonitorizacion intraoperatoria es necesaria la
utilizacion de algun test o paradigmas neuropsicologicos que activen areas cerebrales
especificas y permitan, de esa manera controlar las funciones cognitivas del paciente
durante la intervencion (Wager et al., 2017). Y, aunque tradicionalmente se ha llevado
a cabo para la reseccién de lesiones en el area de lenguaje en el hemisferio dominante
o para la preservacion de las funciones motoras, recientemente se han comenzado a
realizar en pacientes con lesiones en diferentes areas y con funciones cognitivas
distintas (Ruis, 2018).

Los test o paradigmas neuropsicoldgicos utilizados deben seleccionarse a partir de la
localizacion cerebral de la lesion del paciente y, consecuentemente, la funcion cognitiva
susceptible de quedar afectada si dicha zona fuese reseccionada (Wager et al., 2017).
Para ello, en muchos casos se han seleccionado items, subtest o test completos de
pruebas estandarizadas creadas para la evaluacién neuropsicologica, principalmente de
lenguaje (Coello y cols., 2013), aunque también se han descrito pruebas que servian
para monitorear otras funciones cognitivas no linguisticas (Duffau, 2010).
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En este sentido, nos encontramos con que la rapida proliferacion de este tipo de
procedimientos ha propiciado que la eleccion de los test o paradigmas no haya sido
consensuada ni protocolizada, pudiendo existir una gran variabilidad de pruebas incluso
para la misma funcién cognitiva o area cerebral (Ruis, 2018).

Por este motivo, se pretende realizar una revision sistematica de la literatura cientifica
sobre los paradigmas neuropsicoldgicos utilizados para la cirugia cerebral en paciente
despierto durante la intervencion quirdrgica. Esta revision servira para facilitar la
realizacion de un disefio concreto de paradigmas especificos y sistematizados por areas
cerebrales implicadas, por tipo de lesidon o por otras consideraciones que pudieran
tenerse en cuenta para facilitar a los profesionales la eleccion del/los paradigmal/s
adecuados para cada intervencion.

De este modo, el objetivo principal de este trabajo es hacer una revision sistematica
sobre estudios que utilicen tareas o pruebas neuropsicologicas durante la cirugia
cerebral en paciente despierto. Como objetivos secundarios nos proponemos en primer
lugar, localizar informacién publicada sobre los paradigmas neuropsicolégicos
evaluados/utilizados para la cirugia en paciente despierto y, en segundo lugar, recopilar
los paradigmas evaluados/utilizados por areas cerebrales y/o de funcién cognitiva a
evaluar.
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2. Métodos

Las recomendaciones de la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Anayses, Moher, 2009) y el Manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones (Higgins, 2011), son la base sobre la que se
expone la busqueda de los estudios de esta revisién sistematica cuyos aspectos se
detallan a continuacion:

2.1. Criterios para la eleccién de estudios.

Los criterios de inclusion fueron: articulos de los ultimos diez afios, desde 2009 hasta
2019, escritos en inglés o en espafiol, estudios de casos, estudios clinicos, ensayos
clinicos y observacionales.

Como estrategia de busqueda se incluyeron el tipo de intervencion (brain surgery awake,
operating room) y otros términos que ayudaran a afinar la busqueda (neuropsychological
test, neuropsychological paradigm).

Se seleccionaron aquellas publicaciones en las que las palabras de busqueda
aparecieran tanto en el titulo como en el texto completo del articulo.

2.2. Base de datos.

La busqueda se realizé en Web of Science (Core Collection) y Scopus. Seguidamente
se llevo a cabo una busqueda en las referencias de los articulos seleccionados para
detectar otros estudios susceptibles de ser incluidos en la revision.

La ultima busqueda se llevd a cabo en diciembre de 2019.

2.3. Estrategia de busqueda

Los términos o palabras clave para realizar la busqueda se definieron a partir de la
conceptualizacion de esta revisidon y sus objetivos.

Se utilizaron los siguientes términos:

Brain surgery awake AND neuropsychological paradigm, Brain surgery awake AND
neuropsychological test, Operating room AND neuropsychological test y, por ultimo,
Operating room y neuropsychological paradigm.

Sintaxis utilizada en SCOPUS:

TITLE-ABS-KEY (operating AND room AND neuropsychological AND test) AND
PUBYEAR > 2008 AND PUBYEAR < 2020

TITLE-ABS-KEY (operating AND room AND neuropsychological AND paradigm) AND
PUBYEAR > 2008 AND PUBYEAR < 2020

TITLE-ABS-KEY (brain AND surgery AND awake AND neuropsychological AND test)
AND PUBYEAR > 2008 AND PUBYEAR < 2020

TITLE-ABS-KEY (brain AND surgery AND awake AND neuropsychological AND
paradigm) AND PUBYEAR > 2008 AND PUBYEAR < 2020

Sintaxis utilizada en Web of Science:
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TEMA: (operating room AND TEMA: (neuropsychological test) Bases de datos= WOS,
CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de tiempo=2009-2019 Idioma de
busqueda=Auto

TEMA: (operating room AND TEMA: (neuropsychological paradigm) Bases de datos=
WQOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de tiempo=2009-2019
Idioma de busqueda=Auto

TEMA: (brain surgery awake) AND TEMA: (neuropsychological test) Bases de datos=
WQOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de tiempo=2009-2019
Idioma de busqueda=Auto

TEMA: (brain surgery awake) AND TEMA: (neuropsychological paradigm) Bases de
datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de tiempo=2009-
2019 Idioma de busqueda=Auto

2.4. Proceso de seleccion de los estudios:

El proceso de seleccion de los estudios se realizo en las siguientes fases siguiendo las
recomendaciones PRISMA (Moher, 2009):

En primer lugar, se consultaron las bases de datos Scopus y Web of Science, en el que
se obtuvieron 157 resultados entre las busquedas realizadas con los términos
anteriormente citados.

Posteriormente se realizé una comprobacion de duplicados de la suma de resultados
anteriores obteniéndose 48 articulos duplicados.

Por ultimo, se llevd a cabo una lectura de los titulos y resumenes obtenidos en los
resultados, con el fin de detectar y excluir aquellos articulos que no cumplieran los
criterios de inclusion planteados. En este proceso se descartaron un total de 78
documentos, ya que en ellos se trataban temas que diferian de los objetivos de este
estudio y otros que se centraban en la evaluacion pre y postoperatoria, sin especificar
las pruebas neuropsicoldgicas utilizadas durante la cirugia.

2.5. Proceso de extraccion de datos:

Para realizar el proceso de extraccion de datos se cred una tabla estructurada que
permitiera extraer los datos de interés y que permitiera su posterior comparacion. El
disefo de la tabla contiene los siguientes datos:

Numero de identificacion del estudio (NI estudio), a partir del apellido del primer autor y
el afio de publicacion; Titulo; Tipo de lesién a el/los que se refiere cada estudio; Areals
de afectacion de la lesion a la/las que se refiere cada estudio; Funcion/es cognitiva/s a
la/las que se refiere cada estudio; Prueba/s neuropsicoldgica/s enumeradal/s en cada
uno de los estudios.

Para la evaluaciéon de la calidad de los estudios se cred una segunda tabla con los
siguientes datos:

Numero de identificacion del estudio (NI estudio), a partir del apellido del primer autor y
el afo de publicacion; Puntuacion de la evaluacion de calidad; Conclusiones.
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3. Resultados

La busqueda con los términos descritos en el apartado de metodologia en Web of
Science (Core collection) arrojo 44 resultados, y una segunda busqueda en Scopus dio
como resultado 113 articulos Después de eliminar los duplicados, se seleccionaron
manualmente un total de 109 articulos. De los 109 articulos se eliminaron aquellos que
no cumplian con los criterios de inclusion para nuestra revision, quedando finalmente un
total de 31 articulos (ver figura 1).

Tal y como se observa en la figura 1, los articulos fueron excluidos por diversas razones
(p.e. no estar el articulo completo, estar en otro idioma, no tener relacién con las pruebas
neuropsicologicas en craneotomia despierta, no especificar pruebas). En este sentido,
se debe indicar que algunos articulos describian el mapeo de alguna funcién cognitiva
(principalmente lenguaje), pero no se especificaba ninguna prueba o paradigma, por lo
que fueron excluidos de nuestro estudio. Otros centraban su estudio en las pruebas
pretest y postest sin incidir en las pruebas o paradigmas realizados durante la cirugia,
por lo que también fueron excluidos. Por ultimo, tres articulos consistian en una revision
que, aunque tuviese relacidon con el objetivo de este estudio, quedaron excluidos por
dicho motivo. Por ultimo, se han excluido las pruebas sensoriales y motoras ya que en
muchos casos no se detalla el procedimiento empleado y, en ocasiones, se llevaron a
cabo mediante medicion neurofisioldgica, por lo que Unicamente se han tenido en cuenta
las funciones cognitivas.

Los estudios incluidos en esta revision se detallan en la tabla 1. En la figura 2 y 3 se
detallan las pruebas utilizadas en dos estudios debido a que se refieren a una valoracién
global, lo que supone una situacion extraordinaria y, por tanto, el numero de pruebas es
mayor que en el resto de articulos.

Como era de esperar, se observa que la funcion cognitiva mas evaluada es el lenguaje
(Alteri et al., 2019; Barone et al., 2018; Bilotta et al., 2014; Chan et al., 2019; Cochereau
et al., 2016; De Witte et al., 2015; Delion et al., 2015; Guussani et al., 2011; Kelm et al.,
2017; Kin et al., 2013; Kurimoto et al., 2010; Mandonnet, 2019; Mandonnet et al., 2017,
2009; Nakajima et al., 2018; Noruma et al., 2013; Plaza et al., 2009; Potcyriska et al.,
2016; Tiquin et al., 2017; Shinoura et al., 2013; Sierpowska et al., 2013, 2015; Spena et
al., 2015; Tomasino et al., 2014; Vidorreta et al., 2011), seguida de la capacidad
visuoespacial (De Wittte et al., 2015; Mandonnet et al., 2017; Nakajima et al., 2018;
Shinoura et al., 2013; Vallar et al., 2014), encontrandose también el calculo (De Witte et
al., 2015; Potfczynska et al., 2016) y las funciones ejecutivas (Wager et al., 2013). El tipo
de lesidon mas estudiada es el glioma (Altieri et al., 2019; Barone et al., 2018; Chan et
al., 2019; Cochereau et al., 2016; De Witte et al., 2015; Giussani et al., 2011; Kelm et
al., 2017; Kin et al., 2013; Mandonnet et al., 2017; Nakajima et al., 2018; Nomura et al.,
2013; Shinoura et al., 2013; Skrap et al., 2016; Wager et al., 2013), aunque se observan
otras lesiones tumorales (Giussani et al., 2011; Skrap et al., 2016) e incluso, en algunos
documentos, no llega a especificarse el tipo de lesion (Kurimoto et al., 2010;
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Mandonnet, 2019; Mandonnet et al., 2009; Papagno et al., 2017; Plaza et al., 2009;
Polcynska et al., 2016; Riquin et al., 2017; Sierpowska. et al., 2013, 2015; Spena et al.,
2015; Tomasino et al., 2014; Vallar et al., 2014; Vidorreta et al., 2011). Las zonas de
afectacion se refieren principalmente a las localizadas en el hemisferio izquierdo,
aunque en aquellos estudios que se centran en las funciones visuoespaciales dedican
su intervencion al hemisferio derecho (Mandonnet et al., 2017; Vallar et al., 2014).

Con respecto a las pruebas cognitivas, en la tabla 2 se enumeran las veces que
aparecen en los trabajos analizados. Para la funcion del lenguaje, la tarea de
denominacion de imagenes es la mas utilizada, apareciendo en 20 de los 31 trabajos
analizados. Para esta tarea, la prueba estandarizada mas utilizada es la D80 (en 5
ocasiones), aunque en la mayoria de los articulos se aplican tareas no especificadas o
variadas. El test de Piramides y Palmeras ("The Pyramids and Palm Trees Test", Howard
y Patterson, 1992) también es utilizado en 5 ocasiones para la evaluacion de lenguaje y
el test de biseccion de lineas (Line Bisection Test, Schenkenberg et al., 1980) aparece
el mismo numero de veces para la capacidad visuoespacial.

Por ultimo, en tabla 3 se enumeran los resultados obtenidos en la evaluacion de calidad
para cada articulo. Para ello se ha utilizado la herramienta de evaluacién de calidad “the
Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies
(https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools). En la primera
columna se enumera el numero de identificacién del estudio, seguida del listado de
autores y, en la tercera, la puntuaciéon obtenida en la evaluacién de calidad. La
valoracion media de los articulos es de 7,5. La puntuacion mas baja fue de 2 y la mas
alta fue de 10. Ademas, en la cuarta columna se incluye una breve resefia de las
conclusiones descritas en cada uno de los trabajos incluidos en el estudio.

Tabla 1. Tipo de lesion, area, funcion y tarea que se detallan en cada articulo.

NI Autor Titulo Tipode areaafectada funciona Test o prueba
lesion evaluar
1 Altieri, R; Glioma surgery: From preservation Glioma No se especifica Lenguaje Prueba de denominacién (D80);
Raimondo, S, of motor skills to conservation of Pirdmides y Palmeras
etal., 2019 cognitive functions
2 Barone, et Brain mapping as helpful tool Glioma No se especifica Lenguaje Tarea de denominacion (no
al., 2018 in brain glioma surgical treatment— especificada)
Toward the “perfect surgery”?
3 Bilotta et al.,  Diagnostic work up for language Tumores Adyacente a dreas  Lenguaje Tareas de denominacién
2014 testing in patients undergoing awake cerebrales de Brocay (nombrar imagen de objeto,
craniotomy for brain lesions in Wernicke imagen de accién y personajes
language areas famosos)
4 Chan et al,, Awake Craniotomy and Excision ofa  Glioma Frontal Izq (pars Lenguaje Conteo de 1 a 10;
2019 Diffuse Low-Grade Glioma in a bajo grado  triangular Tarea de denominacion de
Multilingual Patient: izquierdo y creacién propia (80 items)
Neuropsychology and Language anterior del pars Pirdmides y palmeras
opercular)
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objetos,
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Repeticién de objetos
Tarea de comprension auditiva

Mandonnet,  Transopercular resection of IDH— Tumor insula Lenguaje Tarea de denominacion de
E. 2019 Mutated insular glioma: A critical imagenes,
appraisal of an initial experience Prueba de piramide y palmera
(PPTT)
Tarea de reconocimiento de
emociones.
Mandonnet A network-level approach of Glioma Parietal derecho Lenguaje Tarea de Biseccién de lineas
etal, 2017 cognitive flexibility impairment after  bajo grado Visuoespaci Prueba de pirdmides y palmeras
surgery of a right temporo-parietal al
glioma
Mandonnet  Evidence for an occipito-temporal Tumor Union Lenguaje Prueba de denominacién d80
et al., 2009 tract underlying visual recognition in temporooccipital
picture naming basal izquierda
Nakajima et  Neuropsychological evidence for the Glioma No se especifica Lenguaje Tarea de denominacion
al., 2018 crucial role of the right arcuate difuso de Visuoespaci Prueba de pirdmides y palmeras
fasciculus in the face-based bajo grado al Prueba biseccion de lineas
mentalizing network: A
disconnection analysis
Nomura et Possible roles of the dominant Astrocito-  Fasciculo uncinado  Lenguaje Tarea de denominacion
al.,2013 uncinate fasciculus in naming ma grado
objects: A case report of 3-4
intraoperative electrical stimulation
on a patient with a brain tumour
Papagno et Mapping the brain network of the Tumor Hemisferio Ruta Span de digitos
al., 2017 phonological loop dominante fonoldgica
izquierdo
Plaza et Speaking without Broca's area after ~ Tumor Frontal izquierdo Lenguaje Prueba de denominacién d80
al.,2009 tumor resection
Potczyniska et Language system organization in a Tumor Frontal izquierdo Lenguaje Tarea de denominacion de
al., 2016 quadrilingual with a brain tumor: Calculo objetos
Implications for understanding of the Tarea de comprension de
language network ordenes
Calculo aritmético
Riquin, et al.,  Psychiatric and psychologic impact of Tumor Frontal izquierdo Lenguaje Prueba de denominacién d80
2017 surgery while awake in children for
resection of brain tumors
Shinoura et  The right dorsal anterior cingulate Oligoastroc  Frontal medial Lenguajey Bateria de evaluacién frontal
al., 2013 cortex may play a role in anxiety itoma visuoespaci Prueba de biseccidn de lineas.
disorder and visual function al
Sierpowska,  Morphological derivation overflow Tumor Tracto frontal Lenguaje Tarea de generacién de verbos
etal., 2015 as a result of disruption of the left izquierdo basada en sustantivos (de objeto
frontal aslant white matter tract a accion),

Tarea de denominacion de
verbos y de objetos, Repeticidn
de palabras
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25  Sierpowska,
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2016

27 Spenaetal.,
2015

28 Tomasino et
al., 2014

29 Vallaretal,
2014
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al., 2011

31 Wageretal,
2013
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Intraoperative electrical stimulation
of language switching in two
bilingual patients

Brain mapping: A novel
intraoperative neuropsychological
approach

Acute functional reactivation of the
language network during awake
intraoperative brain mapping

Involuntary switching into the native
language induced by electrocortical
stimulation of the superior temporal
gyrus: A multimodal mapping study
Cerebral correlates of visuospatial
neglect: A direct cerebral stimulation
study

Double dissociation between
syntactic gender and picture naming
processing: A brain stimulation
mapping study

Intraoperative monitoring of an
aspect of executive functions:
Administration of the Stroop test in 9
adult patients during awake surgery
for resection of frontal glioma

uoc.edu

2 tumores

65 gliomas
LG, 23
gliomas
anap.y 4
cavernoma
s

Tumor

Tumor

Tumor

Tumor

Glioma

Frontoperculary
temporal izquierdo

Precentral,
temporal e insular
en ambos
hemisferios

Frontal izquierdo

Temporal basal

Frontotemporopari
etal derechoy 1izq

Hemisferio
izquierdo

Frontal izquierdo

Lenguaje Tarea de denominacion de
elaboracion propia
Global **(figura 3)
Lenguaje Contar
Tarea de denominacion de
imagenes
Lectura
Lenguaje Contar
Tarea de denominacion
Visuoespaci Prueba de biseccion de lineas
al
Lenguaje Contar
Prueba de denominacién d80
Funciones  Test de Stroop
ejecutivas

Tabla 2. Resultados: n° de veces que aparece cada prueba en los articulos incluidos en
el estudio.

Tipo de prueba

Tipo de prueba

Prueba de denominacion variada (imagen de objeto, de accidn,

famosos, etc...)

Contar de 1 en adelante

Prueba de denominacién D80

Pirdmides y palmeras

Test de biseccion de lineas

Generar verbos

Repeticion de palabras

Prueba de denominacion elaboracion propia
Habla espontanea

Finalizar oracion semantica

Tarea de denominacién CAT

Trabajo de Fin de Master (TFM)

N
~

R P RPN W Ww O
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Tarea semantica de Dulip

Tarea de denominacién seres vivos vs no vivos

Tarea de comprension de érdenes
Lectura

Célculo aritmético

Span de digitos

Bateria de evaluacion frontal

Test de Stroop
Picture-naming task

The auditory responsive-naming task
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Tabla 3. Resultados de evaluacion de calidad y conclusiones.

NI Autor Calidad Conclusiones
1 Altieri et 9 La cirugia despierta podria ser una posibilidad razonable para preservar el estado cognitivo de un paciente logrando
al., 2019 un EOR satisfactorio. La cirugia altera mas los dominios neuropsicolégicos en la cirugia HGG que en la cirugia LGG, lo
que respalda la evidencia de una mejor neuroplasticidad cerebral en este Ultimo grupo
2 Barone et 7 Se ha demostrado que el mapeo cerebral permite una reseccidn segura y optimizada con una tasa mas baja de déficits
al., 2018 neuroldgicos postoperatorios, una mayor preservacion de la funcién neuroldgica del paciente y un mejor equilibrio
onco-funcional
3 Bilotta et 8 Se presenta un trabajo de diagndstico para el mapeo del lenguaje en pacientes sometidos a craneotomia despierta
al., 2014 basandose en una evaluacion preoperatoria del lenguaje, intraoperatoria y un seguimiento temprano y a largo plazo.
4 Chan et al,, 3 Se concluye que la reorganizacion funcional de primer y segundo idioma en paciente bilingtie puede diferir, pudiendo
2019 reclutar regiones corticales que tradicionalmente no se consideran funciones de lenguaje de subsistencia; El primer
idioma puede que sea mas resistente a la interferencia y el alcance de la distribucion de areas especificas del idioma
puede no estar relacionado Unicamente con el dominio o la edad de adquisicion
5 Cochereau 2 Ungliomaincidental de grado | puede sufrir una transformacion aguda y directa en glioblastoma, incluso en un paciente
etal, 2016 que permanece asintomatico. Debido a que la falta de sintomas no protege de la transformacién maligna, proponemos
que la reseccion temprana se considere de manera mas sistematica en los casos de ILGG, con el objetivo de aumentar
el EOR mientras se preserva la calidad de vida de los pacientes.
6 De Witte et 4 La evaluacién cuidadosa (neuro) psicoldgica y la seleccion de los candidatos para la cirugia despierta y un estudio
al., 2015 preoperatorio en profundidad parecen ser fundamentales para una buena tolerancia de la cirugia despierta. Ademads,
las extensas evaluaciones pre y posoperatorias se suman para diagnosticar y tratar diferencialmente a los pacientes
con trastornos del lenguaje organicos y no organicos
7 De Witte et 9 La prueba DuLIP se propone como una bateria de prueba lingiistica valida y sélida para evaluar de manera fiable las
al., 2015 funciones linglisticas en la fase pre, intra y postoperatoria de la cirugia despierta. Segun la localizacién del tumor (datos
de neuroimagen preoperatorios) y las caracteristicas personales del paciente (nivel de lenguaje preoperatorio,
trabajo), DuLIP permite una seleccién personalizada por paciente.
8 De Witte et 7 Lacirugia dentroy alrededor del drea de Broca se puede realizar de manera segura mediante craneotomia despierta y
al., 2015 mapeo intraoperatorio. El DES intraoperatorio muestra que las areas esenciales del lenguaje pueden ir mucho mas alla
de las dreas del lenguaje clasico debido a la variabilidad interindividual y los mecanismos de plasticidad cerebral.
9 Delion et 7 La preparacién preoperatoria y la hipnosis en nifios parecian importantes para realizar una craneotomia despierta y
al., 2015 contribuir con el mapeo cerebral del lenguaje con la mejor experiencia psicoldgica posible.
10  Giussani et 9 Este estudio de mapeo cerebral encontré una alta variabilidad individual en la organizacién de nombres entre pacientes
al., 2011 con una mayoria de sitios de interferencia comunes vivos y no vivos. No encontramos ninguna regién constantemente
involucrada ni en los seres vivos ni en los nombres de los seres no vivos,
11  Kelmetal, 9 Necesitamos una evaluacién neuropsicoldgica profesional durante las craneotomias despiertas para la eliminacion de
2017 gliomas situados en dreas que se presupongan elocuentes del lenguaje.
12 Kinetal, 7 El mapeo mostré discrepancias aparentes entre las dreas de idioma japonés e inglés en la corteza temporal.
2013
13 Kurimoto 8 Debe obtenerse el consentimiento informado preoperatorio con respecto a la muy posible anomia para denominacion
etal., 2010 de personas, para pacientes que tienen programada una reseccién dominante del Iébulo temporal
14 Mandonnet 10 La reseccién del glioma insular con técnicas de mapeo cerebral es una opcidn segura, incluso durante el periodo de
, 2019 aprendizaje. Se debe informar a los pacientes sobre el riesgo de deterioro leve de las habilidades Iéxicas y la flexibilidad
cognitiva.
15 Mandonnet 9 una lesion focal de la sustancia blanca puede generar un déficit neuropsicolégico desconectando remotamente areas
etal., 2017 corticales distantes que pertenecen a una red funcional
16  Mandonnet 8 Se confirma mediante estimulacion cortical directa que las dreas temporales basales posteriores estan involucradas en
et al., 2009 el reconocimiento de objetos hacia la produccién verbal, identificamos por primera vez en humanos un fasciculo
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10

occipito-temporal que preserva el reconocimiento visual en la denominacién de imdgenes y proporcionamos
argumentos a favor de interacciones fuertes entre ambas areas

El dafio a algunas vias de la sustancia blanca estd asociado con un déficit en las capacidades de
mentalizacién. Especificamente proporcionamos evidencia del papel crucial de la FA derecha, pero también en menor
medida de otros tractos de asociacion de materia blanca (como el IFOF bilateral y la UF izquierda), para la inferencia
exitosa basada en la cara de los estados mentales de otros

Estos hallazgos en este caso sugieren que la UF dominante tiene mdltiples roles en el nombramiento de objetos

La informacién auditiva verbal llega al area de Wernicke y los elementos percibidos se transfieren al drea de Broca. La
informacién se almacena en la circunvolucién supramarginal y luego se transfiere al area de Broca, donde se
implementa a la informacién a través del ensayo.

El presente caso confirma la relevancia de los enfoques conexionistas basados en estudios de tumores de crecimiento
lento, que demuestran que los mecanismos compensatorios comienzan antes de la cirugia, en reaccion a la infiltracion
tumoral, y se consolidan durante y después de los procedimientos quirdrgicos

En presencia de 4 idiomas la organizacién neuronal del lenguaje era altamente idiosincrasica, mientras que la
competencia en todos los idiomas era alta. De particular importancia, este caso muestra que la edad de adquisicion, el
dominio, la exposicién diaria y la similitud del lenguaje pueden ser, en algunos casos, de poco valor para predecir el
patron preciso de las regiones del cerebro que apoyan el lenguaje

La craneotomia despierta es factible en nifios pequefios y no tiene ningln impacto psicolégico dafiino.

Se sugiere que el ACC dorsal derecho juega un papel en el trastorno de ansiedad, asi como en la memoria visual o la
atencién

Este es el primer estudio que informa la relacién entre la generacion de verbos y la estimulacién intraoperatoria de la
FAT izquierda. Creemos que la seleccidon de tareas neuropsicolégicas bien ajustadas e individualizadas puede permitir
desarrollar protocolos de mapeo cerebral cada vez mas eficientes

Los resultados destacan el papel crucial de las cortezas frontales media e inferior en el procesamiento del cambio de
idioma.

La prueba RTNT permite una retroalimentacion intraoperatoria enriquecida continua, lo que permite al cirujano
aumentar el grado de reseccion. En marcado contraste con las técnicas clasicas de mapeo, RTNT permite probar varias
funciones cognitivas para un area del cerebro bajo cirugia

Existe una correlacion directa entre el mapeo cerebral y el rendimiento neuropsicoldgico del paciente

La estimulacién del giro temporal posterior superior izquierdo provocé el cambio de idiomay en este sitio la activacion
de fMRI relacionada con el idioma fue compartida por el primer y segundo idioma

Las conexiones parietofrontales de las fibras dorso-laterales del fasciculo longitudinal superior (es decir, la segunda
rama del fasciculo) y el I6bulo parietal superior posterior (drea 7 de Brodmann) estdn involucrados en la orientacion de
la atencion espacial. La negligencia espacial debe evaluarse sistemdticamente durante la cirugia cerebral despierta,
particularmente cuando el I6bulo parietal derecho puede verse afectado por el procedimiento neuroquirdrgico

Se demuestra por primera vez (1) una doble disociacién entre el género sintéctico y el procesamiento de nombres, ,
(2) la participacion de la parte inferior izquierda giro frontal, especialmente el pars triangularis, asi como la parte
posterior del giro temporal medio izquierdo en el procesamiento gramatical del género, (3) la existencia de vias de
materia blanca, probablemente una subparte del fasciculo longitudinal superior izquierdo, subyacente a una gran
escala circuito cortico - subcortical distribuido que podria servir selectivamente para el procesamiento sintactico de
género, incluso si estd interconectado con subredes paralelas involucradas en el procesamiento de nombres
(semantico y fonoldgico).

La administracion de la prueba Stroop durante la reseccion de gliomas que involucran el ACC en pacientes adultos es
una opcién para el monitoreo intraoperatorio de las funciones ejecutivas durante la cirugia despierta.
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Preferred Reporting items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA

Statement.

M
0 Numero de registros identificados Numero de registros adicionales
§ mediante busquedas en Scopus identificados busqueda en Web of
= (n=113) Science (Core Collection)
=
c (n=44)
()
T
v v
—
— Numero de registros tras eliminar citas duplicadas
n=109
o
k:
-] ¥ Nuamero de registros excluidos
S i ] ] no texto completo n=13
Nudmero de registros cribados R No tenian relacién n=33
n=109 Otro idioma n=2
— (n=48)
A
Numero de articulos de texto completo
B evaluados para su elegibilidad » Numero de articulos de texto
:g n=61 completo excluidos, con sus
5 razones
el no especifica pruebas n=11
Solo pre y/ post n=16
Revision n=3
PR (n =30)
v
c Ndmero de estudios incluidos en
) L o
e la sintesis cualitativa
2 (n=31)
£
—
Trabajo de Fin de Master (TFM) 17 Semestre 2019/2020



uoc.edu

U Universitat Oberta
c de Catalunya

Figura 2. The Dutch linguistic intraoperative protocol de DeWritte et al., 2015.

Momento de las

. Nivel lingliistico Tarea
evaluaciones

NO DURANTE DES

Fonologia
DURANTE DES
(en4s)
Semantica
Sintaxis

Articulacién - praxis
Nombrar

Fonologia

Semantica

Sintaxis

- repeticion de palabras:

e repeticion de palabras 3-silabicas con acentos de palabras alternadas
e repeticion de palabras 2-silabicas

e repeticion de palabras con similitudes fonémicas

e repeticion de palabras con grupos de consonantes

lectura con extrafia palabra fonolégica

leyendo con palabras semanticas extrafias

nombrar con la palabra extrafia semantica

tarea de asociacion semantica

completar oraciones (oraciones semanticamente inducidas)
generacion de verbos

denominacién de acciones (tercera persona del singular, verbos
transitivos)

prueba de diadococinesis verbal

denominacién de objetos

Sentencia fonoldgica

Fluidez fonoldgica

Sentencia semantica

Fluidez semantica

Completar oraciones (menos oraciones semanticamente inducidas) a
Sentencia sintactica

Fluidez verbal (verbos)

Figura 3. RTNT de Skrap et all., 2016.

Agnosia del dedo

Apraxia constructiva

Apraxia ideomotora

Apraxia oral

Biseccion de linea

Calculo

Cancelacion de estrella
Comprensioén auditiva
Comprensién de la metafora
Decisién de mano / rotacion mental
Descripcion de LA imagen
Deteccion de objetivos

Escritura de pseudopalabras
Fluidez fonoldgica

Las diferencias

Lectura de palabras

Lectura de pseudopalabras
Denominacion de objetos
Orientacion

Prueba de reloj

Repeticién

Repeticidn palabra-pseudopalabras
Retencion de digitos
Rotacién mental
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Digito hacia atras Serie automatica
Discriminacion fonoldgica Stroop

Dislexia de lectura Teorfa de la mente
Escritura de palabras

4. Discusion

En este estudio se ofrece una revisién sistematica de los paradigmas y test
neuropsicologicos que se utilizan a nivel intraoperatorio en la cirugia de paciente
despierto o craneotomia despierta.

Los resultados obtenidos indican que el 90% de los estudios se referian al dominio del
lenguaje, a mucha distancia del resto de dominios cognitivos entre las que destaca la
capacidad visuoespacial, incluida en un 22% de estudios. Para monitorear el dominio
del lenguaje se utilizaron principalmente tareas de denominacion de disefio variado,
como denominar imagenes de objetos, de acciones o de personajes famosos. Ademas,
se llevaron a cabo otras tareas como generar verbos, tareas de comprension de
ordenes, de repeticion de palabras, lectura o el habla espontanea. La tarea de conteo
del uno en adelante se realiz6 en un 19% de los estudios incluidos en la revision.
También se utilizaron pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas como el Test de
denominacion D80 (Test de Dénomination Orales D’Images; Deloche y Hannequin,
1997) o el Test de Piramides y Palmeras (Pyramid and Palm tree Test; Howard y
Patterson, 1992) (Altieri et al., 2019; Chan et al., 2019; Mandonnet et al., 2009;
Mandonnet, 2019; Mandonnet et al., 2017; Nakajima et al., 2018; Plaza et al., 2009;
Riquin et al., 2017; Vidorreta et al., 2011).

Con respecto a otros dominios cognitivos, se han utilizado tareas variadas como calculo
aritmético (Polczyska et al., 2016) y span de digitos (Papagno et al., 2017). Igualmente,
también se han incluido test estandarizados como el Test de biseccion de lineas (The
line bisection test; Schenkenberg et al., 1980) para la capacidad visuoespacial (De Witte
et al., 2017; Nakajima et al., 2018; Shinoura et al., 2013; Vallar et al., 2014) y el Test de
Stroop (The Stroop Color and Word Test; Stroop, 1935) para las funciones ejecutivas
(Wager et al., 2013).

Dos estudios incluyen una bateria de pruebas para realizar durante la craneotomia
despierta: The Dutch linguistic intraoperative protocol (DeWritte et al., 2015) que se
centra principalmente en el dominio del lenguaje, asi como en las funciones motoras y
sensoriales, y la RTNT (Skrap et al., 2016), que abarca multiples dominios cognitivos.
En este sentido, se constata que la mayoria de estudios se centran en un unico dominio
e incluso en una unica prueba, siendo el lenguaje y una tarea de denominacion el
procedimiento mas repetido. Esto deriva de la importancia que la funcién linguistica tiene
sobre el dia a dia y la repercusion que los déficits en este ambito tendrian en la calidad
de vida de los pacientes. Por ello, el equipo sanitario implicado en la cirugia cerebral
despierta, muestra un especial interés por preservar la funcionalidad del lenguaje como
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corroboran los estudios revisados en este trabajo. En este sentido, hay que mencionar
que tanto la funcion motora como la funcion sensitiva tienen un especial protagonismo
en este tipo de intervenciones, pero el monitoreo de las mismas queda fuera de los
objetivos de esta revision.

Con respecto al resto de funciones cognitivas, aunque es evidente que su afectacion
conllevara alteraciones en las capacidades cognitivas y funcionales de los pacientes, en
base a los resultados obtenidos en este trabajo, se observa una menor dedicacién al
monitoreo de las mismas y, por tanto, al objetivo de mantenerlas preservadas. En este
sentido, se constata que el mapeo cerebral permite una reseccion segura y optimizada
con una tasa mas baja de déficits neuroldgicos postoperatorios y una mayor
preservacion de la funcion neuroldgica del paciente (Barone et al., 2018). Esto también
se extrapola al hemisferio derecho, ya que se demuestra que las funciones cognitivas
de dicho hemisferio son esenciales en términos de calidad de vida, debiendo proponerse
un mapeo cerebral antes de la reseccién de tumores en aquellos pacientes con larga
expectativa de supervivencia (Lemée et al., 2018). Sorprende, por tanto, que el dominio
del lenguaje sea el objetivo diana en la mayoria de los estudios revisados en ambos
hemisferios, siendo solo un estudio el que se centra exclusivamente en un dominio
cognitivo no linguistico, en este caso, en la capacidad visuoespacial (Vallar et al., 2014).
Igualmente, también aparece un estudio que evalua exclusivamente las funciones
ejecutivas en el hemisferio izquierdo, concretamente en lobulo frontal, mediante el test
de Stroop (Wager et al., 2013).

Tanto en esta revision como en otras revisiones consultadas (Rofes y Miceli, 2014;
Spena et al., 2015; Lemée et al., 2018; Ruis, 2018; y Lohkamp et al., 2019) coinciden en
el hecho de que la mayoria de estudios incluidos utilizaron pruebas no estandarizadas
o tareas de elaboracion propia para el monitoreo intraoperatorio. Esto se explica porque
no hay un objetivo de evaluacion sino la constatacién de que la tarea active el dominio
cognitivo que se persigue. Por ello se descartan pruebas cuyos items no tengan un
tiempo de presentacion corta, los que tengan distintos niveles de dificultad y los que
tengan un alto nivel de probabilidad como los que plantean respuestas dicotémicas tipo
“si/no” (Rofes y Miceli, 2014).

Aunque en esta revisién no se estudian las pruebas neuropsicologicas realizadas en la
evaluacion preoperatoria, ésta es necesaria para conocer el rendimiento cognitivo del
paciente previo a la cirugia y poder comparar el funcionamiento cognitivo intraoperatorio
y, posteriormente en la fase postquirurgica. Pero también es util para la seleccion de
aquellos items en los que el paciente consigue una correcta ejecucién y, por ende, para
la supresion de aquellos que el paciente realice de manera errénea o incluso los que
generen dificultades en su ejecucién. De hecho, tanto la evaluacién previa como la
posterior a la cirugia, permiten una mayor cantidad de pruebas ya que no estan
sometidas a las limitaciones que se dan en el monitoreo intraoperatorio (Rofes y Miceli,
2014; Ruis 2018).

Por otro lado, la mayoria de los estudios revisados se han llevado a cabo con pacientes
que presentan gliomas de bajo grado, otros indican unicamente que son tumores
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cerebrales y algunos se refieren a lesiones no especificadas (ver tabla 1). No se
observan diferencias a la hora de seleccionar las tareas o paradigmas en base al tipo
de lesion.

Una limitacion de este estudio puede ser la exclusidon de los estudios que no
especifiquen las tareas, pruebas o paradigmas durante la cirugia a nivel intraoperatorio,
ya que muchos de los excluidos indicaban que se habian realizado pruebas para
monitorear las funciones, pero no las especificaron. De esta manera puede que existan
tareas o pruebas cuya eficacia resultara util para la comunidad cientifica que no quedan
recogidas en esta revision.

Por el contrario, una fortaleza de este trabajo es la busqueda sistematica y actualizada
de las pruebas cognitivas utilizadas en la craneotomia despierta en la literatura
cientifica. De hecho, el 67% de los estudios se publicaron en los ultimos cinco afos, por
lo que las revisiones anteriores no contenian muchos de los estudios publicados
ultimamente, ofreciendo una visién limitada de la realidad cientifica. Ademas, la inclusion
de todos los dominios cognitivos y no solo el dominio del lenguaje, permite incluir
paradigmas que abarcan una mayor cantidad de territorio cerebral e incluso baterias y
pruebas globales como la DLIP de DeWritte y la RTNT de Skrap.

Seria recomendable mantener el interés cientifico en el tema objetivo de esta revision
durante los préximos afos, ya que el aumento del nimero de craneotomias en paciente
despierto propiciara la aparicion de un gran numero de publicaciones que ayudaran a
consolidar paradigmas para cada dominio cognitivo y/o area de afectacion. La
investigacion futura deberia intentar estandarizar una bateria de pruebas
neuropsicolodgicas para pacientes sometidos a reseccion quirurgica (Ng et al., 2019).
Los resultados obtenidos en esta revision indican la dificultad actual para la creacion de
un protocolo estandarizado para ser utilizado a nivel intraoperatorio en la cirugia de
paciente despierto, ya que las pruebas incluidas son muy variadas y la localizacion de
las lesiones son diversas. Aun asi, esta revision ofrece la posibilidad de elegir tareas,
paradigmas e incluso pruebas estandarizadas para aquellos profesionales que vayan a
acometer craneotomias despiertas en base al dominio cognitivo a monitorear y/o la
localizacion de la lesion.

En conclusién, preservar las funciones cognitivas de los pacientes es uno de los
objetivos principales en la cirugia de lesiones cerebrales y, la craneotomia en paciente
despierto permite su consecucion con mayores garantias (Barone et al., 2018). Para
ello, la utilizacion de tareas y paradigmas cognitivos son un requisito indispensable v,
por tanto, la adecuada seleccion del dominio cognitivo a monitorear en base a la
localizacion de la lesion conlleva una mayor probabilidad de preservar la funcion
cognitiva amenazada. El dominio del lenguaje es, con diferencia el que mayor
repercusion genera en la literatura cientifica y, por tanto, es la funcion mas monitoreada,
siendo la tarea de denominacion la mas repetida (Ruis, 2018). Por ello, parece asequible
a corto plazo la consolidacion de un protocolo para la funcion del lenguaje en la cirugia
de paciente despierto (De Witte et al., 2015). Por el contrario, se deberia aumentar el
interés cientifico por el resto de funciones cognitivas para conseguir la preservacion de
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todas las funciones cognitivas atendiendo a la localizacion de las lesiones cerebrales
que presenten los pacientes (Lemée et al., 2018).
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