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Resumen

Los nuevos procedimientos quirirgicos han beneficiado a los pacientes con Gliomas de Bajo Grado (GBG), quienes tienen una mayor esperanza de
vida. Por este motivo existe un creciente interés en proteger la cognicién y mejorar su calidad de vida. Los objetivos del estudio fueron: (1) Construir
y administrar una bateria neuropsicolégica que permita examinar el perfil cognitivo prequirtrgico en pacientes con GBG y determinar los efectos
posquirdrgicos. (2) Disefiar una intervencion intraquirturgica para pacientes con lesiones en el hemisferio izquierdo a fin de minimizar posibles déficits
posteriores. Se evaluaron 19 pacientes con una bateria prequirtirgica que evalia los distintos dominios cognitivos: memoria, lenguaje, atencion, funciones
ejecutivas, habilidades visuoespaciales, cognicién social, praxias y gnosias. Asimismo, los pacientes completaron cuestionarios neuropsiquiatricos con el
fin de valorar funcionalidad, estado animico y calidad de vida. Los pacientes presentaron déficit en multiples dominios cognitivos en la evaluacion pre-
quirurgica, al comparar su rendimiento con valores normativos ajustados por edad, sexo y educacion. Los resultados del presente estudio demuestran
la importancia de la administracién de la bateria neuropsicoldgica especificamente disefiada para pacientes con GBG y la evaluacién de los dominios
cognitivos para lograr la deteccién y el seguimiento de posibles trastornos cognitivos.
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Abstract

New surgical procedures have benefited patients with Low-Grade Gliomas (LGG), who have a longer life expectancy. For this reason there is a growing
interest in protecting cognition and improving their quality of life. The objectives of the study were: (1) To construct and administer a neuropsychological
battery to examine the pre-surgical cognitive profile in patients with LGG and to determine the post-surgical effects. (2) To design an intra-surgical
intervention for patients with lesions in the left hemisphere in order to minimize possible later deficits. 19 patients were evaluated with a pre-surgical
battery that assesses different cognitive domains: memory, language, attention, executive functions, visuospatial skills, social cognition, praxias and
gnosias. Patients also completed neuropsychiatric questionnaires to assess functionality, mood and quality of life. Patients presented deficits in multiple
cognitive domains in the pre-surgical evaluation, when comparing their performance with normative values adjusted for age, sex and education. The
results of the present study demonstrate the importance of the administration of the neuropsychological battery specifically designed for LGG patients
and the assessment of cognitive domains to achieve detection and follow-up of possible cognitive disorders.

Keywords: Lesion; tumor; glioma; neuropsychology; evaluation

1 Departamento de Neurologia Cognitiva, Neuropsicologia y Neuropsiquiatria, Instituto Fleni. Buenos Aires, Argentina. Correo de correspondencia: grekel96@gmail.com.
ORCID: https:/lorcid.org/0000-0001-9774-373X

% Departamento de Neurologia Cognitiva, Neuropsicologia y Neuropsiquiatria, Instituto Fleni. Buenos Aires, Argentina. ORCID: https:/orcid.org/0000-0002-9459-6153
3 Departamento de Neurologia Cognitiva, Neuropsicologia y Neuropsiquiatria, Instituto Fleni. Buenos Aires, Argentina. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3300-5647
“ Departamento de Neurologia Cognitiva, Neuropsicologia y Neuropsiquiatria, Instituto Fleni. Buenos Aires, Argentina. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7420-2324
5 Departamento de Neurologia Cognitiva, Neuropsicologia y Neuropsiquiatria, Instituto Fleni. Buenos Aires, Argentina. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1437-0446
6 Departamento de Neurologia Cognitiva, Neuropsicologia y Neuropsiquiatria, Instituto Fleni. Buenos Aires, Argentina. ORCID: https:/forcid.org/0000-0002-6983-1430

-

- Departamento de Neurologia Cognitiva, Neuropsicologia y Neuropsiquiatria, Instituto Fleni. Buenos Aires, Argentina. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1544-1859
8 Departamento de Neurologia Cognitiva, Neuropsicologia y Neuropsiquiatria, Instituto Fleni. Buenos Aires, Argentina. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0083-9389

©

- Departamento de Neurologia Cognitiva, Neuropsicologia y Neuropsiquiatria, Instituto Fleni. Buenos Aires, Argentina. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7617-1605

JACN vol. 3 no. 2, e00314681. July - December, 2022
Barranquilla. ISSN 2745-0031



https://orcid.org/0000-0001-9774-373X
https://orcid.org/0000-0002-9459-6153
https://orcid.org/0000-0002-3300-5647
https://orcid.org/0000-0001-7420-2324
https://orcid.org/0000-0002-1437-0446
https://orcid.org/0000-0002-6983-1430
https://orcid.org/0000-0002-1544-1859
https://orcid.org/0000-0002-0083-9389
https://orcid.org/0000-0001-7617-1605
https://doi.org/10.17981/JACN.3.2.2022.04

Keller, Carello, Banjsak, Egido, Corvalan, Calandri, Caffaratti, Crivelli & Cervio

INTRODUCCION

Los Gliomas de Bajo Grado-GBG son un grupo heterogéneo de neoplasias los cuales
generalmente se encuentran en poblaciones de pacientes jovenes (Kumthekar et al.,
2015). Estos tumores representan un desafio tinico debido a la baja expectativa de
vida de la mayoria de los pacientes (Grier & Batchelor, 2006).

A partir de 1979, la Organizacion Mundial de la Salud-OMS desarroll6 un sistema
de clasificacion para las neoplasias primarias del sistema nervioso central basado en
el origen celular del proceso neoplasico y las caracteristicas morfologicas asociadas
con el pronostico (Figarella-Branger et al., 2022). Esta clasificacién tiene importancia
terapéutica porque las lesiones de grado I, limitadas o bien definidas, pueden extir-
parse por completo mediante neurocirugia; las lesiones invasivas de grados II, I11 y
IV generalmente se extirpan de manera incompleta debido a sus margenes difusos
y, por lo tanto, requieren imagenes y, especialmente en lesiones de grado III y IV,
se necesita tratamiento de caracter oncolégico como radioterapia y quimioterapia
(Figarella-Branger et al., 2022).

Las observaciones clinicas a lo largo de los afnos han identificado un subconjunto
de gliomas de bajo grado que tiende a manifestar un comportamiento clinico mas
agresivo y requiere una intervencion mas temprana. Los parametros clinicos y
moleculares pueden permitir una mejor evaluacién del pronodstico y la aplicacion
de estrategias (Grier & Batchelor, 2006).

Los sintomas son diversos y se manifiestan como déficits neurologicos focales,
encefalopatias o convulsiones. El diagnéstico es clinico, pero se basa principalmen-
te en los aportes de las neuroimagenes, en especial de la Resonancia Magnética
(RMN), la cual incluye imagenes estandar ponderadas en T1 y T2, preferente-
mente con realce de gadolinio, seguida de biopsia con perfil molecular (Louis et
al., 2016).

El impacto cognitivo de la resecciéon en el GBG no se ha establecido de forma
acabada. No obstante, la evaluacion preoperatoria y las técnicas intraoperatorias
que incluyen el mapeo y la neuromonitorizacién contribuyen a un mejor abordaje
quirdrgico para una resecciéon tumoral maxima y segura. De todos modos, dichos
procedimientos aun no constituyen una practica clinica protocolizada (Barzilai et
al., 2018).

Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes con GBG refieren problemas
graves en su funcionamiento neurocognitivo, en particular en la concentracion, la
memoria, el lenguaje y las funciones ejecutivas (Satoer et al., 2013; 2014). Los re-
sultados sugieren que estos pacientes presentan dificultades cognitivas y una baja
calidad de vida relacionada con su salud comprometida. Los déficits cognitivos suelen
estar presentes en el momento del diagnostico del tumor cerebral, pero a menudo no
son reportados por el paciente (Sanai et al., 2011).

La naturaleza difusa de los tumores cerebrales hace que su reseccién completa
sin secuelas (cognitivas, motoras, etc.), sea una tarea compleja y desafiante. La
mayoria de los pacientes post quirargicos sufren dificultades cognitivas de magni-
tud variable en funcién de la localizacion y el tamano del tumor (Hervey-Jumper
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et al., 2016). Teniendo en cuenta dicho panorama, planteamos como hipodtesis que,
en una muestra de sujetos con GBG, los déficits cognitivos presentaran un patrén
diverso. De alli la necesidad de clasificar el estatus cognitivo de modo exhaustivo
a fin de identificar posibles déficits tanto pre y post quirurgicos (Park & Friston,
2013).

El presente estudio tuvo dos objetivos principales. El primero fue el disefo y la
construcciéon de una bateria neuropsicolégica que permita examinar el perfil cog-
nitivo prequirurgico en una serie de pacientes con diagnoéstico de GBG y la deter-
minacion de los efectos posquirurgicos luego de la resecciéon tumoral. El segundo
objetivo consistié en el disenio de una intervenciéon intraquirirgica, para pacientes
con lesiones en el hemisferio izquierdo a fin de colaborar con el procedimiento qui-
rurgico y minimizar los déficits post-quirargicos.

METODOLOGIA

El equipo de neurocirugia de una clinica neurolégica ambulatoria recluté 19
pacientes sometidos a cirugia, con un promedio de edad de 38 anos (= 13.38),
con diagnostico de GBG sin queja cognitiva. Todos los participantes firmaron un
consentimiento informado aprobado por el Comité de Etica e Investigacién de la
Institucion tratante.

Previo a la intervencion quirdrgica, los pacientes completaron la Fleni CoGlioma:
una evaluacion neuropsicolégica que evaliia la memoria, el lenguaje, la atencién, las
funciones ejecutivas, las funciones visuoespaciales, la cognicién social, las praxias,
las gnosias, el estatus funcional, las variables asociadas a psicopatologia y la cali-
dad de vida. Esta bateria fue disenada a partir de una revision de la literatura en
intervenciones quirurgicas en gliomas de bajo grado (Lemaitre et al., 2022; Acevedo-
Vergara et al., 2022).

Los criterios de inclusion fueron: edad > 18 anos, estado preoperatorio y estudio en
curso por un grupo de neurocirujanos con diagnostico neurolégico e imagenolégico de-
finitivo de enfermedad tumoral intracraneal. Los criterios de exclusion fueron: enfer-
medad del sistema nervioso central, accidente cerebrovascular, epilepsia, esclerosis
multiple y antecedentes de traumatismo craneoencefalico grave, déficits sensoriales
(pérdida de vision y/o audicién), uso de medicamentos psicotropicos y alteracion del
nivel de conciencia en el momento de la exploracion neuropsicologica.

La evaluacion neuropsicologica
* Indicaciones

La evaluacion neuropsicologica esta indicada en todos los pacientes con GBG a fin
de estudiar el perfil cognitivo prequirirgico y determinar los posibles efectos pos-
quirargicos. Ademas, debe realizarse un seguimiento con una evaluacion post ope-
ratoria no antes de tres a seis meses desde la intervencion, con el objetivo de evitar
la sobredeteccion de dificultades, dado que algunos déficits pueden ser transitorios
y remiten espontaneamente en los primeros tres meses (Tirapu, 2007).
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Asimismo, en los pacientes con lesiones en el hemisferio izquierdo se indica una
evaluacion durante la cirugia, ya que la posibilidad de identificar dificultades en el
ambito intraquirirgico tienen un peso especial para la toma de decisiones durante
la reseccion (Collée et al., 2022). El procedimiento requiere que el paciente esté des-
pierto y coopere para realizar tareas cognitivas relevantes durante la estimulacion
eléctrica de las estructuras corticales y subcorticales. Este abordaje permite una
reseccion precisa del tejido patologico, al mismo tiempo que permite a los equipos
quirurgicos evitar lesiones iatrogénicas del lenguaje y mejorar o al menos preservar
la calidad de vida del paciente (Rofes & Miceli, 2014).

» Bateria Fleni CoGlioma

La evaluacion neuropsicologica para pacientes con GBG debe evaluar diferentes
funciones cognitivas y permitir valorar el estado y el funcionamiento de diferentes
regiones y redes del sistema nervioso central. La informacion obtenida en esta eva-
luacién ofrece una visiéon amplia de los puntos fuertes y de las debilidades cogni-
tivas del paciente (Tirapu, 2007). Las puntuaciones generadas por una evaluacién
cognitiva permitiran la extraccion de conclusiones objetivas y la posibilidad de com-
parar el rendimiento del paciente con valores normativos ajustados por edad, sexo
y educacion.

Para la seleccion de las pruebas se realiz6é una revisiéon de la literatura y se ha
optado por incluir los instrumentos y técnicas de mayor frecuencia de uso en la region
(Anexo I) (Duffau, 2021; Latini et al., 2021; Herbet, 2021; Mandonnet, 2021).

1. Memoria

La memoria es la capacidad de aprender, recordar y reconocer informacion desde
diferentes modalidades (visual, verbal, cinestésica, etc.). A nivel anatémico podemos
asociar la memoria con el hipocampo, pero lo cierto es que la memoria involucra
multiples regiones cerebrales que constituyen un proceso complejo el cual requiere
diferentes métodos de evaluacion (Cowan, 2008). Por lo tanto, es importante realizar
una evaluacion integral de la memoria en pacientes con GBG, independientemente
de la ubicacion del glioma.

La bateria incluye tres pruebas diferentes para evaluar el rendimiento mnési-
co (Sanz et al., 2015; Lemaitre et al., 2022). La memoria verbal (en particular, el
aprendizaje serial) se evalia con la prueba Rey Auditory Verbal Learning Test-
RAVLT (Rey, 1964), que ha mostrado adecuadas evidencias de validez y confiabilidad
(De Sousa et al., 2012). La memoria légica ha sido valorada mediante Craft Story 21
(Craft et al., 1996), que en una muestra argentina mostré una adecuada capacidad
en la discriminacién entre sujetos con deterioro cognitivo leve y controles sanos. Para
evaluar memoria visual se utiliza la prueba de la figura compleja de Rey-Osterrieth
(ROCEFT) (Osterrieth, 1944), el cual segiin Berry et al. (1991) cuenta con adecuadas
propiedades psicométricas de validez y confiabilidad.
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2. Atencion

Luria (1962) destacaba como caracteristicas principales de los procesos atencionales
la selectividad y la permanencia. Consideraba la atencién como el factor responsable
de extraer los elementos esenciales para la actividad mental. Actualmente, la aten-
cién no es un concepto unitario en el cerebro, sino que existen redes multiples y com-
plejas que comandan el procesamiento. El 16bulo frontal se encarga de los elementos
volitivos, mientras que el 16bulo parietal junto con otras estructuras subcorticales se
encarga de los temas que no dependen de nuestra voluntad (Grossberg, 2021).

La atencion selectiva, coordinacion psicomotora y velocidad de procesamiento visual
se evalian a partir del Trail Making Test-TMT Parte A (Reitan, 1958), el cual segtun
un analisis factorial realizado por Sanchez-Cubillo et al. (2009) requiere de habilida-
des visuoespaciales de coordinacion. Adicionalmente se utilizan pruebas atencionales
de alta frecuencia, como Span de Digitos Directos para amplitud atencional y Span
de Digitos Inversos para evaluar memoria de trabajo (Richardson, 2007; Wechsler
& Stone, 1987). Segun Sung (2011), la tarea presenta evidencias de confiabilidad y
validez convergente.

3. Funciones ejecutivas

El término ‘funciones ejecutivas’ incluye procesos cognitivos de iniciacion, plani-
ficacion, regulacién de la conducta, con el fin de orquestar la ejecucién de una acti-
vidad objetiva (Diamond, 2013). Estas funciones responden a conexiones cortico-
subcorticales frecuentemente afectadas en pacientes con GBG (Cochereau et al.,
2020).

La evaluacion de las funciones ejecutivas incluyé las pruebas descritas en el proto-
colo de la National Alzheimer Coordinator Center-NACC denominado Uniform Data
Set, en su tercera version (UDS-3). La seleccion de pruebas incluyé: la Trail Making
Test-TMT Parte B (Reitan, 1958), a fin de valorar la atencién alternante, la velocidad
psicomotora y la flexibilidad cognitiva. Adicionalmente, se incluyé el Wisconsin Card
Sorting Test-WCST (Grant & Berg, 1948), para evaluar la capacidad de abstraccion,
la formacion de conceptos y el cambio de estrategias cognitivas como respuesta a los
cambios que se producen en las contingencias ambientales. Esta tarea ha mostrado
la suficiente consistencia interna para la evaluacién de las funciones ejecutivas (Kopp
et al., 2021). Finalmente, se incluyo el Test de Stroop para evaluar el fenémeno de
la interferencia, intimamente ligado a procesos de control inhibitorio (Stroop, 1935).
Dicha tarea, presenta, segtiin Perianez et al. (2020), adecuadas evidencias de validez
de constructo.

4. Lenguaje
Los danos cerebrales en las areas cerebrales frontal, parietal y temporal y, lo que

es probablemente mas importante, en sus interconexiones, pueden provocar déficits
en el lenguaje (Jehna et al., 2017).
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El deterioro del lenguaje en pacientes con GBG se ha estudiado en gran medida en
pacientes con tumores en areas proximas o directamente vinculadas a la produccion,
elaboracion y expresion del lenguaje, en el contexto de cirugias despiertos —cra-
neotomia vigil— (Duffau et al., 2005; Satoer et al., 2012). Existen autores quienes
indican que los pacientes con un tumor alejado de las areas clasicas del lenguaje de
ambos hemisferios también pueden presentar trastornos del lenguaje (Sanai et al.,
2008; Sanai et al., 2011).

La evaluacion exhaustiva del lenguaje es fundamental por su gran relevancia en
la calidad de vida y la funcionalidad de los pacientes. En el presente protocolo de
evaluacion, se incluyen pruebas que evalian aspectos expresivos y comprensivos
del lenguaje y el habla, entre ellos, la prueba de denominaciéon de imagenes (Test
de Boston 60), comprension linglistica (Token Test), fluidez fonolégica y semantica
de las palabras, todas ellas evidenciando adecuadas propiedades psicométricas (Pe-
draza et al., 2011; Paci et al., 2015; Bird et al., 2004). Las tareas de fluidez pueden
ser verbales (por ejemplo, tareas fonémicas las cuales requieren que los pacientes
produzcan palabras que empiecen por una letra especifica, o tareas semanticas que
les obliguen a nombrar objetos por categorias, como animales o alimentos). De igual
manera, durante la entrevista, es importante tomar nota de las caracteristicas del
habla y el lenguaje (por ejemplo, dificultades para encontrar palabras, agramatismo,
errores fonologicos) (Henry & Grasso, 2018).

5. Habilidades visuoespaciales y capacidad espacial

El proceso cognitivo de las relaciones espaciales puede evaluarse tanto con medidas
que soélo requieren la manipulacion mental de estimulos como con procedimientos que
requieren la construccion real de dibujos u objetos (Wollesen et al., 2020). Los adultos
con glioma pueden desarrollar graves déficits cognitivos generales, particularmente
en la organizacion visuoespacial (Sanz et al., 2011).

Las tareas dentro de esta bateria para evaluar esta area incluyen la cancelacion
visual con el Test de las Campanas-TC (Villarreal et al., 2020) y construccion de
objetos geométricos sencillos, como el reloj o el cubo. Las tareas de dibujo asimétrico
mas complejas como la copia de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth (Osterrieth,
1944), ya que pueden ser utiles para identificar un déficit sutil (Berry et al., 1991).
La tarea de Juicio de Orientacion de Lineas-JOL (Benton et al., 1975) requiere una
manipulacion mental espacial y un juicio perceptual, y la prueba de Poppelreuter
es una herramienta que permite evaluar la capacidad de la persona para reconocer
estimulos (Della et al., 1995).

6. Teoria de la Mente

La teoria de la Mente se refiere a la capacidad de comprender y predecir el compor-
tamiento de los otros y es una de las principales bases de la cognicion social. Esta
capacidad abarca una variedad de subprocesos, como el procesamiento de las emocio-
nes, el razonamiento inferencial, la comprension de la causalidad y la relacién entre
el yo y el otro (Poulin-Dubois, 2020).
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Dado que los pacientes pueden presentar fallas en la cognicion social luego de la
reseccion tumoral, es menester estudiar aspectos relacionados a la misma durante
la evaluacion cognitiva. En el protocolo de evaluacion presente, se ha incluido el Test
de la Mirada-TdIM de Baron-Cohen (Roman et al., 2014), una tarea confiable para
la deteccion de la teoria de la mente (Olderbak et al., 2015).

7. Praxias

La apraxia es una alteracién neuropsicologica que se manifiesta por la dificultad
para realizar movimientos coordinados y aprendidos, incluso cuando la persona
tiene la destreza e intencién (Foundas, 2013). Los pacientes con tumores cerebrales
con predominio de lesiones parietales izquierdas o derechas y parieto-occipitales
pueden presentar dicha sintomatologia. Para su evaluacion se ha utilizado la Short
Apraxia Screening Test-SAST (Leiguarda et al., 2014).

8. Escalas de funcionamiento
Escala de comportamiento de los sistemas frontales (FrSBe)

Los cambios de personalidad, tras la reseccién de un tumor cerebral, pueden de-
berse a la alteracion de las redes frontal-subcorticales. Los déficits en esta area se
relacionan con parametros tumorales, tales como, el volumen de la cavidad quirur-
gica, el tumor residual o anomalias inespecificas de la sustancia blanca (Cabrera
et al., 2016).

El cuestionario Frontal Systems Behavior Scale-FrSBe (Cabrera et al., 2016)
evaliia los comportamientos asociados con la disfuncion del circuito de la corteza
subfrontal, utilizando puntuaciones de apatia, inhibicion y disfuncién ejecutiva, asi
como una puntuacion total; los pacientes y familiares informaron sintomas antes
y después de la cirugia. Las puntuaciones en esta escala permiten comparaciones
longitudinales y sopesan los efectos de la cirugia en la red frontal.

Evaluacion funcional de la terapia para pacientes con cancer cerebral
(FACT-Br)

Las investigaciones sobre la calidad de vida se estan convirtiendo en un aspec-
to esencial de la neurooncologia, dada la alta neurotoxicidad y la baja eficacia de
la terapia multimodal para la supervivencia en esta poblacién (Anderson et al.,
1999).

Los cuestionarios Functional Assessment of Cancer Therapy-FACT se utilizan
habitualmente para evaluar la calidad de vida en indices de: Bienestar fisico, Bien-
estar social/familiar, Bienestar emocional y Bienestar funcional en los pacientes
con tumores cerebrales (Weitzner et al., 1995).
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9. Escalas Neuropsiquiatricas

La sintomatologia neuropsiquiatrica en los pacientes con GBG suele ser fre-
cuente por lo que es crucial evaluar la presencia pre y postoperatoria de la
misma. Se incluyd la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS) y
el Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) (Zigmond & Snaith, 1983; Cummings et
al., 1944).

* Intervencion intraquirurgica

A finales del siglo XIX, se identificaron dos importantes regiones corticales
relacionadas con el lenguaje: las areas de Broca y Wernicke. El area de Broca,
situada en la circunvolucion frontal inferior posterior, es la principal responsa-
ble de la expresion del lenguaje, mientras que el area de Wernicke, situada en
la porcién media a posterior de la circunvolucion temporal superior, contribuye
principalmente a descodificar el significado semantico de la informacion auditiva
(Tate et al., 2014; Wu et al., 2015). Mesulam et al. (2015) descubrieron que los
sustratos neurales de la comprension de palabras y frases son disociables, y que
el area de Wernicke no es un centro, sino una parte de todo el sistema de proce-
samiento del lenguaje.

Las intervenciones con el paciente despierto requieren un importante trabajo pre-
quirurgico y postquirurgico. Para ello es imprescindible un equipo multidisciplina-
rio y coordinado, con formacion en el area, ya que cada uno de ellos realizara una
actividad especifica y sin la cual no se podria llevar a cabo el procedimiento con
eficacia (Cazares et al., 2016).

Al decidir entre un entorno intraoperatorio despierto o dormido, se deben consi-
derar varios factores, tales como el objetivo quirargico, las expectativas y la coo-
peracion del paciente, la experiencia del equipo de tratamiento y los aspectos neu-
rooncologicos. Por lo tanto, la eleccion del protocolo depende del contexto clinico y
de la experiencia del equipo interdisciplinario que trata a los pacientes, junto con
aspectos neurooncologicos (Seidel et al., 2022).

La craneotomia vigil con estimulacién eléctrica directa es el tratamiento estandar
para pacientes con gliomas en areas elocuentes. A pesar de que el lenguaje se con-
trola cuidadosamente con cirugia, muchos pacientes sufren afasia postoperatoria,
con efectos negativos en su calidad de vida (Collée et al., 2022). Dado que los puntos
de referencia anatémicos no son fiables para predecir la funcién, el mapeo por esti-
mulacién es una herramienta excepcional para la identificacién de la elocuencia en
tiempo real. Permite una reseccién guiada por la funcién, reduciendo la incidencia
de déficit neurolégico y aumentando la reseccién (Leal et al., 2018).

La alteraciéon de las funciones motoras, sensoriales y verbales podria tener un im-
pacto significativo en la calidad de vida de los pacientes (Niki et al., 2020). Las re-
giones cerebrales relacionadas con estas funciones se han investigado ampliamente
en pacientes con tumores cerebrales utilizando técnicas de mapeo cortical intraope-
ratorio con la esperanza de que estas funciones puedan conservarse (Duffau, 2021).
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Sin embargo, es mas dificil investigar los efectos de la cirugia de tumores cerebrales
en las funciones cognitivas como la memoria, la atencion y las funciones ejecutivas
en comparacion con las funciones motoras y verbales (Duffau, 2014).

El mapeo despierto se propone, cada vez mas, en la cirugia dentro de estructuras
del lenguaje, a nivel cortical y subcortical (Duffau, 2021). Durante la selecciéon de
tareas, lo primero que hay que tener en cuenta es la informacion basica del pacien-
te, incluido su trabajo, sus aficiones, su estilo de vida, y, lo que es mas importante,
su funcién cognitiva preoperatoria (Bu et al., 2021). En este caso, se realizé una
intervencion intraquirurgica que se adapto a los pacientes y a las dificultades que
se presentaron en la cirugia. Sin embargo, las tareas de confrontaciéon, compren-
si6n lingiistica, fluidez fonolégica y semantica de las palabras y pruebas de lectura
fueron las mas utilizadas (Anexo II).

Analisis estadistico

Todas las variables fueron analizadas con pruebas graficas y analiticas para
comprobar los supuestos de normalidad. Los resultados de las pruebas neuro-
psicolégicas se transformaron en puntuacion Z a partir de datos normativos de la
region. Se considero deficitario el rendimiento en las tareas a los puntajes menores
a—1.5.

Asimismo, los resultados globales de las pruebas neuropsicolégicas se calcularon
mediante puntuaciones compuestas. El compuesto cuantifica la funcién cognitiva a
través de multiples pruebas con mayor potencia estadistica que las medidas indivi-
duales. Consolida el error de tipo 1 en un unico resultado. Las puntuaciones com-
puestas especificas de dominio se construyeron utilizando las pruebas de la bateria
neuropsicolégica que mejor predecian el deterioro cognitivo para cada dominio cogni-
tivo. El resultado compuesto especifico de dominio se calculd de la siguiente manera:
a) las puntuaciones de cada prueba contribuyente se convirtieron en puntuaciones
Z de acuerdo con los datos normativos; b) cuando fue necesario, las puntuaciones Z
se corrigieron para que las puntuaciones positivas reflejaran un mejor rendimiento
y las puntuaciones negativas reflejaran un peor rendimiento.

* Compuesto de memoria: RAVLT aprendizaje, RAVLT diferido, Craft Story 21 fase
inmediata y diferida, Figura de Rey fase diferida.

* Compuesto de lenguaje: Boston 60, fluencia verbal fonoldgica, fluencia verbal se-
mantica.

* Compuesto de atencion: Span de Digitos en orden directo, Span de Digitos en
orden inverso, Trail Making Test A.

* Compuesto de funciones ejecutivas: Trail Making Test B, Stroop Test, Wisconsin
Card Sorting Test.

* Compuesto de habilidades visuoespaciales: Copia de la Figura de Rey.

* Compuesto de cognicion social: Test de las Miradas.
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RESULTADOS

Datos demograficos

Del total de la muestra, un 42.11% fueron mujeres. Los datos se expresan en media,
desviacion estandar y porcentajes en la Tabla 1. Los pacientes presentaron una
amplia heterogeneidad en la localizacion de las lesiones (Figura 1).

TaBLA 1. Datos sociodemograficos

N=19

M (DE)
Sexo (mujeres) 42.11%
Edad 36 (13.38)
Educacion (afios) 16 (2.45)
Preferencia manual (% Diestro) 94.7%

M = Media; DE = Desviacion Estandar.
Fuente: Autores.

Ficura 1. Localizacion esquematica de las lesiones de los pacientes.

Regiones del GBG
. Témporo-parieto insular.
. Témporo mesial.
. Parietal medial derecho.
. Frontal izquierdo.
. Fronto-insular derecho.

. Insular frontal temporal derecho.
. Frontal derecho.

. Témporo insular izquierdo.
9. Parietal izquierdo.
10. Témporo-occipital izquierdo.
11. Parietal prerolandico izquierdo.
12. Cingulo anterior izquierdo.
13. Frontal mesial izquierdo

Hemisferio izquierdo Hemisferio derecho

00O NOUL B WN

Fuente: Autores.
Rendimiento cognitivo
* Rendimiento de acuerdo a compuestos cognitivos
Los pacientes presentaron dificultades en todos los dominios cognitivos evaluados

en relacion a los valores normativos ajustados por sexo, edad y escolaridad (Tabla 2;
Figura 1).
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Un 16.6% present6 déficit en tareas de memoria logica, memoria visual y aprendi-
zaje serial. Por otra parte, 10.5% present6 dificultades en el lenguaje y en la atencion
y un 26.3% en las funciones ejecutivas. Por ultimo, un 5.26% mostré dificultades
en las habilidades visuoespaciales y un 15.7% en el dominio de la cognicién social.

TaBLA 2. Resultados de compuestos cognitivos
de acuerdo a puntajes normativos.

M (DE)
Memoria —0.69 (0.87)
Atencién —0.69 (0.72)
Lenguaje —0.24 (0.95)
Funciones ejecutivas —0.80 (1.46)
Habilidades visuoespaciales  —0.11 (1.57)
Cognicidén social 0.73 (1.03)

M = Media; DE = Desviacion Estandar.
Fuente: Autores.

* Rendimiento neuropsicologico segun prueba especifica

Se observaron dificultades en la totalidad de pruebas especificas administradas en el
protocolo de evaluacion (Figura 2). Un 63.16% de los pacientes presentaron dificultades
en la memoria légica y un 27.78% en el aprendizaje serial. En relacion al lenguaje,
15.79% de los pacientes presentaron fallas en la denominaciéon por confrontacion
visual y un 5.26% en fluencia verbal. Por otro lado, un 10.53% mostraron fallas en
tareas de concentracion y memoria de trabajo y otro 31.58% en velocidad grafomotora.

Ficura 2. Distribucion del rendimiento cognitivo global de acuerdo a compuestos
cognitivos. En color rojo, la linea que separa las puntuaciones deficitarias de
aquellas dentro de los parametros de normalidad segun datos normativos.

Cognicidn social
Habilidades visuoespaciales
Funciones ejecutivas A
Lenguaje

Atencion

Memoria

z score -5 25 -15 0 2.5

Fuente: Autores.
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Un 15.79% presento6 dificultades en funciones ejecutivas como la alternancia entre
sets, mientras que un 22.22% y un 5.26% en flexibilidad cognitiva y sensibilidad a la
interferencia respectivamente. Finalmente, un 5.26% presento fallas visuoespaciales
y un 15.79% en aspectos de la cognicion social.

Escalas de calidad de vida, funcionalidad y sintomatologia psicologica

Los pacientes completaron cuestionarios neuropsiquiatricos con el fin de valorar
funcionalidad, estado animico y calidad de vida (Tabla 3). Cabe senalar que al
momento de la evaluaciéon los pacientes no reportaron queja cognitiva.

TaBLA 3. Resultados de cuestionarios de calidad de vida,
funcionalidad y sintomatologia psicologica.

M (DE)
FACT-Br
Bienestar fisico 1.64 (2.12)
Bienestar social / familiar -0.21 (1.04)
Bienestar emocional —0.32 (1.48)
Bienestar funcional 0.30 (0.91)
Escala BrCS 0.70 (1.33)
Total 0.17 (1.18)

FrSBe (previo a la lesion)

FrSBe paciente Disejecutivo

48.68 (18.52)

Apatia 48.52 (21.75)
Desinhibicién 50.57 (24.72)

Total 72.42 (18.52)

FrSBe familiar

Disejecutivo 53.42 (19.98)
Apatia 50.05 (23.14)
Desinhibicién 51.25 (25.91)

Total 75.31 (21.99)

FrSBe (posterior a la lesién)

FrSBe paciente Disejecutivo

50.52 (19.69)

Apatia 49.05 (22.54)
Desinhibicién 51.82 (26.44)

Total 70.70 (14.62)

FrSBe familiar

Disejecutivo 52.47 (20.78)
Apatia 49.63 (23.13)
Desinhibicién 50.78 (26.25)

Total 73.57 (18.30)
HADS
Ansiedad 8 (3.54)
Depresién 3.31 (2.90)

M = Media; DE = Desviaciéon Estandar; FACT-Br = Functional Assessment
Cancer Therapy - Brain; FrSBe = Frontal Systems Behaviour Scale;
HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale. Fuente: Autores.
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En el cuestionario de calidad de vida se observo queja en los cuatro subindices ob-
servandose un mayor porcentaje respecto al bienestar emocional (Figura 3).

Ficura 3. Prevalencia de la afeccion cognitiva detectada en los
sujetos segun prueba especifica y dominio cognitivo afectado.

WCST

Stroop

Test de las miradas
Figura de Rey - Copia
TMTA

TMTB

Span de Digitos
Fluencia verbal
Boston Naming Test

RAVLT

Craft Story 21

(=]
N
0

50
Porcentaje

- Déficit - sin déficit

N
%l

1

(=]

0

Fuente: Autores.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los puntajes
del FrSBe en las medidas pre y post del paciente (p = 0.53), del familiar (p = 0.50)
ni entre los puntajes entre paciente y familiar en la medida previa al diagndstico
(p = 0.44) y posterior al mismo (p = 0.32) (Figura 4).

Ficura 4. Porcentaje de queja en subindices de la escala de calidad de vida.

Bienestar funcional

Bienestar emocional

Bienestar social y
familiar

Bienestar fisico

o
N
[f,]

50
porcentaje

- Con queja - Sin queja

~N
(5,]
=
o
o

Fuente: Autores.

Journal of Applied Cognitive Neuroscience, vol. 3 no. 2, 00314681, July - December, 2022



14

Keller, Carello, Banjsak, Egido, Corvalan, Calandri, Caffaratti, Crivelli & Cervio

DiscusioN

Los pacientes con glioma pueden presentar dificultades cognitivas, a saber: fallas
en la memoria, en el lenguaje, en el area ejecutivo-atencional y en otras funciones
relacionadas (Shen et al., 2012). Generalmente, los pacientes con glioma suelen
presentar multiples trastornos neurolégicos: hemiparesia, ataxia, trastornos
visuales, afasia, entre otros que disminuyen y limitan las actividades cotidianas
y valiosas y la participacion social, componentes importantes de la calidad de vida
de personas de diferentes rangos etarios (incluyendo a aquellos en edad laboral
activa) (Umezaki et al., 2020). A su vez, existen otras variables, igual de impor-
tantes, que tienen efecto en la calidad de vida, como el malestar psicolégico y el
nivel premoérbido de funcionamiento cognitivo previo a la aparicion del glioma
(Klein, 2012).

El deterioro neuropsicolégico puede surgir cuando las redes globales ya no son
capaces de reclutar y compensar la invasion local de las redes a gran escala. Esta
puede ser una informacién importante a tener en cuenta durante la evaluacion pre-
operatoria a la hora de seleccionar tareas intraoperatorias y discutir los posibles
resultados funcionales con estos pacientes (Latini et al., 2021).

En nuestra poblacion, los pacientes presentaban déficits neuropsicolégicos en la
evaluacion preoperatoria. La deteccion de sintomas neuropsicologicos preoperatorios
es de vital importancia para identificar buenos candidatos para la cirugia y adaptar
el mapeo cerebral a escala individual (Latini et al., 2021).

Los resultados de nuestro trabajo resaltan la necesidad de identificar y estu-
diar déficits cognitivos —de alta frecuencia— en esta poblacién. De 1gual modo,
los aspectos de calidad de vida, funcionalidad y sintomatologia psicolégica son
esenciales en esta poblacion, ya que, aunque la cirugia parece ser un tratamiento
seguro en términos de funcionamiento cognitivo, todavia la prevalencia de dete-
rioro cognitivo posterior varia entre un 31% a 75% (Lemaitre et al., 2022). Por lo
tanto, deben integrarse programas adecuados de informacion, asesoramiento y
rehabilitacion desde el principio.

En la presente investigacion se ha demostrado que, ain sin queja cognitiva mani-
festada por el paciente, es de suma importancia implementar evaluaciones neurop-
sicologicas en el tratamiento clinico de pacientes con GBG, para informar y alertar
a pacientes y clinicos sobre el estado del funcionamiento cognitivo. Asimismo, el
uso de pruebas especificas para las funciones cognitivas durante la cirugia puede
mejorar potencialmente el resultado funcional y determinar con mayor precision el
futuro estatus cognitivo del paciente.

Limitaciones

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. La primera de ellas esta princi-
palmente asociadas a la necesidad de evaluar exhaustivamente todos los dominios
cognitivos por la naturaleza difusa de los GBG, resultando en una bateria la cual
—debido a la cantidad de pruebas incluidas— puede resultar extensa.
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La segunda limitacion fue el tamano de la muestra y la imposibilidad de realizar
un seguimiento en los pacientes por lo cual consideramos que futuros estudios de-
berian utilizar un enfoque longitudinal para obtener de forma acabada la evolucion
cognitiva de los pacientes haciendo énfasis tanto en el rendimiento cognitivo como
en la calidad de vida y la buena recuperacion.

Por tultimo, el nimero de dominios mapeados intraoperatoriamente no fue tan
amplio como la evaluacion preoperatoria. Aunque se seleccionaron cuidadosamen-
te varias pruebas de acuerdo al contexto clinico (tiempo limitado) y el rendimiento
cognitivo observado en el paciente.

CONCLUSIONES

El principio de la cirugia para GBG es proteger al maximo la funciéon cerebral y
resecar el tumor tanto como sea posible, pero parece dificil alcanzar un equilibrio
entre el grado de reseccion y la proteccion de la funcionalidad debido a que no hay
un limite claro entre el tumor y la normalidad (Keles et al., 2001; Ahmadi et al.,
2009).

Los pacientes con diagnodstico de glioma pueden presentar déficits cognitivos,
por este motivo es de suma importancia realizar evaluaciéon neuropsicologica pre-
quirurgica y otra post-quirargica. Ademas, luego de la cirugia, los pacientes que
lo requieran pueden realizar rehabilitacion cognitiva a fin de potenciar la recupe-
racion de las capacidades cognitivas afectadas, mejorar la funcionalidad y recibir
apoyo emocional.

La prevalencia de queja en relacion a la calidad de vida muestra la necesidad de
integrar en el abordaje multidisciplinario estrategias de tratamientos psicolégicos
para prevenir y disminuir estas manifestaciones (Sanz et al., 2011).

Los resultados de este estudio enfatizan la importancia de las evaluaciones cogni-
tivas disenadas estratégicamente para detectar y monitorear las deficiencias cogni-
tivas y emocionales asociadas con la localizacion de GBG. Los pacientes seran eva-
luados dentro de los 6 meses posteriores a la cirugia para documentar los cambios
en los sintomas cognitivos desde el inicio.

Esto nos permitira realizar un plan de intervencién exitoso para evaluar al pacien-
te durante la cirugia y establecer un programa de rehabilitacion. La importancia de
este proyecto es critica ya que esta bateria contribuye a mejorar la calidad de vida
de los pacientes y evitar mayores déficits cognitivos en ellos.
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ANEX0S

ANEx0 1. Fleni Co-Glioma

Listado de tareas
Craft Story 21.
Rey Auditory Verbal Learning Test.

Rey-Osterrieth Complex Figure.
Boston Naming Test 60.

Fluencia verbal semantica.
Fluencia verbal fonolégica.

Span de Digitos en orden Directo.
Span de Digitos en orden Inverso.
Trail Making Test A-B.

Stroop Test.

Wisconsin Card Sorting Test.
Test del Reloj.

Orientacion de lineas.
Cancelacién de campanas.

Test de poppelreuter.

Test de las miradas.

Short Apraxia Screening Test.

Fuente: Autores.

ANExo II. Protocolo intraquirtrgico.

Listado de tareas

Lectura de palabras regulares e irregulares.
Diadococinesias orales.

WAB.

Series automaticas.

Completar frases.
Reconocimiento de palabras deletreadas.
Lectura.

Repeticion.

Ordenes.

Denominaciéon de verbos.
Discriminacién auditivo-verbal.
Span de Digitos Directos.
Span de Digitos Inversos.

Trail Making Test version oral.

WAB = Western Aphasia Battery.
Fuente: Autores.
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