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PALABRAS CLAVE Resumen

Resonancia magnética Objetivo: Describir, con estudios funcionales de activacion y tractografia en una RM de 3 Teslas
funcional; (3T), las areas corticales y vias subcorticales implicadas en el lenguaje, y mostrar la buena
Resonancia correlacion de estos estudios funcionales con la estimulacion directa cortical y subcortical
magnética funcional intraoperatoria.

del lenguaje; Material y métodos: Presentamos una serie de 14 pacientes con lesiones focales cerebrales
Tractografia; junto a areas elocuentes. Todos los pacientes se evaluaron neuropsicoldgicamente antes y
Mapeo eléctrico después de la cirugia, se estudiaron con RM con secuencias estructurales, de perfusion, espec-
cortical; troscopia, resonancia magnética funcional y del lenguaje y tractografia 3D, y se sometieron a
Mapeo eléctrico un mapeo cortical de estimulacion cortical y subcortical y reseccion de la lesion. Se hizo un
subcortical; control posquirdrgico a las 24 h.

Tumores Resultados: La correlacion funcional motora y del haz corticoespinal con el mapeo intraopera-

torio cortical y subcortical motor fue completa. Las areas elocuentes del lenguaje expresivo y
del lenguaje receptivo presentaron una alta correlacion con el mapeo cortical intraoperatorio
en todos los casos menos 2, un glioma infiltrativo de alto grado y un glioma de bajo grado frontal.
La tractografia 3D identifico los fasciculos arcuato, frontoparietal, subcalloso, frontooccipital
inferior y las radiaciones opticas, lo que permitié marcar los limites de la reseccion. La corre-
lacion con el mapeo subcortical en la disposicion anatomica de los fasciculos con respecto a las
lesiones, fue completa.

Conclusion: La maxima reseccion tumoral sin déficits asociados es el mejor tratamiento posible
ante un tumor cerebral, lo que resalta la necesidad de estudios funcionales de alta calidad en
la planificacion prequirurgica.
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Cortical and subcortical mapping of language areas: correlation of functional MRI and
tractography in a 3 T scanner with intraoperative cortical and subcortical stimulation
in patients with brain tumors located in eloquent areas

Abstract

Objective: To describe the detection of cortical areas and subcortical pathways involved in
language observed in MRI activation studies and tractography in a 3T MRI scanner and to corre-
late the findings of these functional studies with direct intraoperative cortical and subcortical
stimulation.

Material and methods: We present a series of 14 patients with focal brain tumors adjacent to
eloquent brain areas. All patients underwent neuropsychological evaluation before and after
surgery. All patients underwent MRl examination including structural sequences, perfusion ima-
ging, spectroscopy, functional imaging to determine activation of motor and language areas,
and 3D tractography. All patients underwent cortical mapping through cortical and subcortical
stimulation during the operation to resect the tumor. Postoperative follow-up studies were done
24 hours after surgery.

Results: The correlation of motor function and of the corticospinal tract determined by func-
tional MRI and tractography with intraoperative mapping of cortical and subcortical motor areas
was complete. The eloquent brain areas of language expression and reception were strongly
correlated with intraoperative cortical mapping in all but two cases (a high grade infiltrating
glioma and a low grade glioma located in the frontal lobe). 3D tractography identified the
arcuate fasciculus, the lateral part of the superior longitudinal fasciculus, the subcallosal fasci-
culus, the inferior fronto-occipital fasciculus, and the optic radiations, which made it possible to
mark the limits of the resection. The correlation with the subcortical mapping of the anatomic
arrangement of the fasciculi with respect to the lesions was complete.

Conclusion: The best treatment for brain tumors is maximum resection without associated

deficits, so high quality functional studies are necessary for preoperative planning.
© 2011 SERAM. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La principal indicacion clinica de los estudios funcionales de
activacion y de tractografia es la planificacion prequirtrgica
de las lesiones focales cerebrales en areas elocuentes. Los
paradigmas motores de la resonancia magnética funcional
(RMf) son simples y consistentes, facilmente reproducibles,
por lo que se han validado y correlacionado ampliamente
en la bibliografia médica con las técnicas de mapeo corti-
cal y subcortical™?. Sin embargo, el lenguaje es una tarea
cognitiva compleja y los paradigmas experimentales uti-
lizados presentan una mayor complejidad y variabilidad
entre los individuos, con lo que su aplicacién rutina-
ria no es facil. Los mapeos quirlrgicos intraoperatorios
han evidenciado que no solamente son basicas las clasi-
cas areas de lenguaje de Broca y de Wernicke™®, sino
que existe una red mucho mas compleja que implica
mayores areas de activacion cortical”® y amplias areas
subcorticales® "2

El interés de nuestro articulo es la confirmacion de que
las nuevas secuencias de activacion funcional e imagen
de tensor de difusién (ITD) en RM de 3T proporcionan,
de forma no invasiva, un mapa prequirurgico fiable corti-
cal y subcortical’ "¢, al comparar nuestros datos con el
mapeo intraoperatorio. Estas técnicas son imprescindibles
para una adecuada planificacion quirtrgica, especialmente
en los centros donde no se realiza mapeo intraoperatorio.
Hasta donde sabemos, esta es una de las series mas extensas
de correlacion de pruebas de imagen con un mapeo cortical
y subcortical.

Material y métodos
Pacientes

Seleccionamos los pacientes en los que, tanto los estudios
funcionales como el mapeo intraoperatorio, fueron satisfac-
torios (adecuada colaboracion del paciente en la realizacion
de los paradigmas, ausencia de alteraciones por movimiento
excesivo, ausencia de crisis consecutivas en la estimula-
cion intraoperatoria), y, por ello, nuestra serie se reduce
a 14 pacientes con lesiones expansivas tumorales intrace-
rebrales en los que se realizd un estudio prequirirgico con
neuroimagen funcional y, como estandar de referencia, una
estimulacion eléctrica cortical y subcortical intraoperatoria.
Todos los pacientes firmaron su consentimiento informado
para pruebas diagnosticas. Por ser un estudio retrospectivo
no se solicito el permiso del comité de ética hospitalario.

Estudio funcional de activacion

Paradigmas funcionales
Se realizd un estudio funcional motor con movimientos alter-
nantes de oposicion de los dedos al pulgar (finger-tapping),
previo al estudio funcional del lenguaje, porque rutinaria-
mente se inicia el abordaje intraoperatorio mapeando el
cortex sensitivomotor, identificando el surco central y con-
firmando la respuesta del paciente.

De los multiples paradigmas descritos aplicables al
estudio del lenguaje''®, en nuestro centro utilizamos
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3 paradigmas para el estudio funcional del lenguaje: 1) para-
digma de «generacion verbal» (relacionar acciones con los
nombres de objetos presentados visualmente. El paciente
debe intentar verbalizar sin mover la cara en los periodos de
activacion. En los periodos de reposo, para realizar una tarea
automatica, los pacientes cuentan en sentido ascendente);
2) paradigma de «escucha pasiva» (escuchar y entender un
texto; al paciente se le informa que posteriormente se le
haran preguntas de comprension. En los periodos de reposo
el paciente escucha un texto invertido no comprensible);
y 3) paradigma de «lectura de un texto» (lectura de un
texto presentado. En los periodos de reposo se le presenta
visualmente un texto ilegible). Con el primer paradigma se
pretenden activar las areas expresivas o motoras del len-
guaje. Las otras 2 tareas buscan la activacion de las areas
receptivas y de lectura del lenguaje.

Obtencion de los datos

La adquisicion fue realizada en un equipo de 3T (GE Medi-
cal Systems, Milwaukee, WI, USA)utilizando una secuencia
gradiente eco-planar (TE: 35ms; TR: 3000 ms; angulo 90°;
matriz: 64 x 64; 1 adquisicion; FOV: 24 cm; grosor de corte:
4,0 mm; espaciado: 0,0). La imagen anatomica de referen-
cia es un 3D-SPGR-T1 en plano axial. Se utilizé un disefo
en bloques alternando periodos de actividad y de reposo,
comenzando con actividad. Se hicieron 6 ciclos de actividad-
reposo, con 10 fases de reposo y 10 de actividad con una
duracion de 30 segundos por periodo, obteniéndose 120 voli-
menes.

Posproceso

El posprocesado de las imagenes funcionales se realizo
con el programa de 3D Brainwave (General Electric Health
Care, Milwaukee, WI, USA). Las imagenes anatoémicas 3D-
SPGR T1 se segmentaron automaticamente eliminando las
partes blandas. Los voliumenes de imagen funcional obte-
nidos se alinearon con el método Air de Woods, et al.'”
(translacion maxima 0,22 mm/maxima rotacion de 0,07°).
Posteriormente se procesaron con un filtro espacial de Gauss
(full width at half maximum [FWHM] = 8,8 mm). Los datos
funcionales se analizaron seglin un modelo de regresion
lineal generando un mapa t-test, que se convierte en un
mapa Z de activacion. El umbral estadistico utilizado es el
de Z=4,51451 con un valor de p =0,05, representandose Uni-
camente las zonas de activacion que superan ese umbral.
Las zonas activadas se presentaron en un mapa paramétrico
fusionado con las imagenes anatomicas y representadas en
un volumen 3D.

Estudios 3D-ITD

Se utilizd una secuencia de difusion espin-eco eco-planar
con 25-45 direcciones en planos axial, sagital y coronal (TE:
minimo; TR: 6000 ms; matriz: 128 x 128; 1 adquisicion; FOV:
24 cm; grosor: 4 mm; espaciado: 1,5 mm; valor maximo de b:
1000). La reconstruccién 3D utiliza un programa de FuncTool
3D Fiber Tracking (General Electric Healh Care, Milwau-
kee, WI, USA). Los haces de sustancia blanca, obtenidos
por tractografia con el método de semilla'’, fueron: el fas-
ciculo frontooccipital inferior, fasciculo arcuato, fasciculo

subcalloso, haz frontooccipital y fasciculo longitudinal infe-
rior. Se anadieron rutinariamente el haz corticoespinal y las
radiaciones opticas.

Estimulacion eléctrica cortical y subcortical
intraoperatoria

En todos los pacientes se habia procedido a la localiza-
cion del tumor con ecografia intraoperatoria, bajo anestesia
local, delimitando los bordes y marcandolos con las letras
A, B, C y D. El mapeo con estimulacion eléctrica corti-
cal comenz6 en el cortex sensitivomotor, alrededor del
surco de Rolando. Posteriormente, se procedi6 al mapeo del
lenguaje, con diferentes paradigmas (verbalizacion, nomi-
nacion de objetos, lectura de un texto). La intensidad de la
estimulacion eléctrica oscilo entre 1-2 mA, hasta un maximo
de 8mA, que induce crisis. La estimulacion se considerd
positiva si se producia una alteracion en el discurso verbal
tras 3 estimulaciones seguidas en un area de 0,5 x 0,5cm.
Esta se marcaba con etiquetas blancas numeradas. En un
segundo tiempo se procedié a la reseccion de la lesion,
llegando a la region subcortical. La estimulacion eléctrica
de estos haces subcorticales ocasiond alteraciones del len-
guaje similares a las areas corticales. En este momento se
siguieron los haces funcionales subcorticales ya mapeados
desde su origen cortical y se continué con la reseccion hasta
que los haces subcorticales elocuentes rodeaban la cavidad
quirdrgica.

Se consideraron como marcas anatémicas de referencia
en el mapeo del lenguaje, el opérculo rolandico (que deli-
mita el cortex facial motor), las ramas anterior y ascendente
de la cisura de Silvio (que delimitan el area de Broca y el
cortex premotor ventral), y, finalmente, el ramo horizon-
tal silviano junto con el tercio posterior del surco temporal
superior (que marcan el area de Wernicke).

Correlacién imagen-mapeo intraoperatorio

La correlacion cortical se considero positiva cuando existia
concordancia anatémica con las circunvoluciones activadas
en el estudio 3D de la RMf con un margen de error menor
a 0,5cm. Se utilizaron las marcas anatomicas de referen-
cia en el mapeo del lenguaje, descritas previamente, para
identificar las areas de activacion funcional. La correlacion
subcortical se considero positiva cuando la disposicion espa-
cial de los haces subcorticales (craneal, caudal, medial,
lateral, anterior o posterior) se correspondia con la del
mapeo subcortical.

Control posquirurgico

Se realizd un estudio de RM de control a las 24 horas, y un
control radioldgico y neuropsicologico a los 3 meses.

Resultados

Las caracteristicas clinicas de los estudios funcionales, los
fasciculos subcorticales, y de los resultados quirdrgicos de
los casos correlacionados se muestran en la tabla 1. Se
encontré una correlacion cortical positiva en 12 de los
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Tabla 1 Pacientes correlacionados: hallazgos clinico-radioldgicos
Lesion Sintomas Areas funcionales Fasciculos Reseccion
subcorticales
Oligoastrocitoma insular izquierdo Parestesias Area de Broca Cortex premotor, FFOI Parcial
facial motor
Glioblastoma temporal posterior  Sindrome de Gerstman Area de Wernicke FA, RO Completa
Xantoastrocitoma plemorfico Inicio discurso Area motora suplementaria FS, CE Completa
frontal izquierdo
Oligodendroglioma insular Crisis parcial, parafasias Area de Broca, Cértex premotor, FFOI Subtotal
izquierdo facial motor
Glioma grado Il polo temporal Hipoacusia, nistagmus Area de Broca FU Completa
izquierdo
FFOI
Displasia occipitotemporal Crisis parcial Area de Wernicke FFOI Completa
izquierda
FLI
Glioma grado Il frontal derecho Asintomatica Area motora mano y cara CE Completa
Cavernoma occipital derecho Hemianopsia homénima  Area visual primaria RO Completa
Metastasis frontal izquierda Crisis Area de Broca, Cortex premotor, FFOI Completa
facial motor
FU
CE
Quiste neuroepitelial frontal Asintomatica Area primaria somatosensorial CE Completa
FP
Glioma grado Il cingulo y frontal  Crisis parcial Area premotora, motora primera, CE Parcial
derecho
motora izquierda Area de Broca
Glioma grado Ill temporal Area de Wernicke FFOI Parcial
izquierdo Crisis parcial FA, RO
Metastasis polo temporal Crisis parcial Area de Broca y Wernicke FFOI Completa
izquierdo
Cavernoma corona radiada Parestesias C. premotor
izquierda
Area motora mano, brazo y cara CE Parcial
CE

CE: haz cortico-espinal; FA: fasciculo arcuato; FFOI: fasciculo frontooccipital inferior; FLI: fasciculo longitudinal inferior; FP: haz
frontoparietal; FS: fasciculo subcalloso; FU: fasciculo uncinado; RO: radiaciones opticas.

14 pacientes estudiados, y sin coincidencia completa en
2 pacientes (glioma grado Il frontal y glioma grado Il del
cingulo). En el primero, por un falso positivo en el estu-
dio funcional ocasionado por la vena precentral, y en el
segundo, por la extensa infiltracion tumoral que inhibia la
activacion funcional. En este ultimo caso, ademas, el mapeo

Tabla 2 Estimulacion eléctrica cortical

Area Alteracion del lenguaje

intraoperatorio fue parcial, al presentar el paciente crisis Circunvolucién frontal Anomia
durante el procedimiento. inferior (Broca)
La evaluacion neuropsicoldgica postoperatoria de los Cértex premotor Anartria
pacientes fue optima, y no se apreciaron déficits del len- Cértex facial motor Imposibilidad de articular
guaje anadidos a los preoperatorios en ninguno de los palabras
14 pacientes. Area motora suplementaria  Trastorno del inicio del
Las areas corticales implicadas en el lenguaje (fig. 1) discurso
correlacionadas con la estimulacion cortical (tabla 2) Cértex temporal posterior Anomia
fueron: Circunvolucion parietal Anomia

1. Frontales: circunvolucion frontal inferior (area de
Broca), pars triangular y opercular; cortex facial motor
(margen mas inferior de la circunvolucion frontal ascen-
dente); cortex premotor (anterior al coértex facial

inferior
Circunvolucion temporal
inferior, giro fusiforme*

Alteracion de la lectura e
identificacion de la forma
de la palabra

*Visual word form area.
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Figura 1

RM funcional volumétrica. A) Areas corticales frontales, B) temporoparietales y C) occipitotemporal basal implicadas en

el lenguaje. 1: Area de Broca; 2: Cortex premotor; 3: Cortex facial motor; 4: Area motora suplementaria; 5: Area de Wenicke; 6:
Area visual de la forma de la palabra «Visual word form area». **Areas de asociacion auditiva.

motor); area motora suplementaria (medial a la parte
mas craneal del surco precentral).

2. Temporoparietales: cortex temporal posterior izquierdo:
tercio posterior de las circunvoluciones temporales
superior y media; lobulo parietal inferior izquierdo: cir-
cunvoluciones angular y supramarginal.

3. Occipitotemporal basal: circunvoluciones temporal infe-
rior y fusiforme. Son areas relacionadas con el
reconocimiento visual, especializadas en la identifica-
cion de la forma de las palabras o de los objetos, como
el giro fusiforme izquierdo («visual word form area» y
«visual object-form area»).

En el caso de los fasciculos subcorticales «funcionales» la
concordancia fue del 100%. Los haces correlacionados fueron
(tabla 3) (fig. 2):

1. Fasciculo arcuato: parte medial del fasciculo longitudinal
superior, conectando el cortex lateral frontal y parieto-
temporal.

Tabla 3 Estimulacion eléctrica subcortical

Fasciculo Alteracion del lenguaje

Parafasia semantica
Dificultad para leer

Frontooccipital inferior
Longitudinal inferior

Arcuato Parafasia fonémica
Frontoparietal Apraxia

Subcalloso Afasia cortical transitoria
Radiaciones opticas Fosfenos

2. Fasciculo o haz frontoparietal: parte lateral del fasciculo
longitudinal superior, conectando el area de Broca con el
l6bulo parietal inferior.

3. Fasciculo frontooccipital inferior: conecta areas pre-
frontales y occipito-temporoparietales mediales. En su
tercio anterior se sitUa craneal al techo del asta temporal
y a las radiaciones opticas. En su segmento temporooc-
cipital posterior es lateral al asta occipital ventricular,
entrando a formar parte del stratum sagital. Termina en
el cortex medial temporoccipital.

4. Fasciculo longitudinal inferior: en su trayecto tem-
porooccipital izquierdo interviene en la identificacion
de la forma de los objetos o «visual object-form
area».

5. Fasciculo subcalloso: rodea el cuerno frontal ventricular
y conecta el area motora suplementaria con el cingulo y
el ndcleo caudado.

Otro haz identificado fue el fasciculo uncinado (fig. 2)
que conecta el cortex frontotemporal anterior, no impli-
cado aparentemente en el lenguaje. Sirve como punto de
referencia en la localizacion del fasciculo frontooccipital
inferior y es punto de partida del asa de Meyer y de las radia-
ciones odpticas (fig. 3) (trayecto temporooccipital posterior
formando parte del stratum sagital, en situacion lateral al
asta occipital, con curvadura medial hacia la cisura calca-
rina).

Las figuras 4, 5 y 6 muestran un caso representativo de
correlacion. Mas casos pueden encontrarse en las figuras de
la 7 a la 14 solo disponibles en la version on-line.
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Figura 2

Tractografia 3D. Fasciculos subcorticales funcionales implicados en el lenguaje. FA: fasciculo arcuato (flecha corta con-

tinua); FFOI: fasciculo frontooccipital inferior (flecha larga discontinua); FLI: fasciculo longitudinal inferior (flecha larga continua);
FP: haz frontoparietal; FU: fasciculo uncinado (flecha corta discontinua).

Discusién

El tratamiento quirtrgico es la eleccion en los tumores
cerebrales. Aunque los tumores gliales de bajo grado con
volimenes inferiores a 10 cc raramente sufren transforma-
cion a alto grado, su tratamiento con terapias adyuvantes
como la quimioterapia o la radioterapia es mas efectivo. La
optimizacion de los estudios funcionales y de ITD permite
una adecuada resolucion de las areas corticales y de los finos
haces subcorticales' '8, asi como valoracién «fiable» de la
actividad neuronal.

™

"
sl "7
A
LA .

Radiaciones opticas y asa de Meyer. La tractografia 3D para la identificacion del A) asa de Meyer y B) de las radiaciones
oOpticas mejora con imagen de tensor de difusion con 45 direcciones.

Figura 3

El interés de nuestro articulo, que muestra una de las
series mas extensas de correlacion de pruebas de imagen
con mapeo cortical y subcortical, es la confirmacion de que
la RMf y la ITD le ofrecen al neurocirujano un mapa cortical
y subcortical preoperatorio fiable y real.

Los paradigmas utilizados en nuestro centro son similares
a los empleados en la bibliografia, principalmente de fluen-
cia verbal, de lecturay de escucha pasiva'®?°, reproducibles
en todos los pacientes.

La limitacion de los estudios funcionales es aun la incapa-
cidad de cuantificar de forma exacta el area de activacion,




Mapa cortical y subcortical del lenguaje. Correlacion de la resonancia magnética funcional y tractografia 511

TE:35ms

Figura 4 Oligodendroglioma de bajo grado en la region insular izquierda. Paciente de 25 anos con antecedente de accidente de
trafico y parestesias en el miembro superior derecho. A) Lesion insular izquierda con un volumen tumoral de 25 cc. B) En el mapa de
perfusion tiene un volumen sanguineo cerebral relativo (VCR) de 1,3. C) En el estudio de espectroscopia-RM presenta incremento
de colina y mioinositol, y una discreta reduccion de N-acetil-aspartato. Estos son datos sugestivos de un glioma de bajo grado. D) El
plano sagital T1 muestra la relacion de la lesion con el opérculo frontal. E) La tractografia 3D demuestra una infiltracion del tercio
anterior del fasciculo frontooccipital inferior (flecha discontinua). F) El fasciculo arcuato esta integro.

Figura5 Correlacion cortical entre la RM funcional y el mapeo eléctrico quirdrgico en el mismo paciente de la figura 4. A) Mapeo
intraoperatorio. Paciente en decUbito lateral derecho. 4: Cortex facial motor; 3: cortex premotor; 5, 6: area de Broca; 8: eye
field frontales. Correlacion con la RM funcional (B, C y D): areas de activacion coincidentes con el mapeo cortical. *Area motora
suplementaria. A: anterior; P: posterior.
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Figura 6

Correlacion subcortical entre la imagen de tensor de difusion (ITD) y el mapeo eléctrico quirtrgico en el mismo paciente

de las figuras 4y 5. A) Mapeo subcortical intraoperatorio. Paciente en decubito lateral derecho. 41: Fasciculo frontooccipital inferior
(FFQI). B) Correlacion cortical con la RM funcional: 3: cortex premotor; 5: area de Broca; 8: eye field frontales. Reconstrucciones
sagitales 3D-ITD del FFOI. C y D) El margen posterior del FFOI (41) (flecha) limita la reseccion posterior del tumor.

aunque probablemente este hecho sea cuestion de tiempo.
Hay que recordar, que esta cuantificacion tampoco es posi-
ble en el mapeo cortical ni subcortical. Quiza la mejor
validacion de estos estudios es la evaluacion neuropsicolo-
gica pre y posquirQrgica de los pacientes sin que se perciban
cambios tras la cirugia, como ocurrié en nuestros pacientes.

En conclusion, la RMf y las secuencias ITD permiten
una adecuada planificacion prequirirgica de las lesio-
nes cerebrales cercanas a las areas elocuentes. La gran
correlacion de estas técnicas con el mapeo quirlrgico
cortico-subcortical es indicativa del gran avance de estas
técnicas de imagen.
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