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1. Resumen del proyecto

Los enfermos con lesiones cerebrales padecen un enorme sufrimiento y representan
un 35% de los costes de atencién sanitaria en Europa (Documento de Consenso sobre
la Investigacion Cerebral en Europa EJN, 2011). Sorprendentemente, en la
actualidad existen pocas maneras cientificamente informadas de ayudar a la
recuperacion de las disfunciones cognitivas sufridas por estos pacientes, especialmente
en el caso de las lesiones del I6bulo prefrontal. El presente trabajo de investigacion
tiene por objeto ampliar nuestro conocimiento de los mecanismos neurales que
subyacen a la recuperacion de lesiones en el I6bulo prefrontal, incluyendo una nueva
herramienta de valoracién neuropsicoldgica y medidas electrofisioldgicas avanzadas
de la cognicidon humana para aportar informacién y orientacidon sobre la recuperacién
funcional en pacientes con lesiones de l6bulo prefrontal. En este contexto, el
presente proyecto aborda dos cuestiones principales: (a) si el comportamiento
cognitivo aparentemente normal observado con frecuencia en pacientes con lesiones
prefrontales unilaterales podria verse explicado por una compensacion funcional de la
corteza frontal homéloga intacta, y (b) si la recuperacién y compensacion de las
funciones prefrontales podrian explicarse mejor a partir de un modelo dinamico —en
vez de estatico— de plasticidad neural. Para lograr estos objetivos, se desarrollé un
nuevo procedimiento de valoracidn que integra los métodos mas modernos de analisis
del electroencefalograma (EEG) con un modelo informatico de la cognicion humana
basado en una jerarquia de procesos de control en la corteza prefrontal (Koechlin y
Summerfield, 2007).

2. Resultados

Para abordar nuestras preguntas de investigacién, examinamos una muestra de 22
pacientes con lesiones cerebrales reclutados en hospitales de Mallorca, y otra muestra
de 27 pacientes examinados en la Cognition and Brain Sciences Unit del Medical
Research Council (MRC) de Cambridge. Asimismo, se sometidé a la misma prueba a
una muestra de normalizacién integrada por personas sanas de la misma edad,
género y educacion que los pacientes. Se administrd a todos los sujetos el nuevo
procedimiento de valoracidon consistente en la misma secuencia de estimulos

visuales presentados en tres contextos de tarea diferentes (oddball, Go/NoGo,



switch) con exigencias cognitivas cada vez mayores. La duracién de cada tarea era de

20 minutos aproximadamente (figura 1).
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Figura 1. Nueva herramienta de valoracion neuropsicoldgica. Las tres tareas consisten en la misma
secuencia de estimulos Gabor de color mezclados con infrecuentes estimulos Gabor en gris. (A) Tarea de
respuesta de eleccion forzada: «Pulsar un botéon para Gabor rojos.» (B) Tarea de respuesta con dos
elecciones forzadas: «Pulsar el botdn 1 para Gabor rojos, y el botén 2 para Gabor azules.» (C) Tarea de
cambio (switch) con estimulos grises horizontales y verticales, instruyendo a los pacientes a cambiar y
repetir la tarea anterior, respectivamente. (D) Estimaciones a priori de la informacion sensomotriz en la
tarea switch de mayor dificultad. La linea punteada senala el limite humano de retencién de informacion
en la memoria de trabajo (cf., Cooper et al., 2016).

Empleando métodos convencionales de andlisis de potenciales evocados (ERP) vy
descomposicién tiempo-frecuencia de sefiales de EEG en la muestra de normalizacion
integrada por controles sanos, se demostré la utilidad de las descripciones formales (es
decir, basadas en la teoria de la informacion) de las demandas cognitivas para realizar
una evaluacién precisa, sensible y efectiva de los déficits cognitivos en pacientes con
lesiones cerebrales. Nuestra nueva herramienta de evaluacidn neuropsicoldgica es
altamente sensible a pequefios cambios, que a menudo pasan desapercibidos, en las
demandas cognitivas, en correspondencia con respuestas electrofisioldgicas

registradas sobre el cuero cabelludo.
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Figura 2. Anadlisis de respuestas cerebrales en la muestra de normalizacion de controles sanos. (A)
Promedios de respuesta cerebral de las regiones frontal y parietal a los mismos estimulos Gabor grises
presentados en tres contextos de tarea diferentes. Los incrementos graduales en las demandas cognitivas
producen intensidades gradualmente crecientes de las respuestas cerebrales. (B) Asociacion lineal
significativa entre la informacion sensomotriz transmitida (medida en bits) y la intensidad de las
respuestas cerebrales a los mismos estimulos en tareas diferentes, en consonancia con las predicciones de

nuestro modelo (Barceld y Cooper, en prensa).
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Figura 3. Topografias cerebrales que muestran una rica gama de oscilaciones en respuesta a los estimulos
Gabor grises. Si bien las oscilaciones delta (2-4 Hz) y theta (4-7 Hz) se observaron en todas las condiciones,
las regiones frontales mostraron mayores intensidades en respuesta ante los estimulos mas informativos.
Asimismo, una amplia reduccién posterior en potencia alfa se asocidé especificamente a estimulos grises de

repeticion y cambio que indicaban control cognitivo anticipativo (cf., Cooper et al., 2016).

Identificamos un mapa dindmico y complejo de oscilaciones EEG relacionadas con la
anticipacion y ejecucion de las tres tareas cognitivas utilizando nuestro nuevo
procedimiento de valoracién neuropsicoldgica. Concretamente, las oscilaciones delta
frontoparietales (2-4 Hz) y las oscilaciones alfa centrales (8-12 Hz) reflejaban
ejecucion de la regla de tarea y el control motor, respectivamente; en tanto que las
ondas theta frontales (4-7 Hz) mostraban sensibilidad a cantidades crecientes de
informacidén, y la desincronizacidn alfa parietal reflejaba el control anticipatorio de la
tarea. Se muestran ejemplos de dicha descomposicién de sefales de EEG tanto para
sujetos de control sanos (figura 3) como para pacientes con lesiones cerebrales (figura
4B).

Muestra clinica

Algunas partes del proyecto aun no se han completado (por ejemplo, el reclutamiento



de pacientes en el MRC de Cambridge, el analisis de neuroimagenes, etc.). Por este
motivo, Unicamente se presentan aqui aquellos logros de los que se ha informado en
foros internacionales. Actualmente estamos terminando algunos estudios clinicos
debido a retrasos en el reclutamiento de pacientes que se ajusten a nuestros
estrictos criterios de inclusién (es decir, lesiones prefrontales que cubran las areas de
Brodmann 6, 9, 44, 45 y 46 y lesiones temporoparietales en areas de Brodmann 39 y
40). En los pacientes con lesiones frontales estudiados en Mallorca (figura 4A) y en
Cambridge (figura 4B), se observaron respuestas electrofisioldgicas anormalmente
intensas procedentes de la corteza frontal contralesional intacta (a) Unicamente
cuando se mostraron estimulos al campo visual contralesional, y (b) exclusivamente
en las condiciones de tarea que provocaban sobrecarga de informacion en el sistema
cognitivo, conforme a una estimacion basada en medidas de teoria de la informacion.
Actualmente se estan aplicando analisis avanzados de EEG desarrollados con la

muestra de normalizacion a pacientes examinados en Mallorca y Cambridge.
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Figura 4. Compensacién prefrontal dindmica. (A) Panel izquierdo: ERP frontales muestran el curso
temporal de actividad en el cortex prefrontal intacto ante los estimulos grises de contenido informativo alto
(lineas continuas) y bajo (lineas quebradas) presentados en los campos visuales ipsilesionales y
contralesionales de los pacientes. Estas sefiales se midieron sobre la corteza prefrontal intacta. Panel
derecho: compensacion frontal dependiente de la carga informativa en la tarea de mayor dificultad. La
positividad frontal lenta (600-1.000 ms) en pacientes es mayor en las regiones intactas en respuesta a los
estimulos grises presentados contralateralmente a la lesidon. No se observa dicha compensacion en las
presentaciones ipsilesionales. La estrella sombreada representa la posicidn relativa sobre el craneo de la
lesién de este paciente. (B) También se observan indicios de oscilaciones EEG compensatorias en las
bandas alfa (8-12 Hz) y gamma (30-40 Hz) en varias condiciones de la tarea switch de mayor dificultad

(Barceld, Enriquez-Geppert, Chamielec, 2015).



3. Relevancia y posibles implicaciones clinicas

a) Los test neuropsicolégicos convencionales para la valoraciéon de déficits
cognitivos en pacientes con lesiones frontales a menudo generan resultados
asintomaticos. Nuestro novedoso procedimiento de valoracién, con una presentacién
rapida de estimulos a los dos hemicampos visuales, demuestra ser sensible a sutiles
déficits de control cognitivo que podrian pasar desapercibidos aplicando test

neuropsicoldgicos convencionales.

b) El comportamiento cognitivo relativamente normal observado en pacientes con
dafios frontales unilaterales puede explicarse —al menos en una proporcidn de los
pacientes frontales examinados— por una compensacion funcional de su corteza

prefrontal intacta.

C) La compensacion de déficits cognitivos por parte de la corteza prefrontal intacta
depende de factores dinamicos que cambian rapidamente de un momento a otro con
las demandas de las tareas (por ejemplo, el hemicampo de visualizacién, cantidad y

relevancia conductual de la informacidén contextual).

d) Los mecanismos de compensacién neural pueden describirse como una
intensificacion de algunas respuestas cerebrales a los estimulos visuales. Esta
compensacion neural parece depender de un mapa complejo y dinamico de

oscilaciones medidas mediante EEG.

e) La valoracion de déficits cognitivos en pacientes con lesiones cerebrales puede
mejorarse significativamente mediante la utilizacidn de estimaciones formales (por
ejemplo, las matematicas) de conceptos intuitivos tales como carga mental o dificultad

de la tarea.

f) Las conclusiones de este proyecto contribuirdn a la deteccidn sensible y efectiva
en cuanto al coste de disfunciones de la atencién, memoria y ejecucién asociadas a las

lesiones cerebrales.
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