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Evaluation of the crossed cerebro-cerebellar
activation to determine language
lateralization in patients with brain tumors

Background: The crossed cerebro-cerebellar (CCC) activation facilitates
the diagnosis of cortical language lateralization, but needs to be explored with
language tasks suitable for patients with different age ranges, educational
attainment and eventual presence of language deficits. Aim: To determine
the effect of demographic variables in the performance of three language
tasks in healthy volunteers and to determine the CCC activation of these
tasks as a functional magnetic resonance imaging (fMRI) paradigm in
brain tumor patients. Material and Methods: The behavioral performance
(correct responses and reaction time) of three language tasks (verbal fluency,
semantic and phonological decision tasks) was first examined in 76 healthy
volunteers balanced by age and educational level. Later, these tasks were
implemented as fMRI paradigms to explore CCC language activation of 20
patients with potential diagnosis of brain tumors. Results: The performance
of the verbal fluency task was affected by age. The CCC language activation
was reproducible with the semantic and phonological tasks. The combination
of the tasks determined typical and atypical language lateralization in 60%
and 40% of our patients, respectively. Conclusions: The verbal fluency task
must be implemented with care as a clinical fMRI paradigm. Our results
suggest that semantic and phonological tasks can be a good alternative for
brain tumor patients with language deficits.
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es una técnica incorporada a la practica
clinica que permite establecer la relaciéon
de lesiones encefdlicas con dreas elocuentes!. Al
tratarse de una técnica no invasiva e informar so-

l a resonancia magnética funcional (RMf)

bre la relacion espacial entre las dreas del lenguaje
y la lesiéon cerebral?, se ha posicionado como
técnica de eleccion en el estudio y planificacion
terapéutica de lesiones encefélicas.

La RMf presenta algunos desafios para ser un
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método confiable en la practica clinica. Uno de
estos es el efecto de la lesion en la sefial hemo-
dindmica BOLD (Blood-Oxygen-Level-Depen-
dent-imaging) en dreas elocuentes®*. La activacién
cerebro-cerebelar cruzada (CCC) es un patrén de
activacion reportado en tareas de fluidez verbal
(FV) en voluntarios sanos y pacientes con tumores
cerebrales™®. Esta activacion es considerada como
una herramienta diagndstica que contribuye a
determinar la lateralizacién del lenguaje, enfo-
cdndose en la activacion cerebelar contralateral a
la activacién supratentorial, cuya sefial BOLD no
se ve interferida por la lesion tumoral’.

Otro importante desafio es la seleccion de
la tarea lingiiistica para ser realizada dentro
del resonador, la ejecucién de esta debe activar
regiones especificas del proceso lingiistico,
sin interferencia de otros procesos cognitivos®.
Por otra parte, esta tarea debe ser acorde a las
caracteristicas demogréficas y capacidades cog-
nitivo-lingiiisticas del paciente®'?. Considerando
estos factores, se asegura que la activacion ce-
rebral corresponda al fenémeno lingiiistico en
estudio. La actual recomendacion para evaluar
el procesamiento del lenguaje es la combinacion
de maltiples tareas para lograr activar el circuito
responsable de su procesamiento”, siendo la
tarea de FV la mas utilizada en estudios clini-
cos. Estudios han propuesto otras tareas, tales
como la generacién de palabras, generacién de
oraciones'*"’ y escucha pasiva. Sin embargo, son
tareas de mayor complejidad lingiiistica (en es-
pecial aquellas enfocadas a nivel de expresion del
lenguaje) dificiles de implementar en pacientes
adultos mayores y pacientes con alteraciones de
lenguaje.

En Chile, la RMf se estd instaurando como
examen rutinario prequirdrgico para evaluar la
funcionalidad de dreas elocuentes. Dependiendo
del centro médico, se realizan diversas tareas para
evaluar la lateralizacidn cerebral del lenguaje y, por
lo tanto, no existen tareas que hayan tenido un
proceso de adaptacién cultural y lingtiistica previo
asuimplementacién en pacientes con alteraciones
del lenguaje. En consecuencia, los objetivos del
presente estudio son: 1) evaluar las variables de
edad y nivel educacional en el rendimiento de
tareas de RMf de lenguaje en voluntarios sanos,
optimizando su diseno previo a su implementa-
cién clinica y 2) evaluar la concordancia de las
tareas de lenguaje para determinar el patrén de
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activacién CCC del lenguaje en personas adultas
con tumores cerebrales.

Materiales y Métodos

Participantes

En el pilotaje conductual de los estimulos de las
tareas RMf participé un grupo de 76 voluntarios
sanos (edad promedio 56,07 afios, DE = 19,90; 13
zurdos) balanceado por sexo y nivel educacional.
Los criterios de inclusion fueron ser mayor de 18
afos, sin antecedentes de alteraciones neuroldgicas
o psiquidtricas. En caso de los mayores de 60 afios,
presentar puntaje > 21 en test Mini-Mental, segiin
la validacién chilena'®. Los criterios de exclusion
fueron presentar alteraciones auditivas y antece-
dentes de alteraciones del habla o lenguaje.

En el pilotaje de la actividad CCC de estas ta-
reas de lenguaje RMf se reclutaron 20 personas con
sospecha de tumor cerebral (edad promedio 42,15
afios, DE = 14,98; 11 mujeres; 4 con escolaridad
menor a 12 afios). En Tabla 1 se presentan datos
demogriéficos de los participantes y resultados de
estudio patoldgico de los tumores cerebrales. Los
criterios de inclusién para las personas con sos-
pecha de tumor cerebral fueron: ser mayores de
18 anos y tener diagndstico de trabajo de probable
tumor cerebral intraaxial e indicacién quirtargica
consecuente (basado en resonancia magnética
[RM] anatémica preoperatoria y cuadro clini-
co). Los criterios de exclusion fueron no estar en
condiciones para dar consentimiento informado
y tener contraindicaciones para ser sometidos a
una sesion de RMf.

Este estudio conté con la aprobacién de Comi-
té Etico Cientifico de las instituciones asociadas al
proyecto, Pontificia Universidad Catélica de Chile
(ID15-302), Servicio Metropolitano de Salud Sur
Oriente y Servicio de Salud Metropolitano Sur.

Disefio de tareas de RMf de lenguaje

Se disefiaron 3 tareas validadas en contexto
clinicos para evaluar fluidez verbal (FV)'”!8, pro-
cesamiento semdntico (SEM) y procesamiento
fonoldgico (FON)'. Los estimulos de las tareas
fueron seleccionados por dos fonoaudidlogas en
base a frecuencia, metria (palabras bisildbicas)
e imaginabilidad. Las tareas fueron grabadas
manteniendo una prosodia natural. Las tareas
siguieron un disefio en bloques interponiendo
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Tabla 1. Caracterizacion demografica de voluntarios sanos y pacientes

Voluntarios sanos

Edad en afios, media (DE) [rango]
Sexo, n (%)

Femenino

Masculino

Lateralidad dominante (EHI), n (%)
Diestro
Zurdo

Nivel educacional, n (%)
Menor igual a 12 anos (baja escolaridad)
Mas de 12 anos

Histopatologia del tumor, n
Astrocitoma difuso
Astrocitoma policitico
Astrocitoma anaplasico
Oligodendroglioma
Glioblastoma multiforme
Tuberculoma
Displasia cortical
Metéstasis
No concluyente

Lateralidad del tumor, n
Hemisferio izquierdo
Hemisferio derecho

Localization del tumor, n
Frontal
Temporal
Parietal
Fronto-temporal
Fronto-parietal
Fronto-parieto-insular

56,08 (19,90) [20-84]

Pacientes
(n = 20)

42,15 (14,98) [20-70]

(n = 76)

38 (50) 11 (55)
38 (50) 9 (45)
63 (82,9 20 (100)

13(17,1)
38 (50) 12 (60)
38 (50) 8 (40)
7
1
1
2
5
1
1
1
1
12
8
6
4
2
4
3
1

DE= Desviacion estandar; EHI=Edinburgh Handedness Inventory.

una condicién control a una experimental. Di-
sefo y caracteristicas de las tareas se presentan
en Tabla 2.

Las tareas fueron programadas y sincronizadas
utilizando software Presentation v13.0 (Neuro-
behavioral Systems Inc., Albany, CA, EE.UU.).
Los voluntarios sanos ejecutaron las tareas en
un computador portétil y se obtuvo registro de
respuestas correctas (RC) y tiempo de reaccién
(TR) para cada una de las tareas. Los pacientes
ejecutaron las 3 tareas dentro de un resonador
3T Ingenia Gyroscan (Philips, Best, Paises Bajos).
Los estimulos se presentaron de forma biaural
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mediante audifonos compatibles con RM (MR
Confon, Magdeburg, Alemania). El rendimiento
(RCyTR) de las tareas SEM y FON se registraron
mediante una botonera de fibra 6ptica disefiada
por Cambridge Research Systems (Rochester,
Reino Unido). En caso de la tarea FV, se solicitd
pensar la respuesta, evitando gesticular o verba-
lizar la palabra en voz alta (respuesta no verbal,
modalidad cubierta). Dentro de un rango de 1
a 3 dias previo a la sesién de RMf, los pacientes
practicaron la tarea fuera del resonador, con el fin
de verificar su rendimiento previo a la sesién de
RMT (sesién de entrenamiento).
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Tabla 2. Caracterizacion demografica de voluntarios sanos y pacientes

Tareas Fluidez verbal (FV)
Diseno 5 bloques de condicion control
5 bloques de condicion
experimental experimental
Duracion  Bloques de 30 segundos
Estimulos ~ Condicion control: tono agudo

(2000 Hz) y un tono grave
(400 Hz)

Condicién experimental: se
presentaron sustantivos, para los
cuales los participantes tenian que
pensar en una accion (verbo)

Disefio y andlisis de tareas de RMf

Los pardmetros de adquisiciéon de imdgenes
estructurales secuencia gradiente ponderada en
T1 volumétrica fueron de tamano Imm voxel
isotrépico, FOV 240 x 240 mm (TR = 8,2 ms
TE = 3,2 ms). Los parametros funcionales se dise-
naron en base a los tiempos de reaccién del grupo
piloto de voluntarios sanos, siendo una secuencia
T2* con TE = 30 ms FOV 230 x 230 mm, 3 mm
voxel isotropico y TR = 3000 ms para tarea FV
y TR = 3500 ms para las tareas SEM y FON. Las
imdgenes de RMf fueron analizadas usando SPM8
(Statistical Parametrical Mapping, London, UK).
Inicialmente fueron manualmente alineadas a la
comisura anterior, luego fueron corregidas tem-
poralmente, realineadas, corregistradas con las
imdgenes anatémicas y suavizadas mediante un
kernel gaussiano de 6 mm (FWHM). Siguiendo el
protocolo de andlisis prequirurgico, los datos no
fueron normalizados sino reformateados preser-
vando el tamaiio del voxel". El andlisis estadistico
de las imdgenes funcionales consistié en utilizar
pruebas del tipo Student t-test con p de 0,05
mediante la opcion family wise error de SPMS8, lo
que implica 5% de probabilidad de obtener falsos
positivos. Se controlé que las adquisiciones no
presentaran movimientos superiores a las dimen-
siones de voxel de adquisicidn y que presentaran
patrones de activacién coherente. Las lesiones y
los patrones de actividad CCC fueron revisadas
e informadas por un neuroradi6logo experto uti-
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Decision semantica (SEM)

6 bloques de condicion control
6 bloques de condicion

Bloques de 21 segundos

Condicién control: ruido café
(8Hz) y un tono grave (400 Hz).
Participantes debian indicar
cuando escuchaban el ruido

Condiciéon experimental: se
presentaron pares de sustantivos
y se solicit6 indicar cuando ambos
se asociaban seménticamente

Decision fonolégica (FON)

6 bloques de condicion control
6 bloques de condicion
experimental

Bloques de 21 segundos

Condicién control: ruido café
(8Hz) y un tono grave (400 Hz).
Participantes debfan indicar
cuando escuchaban el ruido

Condicion experimental: se
presentaron pares de sustantivos
y se solicité indicar cuando ambos
rimaban

lizando el software MRIcron (https://www.nitrc.
org/projects/mricron) siguiendo el protocolo de
Méndez-Orellana et al®.

Andlisis de datos

Los datos continuos se describieron utilizando
media y desviacién estdndar (DE). Los datos no-
minales se describieron utilizando porcentajes. En
los voluntarios sanos, diferencias en las RC para las
tareas se analizaron bajo un modelo de regresién
lineal multiple ajustado por edad, sexo y nivel
educacional (dicotomizado en mayor o menor
igual a 12 afios de escolaridad). En los pacientes,
la concordancia de la activacién cortical entre las
tareas para determinar la lateralidad del lenguaje
se analiz6 mediante indice Kappa. Se utiliz6 pro-
grama IBM SPSS v20.0 para analisis estadistico y
se considerd un nivel de significancia de 5%.

Resultados

Resultados del pilotaje conductual de los esti-
mulos de RMf en voluntarios sanos

En las tareas SEM, FON y VF los participantes
sanos lograron un porcentaje de RC de 98,6%,
97,8% v 90,79%, respectivamente. El promedio
de TR para la tarea FV fue de 2,42s (DE = 0,08),
para SEM fue de 3,13s (DE = 0,05) y para FON de
3,17s (DE = 0,04).

El resultado del andlisis de regresién multiple
para determinar la asociacién de las variables sexo,
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edad y nivel educacional considerando el niumero
de RC en las tareas demostré que solo para la tarea
de FV existi6 asociacién con la edad, a mayor edad
peor rendimiento (Tabla 3).

Rendimiento de los pacientes en sesién de
entrenamiento previo y durante RMf

De los 20 pacientes incluidos, solo 1 paciente
(n° 21) no logré obtener un puntaje minimo de
corte en la sesiéon de entrenamiento previo a la
RMf para las tareas FV y FON, dado su cuadro de
afasia grave. El rendimiento de los pacientes en la
sesion de entrenamiento para las tareas SEM, FON
y VF fue de 96,9%, 96,3% y 86%, respectivamente.
El promedio de TR para la tarea FV fue de 2,71s
(DE = 0,09), para SEM fue de 3,18s (DE = 0,06)
y para FON de 3,20s (DE = 0,05).

El rendimiento de los pacientes durante RMf
en las tareas SEM, FON fue de 95,7% y 94,9%. El
promedio de TR para la tarea SEM fue de 3,23s
(DE = 0,06) y para FON de 3,31s (DE = 0,08).
Dado a que las respuestas de la tarea FV no son
verbalizadas, no se obtienen registros de RCy TR
dentro del resonador.

Lateralizacion del lenguaje en pacientes con
tumor cerebral

Las tres tareas coincidieron en determinar
la actividad CCC en 9 pacientes (45%), 7 con

lateralidad tipica de lenguaje y 2 con lateralidad
atipica. De forma independiente, la tarea FV de-
terminé CCC en 70% de los pacientes (14/20), la
tarea SEM en 85% de los pacientes (17/20) y la
tarea FON en 85% (17/20) de los pacientes. Solo
2 pacientes mostraron actividad ipsilateral en el
cerebroy cerebelo. Los resultados de activacién ce-
rebro-cerebelar cruzada y patrén de activacién de
lateralidad de lenguaje segiin patrén de activacion
de las tareas de lenguaje se reportan en la Tabla 4.

El andlisis de concordancia entre las tareas
mostré 73,68% de acuerdo entre las tareas FV y
SEM (Kappa = 0,27; p = 0,11), 73,68% de acuer-
do entre las tareas FV y FON (Kappa = 0,13;
p = 0,28) v 78,95% de acuerdo entre las tareas
SEM y FON (Kappa = 0,38; p = 0,04). La Figura
1 ilustra un caso de concordancia de estas tareas
en un paciente.

Discusiéon

El presente estudio evalud el rendimiento de 3
tareas de RMf de lenguaje en voluntarios sanos con
alta (con mds de 12 anos de educacién) y baja es-
colaridad (menor o igual a 12 afios de educacion).
En base a los resultados, se exploré el tiempo de
presentacion de estimulo y el tiempo de respues-
ta optimo para implementar estas tareas como
paradigmas de RMf en 20 personas adultas con

Tabla 3. Analisis de regresion muiltiple para determinar asociacion de las variables sexo, edad y nivel
educacional en el rendimiento de las tareas de lenguaje en voluntarios sanos

Tarea Variable Coeficiente EE
FvV Sexo 0,231 0,339
Escolaridad -0,331 0,339
Edad -0,113 0,009
_cons 48,314 0,566
SEM Sexo -0,027 0,106
Escolaridad -0,081 0,106
Edad -0,005 0,003
_cons 36,003 0,176
FON Sexo -0,211 0,114
Escolaridad -0,054 0,114
Edad -0,003 0,003
_cons 35,758 0,190

Valor p Limite inferior Limite superior
0,499 -0,446 0,908
0,333 -1,008 0,346
0,000 -0,130 -0,096
0,000 47,186 49,441
0,803 -0,237 0,184
0,449 -0,291 0,130
0,097 -0,010 0,001
0,000 35,652 36,355
0,069 -0,438 0,017
0,640 -0,281 0,174
0,352 -0,008 0,003
0,000 35,378 36,137

SEM = tarea de asociacién seméntica, FON = tarea fonoldgica, FV = tarea de fluidez verbal, EE = error estandar.

Rev Med Chile 2021; 149: 689-697
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Tabla 4. Activacion cerebro-cerebelar cruzada y patron de activacion de lateralidad de lenguaje segin
patron de activacion de las tareas de lenguaje

Pacientes N° ID

FV SEM

6,12, 23, 28,47, 56, 57 X X
10, 16 X X
27 X

14 X
11 X
48, 50 X X
34, 40, 58 X
38 X

22 X X
21 X

Tareas RMf que detectan activacion CCC Actividad

Actividad Lateralidad
FON cerebral cerebelar lenguaje
X Izquierdo Derecho Tipica
lzquierdo Derecho Tipica
X lzquierdo Derecho Tipica
X Izquierdo Simétrico Tipica
X Izquierdo lzquierdo Tipica
X Simétrico Derecho Atipica
X Simétrico Derecho Atipica
X Derecho Izquierdo Atipica
Simétrico No activacion Atipica
Simétrico Derecho Atipica

CCC = cerebro-cerebelar cruzado, FV = Fluidez verbal, SEM = Tarea semantica, FON = Tarea fonoldgica. ID = niimero iden-

tificador del paciente en el estudio.

sospechas de tumores cerebrales. Con estas tareas
se pudo explorar de forma exitosa la lateralidad
cerebral del lenguaje (tipica o atipica) de estos
pacientes previo a su planificacién quirtrgica. El
proposito del estudio fue disefiar e implementar
tareas alternativas de RMf de lenguaje con esti-
mulos lingiiisticos cuyo rendimiento no se viera
afectado por variables demograficas tales como
edad, sexo y escolaridad, y asi poder evaluar ade-
cuadamente personas con eventuales alteraciones
lingtiisticas secundarias al tumor cerebral.

La tarea semdntica es la tarea que tiene mejor
rendimiento con menor tiempo de reaccién en
comparacion con las otras dos tareas. Obtener re-
gistros de los tiempos de respuestas en voluntarios
sanos facilité la implementacion de las secuencias
de RMf para los pacientes, obteniendo asi certeza
del tiempo en el cual ocurre el fenémeno cogni-
tivo-lingtiistico, aspecto relevante al disefiar un
paradigma de RMf?*'. Esto es de especial interés
en pacientes con lesiones cerebrales, en los cuales
sus tiempos de reaccidén son mayores y la modela-
cion de la actividad cerebral en base al fenémeno
cognitivo puede verse alterado por la presencia
de la lesion®*.

La FV es una de las tareas mds usadas como
paradigma de RMf a nivel internacional para
evaluar la lateralidad de lenguaje. Sin embargo,
hay que considerar el efecto que la edad puede
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causar en la interpretacion de la actividad cerebral,
pues a mayor edad, aumenta la actividad frontal,
dado al esfuerzo cognitivo’. Ademds, esta tarea
es compleja de poder realizar en pacientes que
presentan alteraciones del lenguaje secundario a
la presencia del tumor cerebral. Otra desventaja
de la tarea de FV es que su rendimiento no puede
ser controlado dentro del resonador, es por ello
que su implementacién para determinar la late-
ralidad del lenguaje debe ser interpretada en base
al rendimiento cognitivo-lingiiistico del paciente.
Adicionalmente, es necesario que el diseno de la
tarea garantice un rendimiento adecuado, en es-
pecial en pacientes con alteraciones neuroldgicas
o en la poblacién pediatrica®. Por lo tanto, en este
estudio se opt6 por disefar tareas auditivas en vez
de visuales, para evitar la conversion ortografica al
cédigo fonoldgico, considerando que este proceso
pudiese ser complejo para pacientes con alteracio-
nes del lenguaje.

La variabilidad de los resultados de MRf en
la lateralidad del lenguaje no solo depende de los
umbrales estadisticos aplicados a las imagenes
MR, sino también de los paradigmas utilizados
para provocar activacion lingtiistica?*. Es por ello
que este estudio implementa la combinacién de 3
tareas de lenguaje, las cuales, en conjunto, fueron
capaces de determinar la lateralidad tipica y atipica
del 95% de los pacientes enrolados en este piloto.

Rev Med Chile 2021; 149: 689-697
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Figura 1. 1) Tarea de fluidez verbal; 2) tarea semantica; 3) tarea fonoldgica. Estudio de paciente portador de tumor frontal
inferior izquierdo que muestra patrén de activacion tipico para areas de procesamiento de lenguaje. Se observa activacion
supramarginal en tareas FV, FON (columna a), activacién frontal inferior izquierda rodeando la lesion (columna b) y activacién
cerebelosa cruzada en las tres tareas (columna c).

El patrén de activacién CCC se encontro presente
en las otras tareas, SEM y FON, logrando replicar
los resultados encontrados con la tarea de FV en
estudios previos™®. A pesar que la concordancia
entre las 3 tareas es alta, se observé una mayor
concordancia entre las tareas SEM y FON, siendo
estas mds faciles de implementar en pacientes con
alteraciones de lenguaje, dado a que su rendimien-
to dentro del resonador puede ser controlado.

Rev Med Chile 2021; 149: 689-697

Contar con mds de un paradigma de lenguaje
es crucial para determinar la lateralidad del len-
guaje mediante inspeccion visual de patrones de
activacion, en especial para neuroradiélogos en
entrenamiento®’.

A pesar que RMf ayuda a diferenciar las regio-
nes criticas para el procesamiento del lenguaje de
aquellas regiones que apoyan este procesamiento,
no pueden siempre explicar el efecto de neuro-
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plasticidad que juegan aquellas dreas no tipicas
para el procesamiento del lenguaje®. Si bien la
RMT no es lo suficientemente precisa como para
reemplazar la estimulacién eléctrica cortical in-
traoperatoria, si es atil para evaluar el riesgo de
eventuales secuelas postoperatorias y proporciona
una orientacion espacial de las zonas elocuentes de
lenguaje en relacién ala lesion tumoral®. Ademds,
las imégenes de RMf incorporadas a tecnologia
de neuronavegacion intraoperatoria permiten
realizar una planificaciéon quirdrgica adecuada y
un mapeo cortical personalizado, contribuyendo
potencialmente a realizar resecciones tumorales
mds completas y seguras?’. Futuros estudios deben
apuntar a explorar la concordancia espacial de
los patrones de actividad cortical observados con
las tareas de RMf detalladas en este estudio con
las zonas de activacién de estas mismas tareas en
forma intraoperatoria.
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