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Una finestra al cervell.
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Mirant la ment mitjancant la ressonancia magnetica
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Hi ha persones que, després d’haver entrat en un estat de coma profund durant
setmanes, obren els ulls per primera vegada. A diferéncia de quan estaven en
coma, respiren de manera espontania; pero no poden fer cap moviment vo-
luntari i, per tant, no es poden comunicar. La seva mirada és erratica, no poden
fixar-la durant gaires segons en un objecte o persona. A vegades ploren. Se'ls
diagnostica d’estat vegetatiu pel fet que no hi ha cap evidéncia que malgrat
que estiguin desperts siguin conscients d’ells mateixos o del que els envolta.
Les qiiestions que sovint plantegen els familiars sén del tipus: sap qui s6c?, em
reconeix la cara?, reconeix la meva veu?, entén el que li dic?, li he de parlar?,

pateix?

Lestat vegetatiu va ser descrit per Bryan Jen-
net i Fred Plum I'any 1972 com una disso-
ciaci6 entre l’alerta (estar despert) i la cons-
ciéncia d’un mateix o del medi. Els criteris
establerts pel Royal College of Physicians de
Londres per definir I'estat vegetatiu i dife-
renciar-lo d’altres alteracions de la consci-
éncia com el coma, I'estat de deseferentacio
(locked-in) o I'estat de minima consciéncia
daten del 2003. Es fonamenten en I'explora-
ci6 clinica que posa en evidencia la manca
de respostes voluntaries i en conseqiiéncia la
manca de consciencia, tot i la preséncia de
cicles de son-vigilia preservats i la respiracié
espontania. Malgrat els notables avengos de
la neuroimatge, que permeten veure direc-
tament les respostes cerebrals a I’estimula-
cié ambiental, aquests criteris no han estat
encara revisats.

A Catalunya, la incidéncia de nous casos
d’estat vegetatiu anuals sestima que esta

al voltant de vint persones per cada milio.
Les causes més comunes son el traumatisme
cranioencefalic produit per accidents de
transit i el dany cerebral vascular degut a
la manca d’oxigen, produit per parades car-
diorespiratories o per situacions d’asfixia.
Lestat vegetatiu es pot considerar persistent
si dura més d’'un mes després de la instaura-
cid; i es considera permanent o irreversible
després de sis mesos en el cas de ser d’origen
vascular, i de dotze mesos en el cas de ser
d’origen traumatic. Els pacients en estat ve-
getatiu poden evolucionar a un estat anome-
nat de minima consciéncia en qué es poden
observar llacunes de funcions cognitives,
com ara lemissié de paraules aillades, la
resposta a alguna ordre o la prensié volunta-
ria d’un objecte. La diferenciacio6 entre estat
vegetatiu i minima consciéncia té repercus-
sions étiques i legals, especialment en paisos
on esta legalitzada I'eutanasia. D’altra ban-
da, ien funcio del grau de consciéncia, es pot
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plantejar un tractament especific (estimula-
ci6 ambiental) o es poden prendre decisions
sobre la institucionalitzacié del pacient.

Hi ha opinions contradictories sobre el grau
de reconeixement que les persones amb es-
tat vegetatiu o minima consciéncia tenen
dels seus familiars. Malgrat que no mostren
cap evidencia de conducta intel-ligent i que
és impossible obtenir-ne cap resposta volun-
taria, els seus familiars i cuidadors poden
observar sovint que hi ha algunes respostes
diferents segons la persona que els visita.
Aixi, es poden observar canvis en el color
de la pell (poden enrogir), canvis en el ritme
cardiac; i, fins i tot, canvis en la durada de
la fixaci6 visual davant d’una persona cone-
guda. Algunes d’aquestes respostes fisiolo-
giques poden enregistrar-se de manera ob-
jectiva mitjangant uns aparells anomenats
poligrafs que s6n capagos d’objectivar canvis
fisiologics relacionats amb estimuls amb
carrega emocional. Tot i aixo, el fet d’ha-
ver-hi respostes emocionals no pot garantir
que hi hagi activitat neocortical que permeti
percebre estimuls, raonar o evocar records.

En els altims deu anys els avengos de les téc-
niques de neuroimatge han esdevingut unes
eines sorprenents per respondre preguntes
sobre com funciona el cervell de les perso-
nes diagnosticades com a estat vegetatiu o
de minima consciéncia. Just fa molt poc que
comencem a disposar d’aquestes eines per
saber com aquestes persones, que tenen un
pronostic de vida de molts anys, processen
la informacié i si son o no capaces de pensar.
Els primers estudis de neuroimatge que
es van fer en persones en estat vegetatiu
plantejaven si tenien capacitat de percebre
estimuls externs. Atés que les técniques de
neuroimatge poden posar en evidéncia la
resposta cerebral en funcié del tipus d’es-
timul, es poden fer dissenys que permeten

« Figura 1. Il-lustracié del disseny de la tasca de
llenguatge que es presenta als pacients en estat
vegetatiu mentre s'estan adquirint imatges del

ser cervell mitjangant la técnica de ressonancia
magneética funcional. Fernandez Espejo et al., Brain
Injury, 2008
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veure si sactiven regions cerebrals diferen-
ciades segons el tipus d’estimul que se’ls pre-
senta. Actualment es coneixen bé les xarxes
cerebrals que processen estimuls auditius,
visuals, tactils o olfactoris. Més encara, el
cervell respon de manera diferent si els es-
timuls visuals presentats son cares, cotxes,
colors, lletres, o edificis. Aixi, d’acord amb
els coneixements de les regions cerebrals
que s’activen com a conseqiiencia de l’esti-
mulacié externa, ens podem plantejar si les
persones en estat vegetatiu processen o no la
informacié sensorial simple i complexa i si
ho fan en les mateixes regions que les perso-
nes sense lesions cerebrals.

El primer experiment adregat a estudiar les
respostes cerebrals en pacients en estat ve-
getatiu es dugué a terme I'any 1997 amb la
técnica de tomografia per emissi6é de posi-
trons (PET). Es va descriure que un jove en
estat vegetatiu activava diferents regions
cerebrals segons si sentia sons o la veu de la
seva mare que li explicava una historia. En
els anys segiients es van anar publicant casos
aillats en els quals es podia detectar activa-
ci6 cerebral en resposta a cares de familiars,
colors, paraules i estimuls dolorosos. A par-
tir de 'any 2004 es van publicar els primers

experiments amb ressonancia magnetica
funcional (RMf), que té I'avantatge sobre el
PET de més resolucio espacial; aixi es va po-
der identificar millor 'activacié de regions
especifiques i 'avantatge que no implica I’s
de cap contrast radioactiu. Des de I'any 2004
fins avui els resultats dels estudis amb RMf
han millorat de manera molt notable pels
avencos en els aparells de RMf que perme-
ten adquisicions d’imatges millors, els aven-
cos dels sistemes d’analisi de la informacié
dels senyals cerebrals i també dels dissenys
emprats pels investigadors.

La capacitat de processament i comprensio
del llenguatge ha estat el tema de més inte-
rés en els pacients amb estat vegetatiu o mi-
nima consciencia, ja que una pregunta que
es fan sovint els familiars és si val la pena
que se’ls parli i se’ls llegeixi, i si realment
entenen alguna cosa. En el nostre laboratori
I’any 2006 vam dissenyar una tasca lingiiis-
tica per usar-la en la ressonancia magneti-
ca per analitzar el grau d’integracié de les
respostes cerebrals davant del so i davant
del llenguatge. En concret, vam gravar vuit
narracions de vint segons de durada. Aques-
tes mateixes narracions es van processar
digitalment invertint-les de manera que els
estimuls conservaven les mateixes
caracteristiques acustiques fisiques
pero sense la possibilitat d’identi-
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ficar-ne cap significat. Amb aquest
disseny vam poder detectar que
dels tres pacients que havien estat
diagnosticats d’estat vegetatiu, un
responia activant les arees auditi-
ves primaries davant el so, un altre
activava les arees del so i també les
arees associatives del llenguatge
i un tercer no activava cap regio.
De la mostra total de setze paci-
ents que vam podem analitzar, vuit
tenien un processament auditiu
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4 Figura 2. Regions del cervell que s'activen

més quan se senten narracions respecte al silenci.
La barra de colors indica el nivell de significacio
estadistica. A la part superior hi ha la mitjana de 20
subjectes control, a la renglera segtient el subjecte
control que mostrava més activacions. | a sota dos
pacients en estat vegetatiu (EV) i dos pacients amb
minima consciéncia (MCS). Fernandez Espejo et al.,
Brain Injury, 2008

que activava arees primaries que permeten
identificar sons, i en sis hi havia un pro-
cessament que implicava regions cerebrals
complexes implicades en la comprensié del
llenguatge. Per tant, vam poder afirmar que,
en un nombre no menyspreable de pacients
amb suposats problemes de consciéncia, la
informacio lingiistica arriba a les zones del
cervell que processen el llenguatge. El que
no podiem assegurar amb aquest disseny
era si realment comprenien allo que el seu
cervell processava. El grup de recerca diri-
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« Figura 3. Contrast entre les narracions amb significat i les narracions invertides (inintel-ligibles).

La barra de colors indica el nivell de significacié estadistica. A la part superior hi ha la mitjana de

vint subjectes control, a la renglera segtient el subjecte control que mostrava menys activacions.

| a sota un pacient en estat vegetatiu (EV) i un pacient amb minima consciéncia (MCS). Fernandez

Espejo et al., Brain Injury, 2008
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git pel professor Adrian Owen va anar més
enlla i va posar una altra condicié més com-
plexa en els seus experiments. Als pacients
els presentaven quatre tipus de condicions:
silenci, soroll, frases amb significats i frases
ambigiies amb alta complexitat. Amb aquest
disseny van trobar que en setze de quaran-
ta-un pacients no hi havia resposta, perd que
sis responien al so, dinou al so i al llenguat-
ge i quatre tenien evidéncies d’alt processa-
ment del significat, ja que activaven regions
complexes en resposta a les frases ambigiies.
E12006 es va publicar a la prestigiosa revista
Science un cas que va tenir un gran resso en
la comunitat cientifica, perqué demostra-
va la capacitat d’activar regions cerebrals
mitjangant la imaginacid. En concret, es va
descriure el cas d’'una noia de 23 anys que
estava en estat vegetatiu, sili demanaven que
jugués al tenis activava la regio del cortex
frontal relacionada amb la programacio dels
moviments, i sili demanaven que s’'imaginés
que passejava per casa seva se li activava la
regio relacionada amb l'espai. La qiiestio que
es va plantejar la comunitat cientifica en res-
posta a aquesta comunicaci6 cientifica era
que si una persona pot processar informacio
complexa i el seu cervell pot donar respostes
voluntaries, no és possible mantenir el di-

New England Journal of Medicine amb el ti-
tol de «Willful modulation of brain activity
in disorders of consciousness». En primer
lloc, es va voler demostrar que efectivament
es podien activar regions cerebrals donant
una simple ordre. Seguint amb les troballes
del cas anterior, es va procedir a demanar a
un conjunt de subjectes sans que fessin les
tasques que els demanaven: si en el rétol de
la pantalla en la ressonancia magnética apa-
reixia la paraula tenis havien d’imaginar-se
que estaven jugant a tenis, si el que veien era
la paraula navegacié havien d’imaginar-se
que estaven passejant per casa seva visualit-
zant el trajecte i el que anaven veient a les
habitacions. El total del subjectes normals
activaven les regions cerebrals
del cortex premotor responent a
tenis i les regions parahipocam-
piques responent a navegacio.
En el cas dels pacients, cinc eren
capagos de modular lactivacié
cerebral seguint les ordres visu-
als de tenis o navegar de manera
similar als subjectes normals,
dos d’ells havien estat diagnos-
ticats de vegetatius i tres de mi-
nima consciéncia.
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« Figura 4. Evolucié d’un pacient que va sortir
de l'estat vegetatiu. A la figura superior hi ha
representada |'activacio cerebral que tenia
mentre estava en estat vegetatiu trenta-tres dies
després d'un traumatisme cranioencefalic. El
verd correspon a les regions cerebrals que tenia
més activades quan sentia narracions respecte
al silenci. | en vermell hi ha les regions que
estaven més activades en la condicié de frases
amb significat respecte a frases sense significat.
A la part inferior s'observa la milloria del patré
d’activacio cerebral quan havia recuperat la
consciéncia un any després de l'accident. Les
activacions de les regions del [dbul temporal
s'incrementen i s'hi afegeix una activacié del
lobul frontal probablement relacionada amb

la consciéncia. Fernandez Espejo et al., BCM
Neurology, 2010

pare era x. En cas positiu havia d’activar el
cervell com si jugués a tenis i en el cas ne-
gatiu havia d’imaginar-se que passejava per
casa. De manera sorprenent, el pacient va ser
capag de contestar de manera correcta cinc
de les sis preguntes que se li van fer, respec-
te a dades de la seva vida tot emprant com
a eina les activacions cerebrals de regions
diferents. Aquests experiments van demos-
trar, doncs, que hi ha pacients diagnosticats
com a vegetatius que sén capagos d’activar

+ Figura 5. Representacio de la degeneracio
del talem en pacients amb estats vegetatiu

(EV) i de minima consciencia (MCS) respecte a
subjectes control de la mateixa edat. La barra de
colors representa el nivell de significacié de la
comparacié de grups (proves t). Les regions més
significatives son les blaves. Fernandez-Espejo et
al., J. of Neurotrauma, 2010.
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agnostic d’estat vegetatiu. Un darrer experiment va con-
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i els resultats es van publicar a la revista The
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+ Figura 6. Alteracions en la connectivitat cerebral en pacients amb trastorns de la consciéncia (estat ve-

getatiu i estat de minima consciéncia). Les esferes verdes indiquen l'origen i final dels tractes cerebrals que

s’han extret usant I'analisi de tractografia. B il-lustra els plots de valors d'anisotropia fraccional que estan

representats a A, per als pacients en color lilai per als controls en color taronja. Les linies centrals representen

les mitjanes, el eixos superiors i inferiors representen els percentils 25 i 75, respectivament, les barres d'errors

representen els percentils 10 i 90, respectivament, i els cercles tancats representen els percentils 5 i 95. *p <

0,05; **p < 0,01. DOC (trastorns de consciencia) HC (controls sans). Font: Fernandez Espejo et al., Annals of

Neurology

el cervell a voluntat i que tenen conservada
la informaci6 sobre el mén que els envolta.
Més encara, aquests resultats van obrir una
porta a la possibilitat d’establir una minima
comunicacié amb aquests pacients que no-
més poden respondre amb l'activaci6 volun-
taria del seu cervell.

A banda de les possibilitats de saber com
les persones en estat vegetatiu processen
cerebralment la informacio externa, la res-
sonancia magneética també ens obre una
apassionant finestra per observar quines son
les lesions responsables del seu estat i com
saltera la complexa xarxa de comunicacions
cerebrals estructurals i funcionals, després
de lesions tan severes que poden produir una
aparent desconnexi6 del mén. Lestudi de la
connectivitat estructural mitjangant tecni-

ques de tensor de difusid i 'estudi de la con-
nectivitat de les xarxes funcionals en repos
son eines que ara mateix tenim a l’'abast per
poder anar entenent cada dia més la comple-
xitat de la reorganitzacid del cervell danyat.

Ens resta un llarg cami per poder fer un
«mapa» de cada cas particular de pacients
en estat vegetatiu i minima consciéncia que
dibuixi com aquesta persona en particular
integra cada una de les modalitats sensorials
(vista, tacte, oida, olfacte i gust), com elabo-
ra els estimuls més complexos (percepci6 de
cares, emocions, musica...) i de com se sent.
I tenim encara un llarg cami per estudiar
com les seves xarxes cerebrals es van reorga-
nitzant al llarg del temps tal com els oferim
estimuls ambientals adequats a la seva capa-
citat de processament. ®
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DOC: disorders of consciousness, trastorns de la consciéncia

MPF: medial prefrontal cortex, escorca prefrontal medial
PCC/PCu: posterior cingulate cortex/precuneus, escorca cingulada
posterior/preciineus

TPJ: temporoparietal junctions, unions temporoparietals
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