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1. Resum

El projecte “Aprenentatge musical i cant en la recuperacié cerebral: eficacia
d’intervencions basades en musica i millorades tenint en compte factors
sociomotivacionals en la rehabilitacié de l'ictus” té com a objectiu investigar |'eficacia
de tocar musica i cantar en la recuperaciéo motora i del llenguatge de pacients amb
ictus en la fase cronica. Es van dissenyar dos nous enfocaments d’intervencié basada
en la musica, combinant sessions individuals al domicili amb sessions grupals de
formacié musical. Totes dues intervencions emfatitzen el paper de la motivacié
intrinseca i els factors socials, elements que optimitzen la recuperacié de |'accident

cerebrovascular.

L'ictus és la principal causa de discapacitat adquirida a llarg termini a tot el mén.
L’atencié medica publica ofereix programes formals de rehabilitacié durant els primers
sis mesos posteriors a l'ictus, el periode durant el qual el cervell mostra una major
plasticitat. No obstant aix0, la majoria dels pacients no aconsegueixen una recuperacio
completa després d’aquest periode, i I’escassetat de recursos publics de rehabilitacid
els impedeix continuar amb la rehabilitacié. El nou model de rehabilitacié grupal i
domiciliaria implementat en aquest projecte proporciona una intervencié més
accessible i de facil aplicacié en comparacié amb la rehabilitacié individual convencional
dirigida per un terapeuta. Per avaluar l'eficacia de les noves intervencions basades en
musica, tres grups de recerca van realitzar dos assajos controlats aleatoritzats (RCT,
en angles): Estudi 1, compost pel Subprojecte 1 (dirigit pel Dr. Rodriguez-Fornells) i
el Subprojecte 3 (dirigit pel Dr. Arcos), i Estudi 2, compost pel Subprojecte 2
(dirigit pel Dr. Sarkamaoa).

El Subprojecte 1 (Dr. Rodriguez-Fornells), el qual va compartir tasques amb el
Subprojecte 3 (Dr. Arcos), va tenir com a objectiu explorar I'eficacia de I’'entrenament
musical en la recuperacié de la funcid motora de I’'extremitat superior en pacients amb
ictus cronic. Per fer-ho, es va implementar un RCT prospectiu, simple cec, de dos grups
paral-lels (n = 35). El protocol d’intervencié basat en musica es va dissenyar adaptant
un programa de rehabilitaci6 anomenat terapia amb suport musical (MST) per a Us
domiciliari i afegint-hi sessions grupals de musicoterapia. La nova versid del programa
es va denominar terapia amb suport musical enriquida (eMST) i es van incorporar dos

aspectes importants als beneficis préviament observats després de |'aplicacié de MST:



(i) major autonomia i comportaments autoregulats a través de sessions
d’autoentrenament al domicili, i (ii) major recompensa social i reintegracié a la vida
comunitaria a través de les sessions guiades de musicoterapia grupal. La intervencid
eMST va consistir en un programa de rehabilitacié de 10 setmanes de 4 sessions d’una
hora per setmana (3 sessions d’autoentrenament i 1 sessié grupal). La intervencié de
control aplicada va ser el Programa Suplementari Repetitiu Graduat de I'Extremitat
Superior (GRASP, en anglés), un programa de rehabilitacié motora convencional i
domiciliari per a I'extremitat superior, |'eficacia de la qual va ser préviament validada
en pacients amb ictus cronic. Els pacients van ser avaluats abans i després de
completar la intervencid, i 3 mesos després de la intervencié com a seguiment. El
resultat principal va ser la funcio de I'extremitat superior. Els resultats motors
secundaris es van obtenir mitjancant I'avaluacié del déficit motor, la forca de prensid,
els moviments funcionals, la destresa, I'acompliment motor en tasques quotidianes,
funcions cognitives, el benestar emocional, la qualitat de vida i comportaments
motivacionals. L'avaluacio inicial va incloure I’'avaluacié de les habilitats de percepcid

musical, I'hedonisme musical i el suport social dels pacients.

El Subprojecte 3 va ser responsable del desenvolupament tecnologic de I'aplicacié
(app) per realitzar les sessions d’eMST al domicili. Amb |‘objectiu d’augmentar el
compromis i la motivacié dels pacients, la plataforma d’intel:-ligencia artificial (IA) va
incorporar els elements seglients: 1) monitoratge continu de les activitats dels
pacients; 2) personalitzacié i adaptacid d’exercicis; 3) incorporacié d’estrategies de
retroalimentacioé positiva i ludificacid, i 4) empoderament dels pacients per autoregular
les seves sessions d’entrenament. Es va considerar la implementacié d’‘algoritmes d'IA
en |'aplicacid per fer costat als terapeutes i augmentar la participacié del pacient en

personalitzar les intervencions segons les seves necessitats i preferéncies.

El Subprojecte 2 va tenir com a objectiu explorar I'efectivitat d’'una nova intervencid
de cant en la rehabilitacié de I’'afasia de pacients amb ictus cronic. Els objectius
secundaris van ser explorar la preservacié de les habilitats de cant i I'aprenentatge
musical en I'afasia. Amb aquest objectiu es va realitzar un RCT creuat (n = 60). Els
pacients van ser assignats a I'atzar en dos grups: el grup AB va rebre la intervencié de
cant durant el primer periode de 4 mesos i el grup BA durant el segon periode de 4
mesos. La nova intervencié de cant va ser dissenyada per a pacients afasics i els seus

familiars, i va combinar (i) una part d’entrenament grupal que va incloure cant coral



tradicional i entrenament de la parla basat en el cant utilitzant la terapia d’entonacid
melodica (MIT, en anglés) adaptada per a un entorn grupal, i (ii) una part
d’autoaprenentatge del material de cant coral utilitzant una tauleta tactil i un
programari especial al domicili. El programari va realitzar analisis acustiques de la
produccid vocal, va proporcionar comentaris en linia i va realitzar un seguiment de la
guantitat d’entrenament a la llar. La intervencid va consistir en un programa de
rehabilitacié de 16 setmanes realitzant 3 sessions d’autoentrenament per setmana

(30 min per sessid) i 1 sessid d’entrenament grupal per setmana (1,5 h per sessio). Els
pacients van ser avaluats a l'inici de I'estudi, als 4 mesos i als 9 mesos. El resultat
primari va ser la recuperacio del llenguatge. Els resultats secundaris van ser
funcions cognitives i auditives, habilitats de cant, I'estat d’anim, la qualitat de vida i les
habilitats socials. També es va avaluar la neuroplasticitat estructural i funcional
relacionada amb |I'entrenament vocal-motor en una submostra de 30 pacients que es
van sotmetre a imatges de ressonancia magnetica estructural i funcional (s/fMRI) i

mesuraments d'imatges de tensor de difusié (DTI) en les tres avaluacions.

2. Resultats

Estudi 1. Aquesta part va incloure: (1) el desenvolupament d’una aplicacié (app) per a
tauletes tactils per aplicar eMST, i (2) I'avaluacid de |'efectivitat de la intervencié eMST
en la millora de les funcions motores de I'extremitat superior de pacients amb ictus

cronic.

Desenvolupament d’una aplicacié per a eMST. El procés de desenvolupament de |'app

es va dur a terme seguint tres passos. Primer, la recerca teorica i la comprensié dels
beneficis de diferents intervencions amb musica en la recuperacié de la funcié motora
de I'extremitat superior, que es van publicar en una revisid (Grau-Sanchez et al.,
Neuroscience & Behavioral Reviews 2020). Aix0 ens va permetre desenvolupar I'app
amb una base solida en neurociéncia basica i recerca clinica previa. En segon lloc, el
desenvolupament tecnologic de I’'app, en la qual van treballar junts enginyers
informatics i neurocientifics per afegir a la plataforma d’IA tots els elements necessaris
per dur a terme les sessions d’autoentrenament d’eMST al domicili (Sdnchez-Pinsach et
al., Artificial Intelligence Research and Development 2019). Finalment, la comprovacio

de la usabilitat de la nova app i la viabilitat de la intervencié eMST en un estudi



pilot amb cinc pacients amb ictus cronic (Segura et al., Brain Injury 2021). En aquest
estudi, els pacients van millorar clinicament en la funcié motora de |'extremitat
superior en la majoria de les proves motores posteriors a la intervencid. A més, en
general, van mostrar tocar més rapid en els exercicis d’avaluacié del piano al llarg de la
intervencid, de manera que es va demostrar una tendéncia a aconseguir el rendiment
dels participants de control, la qual cosa significa una millora en la seva funcié motora
fina. Les caracteristiques técniques de la primera versio de I'app es van millorar al llarg
de la intervencid a partir de I'opinid dels pacients. Finalment, I'Gltima versi6 de |'app va
rebre altes puntuacions d’usabilitat després de la intervencid. Aixd ens va permetre

millorar la usabilitat de I'app abans de comprovar |'efectivitat de la intervencio.

Avaluacid de l'eficacia de I'eMST. Es va realitzar un RCT per comprovar |'efectivitat de

la intervencié eMST en la millora de la funcié motora de I'extremitat superior en
pacients amb ictus cronic. La realitzacié del RCT va coincidir amb la pandémia de
coronavirus. Dos investigadors de I'Estudi 1 (Dra. Grau-Sanchez) i de I’Estudi 2 (Dr.
Sarkamo) van participar en una discussio virtual sobre els problemes que van sorgir
per la pandémia en |'aplicacié de protocols de recerca musical i les possibles solucions
per superar-los (Papatzikis et al., Frontiers in Psychology 2020). Per poder dur a terme
I’'RCT en el context de pandemia, vam modificar el protocol d’avaluacid aplicant
mesures preventives i adaptant les sessions grupals de musicoterapia a format virtual
(a través de Zoom). Abans d’iniciar I'RCT, es va publicar el protocol de la nova
intervencié domiciliaria eMST (Grau-Sanchez et al., BMC Neurology 2021) i es va
registrar I’'assaig clinic a ClinicalTrials.gov (niumero d’identificacié: NCT04507542). A
causa de la situacié de pandémia, I'RCT encara es troba en curs per poder completar
les avaluacions de seguiment. Per aix0 els resultats presentats aqui son preliminars i
inclouen 35 pacients amb ictus cronic que van completar la intervencié (eMST o
GRASP) i les avaluacions de seguiment. Es va realitzar una caracteritzacio dels
participants considerant variables sociodemografiques i cliniques rellevants que
exerceixen un paper en la recuperacié de l'ictus: edat, etiologia de l'ictus, ubicacio de
la lesid, temps transcorregut des de l'ictus i nivell de deteriorament motor. Els grups
no van diferir en cap variable descriptiva, la qual cosa va permetre la generalitzacié
dels resultats a la poblacié general de persones amb ictus. Quant a I'efecte del grup
d’intervencioé (eMST vs. GRASP), els resultats preliminars van mostrar canvis
clinicament rellevants en la funcié motora del membre superior en tots dos grups

després de completar la intervencid. Es important destacar que el grup eMST va



millorar clinicament igual o més que el grup de control en els diferents resultats
motors. Aix0 significa que el nostre nou programa de rehabilitaci6 amb musica
pot ser tan eficac com un programa de rehabilitacié convencional previament
validat (GRASP) en la recuperacio motora de I’extremitat superior. Més
especificament, només el grup eMST va millorar clinicament en mesurar la funcié de
I'extremitat superior (resultat primari) després de la intervencid, mentre que tots dos
grups ho van fer en |'lavaluacié de seguiment. Respecte als resultats motors
secundaris: (i) tots dos grups van millorar clinicament en les proves motores que
avaluen el deteriorament motor i 'acompliment motor en tasques quotidianes, i (ii) el
grup de control va millorar clinicament en destresa en totes dues avaluacions, mentre

qgue el grup eMST ho va fer només en |'avaluacié de seguiment.
Estudi 2. Aquesta part va incloure: (1) l'avaluacié de la preservacio de les habilitats de
cant en l'afasia, i (2) I'avaluacié de I'efectivitat d’'una nova intervencid de cant en la

rehabilitacié de I'afasia per a pacients amb ictus cronic.

Preservacio de la capacitat de produccio de cant en |'afasia. Les dades d’sMRI van

proporcionar resultats convergents que, en contrast amb la produccié espontania de la
parla, que estava vinculada a una gran xarxa frontotemporoparietal esquerra, van
indicar que la produccioé de cant espontani estava vinculada a més regions
focals en la lesio a les parts anterior i posterior del gir temporal mitja i
superior esquerre. Aquests resultats van ser corroborats per les dades de referencia
de DTI, que van assenyalar que la produccié espontania de la parla es va associar amb
una major anisotropia quantitativa (QA, que indica una millor connectivitat) tant en
vies dorsals [fascicle arquejat (AF)] com ventrals [fascicle frontooccipital inferior
(IFOF)] de I'hemisferi esquerre, mentre que la produccié de cant espontani amb major
QA, només en la via ventral esquerra [IFOF i fascicle longitudinal inferior (ILF)]. A més,
es va realitzar una analisi de subgrups post hoc de pacients amb afasia greu que
podien produir molt poca o nul-la parla espontania. En aquest subgrup, els pacients
amb capacitat preservada per produir paraules a través del cant tenien major QA a
I'ILF esquerre, IFOF i AF posterior, aixi com a la part posterior (tapetum) del cos callds
(CC, que connecta el lobul temporal posterior esquerre amb el dret), en comparacid
amb aquells pacients que no podien produir paraules ni en parlar ni en cantar. Aquests

resultats brinden informacio crucial i molt nova sobre els correlats estructurals del cant



en |'afasia cronica i podrien servir com a biomarcadors per predir la resposta al

tractament per a la rehabilitacié de I’'afasia basada en el cant.

Efectivitat de la intervencid del cant en la rehabilitacid de |'afasia. Els resultats

conductuals de I'RCT van demostrar que, en comparaciéo amb la cura estandard, la
nova intervencio de cant va millorar la capacitat de comunicacio i la interaccio
social percebuda tant pel pacient com pel cuidador, va millorar el rendiment en la
produccié de la parla receptiva, i va reduir I'estres i la carrega experimentats pels
familiars. Els resultats longitudinals de DTI i sSMRI van mostrar que, en comparacio
amb la cura estandard, la intervencié de cant va millorar: (i) la connectivitat de la
substancia blanca estructural a I'FA esquerra, bilateralment al CC, al tracte frontal
inclinat (FAT), al fascicle longitudinal superior (SLF) i al tracte corticostriatal, i (ii) el
volum de materia grisa a les regions frontals relacionades amb el llenguatge,
inclosa I'area de Broca i I'escorca premotora ventral (vVPMC). Es important destacar que
els canvis de neuroplasticitat a I'IFG esquerre, AF i FAT es van correlacionar amb una
millora longitudinal en la parla receptiva, la qual cosa suggereix que estaven
estretament relacionats amb I'eficacia clinica de la intervencié. Aquests resultats
proporcionen evidéncia nova i pionera sobre la rehabilitacié basada en el cant pel que
fa a la seva eficacia en |'afasia cronica, tant en termes del funcionament comunicatiu i
social dels pacients com del benestar psicologic dels seus cuidadors, i, a més, aquesta
rehabilitacid se sustenta en canvis de neuroplasticitat estructural en la xarxa bilateral

del llenguatge.

3. Rellevancia i possibles implicacions futures

En el present projecte hem seguit el marc per desenvolupar i avaluar intervencions
complexes del Consell de Recerca Médica (Regne Unit) amb la finalitat d’assegurar la
transferibilitat de I'eMST a la practica clinica. En aquest sentit, els aspectes seglients

del projecte contribueixen al seu potencial de transferibilitat:

e Recerca prévia i comprensio teorica de la intervencio. Tant la intervencié
d’entrenament musical com de cant s’han desenvolupat amb una base solida en
recerca basica sobre neurociencia i musica, i recerca clinica prévia. Els nostres grups

de recerca porten més de 15 anys explorant I'eficacia de I'aplicacié hospitalaria



d’intervencions com MST i MIT amb sessions individuals i dirigides per un terapeuta en
la recuperacié de la funcid6 motora i del llenguatge de pacients amb ictus. Els resultats

positius anteriors ens van encoratjar a millorar les intervencions en el present projecte
per augmentar-ne |'efectivitat i permetre una amplia implementacié en entorns clinics i

comunitaris.

e Pragmatisme. Es van realitzar dos RCTs pragmatics per comprovar que l'efectivitat
d’eMST i MIT continua essent la mateixa quan s’'implementen en circumstancies reals:
els participants representaven diferents perfils d’antecedents sociodemografics i
circumstancies cliniques, i la intervencid es va dur a terme a casa sense canviar cap

altre aspecte de la seva rutina.

Tenint en compte |'alta prevalenca d’ictus i la carrega causada pel deficit motor en
I’'extremitat superior i I'afasia en els supervivents, hi ha una necessitat urgent d’aplicar
tractaments més efectius i d’amplia aplicacid. La implementacié de les noves
intervencions basades a tocar instruments i cantar té implicacions cliniques directes per

als pacients, els cuidadors i els professionals de la salut:

e L’Estudi 1 demostra l'efectivitat d’aplicar eMST com una forma de telerehabilitacid.
Els pacients tractats amb eMST van millorar la funcié motora de I’'extremitat superior
afectada, la qual cosa contribueix a augmentar el nombre d’opcions d’intervencions
basades en I'evidéncia. Aixd proporciona una solucié més rendible perque els
serveis de rehabilitacio abordin les necessitats dels pacients amb ictus cronic
brindant-los I'oportunitat de continuar la rehabilitacié al domicili, de manera que s’evita
tornar a I’hospital i es promou la participacié en la vida comunitaria. Es important
destacar que la nova aplicacié va ser codissenyada amb pacients seguint els principis
de recerca i innovacio responsable i ciéncia ciutadana, que promouen la inclusid
de les persones afectades com a membres actius en el procés de recerca. A més,
la creacid de I'app per aplicar la intervencié eMST com una forma de telerehabilitacid
permet la valoritzacio dels resultats de la recerca. La nova app té el potencial de
convertir-se en un dispositiu meédic que podria ser de gran benefici per a la societat i la
salut publica, la qual cosa és un indicador de la transferibilitat dels nostres resultats.
e L’Estudi 2 mostra |'efectivitat d‘aplicar una versié grupal i domiciliaria de la
intervencid MIT per millorar la capacitat de comunicacid, la interaccié social i el

benestar del cuidador i del pacient. Els resultats mostren la base neuronal



estructural de I'eficacia clinica del cant en I’afasia, la qual cosa pot ajudar a
orientar i desenvolupar encara més la intervencié del cant per optimitzar-ne I’ eficacia.
L'estudi també proporciona el primer mapatge neuronal multimetodologic
subjacent al deteriorament i la preservacié de la capacitat de produccid del cant
espontani en |'afasia. Els resultats treuen a la llum el fenotip clinic de I'afasia, que
podria ampliar la comprensid d’un aspecte positiu (cantar) en aquesta condicié
debilitant.

La millora de I'estat general de salut i de I'autonomia dels pacients amb ictus cronic té
un efecte directe en el sistema de salut, ja que pot reduir la carrega que poden
experimentar els familiars proxims i els cuidadors formals i informals. Encara que
aguest aspecte requereix més recerca, la reduccid de la carrega pot conduir a una

millor salut emocional i fisica i @ augmentar la qualitat de vida dels cuidadors.
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al., 2019); 2) un estudi pilot que presenta els resultats de viabilitat de I'eMST amb
I"ls de la nova app (Segura et al., 2021); 3) un estudi sobre el protocol de I'eMST
gue presenta les bases tedriques i caracteristiques de la intervencié (Grau-Sanchez et
al., 2021); 4) un estudi de neuroimatge sobre la produccié de la parla i el cant en
I'afasia (Martinez-Molina et al., 2022); 5) una revisio dels beneficis de les
intervencions amb musica en la recuperacié de la funcié motora del membre superior
(Grau-Sanchez et al., 2020), i 6) una discussio virtual sobre els problemes que van
sorgir per la pandemia de coronavirus en |'aplicacié de protocols de recerca musical i
les possibles solucions (Papatzikis et al., 2020). A més, 4 articles de recerca originals

es troben en preparacié o s’han enviat per a la seva publicacio.
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