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PRESENTACIÓN 

El presente volumen está estructurado siguiendo las directrices de la normativa vigente de 

la Universitat de Barcelona para la presentación de Tesis Doctorales. 

Dicha estructura corresponde a la modalidad compendio de artículos. Los estudios aquí 

incluidos pertenecen a una misma unidad temática y de investigación, justificada por su 

innovación, aplicabilidad, utilidad y carácter fundacional de tendencias y estudios futuros. Los 

artículos han sido publicados en revistas de difusión internacional y sometidos a revisión por 

pares. Por último, la adición de estudios y resultados a los artículos ya publicados responde al 

establecimiento de futuras líneas de desarrollo. 

En la introducción se exponen los principales fundamentos anatómicos, quirúrgicos y 

radiológicos que permiten comprender el posterior desarrollo de esta Tesis. Se explican con 

detalle las bases físicas de la generación de la imagen de resonancia magnética con el objetivo de 

ilustrar la especificidad molecular del fenómeno de resonancia magnética nuclear. Esta 

característica de la resonancia magnética sustenta el estudio de caracterización molecular de los 

tumores cerebrales desarrollado en uno de los apartados de la presente Tesis. 

Los métodos y resultados siguen la estructura habitual de las publicaciones científicas. Los 

métodos de adquisición de imagen y las distintas pruebas estadísticas son explicados 

exhaustivamente. Los resultados son ilustrados mediante gráficos adecuados a las pruebas 

estadísticas empleadas e imágenes de los estudios tractográficos realizados. En la discusión se 

repasan los resultados obtenidos y se contrastan con la evidencia científica disponible, se exponen 

las limitaciones y se esbozan las futuras líneas de desarrollo que sucederán a la presente Tesis. 

La composición temática de este proyecto tiene un carácter versátil y aditivo de forma que 

los diferentes apartados pueden engarzarse como los eslabones de una cadena de trabajo sobre 

la que desarrollar el estudio integral de los pacientes sometidos a procedimientos 

neuroquirúrgicos. La simulación preoperatoria permite planificar un procedimiento para 

minimizar los eventos imprevistos, y con esta intención se proyectaron los dos primeros artículos 

y la primera unidad temática de esta Tesis. Tras desarrollar un método de simulación que 

consideraba la sustancia blanca, fue preciso validarlo. Como resultado de este estudio de 

validación se estableció una metodología que, unida al análisis de diferentes variables clínicas y 

quirúrgicas, permitió estudiar las relaciones existentes entre los cambios producidos en la 

sustancia blanca y las secuelas clínicas y neurológicas derivadas de su afectación. Esta fase de la 

investigación motivó la edición del tercer artículo y el segundo apartado de la Tesis que extiende 
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los resultados y potencial de dicha publicación. Por último, se decidió explotar la información 

contenida en las imágenes de DTI examinando la existencia de una correlación entre la biología 

molecular de los tumores cerebrales y su señal de difusión por resonancia magnética. Así, cada 

elemento temático se articula para ofrecer una metodología global que va desde la simulación de 

un procedimiento hasta el estudio de sus consecuencias y sus posibilidades diagnósticas. 
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1. ASPECTOS PRELIMINARES 

El estudio de la sustancia blanca cerebral es uno de los temas capitales que la neurocirugía 

actual ha de abordar desde una perspectiva anatómica, funcional y quirúrgica. Anatómica pues la 

morfología y definición de los distintos fascículos no es completamente conocida; funcional por 

sus implicaciones neurofisiológicas, clínicas y terapéuticas; y, en último término, quirúrgica, por 

la búsqueda del equilibrio entre la integridad estructural y funcional y el tratamiento de las 

distintas patologías. La cirugía debe, por tanto, considerar la sustancia blanca como un elemento 

crítico para ser exitosa. Sin embargo, el estudio de la estructura de la sustancia blanca se ha 

disociado, hasta ahora, del de su función. Así, se han realizado disecciones de sustancia blanca en 

especímenes frescos, congelados o fijados en formol con el objetivo de definir la morfología de 

los haces de fibras nerviosas1. Por otro lado, la función de estas fibras se ha estudiado en modelos 

animales y humanos mediante las distintas técnicas que ofrece la neurofisiología moderna 2-4. No 

obstante, a medida que ampliamos nuestro conocimiento del sistema nervioso, se hace cada vez 

más evidente que estructura y función son elementos indisociables de un todo que gobierna el 

resto de sistemas de nuestro organismo.  

A finales del siglo XX surgieron nuevos métodos que permitían estudiar los fascículos de 

sustancia blanca de forma no invasiva. Estos métodos se basaban en el procesamiento de la señal 

generada a partir de los fenómenos, entonces ya bien conocidos, de difusión y resonancia 

magnética nuclear 5,6. Las propiedades de las partículas de agua sometidas a campos magnéticos 

de distinta intensidad y en una secuencia temporal determinada, permitían obtener una señal 

que, tras ser procesada, proporcionaba información del desplazamiento de dichas partículas. 

Partiendo de esas señales de las secuencias de difusión de resonancia magnética y, tras 

someterlas a diferentes modelos matemáticos de reconstrucción probabilística, se crearon mapas 

de las trayectorias que el agua dibujaba en nuestro cerebro. Esas trayectorias reflejaban la 

microestructura cerebral y, en último término, la disposición de las fibras de sustancia blanca. Así, 

surgía la tractografía como aquella parte de la neurociencia dedicada a la creación, definición y 

validación no invasiva de mapas tridimensionales de fibras neurales. Entre otros modelos de 

reconstrucción, la tractografía basada en tensor de difusión (DTI) demostró ser una herramienta 

útil, intuitiva y de sencilla aplicación para el estudio clínico y quirúrgico de la sustancia blanca. A 

pesar de sus limitaciones (subjetividad, dependencia del técnico, corregistro con secuencias 

anatómicas, simplificación de vectores) la tractografía por DTI sigue siendo el método más 

empleado en la práctica clínica para el estudio de la sustancia blanca de forma no invasiva. Hoy 
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en día es empleada de forma cada vez más frecuente para la planificación preoperatoria y de 

forma excepcional para la evaluación postoperatoria de procedimientos oncológicos y 

funcionales. La presente Tesis recorrerá muchas de las posibilidades que ofrece hoy en día el 

análisis exhaustivo de los estudios radiológicos basados en DTI. Para comprender la versatilidad 

del análisis de esta técnica es preciso repasar tanto el objeto de estudio como el método mismo. 

Con este fin, a continuación, se describirán los aspectos fundamentales de la anatomía y 

estructura de la sustancia blanca cerebral; se realizará un breve repaso de una de las técnicas 

quirúrgicas estudiadas como la endoscopia; se detallarán los principios físicos del fenómeno de 

resonancia magnética y difusión; y se explicarán los fundamentos de la formación de la imagen y 

los distintos métodos de reconstrucción tractográfica.  
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2. LA SUSTANCIA BLANCA CEREBRAL 

El sistema nervioso humano está compuesto por billones de neuronas y otras células que 

desarrollan funciones estructurales, metabólicas e inmunológicas. Como observó Cajal, gracias al 

sistema de tinción de Golgi, el sistema nervioso no estaba formado por una retícula fibrilar, sino 

que estaba constituido por unidades celulares independientes que establecen conexiones en 

forma de sinapsis. Sus hallazgos revolucionaron la histología del siglo XIX con la descripción de la 

neurona y su estructura. Aunque hoy en día algunos de los supuestos de la teoría neuronal son 

discutidos, el modelo de Cajal supuso un salto cualitativo en el paradigma neurocientífico que ha 

posibilitado el nacimiento y desarrollo de campos como la tractografía. 

Las neuronas y sus relaciones codifican las funciones específicas del sistema nervioso. Son 

células excitables eléctricamente capaces de codificar, procesar y transmitir señales que 

conforman un sistema de información que sustenta las funciones más complejas y sofisticadas del 

ser humano. Las neuronas tienen una morfología típica y bien conocida. En ellas podemos 

reconocer un cuerpo neuronal, de aspecto estrellado; numerosas extensiones de pequeño 

tamaño, las dendritas; y una única prolongación denominada axón. De forma simplificada, las 

dendritas reciben las señales de numerosas neuronas adyacentes, estas se codifican en los somas 

neuronales y son enviadas a otras estructuras neurológicas a través del axón. 

Los axones están compuestos por microtúbulos y filamentos envueltos por vainas de 

mielina. Su grosor oscila entre 1 y 10 μm dependiendo del grado de mielinización. La mielina 

proviene, en el sistema nervioso central (SNC), de los oligodendrocitos y de las células de Schwann 

en el periférico (SNP). Su papel es el de favorecer una conducción eléctrica más rápida. Su 

degeneración es el sustrato patogénico de enfermedades como la esclerosis múltiple. 

La estructura cerebral en forma de un córtex de sustancia gris en la convexidad; de una 

sustancia blanca subcortical; y de unos núcleos de sustancia gris en la profundidad del encéfalo es 

el correlato macroscópico de su organización celular. Así, las dendritas y cuerpos neuronales 

corresponden a las áreas de sustancia gris, mientras que los axones conforman la sustancia blanca 

y corresponden a las proyecciones neuronales. Esta coloración clara proviene de la naturaleza 

fosfolipídica que proporciona la mielina, naturaleza que a su vez le proporciona una elevada 

intensidad en las secuencias de resonancia potenciadas en T1. 

Los axones no se disponen de forma desordenada, aleatoria o laxa, sino que se hallan 

agrupados en haces o fascículos que se proyectan predominantemente en una única dirección. 

De forma genérica se describen 3 tipos de fibras: 
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• Fibras de asociación o intrahemisféricas: conectan distintas áreas dentro de un 

mismo hemisferio. Se distinguen fibras cortas o en "U", que conectan giros 

adyacentes, y fibras largas que conectan regiones más distantes. A este grupo 

pertenecen los fascículos longitudinales inferior, frontooccipital, uncinado, el 

cíngulo y el fórnix (Fig.1 A).  

• Fibras comisurales o interhemisféricas: conectan regiones homólogas del 

hemisferio contralateral. Son el cuerpo calloso, la comisura anterior y posterior, y 

la comisura habenular (Fig.2). 

• Fibras de proyección: tractos que conectan la superficie hemisférica con sus 

órganos terminales. Son fibras aferentes y eferentes que integran el 

troncoencéfalo. Se agrupan en la cápsula interna, externa y extrema (Fig. 1 B). 

 

 

Figura 1. Tractografía del fascículo corticoespinal (A), visión coronal; y del cíngulo (B), visión sagital. 

Marco Catani, en su atlas de tractografía, considera que existen 10 fascículos principales7. 

No obstante, a medida que se comprenden mejor las relaciones entre las distintas áreas 

cerebrales, el listado se actualiza con la descripción de nuevos haces y la división de los ya 

conocidos. 

i. Fascículo arqueado: constituido por un haz de fibras asociativas laterales que conectan 

la corteza perisilviana con los lóbulos frontal, parietal y temporal. Se compone de fibras 

cortas, más próximas al córtex y laterales, y fibras largas, más profundas. Ubicado en el 

hemisferio izquierdo, está vinculado al lenguaje, considerado clásicamente como el nexo 

de unión entre los nodos motor y sensorial del habla. En el hemisferio derecho se 
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relaciona con el reconocimiento visoespacial y con funciones del lenguaje como la 

prosodia y la semántica. 

ii. Fascículo uncinado: haz ventral de asociación que conecta la parte anterior del lóbulo 

temporal con el córtex orbitofrontal medial y lateral. Se considera parte del sistema 

límbico, pero sus funciones no se han definido con precisión. Se cree que está implicado 

en funciones relacionadas con la memoria, el procesamiento del lenguaje y las 

emociones.  

iii. Comisura anterior: conecta ambos lóbulos temporales en su región más ventral y 

anterior. No se le adscriben funciones específicas, pero podría ser una estructura de 

asociación entre las cintillas olfatorias. 

iv. Cuerpo calloso: constituye el mayor fascículo del cerebro humano y es el responsable 

de conectar ambos hemisferios (Fig.2). Se reconoce en él un arco anterior (Fórceps 

minor) y posterior (Fórceps major). Está implicado en la correlación interhemisférica de 

funciones motoras, cognitivas y perceptivas. Se divide en tres regiones:  

• Anterior o rodilla y rostrum: conecta las áreas prefrontal y orbitofrontal. 

• Medio o cuerpo: conecta las áreas precentrales y parietales de ambos lados. 

• Posterior: dividido a su vez en esplenio en su proyección occipital y tapetum 

en la temporal.  

 

Figura 2. Tractografía del cuerpo calloso. Visiones coronal, sagital y axial. 

v. Fascículo frontooccipital inferior: haz asociativo ventral, exclusivo del ser humano, que 

conecta las regiones orbitofrontal y occipital ventral de cada hemisferio. En su segmento 

occipital discurre paralelo al fascículo longitudinal inferior. Se cree que está implicado 

en la capacidad de lectura, en la atención y el procesamiento visual. 
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vi. Fascículo longitudinal inferior: haz asociativo ventral implicado en el reconocimiento 

facial, la lectura, la memoria visual y otras funciones relacionadas con el lenguaje. Se 

compone de fibras cortas, más corticales, y largas, más profundas. Estas últimas 

conectan el córtex visual con la amígdala e hipocampo ipsilaterales.  

vii. Cíngulo: haz asociativo medial que contiene fibras de distinta longitud incluido en el giro 

cingulado que rodea el cuerpo calloso (Fig. 1B). Conecta el polo temporal y el córtex 

orbitofrontal. Sus fibras en "U" conectan el córtex cingular con las porciones mediales 

de los lóbulos frontal parietal y occipital. Forma parte del sistema límbico y está 

implicado en las emociones, la atención y la memoria.  

viii. Fórnix: haz de asociación, parte del sistema límbico, que conecta el lóbulo temporal 

mesial con los tubérculos mamilares y el hipotálamo. Las fibras hipocampales 

yuxtapuestas al epéndimo ventricular (alveus) convergen formando la fimbria que se 

dirige posteriormente, para angularse sobre el tálamo y bajo el cuerpo calloso 

constituyendo las columnas del fórnix. Ambas columnas discurren anteriormente 

formando el cuerpo del fórnix. 

ix. Cápsula interna-Corona radiata: contiene fibras de proyección ascendentes, 

propioceptivas, del tálamo al córtex; y fibras descendentes, motoras, del córtex 

frontoparietal a los ganglios basales y núcleos del tronco. Es el sustento neuroanatómico 

de funciones sensitivas, motoras y cognitivas superiores. Se distinguen: 

• Radiaciones talámicas: del núcleo dorsomediano al lóbulo frontal. 

• Fibras corticobulbares. 

• Fibras corticoespinales (Fig. 1A). 

• Fibras corticurubrales. 

• Fibras corticonigrales. 

x. Fascículos cerebelosos: implicados en la cognición, las emociones, el comportamiento y 

el aprendizaje motriz. El cerebelo recibe aferencias del hemisferio cerebral contralateral 

a través del haz corticopontocerebeloso y a través del pedúnculo cerebeloso medio. 

Recibe, también, aferencias del tracto espinocerebeloso a través del pedúnculo inferior. 

Las principales aferencias cerebelosas se proyectan a través del pedúnculo superior 

(Fig.3).  
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Otras estructuras relevantes no incluidas en este atlas, pero que figuran en otros como el 

de Susumu Mori8 son: 

• Comisura posterior: cursa craneal a los colículos superiores y está implicada en el 

reflejo fotomotor consensuado. 

• Comisura habenular: craneal a la comisura posterior, conecta los núcleos 

habenulares que reciben aferencias amigdalinas e hipocampales. 

• Cápsula externa: fibras de asociación corticales y del cuerpo calloso. 

• Cápsula extrema: fibras de asociación cortas. 

La disposición celular del SNC le confiere características físicas distintas a lo largo de su 

estructura. Así, mientras que la intrincada red de cuerpos neuronales y dendritas situada en la 

periferia del encéfalo se comporta como un medio isotrópico, sin restricciones evidentes a la 

movilidad de las moléculas, los haces de axones compactados y organizados direccionalmente 

favorecen la movilidad de las partículas de agua en una trayectoria determinada, no aleatoria, es 

decir, anisotrópica.  

 

Figura 3. Haz dentorrubrotalámico.
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3. MÍNIMA INVASIVIDAD Y CIRUGÍA ENDOSCÓPICA 

3.1. CIRUGÍA MÍNIMAMENTE INVASIVA  

El uso del concepto "cirugía mínimamente invasiva" (CMI) está ampliamente extendido 

desde hace décadas. Este hecho puede responder a tres causas: a una alta eficacia, a una 

ambigüedad intencionada del término que permite englobar innumerables técnicas o a funcionar 

como un gran eslogan. De estas tres afirmaciones, sólo las dos últimas han sido ampliamente 

contrastadas. No obstante, el camino intelectual y técnico hacia la mínima invasividad es un viaje 

que merece la pena recorrer y del que hemos aprendido lecciones fundamentales. Sin el constante 

estímulo de hacer cirugías cada vez más complejas preservando la integridad física y psíquica del 

individuo no podría explicarse el espectacular avance de la medicina en estas últimas décadas. Por 

esta razón, más allá de las modas y de las innumerables publicaciones demostrando la 

superioridad de técnicas mínimamente invasivas sobre técnicas convencionales en variables de 

discutible relevancia clínica, el concepto de mínima invasividad debería presidir toda actividad 

quirúrgica de vanguardia. 

En la presente Tesis, se plantearán, de distinta forma, conceptos hermanados con la CMI. 

Por un lado, porque algunas de las técnicas quirúrgicas estudiadas, como la endoscopia, se 

consideran mínimamente invasivas. Por otro, porque, como se desarrollará más adelante, la 

tractografía permite evaluar la transgresión de la sustancia blanca cerebral e, integrándola con 

sistemas de simulación, contribuir a definir abordajes que optimicen la preservación de la 

integridad estructural del sistema nervioso. 

Introducido en 1986 por Wickham, el concepto de “Cirugía Mínimamente Invasiva” fue 

aceptado como el conjunto de técnicas que, sirviéndose de un instrumental muy específico, evitan 

casi totalmente las lesiones inherentes a la vía de acceso quirúrgico, reducen la morbilidad 

operatoria y el periodo de convalecencia, al tiempo que consiguen unos resultados superponibles 

o incluso mejores a los que se obtienen con la cirugía convencional9 . 

A pesar de esta definición, existe cierta controversia entre quienes entienden la CMI como 

la cirugía de mínima incisión y quienes propugnan un concepto más global y subrayan la 

importancia de la mínima retracción de tejidos y la mínima lesión estructural de los órganos 

independientemente del tamaño de la incisión. Aún así, la noción de cirugía mínimamente 

invasiva se ha consolidado como una disciplina basada en los avances técnicos, sobre todo en la 

óptica y la miniaturización.  
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En neurocirugía, el concepto de CMI participa de múltiples formas en la práctica cotidiana: 

biopsias estereotáxicas; cirugía endoscópica intraventricular, de base de cráneo y de raquis; 

abordajes tubulares en cirugía espinal y cerebral; y procedimientos percutáneos. Asimismo, es la 

fuente de la que beben técnicas como, entre otras, la neuronavegación, la planificación y 

simulación prequirúrgicas, la radiocirugía o la ablación por ultrasonidos. 

A continuación, dado su protagonismo como técnica evaluada en los artículos que 

fundamentan la presente Tesis, se desarrollarán brevemente el concepto, la historia y las 

aplicaciones de la endoscopia en neurocirugía.  

3.2. ENDOSCOPIA 

3.2.1. Historia y Generalidades 

La endoscopia fue ideada y desarrollada en el siglo XIX de la mano del doctor Phillip Bozzini. 

El médico alemán desarrolló un instrumental que, mediante un juego de espejos y espéculos, era 

capaz de explorar cavidades del organismo humano iluminándolas con la luz de una vela. Lo 

denominó “el conductor lumínico” (Der lichtleiter) y publicó su descripción y resultados en 1806 y 

1807. A lo largo del siglo XIX se introdujeron distintas modificaciones en la iluminación e 

instrumental. Durante la primera mitad del siglo XX se realizaron exploraciones diagnósticas y 

pequeñas cirugías de patología gastrointestinal a través de orificios naturales. 

El concepto de cirugía a cavidades internas como el abdomen o los ventrículos cerebrales 

se inició a principios del siglo XX, alcanzando su máxima expresión y eficiencia a finales de dicho 

siglo y principios del XXI. Así, durante estos años, los terminales de videoendoscopia han 

evolucionado hasta ser capaces de proporcionar imágenes estereoscópicas en 3D. Además, se han 

asociado otros avances técnicos como la robótica (Da Vinci), la estereotaxia, la neuronavegación 

y la nanotecnología (endoscopia mediante cápsula ingerible). En definitiva, la endoscopia se ha 

convertido en una herramienta más del arsenal terapéutico y diagnóstico habitual.  

Las aplicaciones de la endoscopia en neurocirugía podríamos resumirlas, de forma muy 

sucinta, en las siguientes: 

• Cirugía intraventricular: popularmente conocida como neuroendoscopia. Bajo este 

epígrafe se incluyen procedimientos como la ventriculostomía premamilar, la 

septostomía, la fenestración de quistes aracnoideos y la exéresis de quistes 

coloides, entre otros. 
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• Cirugía endoscópica de base de cráneo: patología neoplásica de la región selar 

aplicada a patologías como los tumores hipofisarios, los meningiomas de planum, 

los craneofaringiomas, etc. 

• Cirugía endoscópica de raquis. 

• Microcirugía asistida por endoscopia.  

Nos centraremos en la cirugía endoscópica intraventricular ya que es la forma de 

endoscopia que mejor representa la interacción entre abordaje y transgresión de sustancia 

blanca. Es decir, el abordaje tubular dirigido a una diana que representa la endoscopia 

intraventricular permite estudiar de forma coherente y uniforme su efecto sobre la sustancia 

blanca circundante. 

3.2.2. Cirugía endoscópica ventricular 

A principios del siglo XX se realizó la primera endoscopia ventricular, siendo la primera vez 

que se implementaba esta técnica en neurocirugía. En 1910, con el afán de buscar un tratamiento 

para la hidrocefalia en la era previa a las derivaciones ventrículo-peritoneales, Victor Darwin 

Lespinasse utilizó un endoscopio en el Wesley Memorial Hospital de Chicago10. Más tarde, Walter 

Dandy, considerado el padre de la neuroendoscopia, describió en 1922 el uso de un pequeño 

cistoscopio para la coagulación del plexo coroideo y utilizó por primera vez el término 

ventriculoscopia. En 1923, William Jason Mixter realizó la primera ventriculostomía premamilar 

endoscópica en el Massachusetts General Hospital. Mixter fue pionero en aplicar la teoría del By-

Pass a través del suelo del tercer ventrículo en los casos de hidrocefalia no comunicante. A pesar 

del éxito de Mixter, las carencias técnicas y materiales de la época no contribuyeron a afianzar 

estos procedimientos. 

El físico Harold Hopkins es uno de los máximos responsables del notable avance de la 

neuroendoscopia moderna. Desarrolló dos tipos de endoscopios, uno rígido y otro flexible. El 

primero de ellos, menos ergonómico y versátil, proporcionaba una imagen de excelente 

resolución. Por su parte, el endoscopio flexible, gracias a la fibra óptica, podía adaptar su forma a 

la morfología ventricular en detrimento de la calidad de la imagen11.  

A partir de estos avances, la neuroendoscopia ventricular se ha establecido como el 

tratamiento estándar de la hidrocefalia (ventriculostomía, septostomía, monroplastia, 

acueductoplastia, fenestracion de quistes, etc.) y el tratamiento de patología tumoral 

intraventricular (biopsia y exéresis de lesiones intraventriculares como subependimomas, 

ependimomas, quistes coloides, hamartromas hipotalámicos, tumores germinales, cavernomas 
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talámicos, etc)12. Esta amplia gama de intervenciones se ha limitado, sin embargo, al acceso de las 

astas frontales y cuerpo ventricular del I, II y III ventrículo. En los últimos años, diversas 

publicaciones han sugerido y demostrado la utilidad de la aplicación de la neuroendoscopia en 

procedimientos de desconexión funcional para el tratamiento de la epilepsia. Ya existe evidencia 

experimental de la viabilidad de realizar hemisferotomías funcionales y resecciones temporales 

mesiales asistidas por endoscopia13,14.  Otros estudios anatómicos han permitido diseñar 

trayectorias hasta entonces inexploradas. Fruto de esta diversificación de sus aplicaciones 

potenciales nace la necesidad de conocer, de antemano, los riesgos derivados de esas trayectorias 

sobre las que existe escasa o nula experiencia. Con el objetivo de simular y predecir las posibles 

secuelas de algunos de estos abordajes surgen las ideas motivacionales de la presente Tesis.  
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4. RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 

4.1. INTRODUCCIÓN 

La resonancia magnética nuclear (RMN) es el fenómeno que se produce al exponer un 

objeto o sujeto a un campo magnético intenso. Entre las aplicaciones de este fenómeno destaca, 

en el campo médico, la obtención de imágenes de alta calidad mediante equipos de resonancia 

magnética (RM). Dentro de la RM, las secuencias potenciadas en difusión (DW-RM) gozan 

actualmente de una gran relevancia, aplicación y proyección. La DW-RM es un método no invasivo 

capaz de crear secuencias e imágenes basadas en los movimientos aleatorios de las partículas de 

agua. 

Exponer las bases físicas que sustentan la formación de imágenes en la RM están más allá 

del objetivo del presente trabajo. No obstante, a continuación, se resumirán los fundamentos de 

la formación de imágenes mediante DW-RM, ya que permiten comprender su gran utilidad y 

limitaciones en el estudio de la sustancia blanca. Se trata de sintetizar las bases físicas que 

permitan responder cuestiones como qué elementos de la sustancia blanca podemos estudiar, 

qué información nos proporciona, cuál es la calidad de la misma y qué elementos permanecen 

insondables con las técnicas de imagen actualmente disponibles. Una vez explicados los principios 

de RMN y de la DW-RM se procederá a desarrollar el concepto del tensor de difusión y los métodos 

que se emplean para caracterizar y hacer visible la dirección de difusión dominante. Se procederá, 

después, a exponer algunas de sus potenciales aplicaciones clínicas. 

4.2. PRINCIPIOS BÁSICOS DE LA IMAGEN POR RESONANCIA MAGNÉTICA 

En 1973, Lauterbur y Mansfield emplearon los principios de resonancia magnética nuclear 

para generar imágenes del cuerpo humano de forma no invasiva y sin emplear radiaciones 

ionizantes15,16. Sus trabajos en este campo les hicieron merecedores del premio Nobel de medicina 

y fisiología en 2003. Desde su origen, el desarrollo tecnológico ha incrementado sus posibles 

aplicaciones en multitud de campos científicos. Así, la resonancia magnética se ha convertido en 

un elemento diagnóstico capital en medicina y en una técnica sin la cual no podría explicarse el 

irrefutable avance de la neurociencia en estas últimas décadas. 
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4.2.1. Física del spin nuclear 

El spin (del inglés "rotar") es una propiedad física de las partículas elementales (electrones, 

protones y neutrones) por la cual tienen un momento angular, o dirección de campo magnético, 

intrínseco de valor fijo. Este momento angular es específico de la partícula y se representa 

mediante el número cuántico del Spin que puede tomar valores de + ½ y –½. 

El Spin de protones y neutrones tiene especial relevancia para entender el fenómeno de 

resonancia magnética. En el núcleo atómico las partículas de spines de signo opuesto se combinan 

en pares neutralizando su valor. Los núcleos con números impares de protones y neutrones 

generan un spin neto, en el que cada desapareamiento contribuye con ½ a I (número cuántico de 

espín nuclear).  

En la RMN, los isótopos se comportan de distinto modo según su I. Son inactivos si I = 0, de 

carga esférica si I= 1/2 y cuadrupolares si I >= 1. Si I no es 0, el núcleo tiene un momento angular, 

vectorial, de spin y un momento magnético, µ, asociado dependiente de la dirección del spin.  

4.2.2. Comportamiento de los spins en un campo magnético estático 

A. Equilibrio 

Los núcleos atómicos tienes dos posibles estados según su momento magnético, uno 

positivo y otro negativo. En ausencia de un campo magnético externo, el número de núcleos en 

ambos estados es el mismo y, por tanto, el momento magnético (µ), proporcionado por el spin es 

0. 

En presencia de un campo magnético externo, B0, el vector del spin precesiona en uno de 

sus planos en torno al eje de dicho campo, haciendo que el eje del momento angular de los 

núcleos sea el de la dirección del campo magnético. Así, µ no será nulo y estará alineado con B0. 

Habrá, por tanto, unos núcleos en uno de los estados, de menor energía y en la misma dirección 

que B0, y otros en dirección opuesta y con mayor energía.  

La diferencia de energía entre los dos estados del espín es proporcional a la intensidad del 

campo magnético externo (efecto Zeeman). Debido a la diferencia de energía entre ambos 

estados, hay una mayor población nuclear en el estado de menor energía. 

Este mayor número de spins en el nivel de menor energía da lugar a un vector de 

magnetización macroscópica neta, M, en el mismo eje y dirección que el campo magnético B0. La 

magnitud de este vector es proporcional a la diferencia de poblaciones en el estado paralelo y 

antiparalelo al campo. 
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La situación de resonancia magnética entre los dos estados se consigue aplicando una 

radiación electromagnética que tenga la misma energía que la diferencia entre las energías de 

cada uno de los estados. La energía electromagnética es proporcional a la frecuencia de onda del 

fotón. Aquella frecuencia que da lugar al espectro de RMN es la frecuencia de resonancia y se 

conoce como frecuencia de Larmor.  

B. Desequilibrio 

Un pulso de radiofrecuencia perpendicular a B0 genera un campo magnético B1 capaz de 

provocar cambios de población entre los estados del spin. Esto sucederá si la frecuencia del pulso 

coincide con la frecuencia de Larmor o, dicho de otro modo, si tiene la misma energía que la que 

separa las poblaciones de spins positivos y negativos.  

 

Figura 4. La aplicación de un campo magnético B1 a lo largo de un eje situado en el plano x-y provoca la 
absorción de energía por el sistema de espines y la magnetización neta (M) rota hacia el plano x-y durante 
el pulso (Imagen tomada de: https://www.usc.gal). 

Durante el pulso, los spins rotan. Cuando ese pulso se detiene, los spins dejan de rotar y 

quedan alineados en una dirección que no tiene porqué ser la de equilibrio (Fig.4). Los spins, 

entonces, recuperan su situación de equilibrio emitiendo el exceso de energía en forma de una 

onda de radio con la frecuencia de Larmor de los spins. Esta señal se amplifica y digitaliza para 

crear el espectro de señal de RM. 

C. Apantallamiento nuclear 

A pesar de lo descrito de forma simplificada y general, el campo magnético no alcanza del 

mismo modo todos los núcleos, sino que existe cierto apantallamiento u obstrucción del mismo 

generado por los otros núcleos y nubes de electrones circundantes. De este modo, el campo 

efectivo, Be, que actúa sobre un núcleo es dependiente de su entorno químico y menor a B0. Como 
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consecuencia de esas diferencias en Be, la diferencia de energía entre los estados positivo y 

negativo de los spins, también diferirá, y con ella la frecuencia de resonancia característica. 

Podemos decir, entonces, que la RM es una prueba de estructura química. Este hecho es el que 

permite, a través de la espectroscopia, determinar la composición molecular de un determinado 

volumen de la imagen. Este mismo concepto, el de la especificidad molecular de la señal de 

resonancia, es sobre el que se ha fundamentado el estudio de regiones tumorales y análisis de 

variables moleculares que se desarrollará más adelante en la presente Tesis.  

4.2.3. La formación de la imagen. 

Transformar el fenómeno de RMN en imágenes de RM supone, como se ha explicado antes, 

amplificar y codificar la señal de relajación de los espines para generar el espectro de RM. Además, 

se requiere una codificación espacial de esta señal para poder generar imágenes con una cierta 

correlación anatómica. Esta codificación espacial se consigue mediante la aplicación de gradientes 

de campos magnéticos. Un gradiente de campo magnético es un campo magnético dependiente 

del espacio, vectorial, superpuesto al campo magnético constante B0 y de menor intensidad que 

este. Estos gradientes provocan modificaciones en la frecuencia de Larmor que, dada la naturaleza 

vectorial del campo magnético, permitirán determinar la localización de la señal17. 

Las imágenes de difusión, además de por una información de localización, están codificadas 

por una información de desplazamiento o trayectoria. La señal requerida se consigue mediante la 

aplicación de un gradiente magnético dependiente del tiempo.  

4.3. EL PROCESO DE DIFUSIÓN 

4.3.1. Movimiento Browniano 

Las moléculas de agua a temperaturas superiores al cero absoluto están en constante 

movimiento colisionando unas con otras. Con cada colisión las moléculas de agua experimentan 

un desplazamiento aleatorio. Así, todas tenderán a desplazarse y expandirse en el espacio que 

ocupan. Este movimiento azaroso puede observarse, también, en partículas microscópicas en 

suspensión, como describió Brown en 1828 al observar granos de polen suspendidos en agua. Casi 

80 años después, en 1905, Albert Einstein desarrolló una teoría que explicaba estas observaciones 

y la orientó como una prueba indirecta de la existencia de moléculas. 

La difusión puede definirse, a nivel molecular, como un movimiento aleatorio de compleja 

distribución direccional.  
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4.3.2. Difusión restringida. Anisotropía 

La difusión de las moléculas de agua en un medio heterogéneo es, en general, no isotrópico 

o, dicho de otro modo, anisotrópico. En periodos cortos de difusión, la mayoría de las moléculas 

no experimentarán ninguna restricción de desplazamiento. Sin embargo, si consideramos 

periodos mayores, estas partículas encontrarán los límites de un medio con constricciones 

estructurales definidas. Así, cuando este fenómeno de difusión restringida se produce, podemos 

considerar que la difusión es dependiente del tiempo y de la dirección. En estas circunstancias, 

hablamos de medios anisotrópicos. 

4.3.3. Funciones de distribución del desplazamiento 

En condiciones normales de difusión, el desplazamiento de las moléculas tiene una 

distribución gaussiana. En estas condiciones, la ecuación de Einstein puede generalizarse para la 

dependencia direccional, de forma que el cuadrado de la media de desplazamiento de una 

partícula en difusión es directamente proporcional al tiempo17.  

𝑟𝑟𝑚𝑠
2 = ⟨(𝑟 − 𝑟0)2⟩ = 2𝑛𝑑𝐷Δ 

Donde 𝑛𝑑es la dimensión espacial, D la constante de difusión del medio y 𝛥 el tiempo transcurrido 

para que una molécula recorra el espacio que separa r de 𝑟0 

En condiciones normales de difusión, el desplazamiento cuadrado medio ( 𝑟𝑟𝑚𝑠
2 ) de una 

partícula es directamente proporcional al tiempo. Sin embargo, en medios desordenados y de 

comportamiento fractal, la difusión es anómala. En estos casos 𝑟𝑟𝑚𝑠
2  es proporcional a una 

potencia fraccional del tiempo menor que uno17. 

𝑟𝑟𝑚𝑠
2 ∝ ∆2/𝑑𝑤 

Donde 𝑑𝑤 es el coeficiente de difusión anómalo. En condiciones normales de difusión, 𝑑𝑤 es igual 

a 2.  

Sin embargo, en el cerebro humano predominan condiciones anómalas de difusión. Por 

esta razón es importante entender la diferencia entre una distribución de probabilidad de 

desplazamiento gaussiana y una que no lo es. Un factor que permite definir la forma de una 

función de densidad de probabilidad o FDP es la curtosis. 

La tractografía por tensor de difusión (DTI) fundamenta la estimación de la difusión de las 

moléculas de agua en una FDP de distribución gaussiana. Esta aproximación ha permitido que el 

DTI se imponga como el método de reconstrucción de sustancia blanca más empleado, al ser un 
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modelo fiel que no requiere tiempos de adquisición prolongados. Sin embargo, en el cerebro 

humano predominan condiciones anómalas de difusión. Este hecho resta validez, al menos 

formal, a la estimación de la difusión del modelo del tensor y sus variables derivadas como la 

fracción de anisotropía (FA), la difusividad media (MD), la difusividad radial (RD) y la difusividad 

axial (AD)18. Aunque más adelante se expondrán estas limitaciones y algunas de las soluciones 

propuestas para paliarlas, es necesario indicar en este momento que existen modelos no 

gaussianos de estimación de la difusión, como la imagen por kurtosis de difusión (DKI, del inglés 

Diffusion Kurtosis Imaging). El DKI es un modelo de 21 parámetros construido a partir de un 

modelo de tensor de curtosis aparente de rango 4, en vez de 2 como es el del DTI. Así, se construye 

un propagador medio de la difusión con una señal de atenuación dependiente de los valores de 

la secuencia potenciada en difusión. El tensor D del modelo del DTI pasa a ser K en el DKI. Del 

mismo modo, las variables derivadas del DTI, en el DKI pasan a ser anisotropía cúrtica, curtosis 

media, curtosis radial y curtosis axial. En definitiva, existe un modelo de difusión menos sesgado 

que el DTI que representa las condiciones no gaussianas existentes en el cerebro humano (Fig. 5). 

A pesar de su mayor precisión y validez, la ausencia de protocolos rápidos de adquisición de 

imagen limita su generalización clínica. No obstante, ya existen publicaciones que comparan 

ambos modelos en campos como el de la epilepsia19, los gliomas20, el parkinson21 y el daño 

cerebral traumático22, entre otros18. 

 

Figura 5.Gráficas de distribución gaussiana, platikúrtica y mesokúrtica. 

4.3.4. La señal de difusión en la sustancia blanca cerebral 

Todos los conceptos expuestos hasta ahora se articulan para satisfacer el propósito del 

presente trabajo. La conducción de las señales neurales se realiza a través de las distintas fibras 
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axonales que se hallan agrupadas en fascículos que presentan una trayectoria similar. Existe 

anisotropía en la señal de difusión porque la conducción es más rápida en la dirección de las fibras 

que perpendicular a ellas. Si asumimos que la dirección de la difusión más rápida viene dada por 

la orientación global de las fibras, la DW-MR permite definir la orientación de los fascículos de 

sustancia blanca. La medición de la señal de difusión y los distintos algoritmos de rastreo o 

muestreo de fibras permite generar mapas tridimensionales de la red neural que conforman los 

distintos fascículos de sustancia blanca. 

El conocimiento de las redes neurales y el conocimiento de la microestructura celular son 

de gran utilidad para comprender cómo la secuencia de difusión y la tractografía pueden ser útiles 

para estudiar los procesos fisiopatológicos de enfermedades neurodegenerativas, tumorales o 

vasculares y de lesiones cerebrales adquiridas como consecuencia de traumatismos o agresiones 

quirúrgicas. La señal de difusión observada en la sustancia blanca es altamente anisotrópica23. La 

capacidad de difusión o difusividad medida en el eje longitudinal de los axones es unas cinco veces 

mayor que en su eje transversal 24. Aunque debatidas, se han aceptado como fuentes de 

anisotropía elementos intra y extracelulares como las membranas axonales, las vainas de mielina 

y los microtúbulos axonales. Beaulieu et al. consideran que la anisotropía se debe 

fundamentalmente a la membrana, no al citoesqueleto axonal ni a la mielina, que actuaría, esta 

última, como modulador de la señal de anisotropía24. 

Los axones se encuentran densamente empaquetados, de forma que la fracción de 

anisotropía correspondiente al espacio extracelular es de 0,2 aproximadamente25. Estudios 

realizados por Beaulieu24 sugieren que la difusión anisotrópica de las moléculas de agua en las 

fibras nerviosas se debe, fundamentalmente, a la elevada densidad de los axones y a la coerción 

al desplazamiento que ejercen sus membranas en el sentido perpendicular del axón. Se piensa 

que la vaina mielínica puede incrementar la anisotropía hasta un 30%.  

El coeficiente de difusión aparente (ADC) en la sustancia blanca cerebral, medido mediante 

RM, oscila entre 0.35×10-3 mm2/s y 1.2×10-3 mm2/s26. Este rango es entre 3 y 10 veces superior al 

coeficiente de difusión del agua a 37° (3.28×10-3 mm2/s). 

La difusión en el espacio extracelular está condicionada por el obstáculo que suponen las 

fibras de sustancia blanca para las moléculas de agua que se desplazan alrededor de ellas. Se 

supone que, para largos tiempos de difusión, el perfil de desplazamiento se hace gaussiano. Sin 

embargo, el comportamiento dinámico en el espacio extracelular solo ha podido ser estudiado 

para iones a través de canales ionoforéticos y no para moléculas de agua27. 
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Se considera que en el espacio intracelular existe una restricción a la difusión, es decir, que 

para tiempos largos de difusión el coeficiente tiende a cero. Esta restricción no se ha detectado 

experimentalmente en moléculas de agua, pero se ha observado para metabolitos intraaxonales 

como el N- Acetilaspartato28. La baja difusión global del agua en las células se explica parcialmente 

por la estructura fibrilar de la sustancia blanca y por fenómenos de compartimentalización 

celular29. Sin embargo, no se conoce por completo la exacta correspondencia entre los patrones 

de difusión del agua y la microestructura de la sustancia blanca. 

4.4. IMAGEN DE RESONANCIA MAGNÉTICA POR DIFUSIÓN 

4.4.1. Secuencias potenciadas en difusión. La secuencia Stejskal-Tanner 

El efecto de los fenómenos de difusión en la señal de RMN fue observado por Hahn en 1950, 

así como por Carr y Purcell en 1954 y Woessner en 1961 30. No fue hasta 1965 cuando Stejskal y 

Tanner propusieron un modelo experimental para la creación y registro de la señal de difusión31. 

Mientras que todas las secuencias pulsadas de RM son sensibles al movimiento y difusión 

molecular, el uso específico de gradientes bipolares balanceados para la medición de la difusión 

fue desarrollado por estos dos autores. Partiendo de una secuencia estándar spin-echo, un par 

simétrico de gradientes potenciados en difusión se aplica durante el pulso de reajuste a 180 

grados. El primer gradiente compensa la fase del espín mediante un valor que depende de su 

localización. El segundo gradiente proporciona un reajuste igual y opuesto si los espines no se han 

movido durante el tiempo de difusión, que es el tiempo transcurrido entre la aplicación de ambos 

gradientes. Cuanto más lejos hayan difundido los espines durante el tiempo de difusión más 

imperfecto será el refase y menor la amplitud de la señal17. Así, una señal más atenuada refleja 

una mayor difusión32. 

Aunque la secuencia de Stejskal-Tanner es la más popular por ser la primera, existen otras 

secuencias que emplean múltiples gradientes bipolares y pulsos de radiofrecuencia de reajuste. 

En términos generales estas secuencias se denominan secuencias de gradiente de campo pulsado 

de eco de espín.  Estas secuencias permiten realizar una aproximación no gaussiana a los 

fenómenos de difusión. 

4.4.2. Imagen por tensor de difusión 

A. Imágenes de difusión y mapas de ADC 

El coeficiente de difusión puede calcularse para una determinada dirección mediante dos 

medidas, una con y otra sin potenciación en difusión. No obstante, en tejidos biológicos, la 
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difusión depende de la dirección, el tiempo y la amplitud del gradiente. Por tanto, en este 

contexto, es más apropiado hablar del ADC para una dirección, tiempo y potenciación dados.  El 

ADC, como parámetro global fue introducido en 1986 por Le Bihan33. 

Cuando se aplica un gradiente de difusión de forma coaxial a un fascículo de fibras, la 

difusión no está restringida y la señal se muestra atenuada en la imagen potenciada en difusión. 

Lo contrario ocurre cuando el gradiente se aplica en una dirección distinta y obtenemos señales 

más intensas17. Las imágenes potenciadas en difusión y los mapas de ADC son opuestos, así una 

señal intensa en ADC revela mayor difusión y menor restricción. 

B. Tensor de difusión 

Dado que la sustancia blanca es anisotrópica, no puede ser caracterizada simplemente por 

una medida. El ADC puede expresarse como un tensor, o vector, de difusión aparente. Basser 

describió, en 1994, los principios que permitieron generar imágenes a partir del tensor de 

difusión(DTI)6. 

Las imágenes de DW-MR son creadas a partir de gradientes de difusión en distintas 

direcciones. Estos gradientes suelen tener la misma magnitud. Lo habitual es que, para reducir el 

ruido y los artefactos de movimiento en las imágenes de difusión, la DW-MR se construya a partir 

de gradientes en más de seis direcciones. Posteriormente, el tensor se ajusta estadísticamente 

mediante regresión logística múltiple34,35. 

El tensor de difusión puede desintegrarse, mediante una transformación lineal, en sus tres 

vectores característicos (eigenvektor, del alemán "vector propio", si bien usaremos el término 

castellanizado) y el valor característico de estos (eigenvalue, combinación del alemán y el inglés 

"valor propio"). Los eigenvectores son ortonormales y por tanto representan una dirección única 

distinta de la dirección de desplazamiento de la molécula. Para un tensor de difusión, los valores 

de ADC son sus eigenvalues17. Así, para cada tensor de difusión la combinación de eigenvectores 

y eigenvalues es única y representa las propiedades microscópicas de difusión de la muestra 

estudiada (Fig.6). 
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Figura 6.Modelo gráfico y matemático del tensor de difusión. (Modificado de la FSL. Código abierto) 

C. Visualización del tensor de difusión 

El tensor de difusión se representa gráficamente como un elipsoide. Los ejes del elipsoide 

son sus eigenvectores, mientras que sus radios son los eigenvalues. En caso de difusión isotrópica, 

es decir, mismos eigenvalues para los tres eigenvectores, la forma del tensor es esférica. Cuando 

los valores de ADC, o eigenvalues, son distintos entre sí la forma puede ser más o menos achatada 

o alargada (Fig.7). 

 

Figura 7. Representación gráfica del tensor de difusión, a la izquierda un vóxel isotrópico, a la derecha uno 
anisotrópico.(Imagen tomada de los cursos de la FSL de código abierto: https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/). 
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Figura 8. Mapas axial, sagital y coronal de DEC (Directionally encoded colour) 

Mientras que la dirección e intensidad del tensor en un determinado vóxel (píxel 

volumétrico) puede representarse como un elipsoide, el modelo de reconstrucción de la imagen 

que permite definir la trayectoria de los fascículos codifica los tensores de difusión en colores de 

la gama RGB (Red, Green, Blue) como recoge la Fig.8. 

• Gama roja: desplazamiento de izquierda a derecha. 

• Gama verde: desplazamiento de anterior a posterior. 

• Gama azul: desplazamiento de dorsal a ventral.  

D. Variables derivadas del tensor de difusión. 

A partir de la señal de difusión y su naturaleza vectorial se han definido algunas variables 

cuya relevancia clínica ya ha sido ampliamente probada36,37 (Fig.9): la difusividad media (MD), la 

anisotropía fraccional (FA) y la difusividad axial (AD). 

La difusividad media (MD) es la magnitud promediada de la difusión a lo largo de los tres 

eigenvectores. Representa el desplazamiento global de las moléculas de agua. Los mapas de MD 

del cerebro humano no muestran un marcado contraste, hecho que sugiere que la difusión dentro 

Figura 9. Mapas de difusión y de las señales derivadas del modelo del tensor. 
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de cada vóxel es relativamente uniforme, independientemente de que se trate de sustancia 

blanca o gris. Es sensible a la celularidad, al edema y a la necrosis. Por este motivo, se requieren 

otras medidas que permitan definir la anisotropía de forma que permita diferenciar, por ejemplo, 

la sustancia blanca de la materia gris. 

Por su parte, la anisotropía fraccional (FA) describe el grado de anisotropía de un proceso 

de difusión. Sus valores varían entre 0 –que sería una difusión isotrópica, no restringida—y 1, 

correspondiente a una difusión restringida en todas las direcciones excepto en una de ellas. Se 

cree que refleja la integridad microestructural. Es muy sensible a los cambios, pero no al tipo de 

cambio. Sus valores pueden informar acerca de la densidad de fibras, el diámetro de los axones y 

su grado de mielinización. Sus valores en la sustancia blanca rondan el 0.7, mientras que en la 

materia gris son marcadamente inferiores. 

La difusividad axial (AD) representa la capacidad de difusión a lo largo del eje principal de 

desplazamiento. La difusividad en los otros dos ejes menores está a menudo promediada y se 

denomina difusividad radial (RD). La AD informa acerca del daño axonal e incrementa con la 

maduración cerebral, mientras que la RD informa acerca de la integridad de la mielina (¡Error! No s

e encuentra el origen de la referencia.). 

 MD FA AD RD 

Sustancia Gris -    

Sustancia Blanca -    

LCR     

Alta mielinización   -  

Alta densidad de axones   -  

Maduración Sust.Blanca     

Desmielinización   -  

Degeneración axonal     

4.4.3. Técnicas alternativas al modelo del tensor de difusión 

Una de las principales desventajas intrínsecas del modelo del tensor de difusión es su 

limitada capacidad para reconocer el cruce de fibras que puede producirse en un determinado 

vóxel. El modelo del tensor asume que únicamente hay un elipsoide en cada vóxel, como si todas 

las fibras contenidas en él tuvieran la misma dirección. Sin embargo, se ha demostrado que el 70% 

de los vóxeles tienen más de una población direccional de fibras. En el modelo clásico del tensor, 

Tabla 1. Patrones de modificación de los parámetros del tensor de difusión. 
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el cruce de fibras es interpretado como un exceso de ruido o un injustificado descenso de la 

anisotropía. Mejoras recientes en el hardware de los equipos de RM y en el software de 

tractografía han permitido paliar los efectos de esta limitación y proponer modelos de 

reconstrucción espacial más próximos a la realidad biológica. 

David Tuch demostró en 2002, mediante alta resolución angular, la heterogeneidad de las 

poblaciones axonales que coexisten en un vóxel. Propuso la reconstrucción espacial del vóxel en 

forma de un poliedro cuyo ápice coincidiría con la trayectoria de un gradiente. Los pares de 

vértices máximos determinarían la dirección predominante de las fibras en dicho vóxel. Así, este 

modelo no niega la existencia de múltiples pares de máximos, por lo que reconoce y cuantifica la 

posibilidad de que existan múltiples poblaciones de fibras en un vóxel38. 

El método de deconvolución esférica39 puede emplearse para estimar, con mayor precisión, las 

direcciones de las fibras dentro de un vóxel. En este método, la señal obtenida durante una sesión 

de imagen potenciada en difusión de alta resolución angular (HARDI) puede expresarse como una 

convolución, de coordenadas esféricas, de la función de respuesta, que representa la señal de una 

población de fibras con una orientación coherente. La verdadera distribución de la orientación de 

fibras puede obtenerse, entonces, mediante el proceso inverso o deconvolución esférica de la 

función de respuesta. Este método, altamente sensible al ruido y al cruce de fibras, requiere 

tiempos de escáner muy largos. La duración del procedimiento se ha acortado gracias al método 

de tractografía Q-Ball40. Varios estudios han demostrado la superioridad en la planificación 

neuroquirúrgica de este método sobre la tractografía basada en el tensor de difusión 41,42 (Fig.10). 

Por otra parte, como se expuso anteriormente, el modelo del tensor es capaz de explicar 

las condiciones gaussianas de difusión, excepcionales en el cerebro humano. Para condiciones 

anómalas de difusión, el modelo basado en la curtosis o DKI supone una aproximación más fiel a 

las condiciones que probablemente se producen en el sistema nervioso. Sin embargo, una vez 

más, los elevados tiempos de adquisición, hasta el doble de lo necesario para el DTI, limitan su 

aplicación clínica. 

La aplicación de estos métodos de pre y postprocesamiento avanzados no está al alcance 

de la mayoría de neurocirujanos cuya principal preocupación es la de llevar a cabo una cirugía de 

la forma más segura y precisa posible. Por suerte para la aplicación clínica y quirúrgica, hoy en día, 

suele ser suficiente con la tractografía basada en el tensor de difusión. Como se expuso 

anteriormente el modelo del tensor puede explicarse con algebra lineal, matrices y matemáticas 

vectoriales, conceptos más habituales e intuitivos que la deconvolución esférica, el HARDI y los 

modelos espectrales (Q-Ball). 
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Figura 10. Representación de las funciones de distribución de la orientación (ODF) a partir de un modelo de 
reconstrucción Q-Ball. Las diferentes poblaciones axonales reciben un valor ponderado según su 
representatividad dentro del vóxel. La dirección oblicua de la ODF en la imagen A se hace ortogonal antero-
posterior al desplazar el cursor hacia el fascículo longitudinal superior (B). En la imagen C se muestra el 
aspecto de la representación de todas las ODF existentes en cada vóxel a menor y mayor aumento. 

4.4.4. Ejemplos de aplicaciones clínicas de las secuencias de RM potenciadas en difusión 

La utilidad clínica de las secuencias de difusión de RM es innegable. Actualmente, la DW-

RM es una herramienta diagnóstica de uso general e importancia capital en el diagnóstico 

diferencial de tumores, enfermedades inflamatorias e infecciones del sistema nervioso central. La 

primera aplicación clínica de la DW-RM puso de manifiesto la reducción del ADC en el tejido 

tumoral respecto del tejido cerebral sano33. También se demostró la menor señal del ADC en el 

edema cerebral y en la SB respecto de la materia gris. El hecho de que la señal ADC del agua en 
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tejidos malignizados sea menor ha sugerido la posibilidad de que la DW-RM acabe desplazando a 

las técnicas nucleares43. 

La aplicación clínica más sólida de la DW-RM es la detección precoz del ictus isquemico44, 

donde ha demostrado ser más sensible y específica que ninguna otra técnica, convirtiéndose en 

una herramienta diagnóstica estándar 45.  

Como resultado de los cambios en la citoarquitectura y contenido de agua de los tejidos, la 

señal de ADC y la anisotropía se modifican durante la maduración cerebral, el envejecimiento y 

como consecuencia de procesos neurodegenerativos. Multitud de trabajos se han centrado en los 

cambios que enfermedades como el Alzheimer, el autismo, la esclerosis lateral amiotrófica, y la 

esquizofrenia, entre otras, inducen en la señal de difusión del cerebro de las personas que las 

padecen37,46-49. 

La distorsión que los tumores cerebrales inducen en la señal de difusión del área 

correspondiente a la lesión y regiones adyacentes ha motivado la inclusión de las secuencias de 

difusión en estudios radiómicos. Esta alteración de señal se cree que puede ser específica de 

algunos patrones histológicos e incluso moleculares. La evidencia actualmente disponible permite 

plantear la posibilidad de realizar estudios que predigan el diagnóstico e incluso el pronóstico de 

diferentes lesiones cerebrales50-53.  

4.4.5. Tractografía de fibra y sus potenciales aplicaciones 

La información proporcionada por las secuencias de difusión del desplazamiento de las 

moléculas de agua contenidas en la sustancia blanca puede emplearse para reconstruir la 

trayectoria de sus principales fascículos. Este proceso de reconstrucción se conoce como 

tractografía. Se han desarrollado un gran número de algoritmos de tractografía que difieren entre 

sí en la forma en la que palian los efectos del ruido y en cómo reconstruyen los fascículos 

atendiendo a diferentes modelos de procesamiento de los datos de difusión. 

El alcance de la tractografía se ve condicionado por su precisión, la cual se estima en vóxeles 

de 2 mm3. Por tanto, no es posible definir la trayectoria individualizada de los axones, que poseen 

diámetros de unos 10 μm. Además, existen otras limitaciones técnicas como la capacidad de 

diferenciar fibras que se cruzan o tocan (Kissing fibers) en un mismo vóxel, la existencia de ruido 

o la baja resolución angular. Por estas razones, es incuestionable la necesidad de otros 

procedimientos que validen los resultados de estudios tractográficos. Se han diseñado distintos 

modelos de validación como estudios post mortem en especímenes humanos, trazadores 

neuroquímicos en modelos animales, o modelos sintéticos basados en un marco probabilístico 



29 

que implementan mejoras en los software de simulación y muestreo de fibras17. Todos estos 

sistemas de validación intentan atajar las limitaciones de la tractografía haciendo el camino 

inverso, es decir, creando un sistema de predicción probabilística que responda a todas las 

posibilidades del paradigma a partir de elementos cuya estructura y características son bien 

conocidas. 

La información cruda de DW-MR de la que beben los sistemas de representación 

tractográfica se ha empleado para el estudio de múltiples enfermedades neurológicas, como ya 

se ha citado. La tractografía propiamente dicha, permite entender la distribución espacial y las 

interconexiones de las distintas fibras que integran los fascículos cerebrales. Esta información 

espacial, además de proporcionar mapas neurales de gran belleza, permite entender la relación 

de esos fascículos con el resto de la anatomía cerebral o con las patologías que como cirujanos 

pretendamos tratar. La información de la tractografía puede incorporarse a sistemas de 

simulación preoperatoria. El uso de sistemas de simulación quirúrgica con fines formativos y la 

aplicación de métodos de planificación preoperatoria es cada vez más frecuente 54-58. El objetivo 

de estos sistemas es reproducir fielmente las condiciones intraoperatorias, para así prever 

eventos inesperados a los cuales responder de forma resolutiva59. Las técnicas de realidad virtual 

nos permiten simular y proyectar abordajes, prótesis e instrumentos adaptados a la anatomía del 

paciente.  

La tractografía por DTI se aplica cada vez más en los distintos sistemas de simulación. Con 

frecuencia, la tractografía se emplea integrada con estudios anatómicos con el fin de reconocer 

qué fascículo podría dañarse durante un determinado procedimiento60. La tractografía por DTI ha 

experimentado un auge en los ámbitos clínico, docente y experimental. Fruto de ello, existen 

numerosos ejemplos de su aplicación en distintas circunstancias que han permitido otorgarle una 

razonable fiabilidad anatómica y funcional61. Se han llevado a cabo estudios que han evaluado la 

validez del DTI como método de estimación de la integridad de las vías de sustancia blanca. A 

pesar de la superioridad, globalmente aceptada, de los estudios neurofisiológicos62, se ha 

observado que la integridad del fascículo definido por DTI es un predictor de la conservación de 

la función motora2 y de la conectividad cerebral60.  El conocimiento y la creciente evidencia de las 

utilidades y posibilidades de la tractografía por DTI permite suponer la generalización de su uso, 

el hallazgo de nuevas aplicaciones y su consolidación como técnica de vanguardia en la 

neurociencia de excelencia (Fig.11).  
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Figura 11. Estudio tractográfico de paciente con cavernoma temporal izquierdo. En el gráfico se observa la 
menor FA media y el menor número de fibras. La imagen muestra un fascículo longitudinal inferior izquierdo 
amputado en su porción rostral. 
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5. RECAPITULACIÓN 

El conocimiento anatómico y funcional de la sustancia blanca cerebral es uno de los 

principales temas que la neurocirugía moderna debe abordar y resolver. Las actuales técnicas de 

neuroimagen han creado nuevos campos de estudio que han permitido responder, de forma no 

invasiva, cuestiones hasta ahora inabordables. La progresiva incorporación de estas herramientas 

al arsenal diagnóstico y terapéutico ha despertado la conciencia del desconocimiento con el que 

se han practicado procedimientos clásicos, así como la necesidad y la posibilidad de diseñar 

nuevas técnicas que contemplen todo el cuerpo de conocimiento actual. Una de estas modernas 

técnicas de neuroimagen es la difusión por resonancia magnética y su aplicación a las distintas 

formas de reconstrucción tractográfica.  

Las técnicas neuroendoscópicas, alternativa menos invasiva a los procedimientos 

neuroquirúrgicos convencionales, se aplican, de forma principal o accesoria, en patologías 

prevalentes como la hidrocefalia obstructiva (Septostomía, ventriculostomia) y en otras menos 

frecuentes como la oncología intraventricular y la cirugía en torno a los órganos 

circunventriculares (plexos coroides, órgano vasculoso, órgano subforniceal, órgano 

subcomisural, eminencia media, glándula pineal, neurohipófisis y área postrema). En este sentido, 

existe una tendencia creciente hacia la búsqueda de aplicaciones en las que la neuroendoscopia 

pueda demostrar su utilidad, como la cirugía de la epilepsia (hemisferotomías, callosotomías, 

hipocampectomías, amigdalectomías y otros procedimientos de desconexión)63-66. 

El desarrollo de nuevas aplicaciones llevará, probablemente, a un incremento del número 

de cirugías en las que se utilizarán técnicas neuroendoscópicas. Por este motivo, el perfil de 

seguridad de estas nuevas indicaciones debe ser garantizado. Desde su aparición, las trayectorias 

neuroendoscópicas se han diseñado prestando atención, casi exclusiva, a la baja elocuencia del 

punto de acceso cortical67,68. Resulta paradójico que, a pesar de ser una técnica basada 

fundamentalmente en un trayecto subcortical, la pérdida de elocuencia que puede provocar la 

trasgresión de sustancia blanca, haya sido un concepto apenas considerado.  

El desarrollo de las técnicas de planificación, simulación y neuronavegación quirúrgicas ha 

permitido llevar a cabo intervenciones más complejas de forma más segura. Hoy en día es posible 

reproducir virtualmente, con relativa fidelidad, muchos de los elementos estructurales, 

funcionales y anatómicos que condicionan una determinada cirugía54-58. Así, es posible recrear y 

anticipar en un despacho las constricciones que tendremos que vencer en quirófano, 

permitiéndonos diseñar una estrategia específica para un paciente y una patología concretos de 

forma no invasiva. Tanto es así que, considerando el desarrollo actual de las técnicas de 
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navegación y de reconstrucción de sustancia blanca, resulta inexcusable que los neurocirujanos 

no llevemos a cabo una planificación preoperatoria óptima que contemple, también, la 

conectividad cerebral.  

Además de la integración de la tractografía en los procedimientos de simulación 

preoperatoria, han surgido otras aplicaciones de las secuencias de DTI. Desde la evaluación pre y 

postoperatoria de secuelas neurológicas producidas por procesos patológicos o procedimientos 

quirúrgicos, hasta la utilización del DTI en algoritmos diagnósticos y pronósticos en técnicas 

radiómicas. 

La presente Tesis pretende proporcionar algunas herramientas clínicas, basadas en la 

difusión y la tractografía, de utilidad en la planificación, evaluación postquirúrgica, diagnóstico y 

pronóstico de procedimientos en los que la sustancia blanca, bien funcional, estructural o 

etiopatológicamente, juegue un papel principal. 
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1. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

En la presente Tesis hemos establecido tres hipótesis de trabajo que comprenden todo el 

arco argumental subyacente a las aplicaciones clínicas que el DTI puede ofrecer en la práctica 

clínica neuroquirúrgica. 

I. Las técnicas de neuroimagen disponibles y su procesamiento posterior permiten 

diseñar un método de simulación preoperatoria que prediga y cuantifique la 

transgresión de sustancia blanca producida por una agresión quirúrgica. Los datos 

obtenidos de esta simulación virtual, in silico, permitirá predecir las potenciales 

secuelas de un abordaje y técnica específicos de forma individualizada y no invasiva.  

II. El análisis detallado de las variables derivadas del tensor de difusión de 

reconstrucciones tractográficas aporta información sobre el grado de afectación de 

la sustancia blanca cerebral. Esta información puede ser empleada para realizar una 

aproximación diagnóstica y pronóstica, no invasiva, de los procesos patológicos 

estudiados. 

III. Es posible establecer una relación entre la información derivada del tensor de 

difusión y las características histológicas y biológicas de tumores cerebrales y del 

tejido cerebral circundante. Este hecho permite relacionar variables radiológicas 

con datos diagnósticos, clínicos y pronósticos.  
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2. OBJETIVOS 

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

La pretensión esencial de este estudio es diseñar, implementar y validar un nuevo método 

de análisis y planificación preoperatorio basado en la tractografía por DTI que permita evaluar, 

cuantitativa y cualitativamente, la disrupción de sustancia blanca provocada por procesos 

patológicos y procedimientos neuroquirúrgicos.   

2.2.  OBJETIVOS SECUNDARIOS  

2.2.1. SIMULACIÓN PREOPERATORIA 

1. Cuantificar el volumen y número de fibras transgredidos por un endoscopio virtual 

en su trayectoria subcortical.  

2. Validar la correlación morfológica entre la simulación prequirúrgica y la 

neuroimagen postoperatoria.  

3. Estimar y cuantificar la diferencia en términos de volumen y número de fibras 

existente entre el procedimiento simulado y el resultado postquirúrgico. 

2.2.2. ESTUDIO TRACTOGRÁFICO DE PROCESOS NEUROQUIRÚRGICOS 

1. Caracterizar las distintas áreas que conforman un tumor cerebral y el parénquima 

circundante mediante las variables derivadas del DTI. 

2. Estudiar las relaciones existentes entre los parámetros del tensor de difusión y 

variables anatomopatológicas y biológicas de especímenes pertenecientes a 

pacientes intervenidos de tumores cerebrales. 

3. Analizar las implicaciones clínicas, diagnósticas y pronósticas de la información 

obtenida mediante el estudio de regiones tumorales en secuencias DTI. 

2.2.3. ESTUDIO DE REGIONES TUMORALES 

1. Estudiar los cambios en los parámetros del tensor de difusión en fascículos de 

sustancia blanca afectados por procesos patológicos neuroquirúrgicos. 

2. Establecer correlaciones clínicas y pronósticas entre los patrones de alteración de 

la sustancia blanca y los procesos patológicos que la afectan. 
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3. Analizar los cambios postquirúrgicos que se producen en los fascículos de sustancia 

blanca que se encuentran próximos a, o afectados por, procesos susceptibles de 

intervenciones neuroquirúrgicas. 
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1. ADQUISICIÓN Y PROCESAMIENTO DE IMÁGENES  

Existe algún aspecto metodológico y material común a los tres apartados que componen el 

presente trabajo de Tesis. Alterando el orden convencional en la descripción de los métodos 

empleados, este elemento común será descrito primero para evitar redundancias. 

Posteriormente se detallarán los aspectos metodológicos específicos de cada uno de los tres 

trabajos de forma individualizada, de modo que solo habrá referencias a apartados anteriores si 

no se han descrito previamente. El elemento metodológico común a los tres trabajos es la 

adquisición y procesamiento inicial de las imágenes. 

Las imágenes utilizadas en esas tres investigaciones fueron adquiridas en una unidad de 

resonancia magnética de 3-Teslas con bobinas de 8 canales (Trio Tim, de la empresa Siemens).  Se 

obtuvieron las secuencias convencionales empleadas para estudios de neuroimagen (T1, T2, 

FLAIR) junto a otras específicas para este proyecto: una secuencia anatómica o volumétrica 

consistente en un eco de espín T1 con contraste paramagnético y un tensor de difusión o DTI. Los 

parámetros de adquisición del DTI fueron los siguientes: secuencia 2D EPI; TR 6900ms; TE 90ms; 

ángulo 90°; valores “b” 0 y 1000 s/mm2 en 30 direcciones; resolución intraplano de 1.09 mm; y un 

grosor de corte de 3mm. Con el objetivo de disminuir las limitaciones de la posterior fusión y el 

corregistro de imágenes con el software empleado, todas las secuencias fueron adquiridas en la 

misma sesión. 

Durante el desarrollo del presente trabajo se emplearon diferentes programas de 

procesamiento de imagen, conversores de formatos radiológicos, plataformas colaborativas y 

procesadores informáticos. 

En cuanto al software de procesamiento de imagen empleado es importante destacar que, 

a pesar de la notable variedad, mayor o menor dificultad de uso y familiarización, 

preprocesamiento necesario, coste de implementación y versatilidad de funciones que ofrecen, 

la mayoría de ellos ofrecen una fiabilidad suficiente para ser empleados como asistencia clínica y 

orientación quirúrgica. El uso de diversos programas a lo largo de los años que transcurrieron 

desde las primeras pruebas de DTI realizadas hasta la consumación del presente proyecto 

responde, por un lado, a la disponibilidad y acceso a los mismos; y por otro, a la búsqueda de 

programas que ofrecieran las funciones y datos específicos necesarios para cumplir los objetivos 

establecidos. 

Inicialmente se empleó el paquete de difusión incluido en el navegador StealthViz 7 de la 

estadounidense Medtronic. Se trata de un software de sencillo manejo, que se encontraba 
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conectado al sistema de imágenes radiológicas del Hospital Clínic y que, por tanto, no precisaba 

de ningún preprocesamiento. Como característica destacable, ofrece un paquete denominado 

“estadístico” que proporciona información sobre el volumen de objetos 3D y fascículos, así como 

una estimación del número de fibras. Permite, además, medir los valores de los coeficientes de 

difusión en los mapas generados a partir del examen DTI, sin embargo, no proporciona dicha 

información para regiones, volúmenes o fascículos. Este software fue empleado para llevar a cabo 

la simulación de la transgresión de sustancia blanca en procedimientos endoscópicos. 

Posteriormente se empleó otro software libre como el MITK diffusion 

(https://www.mitk.org/wiki/MitkDiffusion); el 3D Slicer y su módulo de difusión 

(https://www.slicer.org) y, por último, el DSI studio (http://dsi-studio.labsolver.org). Todos estos 

programas ofrecen distintos métodos de reconstrucción de difusión: los que como el DTI se basan 

en modelos; y los métodos ajenos a dichos modelos como la DSI (Imagen basada en el espectro 

de difusión), la QBI (Imagen q-ball) o la GQI (Imagen de muestreo-q generalizada). Finalmente se 

optó por emplear el DSI studio para el resto del proyecto por su facilidad de manejo, la capacidad 

de trabajar con distintos modos de imagen, la exhaustividad de los datos proporcionados y unos 

resultados óptimos avalados por la experiencia de otros grupos con resultados publicados69. 

Si bien es posible trabajar en el DSI studio directamente con DICOM (Digital Imaging 

and Communication On Medicine), el procesamiento de la imagen es más rápido y estable cuando 

este se hace con imágenes en formato NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative). 

Para realizar esta conversión se empleó el software libre Mricron 

(https://www.nitrc.org/projects/mricron). 

El flujo de trabajo fue diseñado, optimizado y ensayado con un set de imágenes estables y 

de alta calidad antes de ser aplicado a casos de pacientes específicos. Para ello, se descargó el 

conjunto de datos abierto del Proyecto del conectoma humano 

(http://www.humanconnectomeproject.org).  

Toda la metodología correspondiente a los apartados de simulación preoperatoria 2.1 y 2.2 

fue llevada a cabo en un ordenador MacBookPro (Intel Core i7, procesador 2.6 GHz, RAM 16 GB) 

con el sistema operativo MacOS High Sierra versión 10.13.2.  

 

https://www.mitk.org/wiki/MitkDiffusion
https://www.slicer.org/
http://dsi-studio.labsolver.org/
https://www.nitrc.org/projects/mricron
http://www.humanconnectomeproject.org/
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2. SIMULACIÓN PREOPERATORIA 

2.1. SIMULACIÓN DE LA TRANSGRESIÓN DE SUSTANCIA BLANCA EN 

PROCEDIMIENTOS ENDOSCÓPICOS 

La metodología específica de este apartado se describe en los dos artículos adjuntos70,71. 

2.2. VALIDACIÓN DE LA TÉCNICA DE SIMULACIÓN EN PROCEDIMIENTOS 

NEUROQUIRÚRGICOS 

Sujetos de estudio. Medida de la muestra 

Los sujetos de estudio fueron pacientes objeto de intervenciones neuroquirúrgicas en los 

que se previera realizar una trayectoria, más o menos extensa, a través de la sustancia blanca. 

Fundamentalmente, la muestra se compone de pacientes sometidos a procedimientos resectivos 

oncológicos o endoscópicos entre 2018 y 2019. Se obtuvieron, procesaron y analizaron las RM pre 

y postoperatorias de estos pacientes intervenidos por el servicio de neurocirugía del Hospital 

Clìnic de Barcelona. Los sujetos cuyas RM fueron estudiadas eran adultos en los que, a diferencia 

de los incluidos en la primera fase de la simulación, presentaban anomalías morfológicas 

cerebrales.  

La medida de la muestra del estudio la componen las RM anonimizadas pre y 

postoperatorias de 29 pacientes. 

Diseño del estudio 

Estudio experimental y serie de casos. 

Procedimiento 

Las imágenes fueron procesadas empleando el software libre DSI studio. Los mapas de los 

coeficientes de difusión (FA, MD, AD, RD) fueron reconstruidos automáticamente empleando el 

modelo del tensor de difusión. Los mapas de dirección codificada por color (DEC) fueron 

estandarizados al espacio MNI (Montreal Neurological Institute)72,73. Este paso persigue mantener 

las regiones de interés (ROIs) lo más constantes y semejantes posible entre un lado y otro, y entre 

distintos pacientes. Los mapas DEC fueron, además, corregistrados en el mapa volumétrico 

anatómico. 



 

44 

La tractografía se llevó a cabo mediante un algoritmo determinístico. Se emplearon 

parámetros de construcción tractográfica habituales74. El umbral angular se fijó en 60 grados. El 

tamaño de paso fue seleccionado aleatoriamente entre 0.1 y 3 vóxeles. El umbral de finalización 

del algoritmo se basó en la FA y fue establecido en 0.2. Las trayectorias de fibras fueron suavizadas 

promediando la dirección de propagación con un cierto porcentaje de la dirección previa. Este 

porcentaje fue aleatoriamente seleccionado entre 0 y 95%. Los fascículos con un tamaño menor 

de 20mm fueron descartados. Un total de 10.000 semillas fueron colocadas para la creación de 

cada fascículo.   

Los fascículos creados en cada caso fueron seleccionados atendiendo a cuáles eran los más 

susceptibles de ser lesionados en el abordaje de una determinada lesión quirúrgica. Se creó el 

fascículo susceptible de ser lesionado y su homólogo contralateral. Para la creación de los 

fascículos elegidos se siguieron las recomendaciones contenidas en los atlas de uso más extendido 

como son los de Marco Catani7 o Susumu Mori8. En todos los casos se emplearon un mínimo de 2 

ROIs por fascículo adecuándolas a las referencias anatómicas. Mediante las herramientas 

manuales del software se eliminaron aquellas fibras aberrantes o que por coherencia anatómica 

no podían pertenecer al fascículo seleccionado. Se empleó la herramienta de identificación de 

tractos contenida en DSI studio como comprobación de la adecuada creación del fascículo. Una 

vez creado el fascículo susceptible de daño, se creó el contralateral en el lado sano siguiendo la 

misma metodología e intentando mantener la simetría anatómica en la colocación de las ROIs. En 

el caso de lesiones que afectaban al cuerpo calloso, por su dirección transversal, no se creó un 

fascículo contralateral, sino que se dividió el cuerpo calloso en dos mitades en el plano sagital y 

se crearon los fascículos fórceps mayor y menor para su comparación. 

Los diferentes parámetros del DTI fueron calculados y analizados para cada fascículo 

estudiado y su contralateral, pre y postoperatoriamente. Preoperatoriamente la trasgresión fue 

simulada mediante la creación de objetos o trayectorias 3D tal y como se describe en la 

metodología de los artículos a los que se refiere en el 2.1. De forma resumida, el instrumento o 

trayectoria se crean en forma de volumen 3D. Empleando este volumen como una ROI adicional 

a las previas con las que se generó el fascículo sano, se crea un nuevo fascículo que representa las 

fibras dañadas por el abordaje. En cada caso se realizó la tractografía preoperatoria del fascículo 

seleccionado en el lado sano y en el lado que contiene la lesión. En el caso del lado que contiene 

la lesión se realizó la simulación del abordaje y de la transgresión de sustancia blanca mediante la 

tractografía del estudio preoperatorio y postoperatorio. 

Variables 
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El número de fibras es un constructo calculado de forma automática a partir de los 

volúmenes tridimensionales de la imagen, los parámetros de difusión establecidos al realizar la 

tractografía y otros elementos de renderización definidos por el usuario. Así, aunque el número 

de fibras no refleja un valor real acerca de los axones existentes en un fascículo, pues supera 

ampliamente el límite de resolución de la imagen, permite obtener variables útiles para la 

comparación pre y postoperatoria.  En el caso de la simulación, no es posible calcular los valores 

de los parámetros de difusión de forma que sean comparables los del fascículo lesionado 

virtualmente y quirúrgicamente. Es decir, mediante la simulación podemos estimar el volumen 

común al fascículo intacto y al abordaje y calcular así el volumen y fibras no lesionadas, pero los 

parámetros de difusión obtenidos serán los del fascículo inicial. Por este motivo, en esta fase del 

análisis únicamente se consideraron las siguientes variables: 

• Número de fibras. 

• Volumen del fascículo. 

• Longitud media del fascículo. 

• Porcentaje de fibras lesionadas. 

• Porcentaje de volumen lesionado. 

Estadística 

Los datos recogidos fueron sometidos a un procesamiento inicial en Microsoft Excel versión 

16.16.4. Posteriormente, fueron transferidos a SPSS versión 24 de la compañía IBM donde se 

realizó el estudio estadístico. 

Inicialmente, las variables fueron sometidas a un test de normalidad, empleándose 

estadística no paramétrica cuando las distribuciones resultaron no ser normales.  

Existen varias formas de estudiar la fiabilidad de una determinada técnica. En ciertas 

condiciones, la fiabilidad es una medida de la consistencia de un método. Dicho de otro modo, la 

fiabilidad se relaciona con la reproducibilidad de los resultados y con la tendencia de estos a 

aproximarse al valor real cuando la muestra tiende a infinito.  

Para estudiar la correlación entre los valores predichos mediante la simulación y los 

supuestos como reales de la RM postoperatoria se empleó el coeficiente de correlación intraclase 

(CCI) en condiciones de normalidad, y el coeficiente de concordancia de Lin (CCC)75 en el caso de 

que éstas no se cumplieran. El CCC puede descomponerse en los dos elementos que lo integran: 

una Rho de Spearman y el estadístico Cb que estima la desviación de esa correlación del mejor 
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ajuste posible. El CCC oscila entre -1 y 1 y es, globalmente, más exigente que cualquier otro 

estadístico de correlación. El cálculo del CCC se llevó a cabo empleando el paquete estadístico R 

(Version 4.0.0- R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Para el cálculo del CCI, se 

empleó SPSS donde se optó por un modelo de acuerdo absoluto con dos factores de efectos 

mixtos donde los efectos de personas son aleatorios y los efectos de las medidas son fijos.  

Esta concordancia fue representada mediante un gráfico de Bland Altman. El gráfico se 

construyó a partir de un box plot de las diferencias en el número de fibras obtenidas con cada 

método y la media de dicho par de fascículos. Se establecieron puntos de corte en torno a los 

intervalos de confianza al 95% obtenidos a partir de la media y desviación estándar de la variable 

de las diferencias.  Para la creación de este gráfico se empleó el programa SPSS. 
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3. ESTUDIO TRACTOGRÁFICO DE PROCESOS 

NEUROQUIRÚRGICOS 

3.1. ESTUDIO MEDIANTE DTI DE LA INTEGRIDAD DE LA VÍA CORTICOSPINAL 

Y LA PRESENCIA DE DÉFICITS MOTORES EN LA CIRUGÍA DE GLIOMAS 

La metodología específica de este apartado se describe en el artículo adjunto76. 

3.2. IMPLICACIONES CLÍNICAS Y PRONÓSTICAS DE LA TRACTOGRAFÍA EN 

PROCEDIMIENTOS NEUROQUIRÚRGICOS 

Sujetos de estudio. Medida de la muestra 

Los sujetos de estudio son pacientes sometidos a procedimientos quirúrgicos abiertos o 

endoscópicos transparenquimatosos en los que se disponía, al menos, de una RM preoperatoria 

y otra postoperatoria con secuencias de DTI. La muestra se compone de pacientes intervenidos 

de lesiones ocupantes de espacio como gliomas, linfomas, metástasis o cavernomas. En todos los 

casos se disponía de datos clínicos pre y postoperatorios, radiológicos, patológicos y, en los casos 

en los que fue indicado, de informes neurofisiológicos intraoperatorios. Se procesaron y 

analizaron las RM preoperatorias de estos pacientes relacionándolas con la información clínica y 

neurofisiológica disponible. 

La medida de la muestra de este estudio la componen las RM anonimizadas preoperatorias 

y postoperatorias de 32 pacientes. 

Diseño del estudio 

Estudio experimental y serie de casos. Retrospectivo. 

Procedimiento 

El procesamiento de las imágenes pre y postoperatorias es idéntico al descrito en el 

apartado 2.2 de la presente metodología. No obstante, en estos casos no se creó ninguna 

herramienta virtual ni plano de corte, sino que simplemente se crearon y compararon los mismos 

fascículos pre y postoperatorios manteniendo tan constante como fue posible los parámetros y 

ROIs de la tractografía. Además, se creó un mapa tractográfico de todo el cerebro empleando una 

ROI única correspondiente a una segmentación de todo el encéfalo (Fig.12). 
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Figura 12. Tractografía preoperatoria (A) y postoperatoria (B) de paciente con una lesión cerebral próxima 
al fascículo corticoespinal izquierdo. En la región inferior del gráfico se muestra la FA media de cada fibra. 
Puede observarse que tanto la relación en la densidad de fibras como los valores de FA varían mínimamente 
entre el estudio pre y postoperatorio. 

Variables 

Variables Clínicas: 

• Género y edad; 

• Localización de la lesión objeto de estudio; 

• Crisis comiciales; 

• Sintomatología al diagnóstico; 

• Procedimiento quirúrgico; 

• Clínica postoperatoria; 

• Información Neurofisiológica intraoperatoria; 

• Mortalidad; 

• Supervivencia. 

 

Variables Patológicas: 
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• Diagnóstico anatomopatológico según guías de la WHO 201677. 

 

Variables Radiológicas: 

• Valoración cualitativa de las imágenes. 

• Fascículo analizado: 

─ Volumen; 

─ Número de fibras; 

─ Longitud media; 

─ Parámetros DTI: FA, MD, RA, RD. 

• Variables derivadas de los parámetros de difusión. 

Estadística 

Los datos recogidos fueron sometidos a un procesamiento inicial en Excel versión 16.16.4 

(Microsoft.Redmond, Washington, E.E.U.U.). Posteriormente fueron transferidos a SPSS versión 

24 (IBM Corporation Armonk, New York, E.E.U.U.) donde se realizó el estudio estadístico. 

Del mismo modo que en el apartado 2.2 se llevó a cabo un test de normalidad con la prueba 

de Shapiro-Wilk. El diagnóstico de colinearidad de las variables derivadas del tensor fue estudiado 

mediante la medida de la inflación de la varianza de los factores (VIF). Asimismo, también se 

procedió a descartar la heterocedasticidad de las variables implicadas mediante el test de Glejser. 

Tras confirmar la distribución no normal de las variables analizadas, se utilizaron pruebas no 

paramétricas. Las relaciones existentes entre variables dicotómicas y cuantitativas fueron 

estudiadas mediante la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes. Se empleó el 

test de Kruskal-Wallis para el estudio de la distribución de variables cualitativas categóricas y 

cuantitativas. En aquellos casos con diferencias significativas se empleó un análisis post hoc para 

estudiar las relaciones entre las categorías comparadas. Se estableció como límite una 

significación asintótica de p<0.05.  
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4. ESTUDIO DE REGIONES TUMORALES 

4.1. SUJETOS DE ESTUDIO. MEDIDA DE LA MUESTRA 

Los sujetos de estudio son pacientes con diagnóstico histológico de tumor cerebral en los 

que se disponía de una RM preoperatoria con secuencias de DTI. Mayoritariamente, la muestra 

se compone de pacientes en los que se realizaron resecciones quirúrgicas o biopsias de tumores 

cerebrales en los que se obtuvo muestra suficiente para completar un diagnóstico histológico y 

molecular. Se obtuvieron, procesaron y analizaron las RM preoperatorias de estos pacientes junto 

con sus datos clínicos y patológicos. 

La medida de la muestra del estudio la componen las RM anonimizadas preoperatorias de 

34 pacientes. 

4.2. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio experimental y serie de casos. Retrospectivo. 

4.3. PROCEDIMIENTO 

El procesamiento inicial de las imágenes de DTI fue procesado de manera muy similar a 

como se explica en el apartado 2.2. La secuencia de difusión y, por tanto, los mapas de los 

coeficientes de difusión (FA, MD, RA, RD) fueron corregistrados a un estudio tridimensional 

anatómico con contraste. En este caso no se realiza ningún preajuste de los parámetros 

tractográficos, pues únicamente interesan los valores de los coeficientes de difusión en 

determinadas regiones cerebrales.  

En el estudio anatómico corregistrado a los mapas de los coeficientes de difusión se realizó 

una segmentación del tumor en su totalidad (áreas necróticas y captantes de contraste) usando 

las herramientas de creación de ROIs incluidas en DSI studio. Además, se crearon volúmenes 

menores en regiones características del heterogéneo espectro de señales que componen y rodean 

a un tumor cerebral. Así, además de una región definida como "tumor total"(TT), producto de la 

segmentación de toda la lesión, se crearon ROIs en las siguientes regiones (Figura 13): en el área 

necrótica o núcleo tumoral ("tumor", T); en la interfase tumoral o área captante ("interfase", Int); 

en la sustancia blanca peritumoral ("SB enferma", SBenf); y en la sustancia blanca contralateral 

homóloga a la enferma ("SB sana", SBsana). Los valores de FA y MD de estas 5 regiones 
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volumétricas fueron recogidos y procesados inicialmente en Microsoft Excel versión 16.16.4. Para 

cada región se calculó el Índice de infiltración tumoral (TII)78.  

 

Figura 13. Segmentación tumoral y regiones tumorales planificadas. A: corte axial de RM con contraste en 
un paciente con diagnóstico anatomopatológico de Adenocarcinoma de Pulmón. B: distribución de las 
sondas de análisis en las diferentes regiones tumorales; el sombreado turquesa representa el tumor total; 
el círculo violeta, el tumor; el círculo verde, la interfase; el círculo azul, la SB enferma; y el círculo naranja, 
la SB sana. 

4.4. VARIABLES 

Variables Clínicas: 

• Género y edad; 

• Localización de la lesión objeto de estudio; 

• Crisis comiciales; 

• Sintomatología al diagnóstico; 

• Procedimiento quirúrgico; 

• Mortalidad; 

• Supervivencia. 

Variables Patológicas: 

• Diagnóstico anatomopatológico según guías de la WHO 201677. 

• Diagnóstico de marcadores de biología molecular: Ki67, IDH-1, IDH-2, ATRX, p53, 

TERT y MGMT. 
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Variables Radiológicas: 

• Valoración cualitativa de las imágenes; 

• Volumen de la ROI; 

• FA; 

• MD; 

• TII; 

Se descartó la inclusión de la AD y la RD en el análisis tras confirmar colinearidad con FA y/o 

la MD. Además, la mayor parte de la bibliografía consultada hacía referencia a dicha colinearidad 

por lo que muchos autores no la incluyen en su análisis 76,79. 

Introducido en 2004 por Lu et al., el TII fue propuesto como una forma de diferenciar el 

edema vasogénico observado en la difusión de tumores extraaxiales de la infiltración provocada 

por tumores intraaxiales como los gliomas78. El valor de TII se obtiene a partir de la siguiente 

ecuación: 

𝑇𝐼𝐼 = (𝐹𝐴𝑒𝑠𝑝 − 𝐹𝐴𝑜𝑏𝑠). 1000 

Donde la 𝐹𝐴𝑜𝑏𝑠 es la FA observada en una determinada región y la 𝐹𝐴𝑒𝑠𝑝 es la FA que se 

esperaría para un determinado valor de MD si no hubiera infiltración tumoral en dicha región. 

Para calcular 𝐹𝐴𝑒𝑠𝑝 es preciso realizar una regresión lineal que prediga FA a partir del valor de 

MD, de la siguiente forma: 

𝐹𝐴𝑒𝑠𝑝 = 𝑘 + 𝑦. 𝑀𝐷 

Donde k es la constante u ordenada en el origen, e y es la pendiente de la curva de regresión 

lineal. MD es el valor de MD obtenido en la región de interés. Valores mayores de TII implican que 

la FA esperada es mayor que la observada, lo cual se correspondería con una menor FA y, por 

consiguiente, una teórica mayor infiltración tumoral. 

4.5. ESTADÍSTICA 
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Los datos recogidos fueron sometidos a un procesamiento inicial en Microsoft Excel versión 

16.16.4. Posteriormente fueron transferidos a SPSS versión 24 donde se realizó el estudio 

estadístico. 

Para el cálculo del TII se llevó a cabo una regresión lineal empleando SPSS, donde 𝐹𝐴𝑒𝑠𝑝 es 

la variable dependiente y la MD la independiente. La formula obtenida fue empleada para estimar 

la FA esperada en una determinada región para un valor de MD dado. Así, usando la hoja de 

cálculo de Excel fue posible obtener la TII sustrayendo a la FA esperada el valor de FA medido en 

dicha región. 

Se llevaron a cabo los test de normalidad pertinentes mediante la prueba de Shapiro-Wilk. 

En caso de distribución no normal se empleó estadística no paramétrica. Se estudió la diferente 

distribución de las variables de DTI en las distintas regiones tumorales mediante el test de 

Friedman y el análisis post hoc de Nemenyi. La correlación entre las variables cuantitativas fue 

estudiada mediante la Rho de Spearman. Las variables dicotómicas y cuantitativas fueron 

analizadas mediante una prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes. Para la 

comparación de distribuciones entre variables categóricas y cuantitativas se empleó el test de 

Kruskal-Wallis.  Se realizó un test post hoc para el cálculo de la significación entre las categorías 

comparadas. Se estableció como límite para la significación estadística, una significación asintótica 

de p<0.05.  
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IV. ASPECTOS ÉTICOS 

La realización de los procedimientos de simulación virtual y el posterior procesamiento de 

las imágenes anonimizadas de pacientes sometidos a intervenciones quirúrgicas habituales no 

supone una intervención o modificación de la misma sobre la población de estudio. De acuerdo 

con la declaración de Helsinki de 1975, revisada en 2013, para la regulación de aspectos éticos en 

investigación biomédica, ante la ausencia de intervención sobre individuos o la violación de 

información sensible, no sería necesaria la aprobación del estudio por parte de un comité ético. 

No obstante, en cumplimiento de la normativa de la Facultat de Medicina, el proyecto de Tesis 

fue sometido al escrutinio del comité ético de investigación clínica del Hospital Clìnic de Barcelona, 

con número de registro HCB/2018/0120 y resolución favorable con fecha del 22 de mayo de 2018. 

Se adjunta el informe de dicho comité.  

Se han respetado los derechos de privacidad, confidencialidad, acceso, rectificación, 

cancelación y oposición de los sujetos participantes en el estudio de acuerdo con la Ley 15/1999 

de protección de datos y al RD 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el 

Reglamento de desarrollo de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de protección de datos 

de carácter personal a través de la codificación de éstos. 
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Los resultados del primer apartado de la presente tesis se encuentran incluidos en los dos 

primeros artículos adjuntos. En primer lugar, se resumirán de forma somera los resultados de 

ambos trabajos publicados. A continuación, se expondrán de forma más exhaustiva los resultados 

del apartado que se refiere a la validación de la simulación. Posteriormente, se resumirán los 

resultados del tercer artículo, que cubre parte de la temática del segundo apartado. Finalmente, 

los resultados restantes del segundo apartado y de todo el tercer apartado, que no se encuentran 

comprendidos en ninguno de los anteriores artículos, se desarrollarán en detalle. 
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SIMULACIÓN PREOPERATORIA 

1.1.  SIMULACIÓN DE LA TRANSGRESIÓN DE SUSTANCIA BLANCA EN 

PROCEDIMIENTOS ENDOSCÓPICOS 

El procedimiento se ejecutó con éxito en 20 hemisferios por trayectoria, para un total de 

40 simulaciones.  

En lo que respecta a la simulación que estudiaba la interacción de un endoscopio en una 

trayectoria Punto de Kocher-Foramen de Monro y los fascículos Cíngulo y Cuerpo Calloso se 

obtuvieron los siguientes resultados: 

• Tiempo medio del procedimiento de simulación: 20.8 minutos por hemisferio. 

• Porcentaje medio de fibras lesionadas: 

─ Cuerpo Calloso: 16.4 % (rango 3.3- 37.1 %). 

─ Cíngulo: 26.7 % (rango 0-73.4%). 

• Porcentaje medio de volumen implicado  

─ Cuerpo Calloso: 19.1 % (rango 4.2- 53.2 %). 

─ Cíngulo: 33.1 % (rango 0-73.7%). 

• El análisis cualitativo de las imágenes reveló que las regiones más frecuentemente 

lesionadas por el endoscopio en ambos fascículos eran, en una sección coronal, los 

dos cuadrantes externos. 

• Ni en términos de volumen ni en número de fibras lesionadas se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos hemisferios. 

En cuanto a la simulación de una trayectoria endoscópica posteroanterior dirigida al asta 

temporal ipsilateral y su interacción con el fascículo frontooccipital inferior los resultados fueron: 

• Tiempo medio del procedimiento de simulación: 11.5 minutos por hemisferio. 

• Porcentaje medio de fibras lesionadas: 32 % (rango 12.4-70 %). 

• Volumen medio de interacción: 1.1 cm3 (rango: 0.3–2.3 cm3) 

• El análisis cualitativo de las imágenes demostraba que el cuadrante inferomedial de 

la sección coronal del fascículo era el lugar de interacción más frecuente. 

• No se observaron diferencias significativas entre ambos hemisferios. 
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1.2. VALIDACIÓN DE LA TÉCNICA DE SIMULACIÓN EN PROCEDIMIENTOS 

NEUROQUIRÚRGICOS 

Se procesaron las RM pre y postoperatorias de un total de 29 pacientes que fueron 

sometidos a diversos procedimientos neuroquirúrgicos. Las patologías que motivaron las cirugías 

fueron las siguientes: 

• Tumores cerebrales intrínsecos: 68.97% (20/29) 

─ Gliomas de bajo grado: 35% (7/20) 

─ Gliomas de alto grado: 65% (13/20) 

• Metástasis cerebrales: 13.79% (4/29) 

• Linfoma: 3.45% (1/29) 

• Cavernomas cerebrales: 6.90% (2/29) 

• Hidrocefalia. Ventriculostomía endoscópica: 6.90% (2/29) 

 

La muestra estaba compuesta por un 52% de pacientes de sexo femenino con una edad 

media global de 51 años. Las formas de presentación más frecuentes fueron las alteraciones de la 

producción, compresión o articulación del lenguaje (38%) y las crisis comiciales (27.5%). Los haces 

de fibras más frecuentemente afectados y, por tanto, los más estudiados, fueron el fascículo 

longitudinal inferior (31.1%) y el fascículo occipitofrontal inferior (24.1%). El resto de los fascículos 

estudiados fueron el cuerpo calloso (13.8%), el fascículo corticoespinal (13.8%), el cíngulo(10.3 %) 

y el fascículo arqueado (6.9%). La tabla 2 resume los resultados del estudio tractográfico 

preoperatorio, simulado y postoperatorio.
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CONCORDANCIA DE LA SIMULACIÓN EN TÉRMINOS DE FIBRAS. 

La tabla 3 muestra las relaciones entre la tractografía postoperatoria y la estimación 

simulada realizada en la RM preoperatoria. 

ID 
Fascículo 
Afectado 

Número de fibras Simulación-Postoperatorio 

Preoperatorio Simulación Postoperatorio Diferencia Media 

1 ILF D 43 15 3 12 9 

2 IFOF I 72 70 220 -150 145 

3 ILF D 195 190 210 -20 200 

4 ILF I 6 5 8 -3 65 

5 ILF D 452 385 353 32 369 

6 ILF I 315 50 27 23 385 

7 CST D 4070 1332 1442 -110 1387 

8 C I 2250 1143 1262 -119 1202.5 

9 F M 60 55 117 -62 86 

10 IFOF D 823 254 119 135 186.5 

11 CST I 1772 1455 1322 133 1388.5 

12 IFOF I 1384 25 17 8 21 

13 ILF D 110 88 77 11 82.5 

14 IFOF I 3 3 5 -2 4 

15 F M 105 105 125 -20 115 

16 C I 94 93 94 -1 93.5 

17 CST I 299 292 297 -5 294.5 

18 IFOF D 21 20 22 -2 21 

19 FA D 69 68 79 -11 735 

20 CST D 3329 1543 1313 230 1428 

21 FA I 104 104 128 -24 116 

22 IFOF I 2 2 6 -4 4 

23 IFOF I 393 390 415 -25 402.5 

24 F M 3884 1455 1300 155 1377.5 

25 C I 322 100 88 12 94 

26 F m 487 460 485 -25 472.5 

27 ILF D 430 422 434 -12 428 

28 ILF D 741 634 657 -23 645.5 

29 ILF D 32 25 53 -28 39 

Tabla 3. Relaciones entre la tractografía postoperatoria y la estimación simulada realizada en la RM 
preoperatoria. 
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Las variables que cuantifican el número de fibras obtenidas en el fascículo lesionado 

mediante la simulación de la RM preoperatoria y las obtenidas mediante la RM postoperatoria no 

tienen una distribución normal (Tabla 4). Por lo tanto, se empleó estadística no paramétrica. 

Para confirmar la adecuada consistencia de la simulación preoperatoria con respecto a la 

RM postoperatoria se realizaron pruebas de concordancia. El coeficiente de correlación de 

concordancia de Lin demuestra una excelente consistencia entre ambos métodos: Rho.C = 0.987 

(IC 95% 0.974-0.9936741), con una mínima desviación del mejor ajuste (Cb= 0.998).  

Para ilustrar la concordancia entre ambos métodos de tractografía se creó un gráfico de 

Bland-Altman. Los datos necesarios para construir el gráfico se encuentran en la tabla 5. 

Al explorar la variable diferencia se obtiene una distribución no normal con la media en 3.62 

y la desviación estándar en 78.23.  

Hipótesis Nula Test p Decisión 

La distribución de DIFERENCIA es normal: 

Media: 3.62; Desviación estándar: 78.23 

Kolgomorov-Smirnov 

para una muestra 
0.000 Rechazar hipótesis nula 

Tabla 5. Distribución de la variable Diferencia. 

El gráfico demuestra una muy adecuada consistencia entre ambos métodos (Figs. 14 y 15), 

pues la mayoría de observaciones se encuentra en torno a la media y, salvo una observación, el 

resto están dentro del intervalo de confianza (Media  1.96 DS). 

Variables 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Estadístico Sig. Estadístico Sig. 

Fibras Simulación 0.255 0.000 0.714 0.000 

Fibras RM post 0.245 0.000 0.724 0.000 

a. Corrección de significación de Lilliefors 

Tabla 4. Test de normalidad para las variables número de fibras simulado y postoperatorio. 
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Figura 14. Gráfico de Bland-Altman. 

 

 

Figura 15. Ejemplo de simulación y validación del paciente 8. Abordaje endoscópico a lesión mesencefálica 
en una vía endoscópica clásica: A, corte sagital preoperatorio; B, modelo 3D preoperatorio de ambos 
cíngulos, vista cenital con rotación anterior del modelo; C, simulación de la trayectoria endoscópica con 
sustracción de las fibras susceptibles de lesión en el cíngulo izquierdo (vista cenital, rotación derecha del 
modelo); D, corte sagital postoperatorio; E, resultado de la tractografía postoperatoria, en color fucsia se 
muestra el volumen de fibras lesionadas; y F, resultado en DSI studio de la tractografía posoperatoria, en 
azul el fascículo lesionado y en naranja el no lesionado (visión cenital sobre mapa de direcciones codificadas 
por color). 
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CONCORDANCIA DE LA SIMULACIÓN EN TÉRMINOS DE VOLUMEN 

Se procedió del mismo modo para establecer la correlación, fiabilidad y consistencia en 

términos de volumen entre el método de simulación de transgresión de sustancia blanca y la 

tractografía postoperatoria (Tabla 6). 

ID 
Fascículo 
Afectado 

Volumen en mm3 Simulación-Postoperatorio 

Preoperatorio Simulación Postoperatorio Diferencia Media 

1 ILF D 7627 2630 526 2104 1578 

2 IFOF I 5067 4786 15042 -10256 9914 

3 ILF D 10122 9482 10480 -998 9981 

4 ILF I 1389 1147 1836 -688 1491 

5 ILF D 6480 4749 4355 395 4552 

6 ILF I 11581 1738 939 800 1338 

7 CST D 26045 5860 6344 -484 6102 

8 C I 14125 4889 5398 -509 5144 

9 F M 4283 3816 8117 -4301 5966 

10 IFOF D 15908 4402 2062 2339 3232 

11 CST I 15631 9925 9017 907 9471 

12 IFOF I 13148 187 127 60 157 

13 ILF D 3457 2590 2266 324 2428 

14 IFOF I 627 621 1035 -414 828 

15 F M 11813 11603 13813 -2210 12708 

16 C I 11947 11634 11759 -125 11697 

17 CST I 12077 11210 11402 -192 11306 

18 IFOF D 3469 3264 3590 -326 3427 

19 FA D 5327 5114 5941 -827 5528 

20 CST D 15272 3992 3397 595 3695 

21 FA I 7679 7471 9196 -1724 8333 

22 IFOF I 1874 1870 5611 -3741 3741 

23 IFOF I 14906 14012 14910 -898 14461 

24 F M 23798 6005 5365 640 5685 

25 C I 5397 1476 1299 177 1387 

26 F m 15408 13634 14375 -741 14004 

27 ILF D 8748 7741 7961 -220 7851 

28 ILF D 13500 10283 10656 -373 10469 

29 ILF D 4484 3453 7320 -3867 5386 

Tabla 6. Relaciones entre la tractografía postoperatoria y la estimación simulada realizada en la RM 
preoperatoria en términos de volumen 
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Las variables que cuantifican el volumen del fascículo lesionado mediante la simulación de 

la RM preoperatoria y el obtenido en la RM postoperatoria tienen una distribución normal (Tabla 

7). Por ello, se empleó el Coeficiente de correlación intraclase (CCI) y la estadística paramétrica 

para comparar estas variables. La variable diferencia de volúmenes necesaria para la creación del 

gráfico de Bland-Altman demostró una distribución no normal con una media de -846.7 y la 

desviación estándar en 2365.2. 

El coeficiente de correlación intraclase para los volúmenes se muestra en la tabla 8 junto 

con los resultados del ANOVA en la tabla 9. El CCI de acuerdo absoluto con modelo de dos factores 

de efectos mixtos muestra una adecuada concordancia y el resultado del ANOVA intrasujetos 

entre elementos descarta la existencia de sesgos, pues no hay diferencias entre las medias de 

ambos métodos. En este caso, al haber dos métodos, esta prueba es equivalente a la prueba T 

para muestras apareadas. 

Del mismo modo, el coeficiente de correlación de concordancia de Lin para volúmenes, 

aunque con resultados inferiores a los obtenidos para el número de fibras, demostró una 

 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Estadístico p Estadístico p 

Volumen Simulación 0.158 0.062 0.929 0.051 

Volumen RM post 0.104 0.200 0.940 0.098 

Diferencia de Volúmenes 0.268 0.000 0.760 0.000 

a. Corrección de significación de Lilliefors. 

Tabla 7. Test de normalidad para las variables volumen simulado y postoperatorio y diferencia de 
volúmenes.  

 Correlación intraclaseb 
95% de intervalo de confianza 

Límite inferior Límite superior 

Medidas únicas 0.842a 0.685 0.923 

Medidas promedio 0.914c 0.813 0.960 

a. El estimador es el mismo, esté presente o no el efecto de interacción. 
b. Coeficientes de correlación intraclase de tipo A que utilizan una definición de acuerdo absoluto. 
c. Esta estimación se calcula suponiendo que el efecto de interacción está ausente, porque de lo contrario 
no se puede estimar.  

Tabla 8. Coeficiente de correlación intraclase. 
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moderada concordancia entre ambos métodos (Rho.C = 0.837 [IC 95% 0.693-0.917]) con una 

mínima desviación del mejor ajuste (Cb= 0.971). Se observa, aquí, la mayor exigencia de este 

coeficiente sobre el CCI. 

Tabla 9. Resultado del ANOVA para la variable Volúmenes de fascículos. 

El gráfico de Bland-Altman (Fig.16) ilustró una adecuada concordancia en términos 

absolutos entre los volúmenes obtenidos en la simulación frente a los obtenidos en la RM 

postoperatoria.  

 

Figura 16.Gráfico de Bland-Altman 

 
Suma de 

cuadrados 
gl Media cuadrática F Sig 

Inter sujetos 991.944.364 28 35.426.584   

Intrasujetos 

Entre elementos 10.395.655 1 10.395.655 3.716 0.064 

Residuo 78.323.266 28 2.797.259   

Total 88.718.922 29 3.059.273   

Total 1.080.663.287 57 18.959.005   

Media global = 6271,0862 
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2. ESTUDIO TRACTOGRÁFICO DE PROCESOS 

NEUROQUIRÚRGICOS 

2.1. ESTUDIO MEDIANTE DTI DE LA INTEGRIDAD DE LA VÍA CORTICOSPINAL 

Y LA PRESENCIA DE DÉFICITS MOTORES EN LA CIRUGÍA DE GLIOMAS 

Los resultados de este apartado se encuentran en el artículo referido76. Las tablas e 

ilustraciones no se han reproducido en este resumen para evitar la redundancia de contenido. A 

continuación, se destacan los principales resultados de este análisis. 

Durante el periodo de estudio se intervinieron 53 pacientes con diagnóstico histológico de 

glioma. De ellos, el 21% (11) cumplían los criterios de proximidad al haz corticoespinal, integridad 

preoperatoria del córtex motor y ausencia de infartos postoperatorios. El 55.5% eran varones y la 

edad media era de 50 años. 6 casos eran gliomas de alto grado y 5 de bajo grado. El volumen 

medio inicial fue de 43.32 cm3.  

Cuatro pacientes presentaron un déficit motor preoperatorio, uno en la extremidad superior y 

tres en la inferior. Tres de los casos con déficit preoperatorio empeoraron postoperatoriamente, 

mientras que uno de ellos mejoró tras la intervención. Cuatro pacientes presentaron nuevos 

déficits motores postoperatorios, todos ellos transitorios.   

En los casos que cursaron sin déficits motores postoperatorios no se observaron diferencias 

significativas en los valores del tensor entre el haz corticoespinal del lado afectado respecto del 

sano, tanto en el estudio pre como en el postoperatorio. Sin embargo, los valores de FA, MD y RD 

en la región peritumoral fueron significativamente diferentes en los casos que presentaron 

déficits postoperatorios. En los casos con déficit motor preoperatorio los valores de FA y su ratio 

enfermo/sano correspondiente fueron significativamente menores. Por el contrario, la MD y la 

RD junto con sus respectivas ratios fueron significativamente mayores en los pacientes con 

focalidades motoras previas a la cirugía. 

En cuanto a la aparición de déficits postoperatorios, hubo diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos en los valores de la MD global del haz corticoespinal (H= 6.96, df = 

2, p = .031, 2 = 0.70). Además, las diferencias entre los pacientes sin déficits y aquellos con 

focalidad motora permanente también fue signficativa (Z =2.42, p =.49, r= .66). En la región 

peritumoral, los pacientes con déficit postoperatorios presentaron diferencias estadísticamente 

significativas con respecto a los pacientes con función motora postoperatoria íntegra en los 
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valores de FA, MD y RD. En lo que respecta a las ratios, únicamente la rFA demostró una 

distribución significativamente diferente (H = 7.48, df = 2, p =.24, 2 = 0.75). Esta diferencia se 

mantuvo al comparar los pacientes sin déficits con aquellos que padecieron déficits permanentes 

(Z = 2.65, p <.001, r = .80), siendo la variable derivada del tensor con mayor tamaño del efecto. En 

ninguna de las variables estudiadas se observaron diferencias significativas entre el grupo de 

pacientes con déficits transitorios y aquellos con focalidades permanentes (Fig. 17). 

Mediante las curvas ROC se estableció un umbral para la rFA de 0.8 por debajo del cual se 

observaron déficits motores permanentes en la muestra estudiada (Sensibilidad: 1; Especificidad: 

0.875; Área bajo la curva: 0.917).  

 

Figura 17. Distribución de las variables derivadas del tensor con distribuciones significativamente distintas 
entre los grupos sin déficit y déficit motor transitorio o permanente. 
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2.2. IMPLICACIONES CLÍNICAS Y PRONÓSTICAS DE LA TRACTOGRAFÍA EN 

PROCEDIMIENTOS NEUROQUIRÚRGICOS 

La muestra se compuso de un total de 32 pacientes. Las RM preoperatorias y 

postoperatorias de estos pacientes sometidos a cirugías resectivas o biopsias de tumores 

cerebrales fueron procesadas según la metodología descrita en el artículo correspondiente. La 

muestra estaba formada por una mayoría de varones (59.4%) con una edad media de 51.3 años. 

El síntoma inicial más frecuente fue la cefalea (31.3%), seguida de las crisis comiciales (25%) y las 

alteraciones del lenguaje (21.8%). Hasta un 46.9% de los pacientes sufrieron crisis comiciales a lo 

largo de la evolución de su enfermedad. El subtipo histológico más frecuente fue el  glioblastoma 

multiforme (67.7%), seguido del astrocitoma pilocítico (15.6%). El índice de Karnofski 

preoperatorio promedio fue de 85 (rango 70-100) y el postoperatorio de 81 (rango 40-100). La 

tasa de resecciones completas y subtotales fue, respectivamente, del 43.7% y 15.6%. Se realizaron 

18.8% resecciones parciales y un 21.9% de biopsias. Un 59.3% de los pacientes sufrieron algún 

tipo de secuela postoperatoria. Es preciso indicar que aquí se incluye todo tipo de déficit 

postoperatorio: seis casos de hemiparesia leve (4/5); cinco hemianopsias; dos cuadrantanopsias; 

una oftalmoparesia internuclear; una disartria; dos disfasias leves y un cuadro de bradipsiquia en 

relación con una lesión del caudado. De todos estos déficits, un 47.3% se recuperaron por 

completo a los 3 meses, persistieron las alteraciones visuales, un cuadro de disartria y uno de 

hemiparesia. La supervivencia media fue de 496 días. Un 53.1% de los pacientes fallecieron 

durante el periodo de observación del presente estudio. La tabla 10 resume las características 

clínicas y patológicas de la muestra (Fig. 18). Las tablas 11-12 recogen los resultados del estudio 

tractográfico. 

Se realizaron pruebas de normalidad para definir los test estadísticos pertinentes para 

contrastar las distintas hipótesis planteadas. La tabla 13 resume los resultados de dichos test de 

normalidad. Las variables obtenidas a partir de los parámetros del tensor (diferencias entre los 

fascículos sanos y enfermos, pre y postoperatoriamente) mantuvieron una distribución no normal. 

Se estudió la colinearidad de las variables derivadas del tensor mediante el VIF y la 

heterocedasticidad mediante el test de Glejser (Tabla 14). Existía colinearidad entre la FA, la MD 

y la RD en el fascículo enfermo preoperatorio como se desprende del valor de VIF <1 o >10. Por 

este motivo, la MD y RD en el fascículo enfermo preoperatorio no fueron consideradas para el 

análisis. El resto de variables derivadas del tensor podían ser estudiadas como predictores 

independientes unos de otros. Además, la heterocedasticidad fue descartada al obtenerse una 
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p>0.05 en todos los casos en el test de los residuos no estandarizados de Glejser. Descartar la 

heterocedasticidad implica que la varianza de los errores es constante en todas las observaciones 

y que, por tanto, se cumplen las condiciones para establecer modelos de regresión lineal. A 

continuación, se buscaron las principales asociaciones entre las variables derivadas de la 

tractografía y las variables clínicas más relevantes. 

 

Variable 
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Estadístico p Estadístico p 

Edad 0.145 0.045 0.897 0.005 

Karnofski 0.293 0.000 0.853 0.000 

Fibras 0.185 0.007 0.877 0.002 

FA 0.117 0.049 0.931 0.041 

MD 0.184 0.008 0.691 0.000 

AD 0.385 0.000 0.530 0.000 

RD 0.099 0.200 0.970 0.506 

TII pre 0.205 0.001 0.744 0.000 

TII post 0.139 0.120 0.959 0.256 

a. Corrección de significación de Lilliefors 

Tabla 13. Test de normalidad para las variables del estudio. Las variables con una distribución normal 
aparecen sombreadas. 

 

 Sano Pre Enfermo Pre Sano Post Enfermo Post 

Variable VIF Glejser VIF Glejser VIF Glejser VIF Glejser 

FA  p=0.12  p=0.07  p=0.15  p=0.18 

MD 3.357 p=0.95 13.15 p=0.15 2.17 p=0.65 1.22 p=0.91 

AD 1.474 p=0.06 1.535 p=0.20 1.02 p=0.52 1.08 p=0.43 

RD 2.696 p=0.30 13.25 p=0.09 2.12 p=0.06 1.21 p=0.11 

Tabla 14.Estudio de la colinearidad de las variables derivadas del tensor. 
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Figura 18.  Estudio tractográfico correspondiente al paciente 19. A: imagen preoperatoria con 
reconstrucción del FLI izquierdo (azul) y derecho (ámbar). A la derecha de la imagen se muestran los 
diagramas de las FA y MD promedio para cada fibra. Puede observarse una mayor discrepancia en los 
valores de FA que en los de MD al comparar el lado sano con el enfermo. B: imagen postoperatoria tras una 
resección completa en la que se observa una importante reducción en el número de fibras del FLI izquierdo. 
El paciente presentó un empeoramiento de su cuadro de disfasia motora por el que consultó. Este 
empeoramiento se mantuvo más allá de los 3 meses postoperatorios. 

Crisis comiciales 

Algunas de las variables analizadas demostraron una distribución significativamente 

diferente en los pacientes que padecieron crisis comiciales en algún momento de la evolución de 

su proceso patológico. Nos referimos a: la FA en la tractografía global de la RM preoperatoria; la 

diferencia porcentual entre el número de fibras del fascículo sano y el enfermo en el estudio 

preoperatorio; y a la diferencia porcentual entre el número de fibras del fascículo sano 

preoperatorio y del fascículo enfermo postoperatorio (Tabla 15). El mayor tamaño del efecto 

corresponde a la variable que codifica la diferencia porcentual del número de fibras entre el 

fascículo sano en el estudio preoperatorio y el enfermo en el postoperatorio. Se calculó el punto 

de corte óptimo para dicha variable según el método de Youden a partir de la curva ROC (Fig. 19). 
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Así, se obtuvo un valor del 51.1% por encima del cual, con una sensibilidad de 0.73 y una 

especificidad de 0.88, podríamos afirmar que ese paciente no sufrirá crisis. A pesar de tener un 

menor tamaño del efecto y una menor área bajo la curva, la FA global preoperatoria permitiría 

predecir, con una sensibilidad de 0.6 y una especificidad de 0.82, que aquellos pacientes con un 

valor de FA global menor de 0.46 sufrirán crisis comiciales (Fig.20). Esta variable que puede 

obtenerse preoperatoriamente está, además, calculada de forma automática, por lo que también 

se minimiza el sesgo del operador que realiza la tractografía. 

Variable Crisis 
Estadísticos descriptivos U Mann Whitney 

n Mediana IQR Z p r 95% IC 

% Fibras Sano Pre/Enf. Post 

    3.12 0.001 0.551 0.27 - 0.75 

No 17 81.2% 0.395     

Sí 15 43.1% 0.413     

 

% Fibras Sano Pre /Enf. Pre 

    2.62 0.007 0.464 0.154 - 0.69 

No 17 79.2% 0.622     

Sí 15 34% 0.380     

 

FA cerebral Pre 

    2.29 0.022 0.404 0.07 - 0.66 

No 17 0.474 0.05     

Sí 15 0.455 0.07     

Tabla 15. Valores de la prueba U de Mann Whitney para las variables con una distribución significativamente 
diferente al clasificar a los pacientes según la existencia de crisis comiciales. Se presenta, además, el tamaño 
del efecto (r). "IC" equivale al Intervalo de confianza. 

 

Figura 19. Curvas ROC para el rendimiento de las variables con resultados significativos en su distribución al 
agrupar a los pacientes según padecieran crisis comiciales o no. "AUC" (área bajo la curva). 
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Figura 20. Estudio preoperatorio correspondiente al paciente 7. Reconstrucción tridimensional de los 
fascículos corticoespinales. En azul celeste pueden observarse las fibras correspondientes a la tractografía 
cerebral global. Los valores de la diferencia porcentual del número de fibras del tracto sano preoperatorio 
y enfermo postoperatorio fue del 34% y su FA cerebral global de 0.447. Ambas variables adoptan valores 
de riesgo para el desarrollo de crisis comiciales durante el proceso patológico. 

Déficit neurológico postoperatorio 

Se encontraron diferencias significativas en la distribución de numerosas variables 

derivadas del tensor cuando los pacientes fueron agrupados según la presencia o ausencia de un 

déficit postoperatorio de nueva aparición (Tabla 16). De las 9 variables con una distribución 

significativamente distinta, destacó por el tamaño del efecto la diferencia en la FA del fascículo 

sano preoperatorio y la del enfermo postoperatorio. De acuerdo al método de Youden se 

estableció un punto de corte en las curvas ROC para esta variable en 0.042 con el cual, en la 

muestra objeto de estudio, podría estimarse la aparición de un déficit postoperatorio con una 

sensibilidad y especificidad de 0.94 y 0.84 respectivamente. Sin embargo, la necesidad de un 

estudio postoperatorio reduciría la posibilidad de realizar una predicción preoperatoria e 

independiente de los eventos intraoperatorios que permitiera identificar a aquellos pacientes con 

mayor riesgo de sufrir una secuela neurológica postoperatoria. La diferencia en el número de 

fibras entre el fascículo sano y enfermo en la tractografía preoperatoria, presentó una distribución 

significativamente diferente con un tamaño del efecto moderado y un área bajo la curva menor, 

pero nada desdeñable (Fig. 21). Un valor de 592.5 fibras en esta variable permitiría clasificar 

preoperatoriamente a aquellos pacientes que sufrieron un déficit postoperatorio con una 

sensibilidad de 0.58 y una especificidad de 0.92. Reduciendo el umbral del punto de corte a 377 

podríamos incrementar la sensibilidad hasta cerca del 70% a costa de reducir la especificidad al 
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77%. Así, podríamos identificar una mayor proporción de enfermos susceptibles de sufrir un 

déficit postoperatorio con una menor precisión (81%). Esta forma de establecer un punto de corte 

no basado en el método de Youden si no en un criterio más clínico, redundaría en un mayor 

beneficio para todos los pacientes, incluso aquellos mal clasificados, pues la única medida 

terapéutica plausible sería una mayor precaución intraoperatoria. 

Variable Déficit 
Estadísticos descriptivos U Mann Whitney 

n Mediana IQR Z p r 95% IC 

%  Fibras Sano Pre/ 
Enfermo Post 

    -2.74 0.005 -0.49 -0.75 - -0.15 

No 13 43.1% 0.27     

Sí 19 80.6% 0.33     

 

 Fibras Sano Pre/ 
Enfermo Pre 

    -2.34 0.018 -0.41 -0.67 - -0.10 

No 13 263 174     

Sí 19 938 878     

 

 Fibras Sano Post/ 
Enfermo Post 

    -2.09 0.037 -0.37 -0.63 - -0.03 

No 13 190 424     

Sí 19 389 1177     

 

 FA Sano Pre/ Sano 
Post 

    -3.05 0.001 -0.54 -0.75 - -0.21 

No 13 -0.008 0.03     

Sí 19 0.014 0.02     

 

 FA Enfermo Pre/ 
Enfermo Post 

    -2.47 0.012 -0.44 -0.7 - -0.15 

No 13 0.001 0.06     

Sí 19 0.058 0.07     

 

FA Sano Pre /FA 
Enfermo Post 

    -4.01 <0.00 -0.71 -0.84 - -0.47 

No 13 0.004 0.04     

Sí 19 0.087 0.09     

 

FA Sano Post/ FA 
Enfermo Post 

    -2.94 0.002 -0.52 -0.75 - -0.19 

No 13 0.010 0.04     

Sí 19 0.078 0.07     

 

MD Sano Pre /MD 
Enfermo Post 

    2.28 0.022 0.40 0.07 - 0.69 

No 13 -0.03 0.03     

Sí 19 -0.12 0.17     

 

RD Sano Pre /RD 
Enfermo Post 

    2.05 0.04 0.36 0.02 - 0.66 

No 13 -0.03 0.04     

Sí 19 -0.08 0.21     

Tabla 16. Valores de la prueba U de Mann Whitney para las variables con una distribución significativamente 
diferente al clasificar a los pacientes según el déficit postoperatorio de nueva aparición. Se presenta, 

además, el tamaño del efecto (r). Abreviaturas: "", diferencia; "IC", intervalo de confianza; "IQR", rango 
intercuartílico; "n", número. 
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Figura 21.Curvas ROC para el rendimiento de las variables con resultados significativos en su distribución al 
agrupar a los pacientes según padecieran déficits neurológicos o no. "AUC" equivale a área bajo la curva. 

Por otra parte, la monitorización intraoperatoria se empleó en 8 ocasiones en esta muestra. 

De estos casos, en los que un déficit neurológico hubiera podido ser objetivado mediante técnicas 

neurofisiológicas convencionales, 8 pacientes presentaron secuelas postquirúrgicas inmediatas. 

En sólo 3 ocasiones, la monitorización intraoperatoria pudo informar de estas alteraciones 

durante el procedimiento, hecho que le confiere una especificidad del 100% y una sensibilidad del 

37.5%. Si consideramos aquellas secuelas que se mantuvieron más allá de los 3 meses, la 

monitorización detectó 2 de los 6 déficits definitivos (sensibilidad: 33%), mientras que 1 de los 26 

pacientes que no sufrieron secuelas definitivas,  experimentó cambios intraoperatorios con una 

especificidad del 96% (Tabla 17). 

 
Cambios PESS. MNIO 

Total 
No Si 

Déficit Postquirúrgico 
No 24a 0b 24 

Si 5a 3b 8 

Total 29 3 32 

Tabla 17. Tabla cruzada que recoge los casos en los que se objetivaron cambios en los potenciales evocados 
somatosensoriales (PESS) de la monitorización intraoperatoria (MNIO) frente a los casos en los que hubo 
defectos neurológicos postoperatorios. Cada letra del subíndice denota un subconjunto de Cambios PESS 
categorías cuyas proporciones de columna no difieren de forma significativa entre sí en el nivel 0.05. 
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Mortalidad 

El número de fibras preoperatorias del fascículo sano, la diferencia porcentual de la AD pre 

y postoperatoria en el fascículo enfermo, así como la edad, mostraron una distribución 

significativamente diferente en las personas que fallecieron durante el periodo de observación 

(Tabla 18). 

Variable Mortalidad 
Estadísticos descriptivos U Mann Whitney 

n Mediana IQR Z p r 95% IC 

Nº Fibras Sano 
Pre. 

    -2.06 0.04 -0.36 -0.67 – - 0.04 

No 15 500 590     

Sí 17 1707 1674     

 

% AD Enfermo Pre 
/ Enfermo Pos 

    -2.29 0.02 -0.41 -0.67 - -0.07 

No 15 -3% 0.30     

Sí 17 2% 0.06     

 

Edad 

    -3.84 0.00 -0.68 -0.83 - -0.45 

No 15 37 23     

Sí 17 63 10     

 

Tabla 18. Valores de la prueba U de Mann Whitney para las variables con una distribución significativamente 
diferente al clasificar a los pacientes según la mortalidad. Se presenta, además, el tamaño del efecto (r). 
Abreviaturas: "IC", intervalo de confianza; "IQR", rango intercuartílico; "n", número. 

 

Las variables derivadas del tensor fueron dicotomizadas mediante la clasificación de los 

pacientes en grupos de alto y bajo riesgo de acuerdo con un punto de corte para cada una de ellas. 

Los pacientes con un número de fibras en el fascículo sano superior a 1331 fueron considerados 

de bajo riesgo y de alto riesgo los que tenían un número de fibras menor. Del mismo modo, para 

el porcentaje de la diferencia de la difusividad axial entre el fascículo enfermo pre y 

postoperatorio, se calculó un punto de corte y se clasificó a los pacientes en grupos de alto y bajo 

riesgo según tuvieran valores superiores e inferiores a 0.9%, respectivamente. A partir de estas 

nuevas variables dicotómicas se construyeron las curvas de supervivencia de Kaplan Meier 

(Figuras 22 y 23) y se evaluó la diferencia en la supervivencia determinada por estos factores 

mediante la prueba de Mantel Cox para estadística no paramétrica y datos censurados (Log Rank 

test). 
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Figura 22. Curva de supervivencia para la dicotomización en grupos de alto y bajo riesgo para la diferencial 
porcentual de AD entre el fascículo enfermo pre y postoperatorio. 

 

El análisis de supervivencia se extendió, también, a todas aquellas variables clínicas y 

patológicas. Se excluyeron las metástasis y se realizó un análisis del subgrupo de gliomas 

estratificándolos según fueran de alto o bajo grado. Así, las curvas de supervivencia y el test Log 

Rank demostraron las significativas diferencias entre estos grupos patológicos (Fig.24).   

 

Punto de Corte: 0.9% 

Log Rank Test: X2= 14.74; p<0.001 
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Figura 23. Curva de supervivencia para la dicotomización en grupos de alto y bajo riesgo para el número de 
fibras del fascículo sano preoperatorio. 

 

Figura 24. Curva de supervivencia para la dicotomización en grupos de alto y bajo grado para la muestra de 
gliomas. 

 

Punto de Corte: 1331 fibras 

Log Rank Test: X2= 4.12; p=0.042 

 

Log Rank Test: X2= 5.17; p=0.023 
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Figura 25. Curvas de supervivencia de la muestra de tumores de alto grado considerando el factor tipo de 
procedimiento. 

Por otra parte, se seleccionaron de forma exclusiva los tumores de alto grado y se realizó 

un estudio de la supervivencia estableciendo como factor diferencial la variable categórica del 

grado de resección (Fig.25). Este factor demostró clasificar de forma significativa diferente a los 

pacientes con una mayor mortalidad. 

En el gráfico anterior puede observarse como la resección parcial es un factor que limita de 

forma significativa la supervivencia. Sin embargo, la biopsia parece conferir una mayor 

supervivencia, hecho que es contradictorio con la evidencia actual. Este hecho se debe 

probablemente a un sesgo en la clasificación de los pacientes en estos grupos y unos límites 

difusos entre las resecciones parciales y las biopsias abiertas. Para despejar esta contradicción se 

agruparon los procedimientos según la resección fuera mayor o menor del 90%. Así se obtuvo un 

gráfico en el que se observa con mayor claridad la importancia del grado de resección en la 

supervivencia (Fig.26). 

Log Rank Test: X2= 20.19; 3 grados de libertad; p<0.001 
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Figura 26. Curva de supervivencia para el grupo de neoplasias de alto grado considerando el factor resección 
mayor o menor al 90%. 

Al realizar una regresión de Cox para estudiar la implicación de las distintas variables en la 

supervivencia de los pacientes con tumores de alto grado, únicamente la edad y el grado de 

resección conferían una razón de riesgo significativa. De hecho, en la regresión de avance 

condicional, el modelo constituido por ambas variables mejoraba la significación estadística de las 

variables de forma individualizada. Así, en dicho modelo de la regresión de Cox para la muestra 

estudiada (Tabla 19), la edad confiere un Hazard Ratio de 1.094 por cada año (IC95%: 1.02-1.17; 

p=0.01), mientras que una resección inferior al 90% multiplica por 5 el riesgo de exitus (Hazard 

ratio: 5.05 IC95%: 1.56-16.29; p=0.007). 

 p HR 
IC al 95%. HR 

Inferior Superior 

Paso 1 Edad 0.023 1.073 1.010 1.140 

Paso 2 
Reseccion90 0.007 5.052 1.567 16.290 

Edad 0.010 1.094 1.021 1.172 

Tabla 19.Hazard Ratio (HR), significación estadística(p) e intervalo de confianza (IC) calculados mediante 
una regresión condicional de Cox. 

 

Log Rank Test: X2= 20.19; p=0.02 
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3. ESTUDIO DE REGIONES TUMORALES 

Se procesaron las RM preoperatorias de un total de 34 pacientes que fueron sometidos a 

cirugías resectivas o biopsias de procesos neoplásicos cerebrales (Fig.27) La muestra estaba 

compuesta por un 47% de mujeres con una edad media de 54.4 años. Las formas de presentación 

clínica más frecuentes fueron las crisis comiciales (32.4%) y la cefalea (29.4%). Hasta un 56% de 

pacientes sufrió crisis comiciales en algún momento de su proceso patológico. El diagnóstico 

anatomopatológico más frecuente fue el glioblastoma multiforme con un 67.7% del total. De 

todos ellos sólo un 13% tenían mutaciones en alguna de las isoformas de la enzima IDH. En un 

53% de los casos se alcanzaron resecciones superiores al 90% del total de la lesión. La 

supervivencia media fue de 488 días y un 67.7% falleció durante el periodo de observación. La 

tabla 20 y 21 resume las características clínicas y patológicas de la muestra.  

 

Figura 27. Estudio correspondiente al paciente 11 diagnosticado finalmente de un GBM con mutación del 
IDH. En la figura se muestra la segmentación de las regiones predefinidas sobre la RM con contraste. A la 
derecha de la imagen, puede verse el panel de trabajo de DSI studio sobre la misma imagen y la 
superposición de las funciones de distribución de orientación sobre dicha imagen. 
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Se realizaron test de normalidad para decidir las pruebas estadísticas que debían ejecutarse 

con el objeto de estimar las relaciones existentes entre las distintas variables analizadas. En la 

tabla 22 se hallan marcadas las variables que tienen una distribución normal. Dado que todas las 

variables relativas al DTI, excepto la FA de SB sana, tienen una distribución no normal, se empleó 

estadística no paramétrica. 

 

Variable 
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk 

Estadístico Sig. Estadístico Sig. 

Edad 0.102 0.200 0.960 0.239 

Ki67 0.180 0.007 0.931 0.032 

Supervivencia 0.132 0.140 0.930 0.031 

FAtt 0.190 0.003 0.765 0.000 

MDtt 0.202 0.001 0.846 0.000 

FAt 0.173 0.011 0.843 0.000 

MDt 0.211 0.001 0.881 0.002 

FAint 0.177 0.009 0.867 0.001 

MDint 0.246 0.000 0.815 0.000 

FAsbperi 0.115 0.200 0.921 0.017 

MDsbperi 0.270 0.000 0.772 0.000 

FAsbsana 0.126 0.191 0.956 0.182 

MDsbsana 0.529 0.000 0.329 0.000 

TIItt 0.195 0.002 0.754 0.000 

TIIt 0.147 0.061 0.855 0.000 

TIIint 0.181 0.007 0.877 0.001 

TIIsbperi 0.151 0.048 0.921 0.017 

TIIsbsana 0.128 0.176 0.936 0.047 

Abreviaturas: FA: Fracción de anisotropía; it: Interfase; MD; Difusividad media; sb: Sustancia Blanca; sbperi: 
SB peritumoral; t: Tumor; tt: Tumor Total; TII: Índice de infiltración tumoral. 

Tabla 22.Test de Normalidad para las variables estudiadas. Corrección de Lilliefors. 

 

Se analizó la diferente distribución de las variables del tensor en las diferentes regiones 

tumorales mediante el test de Friedman. Dicha prueba se realizó para la FA en las distintas áreas 

tumorales, con 4 grados de libertad, y demostró diferencias significativas entre los grupos 

(X2=110.92, p=0.0002). El test post hoc de Nimenyi demostró que estas diferencias entre grupos 

se mantenían a excepción de entre el tumor total y la necrosis, y entre la interfase tumoral y la 

sustancia blanca peritumoral. Los valores de p se muestran en la tabla 23. 
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Test de Nemenyi (p) 
Tumor 
Total 

Necrosis Interfase Peritumoral 

Necrosis 0.779    

Interfase 0.003 <0.001   

Peritumoral <0.001 <0.001 0.735  

SB Sana <0.001 <0.001 <0.001 0.011 

Tabla 23.Resultados del Test de Nemenyi para la FA en las distintas regiones tumorales. 

El resultado del Test de Friedman para la MD reveló diferencias significativas en la 

distribución de los valores en las distintas regiones tumorales (X2=50.23, p=0.0003). Sin embargo, 

el test post hoc de Nemenyi reveló que estas diferencias únicamente eran significativas entre el 

tumor total y la interfase tumoral, y entre la sustancia blanca del lado sano y las otras 4 regiones 

tumorales (Tabla 24). 

Test de Nemenyi (p) 
Tumor 

Total 
Necrosis Interfase Peritumoral 

Necrosis 0.998    

Interfase 0.003 0.084   

Peritumoral 0.395 0.594 0.820  

SB Sana <0.001 <0.001 0.006 <0.002 

Tabla 24. Resultados del Test de Nemenyi para la MD en las distintas regiones tumorales. 

Para estudiar la relación existente entre las dos variables cuantitativas recogidas en este 

estudio –supervivencia y Ki67— y los parámetros del DTI, se empleó la correlación paramétrica 

Rho de Spearman. Se descartaron las asociaciones intrínsecas existentes entre los parámetros del 

tensor de difusión y las medidas derivadas de estos, es decir el TII en las distintas localizaciones. 

Únicamente se presentan las correlaciones con significación bilateral p<0.01, moderadas-fuertes 

(0.41-0.75) o fuertes (>0.75). Como se observa en la tabla 25, se demostró una existencia de 

correlación negativa moderada-fuerte entre Ki67 y la FA de la zona captante (-0.525). La 

correlación fue positiva, moderada-fuerte, entre Ki67 y el índice de infiltración tumoral en la 

necrosis tumoral (0.405) y en la interfase (0.549). Mientras que fue negativa, moderada-fuerte, 

entre la supervivencia y la MD medida en la sustancia blanca sana. Así, valores menores de FA en 

la zona captante se asociarían con tumores con mayor velocidad de replicación. Del mismo modo, 

como se ha expuesto en los métodos, valores mayores del TII implican FA menores de las 

esperadas en dichas regiones, por lo que la relación positiva entre Ki67 y TII en la necrosis y en la 

zona captante confirma que valores bajos de FA implican valores más altos de Ki67. Por su parte, 
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valores elevados de MD que se han asociado con pérdida de la integridad axonal se asociaron a 

supervivencias más bajas (tabla 25, Figuras 28 y 29). 

En cuanto a la relación existente entre las variables categóricas y los parámetros del tensor 

de difusión se exponen a continuación las relaciones encontradas mediante la aplicación del test 

U de Mann-Whitney. Únicamente se presentan los datos con significación estadística. 

 Ki67 SV FAInt MDSBsana TIIt TIIint 

Rho de Spearman 

Ki67 

Coeficiente de 
correlación 

1 -0.127 -0.525 0.233 0.405 0.549 

Sig. (bilateral) - 0.475 0.001 0.185 0.010 0.001 

SV 

Coeficiente de 
correlación 

-0.127 1 0.094 -0.452** -0.171 -0.062 

Sig. (bilateral) 0.475 - 0.596 0.007 0.333 0.728 

Tabla 25.Correlaciones significativas entre variables cuantitativas 

 

 

Figura 28.Regresión Lineal donde la variable dependiente es el valor del Ki67 y la independiente el valor del 
TII en la interfase tumoral. Rho de Spearman=0.54, p<0.001. La transformación logarítmica de la variable 
Ki67 elevó la R2 de 0.26 a 0.40, demostrando un mejor ajuste de la regresión. 
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3.1. DISCRIMINACIÓN DE SUBTIPOS TUMORALES 

Los resultados del test de Kruskal Wallis para estudiar la diferente distribución de las 

variables derivadas del tensor entre los distintos subtipos tumorales demostraron que la FA del 

tumor total, la FA en la zona captante, así como el TII en el tumor total y en la zona captante tenían 

una distribución significativamente distinta entre los distintos subtipos tumorales (Tabla 26).  

Variable 
Test Kruskal-Wallis  Test Post hoc Dunn * 

2 gl p 2 95% IC Comparación p$ 

FAtt 15.124 6 0.02 0.46 0.22 - 0.73  

 

FAint 

12.618 6 0.05 0.38 0.18 - 0.70  

 
AstP-GBMWT 0.033 

AstP-AdenoCA 0.049 

 

TIItt 
16.864 6 0.01 0.51 0.27 - 0.77  

 AstP-GBMWT 0.033 

 

TIIint 

13.397 6 0.03 0.41 0.22- 0.73  

 
AstP-GBMWT 0.031 

AstP-AdenoCA 0.032 

Tabla 26. Resultados del Test de Kruskal Wallis para estudiar la distribución diferencial de las variables del 

tensor según los distintos subgrupos tumorales. Se presenta, además, el tamaño del efecto(2). IC: Intervalo 
de confianza; IQR: rango intercuartílico; n=número. 
*Se muestran sólo las comparaciones significativas. 
$ Los valores de significación se han ajustado según la corrección de Bonferroni. 

 

Figura 29. Regresión Lineal donde la variable dependiente es el valor del Ki67 y la independiente el valor 
de la FA en la interfase tumoral. Rho de Spearman=-0.53, p=0.001. La transformación logarítmica de la 
variable Ki67 elevó la R2 de 0.25 a 0.38, demostrando un mejor ajuste de la regresión lineal. La 
transformación logarítmica de la fórmula de regresión ilustra esta mayor capacidad de ajuste. 
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Al realizar el análisis post hoc de Dunn para estudiar la significación de las diferencias entre 

grupos, la FA y el TII en la zona captante demostraron ser los mejores parámetros para la distinción 

de subtipos tumorales (Fig. 30 y 31). Estas diferencias fueron significativas entre los Astrocitomas 

pilocíticos y los GBM Wild type; y entre los Astrocitomas pilocíticos y los Adenocarcinomas. 

 
 

 

Figura 30. Resultados del test de Kruskal Wallis para estudiar la diferente distribución del TII medido en 
tumor total en los distintos subgrupos tumorales. Para este gráfico se han excluido aquellos subgrupos de 
menor representación. Las diferencias fueron estadísticamente significativas entre el Astrocitoma Pilocítico 
y el Glioblastoma Wild Type (p=0.03). 

 

Figura 31. Resultados del test de Kruskal Wallis para estudiar la diferente distribución de la FA medida en la 
interfase tumoral en los distintos subgrupos tumorales. Para este gráfico se han excluido aquellos subgrupos 
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de menor representación. Las diferencias fueron estadísticamente significativas entre el Astrocitoma 
Pilocítico y el Glioblastoma Wild Type (p=0.03), así como entre el Astrocitoma Pilocítico y el Adenocarcinoma 
metastásico(p=0.049). 

3.2. CRISIS COMICIALES DURANTE EL PROCESO 

Ninguna de las variables demostró diferencias en su distribución al agrupar a los pacientes 

según hubieran sufrido crisis comiciales o no. 

3.3. ALTOS Y BAJOS GRADOS DE MALIGNIDAD 

La tabla 27 muestra las variables que mostraron diferencias en su distribución al agrupar a 

los pacientes según hubieran sido diagnosticados de tumores de alto o bajo grado. Asimismo, se 

muestra el tamaño del efecto (r), que no es más que una aproximación a la r de Pearson y que 

suele interpretarse como el porcentaje de la diferencia que se explica por la distribución 

diferencial en los grupos definidos. Suele considerarse como un efecto moderado entre 0.3 y 0.5, 

mientras que sería grande por encima de 0.5. Destaca el TII en la zona captante de tumor donde 

mayores valores se asocian a altos grados con un tamaño del efecto moderado. 

 

Variable AP 
Estadísticos descriptivos U Mann Whitney 

n Mediana IQR Z p r 95% IC 

FAtt 

    2.3493 0.016 0.403 0.14 - 0.64 

Bajo Grado 6 0.171 0.0659     

Alto Grado 28 0.126 0.0469     

 

FAt 

    2.0329 0.042 0.349 0.03 - 0.61 

Bajo Grado 6 0.174 0.0414     

Alto Grado 28 0.109 0.0767     

 

FAint 

    2.7105 0.004 0.465 0.193 - 0.67 

Bajo Grado 6 0.294 0.139     

Alto Grado 28 0.203 0.0841     

 

     -2.53 0.009 -0.434 -0.661 - -0.146 

TIItt 
Bajo Grado 6 6.83 54.9     

Alto Grado 28 55.1 46.1     

 

TIIt 

    -2.0781 0.037 -0.356 -0.59 - -0.04 

Bajo Grado 6 -7.82 38.9     

Alto Grado 28 57.0 82.2     

 

TIIint 

    -2.846 0.003 -0.488 -0.673 - -0.248 

Bajo Grado 6 -25.9 131     

Alto Grado 28 72.8 87.0     
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Tabla 27. Tabla X.  Resumen del análisis univariable entre las variables cuantitativas y los grupos 
histopatológicos alto y bajo grado. Se presenta, además, el tamaño del efecto (r). Abreviaturas: "IC", 
Intervalo de confianza; "IQR", rango intercuartílico; "n", número. 

 

A modo de ejemplo se ilustra la representación gráfica de la diferencia de medianas para el 

valor con mayor tamaño del efecto y significación, TII en la zona de captación tumoral (Fig. 32). 

 

Figura 32. Prueba de la mediana para muestras independientes considerando los subgrupos histológicos 
alto (AG) y bajo grado (BG) y el índice de infiltración tumoral en la interfase (TII Int).  

3.4. KI67 COMO VARIABLE DICOTÓMICA (MENOR O MAYOR DE 10) 

 Se realizaron análisis de prueba para dicotomizar la variable Ki67. Si bien los resultados 

estadísticos eran más robustos con el punto de corte en 25, se prefirió establecer 10 como límite 

para la dicotomización por permitir diferenciar mejor grados tumorales altos y bajos. 

Posteriormente se realizó un análisis en el que se consideró Ki67 como una variable categórica 

con tres grupos: menor de 25, entre 26 y 50, y mayor de 50.   

La tabla 28 muestra los resultados de las variables derivadas del tensor de difusión. Los 

resultados son prácticamente equiparables a los del anterior apartado, lo cual refleja que estas 

dos variables, grupo tumoral y la dicotomización del Ki67 con el punto de corte en 10, clasifica a 

los individuos casi del mismo modo. Se realizó, además, una curva ROC para evaluar cómo es capaz 

de discriminar el valor de TII en la interfase los tumores con Ki67>10.  Valores de TII en la interfase 

mayores de -5.51 clasifican a los tumores con Ki67>10 con una sensibilidad del 85.7% y una 

especificidad del 83.3%. 
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Variabl
e 

Ki67 
Estadísticos descriptivos U Mann Whitney 

n Mediana IQR Z p r 95% IC 

FAtt 

    2.3493 0.017 0.403 0.14 - 0.62 

<10 6 0.171 0.0659     

>10 28 0.126 0.0469     

 

FAt 

    2.0329 0.042 0.349 0.05 - 0.61 

<10 6 0.174 0.0414     

>10 28 0.109 0.0767     

 

FAint 

    2.7105 0.005 0.465 0.201 - 0.65 

<10 6 0.294 0.139     

>10 28 0.203 0.0841     

 

     -2.53 0.009 -0.434 -0.662 - -0.140 

TIItt 
<10 6 6.83 54.9     

>10 28 55.1 46.1     

 

TIIt 

    -2.0781 0.037 -0.352 -0.59 - -0.05 

<10 6 -7.82 38.9     

>10 28 57.0 82.2     

 

TIIint 

    -2.846 0.002 -0.488 -0.681 - -0.235 

<10 6 -25.9 131     

>10 28 72.8 87.0     

Tabla 28. Resumen del análisis univariable entre las variables cuantitativas y los grupos con ki67 por encima 
y por debajo de 10. Se presenta, además, el tamaño del efecto(r). Abreviaturas: "IC", Intervalo de confianza; 
"IQR", rango intercuartílico; "n", número. 

3.5. KI67 POR GRUPOS 

Se definieron tres grupos: uno con aquellos casos con un Ki67<25; uno entre 26 y 50; y otro 

por encima de 50. El test de Kruskal Wallis demostró diferencias significativas en la distribución 

de la FA (X2=12.17, p=0.002, 2=0.36, IC95%: 0.12-0.62) y el TII (X2=12.644, p=0.002, 2=0.38, 

IC95%: 0.15-0.64) en la interfase tumoral. Las diferencias, en ambos casos, fueron significativas 

entre el grupo con Ki67<25-Ki6726-50 (p=0.002) y ki67<25-Ki67>50(p=0.01). 

3.6. P53 

 Denominado el guardián del genoma, el p53 es un promotor de la apoptosis celular en 

situaciones de daño genético. Su mutación inactiva el gen y permite que las células continúen 

replicándose con errores en su ADN, acumulando alteraciones genéticas múltiples y 

desencadenando, ulteriormente, la aparición de tumores. En este análisis no se encontraron 
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asociaciones significativas entre la existencia de una mutación del p53 y los parámetros derivados 

del tensor de difusión. 

3.7. MORTALIDAD 

En lo que respecta a la mortalidad global y la diferente distribución de las variables 

derivadas del tensor, únicamente el TII en la interfase tumoral mostró una distribución diferencial 

(U Mann Whitney: Z=-2.043; p=0.04; r=-0.35. IC95%: -0.6—0.03). Esta diferencia no se mantuvo 

cuando se analizaron los gliomas de forma exclusiva, ni cuando se analizó la mortalidad al año o a 

los dos años de forma específica. Así el TII en la zona captante se revela como un factor diferencial 

en la supervivencia anual en una muestra heterogénea de neoplasias cerebrales. Al dicotomizar 

TII en dicha zona –según valores positivos y negativos— y realizar la curva de Kaplan-Meier 

estratificando por esta variable (Fig.33), se obtiene un resultado significativo según el estadístico 

Log Rank (X2=4.751, p=0.029). 

 

Figura 33. Curva de supervivencia en la que los pacientes son agrupados según el TII en la interfase tumoral 
sea positivo o negativo. Los resultados demuestran una supervivencia significativamente diferente en 
ambos grupos. 
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En la regresión de Cox para estudiar la relación de las variables continuas con la 

supervivencia, ninguna de las variables del tensor, por sí sola, pudo ser caracterizada como un 

factor de riesgo o protección. Al realizar un análisis del subgrupo de glioblastomas esta situación 

se mantuvo. Únicamente la edad (HR=1.075, p<0.001) y el Ki67 (HR=1.02, p=0.03), demostraron 

una razón de riesgo significativo. Se calculó un punto de corte óptimo para agrupar a los pacientes 

en perfiles de alto y bajo riesgo basado en la edad. El punto de corte se obtuvo en 40 años. La 

curva de supervivencia de los pacientes mayores de 40 (Fig.34, A) fue significativamente menor a 

la de los menores de 40 (Log Rank: X2=6.8 p=0.009). Del mismo modo, se calculó el punto de corte 

óptimo para el Ki67 y se estableció en 8. Las curvas de Kaplan Meier (Fig.34, B) demostraron 

supervivencias significativamente mayores en el grupo de pacientes cuyos tumores mostraban un 

Ki67<8 (Log Rank: X2=8.28 p=0.004). 

 

En el análisis de las variables categóricas de marcadores tumorales (IDH1, IDH2, TERT, 

MGMT, ATRX) para gliomas y su implicación en la supervivencia, no se encontraron asociaciones 

estadísticamente significativas en el test Log Rank. De forma ilustrativa se presenta la gráfica de 

Kaplan-Meier (Fig.35) estratificada por tumores de alto y bajo grado (Log Rank test: X2=8.20, 

p=0.004). 

Por todo lo anterior no fue posible crear un modelo de regresión que permitiera predecir o 

estimar el riesgo de supervivencia fundamentándolo en las variables derivadas del tensor. 

Figura 34. A: curva de supervivencia en la que los pacientes son agrupados según su edad sea mayor o 
menor a 40 años. Los resultados demuestran una supervivencia significativamente diferente en ambos 
grupos. B:  la dicotomización de la variable Ki67 con el dintel entre ambos grupos en 8, demuestra 
supervivencias estadísticamente diferentes. 
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Para analizar los marcadores tumorales específicos y su relación con las variables derivadas 

del tensor de difusión se excluyeron todas aquellas patologías que no eran gliomas. 

 

 

Figura 35. Curva de supervivencia en la que los pacientes son agrupados según el grado tumoral. Los 
resultados demuestran una supervivencia significativamente diferente en ambos grupos. 

3.8. IDH1 

Únicamente se encontró una asociación moderada-baja con el TII medido en la sustancia 

blanca sana (Tabla 29 y Fig. 36). Así, un bajo índice de infiltración tumoral en la sustancia blanca 

sana se relaciona moderada o discretamente con una positividad en el IDH1. 

 

Variable IDH1 
Estadísticos descriptivos  U Mann Whitney 

n Mediana IQR Z p r 95% IC 

TIIsb sana 

    -2.0239 0.043 -0.367 -0.58 - -0.07 

Negativo 25 -12.3 219     

Positivo 4 122 48.9     

Tabla 29. Valores de la prueba U de Mann Whitney para la muestra de gliomas y la relación entre la 
positividad de IDH1 y el TII en la SB sana. Se presenta, además, el tamaño del efecto(r Abreviaturas: "IC", 
Intervalo de confianza; "IQR", rango intercuartílico; "n", número. 
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Figura 36. Prueba de la mediana para la distribución del índice de infiltración tumoral en la sustancia blanca 
contralateral (TII SB Sana) considerando la positividad de la mutación de la IDH1.  

3.9. IDH2 

Destaca el gran efecto de los valores del TII en el tumor considerado globalmente, donde 

valores menores del índice se asocian de forma significativa a una positividad en el IDH2. Del 

mismo modo, aunque en sentido inverso, pueden interpretarse los valores de FA obtenidos en el 

tumor y en la SB peritumoral, donde valores mayores de FA se asocian con un tamaño del efecto 

moderado a la presencia de la mutación de la IDH2 (Tabla 30). 

 

Variable IDH2 
Estadísticos descriptivos U Mann Whitney 

n Mediana IQR Z p r 95% IC 

FAtt 

    -2.4829 0.010 -0.461 -0.659 – -0.2 

Negativo 24 0.128 0.0405     

Positivo 5 0.185 0.0353     

 

FAsbperi 

    -2.3094 0.018 -0.429 -0.67 - -0.134 

Negativo 24 0.257 0.176     

Positivo 5 0.374 0.233     

 

TIItt 

    2.83 0.002 0.525 0.273 – 0.727 

Negativo 24 55.1 36.2     

Positivo 5 4.36 25.3     

Tabla 30. Valores de la prueba U de Mann Whitney para la muestra de gliomas y la relación entre la 
positividad de IDH2 con la FA, con el TII en el tumor globalmente considerado y con la FA en la SB 
peritumoral. Se presenta, además, el tamaño del efecto (r). Abreviaturas: "IC", Intervalo de confianza; "IQR", 
rango intercuartílico; "n", número. 
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3.10. ATRX  

Se encontraron asociaciones significativas entre la positividad para ATRX y los valores de la 

MD en la necrosis tumoral (Z=2.25, p=0.023, r= -0.418) y en la interfase tumoral (Z=2.37, p=0.016, 

r= -0.44) recogidas en la Tabla 31. Valores mayores de MD se asociaron a positividad de la ATRX 

(Fig. 37). La capacidad predictiva de la positividad para ATRX a partir del valor de MD en la 

interfase es muy baja, como refleja la curva ROC (Fig. 39, B) y el área bajo la curva de 0.65. 

Estableciendo un umbral de 0.18 se obtuvo una sensibilidad del 100% a costa de una baja 

especificidad (41.6%). 

 

Variable ATRX 
Estadísticos descriptivos U Mann Whitney 

n Mediana IQR Z p r 95% IC 

MDt 

    2.25 0.023 -0.418 -0.70- -0.18 

Negativo 24 61.5 147.0     

Positivo 5 186 97.4     

 

MDint 

    2.37 0.016 -0.446 -0.68- -0.2 

Negativo 24 13.7 105     

Positivo 5 112 13.3     

Tabla 31. Valores de la prueba U de Mann Whitney para la muestra de gliomas y la relación entre la mutación 
del ATRX y los parámetros de difusión con asociaciones significativas.  Se presenta, además, el tamaño del 
efecto (r). Abreviaturas: "IC", Intervalo de confianza; "IQR", rango intercuartílico; "n", número. 

  

Figura 37. Distribución según la mutación para ATRX de las medianas de la MD medida en la interfase 
tumoral (MDInt). 
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3.11. TERT 

Las mutaciones en la región promotora de la transcriptasa inversa de la telomerasa (TERT) 

se han asociado a diversos tipos de tumores, entre ellos a los gliomas. Las mutaciones conllevan 

una regulación al alza de este gen y se asocia a una mayor agresividad en glioblastomas80. En este 

estudio encontramos asociaciones significativas entre la mutación del TERT y valores menores de 

FA en el tumor considerado en su conjunto, en la interfase tumoral y en la sustancia blanca 

peritumoral. Asimismo, los pacientes que presentaban mutaciones en TERT presentaron índices 

de infiltración tumoral significativamente mayores en el tumor total y en la zona captante de 

contraste (Tabla 32).  

 

Variable TERT 
Estadísticos descriptivos U Mann Whitney 

n Mediana IQR Z p r 95% IC 

FAtt 

    2.7062 0.005 0.503 0.17 - 0.75 

Negativo 15 0.156 0.06     

Positivo 14 0.123 0.03     

 

FAint 

    2.400 0.015 0.446 0.08 - 0.72 

Negativo 15 0.277 0.13     

Positivo 14 0.201 0.04     

         

FAsbperi 

    2.2695 0.023 0.421 0.06 - 0.71 

Negativo 15 0.354 0.157     

Positivo 14 0.203 0.136     

 

     -2.7935 0.004 -0.519 -0.74 - -0.20 

TIItt 
Negativo 15 19.5 56.1     

Positivo 14 58.0 32.2     

 

TIIintt 

    -2.444 0.013 -0.454 -0.72 - -0.14 

Negativo 15 2.21 143     

Positivo 14 75.6 37.0     

Tabla 32. Valores de la prueba U de Mann Whitney para la muestra de gliomas y la relación entre la mutación 
del TERT y los parámetros de difusión con asociaciones significativas.  Se presenta, además, el tamaño del 
efecto (r). Abreviaturas: "IC", Intervalo de confianza; "IQR", rango intercuartílico; "n", número. 

3.12. MGMT 

La metilación del promotor MGMT se asocia a una mayor respuesta a temozolomida, a la 

radioterapia y también a una mayor supervivencia independiente de la adyuvancia elegida81. 

Según los resultados obtenidos se observa que un patrón de menor invasividad (FA elevada en el 

tumor y en la SB peritumoral; y un menor TII en el tumor) se relacionan significativamente de 

forma moderada con la positividad para la metilación del MGMT (Tabla 33). 
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Variable MGMT 
Estadísticos descriptivos U Mann Whitney 

n Mediana IQR Z p r 95% IC 

FAtt 

    2.2368 0.024 0.415 0.06 - 0.67 

No Metilado 16 0.152 0.06     

Metilado 13 0.118 0.04     

 

FAsbperi 

    2.2365 0.025 0.415 0.06 - 0.69 

No Metilado 16 0.352 0.142     

Metilado 13 0.195 0.170     

 

     -2.4122 0.014 -0.448 -0.70 - -0.10 

TIItt 
No Metilado 16 23.1 55.7     

Metilado 13 56.2 35.1     

Tabla 33. Valores de la prueba U de Mann Whitney para la muestra de gliomas y la relación entre la 
metilación de MGMT y los parámetros de difusión con asociaciones significativas.  Se presenta, además, el 
tamaño del efecto(r). Abreviaturas: "IC", Intervalo de confianza; "IQR", rango intercuartílico; "n", número. 

 

 

 
FA MD TII 

TT T Int SBperi T Int TT T Int SBsana 

Histología +  +    +  +  

Alto/Bajo Grado + + +    + + +  

Crisis           

Ki67 (10) + + +    + + +  

Ki67(25-50)   +      +  

Mortalidad         +  

IDH1          + 

IDH2 +   +   +    

ATRX     + +     

TERT +  + +   +    

MGMT +   +   +    

Tabla 34. Tabla resumen de resultados del análisis de regiones tumorales. 

 

La tabla 34 resume los resultados del presente apartado. La naturaleza y significación de 

los resultados del test univariable impide realizar regresiones o modelos predictivos que permitan 

establecer, de forma preoperatoria y fiable, el pronóstico clínico o las características patológicas 

de una determinada lesión para un paciente específico a partir de la información obtenida 

mediante las secuencias de difusión. Sin embargo, sí es posible establecer puntos de corte para 



 

146 

las distintas variables estudiadas que permitan estimar, con una determinada especificidad y 

sensibilidad, la pertenencia a un subgrupo patológico o la positividad de un marcador molecular 

específico. Para ello, de acuerdo con los resultados y el resumen de la tabla 34, a continuación, se 

presentan las curvas ROC, puntos de corte, especificidad y sensibilidad de las variables con mayor 

tamaño del efecto para cada una de las relaciones estudiadas (Fig.38 y 39). 

 

 

Figura 38. Rendimiento de las variables predictoras del análisis de regiones tumorales representado 
mediante las Curvas ROC. A: capacidad predictiva del TII en la interfase tumoral para el grado tumoral. B: 
capacidad predictiva del TII en la interfase tumoral para la variable dicotómica Ki67. C: capacidad predictiva 
del TII en la interfase tumoral para la mortalidad. D: capacidad predictiva del TII en la sustancia blanca sana 
para la mutación de la IDH-1. 
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Figura 39. Rendimiento de las variables predictoras del análisis de regiones tumorales representado 
mediante las Curvas ROC. A: capacidad predictiva del TII en tumor total para la mutación de la IDH-2. B: 
capacidad predictiva de la MD en la interfase tumoral para la mutación de ATRX. C: capacidad predictiva del 
TII en el tumor total para la mutación de TERT. D: capacidad predictiva del TII en el tumor total para la 
metilación del promotor de MGMT. 
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El trabajo de Tesis desarrollado representa un recorrido a lo largo de algunas de las muchas 

posibilidades que la sinergia de técnicas avanzadas de neuroimagen, procesamiento informático 

e integración clínica y quirúrgica puede ofrecer para el tratamiento de patologías de creciente 

complejidad en un escenario de menor tolerancia a la morbilidad. Las distintas aplicaciones aquí 

presentadas y desarrolladas tienen un carácter afianzador, aditivo e innovador.  La metodología 

propuesta se asienta en cinco pilares: parte de un procedimiento de simulación convencional 

como es la tractografía preoperatoria y la definición de una trayectoria simulada adaptada al caso 

específico; continua con un nuevo método de cuantificación del daño en términos de fibras y 

volumen70,71; prosigue con una validación del mismo mediante la comparación de estudios pre y 

postoperatorios; añade un método diagnóstico preoperatorio basado en DTI que permite mejorar 

la exactitud de la información que se proporciona a los pacientes, afinar la estrategia terapéutica 

y definir la diana quirúrgica; y concluye desarrollando una correlación clínico-radiológica con 

implicaciones funcionales y pronósticas.  

La publicación de los artículos que esta Tesis toma como fundamento y punto de partida 

permitió demostrar algunas de las posibilidades del software disponible. En conjunto, ambos 

artículos suman 40 simulaciones de la interacción entre un fascículo y un instrumento quirúrgico, 

un endoscopio en este caso, orientado en distintas trayectorias. La principal limitación de este 

trabajo era su naturaleza in silico y la ausencia de una validación posterior que confirmara la 

veracidad de dicha simulación. Esta cuestión ha sido abordada en el segundo apartado del primer 

grupo de objetivos. En dicho subapartado se ha demostrado una excelente correlación entre la 

simulación y el estudio postoperatorio que podríamos considerar como real. Quedaría por 

confirmar, entonces, si dicha simulación o estudios postoperatorios guardan alguna relación con 

el resultado funcional, la supervivencia o la clínica. Para responder a tales cuestiones se desarrolló 

el segundo estudio incluido en esta Tesis. En él, a partir de una muestra de 32 pacientes, pudo 

concluirse que las variables derivadas del DTI permiten diferenciar qué pacientes están expuestos 

a un riesgo mayor de sufrir crisis comiciales, secuelas neurológicas o de ver significativamente 

reducida su supervivencia. Por último, como se expuso en la introducción y se infirió de los 

resultados del estudio previo, se analizó la capacidad de las secuencias de difusión para 

proporcionar información histológica y molecular del parénquima sobre una nueva muestra de 29 

pacientes. Se encontraron asociaciones entre las variables derivadas del tensor de difusión y el 



 

152 

subtipo patológico, del grado histológico, del índice de replicación y de otros elementos relevantes 

en la biología molecular de los gliomas.   

Este recorrido, desde la cuestión inicial hasta su respuesta y desarrollo, ha estado jalonado 

por el conocimiento de nuevo software, técnicas de imagen y metodologías que explican la 

expansión conceptual de la hipótesis inicial. Así, de la asunción inicial que entiende que la 

disección anatómica de fascículos de sustancia blanca es una técnica sin aplicación clínica que 

debería ser superada por una técnica no invasiva, específica, que permitiera una evaluación 

cualitativa y cuantitativa, se ha alcanzado una definición de valores radiológicos relacionados con 

la biología molecular tumoral, la supervivencia o la aparición de secuelas neurológicas. 

 

Este apartado dedicado a la discusión de los resultados se estructurará en dos grandes 

apartados: uno que hará referencia a todo el estudio tractográfico, desde la simulación hasta la 

validación clínica; y otro que se centrará en las cuestiones relativas al análisis de regiones 

tumorales. Posteriormente, se abordará una revisión crítica de las limitaciones de los métodos 

empleados y resultados obtenidos en este proyecto, para concluir con las perspectivas y líneas de 

investigación a desarrollar a partir de la presente Tesis. 
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SIMULACIÓN DE LA TRANSGRESIÓN DE SUSTANCIA BLANCA 

Inicialmente se desarrolló una técnica de simulación que permitía estimar la trasgresión de 

sustancia blanca producida por un instrumento quirúrgico. Se intentó cuantificar esa transgresión 

pues, si bien la mayoría de pacientes que se someten a procedimientos convencionales a través 

de estructuras habitualmente consideradas no elocuentes, no sufren secuelas, la tecnología actual 

permite obtener información con la que optimizar dichos procedimientos. En un contexto global 

de avances quirúrgicos y proposición de nuevas técnicas y abordajes, procedimientos como el 

descrito permiten establecer un paso intermedio entre el laboratorio de anatomía y la cirugía. Así, 

los estudios anatómicos podrían ser simulados a la medida de cada paciente, disminuyendo los 

sesgos de los estudios cadavéricos e incrementando la seguridad de las innovaciones mediante 

técnicas no invasivas. Las publicaciones iniciales permitieron cuantificar las transgresiones 

producidas por un endoscopio dirigido al Monro desde el punto de Kocher y simular una 

trayectoria de reciente descripción orientada a  procedimientos de desconexión funcional82. El 

procedimiento diseñado permitió cuantificar el daño producido sobre la sustancia blanca y evaluar 

su localización espacial, comparando el fascículo íntegro y el haz de fibras lesionadas 

En la literatura, el análisis de las complicaciones asociadas a procedimientos 

neuroendoscópicos se ha centrado en la hemorragia intraventricular y en el daño de estructuras 

periventriculares68,83.  Sin embargo, el nivel de conocimiento actual de anatomía funcional invitaba 

a ahondar en la evaluación de las lesiones provocadas en la sustancia blanca y sus potenciales 

consecuencias. 

El uso de sistemas de simulación de procedimientos quirúrgicos con fines formativos y la 

aplicación de métodos de planificación preoperatoria es cada vez más frecuente54-58. El objetivo 

de estos sistemas es reproducir fielmente las condiciones intraoperatorias, para así prever 

eventos inesperados a los cuales responder de forma resolutiva59. Las técnicas de realidad virtual 

y realidad aumentada nos permiten simular y proyectar abordajes, prótesis e instrumentos 

adaptados a la anatomía del paciente84,85.  

La tractografía por DTI se emplea cada vez más en los distintos sistemas de simulación. Con 

frecuencia, la tractografía se utiliza integrada con estudios de imagen anatómicos con el fin de 

reconocer qué fascículo podría dañarse durante un determinado procedimiento60. La técnica 

publicada representó un avance en estos procedimientos de simulación al permitir, no solo 

reproducir, sino cuantificar el daño ejercido sobre la sustancia blanca por un instrumento 

quirúrgico. Incrementar la disponibilidad y aplicaciones de sistemas de planificación preoperatoria 

centrados en la SB permitirá mejorar la fiabilidad de los mismos, contrastándose la simulación con 
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los resultados de la práctica clínica y la neurofisiología. Tanto es así que ya existen proyectos que 

acumulan datos de cientos de pacientes con distintas patologías, cuyos datos radiológicos y 

clínicos se vuelcan en sistemas de código abierto disponibles para su procesamiento por parte de 

cualquier usuario86. Estos datos pueden alcanzar dimensiones que requieran procedimientos 

analíticos de big data o que, incluso, acaben integrándose en sistemas de actualización 

automática mediante machine learning87,88.  

El DTI se basa en la difusión de partículas de agua impulsadas por fuerzas brownianas a 

través de un medio isotrópico, la sustancia blanca89,90. La estructura isotrópica de la sustancia 

blanca y su diferencia con la anisotropía de otros medios donde las partículas de agua se mueven 

libremente, permite definir tensores o conjuntos de vectores, que son empleados para la 

tractografía. Este modelo de reconstrucción de fascículos constituye una de las principales fuentes 

de discrepancia y error entre la estructura de la sustancia blanca y la información que obtenemos 

con el DTI. Asumir que la dirección del eje principal de un elipsoide de difusión representa 

íntegramente la trayectoria de una fibra es una de las principales limitaciones conceptuales de 

esta técnica de tractografía. Se han propuesto distintas soluciones a dichas limitaciones. 

Farquharson et al. plantearon la necesidad de aplicar métodos que representasen de forma más 

fiel la estructura de la sustancia blanca, mejorando la estimación de la orientación de fibras 

mediante la deconvolución esférica restringida42. Además, la representación virtual podría 

mejorarse mediante técnicas como el tensorline91 y la streamsurface92,93. Por otro lado, la 

precisión del DTI podría incrementarse mediante la adquisición de imágenes de difusión de alta 

resolución angular39. Desde el ámbito experimental se han introducido algoritmos probabilísticos 

que pretenden minimizar los errores fruto del ruido electromagnético y los artefactos de volumen 

parcial. Sin embargo, debido a los elevados tiempos de adquisición que requieren los métodos 

probabilísticos, su uso no se ha generalizado42. Existen formas mixtas de procesamiento de la 

tractografia que intentan aunar las virtudes de los procesamientos determinísticos y 

probabilísticos. Así, partiendo del concepto probabilístico, los métodos de muestreo basados en 

modelos (model-based resampling methods) han proporcionado reconstrucciones menos 

sesgadas con un tiempo de adquisición de imágenes razonable. Mandelli et al. aplicaron con éxito 

este concepto mediante el reinicio de modelos residuales (residual bootstrapping) y confirmaron 

una buena correlación entre la electrofisiología intraoperatoria y la tractografía por DTI62. A pesar 

de todo, el proceso determinístico empleado en esta Tesis sigue siendo, por su reproductibilidad 

y razonable fiabilidad, el método de tractografía más extendido en la práctica clínica94. 

La tractografía por DTI ha experimentado un auge en los ámbitos clínico, docente y 

experimental. Fruto de ello, existen numerosos ejemplos de su aplicación en distintas 
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circunstancias que han permitido otorgarle una razonable fiabilidad anatómica y funcional 61. Se 

han llevado a cabo estudios que han evaluado la validez del DTI como sistema de estimación de la 

integridad de las vías de SB (Fig.36). A pesar de la superioridad, globalmente aceptada, del estudio 

electrofisiológico intraoperatorio62, se ha observado que la integridad del fascículo definido por 

DTI es un predictor de la conservación de la función motora2 y de la conectividad cerebral60.  

Asimismo,  cabe destacar la importancia de evaluar todos los datos que ofrece la adquisición del 

DTI como el FA, el coeficiente de difusión y los parámetros de difusión direccional, con el fin de 

mejorar la información funcional y anatómica de los estudios morfológicos2. 

 

Figura 40. a: reconstrucción multiplanar que ilustra el IFOF y el volumen correspondiente a la intersección 
(amarillo). b: reconstrucción tridimensional del IFOF y su intersección, en rosa, con el endoscopio dirigido 
al asta temporal. c: vista coronal en el que se observa cómo el endoscopio transgrede la integridad del 
fascículo en su aspecto inferomedial.  

La principal ventaja de la técnica descrita en los artículos publicados es que permite realizar 

tanto un análisis cualitativo como cuantitativo y estadístico. Como se muestra en la figura 40, la 

técnica descrita permite crear un modelo espacial de la lesión producida por el endoscopio. Así, 

pudo no solo cuantificarse la extensión de la lesión, sino también localizarla y analizarla 

tridimensionalmente. Desde el punto de vista cuantitativo los datos obtenidos mostraron una 

gran variabilidad de unos individuos a otros, a pesar de analizar estructuras y abordajes similares. 
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Estas fluctuaciones son probablemente debidas a la suma de múltiples factores: diferencias en la 

adquisición de la RM y el procesamiento de la misma; variaciones morfológicas como el grado de 

atrofia, el tamaño ventricular o la dirección de los ejes de las trayectorias; tamaño, orientación y 

posición de las ROIs, etc. Estas variaciones fueron corregidas ofreciendo datos relativos a cada 

estudio, es decir, porcentajes de volumen o fibras del fascículo afectado respecto del íntegro. 

La combinación del análisis cualitativo y cuantitativo, junto con la información contenida en 

los atlas funcionales, permite inferir posibles secuelas basándose en la integridad o lesión de las 

vías implicadas. El IFOF, por ejemplo, conecta la región inferior del córtex frontal con la parte 

posteroinferior del lóbulo temporal y el lóbulo occipital superior a la cisura calcarina95. Dicho 

fascículo se ha relacionado con el lenguaje, la lectura y determinados aspectos de la función 

visual7,74,96. De acuerdo con Sarubbo et al.96,97, el haz ventral del IFOF está implicado en el 

reconocimiento del lenguaje y en la nominación de imágenes. Como se muestra en la figura 40 C, 

el endoscopio, en su trayectoria al asta temporal, secciona el fascículo en su cuadrante 

inferomedial, área relacionada con el reconocimiento de imágenes y lenguaje. Por otra parte, se 

ha estudiado la implicación del cíngulo en muchos trastornos neuropsicológicos como la 

esquizofrenia, el deterioro cognitivo, la depresión y la enfermedad de Alzheimer46,98. Asimismo, el 

cuerpo calloso se ha relacionado con numerosos trastornos asociativos y del comportamiento 

atendiendo a distintos mecanismos etiopatogénicos99. Un hallazgo inesperado de la simulación 

inicial fue observar que el cíngulo podía afectarse de forma significativa en una trayectoria Kocher-

Monro. Para explicar cómo una estructura tan elocuente como el cíngulo podría verse implicada 

en un abordaje considerado seguro y en el que frecuentemente no se observan secuelas que lo 

impliquen hay que considerar que la ventriculostomía se realiza habitualmente en sujetos con 

hidrocefalia. La sustancia blanca de estos enfermos sufre una degeneración y adelgazamiento 

progresivos de forma que las potenciales secuelas causadas por una lesión quirúrgica aguda sobre 

el cíngulo o el cuerpo calloso puede ser provocadas de forma crónica por las patologías que 

requieren una ventriculostomía. Estos ejemplos permiten ilustrar cómo un método no invasivo 

combinado con la información cualitativa, cuantitativa y funcional suficiente permite diseñar 

abordajes mínimamente invasivos personalizados y predecir potenciales secuelas. 

Las limitaciones de las que adolecían los trabajos iniciales motivaron el abordaje de los 

objetivos posteriormente propuestos. El método de planificación propuesto debía ser entendido 

como una simulación virtual aplicable a distintas trayectorias, abordajes e instrumentos. 

Mediante dicha simulación no era posible considerar la supuesta capacidad del endoscopio o de 

otros dispositivos tubulares de separar las fibras de sustancia blanca sin seccionarlas. 

Teóricamente la forma cilindro-cónica del endoscopio podría desplazar sin dañar las fibras de 
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fascículos con vectores coaxiales a cualquiera de los tres ejes del espacio.  Sin embargo, esta 

supuesta capacidad, nunca ha sido demostrada. En resumen, la fiabilidad de la simulación debía 

ser validada, considerando incluso esa supuesta capacidad de disección no agresiva de algunos 

instrumentos quirúrgicos. Para dicha validación podrían emplearse DTI postoperatorios 

comparativos, técnicas de elastografía por resonancia magnética100 e incluso disecciones 

anatómicas mediante el método de Klinger1. 
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VALIDACIÓN DE LA SIMULACIÓN 

La mayoría de técnicas de validación de los estudios tractográficos que pueden encontrarse 

en la bibliografía médica se basan en el reconocimiento de los fascículos obtenidos mediante DTI 

con la disección de sustancia blanca en especímenes congelados. Este método de validación 

permite reconocer la anatomía de los grandes fascículos y confirmar su existencia y características 

direccionales groseras. Sin embargo, no permiten cuantificar el volumen o describir las 

características de fascículos de menor orden. 

Sería controvertido suponer que el conocimiento proporcionado por la tractografía es de 

orden superior al que proporciona la anatomía. Si bien la principal limitación de los estudios 

cadavéricos es la preservación de la integridad de los axones del espécimen durante un tiempo 

suficiente, la anatomía macroscópica es sólida en cuanto a lo que permite ver. En su defensa, 

además, es preciso indicar que diferentes métodos tractográficos pueden ofrecer resultados muy 

dispares en cuanto a su correlación anatómica101. Nowacki et al. demostraron una discrepancia 

tal entre los distintos métodos de reconstrucción del tracto dentorubrotalámico en pacientes con 

temblor esencial, que era posible que la correlación anatomoclínica se perdiera por completo101. 

Por tanto, parece sensato utilizar las virtudes de ambos métodos o, simplemente, conocer los 

límites de cada método y decidir cuál se adecúa más al objetivo buscado. 

En nuestro caso, deseamos valorar la consistencia entre la simulación y el resultado 

postoperatorio de pacientes intervenidos, entendiendo dicha consistencia como la capacidad de 

un método de permanecer estable a lo largo de procedimientos repetidos, ofreciendo mediciones 

o resultados iguales. Únicamente la tractografía nos permite alcanzar este objetivo de forma no 

invasiva, cuantitativa y cualitativa. Existe algún ejemplo en el que se ha evaluado la integridad, 

direccionalidad y estructura de la sustancia blanca en pacientes intervenidos de gliomas 

cerebrales extirpados en bloque102. No obstante, su metodología es discutible pues es difícil 

considerar que dichas muestras patológicas permitan una valoración fiable de estructuras tan 

sensibles a las agresiones mecánicas. Existe, también, un ejemplo en el que la simulación de la 

transgresión quirúrgica fue positivamente correlacionada con la afectación de la vía visual en 

reconstrucciones tractográficas de las radiaciones ópticas y el Meyer’s loop103. 

Otros autores han realizado esfuerzos sobresalientes al validar los resultados de la 

tractografía mediante estudios electrofisiológicos. Gracias a la electrofisiología puede confirmarse 

la correspondencia en términos de localización de los fascículos monitorizables o elocuentes como 

el tracto corticoespinal o el fascículo arqueado104. Otros fascículos con funciones más sutiles o 

integrativas serían más difíciles de evaluar mediante estudios electrofisiológicos. Además, la 
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neurofisiología nos permite establecer umbrales tractográficos a partir de los cuales la conducción 

eléctrica se afecta2, sin embargo puede resultar extremadamente complejo establecer una 

relación cuantitativa entre un modelo tractográfico y otro electrofisiológico. 

Según se desprende de la bibliografía disponible, esta Tesis incluye el que sería el primer 

estudio de validación de una simulación tractográfica mediante DTI postoperatorio. Por lo tanto, 

no es posible contrastar nuestros resultados con otras metodologías distintas. 

Existen múltiples pruebas estadísticas para estudiar la concordancia, fiabilidad o 

consistencia entre distintos métodos de medición, estimación o clasificación. Cuando se trabaja 

con variables cualitativas dicotómicas se pueden emplear estimadores como la Alfa de Cronbach, 

que cuantifica la correlación interna entre distintos ítems que miden una determinada 

característica. Sin embargo, en nuestro caso, se buscaba una forma de fiabilidad que podría 

definirse como equivalencia o concordancia, es decir, la capacidad de dos técnicas o métodos 

considerados equivalentes de obtener los mismos resultados en los mismos sujetos. Para ello, en 

el caso de variables cuantitativas continuas podría emplearse el coeficiente de correlación de 

Pearson o el coeficiente de correlación intraclase. El coeficiente de correlación intraclase, al estar 

basado en un ANOVA requiere que se cumplan las condiciones de la distribución normal. Lo mismo 

ocurre con el coeficiente de correlación de Pearson. Por otro lado, la correlación y regresión lineal 

pueden ser suficientes para estimar el grado de acuerdo entre dos métodos, pero existe la 

necesidad de un índice de resumen que a su vez informe de la reproducibilidad de las mediciones. 

Por este motivo, se empleó el coeficiente de correlación de concordancia de Lin (CCC)75para 

estudiar la correlación entre los valores predichos mediante la simulación y los supuestos como 

reales de la RM postoperatoria.  Si bien el CCC es muy similar al CCI, se prefirió el primero al ser 

una prueba más robusta que no se modifica cuando no se cumplen los supuestos de normalidad 

o con tamaños muestrales pequeños. El CCC es considerado más exigente que cualquier otro 

estadístico de correlación. Por consiguiente, a valores similares de los coeficientes de correlación 

mencionados, el CCC traduce una concordancia mayor. 

En nuestros resultados se obtuvieron valores de CCC muy elevados para las fibras, y 

menores para los volumenes, aunque con CCI y CCC considerablemente altos . En el caso de los 

volúmenes al cumplirse las condiciones de normalidad pudo realizarse un ANOVA que demostraba 

la ausencia de diferencias estadísticamente significativas entre los elementos comparados. 

Los resultados obtenidos fueran ilustrados mediante los gráficos de Bland Altman que 

contribuyen a entender el significado de los distintos coeficientes. Así pudo observarse como la 



 

160 

práctica totalidad de las estimaciones se encontraba a ambos lados de la media dentro de las dos 

desviaciones estándar. 

Con todo lo anterior, no se puede concluir que la simulación sea un método de 

concordancia total con los resultados que se obtendrán postoperatoriamente. Muchos factores 

pueden influir en que las trayectorias y transgresiones planificadas difieran de las ejecutadas: 

accidentes intraoperatorios, limitaciones técnicas o materiales, errores humanos o cualquier otro 

elemento de la idiosincrasia del paciente o procedimiento. Sin embargo, podemos concluir que la 

simulación es capaz de representar fielmente el escenario que inicialmente deberemos abordar y 

que permite, por tanto, informar con detalle de los resultados postoperatorios esperables en 

condiciones ideales tanto al equipo quirúrgico como al propio entorno del paciente. 
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ESTUDIO TRACTOGRÁFICO DE PROCEDIMIENTOS 

NEUROQUIRÚRGICOS 

Son numerosos los estudios que elogian la utilidad de los estudios tractográficos en la 

planificación de distintos tipos de cirugía: oncológica, vascular o funcional. Aibar-Durán et al. han 

publicado recientemente que el DTI preoperatorio en cirugía oncológica de pacientes despiertos 

contribuye a incrementar la tasa de resecciones completas y reducir el tiempo quirúrgico105. El 

trabajo de Castellano et al. sugería que el análisis de los histogramas del DTI de gliomas de bajo 

grado ofrecía la posibilidad de detectar mínimos cambios en el tejido peritumoral con relevancia 

clínica106. Estos dos trabajos son sólo algunos de los muchos ejemplos que representan las 

posibilidades que, en la fase preoperatoria, el DTI y la tractografía pueden ofrecer para optimizar 

el diagnóstico y el tratamiento de distintos procesos neurooncológicos. Además, las utilidades del 

DTI se extienden a los ámbitos intra y postoperatorios107,108. 

Otros autores han demostrado la utilidad del DTI para guiar la resección de pacientes que 

padecen epilepsias mesiales109 y extratemporales110 y para planificar la cirugía en reintervenciones 

de pacientes con epilepsias más complejas60. Aunque discutida, al tratarse de cirugías regladas, 

existe evidencia de que la tractografía contribuye a la planificación y evaluación de desconexiones 

funcionales63 o que incluso puede servir para reducir la afectación de la vía motora o cuantificarla, 

en caso de producirse, en hemisferotomías funcionales111. En la estimulación cerebral profunda o 

la colocación de electrodos de estereoelectroencefalografía las reconstrucciones tractográficas 

del DTI han contribuido a optimizar las dianas terapéuticas y diagnósticas73,104 e, incluso, a 

contribuir al hallazgo de nuevas opciones de tratamiento en enfermedades psiquiátricas112,113. 

En cuanto a la neurocirugía vascular, la mayor parte de los estudios se han centrado en la 

planificación preoperatoria o evaluación de secuelas postquirúrgicas en la resección de 

cavernomas de tronco. Desde la definición de zonas de entrada segura al troncoencéfalo114 hasta 

la correlación de los parámetros del tensor con la función motora postoperatoria115,116. Los 

ejemplos en cirugías de malformaciones arteriovenosas son menores pues, salvo en caso de 

ruptura, su desarrollo no distorsiona la integridad de la sustancia blanca117. No obstante, hay 

autores que han empleado el DTI para demostrar la reorganización del lenguaje que se produce 

como consecuencia del desarrollo de una malformación arteriovenosa118. También se ha indicado 

la utilidad de la tractografía preoperatoria para planificar la resección de malformaciones 

arteriovenosas cerebrales próximas a áreas elocuentes117. 
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3.1. CRISIS 

Existen múltiples trabajos en los que se han analizado las relaciones de los parámetros del 

DTI con distintos síndromes epilépticos o tipos de crisis comiciales. La mayor parte de ellos 

emplean diferentes metodologías, analizan diversas regiones o estudian distintas formas de 

epilepsia para concluir que el DTI es una herramienta muy útil en el diagnóstico, planificación 

quirúrgica o evaluación del éxito terapéutico de pacientes epilépticos60,109,111. Por el contrario, 

existen pocos trabajos en los que el estudio del DTI se haya orientado hacia sus características en 

el contexto de crisis comiciales secundarias a procesos cerebrales quirúrgicos. 

Nuestros resultados sugieren que hay una mayor incidencia de crisis cuanto menor es la 

diferencia porcentual del número de fibras entre el fascículo sano en el estudio preoperatorio y 

el enfermo en el postoperatorio. Diferencias mayores entrañarían que aquellos fascículos 

próximos a la lesión intervenida se encuentran menos conservados en términos de volumen o 

cifras. Si bien estos resultados no se pueden comparar al no existir estudios de metodología u 

objetivos similares, parece lógico pensar que, como reza el aforismo, no brain no seizure. Así, los 

fascículos adyacentes a lesiones cerebrales o cavidades de resección, tendrían mayor potencial 

epileptógeno al encontrarse más preservados. Esta idea podría entroncar con los hallazgos de Ke 

et al. que demostraron que los hipocampos de pacientes con epilepsias temporomesiales tenían 

una densidad de fibras y conectividad aumentadas si se comparaba con los controles cadavéricos 

sin historial epiléptico119.  

Como se comentó en los resultados, la FA cerebral global preoperatoria también mostraba 

un comportamiento diferencial en los pacientes que sufrieron crisis comiciales en algún momento 

de su evolución, aunque con un menor tamaño del efecto y un área bajo la curva menor. La FA 

cerebral global, calculada a partir de la segmentación automática del cerebro, elimina muchos de 

los sesgos imputables a la tractografía determinística. Además, al tratarse de un estudio 

preoperatorio, permitiría identificar a aquellos pacientes susceptibles de sufrir crisis a lo largo de 

su evolución. La reducción de los valores de FA en el DTI de pacientes epilépticos ya había sido 

señalada anteriormente por numerosos autores119-121. La reducción de la FA puede deberse a la 

combinación de los siguientes factores: degradación de la mielina y membranas axonales122; 

reducción de la densidad de axones mielinizados123 y anormalidades de la mielina sin afectación 

axonal124. Obviamente, los resultados de estudios de pacientes epiléticos no son superponibles a 

la metodología empleada en la presente Tesis. Las diferencias etiológicas, patológicas y 

citoestructurales entre la epilepsia y las crisis secundarias son numerosas y sobrepasan los 

objetivos del presente trabajo.  
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Establecer un punto de corte en la FA cerebral global preoperatoria con una especificidad 

elevada permitiría evitar los efectos deletéreos de la profilaxis anticomicial indiscriminada 

frecuentemente implementada en neurocirugía. El umbral de la FA menor de 0.46 obtenido para 

nuestra muestra requiere ser validado, pero supone un buen punto de partida hacia la correcta 

identificación y profilaxis anticomicial de aquellos pacientes con riesgo de padecer crisis. 

3.2. DÉFICIT NEUROLÓGICO 

La mayor parte de los estudios que han abordado las relaciones entre las variables derivadas 

del DTI y los déficits postoperatorios lo han hecho centrándose en el haz corticoespinal y en los 

déficits motores. Sin embargo, de nuestra muestra de 32 pacientes, únicamente 6 presentaban 

afectación del haz corticoespinal. Por este motivo, es difícil establecer relaciones entre nuestros 

resultados y los existentes en la bibliografía. Además, la metodología empleada es muy 

heterogénea, ya que existen estudios que analizan únicamente DTI postoperatorios tardíos125, 

tractografía intraoperatoria126 o DTI preoperatorio115,127. Son pocos los estudios que, como los 

aquí presentados, comparan los DTI pre y postoperatorios2,76 (Fig. 41). En estos últimos, se tiende 

a relacionar las variables clínicas con valores comparados pre y postoperatorios, bien como 

razones o como diferencias de los valores de cada estudio. Es preciso considerar que el análisis de 

DTI postoperatorios precoces, como los empleados en este trabajo, está sujeto a la distorsión 

provocada por los artefactos que un lecho postquirúrgico puede contener. 

La mayoría de trabajos consultados centran su análisis cuantitativo en las fluctuaciones 

sano-enfermo o pre-postoperatorio de la FA y la MD. En general, se considera que una reducción 

de la FA y un incremento de la difusividad media y radial, es decir, una mayor difusión a través de 

un medio mas anisotrópico, traducen alteraciones de la estructura del fascículo que 

plausiblemente implicarán un deterioro de la función mediada por dicho haz de fibras. Estos 

cambios parecen alcanzar una mayor entidad y significado en las regiones más próximas a la lesión 

tumoral128-130 o isquémica. En el caso de las lesiones isquémicas, la reducción en la FA se observa 

en las primeras 72 horas en las regiones perictales, mientras que requiere más tiempo que la 

degeneración walleriana provoque esos mismos cambios más distalmente131. 

En la muestra del estudio general, esta afirmación de autores previos se ejemplifica con la 

significación y magnitud del efecto (Z= -4.01, p<0.00, r=0.71) de la variable que representa la 

diferencia absoluta de la FA entre el fascículo sano pre y el enfermo postoperatorio. Diferencias 

mayores implican una mayor reducción de la FA postoperatoria. Otros estudios han confirmado 

que una baja FA en un fascículo determinado se correlaciona con una mayor incidencia de secuelas 
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neurológicas. Así Vedantam et al. demostraron la asociación entre el descenso en la FA del 

pedúnculo cerebeloso superior con la aparición de ataxia en pacientes pediátricos intervenidos 

de tumores de fosa posterior132. Algunos autores han demostrado una correlación directa entre 

los valores de FA y la fuerza muscular preoperatoria133. En el artículo incluido en este apartado del 

estudio se objetivó cómo el descenso en los valores de FA y de la ratio FA sano/enfermo se 

asociaba a la aparición de déficits neurológicos motores postoperatorios76. 

 

Figura 41. Ejemplo de la metodología empleada en el artículo adjunto. A, renderización de los fascículos 
corticoespinales, las ROIs y la segmentación tumoral. B-D, visiones axiales bidimensionales de las ROIs 
empleadas para crear los distintos elementos del estudio 3D: ROI mesencefálica (B), brazo posterior de la 
cápsula interna (C) y córtex motor primario (D).  
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Aunque con menor tamaño del efecto, pero también significativos, el aumento de la MD 

(Z=2.28, p=0.02) y la RD (Z=2.05, p=0.04) en los fascículos postoperatorios enfermos con respecto 

a los preoperatorios sanos se asoció con un mayor número de secuelas postquirúrgicas en nuestra 

muestra, tal y como ha sido descrito por otros autores134,135, y como se observó, de forma 

específica, en el caso del haz corticoespinal y el déficit motor76. 

Nuestra variable diferencia porcentual entre el número de fibras en el fascículo sano 

preoperatorio y el enfermo postoperatorio se asemeja en su diseño al índice del número de fibras 

propuesto por Ius et alii. Estos autores únicamente emplearon estudios preoperatorios y, pese a 

que una variable como la suya fue analizada, esta no alcanzó significación estadística en nuestra 

muestra. Por el contrario, la diferencia absoluta de dicho índice consiguió significación estadística. 

Además, mientras que los autores anteriores establecieron un umbral de 0.22 por debajo del cual 

la aparición de secuelas postquirúrgicas era significativamente menor, en nuestra variable 

absoluta, una diferencia mayor de 377 fibras clasificaría preoperatoriamente a aquellos pacientes 

que sufrirán un déficit postoperatorio con una sensibilidad de 0.7 y una especificidad de 0.77.  

Laundre et al. analizaron cualitativamentes la posición y anisotropía del fascículo 

corticospinal encontrando que la normalización de ambas se correlacionaba con una mejoría 

significativa de la función motora postoperatoria125. De forma similar, el grupo de neurooncología 

de la UCSF demostró en 2016 que la preservación anatómica de los fascículos arqueado y 

longitudinal superior se asociaba a la ausencia de trastornos del lenguaje a largo plazo136. Además, 

observaron que la alteración postoperatoria de la integridad de dichos fascículos se relacionaba 

con la aparición de déficits del lenguaje en el postoperatorio inmediato que podían, 

ulteriormente, convertirse en permanentes136. 

En cuanto a lo que se refiere a la monitorización intraoperatoria de nuestra muestra, la baja 

sensibilidad para diagnosticar déficits postoperatorios transitorios (37.5%) y definitivos (33%) 

puede explicarse por la levedad de las afectaciones y la baja proporción de pacientes en los que 

se empleó (25%). Sólo en 8 casos la localización de la lesión hacía sospechar la implicación de un 

fascículo “monitorizable” mediante técnicas neurofisiológicas convencionales. De estos 8 casos, 6 

pacientes presentaron un empeoramiento motor resultante en una hemiparesia leve (4-/5) y 2 

una disfasia leve. En sólo 3 de estos 8 casos, la monitorización intraoperatoria informó de 

alteraciones en el registro de estas alteraciones durante el procedimiento. El hecho de que la 

evaluación clínica y de los informes neurofisiológicos se haya realizado de forma retrospectiva 

puede haber sesgado el hecho de que déficits leves preoperatorios hayan sido infraestimados 

resultando en una monitorización con cambios muy sutiles y secuelas postquirúrgicas leves. 

Incluso en este escenario de secuelas postoperatorias leves, el análisis cuantitativo del DTI 
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permitió obtener resultados significativos, hecho que le confiere un valor añadido a esta técnica. 

Tanto es así que, para la mejor variable de este análisis –la  diferencia de la FA preoperatoria sana 

y postoperatoria enferma— la sensibilidad alcanza el 97 %, si bien es cierto que ese estudio 

postoperatorio anularía su capacidad predictiva. De cualquier modo, con la variable diferencia de 

fibras sano/enfermo antes indicada y el umbral de 377, la sensibilidad prácticamente duplica a la 

obtenida con la monitorización intraoperatoria en nuestra muestra. A este hecho hay que unir la 

posibilidad de emplear el DTI en cualquier procedimiento quirúrgico, incluso en abordajes 

tubulares con craneotomías pequeñas en las que la monitorización neurofisiológica no sería 

posible. No obstante, el empleo del DTI no es en detrimento de la monitorización intraoperatoria, 

sino que, en realidad, son herramientas complementarias que actúan sinérgicamente en beneficio 

de la seguridad del paciente.  

3.3. MORTALIDAD 

Los trabajos actualmente disponibles que estudian la capacidad predictiva de las secuencias 

de difusión de la RM en términos de supervivencia atienden a diversos modelos: DTI, DWI, 

Kurtosis, Movimiento incoherente intravóxel e Imagen por el espectro de restricción. Del mismo 

modo, utilizan diferentes métodos analíticos –variables absolutas, histogramas, radiómica— y 

distintos modos de segmentación, como la manual, la automática o la semiautomática137. Muchos 

de los estudios que han analizado la relación entre diferentes variables derivadas de la tractografía 

y la mortalidad lo han hecho de forma indirecta. De hecho, no se han encontrado artículos que 

hagan referencia a la posible relación entre las variables tractográficas de fascículos concretos y 

la mortalidad. Todos los estudios consultados basan su metodología en el análisis por regiones, 

en distintos tiempos, fases de tratamiento y diferentes subtipos tumorales. Sirva de ejemplo el 

trabajo de Yan et al., quienes observaron que la resección agresiva de las áreas alteradas del DTI 

resultaba en un incremento de los grados de resección que, en última instancia, se asociaba a una 

supervivencia global y libre de enfermedad mayores138. En pacientes con glioblastomas, este 

incremento de la supervivencia global era mayor si se consideraba el área alterada en el DTI que 

si la referencia era la captante de contraste138. El análisis basado en regiones tumorales se ha 

abordado en el tercer subapartado de la presente tesis, por lo que la bibliografía referente a dicha 

metodología de análisis será discutida en la siguiente sección de la presente discusión.  

En cuanto a los resultados obtenidos en la muestra objeto de este estudio, sólo dos 

variables derivadas del tensor alcanzaron significación estadística: el número de fibras del 

fascículo homólogo al afectado por el tumor en el lado sano y la diferencia porcentual entre el 

estudio pre y el postoperatorio en la difusividad axial del fascículo afectado. Los resultados en el 



 

167 

número de fibras van en contra de lo que cabría esperar, un mayor número de fibras en el fascículo 

sano se asoció con una mayor mortalidad. La dicotomización de la variable en el umbral de 1331 

fibras y la clasificación de los pacientes en perfiles de alto y bajo riesgo de mortalidad fue 

representada en la curva de Kaplan-Meier (Fig.23). La significación del test del logaritmo de los 

rangos (X2=4.12, p=0.04) debe entenderse dentro del contexto de que esta dicotomización es ad 

hoc a los resultados y adolece de los mismos sesgos que los datos de la variable de la que deriva. 

Probablemente, los resultados pueden deberse a que tres de los cuatro pacientes con lesiones 

que afectaban al cuerpo calloso fallecieron durante el periodo de observación. Por tanto, al 

tratarse de un fascículo con un gran número de fibras, su homólogo el fórceps maior o minor 

también tiene un gran número de fibras. En el estudio de la diferente distribución de las variables 

del DTI, la mortalidad se trata como una variable dicotómica, no como una variable continua de 

días de supervivencia, a diferencia de con las curvas de Kaplan Meier y sus estadísticos asociados. 

Estos hechos pueden haber contribuido a un resultado que, si bien es estadísticamente 

significativo, contradice la lógica fisiológica.  

La difusividad axial corresponde a la magnitud de la difusión paralela a las fibras de un 

fascículo. Es el eigenvalue del vector de mayor magnitud y se acepta que traduce la integridad 

axonal sin que se vea afectado por el estado de la mielina que lo envuelve139. Sus valores se 

modifican como consecuencia de un fenómeno madurativo o de envejecimiento, se reducen tras 

lesiones isquémicas, degenerativas como la esclerosis lateral amiotrófica o tumorales, si bien 

también se han observado elevaciones, por ejemplo, en la ataxia de Friedrich135,139-142. Nuestros 

resultados sugieren que una disminución de la AD en el fascículo enfermo postoperatorio con 

respecto al preoperatorio se traduce en una mortalidad mayor.  El tamaño de la asociación (r= -

0.41) es moderado. La dicotomización de la variable, la clasificación de los pacientes en perfiles 

de bajo y alto riesgo y la creación de las curvas de Kaplan Meier demostró diferentes perfiles de 

supervivencia. Estos resultados entroncan con los de Chen et al. quienes en un estudio de regiones 

y fascículos encontraron que el perfil de difusión de los gliomas de alto grado mostraba unos 

valores de DA menores que los de los bajos grados139. El resto de parámetros de difusión no 

mostraron distribuciones diferentes entre los pacientes que fallecieron y los que no. Una muestra 

mayor y más homogénea en subgrupos patológicos podría haber resultado en una significación 

mayor de estos parámetros. Sin embargo, con este estudio se pretendía evaluar la información 

que por sí misma es capaz de ofrecer la secuencia de difusión en forma de DTI. 

La edad mostró una distribución significativamente diferente entre los pacientes que 

fallecieron y los que no. El tamaño del efecto de la edad en la distribución fue muy elevado, 

cercano a un 68%. Este resultado constata el valor pronóstico de la edad en los tumores 
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cerebrales143, hecho sobradamente conocido. La curva ROC para la edad mostró un área bajo la 

curva de 0.89. Según el método de Youden aplicado a dicha curva ROC (Fig. 42), el punto de corte 

óptimo sería 54 años (especificidad=86.6% y sensibilidad= 88.2%). Al aplicar la función de R 

surv_cutpoint, que clasifica a los pacientes en grupos de riesgo según una variable determinada, 

el punto de corte sería 53. Mediante ambos métodos se llega a una cifra muy próxima al umbral 

de 50 años obtenido en los distintos ensayos clínicos realizados en pacientes con gliomas 

anaplásicos, glioblastomas y metástasis cerebrales143,144. 

 

Figura 42. Curva ROC Edad y Mortalidad para la muestra del estudio tractográfico. 

Otras variables con implicación pronóstica conocida en la supervivencia de pacientes con 

lesiones gliales cerebrales como el diagnóstico anatomopatológico y la tasa de resección también 

demostraron una implicación significativa en la supervivencia de los pacientes de esta muestra. 

La clasificación de los pacientes en grupos de gliomas de alto y bajo grado mostró una significación 

estadística en la función de supervivencia (Log Rank Test: X2=5.17, p=0.023). Del mismo modo, en 

los gliomas de alto grado el tipo de operación (Fig.25), es decir, el grado de resección, también 

permitía clasificar a los pacientes en grupos de supervivencia significativamente distintos (Log 

Rank Test: X2=20.19, p=0.001, 3 grados de libertad). Sin embargo, debido a un sesgo de selección 

y a una ambigua definición de los límites entre biopsia y resección parcial, parecía que los primeros 

sobrevivían más que los últimos. Al establecer el umbral en resecciones mayores o menores al 
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90% del área captante (Fig. 26), esta discrepancia se diluía en los respectivos grupos conservando 

la significación estadística en su distinta supervivencia (Log Rank Test: X2=20.19, p=0.02). 

Por último, se analizaron todas las variables con implicación pronóstica en la supervivencia 

obtenidas del análisis univariable de los pacientes de la muestra de gliomas de alto grado. La 

regresión de Cox permitió crear un modelo basado en la edad y la variable dicotómica resección 

mayor o menor del 90%. La conjunción de ambas variables mejoraba la capacidad predictiva del 

modelo e indicaba que cada año de edad multiplicaba por 1.09 el riesgo de mortalidad, mientras 

que una resección menor del 90% lo multiplicaba por 5. Como se señaló antes, la edad y el grado 

de resección son factores pronósticos conocidos. Nuestros resultados se acercan a los propuestos 

por Tan et al. en términos de edad, en su estudio que combinaba radiómica y variables clínicas 

como predictores de la supervivencia53;. Igualmente, son próximos a los de Woo et al. en términos 

del grado de resección, si bien marcaron un umbral del 85% y obtuvieron razones de riesgo 

menores145. Otros autores han demostrado que umbrales tan bajos como un 78% proporcionaban 

razones de riesgo protectoras y significativas para la supervivencia de pacientes con 

Glioblastomas146. Por su parte, Patel et al. sugirieron que el grado de resección tiene implicaciones 

pronósticas distintas según el estado de la mutación del IDH, siendo que cuando esta era mayor 

en los Wild Type actuaba como factor protector, pero no así cuando existían mutaciones de la 

IDH147.  Las implicaciones de las secuencias de difusión y DTI en la biología molecular de neoplasias 

cerebrales y de ambas en la supervivencia serán discutidas a continuación. 
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ESTUDIO DE REGIONES TUMORALES 

Los valores del test de Friedman y de los análisis post hoc de Nemenyi revelan que la FA 

caracteriza mejor que la MD las distintas regiones de las que se componen las neoplasias 

cerebrales en los estudios de RM. Las diferencias en la distribución de la FA entre cada una de las 

regiones alcanzan una mayor significación en la prueba post hoc (Fig. 43 y 44). A continuación, se 

discuten los resultados principales del análisis de regiones tumorales. 

 

 

Figura 43. Test de Friedman para la FA. 

  

Figura 44.Test de Friedman para la MD. 

4.1. CORRELACIONES DE VARIABLES CUANTITATIVAS 

La correlación paramétrica entre las distintas variables cuantitativas clínico-patológicas y 

las variables del tensor fue estudiada mediante la Rho de Spearman. 

Ki67 

Se encontraron asociaciones diversas con esta variable: moderada-débil directa con el TII 

en la necrosis tumoral (Rho=0.405, p=0.01); moderada inversa con la FA de la zona captante 

(Rho=-0.525, p=0.001);  y moderada directa con la TII en la zona captante (Rho=0.549, p=0.001). 

Es decir, valores menores de FA y mayores de TII en la necrosis y zona captante tumorales se 

asocian a valores más altos de Ki67. La asociación inversa entre FA y Ki67 fue inicialmente sugerida 

por Wang et al. en un modelo murino de gliomas148. En modelos humanos, las medidas 

combinadas de DTI y perfusión se han relacionado con la densidad nuclear de células gliales y con 

el grado de invasividad de dichos tumores149. Esta relación entre la FA y el Ki67 puede inferirse 
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uniendo conceptos globalmente validados como es el hecho de que el Ki67 es un factor predictivo 

del grado tumoral y de la proliferación celular150, así como que los gliomas de mayor grado 

desestructuran la sustancia blanca adyacente en mayor medida que los bajos grados151. Del mismo 

modo, puede entenderse que un TII elevado, es decir una FA menor de la esperada en dicha zona, 

especialmente en el área captante de contraste, se asocie con lesiones más infiltrantes, con mayor 

disrupción de la sustancia blanca y en definitiva con mayor proliferación celular78. 

Supervivencia 

En la muestra estudiada se observó una asociación moderada-débil inversa (Rho=-0.452, 

p=0.007) entre la MD medida en la sustancia blanca contralateral a la lesión y la supervivencia 

medida en días. Distintos autores han destacado la superioridad de la FA sobre la MD para definir 

el grado, agresividad o capacidad infiltrativa tumoral152, sin embargo, también se han descrito 

asociaciones significativas entre la MD y diferentes características de las neoplasias 

cerebrales153,154. No obstante, esta asociación entre la MD y la supervivencia es novedosa. La MD 

se ve afectada por procesos fisiopatológicos diferentes a la FA y es un predictor inferior a esta 

porque su comportamiento en la sustancia blanca es más variable y no proporciona patrones tan 

constantes. De forma general se acepta que los valores de MD se relacionan de forma directa con 

el grado o la celularidad tumoral155. Además, se ha determinado que la MD es un marcador de los 

cambios más precoces que ocurren en el seno del crecimiento de un tumor cerebral. Su elevación 

corresponde a un aumento de la difusividad, es decir de un incremento de la anisotropía por 

efecto de un aumento del liquido intersticial o de la desestructuración de la sustancia blanca 

cerebral151. Lu et al. señalaron, además, que la MD se elevaba de forma más significativa en las 

regiones peritumorales de las metástasis que en las de los gliomas, probablemente debido a los 

cambios que el edema vasogénico provoca en la señal de difusión151. Así, en nuestra muestra 

heterogénea de tumores cerebrales, puede entenderse que una elevación de la MD se asocie a 

M1 cerebrales y gliomas de alto grado, tumores que en última instancia comportan una menor 

supervivencia que aquellas neoplasias cerebrales que alteran menos la señal de MD151. 

Resulta destacable que no se encontrara una asociación significativa entre la Ki67 y la 

supervivencia (Rho=-0.127, p=0.475). Esta asociación ha sido previamente señalada por otros 

autores156 y discutida por Arshad et al. entre otros157. No obstante, el Ki67 solo está considerado 

como un factor pronóstico de la supervivencia en tumores cerebrales en la medida que contribuye 

a catalogar las distintas lesiones en altos o bajos grados tumorales. 
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4.2. VARIABLES CUALITATIVAS Y PARÁMETROS DERIVADOS DEL TENSOR 

Subtipos tumorales 

Los resultados del Test de Kruskal Wallis para estudiar la distribución diferencial de las 

variables del tensor de difusión según los distintos subgrupos tumorales demostraron resultados 

estadísticamente significativos para la FA y el TII en el tumor total y para la FA y el TII en la zona 

captante de contraste. Resulta lógico pensar que la FA y el TII vayan de la mano en este análisis 

pues en última instancia el TII es una medida derivada de la FA. Sin embargo, la validación del TII 

ha demostrado su superioridad con respecto a la FA a la hora de diferenciar patrones de 

infiltración tumoral78. Lu et al. observaron que mientras que los valores de MD y FA alrededor de 

meningiomas y metástasis variaban linealmente, los gliomas demostraban una FA inferior a la que 

correspondería78. Hipotetizaron que en todas las neoplasias cerebrales la elevación del MD se 

debía inicialmente a un incremento del agua libre y el tamaño del espacio extracelular con un 

aumento asociado de la FA. Observaron que en los gliomas la destrucción o desplazamiento de la 

sustancia blanca comportaba una mayor reducción de los valores de FA. Así, en situaciones de 

edema vasogénico la FA se aproximaría al valor que linealmente le correspondería para una MD 

dada y se obtendría un TII menor. Por el contrario, en situaciones de infiltración tumoral 

encontraríamos FA más bajas que las esperadas y TII mayores. Los resultados obtenidos 

demuestran esta mayor capacidad del TII para diferenciar los distintos patrones de infiltración 

tumoral y, en última instancia, reconocer los subtipos tumorales de la muestra a partir de dicho 

patrón. Los valores del tamaño del efecto de TII en cada una de las zonas donde la FA fue 

significativa fueron mayores: 0.51 y 0.41 frente a 0.46 y 0.38. Por su parte, algunos autores han 

destacado la relevancia de incluir la RD y la AD en el análisis de regiones tumorales, obteniendo 

una capacidad de discriminación entre meningiomas, gliomas y metástasis incluso mayor que con 

el TII158. 

Como se observa en la figura 45 y como se demostró en las figuras 30 y 31 del apartado de 

resultados, los valores del TII son menores en tumores menos infiltrativos y les corresponden 

valores mayores de FA. Sin embargo, el valor elevado del TII en adenocarcinomas metastásicos 

contradice la asunción general de que el edema vasogénico debería proporcionar valores de TII 

menores 78. No obstante, hay que destacar que estas ROIs fueron colocadas incluyendo toda la 

lesión (TIItt ) y en la interfase tumoral (TIIint), es decir, en el límite entre la necrosis o el núcleo de 

la tumoración y la sustancia blanca circundante. Por lo tanto, esta medición no corresponde a 

aquellas sobre las que tratan la mayoría de publicaciones, que en este trabajo correspondería a la 

TII en la sustancia blanca del lado enfermo, variable que no alcanzó significación estadística en 
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este contraste de hipótesis. Así, podríamos concluir que en los tumores considerados de forma 

global y en el área captante de las metástasis se obtienen valores de FA tan alterados como en los 

glioblastomas y significativamente distintos a los de tumores gliales de bajo grado. 

 

Figura 45. Resultados del test de Kruskal Wallis para estudiar la diferente distribución del TII medido en la 
interfase tumoral en los distintos subgrupos tumorales. Para este gráfico se han excluido aquellos subgrupos 
de menor representación. Las diferencias fueron estadísticamente significativas entre el Astrocitoma 
Pilocítico y el Glioblastoma Wild Type (p=0.03) y entre el Astrocitoma Pilocítico y el Adenocarcinoma 
metastásico (p=0.03). 

Grado Histológico 

La distribución de la FA y el TII en el tumor total, en el núcleo tumoral y en la interfase 

fueron estadísticamente distintas en los altos y en los bajos grados tumorales. Como previamente 

se comentó los valores de FA fueron significativamente menores en el grupo de altos grados. De 

forma inversa, como corresponde a una FA menor de la esperada para un valor dado de MD, el TII 

en las regiones anteriormente mencionadas fue significativamente mayor. De nuevo, el TII mostró 

un mayor tamaño del efecto en todas estas regiones, probablemente debido a que en sí mismo 

contiene una medida de la FA y la MD. Las publicaciones existentes que abordan esta cuestión 

destacan que el grado histológico de los tumores cerebrales afecta los valores de los parámetros 

de difusión y sugiere la posibilidad de predecir el grado tumoral a partir de dichos 

parámetros78,102,128,129,148. Distintos trabajos demuestran que la FA disminuye en los altos grados 

como resultado de la mayor disrupción de la sustancia blanca cerebral151,157. Además, estos 

trabajos indican que la MD se eleva en mayor medida en tumores infiltrativos, como los gliomas, 

en comparación con tumores menos infiltrativos como las lesiones extraaxiales o las 
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metástasis152,159. Svolos et al. demostraron, además, que el comportamiento de la MD variaba 

según la posición de la ROI. Así, comparados con los gliomas de alto grado, los de bajo grado 

mostraban una MD más elevada en su porción solida y más baja en el área peritumoral159. 

Ki67 

La dicotomización de Ki67 a partir del establecimiento del umbral en el valor 10 permitió 

agrupar a los pacientes de forma muy similar a como se agrupaban por su grado histológico. Los 

resultados obtenidos en este análisis fueron prácticamente idénticos a los obtenidos para el grado 

histológico. El tratamiento de la variable como categórica y no como continua permitió observar 

que además de las variables con correlación significativa –la FA en el tumor total y en el núcleo 

tumoral y el TII en esta última región— presentaban distribuciones significativamente diferentes 

en los pacientes con neoplasias con Ki67<10 con respecto a aquellos intervenidos de tumores con 

Ki67>10. De nuevo, el TII en la interfase tumoral demostró mayor tamaño del efecto que la FA en 

dicha zona al estudiar su distribución en los tres subgrupos resultantes de la categorización del 

Ki67 (Ki67<25, Ki6726-50 o Ki67>50). Los resultados del test post hoc demostraron que ambas variables 

diferenciaban con la misma significación el grupo ki67<25 del el Ki6725-60 (p=0.002) , así como el 

Ki67<25 del Ki67 >50 (p=0.01). Sin embargo, la diferencia entre el segundo y último grupo no alcanzó 

significación estadística. Este hecho, unido al solapamiento de resultados entre el grado 

histológico y la Ki67 dicotomizada, sugiere que existe una clara diferencia en los parámetros DTI 

de los tumores con Ki67 menores a 10 o 25, y aquellos con valores de Ki67 superiores a este 

umbral. En la literatura existen distintos ejemplos en gliomas, meningiomas e, incluso, en otras 

neoplasias no cerebrales, donde el umbral para la categorización del Ki67 se ha establecido de 

forma arbitraria148,156,160,161. Nuestros resultados pueden reducir dicha arbitrariedad y apoyar el 

establecimiento de un umbral menor a 10 o 25 en los futuros estudios radiómicos de neoplasias 

con distintos grados histológicos, celularidad o patrones de proliferación. El establecimiento de 

un punto de corte para la clasificación binomial de las neoplasias cerebrales a partir de un valor 

de TII en la interfase de -5.51 con una adecuada sensibilidad y especificidad, requiere ser validado 

en una muestra diferente y prospectiva, pero supone un primer acercamiento a la clasificación 

histológica de lesiones cerebrales a partir del DTI. 

Mortalidad  

Un tema capital para la radiología actual es superar la mera acción de informar de la 

sospecha diagnóstica, buscando desencriptar toda la información que se encuentra codificada en 

la escala de grises de las distintas secuencias y predecir datos histopatológicos y pronósticos. Tal 

y como demuestra la revisión sistemática de Brancato et al., está creciendo la bibliografía que 
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intenta responder a estas cuestiones137. La supervivencia o mortalidad puede ser la más ambiciosa 

de todas y, por ello, la que mayor número de publicaciones genera. 

En cuanto a la mortalidad, la información aportada por los parámetros derivados del DTI 

fue de escasa relevancia. Únicamente el TII en la interfase tumoral demostró una distribución 

diferente entre los grupos compuestos por pacientes que fallecieron durante el periodo de 

observación y los que sobrevivieron (Z=-2.043; p=0.04; r=-0.35). El tamaño del efecto de este 

resultado fue moderado-débil y, de hecho, lejos de aumentar, al analizar los gliomas de forma 

aislada o al considerar supervivencias acotadas al año o a los dos años, esta significación 

estadística desaparecía. Esta variable permitió establecer dos grupos de alto y bajo riesgo de 

exitus al dividir a los pacientes según su TII en la interfase tumoral fuera, respectivamente, positivo 

o negativo (Log Rank: X2=4.751, p=0.029).  

En este estudio, otras variables como el Ki67 y la edad demostraron sus implicaciones 

pronósticas, ya sugeridas por otros autores144,157,162. Según lo expuesto en el apartado anterior, el 

punto de corte óptimo de Ki67 obtenido en esta muestra para dividir a los pacientes en dos grupos 

de alto y bajo riesgo de mortalidad, puede ser una excelente referencia para estratificar la 

supervivencia en pacientes con neoplasias cerebrales. El umbral para estratificar el riesgo por la 

edad, por encima de 40 en esta muestra, es ligeramente inferior al proporcionado por otros 

autores163. Este hecho responde a la heterogeneidad de los pacientes y diagnósticos incluidos en 

este estudio. 

Por sí solos los parámetros del DTI tienen una capacidad limitada para predecir la 

supervivencia global de pacientes con neoplasias cerebrales137. En la bibliografía existen 

numerosas metodologías : análisis de regiones de interés, segmentación automática, análisis de 

histogramas, estudio de mapas completos, etc137.  Aplicando una metodología similar a la 

empleada en este trabajo, Mohan et al. estudiaron la infiltración inadvertida del cuerpo calloso 

por glioblastomas mediante DTI164. Observaron que la supervivencia era menor en aquellos 

pacientes en los que la FA en el cuerpo calloso era menor a 0.70164. De forma similar, Flores-

Álvarez et al. demostraron las implicaciones pronósticas de la FA medida en el edema peritumoral 

en un estudio retrospectivo de pacientes con glioblastomas165. Otros autores han intentado 

optimizar la información proporcionada por el DTI mediante estudios de RM multimodal, análisis 

de texturas, big data y machine learning50,51,53,166-170. Nie et al. exploraron la posibilidad de predecir 

la supervivencia de pacientes con tumores cerebrales de alto grado169. Mediante la combinación 

de parámetros clínicos y radiológicos y métodos de deep learning alcanzaron una precisión del 

89% clasificando a los pacientes en supervivencias superiores o inferiores a 22 meses169. El análisis 

de histogramas también ha proporcionado buenos ejemplos de su utilidad. Jamjoom et al. 
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estudiaron el valor pronóstico del estudio de los histogramas obtenidos a partir de los mapas de 

MD en las RM de pacientes con glioblastomas170. Observaron que un mayor gradiente entre la 

franja correspondiente al percentil 10 y al 75 en los mapas de MD se correspondía con una 

supervivencia global menor170. Estos resultados sugerían que histogramas de difusión indicativos 

de alta celularidad focal y un brusco descenso de la celularidad en las áreas peritumorales permitía 

identificar subtipos de glioblastomas más agresivos y con peor pronóstico170. Las posibilidades 

metodológicas son casi infinitas. Sin duda, la combinación de las técnicas aquí mencionadas y la 

creación de nuevas herramientas de procesamiento de imagen y datos contribuirá a la mayor 

explotación de las imágenes y a la mejor comprensión de las mismas. Hablar del futuro de la 

radiología en este campo y mencionar la radiómica, el machine learning y el big data sería como 

mirar el retrovisor queriendo proyectar en él el futuro por recorrer. 

Biología Molecular de los gliomas 

El estudio genómico de los gliomas ha expandido enormemente nuestra comprensión de 

las complejas y relevantes estructuras y vías genéticas subyacentes a su desarrollo. De todas ellas, 

aquellas que han demostrado un mayor significado en la génesis de los gliomas son las mutaciones 

puntuales de la Isocitrato deshidrogenasa. 

A. IDH  

La mutación de las isoformas de la isocitrato deshidrohenasa es frecuente en los grados III 

y IV de los gliomas (70%) y muy rara en los glioblastomas primarios (<10%)171. La mutación de la 

IDH cataliza la síntesis del 2-hidroxiglutarato que, se cree, media en los efectos oncogénicos de las 

mutaciones de la IDH. Así, se considera que los gliomas con la IDH mutada probablemente tienen 

un origen celular distinto a los no mutados. Este hecho no sólo comporta implicaciones 

diagnósticas, sino también pronósticas: los gliomas Wild Type tienen una supervivencia 

significativamente menor; de hecho, la mutación del IDH es un factor pronóstico más potente que 

la clasificación histológica entre un grado III y un IV.  Además, se ha observado que los gliomas 

IDH mutados tienen una mayor proporción de mutaciones en el TP53 y menor de EGFR. Por esta 

razón, se han realizado numerosos esfuerzos para diseñar un modelo no invasivo de predicción y 

diagnóstico de los subtipos histológicos y de la epigenética tumoral de los gliomas50,51,166,167,171,172. 

Los esfuerzos iniciales de realizar predicciones a partir de las secuencias de RM convencionales se 

vieron superados por las secuencias especiales de RM primero y por técnicas de procesamiento 

de datos posteriormente50,53,87,159,169,171,173. En este sentido, Park et al. señalaron la mayor 

capacidad diagnóstica y pronóstica de la adición de las secuencias de DTI a un modelo basado en 

secuencias convencionales para la predicción de subtipos histológicos y epigenéticos50,51. Los 
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ejemplos más recientes en el diagnóstico de las isoformas de IDH basado en neuroimagen incluyen 

análisis de texturas y machine learning171. En un estudio con una metodología cercana a la 

desarrollada en esta Tesis, Xiong et al. concluyeron que el valor máximo de la FA en 

oligodendrogliomas era significativamente menor en los tumores con IDH mutada frente a los 

Wild Type172. Como Xiong et al., los resultados del presente trabajo sugieren que una FA menor 

en la sustancia blanca contralateral al tumor se asocia a la positividad de la mutación de IDH-1. 

Figini et al., en un estudio centrado en gliomas II y III de la WHO, llegaron a conclusiones 

similares174. Como Xiong et al. y a diferencia de la metodología aquí empleada, utilizaron valores 

máximos de FA y no valores medios. Con la combinación de ratios máximos de FA y MD Xiong et 

al. construyeron un modelo con una sensibilidad del 91%, una especificidad del 76.5% y un AUC 

en la curva ROC de 0.86172. En una determinación más simple y fundamentado en una sola 

variable, el resultado obtenido en esta Tesis para el TII en la sustancia blanca contralateral es 

próximo al de Xiong et al. (Sensibilidad: 100%, Especificidad: 64%, AUC: 0.82). Cabría pensar que 

un mayor TII en zonas alejadas del núcleo tumoral podría reflejar la historia natural de aquellos 

glioblastomas mutados que derivan de tumores gliales infiltrativos de menor grado. No obstante, 

la capacidad diagnóstica de una ROI colocada en el lado contralateral a la lesión y el bajo nivel de 

significación, invitan a considerar este resultado con cautela. De hecho, la interpretación de los 

resultados obtenidos para la IDH 1 y la IDH 2 puede ser contradictoria y, sin embargo, no existen 

evidencias para considerar que su comportamiento en las secuencias de difusión debiera ser 

distinto. Es más, si en la muestra del presente trabajo consideráramos únicamente los 

glioblastomas, agrupáramos ambas isoformas de IDH y repitiéramos el análisis, obtendríamos 

resultados muy similares a los obtenidos para el IDH 2 (Tabla 35). La mayor parte de estudios 

realizados hasta la fecha reflejan que los gliomas con mutaciones de IDH presentan valores de FA 

menores a los Wild Type. Este hecho ha sido interpretado como una confirmación de que los 

gliomas IDH-Wild Type muestran una estructura tisular más compleja, con mayor celularidad, 

poblaciones celulares más heterogéneas y mayor proliferación vascular.  

 

Variable IDH1/2 
Estadísticos descriptivos U Mann Whitney 

n Mediana IQR Z p r 95% IC 

FAtt 

    -2.7386 0.001 -0.571 -0.619 – -0.21 

Negativo 20 0.121 0.031     

Positivo 3 0.187 0.006     

 

FAsbperi 

    -2.0083 0.046 -0.419 -0.67 – -0.134 

Negativo 20 0.226 0.178     

Positivo 3 0.374 0.117     
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Tabla 35.Valores de la prueba U de Mann Whitney para la muestra de glioblastomas y la relación entre la 
positividad de IDH1/2 y la FA y el TII en el tumor globalmente considerado, así como para la FA en la SB 
peritumoral. Se presenta, además, el tamaño del efecto (r). Abreviaturas: "IC", Intervalo de confianza; "IQR", 
rango intercuartílico; "n", número. 

  

Figura 46. Curvas de supervivencia para los glioblastomas según el estado de la isoforma de la IDH. Las 
diferencias entre ambos subgrupos no son estadísticamente significativas. 

La discrepancia con nuestros resultados probablemente estriba en el tamaño de la muestra, 

la baja proporción de IDH mutados y la diferente metodología. Esta discrepancia se ha extendido 

a otras cuestiones asociadas a la mutación del IDH como es la supervivencia. En la muestra objeto 

de este estudio no se observaron diferencias significativas en la supervivencia al comparar el 

subgrupo IDH mutado con el Wild Type (Fig. 46). En línea con lo señalado por otros autores, los 

pacientes con gliomas IDH mutados eran más jóvenes, pero esta variable no alcanzó diferencias 

significativas (58 frente a 28 años, T de Student: T=2.07, p=0.11)171. El mayor volumen asociado a 

los gliomas IDH mutados señalado por Eichinger et al. 171 y también encontrado en la muestra del 

BRATS86, fue observado en nuestra muestra pero no alcanzó significación estadística (19.267mm3 

frente a 28.056 mm3; U de Mann Whitney: Z=0.59, p=0.29). Existen, por tanto, razones para 

sospechar que respecto a la mutación del IDH la muestra estudiada adolece de limitaciones 

significativas que impiden comparar los resultados con los obtenidos por otros autores. No 

TIItt 

    2.7386 0.001 0.571 0.2 – 0.627 

Negativo 20 58.0 31.9     

Positivo 3 -5.83 8.72     
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obstante, puede deducirse de lo aquí expuesto y de la bibliografía consultada, que las 

implicaciones diagnósticas y pronósticas del DTI son una realidad cuya máxima capacidad está 

siendo obtenida mediante el recurso a técnicas de procesamiento de imagen y datos más 

sofisticadas. 

B. ATRX  

El ATRX es una proteína remodeladora de cromatina de la familia SWI/SNF. Las mutaciones 

en los genes que codifican el ATRX causan diversos cambios en el patrón de metilación del ADN. 

Está implicado en numerosas vías celulares y no actúa únicamente como una chaperona, sino que 

regula la replicación y reparación del ADN y la transcripción genómica175. Algunos estudios han 

demostrado que la mutación del ATRX se ve implicada en otras mutaciones como la de la IDH y el 

TP53.  Algunos autores han señalado las implicaciones pronósticas de la mutación del ATRX en los 

pacientes con gliomas176. Sin embargo, tales consecuencias han sido rebatidas argumentando que 

podrían deberse a un factor de confusión fruto de las clasificaciones de la WHO previas a 2016. 

Dado que la mayoría de astrocitomas y glioblastomas IDH mutados muestran pérdida del ATRX, al 

tiempo que los glioblastomas Wild Type y oligodendrogliomas codeleccionados expresan ATRX, 

las comparaciones pronósticas en gliomas de alto o bajo grado, serían, en realidad, comparaciones 

entre astrocitomas y oligodendrogliomas, o entre gliobastomas IDH mutados y Wild Type 175.  

También se ha señalado que la mutación de ATRX supondría supervivencias mayores en los 

glioblastomas, mientras que no tendría el mismo efecto en los gliomas de bajo grado176. 

En el presente estudio encontramos asociaciones entre la mutación de ATRX y los valores 

de MD en la necrosis (Z=2.25, p=0.023) y en la interfase tumoral (Z=2.37, p=0.016). En su estudio 

radiómico, Calabrese et al. encontraron que las variables de RM que por sí solas tenían mayor 

capacidad predictiva para la mutación de ATRX eran la intensidad media del T1 con contraste y la 

MD en las áreas no captantes del tumor177. En la muestra de este apartado de la presente Tesis se 

observó que valores mayores de MD se asociaron a positividad de ATRX. El grado de correlación 

existente entre la mutación de IDH y de ATRX haría pensar que las características radiológicas que 

predijeran su existencia deberían solaparse. Tanto en esta muestra como en los resultados de 

otros autores, no se ha producido tal coincidencia y únicamente se ha podido concluir que, 

además de la intensidad del T1 con contraste, las mutaciones de IDH y ATRX se asocian a una 

mayor difusividad177. Así, resulta difícil interpretar los resultados obtenidos en términos de 

desestructuración del parénquima cerebral y aumento del agua libre inducido por tumor, tal y 

como traducirían valores elevados de la MD, y relacionarlos con la positividad para ATRX, pues no 

es claro el significado pronóstico o patológico de la mutación de ATRX en una muestra 
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heterogénea de gliomas. Mutaciones de ATRX se han relacionado con gliomas en pacientes más 

jóvenes, glioblastomas secundarios y con mejores progresiones libres de enfermedad y 

supervivencia global en oligodendrogliomas con mutaciones en IDH. Sin embargo, en esta muestra 

no se observaron diferencias significativas en la edad (t = 0.81774, df = 27, p-value = 0.4207), ni 

en la supervivencia (t = 0.28164, df = 27, p-value = 0.7804) de los pacientes al ser divididos por su 

positividad en ATRX.  

C. TERT  

Las mutaciones en la región promotora de la transcriptasa inversa de la telomerasa (TERT) 

se han asociado a diversos tipos de tumores, entre ellos a los gliomas80. Las mutaciones conllevan 

una regulación al alza de este gen y se asocian a una mayor agresividad en glioblastomas80. En 

este estudio encontramos asociaciones significativas entre la mutación del TERT y valores 

menores de FA en el tumor total, en la interfase tumoral y en la sustancia blanca peritumoral. 

Asimismo, los pacientes que presentaban mutaciones en TERT presentaron índices de infiltración 

tumoral significativamente mayores en el tumor total y en la interfase. En definitiva y como se ha 

visto en varios de los ejemplos anteriores, el TII es un correlato de la FA ponderada por los valores 

de MD. Los hallazgos de este estudio sugieren que aquellos tumores que presentan un patrón de 

mayor disrupción de la estructura cerebral presentan mutaciones en TERT con mayor frecuencia. 

Con una metodología completamente distinta, fundamentada en parámetros espectrométricos y 

radiómicos y obviando secuencias de difusión, Tian et al. estudiaron la posibilidad de predecir la 

mutación de TERT en una muestra de glioblastomas. Sus hallazgos sugerían que la edad, un patrón 

espectrométrico de necrosis, un volumen elevado de necrosis intratumoral y una puntuación en 

una escala radiómica denominada Radscore, permitían crear un modelo predictivo que en la curva 

ROC mostraba un AUC de 0.95. Con un modelo univariable como el empleado en esta Tesis, el 

AUC del TII de toda la lesión para predecir la mutación de TERT fue de 0.81.  

A diferencia de los resultados publicados por algunos autores80, en la muestra estudiada la 

mutación del TERT no afectó de modo significativo la supervivencia de los pacientes con gliomas 

(Log Rank: X2= 1.79, p= 0.181) ni con glioblastomas (Log Rank: X2= 0.56, p= 0.81). Chan et al. 

observaron una supervivencia global y libre de progresión mayor en el subgrupo de astrocitomas 

IDH mutados que además presentaban mutación de TERT80. Por el contrario, en la subpoblación 

Wild Type la mutación de TERT suponía un peor pronóstico vital y libre de progresión80. En la 

muestra estudiada en la presente Tesis, la ausencia de mutaciones simultáneas de IDH y TERT 

impidió realizar este análisis de supervivencia estratificado. Resulta destacable la relación inversa 

de las mutaciones de TERT e IDH sugerida por Koelsche et al., según la cual, ambas mutaciones 
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raramente se presentan simultáneamente178. En nuestra muestra sucede así, y este fenómeno ha 

sido explicado por las implicaciones oncogénicas del TERT en la vía de los oligodendrogliomas y 

los glioblastomas de novo178. 

D. MGMT 

La metilguanin metiltransferasa (MGMT) es una enzima fundamental en la eliminación de 

grupos alquílicos. El silenciamiento epigenético del gen de la MGMT por la metilación de su 

promotor se asocia con bajos niveles de MGMT y, por consiguiente, reduce la capacidad de 

reparación del ADN por agentes alquilantes179. Se cree que esta metilación del promotor en 

tumores gliales confiere una mejor respuesta al tratamiento con agentes alquilantes como la 

temozolamida.  Además, esta metilación se asocia a una mejor respuesta a la radioterapia y a una 

mayor supervivencia independiente de la adyuvancia elegida81.  

Los resultados del análisis realizado sugerían que existía una asociación positiva moderada 

y significativa entre la FA tumoral y la FA peritumoral y la metilación de la MGMT. Además, el TII 

en el tumor se relacionaba, también de forma significativa pero inversa, con la metilación del 

MGMT. De forma global, podría interpretarse como que un patrón de baja invasividad, FA elevada 

y TII bajos, se asociaba con dicho cambio epigenético. A pesar de ello, la supervivencia no fue 

significativamente mayor ni en los gliomas (Log Rank: X2= 0.40, p= 0.52) ni en los glioblastomas 

(Log Rank: X2= 0.73, p= 0.39) que presentaban metilación de la MGMT frente a los que no. La 

capacidad predictiva para la metilación de la MGMT del TII en el tumor representado en la curva 

ROC (Fig. 39, D) se cuantificaba con un AUC de 0.76. Al establecer un punto de corte para TII en el 

tumor en 26.9, se confería a dicha variable una sensibilidad del 100% y una especificidad del 56.3% 

para predecir la metilación de la MGMT. 

En una muestra de 43 glioblastomas, Ahn et al. observaron que la constante de 

transferencia de volumen de la secuencia de contraste dinámico era la única variable distribuida 

de forma significativamente diferente según el estado de la metilación de la MGMT179. Ni la MD 

ni la FA medidas en las áreas captantes de contraste alcanzaron significación estadística179. Esta 

variable alcanzaba una capacidad diagnóstica para la metilación en la curva ROC equivalente a un 

AUC de 0.75. 

A pesar de la mayor capacidad diagnóstica y pronóstica que se le supone a la radiómica, en 

un estudio de más de 200 glioblastomas Sasaki et al. obtuvieron unos resultados muy pobres para 

la predicción de la metilación de MGMT con una sensibilidad y especificidad inferiores al 67% 52. 

En cambio, estos autores obtuvieron resultados sólidos al crear un modelo pronóstico basado en 

radiómica. La pertenencia al grupo radiómico de bajo riesgo, la edad y la metilación de la MGMT 
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fueron predictores independientes de buen pronóstico. También apoyados en la radiómica, pero 

basado en PET, Kong et al. obtuvieron excelentes resultados en la predicción del estado de 

metilación del promotor de la MGMT, con un AUC de 0.94 y 0.86 en la muestra y en la cohorte de 

validación, respectivamente180.  

Más allá del ejemplo de Ahn et al. y quizás por los pobres resultados extraídos de su análisis, 

existen muy pocos ejemplos en los que se emplee el DTI, ni siquiera como parte del cómputo de 

las múltiples secuencias incluidas en el análisis de texturas. Los resultados obtenidos en esta Tesis 

confieren al DTI una razonable capacidad diagnóstica que podría explotarse mejor mediante el 

análisis de las texturas de dicha secuencia. 
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LIMITACIONES 

Los campos de la tractografía, radiología, radiómica y tecnología aplicada a la neurocirugía 

han experimentado un desarrollo espectacular a lo largo de las dos últimas décadas. Este hecho 

hace que las herramientas diagnósticas y terapéuticas que conforman el arsenal clínico de manejo 

e investigación se encuentre inmerso en un continuo tránsito de la innovación a la obsolescencia. 

Así, en los pocos años transcurridos desde el inicio y diseño del presente trabajo han surgido 

numerosos métodos y técnicas que superan los aquí expuestos. No obstante, como se ha discutido 

previamente, algunos de los métodos y resultados aquí presentados superan los proporcionados 

por técnicas más sofisticadas y de más difícil aplicación en la práctica habitual. 

En este estudio se ha asumido una fiabilidad razonable de las herramientas de 

representación, segmentación y fusión de los distintos software empleados. Sin embargo, aunque 

aplicados en numerosas ocasiones en la práctica clínica107,181, dichos programas adolecen de 

limitaciones notables. La creación de objetos 3D como el endoscopio virtual o las segmentaciones 

tumorales, se realiza a partir de imágenes 2D, por lo que su capacidad está limitada al tamaño de 

los vóxeles. Existen otros software con un mejor rendimiento, capaces de realizar segmentaciones 

automáticas o semiautomáticas, y que permiten crear modelos 3D más fiables182-184. No obstante, 

su uso en la práctica clínica habitual se ve limitado por la exigencia de procesadores más potentes. 

Además, existe un error al asumir una perfecta correlación tras la fusión de los modelos 

anatómicos, el endoscopio virtual y los fascículos creados por tractografía. Esta fuente de error 

intentó ser minimizada adquiriendo todas las secuencias de RM en la misma estación y en la 

misma sesión. Es más, los resultados de la validación de la simulación con los estudios DTI 

postoperatorios confirmó una fiabilidad más que notable de todo el proceso de simulación.  

En el apartado correspondiente de la discusión se han expuesto las mejoras existentes en 

los modelos de tractografía no basados en DTI. Además, como se ha indicado, existen actualmente 

numerosos métodos tractográficos basados en modelos probabilísticos, segmentaciones 

automáticas y semiautomáticas, así como datos de reconocimiento de fibras y fascículos que 

resuelven el problema fundamental del cruce de fibras38,41,42,62,74,97,185. 

La selección de los fascículos analizados para estudiar su relación con variables clínicas se 

realizó de forma subjetiva atendiendo a qué fascículo se consideraba que podía afectar más la 

lesión intervenida. No se empleó un umbral de distancia ni se sistematizaron los criterios para su 

selección. Además, la heterogeneidad de las lesiones y de los fascículos estudiados seguramente 

limita la potencia estadística del análisis. Tampoco fueron sistematizados los distintos 

procedimientos realizados, limitaciones técnicas, habilidad quirúrgica y eventos imprevistos 
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intraoperatorios que pudieron afectar a la integridad de los fascículos. A pesar de que en la 

selección de los casos se intentó incluir aquellos con una evolución y procedimiento habituales, la 

ausencia de unos criterios estrictos puede haber introducido un sesgo de selección que limite la 

validez externa de los resultados presentados. No obstante, los casos analizados representan una 

sucesión de procedimientos consecutivos, habituales y heterogéneos tal y como es la práctica 

habitual en nuestro contexto profesional. La limitación que supone la inclusión de distintos 

fascículos y su estudio conjunto, sin realizar un análisis por categorías, intentó ser subsanada 

mediante la introducción de medidas relativas como son las diferencias y cocientes 

proporcionales de las mismas. 

En lo que concierne a las razones de riesgo de Cox empleadas para estudiar las relaciones 

existentes entre la mortalidad y las distintas variables tractográficas, existen limitaciones que 

reducen su precisión de predicción145. El modelo de riesgos proporcionales de Cox asume que el 

impacto de un factor es independiente del estado de otro factor para la predicción de la 

supervivencia145.  

El estudio de regiones tumorales se realizó a partir de la colocación y segmentación 

manuales de diferentes ROIs representativas de la heterogeneidad de las neoplasias cerebrales. 

Si bien la segmentación manual y la siembra de ROIs realizada de forma cualitativa y subjetiva es 

una metodología globalmente aceptada, existen métodos automatizados de segmentación y 

reconocimiento de regiones características137. Además, hay autores que prefieren la colocación 

de múltiples ROIs por área y computar el promedio de las medidas tomadas137,174. Existe, también, 

la posibilidad de analizar los histogramas obtenidos de cada ROI, los cuales ofrecen más 

información que un valor medio de intensidades50,106. Dicho esto, es preciso destacar que no se 

ha demostrado la superioridad de un método sobre otro, pues no se han realizado comparaciones 

metodológicas con estos objetivos. Por el contrario, se ha demostrado el mayor rendimiento del 

análisis de texturas y procesamiento con herramientas de inteligencia artificial frente a la 

estadística convencional79,87,88. 

Los resultados obtenidos en las muestras analizadas precisan ser valorados en una cohorte 

de validación. Una muestra estudiada de forma prospectiva permitiría evaluar la validez externa 

de los resultados aquí presentados. 
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PRESENTE Y FUTURO  

La simulación constituye una herramienta docente y de planificación quirúrgica 

fundamental. Actualmente, en el campo de la medicina los procedimientos de simulación 

consisten en la representación virtual de modelos anatómicos, abordajes quirúrgicos y 

dispositivos, así como en la impresión 3D de estudios radiológicos183. Este arsenal de herramientas 

de planificación permite adaptar los procedimientos estándares a las especificaciones individuales 

de cada paciente. En neurocirugía, algunas de las aplicaciones más habituales son: impresión de 

guías de corte para remodelación ósea en craneosinostosis186; creación de prótesis adaptadas a 

los defectos específicos en craniectomías y traumatismos187; plantillas para cirugía guiada por 

referencias de superficie187,188; programas de simulación para configuración de la clipología en 

aneurismas complejos189,190; medición y cálculos de prótesis endovasculares183; planificación de 

trayectorias a dianas cerebrales profundas70,71, etc. Además, fruto de todo este desarrollo, el 

aprendizaje de la compleja neuroanatomía humana y la comprensión de los procedimientos 

neuroquirúrgicos habituales se ha estandarizado y facilitado enormemente. 

Los siguientes pasos en este campo vendrán de la mano de la realidad virtual y la realidad 

aumentada. La posibilidad de proyectar modelos volumétricos obtenidos mediante fotogrametría 

(Fig.47) es hoy una realidad84,85. En un futuro es plausible que se incorpore la posibilidad de 

interactuar con dichos modelos en salas de proyección virtual o integrar estas reconstrucciones 

en neuronavegadores, microscopios o exoscopios inteligentes que proyecten las imágenes 

adaptadas a la anatomía del paciente directamente sobre él. Así, podrían diseñarse 

procedimientos neuroquirúrgicos en los que estas herramientas fueran mostrando la información 

preplanificada: punto de entrada, referencias anatómicas, fascículos de sustancia blanca, lesión a 

extirpar o tratar, clipaje planificado, plan de trabajo, actualización continua de la información 

clínica o histológica durante el procedimiento, etc. 

En la actualidad existen numerosos grupos que intentan configurar el eslabón definitivo 

entre la radiología, la histología y la biología molecular. A lo largo de la presente discusión se han 

mencionado algunos de los ejemplos existentes en el campo de la neurooncología. Extender la 

metodología y lecciones aprendidas de dichas investigaciones a otros campos como la cirugía de 

la epilepsia191, el traumatismo craneoencefálico192 y la neurocirugía vascular193 es el siguiente paso 

lógico que se está comenzando a dar desde la vanguardia de la neurociencia. Las posibilidades del 

estudio multimodal y sistemático de las características radiológicas de distintas patologías 

mediante análisis de texturas, macrodatos e inteligencia artificial tiene enormes posibilidades 

diagnósticas y pronósticas. La tecnología actualmente disponible, junto con los esfuerzos 
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dedicados a su aplicación clínica permiten vislumbrar un horizonte, no lejano, en el que todas las 

herramientas anteriormente enumeradas permitirán realizar diagnósticos de forma automática, 

apoyar decisiones terapéuticas individualizadas y mejorar la calidad de la información pronóstica 

apoyándola en algo más que la estadística generalista. 

 

Figura 47. Modelos anatómicos interactivos creados mediante fotogrametría85 (Cedido por Roberto 
Rodríguez Rubio. UCSF, San Francisco, California). 
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I. La transgresión de la sustancia blanca producida durante procedimientos 

neuroquirúrgicos puede ser simulada y cuantificada mediante DTI con una fiabilidad y 

concordancias muy elevadas.  

II. El análisis cuantitativo del tensor de difusión permite establecer umbrales de riesgo para 

predecir la aparición de crisis comiciales y déficits postoperatorios en pacientes sometidos a 

procedimientos neuroquirúrgicos. 

III. El estudio del DTI postoperatorio inmediato del fascículo corticoespinal se correlaciona 

con el resultado funcional motor. El cociente FA peritumoral/sano del haz corticoespinal permite 

identificar a los pacientes que desarrollarán déficits motores permanentes.  

IV. En la resección de lesiones cerebrales próximas a áreas que codifican funciones de difícil 

monitorización neurofisiológica, la tractografía por DTI permite evaluar los riesgos de forma 

preoperatoria y proporcionar información pronóstica. 

V. La disminución de la difusividad axial en el fascículo enfermo postoperatorio con respecto 

al preoperatorio confiere un riesgo de mortalidad mayor. 

VI. En el análisis de regiones tumorales por resonancia magnética la FA caracteriza mejor que 

la MD las distintas áreas que componen las neoplasias cerebrales. 

VII. La fracción de anisotropía y el índice de infiltración tumoral medidos en una neoplasia 

cerebral y en su interfase con la sustancia blanca circundante permiten diferencia metástasis 

cerebrales y glioblastomas de tumores gliales de bajo grado. 

VIII. El análisis de regiones tumorales basado en DTI permite: establecer umbrales predictivos 

para estimar el grado histológico de una neoplasia cerebral; aproximar el valor de Ki67; y conocer 

el estado de las mutaciones de IDH, ATRX, el promotor de TERT y el estado de metilación de la 

MGMT en gliomas.  

IX. Un valor elevado de Ki67, la edad avanzada y un resultado positivo del TII en la interfase 

tumoral son factores de mal pronóstico vital en pacientes con neoplasias cerebrales. 

X. La secuencia DTI codifica información clínica, biológica y pronóstica relevante para los 

pacientes que sufren neoplasias cerebrales. Dicha información la convierte en un elemento útil 

que debe ser integrado en los futuros modelos diagnósticos y pronósticos de radiómica, big data 

e inteligencia artificial.
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