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ABREVIATURAS

ADC......coovviien Coeficiente de difusion aparente.

A Intervalo de tiempo de difusion.
B-b.ooiiii Gradiente de difusion.

D Coeficiente de difusion.

D 2 I P Imagenes de difusion tensor.
DWI....oooiiiiie e, Imagenes potenciadas en difusion.
OZ e Varianza

FA oo, Fraccion de anisotropia.

GBM .....ooiiiiiins Glioblastoma multiforme
L, Magnitud total de la difusion.
LAD....cooiieiieenne Lesion axonal difusa.

N-N Valor propio resultado de la difusion.
MD...ooi i, Difusion media.

o Posicion.

P Significacion estadistica.

PEM......coi . Potenciales evocados motores.
0 | Difusion anisotropica.
P Distancia.

RFE. ., Radiofrecuencia

RM ., Resonancia magnética.

SE..iiiiiii Espin-eco.

TC e, Tomografia computarizada
THeoie e, Tiempo.
VP Via piramidal.
3D 3 dimensiones.
BD..i 6 dimensiones.
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1. INTRODUCCION

1.1. Justificacién e interés del tema.

Las imagenes con tensor de difusion (DTI) constituyen un método nuevo e
innovador de resonancia magnética (RM) que permite cuantificar el grado de

anisotropia de los protones del agua en los tejidos.

La anisotropia es la propiedad del tejido cerebral normal que depende de la
direccionalidad de las moléculas del agua y de la integridad de las fibras de
sustancia blanca. Aquellos tractos que contienen mayor densidad de fibras
muestran un mayor grado de anisotropia, por lo que la sustancia blanca
presenta un mayor grado de anisotropia respecto a la sustancia gris?. La
anisotropia fraccional (FA) es una variable numérica cuyos valores oscilan
entre 0 (maxima isotropia: observada en espacios subaracnoideos y ventriculos
normales, donde las moléculas de agua, en ausencia de barreras anatdmicas,
se desplazan libremente) y 1 (maxima anisotropia, producida por restriccion

del movimiento del agua como por ejemplo dentro de los tejidos) .

La tractografia es la representacion en 3D de la DTI ; se muestra gréficamente
mediante un mapa de color obtenido a partir de la direccionalidad del
desplazamiento de las moléculas del agua a lo largo de los tractos de sustancia
blanca en los tres ejes del espacio : “eje x” de derecha-izquierda, “eje y”
antero-posterior y “eje z” en direccion craneo-caudal. En general, se habla de
una correlacion entre difusiébn convencional (DWI) (3 direcciones), DTI (6
direcciones 0 mas) y tractografia (representacion de una DTl en 3D). Por
convencion, los tractos del eje “X” o comisurales, como por ejemplo las fibras
callosas, aparecen en color rojo. Los tractos del eje “y” que representan fibras
de conexion interlobares tienen tonalidad verde; y finalmente, los tractos del eje

z” ,como el haz piramidal, se representan en color azul.
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1.2. Aplicaciones clinicas generales de las imagenes tensor- difusion

Los primeros resultados de las DTI han despertado interés y expectativas sobre
la utilidad diagnoéstica y prondstica de esta secuencia en el accidente
cerebrovascular, la neuroinmunologia, la neurotraumatologia asi como en

neuropsiquiatria y, particularmente, neurooncologia.

Existen evidencias experimentales y clinicas que afirman que en fases
hiperaguda (primeras 6 horas tras el inicio de la sintomatologia) y aguda
(primeras 24 horas) del accidente cerebrovascular isquémico hay correlacion
positiva entre el coeficiente aparente de difusion (ADC) y la FA. En la fase
hiperaguda, la lesion aparece brillante en difusién, el ADC se encuentra
descendido y la FA aumentada; en la fase aguda ocurre lo contrario: la FA
desciende y el ADC asciende. Se ha concluido que el pronéstico es peor

cuanto mayor sea el descenso de la FA 3%,

En las fases subaguda (desde las 24 horas a 30 dias tras el inicio de la clinica)
y crénica (a partir de los 30 dias) del infarto cerebral, la DTI permite detectar la
degeneracion walleriana a nivel de fibras callosas, y principalmenye a nivel del

haz de la via piramidal ®"°.

Experiencias preliminares demuestran que como consecuencia de la
“plasticidad cerebral”, la recuperacion de la funcién neuroldgica perdida cursa
con aumento progresivo de la FA. El mayor impacto clinico del DTI en el
estudio de la esclerosis multiple consiste en la capacidad de demostrar
alteracion en sustancia blanca que aparece aparentemente normal en las
distintas secuencias morfolégicas y en documentar el mayor dafio en la corteza
cerebral (de repercusion clinica mas significativa) que la lesion visible en

secuencias T2 1011,

Universidad Autbnoma de Barcelona Juan José Sanchez Fernandsz



Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

En pacientes afectos de esclerosis mdultiple (forma brotes-remisiones) las
diferentes series publicadas muestran una correlacién positiva entre el ADC y
la FA en via piramidal, cuerpo calloso y sustancia blanca, de apariencia

morfoldgica normal en secuencias convencionales %34,

Asi como la DWI ha demostrado alta sensibilidad diagndstica para detectar
alteraciones en la lesiéon axonal difusa (LAD), el tensor permite diferenciar
edema citotoxico de ruptura de fibras, elemento que a priori condicionaria el
pronostico %7, Ademas, la medida de la FA a nivel del haz piramidal valora
la magnitud de la degeneracion walleriana secundaria a LAD como factor

condicionante del grado de discapacidad *2.
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1.3. Aplicacién en tumores cerebrales de las imagenes tensor- difusion

Las metastasis y los tumores gliales de alto grado son los tumores intraaxiales
mas frecuentes en el cerebro’®; la presencia de mdltiples lesiones que
presentan realce, en un contexto clinico adecuado, puede orientar el
diagnéstico hacia lesiones metastasicas. El problema radica en aquellos
pacientes que presentan una unica lesidn expansiva que realza y presenta
edema circudante, teniendo en cuenta que el 30% de los pacientes que
presentan una neoplasia sistémica la primera manifestacion es una masa

intracraneal solitaria %° .

Mediante las secuencias convencionales de RM cerebral resulta casi imposible
determinar si el &rea hiperintensa peritumoral visible en T2 y FLAIR representa
solamente edema vasogénico o implica infiltracion de células neoplasicas
propia de tumores gliales. Tampoco existe certeza si existe infiltracion tumoral
(de sefial como normal en las secuencias morfolégicas) a nivel del parénquima

distal al area de edema.

Diferenciarlos con exactitud tendria una gran repercusion en la disminucion del
namero de las biopsias cerebrales, en la disminucién de la extension de las
resecciones quirdrgicas amplias (asociadas a secuelas clinicas importantes),
asi como una reduccion indirecta de la estancia hospitalaria, del tiempo

diagnéstico y del tiempo de inicio y tipo de tratamiento *2%

La aparicion de nuevas técnicas como las DTI capaces de visualizar la
aniosotropia del movimiento de los protones, podrian aportar nueva
informacion. La difusion del proton del agua puede ser cuantificada por
diversas formas: FA, ADC, valores propios o eigenvalues, asi como una
representacion en 3D de la trayectoria de la via neuronal, mediante el estudio

tractografico 23242,
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Los cambios en los diferentes valores anisotrépicos e isotrépicos comparados
con la reconstrucidbn en los tractogramas podrian ser decisivos para la
diferenciacion entre metastatis, que desplazan el parénquima adyacente y

tumores de alto grado ,que progresan inflintrando las fibras **72%,
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2. FUNDAMENTOS FiSICOS

2.1. Introduccién a los fundamentos fisicos de las imagenes tensor-

difusion

Las imagenes de difusion de la RM han impulsado gran parte de los éxitos
establecidos en clinica en el neurodiagndstico de los ultimos afios, ademas de
nuevas y potentes aplicaciones para el estudio de la anatomia del cerebro en
vivo, que han representado un area importante de la investigacion en la ultima

década.

Las aplicaciones clinicas actuales se basan en diversos tipos de secuencias: el
uso de contraste, tiempos de relajacion de los Tl o T2, secuencias
angiogréficas, flujos y niveles de oxigeno en sangre en RM funcionales y

secuencias de difusion aparente, ademas de la espectroscopia.

Mientras que los fundamentos tedricos de las imagenes RM difusion han
llegado a comprenderse mejor gracias a una simplificaciébn de conceptos, se
han desarrollado métodos de adquisicion de datos cada vez mas complejos.
Para el radidlogo, que quiere utilizar estas técnicas en la practica clinica y la
investigacién, es importante comprender algunos principios claves de la
difusion de imagenes con el fin de seleccionar la técnica mas adecuada para

responder a una pregunta concreta.

Universidad Autbnoma de Barcelona Juan José Sanchez Fernan@®8z



Andlisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

2.2. Lafisicay la representacion de difusion

Albert Einstein describio, en 1905, la difusion molecular o movimiento
browniano ?°. El término difusién molecular hace referencia a la definicién de
gue cualquier tipo de molécula emite energia térmica al desplazarse dentro de
un fluido (Fig. 1). En un vaso de agua, el movimiento de las moléculas de agua
es completamente al azar y esta limitado sélo por los limites del continente
(vaso). Este movimiento erratico esta descrito en términos estadisticos por la

distribucion de desplazamiento.

Fig.1. Representacion
tridimensional del
desplazamiento  de una
molécula en un fluido en un

: determinado tiempo,
P determinado por una
. distancia r.

La distribucion del desplazamiento describe la proporcién de moléculas que
sufren el desplazamiento en una direccion especifica y en una distancia
determinada. Para ilustrar esta idea, podemos realizar un experimento
imaginario: imaginemos que lanzamos, en tiempo t0, un determinado nimero N
de moléculas de agua en el interior de agua y medimos su desplazamiento

individual después de un intervalo de tiempo A (intervalo de tiempo de difusion).

Para cada desplazamiento de distancia r, contamos el nimero n de moléculas

de agua que son desplazados a esa distancia (moléculas etiquetadas).
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Se utilizan los datos resultantes para trazar un histograma del nimero relativo
de moléculas etiquetadas (n/N) versus la distancia de desplazamiento (r) en
una sola direccion. La mayoria de las moléculas viaja distancias cortas, y solo

unas pocas viajan mas lejos (Fig. 2).

Histograma de
desplazamiento
brawniana

Fig.2. La distribucion de
desplazamiento de las
moléculas muestra una
forma gaussiana.

Normalmente, la distribucién de desplazamiento de las moléculas de agua libre
presenta una funcion gaussiana (en forma de campana). A 37<C, con un tiempo
de intervalo de difusion A=50 segundos, la distancia caracteristica (desviacion
estandar de la distribucion gaussiana) es tipicamente 17um, lo que significa
gue aproximadamente el 32% de las moléculas han movido al menos esta

distancia, mientras que sélo el 5% de ellos han viajado mas alla de 34 pm 2.

Un histograma es una forma adecuada para la visualizacion de datos
unidimensionales, pero no es practico para la visualizaciéon de desplazamiento
en multiples dimensiones. Una forma sencilla de representar dichos
desplazamientos es mediante codigos de color que muestren las
probabilidades de la difusién: los cédigos azules representan alta probabilidad
y los rojo baja. Asi se puede representar una difusién tridimensional como una
imagen en 3D en que se muestra la probabilidad de desplazamiento en los tres

planos codificada por el codigo de colores (Fig. 3).
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Fig.3. Difusion dentro de un voxel
Unico. (al) El diagrama muestra la
probabilidad de la fusién de difusion
en un voéxel que contiene células
esféricas orientadas al azar o
tubulares. Esta distribucion
desplazamiento 3D es en forma de
campana, la resultante es una
imagen simétrica y esférica. (a2)La
distribucion es similar a la de
difusién sin restricciones, pero mas
estrecha porque existen barreras
que dificultan el desplazamiento
molecular.

(b1)EI  diagrama  muestra la
probabilidad de difusion dentro de
un voxel en la que todos los axones
estan alineados en la misma
direccion. (b2) La distribucion es el
desplazamiento en forma de cigarro
y alineados la direccion de los
axones.

(c1)El  diagrama muestra la
probabilidad de difusién dentro de
un voxel que contiene dos
poblaciones de fibras que se cruzan
en un angulo de 90 -. (c2)La
distribucién desplazamiento
molecular produce una forma de
cruz.

Adaptado de Radiographics (Hagmannet al., 2006)*.

El voxel central de la imagen es el origen y sus codigos corresponden al valor
de la probabilidad o la proporcion de moléculas (n/N) que sufren

desplazamiento entre t =0 y t =A.

Este diagrama 3D representa la distribucion del desplazamiento. Una simple
analogia practica es una gota de tinta en un vaso de agua. En una fotografia
tomada en t A, el tinte habran sido diluidos (difundido) y la densidad relativa de
color indica la proporcion de moléculas de tinta desplazadas una distancia dada

(Fig. 4)
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La fig.4 muestra el
desplazamiento de
una gota de tinta a
los 10 segundos, 1
minuto y 2 horas
respectivamente.

La difusion en un medio homogéneo tiene una distribucion gaussiana.
Dependiendo del tipo de molécula, la temperatura del medio y el tiempo

permitido para la difusién, la distribucion serd mas amplia 0 mas estrecha.

La propagacion de la distribucion gaussiana es controlada, entre otros factores,
por la varianza (o). La varianza (0> =2 A x D) depende de dos variables: D (es
el coeficiente de difusion que caracteriza la viscosidad del medio o la facilidad
con que las moléculas se desplazan. El coeficiente de difusién de agua a 37 C
es aproximadamente D = 3 x 10 ° mm?/seg; y un segundo factor A (tiempo de
difusion). Cuanto mas largo sea el tiempo de difusion mayor sera la varianza,

porque hay mas tiempo en el que las moléculas pueden ser desplazadas.
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2.3 Desplazamiento molecular, difusién y flujo

Para describir el comportamiento global de un grupo de moléculas de agua,
utiizamos el término distribucion de desplazamiento. Son términos
equivalentes la funcion de densidad de probabilidad de desplazamiento y la

imagen de desplazamiento molecular.

Cuando las moléculas se agitan-mueven por energia térmica (el
desplazamiento molecular se realiza a través del proceso de difusién) en un
medio sin restricciones, la distribucion de desplazamiento esta centrado de
forma que el desplazamiento promedio o0 neto de la poblacibn molecular es

cero.

Factores distintos del calor también pueden contribuir al desplazamiento
molecular. Por ejemplo, una presién en las paredes del continente puede
afectar el desplazamiento molecular. En un entorno ideal con ninguna
turbulencia y sin friccion, todas las moléculas deberian experimentar el mismo

desplazamiento (cero).

Esta configuracion produce una distribucion de desplazamiento muy diferente
donde el histograma es cero y que tiene el valor de N/N = 1 porque todas las
moléculas han sido desplazados a la misma distancia. Este tipo de

desplazamiento se denomina flujo.
En cambio, las moléculas son desplazadas sobre una distancia de media cero.

Por lo tanto, la palabra desplazamiento a menudo se sustituye por el término

difusidn como término mas correcto.
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2.4 Difusién en un medio complejo

Una molécula de agua en un vaso de agua con el tiempo suficiente se mueve
de forma aleatoria; puede navegar por el contenido interno del vidrio, pero no

puede ir mas alla de los limites del vaso (Fig.5).

Fig.5. Distribucién de moléculas
de agua que se reparten de forma
aleatoria dentro de un vaso.

Ocurriria lo mismo si colocamos a un conjunto de moléculas de agua dentro de
una esfera impermeable y esta se introduce en el interior del vaso de agua

anteriormente descrito (Fig.6).

Las moléculas de agua dentro de cada esfera tienen un espacio restringido de
difusion al de esa esfera, y las moléculas de agua fuera de las esferas se
mueven aleatoriamente alrededor de la esfera. En consecuencia, la distribucion
de desplazamientos asociados con un volumen (véxel) que contiene la esfera
impermeable y las moléculas de agua por fuera a esa esfera, sera diferente,
incluso diferente la difusién antes de que se introdujera la esfera. La diferencia

refleja la presencia de restriccion de agua.
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Fig.6. Representacién de del
movimiento de las moléculas de agua
restringidas por la presencia de
esferas.

Debido a que las moléculas dentro de la esfera no pueden ir mas alla de sus

limites, y porque las moléculas fuera no pueden penetrar en la esfera, se

reduce la distancia de desplazamiento esperado. Es dificil predecir la forma de

la distribucion de desplazamiento resultante, pero se prevé que sera una

funcion gaussiana, aunque marcadamente menor que para la difusion sin

restricciones, si el tiempo de difusion es suficientemente largo (Fig.7). Pero al

igual que la libre difusion, todavia en ambos lugares el desplazamiento es

isotropico, sin direccion preferencial.

| I EXTRACELULAR

INTRATRACELULAR

TIEMPO | S

Fig.7. Difusion a través de una
membrana; pasado un tiempo
necesario las concentraciones de
moléculas son similares a ambos
lados.

Para aproximarse a la realidad biolégica, se podria introducir en el vaso de

agua una cantidad de esferas que fueran, esta vez, semipermeables de forma
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que las moléculas de agua pudieran atravesar las esferas con cierta
resistencia. Esas condiciones intermedias producirdn una distribucion de
desplazamiento que no es tan limitada como la de un volumen que contenga
esferas impermeables pero sera menor que para un volumen con la difusion

libre.

Los tejidos biologicos son medios altamente heterogéneos, que contienen
diversos compartimientos y barreras de diferentes difusiones. En cuanto a su
arquitectura citohistolégica se asemeja a un pafiuelo de papel, que puede
considerarse de disposicion estrellada.

El movimiento de la difusion de moléculas de agua se ve impedida por limites
compartimentales y otros obstaculos moleculares, de tal manera que se
reduce la distancia de difusion real, en comparacién con la difusion que se

deberia esperar si fuera agua sin restricciones.

Una caracteristica que define el tejido neuronal es su estructura fibrilar. El tejido
neuronal se compone de axones bien envueltos por mielina y coherentemente
alineados que estan rodeados de células gliales y que a menudo se organizan
en tractos fibrosos (paquetes). Como resultado, los movimientos de la
moléculas de agua se ven obstaculizados en mayor medida en direccion
perpendicular a la orientacion axonal que transcurren paralelos a la zona de

difusion del agua (Fig. 3b).

En consecuencia, el desplazamiento molecular sera paralelo a las fibras,
alterandose la difusion cuanto mas perpendicular sea a dicha direccion de las
fibras. Cuando las propiedades de difusion cambian con la direccién, la
condicion prevaleciente es la anisotropia y la distribucion de desplazamiento
asociado ya no es isOtropo y gaussiano, como en difusion sin restricciones,
sino que pasa a ser ovoidea o cilindrica. La distribucion puede ser ain mas
complicada si el tejido subyacente contiene fibras con diferentes

orientaciones® (Fig. 3C) (fibras que se cruzan).
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Fig.3. Difusion dentro de un voxel
Unico. (al) El diagrama muestra la
probabilidad de la fusién de difusion
en un voéxel que contiene células
esféricas orientadas al azar o
tubulares. Esta distribucion
desplazamiento 3D es en forma de
campana, la resultante es una
imagen simétrica y esférica. (a2)La
distribucion es similar a la de
difusién sin restricciones, pero mas
estrecha porque existen barreras
que dificultan el desplazamiento
molecular.

(b1)EI  diagrama  muestra la
probabilidad de difusion dentro de
un voxel en la que todos los axones
estan alineados en la misma
direccion. (b2) La distribucion es el
desplazamiento en forma de cigarro
y alineados la direccion de los
axones.

(c1)El  diagrama muestra la
probabilidad de difusién dentro de
un voxel que contiene dos
poblaciones de fibras que se cruzan
en un angulo de 90 -. (c2)La
distribucién desplazamiento
molecular produce una forma de
cruz.

Adaptado de Radiographics (Hagmannet al., 2006)*.

La evidencia experimental sugiere que el componente de tejido principalmente
responsable de la anisotropia de difusion molecular no es la mielina, como era
esperable, sino la membrana celular ?* (Fig. 8). El grado de mielinizacién de los
axones individuales y la densidad del nimero de fibras parecen ser los
moduladores de la anisotropia. Los neurofilamentos, microtibulos y el
transporte axonal parecen jugar s6lo un papel menor en la anisotropia

medidos, de forma experimental, en las imagenes de RM .

Micratibulas

Fig.8. Flujo de las moléculas
de agua a través de los
axones neuronales asi como
los diferentes elementos que
podrian limitar dicha difusion.

“Mielina
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2.5 La difusion representada por una imagen en seis dimensiones

Los datos de la RM son datos habitualmente en 3D. Cada posicién en el
espacio 3D se asocia con un tono de color gris (en una escala de blanco-
negro) que codifica la intensidad relativa de la sefial en imagenes de RM. En
términos matemaéticos, la imagen 3D es una funcion de la posicion de una
variable llamada p (un vector 3D) y es designada como f(p). El cerebro es un
medio muy compartimentado y heterogéneo, con una cito-arquitectura diferente
variable segun el area a estudio. En consecuencia, si la distribucion de
desplazamientos locales fuera medida en diversos lugares del cerebro
(voxeles), habria tantas distribuciones de desplazamiento 3D diferentes como
voxeles (puntos del cerebro). Para describir la difusion adecuadamente en un
medio tan amplio, en cada posicion de voxel debe asignarse una funcién de
densidad de probabilidad de difusion (equivalente a la distribucién de

desplazamiento).

La representacion visual de una funcién de probabilidad de difusion es una
imagen en 3D, y es el resultado natural de la combinacion de las dos variables
p (posicion) y r (distancia recorrida) (Fig.9) pudiendo representarse en una

imagen de seis dimensiones (6D).

Fig.9. Probabilidad
de movimiento-
difusion de la
molécula en a partir
de un tiempo
determinado.
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El lugar de cada posicion individual al que se asigna un valor esta asociado
con una nueva imagen 3D en el que se codifica el desplazamiento molecular
del agua. La imagen resultante en 6D representa una funcion de tres variables
de posicion (posicion 3D vector p) y tres variables de desplazamiento
(desplazamiento 3D vector r). Este concepto de multidimensionalidad puede no
ser intuitivo en las matematicas actuales, pero sin embargo es esencial para la

comprension de imagenes de difusion.
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2.6. Representacion de los datos en seis dimensiones

En las imagenes 3D, hay muy poca diferencia entre los datos de la funcion de
la posicion p y su representacion en la pantalla codificada en escala de grises.
Sin embargo, la diferencia entre ambas es mas importante cuando los datos
son de seis dimensiones, puesto que seis dimensiones no se pueden
representar directamente en una sola seccion. Normalmente, en imagenes de
difusidon, hay menos interés en obtener un perfil de difusion detallada que en la
determinacién de la direccion de la difusion, ya que el dltimo parametro
probablemente corresponde a la orientacion de axones u otras estructuras

fibrilares.

Un enfoque posible seria reemplazar la funcién de densidad de probabilidad de
difusién con una iso-superficie, que es una superficie que atraviesa todos los

puntos de igual valor, o donde el valor de f(r) sea una constante (Fig. 10).

Fig.10. Representacién en 6D del
desplazamiento molecular y la orientacién de la
funcion de distribucion. Imagen tomada de
Radiographics (Hagmannet al., 2006)*".

Mas comunmente se utiliza una técnica que es menos sensible al ruido:
consiste en el calculo de la funcion de distribucion de orientaciéon de la
distribucion de desplazamiento (Figs. 10 y 11). Una funcién de distribucion de
orientacion puede representarse como una esfera deformada cuyo radio en una
direccién determinada es proporcional a la suma de los valores de la funcién de
densidad de probabilidad de difusién en esa direccion.
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Area bajo
la curva

Fig.11. Representacion de la orientaciéon de la funcién de en 6D del desplazamiento
molecular y la orientacién de la funcién de distribucion. Imagen tomada de Radiographics
(Hagmannet al., 2006)*.

Para facilitar la visualizacion, se cre6 un cédigo de color sobre superficie segun
la direccion de difusion ([x, y, z] = [r, b, g] donde r = rojo (red),b= azul (blue) y
g=verde (green). Una funcion de distribucion de orientacién o iso-superficie
puede representar un valor para cada voxel en una seccion determinada (Fig.
12).

Fig. 12. Representacion gréafica
representada en colores,
representando la  direccion
principal de difusion. El color
rojo representara una direccion
latero-lateral, azul craneo-caudal
y verde antero-posterior.
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2.7. Descripcion general de la difusion con contraste

La codificacion para representar la distribucion de desplazamiento de la
difusion debe estar ligada a la intensidad de la sefial. Las moléculas de agua se
mueven aleatoriamente en presencia de energia térmica. En 1950, Hahn
sefalé que en presencia de un campo magnético heterogéneo, el movimiento
de los protones de hidrégeno de la molécula de agua, disminuye la intensidad
de la sefial *°. En 1956, Torrey establecié las ecuaciones fundamentales que se
utilizan para describir la magnetizacion de giros en un experimento de
espectroscopia-RM?®. Desde entonces, estas ecuaciones han llegado a

considerarse como las ecuaciones fundamentales en imagenes de difusion.

Los resultados del primer experimento de espectroscopia, especificamente
disefiado para medir la difusion, fueron descritas en 1965 por Stejskal y
Tanner?’. En su experimento, los investigadores utilizaron una secuencia de
pulsos spin-eco de gradiente (SE) para valorar el movimiento de las moléculas

de agua.

Como es bien sabido, en imdgenes de RM, el campo magnético influye en la
fase del giro del protén de hidrégeno. Comparado con una secuencia clasica la
secuencia SE incluye dos pulsos de gradiente de difusion adicional (Fig. 13).
El primero de los dos impulsos de gradiente de esta secuencia, presenta un
cambio de fase que depende de la fuerza del gradiente en la posicion de giro
en t=0.

Antes de la aplicacion del segundo pulso, lo que se induce es un
desplazamiento de fase que depende de la posicion de giro en t =A, se aplica
entonces un pulso de radiofrecuencia (RF) de 180 ° (radiofrecuencia) para
revertir el cambio de fase inducido por el primer impulso de gradiente. Dado
que el gradiente de codificacion de difusion hace que la intensidad de campo
(el desplazamiento de fase) varie con la posicion, todos los puntos que
permanecen en el mismo lugar (no se han movido) a lo largo de la seccion

estudiada volveran a su estado inicial.
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ae 180e

Fig.13.Diagrama que ilustra la secuencia
de difusién, con un pulso de gradiente eco
donde 6 representa la duraciéon del
impulso gradiente eco y A representa el
intervalo de tiempo de difusion

Sin embargo, aquellos puntos que se han movido seran sometidos a una fuerza
de campo diferente durante el segundo pulso y por lo tanto, no volveran a su
estado inicial sino que experimentaran un cambio total de fase. La distancia de
desplazamiento, sera mayor con el desplazamiento de fase y mayor con la
disminucién de la sefal. Por lo tanto, la imagen resultante mostrara una

intensidad de la sefal baja en regiones donde la difusion resultante sera alta.

Un gradiente de difusion puede representarse como un vector q 3D cuya
orientacion es la direccién de difusién y cuya longitud es proporcional a la
intensidad del gradiente. La fuerza del gradiente o, mas a menudo, la
potenciacion de la difusion a veces se expresa en términos del valor de b, que
es proporcional al producto del cuadrado de la longitud de gradiente q y el

tiempo de intervalo de difusién (b ~g? -A).
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2.8. Espacio Q explicado en analogia al espacio K

Segun los principios de la resonancia, la sefial medida en imagenes de RM
convencional depende de la fase y frecuencia codificada ?®%°. La secuencia de
adquisicién final es el resultado de la aplicacion de gradientes en diferentes
direcciones y diferentes intensidades en momentos especificos. Los valores de
la sefial medida estan organizados en un sistema de coordenadas denominado
espacio K. Realizar la adquisicion permite el llenado del espacio K. Para
transformar los datos recogidos en el espacio K en una imagen de RM se
realiza una operacion mateméatica conocida como transformacion de Fourier
2930 (Fig. 14).

DE FOURIER

Fig.14.0btencion de una imagen: modelo de recogida de la sefal y de
cémo se reconstruye tras la transformacion de Fourier.

El proceso de realizacion de imagenes de difusion RM es analogo. Debemos
definir un nuevo espacio 3D, llamado espacio Q, las coordenadas de las cuales
estan definidas por un vector g*" La aplicacién de una Gnica secuencia pulsada
de gradiente produce una imagen potenciada en difusion que corresponde a
una posicion en el espacio Q, 0 mas exactamente, representa la intensidad de

la sefial potenciada en difusiéon para cada posicion especifica del cerebro.

Aplicaciones repetidas de la secuencia que varian en intensidad y en direccion
(con las variaciones de ) permiten el muestreo de los datos a través del
espacio Q. Como los datos de imagenes de RM convencional, donde se aplica
una transformacion de Fourier en el espacio k, la datos del espacio Q se

someten a una transformacion de Fourier en cada posicion.
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Fig.15. Proceso de recepcion de sefial, transformacién numérica y
reconstruccién en la imagen después de la transformacion de Fourier. La parte
inferior de la imagen muestra el relleno de sefial en zonas con baja sefial.

El resultado es una distribucion de desplazamiento en cada posicion del
cerebro (unos valores determinados para cada voxel) (Fig. 15). Una sola
aplicacién de la secuencia gradiente pulsado produce una imagen del cerebro
con una potenciacion de difusion determinada. Para rellenar el espacio Q en
su totalidad necesitamos varias repeticiones de la secuencia, cada una con una
potenciacion de difusion diferente; el resultado es cientos de imagenes del
cerebro que refleja la difusion particular del area a estudio.

En cada posicion del cerebro hay una sefal recogida en el espacio Q, que
consta de cientos de valores y que en cada posicion en el cerebro tiene una
transformaciéon de Fourier que se relaciona con los datos adquiridos en funcion
a la de probabilidad de difusion (Fig. 16).
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Fig.16. Conjunto de imagenes
después de la adquisicién vy
transformacion de ese espacio
Q, cada una representado una
difusion especifica en una
determinada direccién en el
espacio.

En el espacio Q se recoge una difusion especifica para un intervalo tiempo;
este tiempo viene determinado por la duracién del intervalo entre los dos pulsos
de gradiente A. El intervalo de tiempo de difusiébn puede variar para mejorar
diferentes propiedades; de forma que, por ejemplo, un intervalo mas largo

produce mejor resolucion direccional.

Si la difusion dentro de un axon presenta un intervalo de tiempo de difusion
muy corto, habra una cantidad similar de difusion en cada direccion. Cuando el
intervalo sea mas largo, la difusion perpendicular a la direccion de los axones
se detiene cuando las moléculas alcanzan la pared axén, mientras continta la
difusién del eje largo de los axones. Asi, un intervalo mas largo aumenta la
distincidon entre las sefales en diferentes direcciones; sin embargo, también

conduce a una menor relaciéon sefal-ruido.

A menudo se utiliza el término "valor de b" para describir los parametros que se
aplican en muestreo del espacio Q. El valor de b es proporcional al producto
del intervalo de tiempo de difusion y el cuadrado de la fuerza de la gradiente de
difusién (b ~g? -A).
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Todas las imagenes de difusibn deben compararse con una imagen de
referencia que no sea potenciada en difusion (imagen estandar SE) en la que

la fuerza del gradiente de difusion sea cero (g =0 y b =0).
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2.9. Imégenes espectro-difusion

Las imagenes de espectro-difusion en RM pueden ser descritas como el
estandar de referencia de la difusion; suponen la aplicacion practica de los
principios tedricos fisicos de las imagenes de difusion *. Esta técnica es muy
atii para el uso in vivo ya que proporciona una muestra de sefal
suficientemente densa en el espacio Q del que se deriva una distribucion de
desplazamiento de difusion con el uso de la transformacion de Fourier, para la

posterior formacién de imagenes.

La técnica fue descrita por Wedeen y colaboradores®: se adquirieron
sucesivamente 515 imagenes potenciadas en difusibn, cada una
correspondiente a un vector Q diferente, que fueron colocadas en una red
cubica dentro de una esfera con un radio de cinco unidades. Las unidades de
la ecuacion correspondian a diferentes valores de b, desde b= 0 (punto central
de la esfera) hasta b =12.000 seg/mm? (valor elevado de b). La transformacién
de Fourier se calcula sobre los datos del espacio Q. Se adecud el tamafio de la
matriz de imagenes a 128x128x30, que resulta ser el mismo numero de
operaciones que en transformacioén de Fourier son necesarias para calcular la

probabilidad de difusion en cada ubicacion del cerebro.

Tradicionalmente, se decia que para obtener datos de buena calidad eran
necesarias 515 imagenes, aunque la adquisicion de ese numero tan alto de
imagenes era muy lenta. Gracias a las mejoras en el hardware de
procesamiento de imagenes de RM y al avance técnico en los ultimos afios
son necesarios menos puntos de muestreo: la funcibn de densidad de
probabilidad se puede reconstruir con aproximadamente 257 o incluso 129
imagenes con sélo un muestreo en espacio Q hemisferio por hemisferio. Si se
emplean un menor namero de adquisiciones de imagenes disminuye la
relacion sefal/ruido asi como la resolucién angular. El tiempo para la obtencién
de imagenes de ambos hemisferios del cerebro pueden reducirse de
aproximadamente 45-60 minutos a un minimo de 10-20 minutos, un tiempo de

adquisicién que hace la técnica factible en un &mbito asistencial .
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Con la aplicacion de la transformacion de Fourier sobre espacio Q en cada
posicion del cerebro se obtiene una imagen en 6D de posicion y
desplazamiento. La difusidon en cada posicion es descrita por la distribucion de
desplazamiento o la funcién de densidad de probabilidad, que proporciona una
descripcion detallada de la difusion y una excelente resolucion de la
organizacién de fibra, incluyendo cruces complejos de fibras. Para la creacion
de fibras en la tractografia son necesarios estos espectros de difusiones, que
no soélo necesitan informacion direccional, sino también probabilidad de difusion

en cada direccion.
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2.10. De la técnica mas simple a la mas sofisticada

2.10.1. RM potenciada en difusion

Las imagenes de RM potenciadas en DWI son la forma mas sencilla de obtener
imagenes de difusion. Las imagenes potenciadas de difusion son uno de los
componentes necesarios para reconstruir la funcion de densidad de
probabilidad completa. Una imagen potenciada en difusion es el resultado del
procesado de una Unica secuencia gradiente SE en una direccién del espacio,
que corresponde a un punto en el espacio Q. A pesar de que esta imagen es

bastante simple, contiene gran cantidad informacion sobre difusion.

En la figura 17, una zona de la region fronto-temporal derecha aparece
brillante, mientras en el lado contra lateral es similar al resto de cerebro. En los
ventriculos, la difusion es al azar y por lo tanto, la totalidad de los ventriculos
aparecen oscuros. A pesar de su simplicidad, las imagenes potencias en
difusién se utilizan habitualmente en las investigaciones del ictus cerebral™. En
el accidente cerebrovascular agudo, el edema citotoxico por pérdida de
funcionamiento de las bombas sodio-potasio de la célula produce mayor
restriccion de la movilidad de agua y consecuentemente una intensidad de
sefal elevada en secuencias de difusion. El beneficio de la imagen potenciada
en difusidén es que el tiempo de adquisicion es corto, de apenas 20 segundos,

ya que se necesita solo una adquisicion de imagenes.

Fig.17.Imagen de difusiéon que muestra un
aumento de la sefal en area coértico-
subcortical fronto-temporal derecha en
secuencia de difusiébn debido al edema
citotbxico secundario a una lesién
isquémica aguda del territorio de la arteria
cerebral media derecha.
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2.10.2. ADC

El problema de la imagen potenciada en difusion es que la interpretacion de las
imagenes resultantes no es intuitiva. Para resolver este problema, vamos a
suponer que la difusibn no tiene restricciones y que su distribucién de
desplazamiento puede ser descrita con un modelo fisico de difusion totalmente

al azar, manteniendo una distribucion de Gauss isotrépica 3D.

En este modelo, el coeficiente de difusion fisica D se sustituira por el ADC, que
se deriva de la ecuacion ADC=-b en (DWI/b0), donde DWI es la intensidad de
la imagen potenciada en difusién para un valor especifico, siendo b el valor
especifico del gradiente de direccion y b0 el valor de referencia sin
potenciacion de difusion (Fig.18), de forma que para obtener una imagen de los

valores de la ADC, son necesarios dos adquisiciones.

Fig.18. La figura de la izquierda muestra el ADC; la de la derecha una
imagen de difusion normal.

El ADC es muy dependiente de la direccion de difusion. Para superar esta
limitacién se pueden realizar tres mediciones ortogonales; con la media se
obtienen una mejor aproximaciéon del coeficiente de difusion. Este método es
equivalente a la formacion de las imagenes tensor de difusion, que se describe

con mas detalle en el siguiente apartado.
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2.10.3. Imagen de tensor de difusion y escalas derivadas

Para la formacion de imagenes ADC se asume que la difusion sigue un modelo
fisico de difusion aleatorio, descrito por una distribucion gaussiana isotropica.
Este modelo es a menudo demasiado simplista, especialmente si estamos
interesados en la orientacion de paquetes axonales donde la difusion se espera

gue sea anisotrépica (diferente en las distintas direcciones).

Las distribuciones gaussiana anisotropicas tienen minimo seis grados de
libertad en lugar de uno; para ajustar nuestro modelo, se debe muestrear por
lo menos seis puntos en el espacio g con gq#0 (imagenes potenciadas en
difusién) y un punto con g = 0 (imagen de referencia) (Fig. 19). En general, se

utiliza un valor b de aproximadamente 1000 seg/mm?.

Fig.19.Diferentes orientaciones de
adquisicién para un determinado valor
de b en este caso b=1000 seg/mm?,
en un plano determinado de estudio.

Para ajustar los datos resultantes, se deben resolver un conjunto de minimo
seis ecuaciones. El resultado sera un tensor-difusion (en lugar de un
coeficiente de difusion) que es proporcional a la matriz de la covarianza

gaussiana (en lugar de la varianza gaussiana) *°.
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Estos valores de tensor -difusion son una matriz de 3 x 3 caracterizada por ser
una difusion 3D, suponiendo que la distribucion de desplazamiento sigue
siendo gaussiana. El tensor-difusidon generalmente esta representado por un

elipsoide o una funcién de distribucion de orientacion (Fig. 20).

Fig.20.Representacion elipsoide
a partir de una funcién de
distribucion.

Las propiedades matematicas de este tensor-difusion hacen posible extraer
varias medidas Utiles de las imagenes de tensor-difusion. La difusion media,
también conocido como el rastro, se calcula haciendo el promedio de los

elementos de la diagonal de la matriz *°.

El resultado es una imagen como en la figura 21 y es el mismo que el

resultado obtenido en el ADC en tres direcciones ortogonales.

Fig.21. Se muestra (de izquierda a derecha) el ADC, la difusion y la representci(’)n de la
fraccion de anisotropia de un determinado plano.

La direccibn de la maxima difusibn se denomina la principal direccion de
difusidén y puede obtenerse directamente por vectores propios y valores propios
del tensor. Los vectores ortogonales entre si y con valores propios, describen

las propiedades del tensor.
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Los valores propios estan ordenados de A1 = A2= A3 y cada uno corresponde a
un vector propio. El vector propio principal que se corresponde con el valor
mayor (A1) constituye la direccion principal de la difusion. Si los valores propios
son significativamente diferentes entre si, representara una mayor anisotropia
(Fig. 15). Si A1 es mucho mayor que el segundo valor propio, A2, la difusién
sera en forma de tubo (Fig. 15). Si A1 y A2 son similares pero mucho més
grande que A3, la difusion sera plana o en forma de disco. Cuando todos los
valores propios son aproximadamente equivalentes, la difusién sera isotrépica

y puede ser representada como una esfera *’.

La relacidon entre los valores propios refleja las caracteristicas de la difusion.
Para describir la forma de difusién con un valor se utiliza la anisotropia . Sin
embargo, existen otras medidas tales como las descritas por Westin y
colaboradores ®’. Describen el FA, que se calcula comparando cada auto-valor
con la media de los valores propios (A), como se representa en la siguiente

ecuacion:

13 [y OOV g~ O+ (Rs - OOV
FA:Y_V.1<> - OF + 0 -

{ 3 }"‘1_—' _3_*. }\,33

]

Donde FA es la anisotropia fraccional. La anisotropia fraccional de una seccion

de tensor-difusién puede verse en la figura 16b.

El elipsoide o la funcién de distribucion de orientacion es el método mas
preciso para la visualizacion de los datos de tensor de difusion, pero en
ocasiones es dificil representar sobre una seccion de imagenes en una
pantalla®. La forma mas sencilla de visualizar los datos puede ser a través de
codigos de color *°. En el sistema que utilizamos de codificacién de color, el
rojo corresponde a la difusion del eje craneo-caudal (eje x); el azul, a la difusion
del eje transversal (eje y); y el verde a la difusién del eje antero-posterior (eje
2). (Fig. 22).
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Fig.22. Representaciéon tridimensional
tractografica sobre tractos fibrosos
cerebrales, codificados por colores, el
rojo corresponde a la difusién del eje
craneo-caudal (eje x); el azul, a la
difusion del eje transversal (eje y); y el
verde a la difusién del eje antero-
posterior.

La intensidad del color es proporcional a la anisotropia fraccional. EI modelo de
tensor-difusion se reconstruye mejor en aquellas regiones donde hay un gran
namero de fibras alineadas a lo largo de un solo eje, de manera que puede

obtenerse una buena representacion de la orientacion de la fibra.

Sin embargo, en zonas con fibras en diferentes direcciones, no se pueden
obtener datos reales, ya que se cruzan valores y resultados. En tales areas,
son necesarias técnicas de imagen que ofrezcan una mayor resolucion angular.

(Espectro RM y g ball).
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2.10.4. Imagen espectro-difusion.

Debido al numero limitado de gradientes de difusion aplicada y grados de
libertad, el modelo de tensor de difusion es incapaz de resolver muchos cruces
de fibras. Sin embargo las imagenes espectro-difusiébn no se basan en ninguna
hipotesis particular relativa a la difusion. En consecuencia, la funcion de
densidad de probabilidad de difusion depende de la resolucion en el espacio Q,

y su capacidad para resolver los cruces de fibras. En la figura 23 se comparan

las im&genes obtenidas con los dos métodos.

Fig.23. Comparacion entres
los resultados de tensor
difusion y los resultados de
espectro-difusion. Codificado
en colores en la imagen A,
se muestra la regién pontina
(B) y centro semioval (C),
observandose una mejor
representacién de las zonas
de cruce de fibras en
secuencias espectro-difusion
tanto en de centro

semiovales (C-DSI) como en

region pontina (B-DSI), con respecto a la representacion a partir de imagenes DTl en ambas
zonas(C-DTI y B-DTI). Adaptado de Radiographics (Hagmannet al., 2006)21.

Con respecto a los tiempos de adquisicion, la imagen de tensor de difusion
tiene una clara ventaja sobre imagenes tensor difusion: solamente se requieren
un minimo de siete imagenes (seis direcciones y b=0) mientras que las
imagenes de espectro-difusion necesitan varios cientos de imagenes. A lo largo
de los ultimos afios se ha conseguido disminuir de forma significativa el tiempo
de adquisicion de las imagenes espectro-difusion, reduciendo los largos
tiempos de adquisicion (incluso horas) hasta unos 20 minutos 3.

2.10.5. Mayor resolucion angular con la g-Ball
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De acuerdo a lo anteriormente descrito, la imagen de tensor difusion es
insuficiente para mapear con precision la orientacion de las fibras en grandes
extensiones de parénquima cerebral y ademas enlentece el tiempo de estudio
global de la RM por lo que hace poco viable su aplicaciéon en la practica

asistencial diaria.

Las imagenes de g-Ball son un intento de combinar las mejores cualidades de
estas dos técnicas *°. Aunque se han discutido las imagenes g-ball sélo con
fines ilustrativos hay muchos otros métodos experimentales como los basados
en la estructura angular persistente “° y en la reconstruccion esférica **. Todas
estas técnicas se basan en un esquema idéntico o casi idéntico que consta de

un muestreo de espacio Q bastante amplio con un valor de la constante b alta.

La funcion de distribucion de orientacion se estima de los datos resultantes
mediante varios algoritmos. Al igual que las imagenes tensor de difusion, las
imagenes de g-ball se basan en la hipotesis sobre la forma de la funcion de
densidad de probabilidad de difusion. Esta hipotesis es compleja y exige una
consideracion mas profunda del contenido espacial de la frecuencia de la sefal

en el espacio Q.

Se establece que los compartimientos dentro un voxel estan formados por un
conjunto de tubos rectos y muy delgados con paredes impermeables. Las
moléculas de agua dentro de los tubos difunden uniformemente a lo largo de la
longitud de los tubos pero sin la posibilidad de realizar movimientos en el eje

transversal.

Con este modelo, la difusién puede ser reconstruida mediante el muestreo de
puntos en el espacio Q, en una esfera con un radio constante, por un valor de b
alto (normalmente, >4000 seg/mm?). Los datos se reconstruyen mediante el
uso de la transformacion de Funk-Radon, un algoritmo se describe de la
siguiente forma: supongamos que queremos saber la intensidad de la difusion

(el valor de la orientacion) en una direccion que corresponde al Polo Norte,

Universidad Autbnoma de Barcelona Juan José Sanchez Fernanddz



Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

dicho muestreo (recogida de sefa) ha sido obtenida a lo largo de varios puntos
del mundo. Si juntos sumamos los valores de la intensidad de la sefial medida
a lo largo de la linea del Ecuador, la suma sera proporcional a la intensidad de

la difusion en el Polo Norte.

A diferencia de la imagen de tensor de difusion, las imagenes de g-ball pueden
contar con varias fibras que se cruzan dentro de un voxel Unico y por lo tanto
puede proporcionar una representacion realista de las areas de arquitectura
compleja con muchas fibras que se cruzan, como los centros semiovales y la

region pontina.

Las imagenes adquiridas a través de g-ball se asemejan a las adquiridas con
imagenes de espectro-difusion. Sin embargo, todavia deberian hacerse mas
estudios para determinar si imagenes de g-ball proporcionan representacion de
alta calidad en de todas las regiones del cerebro y si se corresponden con

exactitud a las zonas estudiadas.
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2.10.6. Tractografia

Las tractografia es un método de procesamiento para mejorar la representacion
de los datos de imagenes de difusion del cerebro, y visualizar las fibras
cerebrales de forma continua en relacion a las diferentes estructuras
anatomicas. La tractografia es una de las mas poderosas herramientas
desarrolladas para facilitar la interpretacion de la imagen. El propésito principal
de la tractografia es aclarar la arquitectura orientativa de los tejidos mediante
la integracion de vias de maxima difusion. Las fibras se forman en todo el

cerebro siguiendo de voxel a voxel la direccion de esta difusibn maxima.

Las fibras representadas mediante tractografia simbolizan los axones o fibras
nerviosas, pero se ven mas bien, en términos fisicos, como lineas de rapida
difusion que siguen la méaxima difusion local, y que probablemente reflejan la
arquitectura axonal. Esta distincion es util porque, para una determinada
relacion sefial-ruido y resolucion imagenes, las lineas de coherencia de
maxima difusion (las fibras generadas por ordenador) pueden diferir de la
arquitectura axonal en algunos parénquimas cerebrales. La tractografia agrega
informacion a la representacion de imdgenes de RM de la anatomia humana

neuronal.

Los mapas de conectividad obtenidos mediante tractografia varian segun la
modalidad utilizada para obtener los datos en las imagenes de difusion. Por
ejemplo, imagenes de tensor-difusion proporcionan una aproximacion
gaussiana de la distribucion real. La representacion de la distribucion esta
restringida por las variaciones de un elipsoide de manera que este método crea
varios sesgos en los resultados de tractografia. Por el contrario, las imagenes
de espectro-difusion con tractografia superan a muchos de esos errores y
permiten una asignacion mas realista de la conectividad. El resultado de

tractografia depende también del algoritmo de seguimiento utilizado.
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Un seguimiento de la fibra utilizando la direccién principal ignora el hecho de
que la orientacién de la fibra a menudo es indeterminada*, sin datos validos en
las imagenes de difusion. Para superar esta limitacion de los datos, Hagmann y
colaboradores, asi como otros investigadores, utilizaron métodos basados en la
consideracion de imagenes tractograficas como una distribucion de

probabilidades de orientaciones de las fibras ** 4 4°.

Cabe considerar la diferencia de la calidad de las reconstrucciones obtenidas
mediante DTI y con espectro-difusion o imagenes g-ball, obteniéndose un gran
conjunto de fibras con una geometria mas compleja segun se la calidad de los
datos base “. La mayor complejidad obtenida gracias a espectro-difusién o g-
ball, en comparacion con la de tractografia a partir de datos tensor difusion, es
debido a la consideracion de numerosas intersecciones entre las fibras que

pueden ser resueltas o diferenciadas.
La diferencia de calidad y resolucion entre tractografia reconstruida realizado

con datos a partir de imagenes de tensor de difusion y tractografia realizado
con espectro de difusion puede verse en la figura 24.

ESPECTRO
DIFUSION

Fig.24. Comparacion de tractografias a partir de secuencias DT| y espectro
difusién, con una mayor resolucion angular en la secuencia espectro-difusion,
mayor nimero de fibras y mayor homogeneidad de fibras reconstruidas.
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2.11. Conclusiones

La difusion de agua es producida por el movimiento aleatorio de las moléculas
de agua debido a la energia térmica. El desplazamiento molecular
representado en imagenes de RM de difusion se describe mejor al nivel de una
poblacion molecular seleccionada — por lo general, las moléculas de agua
contenidas en un voxel — mediante el calculo de la distribucién de la funcién o
desplazamiento de densidad de probabilidad. La funcién de densidad de
probabilidad de difusion esta limitada por la estructura del tejido local, lo que

dificulta el desplazamiento molecular.

La arquitectura de diferentes tejidos biol6gicos es heterogénea, por lo que
puede haber areas del parénquima cerebral en que los datos obtenidos en DTI
pueden no ser aplicables o no proporcionar valores reales debido al cruce de
fibras. Ademas, debe tenerse en cuenta que la imagen del espectro-difusion
también estd limitada por factores tales como la relacion de sefal-ruido y

resolucién espacio Ky Q.

La tractografia es una técnica de visualizacion que puede utilizarse para extraer
las lineas de maxima difusion. Estas lineas reflejan la anatomia de las
trayectorias axonales. Se prevén muchas utilidades para tractografia de fibras
nerviosas, desde valorar tractos al analisis de la conectividad de todo el
cerebro "8, El radi6logo debe sopesar los pros y contras de cada técnica v,

dependiendo de la pregunta y el equipo disponible, elegir la mas adecuada.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 Hipotesis

Las imagenes DTI vy la tractografia cerebral permiten diferenciar las lesiones
metastasicas de los glioblastomas multiformes (GBM).
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3.2. Objetivos

3.2.1. Objetivo principal
Determinar cuales son los parametros de la RM difusion tensor que permiten
establecer el diagndstico etiologico (diferenciador entre metastasis y GBM) de

forma eficaz y estadisticamente significativa.
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3.2.2. Objetivos secundarios

Establecer qué parametros de la RM difusion tensor delimitan con mayor
especificidad los limites de las lesiones mas alla del area determinada por el

realce tras la administracion de contraste e.v.

Valorar si existe correlacion entre la localizacion de la via piramidal obtenida
mediante secuencias tractograficas y la anatomia macroscoépica del paciente
obtenida mediante potenciales evocados, de forma que se pueda valorar la
distancia entre la via piramidal y la lesiébn tumoral a estudio (permitiendo asi

optimizar los limites de la reseccion quirdrgica).
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4. QIFERENCIACION' ENTRE GLIOBLASTOMAS MULTIFORMES Y
METASTASIS CON IMAGENES TENSOR DIFUSION
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4. DIFERENCIACION ENTRE GLIOBLASTOMAS MULTIFORMES Y
METASTASIS CON IMAGENES TENSOR DIFUSION

4.1. Introduccioén a la observacion

Los tumores malignos primarios del sistema nervioso central, como el GBM,
tienden a crecer de forma infiltrativa, invadiendo los tejidos circundantes, y
extendiéndose fundamentalmente a través de tractos de sustancia blanca *° *°

evidenciado microscépicamente **.

Estas areas de afectacion microscopica no son visibles por secuencias
convencionales de RM, ni por tomografia computarizada (TC) *2°3, lo que no
permite determinar la extension real de la lesibn en orden de realizar una

Optima planificacion del tratamiento.

Los tumores metastaticos tienden a crecer de una manera expansiva y suelen
desplazar los tejidos del cerebro en lugar de invadirlos >*. Tanto el GBM como
las metastasis estan rodeados de zonas de edema visible en imagenes
potenciadas en T2. La diferencia es que en los tumores metastasicos este
edema peritumoral se asume que es agua extracelular, mientras que para el
GBM, este edema corresponde a fibras axonales fragmentadas junto a las

células tumorales que han infiltrado el tejido cerebral >

Se ha promulgado que las DTI podrian delinear el margen de un tumor con
mayor precision que las secuencias convencionales de RM. La DTI es capaz
de detectar cambios en la sustancia blanca que rodea a los GBM que podrian

pasar inadvertidos en secuencias convencionales.

La difusién anisotropica no puede describirse en una sola medida, caracterizar
la difusién en 3D o 6D es complicado **°’; la difusién y sus valores propios
representan las direcciones de difusién principal y secundarias. Valorar el
vector principal supone conocer el eje principal de difusién y secundarios, por

tanto, el eje-trayecto de sustancia blanca.
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Por eso es importante usar los vectores Al, A2 y el vector A3, ademés de
diversas medidas de difusién, tales como anisotropia fraccional (FA), D

(difusion media), g* y L, que son generadas automaticamente:

MD= A1+ A2 +A3
3

q*= \/ (AM1-MDJ+ (A2-MD) +(A3-MDY’

L=+ A1+ A2 +A3

ca=. [ 3 (A1-MDJ+ (A2-MD) +(A3-MDY’
2 MF AZ AT

D es el valor principal sumatorio del tensor de difusion, y es también conocido

como difusion media (MD) o ADC. La FA representa la difusién anisotropica
total (tracto real recorrido), mientras que la MD representa la magnitud de
difusién independiente de la orientacion del tejido. Otras variables, menos
utilizadas en la caracterizacion de los tumores cerebrales son la g* que
representa la difusion anisotrépica pura y L la magnitud total de la difusién

tensor >,

Numerosos estudios de investigacién *>*'° han utilizado los pardmetros de
difusion, principalmente el MD-ADC y FA, que mostraron conflictos entre los
valores de MD-ADC y FA para caracterizar el tipo de tumor. Se ha demostrado

que la DTl puede detectar infiltracién de sustancia blanca 3.

Lu vy
colaboradores ® publicaron que los valores de MD y FA fueron utiles en la
diferenciacion de tejido sano y enfermo, en gliomas de alto grado y los tumores

cerebrales metastaticos.

Observaron que la MD aumentaba y que la FA se reducia significativamente en
la zona peritumoral con respecto a la sustancia blanca aparentemente normal;
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ademas, informaron que la difusion media de las metastasis fue
significativamente superior de los gliomas de alto grado, mientras que no habia
diferencias entre ambos tipos de tumor en cuanto a la FA. Concluyeron que la
MD puede ser util en la discriminacion preoperatoria de gliomas de alto grado y
tumores metastaticos, pero no su FA®,

Asimismo, Tsuchiya y colaboradores °

tampoco encontraron diferencias
significativas en la FA de las regiones de peritumorales no captantes en
metéstasis cerebrales y gliomas de alto grado ®4°%, En cambio, Van Westen y
colaboradores ® publicaron que no habia diferencias significativas entre los
valores de MD y FA en areas peritumorales con cambio de la sefial de T2
entre metastasis, meningiomas y gliomas de alto grado, si bien es cierto que el
namero de casos era bajo y que a pesar de encontrar una diferencia-tendencia
en los valores de la MD, estos se superponian de forma notable entre los tres

grupos tumorales.

Westen y colaboradores "* sugieren que las poblaciones pequefias y la alta
varianza de los valores de FA entre regiones cerebrales contribuyeron a la falta
de acuerdo entre los investigadores % °’ En general, el valor preciso de MD
y FA en un ambito clinico es un tema controvertido, y es un tema poco probable
a resolverse en un futuro préximo. Sin embargo, el enfoque en estos
pardmetros concretos puede ser la aplicacion mas importante de la DTI en los

de tumores cerebrales.

Pena y colaboradores 8 sefialaron que la FA es un promedio de la difusion
anisotropica. Su valor puede cambiar en virtud de su definicion como una
relacion entre g* y L. Se cree que la inclusion del parametro g* puede ser
capaz de proporcionar una imagen mas completa del perfil de difusion de un

tumor cerebral. Sin embargo, hay poco en la literatura sobre esta medida.

Price y colaboradores ® han realizado varios estudios sobre tumores
cerebrales, en la que investigaron la posible relacion de los valores de ADC-

MD y g*. En comparacion con la sustancia blanca normal, los investigadores
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encontraron que no existian cambios en la ADC y la g* en sustancia blanca
desplazada (relacion entre lesion/cerebro normal con una ratio de 1.03 para la
MD y de 1.03 para g*) aumentandose la ADC(media 50%) con una reduccion
de la g* (media del 14%), mientras en infiltracion tumoral de sustancia blanca
observaron un marcado incremento en ADC-MD(media 68%) con reduccién
marcada en g* (media 42%).

65-67 realizaron estudios sobre la

Tras estos estudios, los investigadores
capacidad de DTI para predecir patrones de recurrencia del tumor y fueron
capaces de categorizar a sus pacientes en tres grupos de acuerdo a esos

patrones .

A pesar que han habido muchos estudios investigando el papel de DTI en
imagenes de tumores cerebrales, pocos han investigado el valor de difusion
anisotropica pura (q*). Dado que no se sabe a priori qué parametro es el mas
significativo °® puede ser (til centrarse en una amplia gama de parametros, que
es la tendencia actual. Price y colaboradores °>®® han investigado MD y q*,
pero sus estudios se limitaron a pequefias poblaciones. Los estudios previos
han utilizado principalmente pequefas regiones de interés, pero no valoran la

totalidad del tumor o las anormalidades peritumorales.

Aquellos que han utilizado grandes regiones, que cubren todo el tumor, no
siempre han estudiado la regidn mas cercana al tumor, que debe contener los
pequefios tractos de sustancia blanca infiltrados. Se propuso la hipétesis de
que habria difusividad inferior en la zona peritumoral alterada en secuencias
T2 de GBM comparado con metastasis, que seria mas evidente en las zonas

mas cercanas al tumor captante.
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4.2. Material y métodos.

Este estudio se realiza de forma observacional prospectiva para pacientes
sometidos a una RM del cerebro en el Hospital de Bellvitge y el Hospital Duran
i Reynals entre 10 de mayo del 2009 y el 20 Junio del 2012.

Criterios de inclusion: se incluyeron solo aquellos pacientes con estudio

histolégico que confirmd la presencia de GBM o metastasis.

Se incluyeron solamente pacientes que tenian secuencias de tensor de
difusion realizadas en 16 direcciones. En total, 51 pacientes fueron incluidos en

el estudio. De los cuales 24 correspondian a metastasisy 27 a GBM (Fig.25).

Fig. 25. Grafico circular de
distribucion de los pacientes en
las categorias de GBM vy
metéastasis.

METASTASIS; 0 METASTASIS
GBM; 27: 53%\ 24 47% @ GBM

Criterios de exclusion: se excluyeron los pacientes sin un informe histolégico
concluyente o confuso-cambiante. También se excluyeron los pacientes que
tenian otra cirugia de cerebro 2 afios antes de la realizacion de la exploracion.

Se excluyeron aquellas pacientes embarazadas; en las pacientes de sexo
femenino en edad fértil se confirm6 la ausencia de riesgo de embarazo
mediante preguntas dirigidas. Se confirm6 que los pacientes no llevasen
protesis metalicas moviles, implantes cocleares, marcapasos y grandes

tatuajes.

Universidad Autbnoma de Barcelona Juan José Sanchez Fernan@3z



Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

Los estudios RM se realizaron en una resonancia magnética de 1.5-T de todo
el cuerpo MR escaner (Gyroscan Achieva, Philips Medical Systems, Paises
Bajos) con una antena de 8 canales phased-array (Fig. 26)

Fig. 26. Colocacion de las
antenas y del paciente antes
de la introduccion en el tubo de
resonancia magnética.

Para la realizacion de los estudios RM se requiere un periodo de ayunas
minimo de 4 horas. En aproximadamente 35 a 45 minutos se obtienen los
cortes en los 3 ejes del espacio de ambas modalidades: imagen anatémica y
funcional (espectroscopia, perfusion y DTI). En la hoja de recogida de datos se
introducen las variables mas importantes generadas.

Los estudios de RM fueron realizados en el intervalo de 7 dias antes de la
intervencién para la valoracion RM prequirdrgica; la valoracion postquirargica
se realiz6 en un maximo de 3 dias (antes 72 horas) después de la intervencién
para evitar interpretaciones erroneas en el analisis del realce tras la

administracion de contraste e.v.

El protocolo de imagen estandar incluye:

Secuencias potenciadas en T1 sin y con la administracién de gadolinio y
secuencias potenciadas en T2 y FLAIR en los tres planos del espacio. Los
parametros de la secuencia T1 son de 537/15 TR /TE, para el T2 2175/20-85
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

(los dos ecos) TR /TE y para el FLAIR 7536/2000 TR /TE, field of view de 250
mm, una matriz de 256 (frecuencia de direccién) y 194 (fase de direccion),

secciones de grosor de cada 5 mm y una interseccion de gap de 2.5 mm.

La secuencia anisotrépica de difusion se llevé a cabo mediante una secuencia
spin-echo single-shot echo-planar con unos valores de TR de 10.200 ms 'y TE
de 103 ms, 2 adquisiciones, 16 direcciones de codificacion con los vectores
propios en escala de colores segun codificacion (craneo-caudal = azul; antero-
posterior = verde; latero-medial = rojo), los factores b = 0, 800 s/mm? , una
matrix 256 x 256mm, 70 secciones continuas en mosaico con un grosor de
corte de 2 mm, un field of view de 250 mm, tamafio de voxel de 2x2x2 mm.,

con un total de tiempo de adquisicion de 9:05 minutos (Fig. 27).
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Fig. 27. Diferentes valores para los valores utilizados en la adquisicion de DTI.
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Andlisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

En todos los casos, el agente de contraste utilizado fue Gadovist ® 1 mmol/ml
(Gadobutrol) a razén de 0.1 ml por kilogramo del paciente, con un maximo de
8.5 ml. A patrtir de las secuencias DTI se generaron mapas de secuencia, FA,

MD vy valores propios.

Se utilizaron los mapas y valores a través del software proporcionado por
Phillips en su estacion de trabajo, ademas puntualmente se utilizaron los
programas Nordicneurobal y SPM (Statistical Parametric Mapping) para

generar MD, g *y L.

Las regiones a estudio incluyeron tanto en la zona peritumoral como el area
de edema peritumoral, excluyendo las zonas de necrosis y hemorragia. Todas
las regiones de interés fueron seleccionadas y analizadas por un
neurorradiélogo calificado y experimentado. Las regiones de edema se
determinaron utilizando secuencias axiales T2 y el tumor fue determinado

mediante secuencias T1 axial y coronal con contraste (Fig. 28).

PRSI VLA R Bl

Fig. 28. Fusibn en la
estacion de trabajo entre
las imagenes T1 con
contraste e iméagenes
representativa de fraccion
de anisotropia (color rojo,
azul y verde), en este caso
se observa una lesion
expansiva intra-
parenquimatosa  parieto-
occipital derecha hiper-
captante, rodeada de una
zona mas hipointensa
valorada como edema

circundante.
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Andlisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

Todas las imagenes y las regiones de interés fueron correlacionadas con una
secuencia potenciada en difusién (b =0 y 800 s/mm?), y los resultados fueron
inspeccionados visualmente. Las regiones de interés, fueron superpuestas con
secuencias de difusibn, T2 o T1 con contraste, delimitando el margen

edematoso inmediatamente adyacente al tumor (Fig. 29)

Fig.29. La region de interés, fue fusionado con secuencias T1 con contraste y
representacion en colores de fraccion de anisotropia. Recogiendo los valores de la
zona hipercaptante tumoral (a), imagen especular de porcion hipercaptante en
hemisferio contra lateral (b) delimitando el margen edematoso inmediatamente
adyacente al tumor (c) y la imagen especular de este ultimo (d).

Se colocaron las mediciones en la sustancia blanca peritumoral adyacente al
tejido con edema, eliminandose las regiones de tejido edematoso
inmediatamente adyacente a region tumoral, ademas de otras zonas no
parenquimatosas como el liquido cefalorraguideo, meninges, hueso y sistema

ventricular.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

Se reprodujeron en el lado contra lateral imagenes en espejo. También se
intentd evitar las regiones de sustancia gris (cortex). Todos los datos se
analizaron con pruebas estadisticas paramétricas y no paramétricas, mediante
la version 15.0 de SPSS y la version 12.1 del STATA. Los ratios se generaron

dividiendo el valor del hemisferio ipsilateral con el contra lateral.

Se realizé un T- test de valores apareados para comparar las medias de los
valores entre el lado afecto y los valores recogidos en sustancia blanca
contalateral sana, y un T-test de valores no apareados para comparar los
valores entre metastasis y GBM.

El nivel de significacion considerado fue de p<0.05. Cuando este valor fue

positivo, se consideré importante realizar curvas ROC. El area bajo la curva

ROC fue considerado como aceptable siera >0.75y 6ptima si >0.90.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

4.3. Resultados:

51 pacientes fueron incluidos en el estudio: 24 presentaban metéastasis y 27

GBM.

En Tabla 1 se resumen los detalles de los pacientes incluidos

SEXO

MUJER

MUJER

VARON

VARON

MUJER

MUJER

MUJER

VARON

VARON

VARON

VARON

MUJER

MUJER

MUJER

VARON

VARON

MUJER

MUJER

VARON

EDAD

32

35

38

39

39

42

42

43

45

48

48

49

49

51

53

53

53

54

55

LOCALIZACION

OCCIPITAL
IZQUIERDA

TEMPORAL
IZQUIERDA

FRONTAL IZQUIERDA
FRONTAL IZQUIERDA
PARIETAL IZQUIERDA
FRONTAL IZQUIERDA
PARIETAL IZQUIERDA
FRONTAL DERECHA
PARIETAL IZQUIERDA
OCCIPITAL DERECHA
PARIETAL DERECHA
FRONTAL DERECHA
OCCIPITAL DERECHA
PARIETAL DERECHA
FRONTAL IQUIERDA
TEMPORAL DERECHA
OCCIPITAL
IZQUIERDA

PARIETAL IZQUIERDA

FRONTAL DERECHA

MXT VS GBM

GBM

GBM

GBM

GBM

METASTASIS

METASTASIS

METASTASIS

GBM

GBM

GBM

GBM

METASTASIS

METASTASIS

GBM

GBM

GBM

METASTASIS

GBM

METASTASIS

METAS.TIPO

MAMA

TIROIDES

MAMA

MAMA

MELANOMA

MELANOMA

PULMON
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VARON

MUJER

MUJER

VARON

MUJER

MUJER

MUJER

VARON

VARON

VARON

VARON

VARON

MUJER

VARON

MUJER

MUJER

VARON

MUJER

MUJER

VARON

VARON

VARON

MUJER

MUJER

VARON

VARON

55

55

55

56

56

56

57

59

59

59

59

59

59

60

61

61

62

62

64

66

66

66

67

67

68

69

OCCIPITAL DERECHA
FRONTAL IZQUIERDA
PARIETAL DERECHA
FRONTAL DERECHA
FRONTAL IZQUIERDA
FRONTAL IZQUIERDA
PARIETAL DERECHO
FRONTAL DERECHA
FRONTAL IZQUIERDA
OCCIPITAL
IZQUIERDA
PARIETAL IZQUIERDA
TEMPORAL DERECHA
TEMPORAL

IZQUIERDA
OCCIPITAL

IZQUIERDA
FRONTAL DERECHA
FRONTAL IZQUIERDA
FRONTAL IZQUIERDA
FRONTAL IZQUIERDA
PARIETAL IZQUIERDA
FRONTAL DERECHA
PARIETAL DERECHA
OCCIPITAL
IZQUIERDA
FRONTAL DERECHA
FRONTAL IZQUIERDA

PARIETAL DERECHA

FRONTAL DERECHA

METASTASIS

METASTASIS

METASTASIS

GBM

METASTASIS

METASTASIS

GBM

METASTASIS

GBM

GBM

GBM

GBM

GBM

METASTASIS

METASTASIS

GBM

METASTASIS

GBM

METASTASIS

METASTASIS

METASTASIS

GBM

GBM

GBM

METASTASIS

METASTASIS

COLON

MAMA

MAMA

MAMA

COLON

PULMON

PULMON

FARINGEO

ESOFAGO

PULMON

PULMON

COLON

PULMON

COLON

Universidad Autbnoma de Barcelona

Juan José Sanchez Fernandéz



Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

VARON 69 TEMPORAL GBM

IZQUIERDA
VARON 72 TEMPORAL GBM

IZQUIERDA
VARON 73 PARIETAL IZQUIERDA  GBM
VARON 74 PARIETAL IZQUIERDA  METASTASIS MELANOMA
VARON 76 PARIETAL DERECHA METASTASIS PULMON
VARON 80 FRONTAL IZQUIERDA  METASTASIS PULMON

Tabla 1. En la columna de la izquierda se muestra sexo de paciente, segunda columna
se muestra la edad del paciente en el momento de realizar el estudio, la columna central
la localizacion principal, la siguiente columna muestra el diagndstico anatomopatolégico y
la columna de la derecha muestra en caso de ser metastasis el origen de la misma.

La distribucion topografica de las lesiones fue: 22 lesiones frontales, 15
lesiones parietales, 8 lesiones occipitales y 6 temporales (Fig. 30). 29 pacientes
eran varones (56.8%) y 22 mujeres (43.2%), de los cuales 17 varones de los
29 resultaron GBM (33.3% del total de pacientes), y 12 de los 29 varones
fueron metéastasis (23.5% del total de pacientes), 10 mujeres de las 22 fueron
GBM (19.6%) y 12 mujeres fueron metastasis (23.5% del total de pacientes)
(Fig.31).

OCCIPITALES;
8; 16%

FRONTALES;
22; 43%

Fig. 30. Distribucién
de los pacientes
segun la localizacion
topogréfica de las
lesiones.
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18

16

14

12

10

GBM

MESTASTASIS

O HOMBRE
m MUJER

Fig. 31. EIl grafico de
barras  muestra el
namero de pacientes
agrupado por sexo Yy
por patologia.

Los resultados de los valores DTI medios se muestran en la Tabla 2.

CAPTANTE

PERICAPTA.

MD

FA

MD

FA

GBM
MESTATASIS

GBM
METASTASIS

GBM
METASTASIS

GBM

METASTASIS

GBM

MESTATASIS

GBM
METASTASIS

GBM
METASTASIS

GBM
METASTASIS

AFECTO DV ST CONTRAL.

0,81
0,94

0,36
0,48

1,43
1,46

0,3

0,43

0,84

0,86

0,39
0,42

1,53
1,62

0,33
0,32

0,16
0,17

0,06
0,08

0,15
0,21

0,04

0,07

0,16

0,16

0,03
0,08

0,17
0,14

0,03
0,05

0,53
0,54

0,42
0,43

1,08
1,13

0,52

0,54

0,53

0,54

0,42
0,43

1,12
1,08

0,51
0,51

DVST S. COMP.
CONTR.  GRUP

0,06  <0,001 P= 0,049
0,05

0,04 P=0,381  <0,001
0,05

0,09  <0,001 P=0,294
0,19

0,05  <0,001 < 0,001
0,05

0,05  <0,001 P=0,345
0,06

0,04 P=0,013  P=0,033
0,05

0,08  <0,001 P=0,021
0,11

0,05  <0,001 P=0,693
0,04

Universidad Autbnoma de Barcelona

Juan José Sanchez Fernand@z



Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

Tabla 2. Resumen de los diferentes valores de MD, g* L y FA tanto en zona hipercaptante
tumoral como zona de edema adyacente, ademas de su imagen especular en lado contra
lateral, las unidades utilizadas son mm?® /s., con las respectivas desviaciones estandar. A la
derecha de la tabla se muestran las significaciones en la comparacién entre lado afecto y el
lado no afecto y las significaciones estadisticas para cada resultado entre metastasis y GBM.

Los valores recogidos de MD, g* L y FA codificados por tipo de tumor
(metastasis y GBM)se muestran en el siguiente boxplot (Fig. 32)

o -
n
0
)
— [
153 2 5 &
= + -
o —
GBM METASTASIS
[ MDINTRATUMOR  [[7] Q INTRATUMOR
[ LINTRATUMOR [1 FAINTRATUMOR
[[] MDPERITUMORAL [ Q PERITUMORAL
L PERITUMORAL FA PERITUMORAL

Fig. 32. Representacion en boxplot de valores recogidos,
correspondientes a MD, g*, L y FA codificados entre metastasis y GBM.
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4.3.1. Comparacion con lado contra lateral.

A continuacion se comparan a través de un T-test de datos apareados los
valores de MD, g*, Ly FA en el lado afecto respecto al lado contra lateral.

El T-test para valores apareados muestran diferencia significativa P<0.001
entre valores medios MD entre lado afecto en la porcién hipercaptante y la

imagen en espejo en hemisferio contra lateral (Fig. 33).
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Fig. 33. Resultado en el programa estadistico STATA a
partir del T-test de datos apareados para valores medios de
MD entre lado afecto en la porcion hipercaptante y la
imagen en espejo en hemisferio contra lateral.

El T-test para valores apareados muestran diferencia significativa P<0.001
entre valores medios MD de sustancia blanca alterada adyacente a zona
captante y la imagen en espejo en el hemisferio contra lateral (Fig. 34).
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Hi- SEARI44227 4 O i Sdih|JIEE) I& O Hi: SEiEid12%] & D
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Fig. 34. Resultado en el programa estadistico STATA a
partir del T-test de datos apareados para valores medios de
MD de sustancia blanca alterada adyacente a zona captante
y la imagen en espejo en hemisferio contra lateral.
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El T-test para valores apareados no muestran diferencia significativa P=0.382
entre valores medios g* entre lado afecto en la porcion hipercaptante y la

imagen en espejo en hemisferio contra lateral (Fig. 35).
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Fig. 35. Resultado en el programa estadistico STATA a partir
del T-test de datos apareados para valores medios de g*
entre lado afecto en la porcion hipercaptante y la imagen en
espejo en hemisferio contra lateral.

El T-test para valores apareados muestran diferencia significativa P=0.0137
entre valores medios g* de sustancia blanca alterada adyacente a zona

captante y la imagen en espejo en hemisferio contra lateral (Fig. 36).
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Fig. 36. Resultado en el programa estadistico STATA a partir del
T-test de datos apareados para valores medios de g* de
sustancia blanca alterada adyacente a zona captante y la imagen
en espejo en hemisferio contra lateral.
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El T-test para valores apareados muestran diferencia significativa P<0.001
entre valores medios L entre lado afecto en la porcion hipercaptante y la

imagen en espejo en hemisferio contra lateral (Fig. 37).
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Fig. 37. Resultado en el programa estadistico STATA a partir del T-
test de datos apareados para valores medios de L entre lado afecto
en la porcion hipercaptante y la imagen en espejo en hemisferio
contra lateral.

El T-test para valores apareados muestran diferencia significativa P<0.001
entre valores medios L de substancia blanca alterada adyacente a zona

captante y la imagen en espejo en hemisferio contra lateral (Fig. 38).
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Fig. 38. Resultado en el programa estadistico STATA a partir del T-
test de datos apareados para valores medios de L de sustancia
blanca alterada adyacente a zona captante y la imagen en espejo
en hemisferio contra lateral.
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El T-test para valores apareados m

entre valores medios FA entre lado

uestran diferencia significativa P<0.001

afecto en la porcidon hipercaptante y la

imagen en espejo en hemisferio contra lateral (Fig. 39).
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Fig. 39. Resultado en el programa estadistico STATA a partir del
T-test de datos apareados para valores medios de FA entre lado
afecto en la porcion hipercaptante y la imagen en espejo en

hemisferio contra lateral.

El T-test para valores apareados m

entre valores medios FA de sustan

uestran diferencia significativa P<0.001

cia blanca alterada adyacente a zona

captante y la imagen en espejo en hemisferio contra lateral (Fig. 40).

. tteat FAPERITUMORAL — CONTRAPERIFA

Paired t test

Warigble Chbs Mean Std. Err. Std. Dewv. [535% Conf. Interwval]

FAPERI~L 51 .3286275 .0084833 .0463042 .3156042 . 3416507

CONTIR~FA 51 .517451 .oo7073 .0505111 .5032445 .5316575
diff 51 —.1888235 -0091233 0651365 —.2071604 —.1704867
mean (diff) = mean (FAPERITUMORAL - CONTRAPERIFA) t = -20.6831

Ho: mean(diff) = 0 degrees of freedom = 50

Ha: mean(diff) < 0 Ha: meani(diff) != 0 Ha: mean(dif) > 0

PriT < t) = 0.0000 Pci|T| > |tl) = 0.0000 Pri(T > t) = 1.0000

Fig. 40. Resultado en el programa estadistico STATA a partir del T-
test de datos apareados para valores medios de FA de sustancia
blanca alterada adyacente a zona captante y la imagen en espejo en

hemisferio contra lateral.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

4.3.2. Resultados de MD

Los rangos de valores de MD en la porcion hipercaptante muestran un valor
medio de 0.94 con una desviacion estandar de 0.16 para las metastasis y un
valor medio de 0.81 con una desviacion estandar de 0.17 para los GBM (Fig.
41 y Fig. 42); la diferencia entre ambos grupos es significativa al utilizar un T-
test para variancias no apareadas con un valor de P <0.01(0.0049). Siendo la
diferencia media de -0.1281 (valor GBM- metastasis) con unos intervalos de
diferencia entre -0.2238 y -0.3246 (Fig. 42).

1.4

1

12

1
|

MD INTRATUMOR

.8
1

GBM METASTASIS

Fig. 41. Representacién en boxplot de valores correspondientes a
MD en porcidn hipercaptante tumoral, codificados en metastasis y
GBM.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

Two-sample t test with unequal wariances

Group Cbsa Mean Std. Err. Std. Devwv. [55% Conf. Intervall]
EBM 27 -811851%9 034348 1784773 7412486 8824551
METRSTRS 24 .94 .0329745 .1615415 .871787 1.008213
combined 51 .8T72156%9 .0253374 .1803454 .821Z2651 .9Z230486
diff -.1281481 .0476141 -.2238333 -.0324863
diff = mean(GBM] - mean (METASTAS) t = -2.63914
Ho: diff = 0 Satterthwaite's degrees of freedom = 48.3735
Ha: diff < 0 Ha: diff =0 Ha: diff > 0
Br(T = t) = 0.004%3 BEr{|T| > |t|) = 0.00597 Br{T > t) = 0.9351

Fig. 42. Resultado en el programa estadistico STATA a partir del T-test
de datos no apareados para valores medios de MD de zona captante
codificados en metastasis y GBM.

Los rangos de valores de MD en la porcidn pericaptacion tumoral (Fig. 43)

muestra un valor medio de 0.86 con una desviacion estandar de 0.16 para las

metastasis, para los GBM presenta una valor de 0.84 con una desviacion

estandar de 0.16, la diferencia entre ambos grupos no fue significativa al utilizar

un T-test para variancias no apareadas con un valor de P =0.34. Siendo la

diferencia media de -0.0181 (valor GBM- metastasis) con unos intervalos de
diferencia entre -0.109 y 0.732 (Fig. 44).

1 1.2
1

MD PERITUMORAL
.8
1

.6
1

GBM

METASTASIS

Fig. 43. Representacion en boxplot de valores correspondientes a
MD en porcién pericaptante tumoral, codificados en metastasis y

GBM.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

Two-sample t test with unegqual varisnces

Croup Okbs Mean 5td. Err. Std. Dew. [95% Conf. Interwval]
EEM 27 .8455556 .031525 .le38088 . 7807543 .9103562
METASTRS 24 .B6375 .0327806 .1605916 . 7955381 .9315619
combined 51 .8541176 .0225357 .160837 .B0B8534 . 8933819
diff —.01l81544 .0454796 -.1096125 .0732236
diff = mean(GBM) - mean (METASTAS) t = -0.4001
Ho: diff = 0 Satterthwaite's degrees of freedom = 48.5108
Ha: diff < 0 Ha: diff =0 Ha: diff > 0
PriT < t) = 0.3454 PrilTI = |tl) = 0.6303 PriT > t) = D.6546

Fig. 44. Resultado en el programa estadistico STATA a partir del T-test de
datos no apareados para valores medios de MD de zona pericaptante
codificados en metastasis y GBM.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

4.3.3. Resultados de g*

Los rangos de valores de g* en la porcidon hipercaptante (Fig. 45) muestran
un valor medio de 0.49 con una desviacion estandar de 0.017 para las
metéstasis y un valor de 0.36 con una desviacion estandar de 0.011 para los
GBM. La diferencia entre ambos grupos es significativa al utilizar un T-test para
variancias no apareadas con un valor de P <0.001. Siendo la diferencia media
de -0.1296 (valor GBM- metastasis) con unos intervalos de diferencia entre -
0.1723 y -0.0869 (Fig. 46).

Q INTRATUMOR

GBM METASTASIS

Fig.45. Representacion en boxplot de valores correspondientes a
g* en porcién pericaptante tumoral, codificados en metastasis y
GBM.
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Andlisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

ttant CONTRATUMDE, by (TIPOTOMOR: unegqual

IVo=mampls T EEST With unaqusl varismees

Erenap Ok Ma&n GEd, ETfE nEd . DA Y Caal Intariral |
[ =7 - AET0IT -D1EU45 - OLZTOLTY i e ] L 3FAZU0T
HETAESTAS 4 -A5ERERT L7462 3 .CEEEEDZ ASDEAD B32T7Rl4
cambined a1 A3 ERYT NIITaRS (=R C RN TR ] A0 TE% ARSRAT
diErx -13FLITUL SUTLLETH =1 T2I81% ~OFLFLTE
diff = peap(CEl) - oean{(METASTAS) L= =-§ 1389

Ka: difF & O Siattarthwkita s dagresm oF Frésdom & 41 S51TH

Bla: 4L2L = 0
FEIT = w5l = Q.0000

Bla: d4i2F 1= @
FEUITI * =l = Q.0000

ki Gi£s = O
PEIl * =) = L.0R0

Fig.46. Resultado en el programa estadistico STATA a partir del T-
test de datos no apareados para valores medios de g*de zona
captante codificados en metastasis y GBM.

Los rangos de valores de g* en la porcién peritumoral

(Fig. 47) muestra un

valor medio de 0.42 con una desviacion estdndar de 0.15 para las metastasis y

un valor de 0.39 con una desviacion estandar de 0.06 en los GBM; la

diferencia entre ambos grupos no fue significativa al utilizar un T-test para

variancias apareadas con un valor de P =0.033.

Si bien esta diferencia no fue significativa, si observamos una clara tendencia a

la diferencia. Siendo la diferencia media de -0.326 (valor GBM- metastasis) con

unos intervalos de diferencia entre -0.6761 y 0.002 (Fig. 48).

Q BERITUMORAL

GBM

Universidad Autbnoma de Barcelona

METASTASIS

Juan José Sanchez Fernan@®2z



Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

Fig.47. Representacion en boxplot de valores correspondientes a g* en
porcién pericaptante tumoral, codificados en metastasis y GBM.

. ttest QPERITUMORAL, by (TIPOTUMOR) unecual

Two-sample t test with unegual wvariances

Eroup Cb= Mean Std. Err. Std. Dewv. [95% Conf. Interwal]
GBM 27 .3944444 .0061864 -0321455 .3817281 -4071608
METRSTAS 24 .4270833 .0153651 .078212¢6 .35408571 .4601038
combined 51 .409803%9 .0084273 .06018Z27 .3328773 - 4267306
diff —.032638% .0171218 —.0676146 .0DZ23368
diff = mean(GBM) - mean (METASTAS) t = -1.9063
Ho: diff = 0 Satterthwaite's degrees of freedom = 23.8306
Ha: diff < 0 Ha: diff =0 Ha: diff > 0
PriT <= ¢t} = 0.0331 Pr{ITl = |tl) = D.0663 Pr(T > t) = 0.3663

Fig. 48. Resultado en el programa estadistico STATA a partir del T-test
de datos no apareados para valores medios de g* de zona pericaptante
codificados en metastasis y GBM.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

4.3.4. Resultados de L.

Los rangos de valores de L* en la porcion hipercaptante (Fig. 49) muestran un
valor medio de 1.46 con una desviacion estandar de 0.04 para las metastasis y
un valor de 1.43 con una desviacion estandar de 0.29 para los GBM; la
diferencia entre ambos grupos no significativa al utilizar un T-test para
variancias no apareadas con un valor de P =0.29. Siendo la diferencia media
de -0.028 (valor GBM- metastasis) con unos intervalos de diferencia entre -
0.1354 y 0.07784 (Fig. 50).

1.8

1

1.6

1

L INTRATUMOR
14
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1.2

—d L

GBM METASTASIS

Fig.49. Representacién en boxplot de valores correspondientes a L en porcién
pericaptante tumoral, codificados en metastasis y GBM.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

. ttest LINTRATUMOR, by (TIPOTUMOR) unequal

Two-sample t test with unegual wvariances

Group Cks Mean S5td. Err. Std. Dew. [95% Conf. Interwvall
GEM 27 1._437037 .0298516 1581132 1._376676 1.438398
METASTRS 24 1.465833 .0435845 .2135195 1.375672 1.5553935
combined 51 1._450588 0287033 18355683 1.338362 1._5022158
diff —-.0287963 .05Z28273 —-.1354402 .0778476
diff = mean(GBM) - mean(METASTAS) t = -0.5451
Ho: diff = 0 Satterthwaite's degrees of freedom = 41.5515
Ha: d4diff < 0 Ha: d4diff != 0 Ha: d4diff > 0O
Pri(T < t) = D.2343 Pr{|Tl > |tl) = 0.5886 Pri(T > t) = 0.7087

Fig.50. Resultado en el programa estadistico STATA a partir del T-test de
datos no apareados para valores medios de L de zona captante
codificados en metastasis y GBM.

Los rangos de valores de L en la porcidén peritumoral (Fig. 51) muestran un
valor medio de 1.62 con una desviacién estandar de 0.029 para las metastasis
y un valor de 1.53 con una desviacion estandar de 0.034 para los GBM; la
diferencia entre ambos grupos no fue significativa al utilizar un T-test para

variancias no apareadas con un valor de P =0.024 (Fig. 52).

Si bien esta diferencia no fue significativa, si observamos una clara tendencia a
la diferencia, siendo la diferencia media de -0.093 (valor GBM- metéastasis) con

unos intervalos de diferencia entre -0.1830 y 0.0029.

1.8
I

Fig.51. Representacion en boxplot de
valores correspondientes a L en
porcién pericaptante tumoral,
codificados en metastasis y GBM.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

. ttest LPERITUMORAL, by (TIPOTUMOR} unequal

Two—sample t test with unegqual warisnces

Eroup Obs Mean Std. Err. Std. Dev. [55% Conf. Intervall
GBM 27 1.530741 .0340332 176873 1.460772 1.&600703
METASTAS 24 1.62375 .0z31038 .1425731 1.563544 1.683356
combined 51 1.57451 .0233546 .1667851 1.527601 1.621413
diff -.0330033 .0447851 -.1830285 -.0023%
diff = mean (GBM) - mean (METASTAS) t = -2.0768
Ho: diff = 0 Sztterthwaite's degrees of freedom = 48.5673
Ha: diff < 0 Ha: diff I= Ha: diff > 0

PriT <« t) = 0.021e Pr{ITI > It}

0.0431

PriT > t) = 0.3784

Fig.52. Resultado en el programa estadistico STATA a partir del T-test de
datos no apareados para valores medios de L de zona pericaptante

codificados en metastasis y GBM.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

4.3.5. Resultados de FA

Los rangos de valores de FA en la porcidon hipercaptante (Fig. 53) muestran

un valor medio de 0.43 con una desviacion estandar de 0.013 para las

metéstasis y un valor de 0.307 con una desviacion estandar de 0.0075 para los

GBM; la diferencia entre ambos grupos es significativa al utilizar un T-test para

variancias no apareadas con un valor de P <0.0001 siendo la diferencia media

de -0.1238 (valor GBM- metastasis) con unos intervalos de diferencia entre -

1.536 y -0.94 (Fig. 54).

15,
I

FA INTRATUMOR
4
Il
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|

Fig.53. Representacién en

e boxplot de valores

correspondientes a FA en

porcion pericaptante
tumoral, codificados en
metastasis y GBM.

GBM

METASTASIS

. ttest FATINTRATUMOR, by (TIPOTUMOR)

Two-sample t test with egual variances

Group Obs Mean Std. Err. Std. Dev. [95% Conf. Interval]
GEM 27 .3074074 .007521% .033085 .2913453 .3228689
METASTRS 24 .43125 .013274 08502593 . 40373086 4587094
combined 51 . 3656863 .0114078 .0814673 . 3427731 .3885995
diff .1238428 .014833 -.1536507 —.0340345
diff = mean(GBM) - mean (METASTAS) t = -8.3431

Ho: diff = 0 degrees of freedom = 45

Ha: diff < 0

PriT < &) = 0.0000

Ha: diff !
1

Br{IT| > Itl

Ha: diff > 0

= 0.0000 Exi{T > t) = 1.0000

Fig.54. Resultado en el programa estadistico STATA a partir del T-test de
datos no apareados para valores medios de FA de zona captante
codificados en metastasis y GBM.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

Los rangos de valores de FA en la porcion peritumoral (Fig. 55) muestran un

valor medio de 0.325 con una desviacién estandar de 0.011 para las metastasis

y un valor de 0.33 con una desviacién estandar de 0.006 en los GBM; la

diferencia entre ambos grupos no fue significativa al utilizar un T-test para

variancias no apareadas con un valor de P =0.693. Siendo la diferencia media

de -0.0685 (valor GBM- metastasis) con unos intervalos de diferencia entre -
0.0204 y 0.034 (Fig. 56).
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Fig.55. Representacion en

boxplot de valores
correspondientes a FA en
porcion pericaptante

tumoral, codificados en

metastasis y GBM.

GBM

Ha: diff < 0

PriT < t) = 0.0216

METASTASIS
Ha: diff !'= 0 Ha: diff » 0
Pr{|T| = |tl) = 0D.0431 Pri{T > ) = 0.9784

. ttest FAPERITUMORAL, by (TIPOTUMOR) unequal

Two—sample t test with unegqual wvariances

Eroup Oba Mean Std. Err. Std. Dewv. [95% Conf. Intervall]
GBM 27 .3318519 .0066031 .0343105 .3182791 .3454246
METASTAS 24 L3258 .0117338 .0574835 .3007269 . 3492731
combined 51 .3286275 .0064839 .0463042 .3156042 .3416507
diff .00&85139 .0134841 -.0204384 .0341421
diff = mean (GBM) - mean (METASTAS) t = 0.508%9
Ho: diff = 0 Szatterthwaite's degrees of freedom = 36.6246
Ha: diff <« 0 Hz: diff =0 Ha: diff = 0
PriT < t) = 0.6331 Pr{|T| > Itl) = 0.6139 Pri(T > t) = 0.3063

Fig.56. Resultado en el programa estadistico STATA a partir del T-test de
datos no apareados para valores medios de FA de zona pericaptante
codificados en metastasis y GBM.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

4.3.6. Resumen de resultados.

Los rangos de los valores de FA y g* muestran una diferencia significativa P <
0.0001 en las valoraciones intratumorales de zonas hipercaptantes entre

metéstasis y GBM. Los valores se muestran en el siguiente boxplot (Fig. 57).

Fig.57. Representacién en boxplot
o de valores correspondientes a FA y
g* en porcién hipercaptante tumoral,
codificados en metastasis y GBM.

GBM METASTASIS
\I:I FA INTRATUMOR [ ] Q INTRATUMOR

Aunque en menor grado, existen diferencias significativas en los valores de
MD en la zona hipercaptante tumoral con un valor de P <0.001 (P=0.0049).

Los valores se muestran en el siguiente boxplot (Fig. 58).
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Fig.58. Representacion en boxplot de valores
correspondientes a MD en porcion hipercaptante tumoral,
codificados en metastasis y GBM.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

Los valores de g* seleccionados fuera de la zona hipercaptante muestran un
valor de significacion de P=0.0331. Si bien el valor podria ser controvertido si
es estadisticamente significativo ya que muestra una clara diferencia de valores
entre las metastasis y los GBM. Lo mismo sucede entre los valores de L fuera
de la zona hipercaptante con valores de significacion de P=0.021 que muestran
una tendencia, los valores se muestran en el siguiente boxplot (Fig. 59).

Fig.59. Representacion en boxplot
—— r |

de valores correspondientes a g* y

4 L en porcién pericaptante tumoral,
J— — codificados en metastasis y GBM.

GBM METASTASIS
‘I:l Q PERITUMORAL [ ] L PERITUMORAL

No se observan diferencias significativas entre los valores de MD (valor de
P=0.34), y FA (valor P=0.963) de la zona fuera de la porcion hipercaptante
tumoral, tampoco se observan diferencia significativas en el valor de L
intratumoralmente (valor de P=0.294). Los valores se muestran en siguiente
boxplot (Fig. 60).

Fig.60. Representacion en
boxplot de valores
0 é’ correspondientes a MD y
FA en porcién pericaptante
tumoral, valor de L en

0 o porcion hipercaptante,
codificados en metéastasis
y GBM.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

Destaca la alteracion significativa en los valores de MD ,L y FA en el hemisferio
ipsilateral en comparacion con la misma regién del cerebro en el hemisferio

contra lateral con P <.001 (tumor bruto captante y edema peritumoral).

La diferencia en valor medio de la g* determinada en zonas de captacién con
respecto a hemisferio cerebral no afecto, no fue significativa; los valores de
g* que se obtuvieron fueron de P= 0.381. Si existe diferencia en el valor
medio de g* del lado afecto con respecto al contra lateral con un valor P=0.013,
aunque no tanta potencia estadistica como en los obtenidos en los valores
medios de MD ,L y FA.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

4.4. Curvas ROC.

Se realizaron analisis de curva ROC para valores medios de MD, L, g* y de FA
en las zonas hipercaptantes y en la zona de alteracion de sefal que rodea a
dichas lesiones. Se presentan ademas los valores de sensibilidad vy
especificidad para los diferentes valores de corte, en los grupos que los que el
area bajo la curva fue significativa. El area bajo la curva ROC fue considerado

como bueno si >0.75 y muy bueno si >0.90.
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Analisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

4.4.1. Curvas ROC de MD.

Se muestra la curva ROC de los valores de MD tanto para metastasis y para
GBM en la zona hipercaptante, con resultado un area bajo la curva de 0.7168.

Si bien no muestra significacién si muestra tendencia (Fig. 61).
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Fig.61. Representacidn en
formato curvas ROC de los
valores correspondientes a MD
en porcion hipercaptante.
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1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.7168

Se muestra la curva ROC de los valores de MD tanto para metastasis y para
GBM en la zona de edema adyacente a zona hipercaptante, con resultado un
area bajo la curva de 0.5278 (Fig. 62). Los valores no son adecuados para
correlacion de correcta sensibilidad y especificidad.
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Fig.62. Representacién en formato
curvas ROC de los \valores
correspondientes a MD en porcion
pericaptante.
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Andlisis de las tumoraciones intracraneales mediante imagenes tensor difusion.

4.4.2. Curvas ROC de g*

Se muestra la curva ROC de los valores de g* tanto para metastasis y para
GBM en la zona hipercaptante, con resultado un area bajo la curva de 0.9074
(Fig. 63).

0.75 1.00
Il Il

Sensitivity
0.50
Il

Q|
o
. Fig.63. Representacion  en
=Rk i i i i formato curvas ROC de los
0.00 0.25 L. Qo5 0.75 100 valores correspondientes a qg*
- Specificity .. .
Area under ROC curve = 0.9074 en porC|0n hlpercaptante'

Se muestra en la tabla a continuacion la sensibilidad y especificidad para los
diferentes valores (Tabla 3). Destaca el corte de entre los valores 0.43 y 0.44,
con una correcta clasificacion de los valores en el 84%, con una sensiblidad de
del 83.3 % y una especificidad del 85.1%.
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CiaTpal fAE Sefadlrivily ApSEl TSN I:ll;;.';:l;l\-l L4 L=

- LBG . B0k LT AT DEN [

| B 3%} 100,60k 3. 704 45, 0 1004 D . B00a
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| = 48} LT [T TR, 4T 1K TROO 0, 4337 correcta C|a.S|flcaC|0n,
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Se muestra la curva ROC de los valores de g* tanto para metastasis y para
GBM en la zona de edema adyacente a zona hipercaptante, con resultado un
area bajo la curva de 0.5741 (Fig. 64). Los valores no son adecuados para

correlacion de correcta sensibilidad y especificidad.
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Fig.64. Representacion en formato
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4.4.3. Curvas ROC de L

Se muestra la curva ROC de los valores de L tanto para metastasis y para
GBM en la zona hipercaptante, con resultado un area bajo la curva de 0.5818
(Fig. 65). Los valores no son adecuados para correlacion de correcta

sensibilidad y especificidad.
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Fig.65. Representacion en
formato curvas ROC de los
valores correspondientes a L en
porcién hipercaptante.
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Se muestra la curva ROC de los valores de L tanto para metastasis y para
GBM en la zona de edema adyacente a zona hipercaptante, con resultado un
area bajo la curva de 0.6404 (Fig. 66). Los valores no son adecuados para

correlacion de correcta sensibilidad y especificidad.
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correspondientes a L en porcién
pericaptante.
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4.4.4. Curvas ROC de FA

Se muestra la curva ROC de los valores de FA tanto para metastasis y para
GBM en la zona hipercaptante, con resultado un area bajo la curva de 0.9606

(Fig. 67), valorada como de muy buena calidad.
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Fig.67. Representacion en formato curvas ROC de los valores
correspondientes a FA en porcion hipercaptante.

Se muestra en la tabla a continuacién la sensibilidad y especificidad para los
diferentes valores de FA en porcidn hipecaptante. Destaca el punto de corte
para el valor de 0.37 con una correcta clasificacion de los valores en el 90.2 %,

con una sensibilidad de 83.33% y una especificidad del 96.30%.
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Tabla 4. La columna de la
derecha muestra los valores
de corte del valor de FA en
porcién hipercaptante para
correcta clasificacion, con las
sensibilidades y
especificidades descritas en
la siguientes columnas y la
correcta clasificacion en los
valores propuestos.

Se muestra la curva ROC de los valores de FA tanto para metastasis y para

GBM en la zona de edema adyacente a zona hipercaptante, con resultado un

area bajo la curva de 0.5093 (Fig. 68). Los valores no son adecuados para

correlacion de correcta sensibilidad y especificidad.
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Fig.68. Representacion en formato
curvas ROC de los valores
correspondientes a FA en porcion
pericaptante.
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4.5 Casos ilustrativos.

Caso 1.
Paciente varén de 60 afios con antecedentes de alteraciones visuales de 2
semanas de evolucién, acude al Departamento de Urgencias con alteraciones

motoras 3/5 en extremidad inferior derecha de 3 dias de evolucion.

Se realiza una TC observandose una lesion expansiva occipital izquierda con
centro necrotico quistico. Se solicita estudio de RM que confirma la lesion
expansiva; ademas la via motora se encuentra desplazada anteriormente y

fuera de la zona de edema (Fig. 69).

Fig. 69. Imagen T1 axial con
contraste fusionada con tractografia
de la via motora (azul) que muestra
una lesion expansiva hipercaptante
occipital izquierda, con edema
circundante, y un centro necrdtico
quistico.

Las mediciones en porcion hipercaptante (Fig. 70.a) muestran un valor de g* de
0.54 (sospechoso de GBM < 0.43), y un valor de FA de 0.43 (sospechoso de
GBM< 0.37), llama la atencion un valor MD de 0.95 (valores medios de MD
para GBM 0.81 y para metastasis de 0.94) mas cercanas a metastasis que a
GBM.
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MD=0.50
g:=0.40
L=1.09
FA=D.50

~ MD=053

g'=0.40
L=d.11
FA=D.52

Fig.70. La region de interés, fue fusionado con secuencias T1 con contraste y
representacion en colores de fraccién de anisotropia. Recogiendo los valores
de la zona hipercaptante tumoral (a), imagen especular de porcion
hipercaptante en hemisferio contra lateral (b) delimitando el margen
edematoso inmediatamente adyacente al tumor (c) y la imagen especular de
este dltimo (d).

En la zona de pericaptacion (Fig. 70c) encontramos unos valores g* de 0.44
(valores medios de g* peritumoral para GBM 0.39 y para metastasis de 0.42);
en nuestro caso, estos valores estan mas cercanos a metéastasis que a GBM;
un valor de L de 1.58 (valores medios de L peritumoral para GBM de 1.53 y
para metastasis de 1.62). En nuestro caso problema no podemos decantarnos,

debido a estar en un intervalo medio entre ambos valores.

Nuestro estudio es observacional (sin resultados a la hora de realizar la
obtencion de valores) por lo que no interferimos en los protocolos de nuestro
centro. Se le realiz6 un estudio de extension por Tomografia por emisién de
positrones (PET), confirmando la lesion hipermetabolica craneal occipital
izquierda (Fig.71), ademas de una lesion hipermetabdlica parenquimatosa
pulmonar derecha (Fig. 72) confirmada posteriormente con biopsia como

neoplasia de pulmén.
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Fig.71. Imagen de PET craneal que
muestra una lesion hipermetabolica
occipital izquierda.

Fig.72. Imagen de PET pulmonar e
muestra una lesion hipermetabolica
parenquimatosa pulmonar derecha.
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Caso 2.

Mujer de 61 afios que acude al Departamento de Urgencias por crisis
comiciales. La familia comenta que en los Ultimos meses se ha comportado de

forma extrafia, con comportamientos no propios de su persona.

Se realiza una TC observandose una lesion expansiva frontal izquierda con
desplazamiento de la linea media hacia el lado derecho. Se solicita estudio RM
prequirargico (Fig. 73), confirmando la lesiébn expansiva, de aproximadamente
52x 51 mm (APxLL), hiperintensa en T2 con zonas hipointensas lineales,

destaca ademas la alteracion de sefial a distancia de sustancia blanca parieto-

occipital izquierda en secuencias T2.

Fig. 73. Imagen T2 axial que muestra
una lesion expansiva de partes
blandas frontal izquierda, con edema
circundante en la practica totalidad
del hemisferio cerebral izquierdo.
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Las mediciones en porcién hipercaptante (Fig. 74a) muestra un valor de g* de
0.33 (sospechoso de GBM si es menor 0.43), y un valor de FA de 0.28
(sospechoso de GBM si es menor de 0.37), también el valor MD de 0.85 (media
de MD para GBM 0.81 y para metastasis de 0.94) proximos a la media de los
GBM.

|

MD=0.55

q*=0.41}
L=1 r.::rs"

: Fiﬁ.;ﬂ 28 S ——— FA;D.ED

Fig.74. La region de interés fue estudiada con secuencias tractogréafica con base
anatémica de secuencias FLAIR. Recogiendo los valores de la zona hipercaptante
tumoral (a), imagen especular de porcion hipercaptante en hemisferio contra
lateral (b), delimitando el margen edematoso inmediatamente adyacente al tumor
(c) ylaimagen especular de este Gltimo (d).
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En la zona de pericaptacion (Fig. 74c) encontramos unos valores g* de 0.37
(valores medios de g* peritumoral para GBM 0.39 y para metastasis de 0.42)
dichos valores de nuestro caso son mas cercanos a GBM; un valor de L de
1.45 (valores medios de L peritumoral para GBM de 1.53 y para metastasis de

1.62) mas cercanos a también a GBM.

Nuestro estudio es observacional (sin resultados a la hora de realizar la
obtencion de valores) por lo que no interferimos en los protocolos de nuestro
centro: se llevé a cabo un estudio de extension siendo negativo y se realiz
una reseccion completa de la porcién hipercaptante (Fig. 75), siendo el

resultado del estudio histologico de GBM.

Fig. 75 Iméagenes T1 postcontraste de estudio postquirdrigco en plano axial (a) y plano
coronal con una reseccion completa de la porcién hipercaptante inicial; las imagenes
hiperintensas en T1 en lecho quirlrgico corresponden a cambios propios de la cirugia
(restos hematicos y zonas fibrocicatriciales).
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Caso 3.

Mujer de 57 afios con hemianopsia de 4 meses de evolucion, en el momento
de la exploracion presenta déficit motor en mano izquierda. En la TC de estudio
ambulatorio se observa una lesién expansiva de dificil valoracion entre territorio
frontal y parietal derecho de aproximadamente 45x40 mm (LLxAP), se remite a

nuestro centro para valoracion por neurocirugia.

Se realiza un estudio de RM, donde se localiza una lesién hipercaptante de
parietal derecha, con una porcién necrotico quistica en su porcion mas lateral y
una lesion de partes blandas mas medial, la espectroscopia evidenciaba la

presencia de una lesion agresiva (Fig. 76).

Fig. 76 La imagen a corresponde a una secuencia axial T1 postcontraste, mostrando una
lesibn expansiva parietal derecha que parece obliterar surcos adyacentes y leve
desplazamiento de la linea media. La imagen b corresponde a una espectroscopia.

La secuencia tractografica confirma que se trata de una lesion expansiva
parietal derecha (Fig. 77a) que desplaza la via motora anterior y medialmente;
esta transcurre por zonas de alteracion de sefial en T2 fuera de la captacion de
contraste. Destaca el edema vasogénico que oblitera surcos adyacentes (Fig.
77b).
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Fig. 77 La imagen a corresponde a una secuencia axial T1 postcontraste fusionada con
secuencia tractogréfica de la via piramidal que aparece desplazada anterior y medialmente. La
imagen b corresponde a una secuencia axial T2 donde se observa la zona de edema
circundante.

Las mediciones en porcién hipercaptante (Fig. 78a) muestra un valor de g* de
0.35 (sospechoso de GBM si es menor 0.43), y un valor de FA de 0.33
(sospechoso de GBM si es menor de 0.37), también el valor MD de 0.81 (media
de MD para GBM 0.81 y para metastasis de 0.94) esta alejado de valores de

metastasis.

En la zona de pericaptacion (Fig. 78c) encontramos unos valores g* de 0.38
(valores medios de g* peritumoral para GBM 0.39 y para metastasis de 0.42)
dichos valores del caso problema estan bastante alejados del valor medio de
las metastasis; un valor peritumoral de L de 1.55 (valores medios de L
peritumoral para GBM de 1.53 y para metastasis de 1.62) aqui el valor esta

entre el valor medio de ambas opciones.
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Fig.78. La region de interés, fue estudiada con secuencias
tractografica con base anatomica de secuencias T2 Recogiendo los
valores de la zona hipercaptante tumoral (a), imagen especular de
porcién hipercaptante en hemisferio contra lateral (b) delimitando el
margen edematoso inmediatamente adyacente al tumor (c) vy la
imagen especular de este ultimo (d).

Se realiz6 una reseccidon completa del la lesidon hipercaptante, con una
diagnostico histoldégico de GBM. A los 9 meses de la cirugia apareciéo una

recidiva a distancia frontal derecha (Fig. 79).

Fig. 79. La imagen a
muestra una secuencia
FLAIR con abundante
edema. La imagen b
muestra una lesion
hipercaptante frontal
derecha.
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Caso 4.

Varén de 59 afos con antecedentes de neoplasia de pulméon estable desde
hacia 1 afio; presenta cefaleas que le despiertan por la noche y no ceden con
tratamiento, sin clinica motora, ni crisis comiciales. Se le realiza una RM
craneal para descartar metéstasis observdndose una Unica lesion de
aproximadamente 60x62 mm (APXLL), con discreta captacion de contraste (Fig.

80) y desplazamiento posterior y medial de la via motora (Fig. 81).

Fig. 80. La imagen corresponde a una
secuencia T1 axial con contraste, que
muestra una lesién expansiva frontal
derecha con débil captacion de contraste
ev.

Fig. 81. La imagen corresponde a una
secuencia T2 fusionada con tractografia
(azul), que muestra una lesion expansiva
frontal derecha con centro necrético-
quistico. La via motora aparece
desplazada posteriormente.
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Las mediciones en porcion hipercaptante (Fig. 82.a) muestran un valor de g* de
0.45 (sospechoso de GBM si es menor 0.43), y un valor de FA de 0.25
(sospechoso de GBM si es menor de 0.37), llama la atencion un valor MD de
0.90 (valores medios de MD para GBM 0.81 y para metéastasis de 0.94) mas

cercanas a metastasis que a GBM.

En la zona de pericaptacion (Fig. 82c) encontramos unos valores g* de 0.40
(valores medios de g* peritumoral para GBM 0.39 y para metastasis de 0.42)
un valor de L de 1.50 (valores medios de L peritumoral para GBM de 1.53 y

para metastasis de 1.62).

MD=0.85

q*=0.40
L=1.50
FA=0.35

Fig.82. La regién de interés, fue fusionado con secuencias T2 axiales y
representacion en colores de fraccion de anisotropia. Recogiendo los
valores de la zona hipercaptante tumoral (a), imagen especular de porcion
hipercaptante en hemisferio contra lateral (b) delimitando el margen
edematoso inmediatamente adyacente al tumor (c) y la imagen especular
de este ultimo (d).
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La discordancia de valores hacia una u otra opcion (g* y MD en porcion
hipercaptante sugieren mas metastasis, FA en porcidn hipercaptante y el valor
de L peritumoral mas a favor de GBM) hacen dificil decantarse en una u otra

opcion.

En este y otros casos se intenta encontrar fibras tractograficas que atraviesen
la lesion o que salgan de ella (Fig.83) (en este caso no pudimos reconstruir
ninguna que saliera o atravesara la lesion, lo que iria mas a favor de una lesion
no infiltrativa (mas probable que sea una M1), dicha teoria no esta descrita y
podria ser objeto de futuras investigaciones.

Fig. 83. Reconstrucciéon en estacion de trabajo de fibras adyacentes la
lesién, no se pudo encontrar ningun tracto que saliera o entrara de la
lesidn expansiva.

La biopsia de la lesién confirmd que se trataba de una M1 en relacién a su

antecedente tumoral pulmonar.
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4.6. Discusion

En pacientes con lesion tumoral, el MD, L y FA difieren significativamente entre
el hemisferio normal y la regién tumoral, ademas de la zona de edema
peritumoral (p<0.001), hallazgos esperables de acuerdo a la literatura
existente. Sin embargo, el valor g* intratumoral no mostré una diferencia
significa entre valores de zona hipercaptante y zona de hemisferio contrataleral
(P=0.381); si que hubo significacion de p* (P=0.0137) aunque en menor grado
que MD, L y FA.

Teniendo en cuenta que el valor de g* no vario significativamente, se sugiere
que la variacion en el FA puede deberse a cambios en la magnitud de la
difusién total (L) en lugar de la anisotropia (g*). Pefia y colaboradores *®
mostraron algo similar en un paciente con accidente cerebrovascular que
paraddjicamente habia aumentado su FA en la exploracién control, 1o que
podria atribuirse a una alteracién métrica artefactual *°.

Esta diferencia no significativa entre los valores de g* intratumoral mostraban
que probablemente las metastasis estudiadas tenian similares propiedades de
difusién anisotropica a tejido cerebral. También, debido a las metéastasis que
crecen de manera expansiva, podrian desplazar a la sustancia blanca fuera de
los margenes del tumor. La sustancia blanca desplazada podria también ser
compactada, resultando en un aumento de anisotropia. Ambos efectos también
podrian explicar por qué hay una amplia gama de valores de g* para las
metastasis, porqué diferentes tejidos tienen propiedades de difusién diferente y
porqué el nivel de desplazamiento de la sustancia blanca puede variar

considerablemente entre los tumores.

El desplazamiento de los tractos de sustancia blanca debido a tumor esta bien
documentada por investigadores utilizando mapas de FA vy fibras

tractograficas®® 3.
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Se espera que en estudios futuros se pueda valorar con mayor precision el

grado de infiltracion del tumor.

El analisis de las curvas ROC para la g* media y la FA en la porcion
hipercaptante del tumor presentaron valores similares con un AUC= 0.907.
Destaca el punto de corte para FA en porcién hipecaptante para el valor de
0.37 con una correcta clasificacion de los valores en el 90.2 %, con una
sensibilidad de 83.33% y una especificidad del 96.30%. El corte de los valores
de g* en regién hipercapante de entre 0.43 y 0.44, nuestra correcta
clasificacion de los valores en el 84%, con una sensiblidad de del 83.3 % y una
especificidad del 85.1.

En menor grado las curvas ROC para los valores medios de MD muestran una
tendencia con un AUC= 0.716. Si extrapolamos las hipétesis, se puede concluir
que para las regiones examinadas en este estudio, los valores de g*, FA y en
menor medida la MD en la porcién hipercaptante tendrian valor diagnéstico a la

hora de diferenciar metastasis y GBM.

No hubo ningun valor de umbral en el que podria hacerse una clara distincion
entre infiltracion tumoral y puramente edema vasogénico, aunque valores de g*
(P=0.033) y valores de L (P=0.021) mostraron una tendencia significativa. Una
futura combinacibn de ambos parametros podria lograr una mejor

diferenciacion.

Estudios previos °9%% %4 687277 han encontrado valores promedios de la FA en
zonas anOmalas Tl y T2 en sustancia blanca peritumoral normal, tanto en
metéstasis como en GBM eran inferiores respecto a zonas contralaterales

normales. Nuestros datos apoyan estos resultados anteriores.

Nuestros resultados son similares a los obtenidos por Lu y colaboradores "
gue encontraron valores significativamente diferentes de la FA entre GBM y
metastasis en la porcion hipercaptante, aunque existen diferencias claves entre

su estudio y nuestra observacion. En nuestro estudio hemos incluido sélo un
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tipo de tumor en cada grupo de comparacion (GBM vs metastasis) mientras
gue Lu y colaboradores clasificaron a sus pacientes en 2 grupos:. Tumores
intraparenquimatosas (gliomas de alto y bajo grado) y tumores
extraparenquimatosos (meningiomas y metastasis). En segundo lugar, nuestro
estudio incluye mayor nimero de pacientes en cada grupo: 24 GBM y 27
metastasis en comparacion con los de Lu y colaboradores de cada tipo de
tumor . Por ultimo, nosotros excluido zonas necroéticas y hemorragicas, que
tienen valores de FA marcadamente diferentes de las regiones de interés del
tumor bruto 4, mientras que el estudio de Lu y colaboradores incluyeron estas
zonas.

Coincidimos también al igual que en estudios anteriores®®®*®*"® que los
valores de FA en el edema peritumoral -sustancia blanca peritumoral normal,
encontrados en este estudio no difirieron significativamente entre GBM vy

metastasis.

El aumento del valor de MD-ADC en regién tumoral T1 con contraste y la zona
peritumoral alterada en T2 en comparacion con el cerebro normal encontrado
en este estudio son ampliamente similares a estudios anteriores sobre la MD y

59,60,64,65,67,68,72-74,76,78 g muestran de diferencias

la difusidbn anisotropica
significativas en el valor medio de MD-ADC entre GBM y metastasis, aunque

sin un claro punto de corte.

El estudio realizado por Van Westen y colaboradores® encontré una diferencia
significativa en la ratio de la difusion media con punto de corte entre gliomas
de alto grado, meningiomas y metastasis. Sin embargo, no ha sido apoyado
por nuestra observacion ni por la de Provenzale y colaboradores, ® en el que
se comparaban los gliomas de alto grado con meningiomas.

El estudio es congruente con los resultados de Price y colaboradores °*®®

que
observaron una disminucién de la g* en comparacién del tumor con el
parénquima cerebral contra lateral normal, de acuerdo con los resultados de

nuestro estudio (p=0.013). Sin embargo, existen varias limitaciones en el
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estudio de Price: en primer lugar existe la subjetividad inherente en la
colocacién manual del ROI en la regién de interés. En segundo lugar, el uso de
los valores promedios representa amplias regiones bastante heterogéneas y no
reflejan siempre la mejor indicacion de la anisotropia de los diferentes puntos

de una zona.

En tercer lugar, la falta de confirmacion histolégica en la region peritumoral es
evidente en nuestro estudio, aunque Price y colaboradores ® fueron capaces

de obtener biopsias de tejido que confirmaron sus hallazgos de difusion.

Ademas, la posibilidad de contaminacion del LCR en las regiones de interés
debido a los efectos del volumen parcial no pudo ser descontada. Finalmente,
no intentamos aqui estratificar el grupo de metéstasis en los tumores primarios
individuales procedentes de diferentes neoplasias primarias, lo que pueden
haber causado que nuestra muestra sea demasiado heterogénea. En cualquier
caso, parece que la DTI puede aportar informacion util para el diagnostico y su
implicacién en el tratamiento; creemos que la experimentacion en modelos

animales in vivo podria ayudar para detectar el grado de infiltracion del tumor.
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4.7. Conclusiones

Las imagenes DTI vy la tractografia cerebral permiten diferenciar las lesiones
metastasicas de los glioblastomas multiformes (GBM), de forma eficaz y
estadisticamente significativa.

La secuencias DTI, incluido el componente anisotropico de difusion, g*, la
fraccion de anisotropia, FA, y en menor grado la difusion media, MD, analoga
del ADC, pueden ser Utiles para diferenciar las metéstasis y GBM en la porcién
hipercaptante. Una tendencia significativa en gq* y L (magnitud total de la
difusion) entre los tipos de tumores (metastasis y GBM) puede verse en la zona
de tumor captante y la zona adyacente dada como edema peritumoral, que se

cree que es altamente infiltrado por las células tumorales.

El DTI deberia ser incluido en el protocolo de imagen estandar para el estudio
de tumores cerebrales tanto para el diagndstico como para la planificacién del
tratamiento, pero se requiere seguir trabajando en la correlacién con los
hallazgos histologicos para evaluar la profundidad y el alcance de su

aplicacion.
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5. CORRELACION ENTRE LA ESTIMULACION SUBCORTICAL Y
TRACTOGRAFIA
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5. CORRELACION ENTRE LA ESTIMULACION SUBCORTICAL Y
TRACTOGRAFIA

5.1. Introduccién

En la cirugia de los gliomas primarios del sistema nervioso existe una
dicotomia entre preservar las funciones cerebrales y aumentar al maximo la
extension de la reseccion tumoral. La preservacion de las funciones cerebrales
requiere la identificacion de las zonas elocuentes de la corteza y de las vias
subcorticales funcionales, tanto antes como durante la cirugia. En pacientes
con tumores proximos a las vias motoras, el conocimiento preciso de la
ubicacion de la corteza motora y de las vias en relacion con el tumor es
indispensable parar decidir si la cirugia es factible, asi como su extension de
manera que se mantenga un margen de seguridad entre la reseccion cavidad y

la zona funcional en corteza-vias *°.

El mapeo cerebral mediante técnicas funcionales de RM, la TC vy
estimulaciones directas electrocorticales son capaces de identificar areas
motoras y  somatosensoriales corticales %°% Sin embargo, estos

procedimientos no pueden revelar la ubicacion espacial de la via piramidal (VP)
84-86

Los potenciales evocados motores (PEM) intraoperatorios se han utilizado para

888  Con la

controlar la funcion motora en el momento de la intervencion
ayuda de la RM, y mas concretamente del DTI se han delimitado imagenes
basadas en el seguimiento de las fibras nerviosas, mostrando los cursos en 3D
de las fibras de sustancia blanca en pacientes con tumores cerebrales 29,
Algunos grupos han utilizado las imagenes de DTI para identificar las

relaciones entre el tumor y el tracto piradamidal en pacientes con gliomas
89,92,93
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Otros grupos estudiaron la integracién de las imagenes DTl utilizando la
tractografia con sistemas de neuronavegacion para identificar las fibras y las
zonas elocuentes de interés para la cirugia *°’. Sin embargo, pocos estudios
han determinado la correlacion de los hallazgos intraoperatorios y la exactitud

de las imagenes tractograficas *.

Para ello hemos realizado tractografias de la via piramidal basadas en
imagenes DTI, antes y después de la cirugia en 30 pacientes con gliomas
adyacentes a la via piramidal, con una cirugia monitorizada cortical y

subcortical, junto a un sistema de navegacion tractografico.

Para validar los resultados hemos comparado la correlacién entre el estimulo
recogido en los PEM que provocaban respuesta motora en la zona de
reseccion, y la distancia obtenida entre la via piramidal (recontruccion
tractografica a partir de secuencias DTI) y el lecho quirigico tras una RM

postoperatoria.

Este estudio demostroé la correlacion del estudio electrofisiolégico y la DTI en el
estudio de la via piramidal, la proyecciéon de imagen basada en el uso de
estimulacion subcortical directa y confirmé la utilidad de tractografia en la
cirugia del glioma para preservacion de la funcibn motora antes y después de

la operacion.
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5.2. Material y métodos

5.2.1. Poblacion de pacientes

Entre mayo del 2009 y diciembre del 2011, un total de 43 pacientes (16
mujeres, 27 varons) con gliomas cerca de la via piramidal fueron intervenidos
en el Hospital de Belllvitge (Tabla 5). La edad media de los pacientes en el

momento de la cirugia fue 50,8 afios (rango, 28-78 afios) (Fig 84).

OHOMBRE
B MUJER

28-39 40-49 50-59 >60

Fig. 84. Distribucion de la poblacién por edades y sexo, en edades mas jovenes
la poblacién masculina supera la femenina que se iguala a edades mas

avanzadas.

Los estudios RM se realizaron en una resonancia magnética de 1.5-T de todo
el cuerpo MR escaner (Gyroscan Achieva, Philips Medical Systems,Paises
Bajos) con una antena de 8 canales phased-array.

Los estudios de RM fueron realizados en el intervalo de 7 dias antes de la
intervencién para la valoracibn de RM prequirdrgica; en la valoracion
postquirargica, se realizo la RM con un maximo de 3 dias (antes 72 horas)
después de la intervencion quirdrgica para evitar interpretaciones erroneas de

la captacion de contraste.
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En las pacientes de sexo femenino en edad fértil se confirmé la ausencia de
riesgo de embarazo mediante preguntas dirigidas sobre esa posibilidad,
preguntara sobre la portabilidad de protesis metalicas, implantes cocleares,

marcapasos y tatuajes...

Para la realizacion de los estudios RM se requiere un periodo de ayunas
minimo de4 horas. En aproximadamente 45 minutos se obtienen los cortes en
los 3 ejes del espacio de ambas modalidades, imagen anatomica y funcional
(espectroscopia, perfusion y DTI). En la hoja de recogida de datos se

introducen las variables mas importantes generadas (ajuntamos cuestionario).
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5.2.2. El protocolo de imagen estdndar RM
Secuencias potenciadas en T1 sin y con la administracion de gadolinio,
secuencias potenciadas en T2 y FLAIR en los tres planos del espacio. Los
parametros de la secuencia T1 son de 537/15 TR /TE, para el T2 2175/20-85
(los dos ecos) TR /TE y para el FLAIR 7536/2000 TR /TE, field of view de 250
mm, una matriz de 256 (frecuencia de direccion) y 194 (fase de direccion),

secciones de grosor de cada 5 mm y una interseccion de gap de 2.5 mm.

La secuencia anisotrépica de difusion se realiz6 mediante una secuencia spin-
echo single-shot echo-planar con unos valores de TR de 10.200 ms y TE de
103 ms, 2 adquisiciones, 16 direcciones de codificacion con los vectores
propios en escala de colores segun codificacién propuesta por Pierpaoli
(craneo-caudal = azul; antero-posterior = verde; latero-medial = rojo), los
factores b = 0, 800 s/mm?, una matrix 256 x 256mm, 60 secciones continuas
en mosaico con un grosor de corte de 2 mm, un field of view de 224 mm,
tamafio de voxel de 2x2x2 mm., con un total de tiempo de adquisicién de 9:16
minutos (Fig. 85).
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En todos los casos, el agente de contraste utilizado fue Gadovist 1 mmol/ml
(Gadobutrol) a razén de 0.1 ml por kilogramo del paciente, con un maximo de
8.5 ml. A patrtir de las secuencias DTI se generaron mapas de secuencia, FA,
ADC y valores propios. Se utilizaron los mapas y valores a través del software

proporcionado por Phillips en su estacion de trabajo (Fig. 86).

Fig. 86. Reconstruccién
tractografica de via piramidal en
estacion de trabajo.

Todas las imagenes fueron reajustadas por medio de un programa de registro
de imagenes automatizado en la RM. Las imagenes DTI fueron transformadas
para datos de sistemas de navegacion, a través de una estacion de trabajo
comercial de Phillips se utilizd para la transformacion del conjunto de datos-

imagenes DTI al sistema de navegacion Brain-lab.
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5.2.3. Procedimientos operativos

Los pacientes se sometieron a cirugia después de la induccion de la anestesia

general; no se usé relajante muscular excepto en la induccidon de la anestesia.

Después de una craneotomia, el surco central fue identificado de forma visual y

confirmado mediante potenciales evocados.

Utilizamos una técnica de estimulacién directa cortical monopolar monoféasica
de alta frecuencia (250Hz). Estimulacion anodal para el cértex, estimulacion
catodal para la sustancia blanca. Para la estimulacion cortical se usé un

electrodo de 8 contactos.

Dependiendo de la relacién del tumor con la linea media, se monitorizaron
unos musculos u otros. Si el tumor estaba cerca de linea media: musculatura
proximal y pierna (Fig. 87). Si tumor tenia una localizacién lateral se

monitorizaron la mano y la cara.

Fig. 87. Homdnculo de Penfield, que
representa cada segmento corporal en el area
motora, en la porcion mas medial se sitda la
zona de extremidad inferior, superiormente
extremidad superior, lateralmente corresponde a
cara y lengua.

Para la continua monitorizacion de los potenciales motores evocados
corticales, se utiliz6 una corriente de intensidad fija obteniéndose una onda
estable para cada paciente, con ocho electromiogramas (EMG). La distancia

entre los electrodos fue de 15 mm (Fig. 88).
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Técnica de tren de estimulos (1 tren por seg.)

Crisis < 5-10%
0.5 ms Monitorizacion continua

M1 fi

I51= 4 ms (250Hz) —_——————-
Tiempe de recuperacion: 980 ms

1l

Fig. 88. Representacién del modo de monitorizacién continua de los

potenciales evocados.

Cuando la reseccion se acercaba a la region de la via piramidal, se utilizaron
los estimuladores subcorticales y se observd la respuesta electromiogréfica
después de la estimulacion subcortical (Fig. 89).

Fig. 89. Imagen donde se muestra el
electrodo de 8 contactos que se utiliza
para estimulacion cortical directa y el
estimulador  monopolar para  hacer
estimulacién subcortical.

Los estimulos corticales utilizados varian de 1 a 20 mA. Se anotaron los
resultados del minimo que provocaba una respuesta tras la estimulacion
subcortical en toda la pared de la cavidad de reseccion intentado que la
estimulacion bipolar fuera perpendicular a la via piramidal (Fig. 90).
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Tumor premotor e
imagen intracperatoria dal

ele-c_lmd'u de estimulac_idn Fig. 90. La imagen superior
cortical antes y después muestra una secuencia axial T1
de la reseccion postcontraste fusionada con las
fibras  tractograficas motoras
derecha (color azul), en las
imagenes inferiores se observa la
visibn  macroscopica cerebral
antes y después de la reseccion
quirargica junto al electrodo
cortical de monitorizacion.

Para la navegacion integrada se utilizaron imagenes convencionales de RM

con secuencias tractograficas que junto a los estimulos eléctricos de

potenciales evocados confirmaban un correcto procedimiento en la extraccion

tumoral (Fig. 91y 92).

e

TN TN

[7

Fig. 91 Reconstruccion tractogréafica en plano coronal fusionada
con imagenes T1 sin contraste en el neuronavegador que se
utiliza en la sala de intervencion quirirgica.
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Fig. 92. Reconstruccion multiplanar en secuencias T2 en el
neuronavegador que se utliza en la sala de intervencion
quirdrgica.

Para la evaluacion posquirargica se realizaron RM dentro de los 3 dias
después de la operacion. Se obtuvieron de forma rutinaria imagenes para
evaluar la reseccion del glioma y para analizar con precision la localizacion

anatomica de la via piramidal.

Se midié la distancia minima entre la cavidad de reseccion y la via piramidal,
ademas de la tasa de reseccién mediante comparacion imagenes antes y
después de la reseccion. El tumor fue definido por las zonas de baja sefial en
T1 que realzan tras la administracion de contraste. Las evaluaciones se
realizaron por neurorradiologos del Instituto de Diagnostico por la Imagen del

Hospital de Bellvitge.

La relacion entre la distancia minima entre la cavidad de reseccion y la
intensidad de la estimulacion subcortical en relacion a la via piramidal se
analizo mediante variables de andlisis de regresion y correlacion ANOVA.
Variables con una P significativa <0.05 considerada estadisticamente

significativa.

La valoracion de la funcion motora fue analizada un mes posterior a la cirugia.
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5.3. Resultados.

El estado preoperatorio de los pacientes se resumen en la Tabla 5. De entre los
43 pacientes, 20 pacientes tenian hemiparesia de algun tipo antes de la cirugia,

si bien el resto no tenian alteraciones motoras significativas.

SEXO EDAD | CLINICA CRISIS LOCALIZACION TUMOR

MUJER 40 NO Sl TEMPORAL IZQUIERDA OA 1l

VARON 31 SIN CLINICA Sl TEMPORAL IZQUIERDA AA

VARON 50 SIN CLINICA SI TEMPORAL IZQUIERDA AA

VARON 38 SIN CLINICA SI FRONTAL DERECHA AA

SI CRISIS

VARON 66 PARESIA MSD | PARCIALES FRONTAL IZQUIERDA AA
MANO TORPE

VARON 35 DERECHA NO FRONTAL IZQUIERDA AA

VARON 62 SIN CLINICA NO FRONTAL DERECHA AA

VARON 55 SIN CLINICA NO PARIETAL DERECHA AA

VARON 42 DISFASIA S| DISARTRIA | FRONTAL IZQUIERDA AA

MUJER 34 SIN CLINICA NO TEMPORAL DERECHA AA

MUJER 50 NO NO PARIETAL IZQUIERDA AA

CRISIS

MUJER 32 NO PARCIALES FRONTAL IZQUIERDA AA

MUJER 49 NO Sl TEMPORAL DERECHA AA
HEMIPARESIA

MUJER 51 1IZQUIERDA S| PARCIALES | FRONTAL DERECHA AA
PARESIA

VARON 53 IZQUIERDA NO TEMPORAL DERECHA GBM

VARON 43 SIN CLINICA SI PARCIALES |[FRONTAL DERECHA GBM

VARON 59 SIN CLINICA S| PARCIALES [FRONTAL IZQUIERDA GBM

VARON 73 PARESIA MSD [NO PARIETAL IZQUIERDA GBM
HEMIPARESIA

VARON 53 MSD NO FRONTAL IZQUIERDA GBM

VARON 38 HEMIPARESIA [ SI FRONTAL IZQUIERDA GBM

VARON 45 SIN CLINICA Sl PARIETAL IZQUIERDA GBM

VARON 59 DISARTRIA NO TEMPORAL DERECHA GBM
CEFALEA y

VARON 72 DISARTRIA NO TEMPORAL IZQUIERDA GBM

VARON 38 CEFALEA NO FRONTAL IZQUIERDA GBM

VARON 59 DISFASIA NO PARIETAL IZQUIERDA GBM

VARON 69 DISFASIA NO TEMPORAL IZQUIERDA GBM
MANO TORPE

VARON 56 IZQUIERDA NO FRONTAL DERECHA GBM
HEMIPARESIA

VARON 48 IZQUIERDA NO PARIETAL DERECHA GBM
HEMIPARSIA

VARON 40 1IZQUIERDA. Sl FRONTAL IZQUIERDA GBM
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VARON 47 SIN CLINICA Sl FRONTAL IZQUIERDA GBM

MUJER 57 HEMIANOPSIA [ NO PARIETAL IZQUIERDA GBM

MUJER 54 PARESIAS MSD [ NO PARIETAL IZQUIERDA GBM

MUJER 59 CEFALEA NO TEMPORAL IZQUIERDA GBM

MUJER 61 HEMIPARESIA [ NO FRONTAL IZQUIERDA GBM
HEMIPARESIA

MUJER 62 DERECHA S| PARCIALES [FRONTAL IZQUIERDA GBM
HEMIPARESIA

MUJER 51 Mil NO PARIETAL DERECHA GBM
HEMIPARESIA

MUJER 67 DERECHA NO FRONTAL IZQUIERDA GBM
HEMIPARESIA

MUJER 78 MSI S| PARCIALES | FRONTAL IZQUIERDA GBM
PARALISIS

MUJER 67 FACIAL NO FRONTAL DERECHA GBM

MUJER 35 HEMIANOPSIA [NO TEMPORAL IZQUIERDA GBM
OLFATIVAS Y

VARON 28 DELIROS CRISIS FRONTAL IZQUIEDA OAII

Sl CRISIS
VARON 39 SIN CLINICA PARCIALES TEMPORAL IZQUIERDA OAIl
VARON 42 SIN CLINICA Sl FRONTAL IZQUIERDA OAll

Tabla 5. Tabla resumen donde las diferentes columnas muestran los datos sobre los
pacientes de sexo, edad, presencia de clinica motora, presencia de crisis, localizacién
principal del tumor y diagnéstico anatomopatolégico.

Las localizaciones anatOmicas principales eran: 24 pacientes con lesiones
frontales (55.81%); 7 pacientes con lesiones parietales (16.27%) y 12 pacientes
lesiones temporales (27.9%), hay que tener en cuenta que muchas de ellas

debido a su tamafio y localizacion afectaban a mas de un territorio (Fig. 93).

Fig. 93. Graéfico
representativo de la
distribucion de
localizaciones, no hay
ningun caso de
lesiones centradas en
region occipital debido
a que no se
consideran préximas a
la via piramidal.

O PARIETALES;
12;28%

O FRONTALES
B TEMPORALES
O PARIETALES

O FRONTALES;
24,56%

8 TEMPORALES
7, 16%
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La distribucion por sexos: 16 pacientes eran mujeres (37.20%) y 27 pacientes
eran varons (62.79%) (Fig.94)

30

25

20

15

10

HOMBRES MUJERES

Fig. 94. El gréfico de barras muestra una mayor presencia de pacientes masculinos
intervenidos.

El estudio de RM vy la tractografia fue realizada en la totalidad de los 43
pacientes con una clara identificacion de la via motora sin incidencias a

destacar

La forma de definir los tractos de la via piramidal fue a traves de la interseccion
de las fibras que pasaban por tres zonas marcadas en el girus precentral en

capsula interna y el pedunculo cerebral homolateral.

La RM prequirdrgica fue realizada con una anterioridad maxima a una semana
antes de la intervencion quirurgica y la resonancia postquirargica fue realizada

antes de las 72 horas siguientes a la intervencién quirargica.

El tracto piramidal recorre periféricamente las areas de aumento de sefial en
secuencias FLAIR en 28 pacientes (65%) y dentro de las areas de aumento de

sefal en 15 pacientes (34.88%).
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5.3.1. Procedimiento operativo intraoperatorio de los potenciales evocados

Durante la cirugia, los neurocirujanos pueden visualizar claramente las vias

motoras mediante el sistema de navegacion integrado con tractografia basado

en imagenes DTI. Mediante técnicas de marcaje se colocaron puntos proximos

a esta via, ademas de e colocaron catéteres cerca de la via piramidal.

Los potenciales evocados corticales fueron controlados durante la cirugia en

todos los sujetos. Las amplitudes de los potenciales después de la reseccion

cortical tumoral eran 30% y el 110% de los obtenidos antes de la reseccion.

Los resultados se exponen en la siguiente tabla6.

SEXO EDAD mA. DISTANCIA
MUJER 40 10 11,2
VARON 31 6 2.5
VARON 50 15 11,4
VARON 38 15 15
VARON 66 10 12,8
VARON 35 10 9,2
VARON 62 6 7,3
VARON 55 15 15,2
VARON 42 15 14,5
MUJER 34 7 6,6
MUJER 50 12 15,25
MUJER 32 15 13,9
MUJER 49 3 5,6
MUJER 51 5 8,6
VARON 53 9 7,3
VARON 43 14 12.7
VARON 59 10 14,3
VARON 73 18 17.8
VARON 53 15 17,2
VARON 38 13 11
VARON 45 10 9,8
VARON 59 15 15,9
VARON 72 4 54
VARON 38 7 8,5
VARON 59 10 13,1
VARON 69 5 5,3
VARON 56 15 14,8
VARON 48 10 11,6
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VARON 40 25 23,7
VARON 47 15 13,6
MUJER 57 9 11
MUJER 54 15 18,6
MUJER 59 10 9
MUJER 61 15 12,8
MUJER 62 10 9,2
MUJER 51 12 11,2
MUJER 67 5 6,6
MUJER 78 6 6,8
MUJER 67 12 17,1
MUJER 35 12 14,2
VARON 28 10 12.2
VARON 39 20 22
VARON 42 10 12,4

Tabla 6. Tabla resumen donde las diferentes columnas muestran
los datos sobre los pacientes de sexo, edad, mA. Minimos en la
respuesta motora tras estimulacion a los potenciales evocados, y
la distancia minima en milimetros medida en la resonancia
postquirargica entre la via motora y lecho quirargico.

La estimulacion a maxima intensidad (20 mA.) se observo en 2 de los 43
pacientes; en los otros 41 pacientes se delimitaron diferentes respuestas a los
potenciales evocados en los musculos de extremidades o cara con el uso de
estimulaciones . La intensidad minima de estimulacion de subcortical <=5 mA.
fue en 4 pacientes, de 6 a 10 mA. en 18 pacientes, entre 11 a 15 mA. en 17

pacientes, y mayor de 15 mA. en 3 pacientes (Fig. 95).

Fig. 95 Representacion en
S boxplot de valores

correspondientes al mA. minimo
— a respuestas a los potenciales
evocados en los musculos de
extremidades o cara con el uso
de estimulaciones, y la distancia
minima en milimetros medida
en la resonancia postquirirgica
entre la via motora y lecho
quirdrgico.
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En 20 de los 22 pacientes con tumores frontales (90,9%), las estimulaciones

obtuvieron respuesta en los musculos de las extremidades superiores.

Mientras en 6 de los 9 pacientes (66.6%) con tumores de localizacion parietal
las estimulaciones se obtuvieron en los muasculos de las extremidades

inferiores.

Los resultados quirdrgicos se muestran en la Fig. 96 . Los Diagnosticos
patolégicos de los gliomas compuesto astrocitoma anaplasico-disfuso (n = 13)
(30%), oligoastrocitoma anaplasico (n = 4) (9%), y glioblastoma (n = 26)(61%).

Fig. 96. Grafico circular
de los diferentes tipos

13; 30% I astrocitoma anaplasico-||  de tumores.
disfuso

| oligoastrocitoma
anaplasico
26; 61% 0O glioblastoma multiforme
4; 9%

En 22 de 43 pacientes (51.1%), la funcibn motora empeord inmediatamente
después de la operacién. Sin embargo, todos los pacientes mostraron una
preservacion de la funcibn motora un mes después de la cirugia en

comparacion con el estado funcional preoperatorio.
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5.3.2. Andlisis de de la tractografia postoperatoria y los potenciales evocados

motores.

Dentro de los tres dias siguientes al postoperatorio inmediato, se realizaron con

éxito la reconstruccion la tractografia de la via piramidal (Fig. 97)

Fig. 97. Representacion en la forma de obtencion de la via piramidal, en la imagen a
(secuencia FLAIR) se muestra una lesion expansiva parietal derecha, en la imagen
b se dibuja de forma manual el territorio correspondiente a la regién precentral
(regidbn motora cortical), en la imagen ¢ se selecciona manual la porcion anterior de
pedunculo cerebral derecho; la imagen d muestra las fibras que pasan entres las
zonas seleccionadas en imagen b y ¢ correspondiente a via piramidal representada
en color azul.

En comparacion con DTI preoperatorio el cambio de la via piramidal se produjo
en 32 (74%) de 43 pacientes. La direccion de los cambios fue anterior en 12

pacientes, medial en el 6, posteriormente en 8 posterior, lateralmente en 6.
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Las distancia minima medida entre la cavidad de reseccién y PT el DT
postoperatorio, van desde 2,5 mm a 23,7 mm. En 2 de los 43 pacientes, para
los que potenciales evocados motores subcorticales se obtuvo una débil
respuesta, la distancia entre la reseccion cavidad y la via piramidal fue de 22 y
23.7 mm (minima respuesta a estimulaciones de 20 y 25 mA.). En el conjunto
de pacientes se obtuvo una media de 11.9 mm de media con una desviacién

estandar de 4.6.

La Fig. 98 muestra un grafico de dispersion de la distancia entre la cavidad de
reseccion y via piramidal comparada entre la DTI y la relaciéon con el estimulo

de intensidad de simulacién subcortical, con una distribucion casi lineal.

- ]
20
. : La Fig. 98 muestra un
Estimulacion ‘e . ..
i 3 l Corelaclén 1.09 g_raflco_de dlspersmq de la
g ok l ® 3 . distancia entre la cavidad de
10 ". ol M= 0,0200 resecciéon y via piramidal
'.' = P < 0,001 comparada entre la DTl y la
sop | relacion con el estimulo de
= intensidad de simulacion
subcortical.
0 .
0 10 20 3

CHEbandid wia &0 DT (mm

Se observé una correlacion lineal significativa entre la distancia y la intensidad
del estimulo (R? = 0,8202, P < 0,001) (Fig. 99).

regreds distancia md

Source 55 df M5 Humbker of obs = 43

F{ 1, 41) = 186.53

Model 730.750133 1 730.750133 Prob > F = 0.0000
Besidual 160.222774 41 3.390787253 B-sguared = 0.8202
247 B-sguared = 0O_.B158

Total 890.9725%07 42 21 .2136406 Boot MSE = 1.9768
distancia Coef _ Std_ Err._ t Ex|t| [95% Conf_. Interwvall]
ma .9203733 0673058 13.867 0.0o00 .TE44525 1.056306

_cons 1.575554 .B16813% 1.33 0.081 —.0736347 3.225543

Fig.99. Resultado en el programa estadistico STATA a partir de un test de regresion.
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En el diagrama de dispersion sugiere que el estimulo minimo intensidad con 5,
10, 15, y 20 mA. indica que el estimulo puntos fueron 6.8, 11.07, 14,81 y 22

mm de la via piramidal (tabla 7).

Distancia

mm.

Media

Est. 3,00 |[5,60

mA 4,00 5,40
5,00 |6,83
6,00 |5,53
7,00 |7,55
9,00 |]9,15
10,00 | 11,07
12,00 | 14,44
13,00 | 11,00
14,00 | 12,70
15,00 | 14,81
18,00 | 20,80
20,00 | 22,00
25,00 | 23,70

Tabla 7. Resultado en el programa estadistico SPSS donde se estratifican los resutlados
medios de distancias en relacién a estimulacion de potenciales evocados.
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5.4. Casos ilustrativos.

Caso 1.

Mujer de 51 afios que acude a su médico por sintomas motores izquierdos, se
remite a nuestro hospital tras observarse una lesién expansiva parieto-occipital

derecha de 50x35 mm hipercaptante.

El estudio de RM prequirtrgica confirmé la lesion expansiva hipercaptante
descrita en TC, ademas mostrO una alteracion de sefial circundante en
secuencias T2 y FLAIR (Fig. 100a).Se realizaron secuencias de difusion tensor
y se reconstruyo la tractografia en 3D (Fig. 100b), mostrando una via motora
anterior a la lesién hipercaptante, que discurria en el interior de la zona con

alteracion de secuencias T2 y FLAIR.

Fig. 100. La imagen a (secuencia axial FLAIR) muestra una lesion expansiva
intraparenquimatosa parietal derecha. La imagen b muestra una reconstruccién tractografica
3D de la via piramidal (color azul) en relacion a la lesion expansiva. La imagen ¢ muestra una
secuencia axial FLAIR postquirargica con fusion de la tractografia de la via motora (verde).

Después de la craneotomia, se realizé un mapping cortical intraoperatorio de la
paciente, se reseco la lesiéon tumoral hipercaptante evitando la via motora bajo
la guia del sistema de navegacion RM (Fig. 100b). La amplitud de estimulacion
cortical intraoperatoria minima de respuesta fue de 12 mA. en extremidad

inferior.
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La RM demostré que la porcion tumoral hipercaptante se resecada totalmente,
y la distancia entre la cavidad de reseccion y la via piramidal fue de 11.2 mm

(Fig. 100c). La paciente presentaba hemiparesia izquierda transitoria
inmediatamente después de la cirugia, pero fue mejorando gradualmente y

se fue resolviendo en los 2 dias después de la intervencion.
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Caso 2.

Paciente varon de 56 afios que acude a urgencias de nuestro centro por clinica
de sindrome mano torpe izquierda de 1 semana de evolucion, se le realizé un
estudio de TC de urgencias que demostré la presencia de una lesion expansiva
Gnica polilobulada con centro necrético-quistico (Fig. 101).

Fig. 101. La imagen a (secuencia axial T1 post-contraste) muestra una lesidon expansiva
intraparenquimatosa necrotico-quistica polilobulada frontal derecha junto a la fusion de la via
motora de forma bilateral (color azul) destaca el desplazamiento posteriormente de la misma
respecto al lado no afecto. La imagen b muestra la lesion en plano coronal en secuencia T1
post-contraste. La imagen ¢ muestra una secuencia axial T1 postcontraste postquirdrgica con
fusion de la tractografia de la via motora (amarillo).

El estudio de RM prequirdrgica confirmd la lesidon expansiva polilobulada
necrotico-quistica descrita en TC (Figura 101b), ademas mostré una alteracion
de seiial circundante en secuencias T2 y FLAIR. Se realizaron secuencias de
difusién tensor y se reconstruyé una tractografia en 3D prequirtrgica (Figura
101a), mostrando una via motora posterior a la lesion hipercaptante, que
discurria por fuera de la zona edema; destacaba ademas la posicion

desplazada posteriormente respecto a hemisferio contra lateral.

Después de la craneotomia, se realiz6 un mapping cortical intraoperatorio del
paciente, se reseco la lesién tumoral hipercaptante evitando la via motora bajo
la guia del sistema de navegacion RM. La amplitud de estimulacién cortical

intraoperatoria minima de respuesta fue de 15 mA. en mano izquierda.
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La RM demostré que la porcion tumoral hipercaptante se resecada totalmente,
y la distancia entre la cavidad de reseccion y la via piramidal fue de 14.8 mm
(Fig. 101c). El paciente presentd crisis sensitivas que desaparecieron en los

dos meses posteriores a la intervencion.
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Caso 3.

Mujer de 49 afos con crisis comiciales resistente a tratamiento farmacologico,
el estudio de RM mostro una extensa lesion expansiva temporal derecha de
74x 49x52 mm (APXLLxXCC) de bordes bien definidos que engrosaba corticales,
sin realce significativo de contrate (Figuras 102a y 102b).

Fig. 102. La imagen a (secuencia axial T1 post-contraste) muestra una lesidon expansiva
intraparenquimatosa temporal sin realce significativo de contraste. La imagen b muestra la
lesion en plano axial FLAIR, una lesion de bordes parcialmente bien definidos con
engrosamiento cortical.

La reconstruccion de secuencias tractograficas prequirdrgicas mostro una via
motora desplazada craneal y medialmente (Fig. 103a y 103b), localizada por

fuera de la alteracion de sefial en secuencias T2 y FLAIR.
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Fig. 103. La imagen a (secuencia axial T2) muestra una lesion expansiva

intraparenquimatosa temporal derecha en relacién a la via motora

derecha representada en color azul. La imagen b (secuencia coronal T2)

muestra una lesion expansiva intraparenquimatosa temporal derecha en

relacién a la via motora derecha representada en color azul. La imagen ¢

muestra una secuencia axial ADC postquirdrgica con fusion de la

tractografia de la via motora (rosa). La imagen d muestra una secuencia

coronal ADC postquirdrgica con fusion de la tractografia de la via motora

(rosa).
Después de la craneotomia, se realizé un mapping cortical intraoperatorio de la
paciente, evitando la via motora bajo la guia del sistema de navegaciéon RM. La
amplitud de estimulacién cortical intraoperatoria minima de respuesta fue de 3

mMA. en miembro inferior izquierdo.

La RM postquirargica demostro que la distancia entre la cavidad de reseccion y
la via piramidal fue de 5,6 mm (Figuras 80c y 80d), ademas de una reseccion
tumoral casi total, con una reseccion de 87% de la zona inicial de alteracion de
sefal en secuencias T2 y FLAIR. El diagnéstico fue de astrocitoma de bajo

grado.
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Caso 4.

Paciente varén de 72 anos con cefaleas,

alteracion del lenguaje y

desorientacion temporo-espacial de 1 mes de evolucion, el estudio de TC

mostré una extensa lesién expansiva temporal izquierda (con afectacién de

zonas frontales) de bordes mal definidos con una captacion heterogénea e

intensa, con zonas necrotico-quisticas en su interior.

La reconstruccion de secuencias tractograficas prequirargicas mostré una

intenso desplazamiento de fibras cortico-espinales medialmente, destacando

una distancia minima de 4mm entre la lesion captante y la via motora (Figuras

104a y 104c), pese la corta distancia no parecia haber zona de alteracion de

sefal en secuencias T2 y FLAIR en el trayecto de la via piramidal reconstruida

a partir de secuencias RM.

Universidad Autbnoma de Barcelona

Fig. 104. La imagen a
(secuencia coronal FLAIR+FA)
muestra una lesion expansiva
intra-parenquimatosa temporal
izquierda (fronto-temporal
izquierda) en relacién a la via
motora izquierda representada
en color rosa. La imagen c
(secuencia axial FLAIR+FA)
muestra la lesion expansiva en
relacion a la via motora

La imagen b muestra una
secuencia  coronal FLAIR
postquirargica con fusion de la
tractografia de la via motora
(azul). La imagen d muestra
una secuencia axial FLAIR
postquirargica con fusién de la
tractografia de la via motora
(azul).
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Después de la craneotomia, se realiz6 un mapping cortical intraoperatorio del
paciente, se detuvo la reseccion cuando la zona de estimulacion de respuesta

fue de de 4 mA. en miembro superior izquierdo.

La RM posquirdrgica demostrd que la distancia entre la cavidad de reseccion y
la via piramidal fue de 5.4 mm (Figuras 104b y 104d). El paciente present6
hemiparesia derecha que desaparecieron en los 7 dias posteriores a la

intervencion.

El resultado histolégico fue compatible con de glioblastoma multiforme.
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Caso 5

Paciente varon de 39 afos con antecedente tumoral de oligoastrocitoma
anaplasico de larga evolucién, con crisis parciales cada vez mas frecuentes y

gue han aumentado en intensidad (Fig. 105).

Fig. 105. La imagen a (secuencia axial FLAIR) muestra una extensa lesion
expansiva intraparenquimatosa temporal izquierda. La imagen b (secuencia
axial T1 post-contraste) muestra una lesidon expansiva intraparenquimatosa
temporal izquierda sin captacién de contraste. La imagen ¢ muestra una
secuencia axial FLAIR postquirdrgica La imagen d muestra una secuencia axial
T1 post-contraste postquirirgica con fusion de la tractografia de la via motora
(azul).
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La reconstruccién de secuencias tractograficas prequirargicas mostré una via

motora izquierda aparentemente conservada (Figuras 105a y 105b).

Después de la craneotomia, se realiz6 un mapping cortical intraoperatorio del
paciente, con una reseccion parcial de la lesion por afectar a zona elocuentes.
La amplitud de estimulacidén cortical intraoperatoria fue minima a 20 mA. en

miembro superior izquierdo..

La RM posquirdrgica demostrd que la distancia entre la cavidad de reseccion y

la via piramidal fue de 22 mm (Figuras 105c y 105d).
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5.5 Discusion

5.5.1. Tractografia basada en imagenes DTI

Gracias a los avances tecnolégicos de la RM, se dispone de informacién
funcional sobre la corteza elocuente, fibras subcorticales y el metabolismo en

pacientes con gliomas (secuencias de perfusién) %17,

Entre los diversos procedimientos que se pueden aplicar para las imagenes de
RM, la DTI utiliza el movimiento browniano de la difusion de agua para valorar

la probable microestructura del tejido cerebral %%,

En las imagenes, se asume que valor principal (de los valores propios)
representan la orientacion de los axones de la sustancia blanca y que la

conectividad del intervoxel se puede modelar mediante el valor propio primario.

El seguimiento de las fibras usando las imagenes de DTI siguiendo el vector
principal voxel a véxel permite delinear un tracto especifico neuronal 1% 1113,
Este seguimiento de las fibras de DTI podria delimitar el curso de varias
conexiones de sustancia blanca, tales como la via piramidal, el fasciculo

arqueado y la via 6ptica 3.

En aquellos pacientes con gliomas de localizacion proxima a la via piramidal la
planificacion quirdrgica es de vital importancia; el estudio 6ptimo debe incluir la
utilizacién de imagenes que valoren a relacién entre tumor y la via piramidal %
9293 (Fig. 106).
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Fig. 106 Reconstruccion tractografica de via piramidal derecha en relaciéon a

lesién expansiva.

Las tractografia basada en imagenes DTI recientemente se ha integrado con
los sistemas de neuronavegacion anatomica, identificando la via piramidal
durante la cirugia %115 Sin embargo, pocos estudios han aclarado la

exactitud de la validez de las imagenes tractogréficas basadas en la DTI "%,

Solo se disponian de estudios mediante modelos animales y fantomas *** 7.

Lin y colaboradores *** validaron con la exactitud la relacién entre la via dptica

114 examinaron la exactitud de

y las proyecciones DTI. Lazar y Alexander
tractos utilizando fantomas, describiendo que la dispersion tracto dibujado se
veia afectado por la distancia de las vias, la relacién sefial y la anisotropia del

tejido.
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Aunque algunos investigadores han sugerido que existen discrepancias entre
las simulaciones subcorticales y imagenes basada en la DTI 8 muchos
estudios han descrito una correlacion del camino de las vias del tracto motor
con lesiones intracraneales de forma fiable "> %®!*La mayoria de estos

estudios "% %118

se han basado en analisis entre los puntos de estimulo por
potenciales evocados y sistemas de neuronavegacion con imagenes de RM

preoperatoria.

Estos estudios pueden ser inexactos, porque los sistemas de neuronavegacion

siempre deben lidiar con el cambio de la estructura del cerebro durante cirugia
79,98, 101

Los cambios cerebrales pueden producirse ser por causa interna o externa y
esta relacionado con muchos factores, incluyendo tamafio de la lesion, la
gravedad y el movimiento cerebral en el acto quirdrgico. Nimsky vy
colaboradores ** determinaron una diferencia de 2.7 mm entre la sustancia

blanca y el desplazamiento de esta.
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5.5.2. Potenciales evocados motores subcorticales

Correlacionar las imagenes con los resultados utilizando la estimulacién de
potenciales evocados podria minimizar la desviacion del cerebro. La
estimulacién subcortical por potenciales evocados motores, se representa
como el gold estandar para la localizacién funcional. Mdltiples grupos 24%¢ han
evaluado la precision y la validez de esta modalidad durante la cirugia. Sin

embargo las estimulaciones han sido diferentes.

Diversos grupos % % 114116 han analizado las distancias entre los puntos de
estimulo y tractografia utilizando sistemas de neuronavegacion con la RM
preoperatoria. La mayoria de los estudios usaron estimulacion bipolar de alta
frecuencia (50 Hz). Duffau y colaboradores ® publicaron que la estimulacién
subcortical con emisiones eléctricas es segura, precisa y fiable para la
deteccidon de las vias subcorticales, relacionando las funciones motoras y de

lenguaje con craneotomia en un paciente despierto.

La corriente eléctrica del estimulador penetra en los tejidos que rodean a los
electrodos, aunque no hay estudios descriptivos sobre la distancia de
penetracion de la estimulacion de corriente en la sustancia blanca subcortical.
En general, el intervalo de la estimulacion de la corteza se ha observado que

es aproximadamente entre 5y 10 mm. % 20,

Por otro lado, Kamada y colaboradores * utilizaron estimulos monoplanares
corticales y subcorticales para el mapeo cortical. Hicieron hincapié en que la
estimulacién monopolar deberia ser tedricamente adecuada para la busqueda

de la via piramidal cercanas a lesiones cerebrales profundas.
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5.5.3. Validacion de las imagenes de tractografia basadas en el DTI

Aunque la tractografia basada en la formacion de imagenes DTI se ha utilizado
para la planificacion quirargica y procedimientos en pacientes con tumorales
intracraneales de la via motora, pocos estudios han evaluado la exactitud y
validez de esta modalidad. Algunos informes ® 9" 218 han analizado las
distancias entre los puntos de estimulo y la tractografia utilizando sistemas de

neuronavegacion con la RM preoperatoria.

Los resultados son diferentes debido a los diferentes procedimientos utilizados.
Kinoshita y colaboradores *® comunicaron 2 casos en los que la tractografia
basada en imagenes de DTI no presentd la distancia real de los haces de fibras

de la via piramidal. Sin embargo, otros estudios ' ¥!1°

resaltan la fiabilidad y
el impacto clinico de las imagenes tractograficas basadas en la DTI para la
preservacion de la funcion motora durante la reseccion tumoral. Bello y
colaboradores °’ describieron que existia una alta correlacién entre la via

piramidal en la DTI y estimulacién subcortical a través del mapeo.

En cuanto a las distancias entre los puntos de estimulo y el uso de sistema de
tractografia con neuronavegacioén, Mikuni y colaboradores *** publicaron que la
distancia en pacientes con respuesta positiva era siempre que la distancia

fuera inferior a 20 mm.

Berman vy colaboradores’ utilizaron la estimulacién subcortical directa de
electrodos bipolares que produce una onda de 60-Hz con una amplitud entre 8
y 12 mA. La media fue de 8,7 £ 3,1 mm (xdesviacién estandar) entre la
distancia de los puntos de estimulacion y la tractografia basada en imagenes
DTI. Llegaron a la conclusion que estos resultados proporcionan una guia util

clinicamente para la localizacién de la via motora’®.
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Por otro lado, Maesawa y colaboradores *'° describieron que no existia una
correlacion entre la estimulacion intraoperatoria y la tractografia preoperatoria.
No hay estudios que demuestren una correlacion significativa entre la
intensidad del estimulo y las imagenes del DTI preoperatorio, por lo que muy
probablemente contenian errores de localizacién estereotactica y el efecto de
estimulacién de los potenciales. Se determino que el error de localizacion de un
sistema Optico de navegacion con formacion de imagenes de alta resolucion es

tipicamente menor que 1,5 mm.*?2.

El efecto de la estimulacién no es claro, aunque hay estudios que describen la
posible interactuacion de la penetracion del estimulo subcorticales y las

distorsiones de bucles para la formacién de imagenes DTI **°.

Aunque no evaluamos la exactitud del método para la fusion anatomica y la
formacion de imagenes DTI, el mismo método fue utilizado por otros

investigadores % 2!

, que ha demostrado que la fusidbn anatdbmica puede ser
altamente viable para su utilizacién intraoperatoria ** 1°>*?°. Recomiendan que
para evitar errores de progresion se debe realizar los estudios justo antes y

después de la intervencion.

Maesawa y colaboradores **° informaron que en la estimulacién intraoperatoria
y las imagenes de tractografia, existia una correlacién entre la distancia medida
en milimetros en la RM e intensidad de la estimulaciéon subcortical en

potenciales evocados intraoperatoriamente.

Debido a que el hospital de Bellvitge no dispone de una RM intraoperatoria en
los quiréfanos, se calcula con anterioridad de menos de una semana la
distancia en milimetros minima entre la cavidad de reseccion y la via piramidal
antes de la intervencion, y en un plazo no superior a 3 dias después de la

intervencion, la valoracién de postquirargica.
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Se observd una correlacion lineal significativa identificada entre la intensidad
del estimulo minimo con estimulaciones subcorticales y la distancia minima
entre la via piramidal y la cavidad de reseccion. En 2 pacientes en los que la
distancia entre la cavidad de reseccion y la via piramidal fue de mas de 20 mm,
la estimulacion subcortical a 20 mA. obtuvo una débil respuesta a los

estimulos corticales.

Por otro lado Kamada y coloboradores *® publicaron resultados similares en
estudios clinicos investigacion usando estimulacién y la medicién de la
distancia de formacion de imagenes tractogréficas 3D en la RM postoperatoria.
Sus resultados indican una importante correlacion lineal entre la intensidad de
la estimulacion subcortical y la distancia entre la via piramidal. También
observaron que la estimulaciéon con una distancia de mas de 25 mm., de la via

piramidal no tenia respuesta en los potenciales.

Sus resultados fueron similares a los nuestros. Las discrepancias que
encontramos pueden ser atribuibles a las diferencias en las condiciones de
estimulo o métodos de analisis de imagenes DTI. Sin embargo, ambos
resultados indican que la tractografia basada en imagenes DTI ofrece una

manera fiable para trazar las vias motoras durante el uso clinico.

El método para demostrar la via piramidal en este estudio tiene algunas
limitaciones. Una limitaciéon de las tractografia basadas en la DTI son los
pacientes con una amplia infiltracion tumoral. La distribucion de las
orientaciones de las fibras en estos casos es casi aleatoria, con unos valores
bajos de la FA (fraccidon de anisotropia) esencial para el dibujo-reconstruccion
de las fibras, incluso aun en casos de funcionalidad mantenida . La fraccién
de anisotropia con valores bajos tiene la posibilidad de afectar a la fiabilidad de

la fibertracking.
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Otra limitacion es el valor de FA para realizar este estudio. Elegimos el umbral
de FA de 0,15, porque Wang y colaboradores *?* describieron que usaron el
umbral de FA de 0,15 con buenos resultados. Stadlbauer y colaboradores *?2
publicaron que un umbral minimo de FA en el intervalo de 0,15 a 0,2
representa el mejor compromiso para obtener reconstrucciones de los tractos
de fibras, reflejando una mejor situacion cuando estas aparecen infiltradas por
patologia tumoral. Sin embargo, muchos tractos de fibras puede ser

sobreestimadas o subestimado utilizando diversos valores umbrales.
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5.5.4. El uso de la tractografia basada en imagenes de DTI integrada en

sistemas de navegacion.

Para la aplicacion intraoperatoria de la tractografia, algunos investigadores han
desarrollado tractografia integrada neuronavegacion funcional para la cirugia
de tumores cerebrales %! Este sistema funcional de navegacién se ha
utilizado en combinacion con la estimulacion intraoperatoria de estimulacion
cortical y es de gran utilidad para evitar lesiones de las vias durante la cirugia

y la preservaciéon postoperatoria de la funcién motora.

En nuestra serie han sido capaces de preservar la funcion motora después de
la cirugia en todos los pacientes con gliomas cerca de la via piramidal mediante

el uso de esta técnica.

Sin embargo, se han descrito algunos errores utilizando la navegacion
tractografica integrada ® **°. Se incluyen errores de localizacién estereotactica,
debido a cambios en el cerebro por movimiento, un problema importante

puesto que el cerebro estd cambiando durante la cirugia.

En este estudio, se observo el desplazamiento del tumor durante la cirugia en
todos los pacientes. Hemos descrito anteriormente que la magnitud del cambio
en los margenes del tumor margenes fue mayor en los pacientes con gliomas

de alto grado que en pacientes con otros tumores.

Seria importante desarrollar imagenes intraoperatorias; modalidades tales
como la ecografia, tomografia computarizada o RM intraoperatoria para
resolver este problema. Las comparaciones de fibras pre-y intraoperatorias
demostraron el cambio marcado y la deformacion o reordenamiento de los

tractos durante la extirpacion del tumor.
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Maesawa y colaboradores *°

describieron que dichos cambios entre la
tractografia preoperatorio y la postoperatoria se produjeron en el 89,2% de los
pacientes, y variaron una media de 23 mm. Concluyeron que los grandes
cambios ponen de manifiesto la necesidad de actualizaciones de forma

intraoperatoria.

Seria conveniente desarrollar técnicas intraoperatorias u otro tipo de marcacion
para reducir al minimo los cambios en el cerebro. Yoshikawa y colaboradores®
utilizan la navegacion guiada y marcacion fisica del tumor antes del
procedimiento para la cirugia de glioblastoma, resaltando que el procedimiento
ha mejorado la tasa de reseccion y el resultado funcional. Sin embargo, la
exactitud de la tractografia y los métodos integrados en los sistemas de
navegacion se redujeron debido al aumento de cerebro por la introduccion de

dichos elementos foraneos.
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5.6. Conclusién

La tractografia basada en la DTI es un método fiable y preciso para visualizar el
curso-seguimiento de la via piramidal, asi como de la valoracion postquirtrgica
a la hora de valorar posibles tratamientos rehabilitadores. Los potenciales
evocados motores y las imagenes tensor difusion fueron Utiles para

conservacion de la funcién motora.

Las imagenes DTI vy la tractografia cerebral permiten diferenciar las lesiones

metastasicas de los glioblastomas multiformes (GBM).
Se han determinado cuales son los parametros de la RM difusion tensor que

permiten establecer el diagndstico etiolégico (diferenciador entre metastasis y

GBM) de forma eficaz y estadisticamente significativa.
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