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ESCUELA DE INGENIERÍA CIVIL BIOMÉDICA
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RESUMEN:

Recientemente se ha demostrado la existencia del sistema glinfático como un mecanis-

mo auténtico de drenaje y limpieza del lı́quido intersticial en el parénquima cerebral. El

objetivo de este trabajo consiste en el análisis del sistema glinfático mediante imágenes

de resonancia magnética por tensor de difusión, para ver si es posible detectar si existe

un mal funcionamiento en gliomas. Para ello, se ha empleado el método del análisis de

imágenes por tensor de difusión a lo largo del espacio perivascular (DTI-ALPS), propuesto

por primera vez en 2017, que ofrece una oportunidad para la investigación no invasiva del

sistema glinfático. Este proyecto se trata de un trabajo exploratorio del comportamiento del

ı́ndice ALPS, para valorar su reproducibilidad en sujetos sanos, con imágenes DTI de 16

sujetos en 2 sesiones, y su utilidad en caso de glioma, con imágenes DTI de 45 pacientes

con glioma del Hospital Carlos Van Buren. Los resultados obtenidos en este estudio mues-

tran que no hay diferencias significativas para el ı́ndice ALPS entre sesiones para sujetos

sanos (p>0.05). Tampoco existen diferencias significativas ente los hemisferios cerebrales

ni entre el sexo femenino y masculino para sujetos sanos (p>0.05), mientras que sı́ hay
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una correlación negativa significativa entre el ı́ndice ALPS y la edad (p<0.001). Por otro

lado, en los gliomas existen diferencias significativas para el ı́ndice ALPS entre el hemis-

ferio ipsilateral a la lesión y el hemisferio contralateral (p<0.05) y entre gliomas benignos

y malignos en el hemisferio ipsilateral (p<0.05). Como conclusión, este estudio muestra

la reproducibilidad del ı́ndice ALPS en sujetos sanos y confirma la alteración del sistema

glinfático en pacientes con glioma. Ası́, el novedoso método del ALPS pueden ayudar a

comprender los gliomas desde una nueva perspectiva.

Para el estudio, se han utilizado imágenes de 45 pacientes con glioma del hospital.

Además, el estudio se ha complementado con una base de datos de 16 sujetos sanos a modo

de grupo control. PALABRAS CLAVES: Sistema glinfático; ALPS; Glioma; Imágenes

por tensor de difusión; Resonancia magnética.
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UNIVERSIDAD DE VALPARAÍSO - FACULTAD DE INGENIERÍA
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ABSTRACT:

The existence of the glymphatic system has recently been demonstrated as a pathway

for waste clearance and maintaining fluid balance in the brain parenchymal interstitium.

The aim of this work is to analyse this system using diffusion tensor imaging to detect if

there are alterations in glioma patients. We have used the diffusion tensor imaging analysis

along the perivascular space (DTI-ALPS) method, firstproposed in 2017. This method of-

fers an opportunity for non-invasive research of the glymphatic system. This project is an

exploratory study about the behaviour of the ALPS index, to evaluate its reproducibility in

healthy subjects, using DTI images of 16 subjects in 2 sessions, and its utility in glioma,

using DTI images of 45 patients with glioma from the Carlos Van Buren Hospital. The

results show that there are no significant differences in the ALPS index between sessions

for healthy subjects (p>0.05). No significant differences were found niether between right

and left hemisphere and between sex for healthy subjects (p>0.05). There is a significant

negative correlation between the ALPS index and age (p<0.001). On the other hand, in

gliomas there are significant differences in the ALPS index between the ipsilateral and the
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contralateral hemispheres (p<0.05) and between benign and malignant gliomas in the ip-

silateral hemisphere (p<0.05). In conclusion, this study shows the reproducibility of the

ALPS index in healthy subjects and confirms the alteration of the glymphatic system in

glioma patients. Thus, the novel ALPS method may help to understand gliomas from a new

perspective.

KEYWORDS: Glymphatic System; ALPS; Glioma; Diffusion tensor imaging; Mag-

netic Resanance
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haberme guiado en este proyecto tan interesante y por lo mucho que he aprendido gracias

a usted.

Agradecer también al Hospital Van Buren de Valparaı́so, por formar parte del proyecto

de una manera activa, y en especial al Dr. Pablo Cox, que ha sido cotutor y ha hecho posible

este trabajo de investigación.

Por último, agradecer a la Universidad de Valparaı́so, que me ha aceptado como alumna

de intercambio y me ha brindado esta valiosa experiencia en una ciudad tan única como lo

es Valparaı́so.

VIII



Indice

Resumen III

Abstract V

Dedicatoria VII

Agradecimientos VIII

Indice IX

Lista de las Tablas XI

Lista de las Figuras XIII

1. Introducción 1
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quierdo por los diferentes estudios que utilizan el ı́ndice ALPS para anali-
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Índice de figuras

1.1. Concepto del método diffusion tensor image analysis along the perivascu-

lar space (DTI-ALPS)[24]. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10

2.1. Comparativa del resultado del ı́ndice ALPS obtenido por los diferentes es-
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Capı́tulo 1

Introducción

El sistema linfático es la estructura anatómica que transporta la linfa, un lı́quido inco-

loro y acuoso, que se genera como resultado del exceso de lı́quido en el espacio intersticial

procedente de los capilares sanguı́neos, y la devuelve al sistema circulatorio (al torrente

sanguı́neo).

Cada dı́a fluyen unos veinte litros de plasma por las arterias y los vasos sanguı́neos

arteriales y capilares más pequeños. Tras suministrar nutrientes a las células y tejidos del

cuerpo y recibir de vuelta sus productos de desecho, unos diecisiete litros viajan de vuelta

a la circulación a través de las venas. Los otros tres litros restantes, se filtran a través de

los capilares y llegan a los tejidos del cuerpo. Finalmente, el sistema linfático recoge este

exceso de lı́quido, la linfa, y lo traslada hasta que, por último, vuelve al torrente sanguı́neo

[1].

Los vasos linfáticos procedentes de los diferentes tejidos corporales aumentan de ta-

maño progresivamente hasta converger en el conducto torácico o en el conducto linfático

derecho. Ambos desembocan en el sistema venoso en el punto de unión entre la vena sub-

clavia y la vena yugular interna, cada uno en su lado. El sistema linfático cumple varias

funciones en el organismo. En primer lugar, drena el lı́quido intersticial sobrante que se

encuentra entre las células y lo devuelve a la sangre. En segundo lugar, transporta la mayor

parte de las grasas que se absorben en el tubo digestivo. Por último, el sistema linfático

juega un papel fundamental en la respuesta inmunitaria: los linfocitos B/T y los macrófa-

gos presentes en los ganglios linfáticos y otros órganos linfoides por los que circula la linfa

1



reconocen y eliminan sustancias extrañas y microorganismos patógenos [1].

A pesar de su alta tasa metabólica y la alta sensibilidad de la transmisión sináptica a los

cambios del ambiente extracelular del entorno, el cerebro y la médula espinal en sı́ mismos

carecen de vasos linfáticos.

Por ello, tradicionalmente, se consideraba que el sistema nervioso central (SNC) era

la única estructura del cuerpo humano que no contaba con sistema linfático, y se pensaba

que su función crucial de defensa inmunitaria no era necesaria en el SNC al estar protegido

por la barrera hematoencefálica (BHE). Por otro lado, se consideraba que los productos de

desecho del SNC eran eliminados por el lı́quido cefalorraquı́deo (LCR), mediante difusión

simple [1].

Sin embargo, el LCR es solo una pequeña parte del agua que existe dentro del SNC.

Ası́, sabemos que aproximadamente un 60-68% del agua dentro del SNC es intracelular y

el 32-40 % restante extracelular. Dentro del compartimento extracelular, el 10% del agua

se encuentra en el torrente sanguı́neo, otro 10% corresponde al LCR y alrededor de un

12-20% del agua está en el espacio intersticial. Por tanto, el espacio intersticial es una por-

ción muy significativa dentro del SNC, pues en él se encuentran neuronas, pericitos y todas

las células gliales (astrocitos, oligodendrocitos y microglı́a) rodeadas de gran cantidad de

moléculas, desde proteı́nas estructurales (como el colágeno, etc.), hasta nutrientes impres-

cindibles para las células (glucosa, H2O, etc.) y neurotransmisores de todo tipo. Si tenemos

en cuenta la alta actividad metabólica de todos los tipos celulares del espacio intersticial y

la existencia de la barrera hematoencefálica, que de hecho lo aı́sla del torrente sanguı́neo

adyacente, cuesta creer que los detritus del espacio intersticial del SNC se limpien exclusi-

vamente por su difusión pasiva por el LCR [1].

Además, se ha demostrado que este sistema serı́a ineficiente, pues la velocidad de depu-

ración depende del tamaño del soluto, y mientras que la urea (60 Da) precisa de 5.4 horas

para trasladarse 1 cm, la albúmina (55.5 kDa) puede necesitar hasta 109 horas. En cuanto

a los residuos proteicos, se consideraba que el β-amiloide era eliminado únicamente por

transportadores especı́ficos a través de la barrera hematoencefálica, mientras que el resto

se depuraban por medio de procesos de autofagia y ubiquitinación [2].
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En el año 2012, el grupo liderado por Jeffrey J. Iliff, publicó un artı́culo en el cual

demostró que una proporción sustancial del LCR circula dentro del espacio intersticial en

el cerebro [3]. Utilizando técnicas de microscopı́a de fluorescencia de excitación de dos

fotones e inyectando trazadores en la cisterna magna de ratones, su grupo demostró que

el LCR se introduce desde la corteza cerebral al interior del parénquima, circulando a lo

largo de los denominados espacios perivasculares que rodean las arterias perforantes y que

continúan en arteriolas y capilares. Estos espacios o canales perivasculares, se encuentran

entre la pared arterial, donde está la barrera hematoencefálica, y el espacio intersticial, de-

limitado por las prolongaciones en forma de pies de los astrocitos. Iliff et al., comprobaron

que el agua y los trazadores de pequeño tamaño pasaban sin problemas y rápidamente al

espacio intersticial, fundamentalmente impulsados por el latido cardiaco, y que tiempo des-

pués eran devueltos al LCR a través de los espacios perivasculares, pero en este caso de

aquellos que rodean las venas [1][4]. También comprobaron que, el paso de los espacios

perivasculares arteriales al espacio intersticial y de éste a los espacios perivasculares ve-

nosos de las moléculas trazadoras de mayor peso molecular era más lento y dependı́a, en

ambos casos, de un transporte activo astrocitario, concretamente de la presencia de canales

de acuaporina-4 (AQP4) en los pies de estas células gliales. Ası́, demostraron que molécu-

las de desecho celular como la proteı́na beta-amiloide, implicada de forma crucial en la

fisiopatologı́a de la enfermedad del Alzheimer (EA), era transportada por esta ruta, pues

se producı́a un cúmulo de la misma en cerebros de ratón transgénico en los que se habı́a

eliminado el gen de la AQP4 [1][3][4][5].

Este estudio, demostró la existencia de un mecanismo auténtico de drenaje y limpieza

del lı́quido intersticial en el parénquima cerebral. Este mecanismo fue nombrado como

sistema glinfático, tanto por su funcionamiento similar al del sistema linfático, como por

la acción de los canales de AQP4 en células gliales que juegan un papel muy relevante

en el funcionamiento de este sistema. Cabe destacar que, tal y como remarcan Iliff et al.

en su publicación, ya se habı́a planteado la existencia de este sistema en el año 1985,

cuando Rennels et al. experimentaron con perros y gatos en esta lı́nea [6]. Sin embargo,

esta propuesta quedó solo en una hipótesis y la lı́nea de investigación fue olvidada por

tantos años, hasta que fue retomada en 2012 por Iliff et al.
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Como cabe esperar, muchos estudios se están centrando en la implicación del sistema

glinfático en diversos procesos patológicos del SNC, como el ictus, incluyendo el edema

cerebral, la alteración de la barrera hematoencefálica, la infiltración de células inmunitarias,

la neuroinflamación y la apoptosis neuronal. Por otro lado, se ha determinado que el flujo

del sistema glinfático, además de ser facilitado por la AQP4, es inducido por pulsaciones

arteriales sistólicas, pulsaciones respiratorias, cambios de presión durante la inspiración o

incluso la postura corporal, siendo más eficiente en decúbito lateral y supino que en prono.

Estudios recientes demuestran que el flujo glinfático aumenta un 95% durante el sueño

natural o inducido por anestésicos, especialmente durante la fase de ondas lentas. Algunos

factores como la ingesta de alcohol, el ejercicio, la depresión y la ansiedad también podrı́an

modificar su eficiencia [2].

Además, se ha descubierto que el sistema glinfático estarı́a fuertemente relacionado con

la fisiopatologı́a de otras otras enfermedades no traumáticas, a parte de la enfermedad de

Alzheimer, como la enfermedad del Parkinson, la epilepsia, diferentes tipos de cefaleas,

la diabetes mellitus tipo 2 y el cáncer, entre otros (Sección 2). En concreto, dentro de

los procesos oncológicos, existe un especial interés por estudiar la posible implicación

del sistema glinfático en los gliomas, un tipo de tumor que comienza precisamente en las

células gliales.

1.1. Papel del sistema glinfático en gliomas

Los tumores cerebrales representan un grupo heterogéneo de tumores dada las diferen-

tes lı́neas celulares que los originan. Éstos pueden dividirse en dos grandes grupos: lesiones

primarias, que se originan a partir de células que pertenecen al sistema nervioso central;

y lesiones secundarias, que se originan en otros lugares del cuerpo y se implantan como

metástasis en el cerebro. Los tumores primarios más frecuentes son el meningioma y el

glioma, mientras que las metástasis más frecuentes son de pulmón, mama y piel [7].

En este trabajo, nos vamos a centrar en el glioma, que es un tipo de tumor que se

desarrolla en el cerebro y la médula espinal y que comienza en las células de glı́a que

rodean las neuronas y las ayudan a funcionar. Dada la importante función de estas células,

4



y en concreto de los astrocitos, en el ya definido sistema glinfático, cabrı́a esperar que estos

procesos tumorales tengan una alta implicación en posibles cambios del sistema glinfático.

Los gliomas son uno de los tipos más comunes de tumores cerebrales primarios, re-

presentando alrededor del 33% de todos los tumores cerebrales, y pueden afectar a la fun-

ción cerebral y ser potencialmente mortales según su ubicación y velocidad de crecimien-

to [8][9]. Además, los tumores cerebrales, tanto primarios como metastásicos, presentan

opciones de tratamiento muy limitadas y suelen tener un mal pronóstico, por lo que se

consideran de los más temidos de entre todos los tipos de tumores [10].

Estos tumores se clasifican según el tipo de células gliales que los producen y según las

caracterı́sticas genéticas del tumor, lo que puede ayudar a predecir su comportamiento con

el paso del tiempo y los tratamientos que podrı́an resultar más efectivos. Los tres tipos de

glioma más frecuentes según las células implicadas son los astrocitomas, los ependimomas

y los oligodendrogliomas. A su vez, los tumores del SNC se clasifican en cuatro grados

según el grado de malignidad dada por la histologı́a del tumor. Los tumores de grado I y

II son de bajo grado o benignos. Los tumores de grado I tienen bajo potencial proliferativo

y tienen posibilidad de cura al ser resecados quirúrgicamente. Los tumores de grado II son

tumores infiltrantes, pero de baja actividad proliferativa celular. Éstos, tienden a recurrir,

pero, en algunos casos, pueden progresar a grados superiores (III y IV). Los tumores de

grado III son lesiones con evidencia histológica de malignidad y los de grado IV tienen

evidencia de malignidad citológica con predisposición a necrosis y están relacionados con

una evolución rápida y fatal de la enfermedad, como es el caso del glioblastoma, que es

un tipo de astrocitoma. Estos tumores de grado III y IV son denominados de alto grado o

malignos [7][8][9][11].

Los gliomas crecen en el propio tejido nervioso (intra-axiales o intracraneales) y, con

frecuencia, lo hacen de una manera difusa, sin estar totalmente delimitados del resto del

parénquima (infiltrantes). Además, dependiendo de la rapidez de crecimiento y de la agre-

sión que suponga para el tejido cerebral normal circundante, se puede llegar a producir

una reacción denominada edema cerebral peritumoral (ECP), que tiene lugar cuando el tu-

mor lesiona la BHE. Como ya hemos visto, esta BHE se encuentra al nivel de la unión
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entre la glı́a y los capilares sanguı́neos. Ası́, el ECP supone un aumento en la cantidad de

lı́quido extracelular e implica un peor funcionamiento neuronal y un aumento del volumen

intracraneal [11]. Además, esto provoca un aumento de la presión intracraneal, compli-

ca la resección quirúrgica y se asocia con un mayor riesgo de convulsiones, hemorragias

intracraneales postoperatorias y de recaı́das [12].

La patogénesis del ECP sigue sin estar clara y existen informes contradictorios sobre

las correlaciones entre su extensión y las caracterı́sticas obtenidas a través de imágenes,

como el tamaño o el volumen del tumor, la ubicación del tumor, la obstrucción del flujo

venoso, el patrón de suministro de sangre al tumor, y la señal ponderada en T2 del tumor

[12].

Estudios recientes están empezando a demostrar que el sistema glinfático podrı́a desem-

peñar un papel esencial en la respuesta inmune frente a tumores cerebrales, y podrı́a llegar

a ser el nuevo objetivo de la inmunoterapia para este tipo de tumores [10][12][13][14].

Los experimentos con roedores han aportado algunas ideas sobre cómo puede afectar

el crecimiento de gliomas a ciertos cambios en la función glinfática, pero a pesar de los

conocimientos que se han obtenido gracias a los estudios en animales, es necesario seguir

investigando para confirmar si estos hallazgos relativos al sistema glinfático se podrı́an apli-

car a los seres humanos [13]. Ası́, en este tipo de estudios, se ha observado una reducción

de la tasa del flujo del LCR [14] y una remodelación de la vı́a glinfática [10] en ratones

con gliomas de alto grado, pudiendo estar estos cambios asociados a la formación del ECP

[13].

Ma et al. [14] demostraron que el flujo de salida del LCR se reduce drásticamente

en ratones portadores de gliomas de grado alto, en concreto de glioblastomas. Para ello,

monitorizaron el transporte de trazadores, inyectados en la cisterna magna, desde el LCR

a la circulación sanguı́nea sistémica. Mediante imágenes de resonancia magnética (RM)

e imágenes de infrarrojo cercano, vieron que la circulación de trazadores en el LCR se

veı́a obstaculizada después de ser inyectados en la cisterna magna, obteniendo una señal

reducida a lo largo de los nervios craneales de salida y de los ganglios linfáticos, que

representan la ruta principal de salida del LCR en ratones. Debido al bloqueo de las rutas
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normales del LCR, tanto dentro de la cavidad craneal como desde ésta, los trazadores del

LCR eran redirigidos al espacio intersticial. Esta reducción del flujo de salida del LCR

podrı́a intensificar el edema cerebral, agravar el microambiente del tumor cerebral y atenuar

la eficacia de la administración intracraneal de fármacos. Ma et al. proponen centrar la

atención clı́nica en posibles fármacos y tratamientos que permitan compensar el flujo de

salida del LCR y restaurar ası́ su normal circulación.

Xu et al. [15] estudiaron también los cambios en el sistema glinfático y la función de

la AQP4 en el flujo glinfático en ratas portadoras de células de glioma malignas, y com-

probaron que el glioma bloquea la entrada periarterial del LCR subaracnoideo, sobre todo

en aquellos gliomas que presentaban niveles reducidos de AQP4. Estos resultados sugie-

ren que la disminución de la AQP4 en el glioma puede estar relacionada con la reducción

del transporte de fármacos a la zona del tumor cuando se administran mediante inyección

intratecal, y proponen el uso de AQP4 como medio para restaurar el sistema glinfático del

glioma y mejorar la administración de fármacos.

1.2. Técnicas de análisis del sistema glinfático

Como acabamos de mencionar, el sistema glinfático se ha descubierto recientemente, y

todavı́a no se ha establecido un método bien definido para su evaluación en humanos.

Naganawa y Taoka presentaron primero en 2019 el artı́culo Glymphatic Imaging Using

MRI [16] y después, en 2020, The Glymphatic System: A Review of the Challenges in

Visualizing its Structure and Function with MR Imaging [17]. En ambos artı́culos presentan

una revisión de los estudios que utilizan imágenes de RM para intentar visualizar la función

y la estructura del sistema glinfático in vivo, y discuten las limitaciones de ese momento y

las posibles direcciones futuras.

Inicialmente, el sistema glinfático se ha estudiado mediante experimentos con traza-

dores, sobre todo en animales, aunque también se han llegado a aplicar en humanos. Para

visualizar o evaluar los sistemas de transporte de masas in vivo en el cuerpo, los estudios

con trazadores son uno de los métodos más eficaces, dado que permiten analizar una sus-

tancia y sus interacciones en el cuerpo sin alterar sus propiedades originales. En el cerebro,
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los estudios con trazadores se han utilizado para simular o rastrear el transporte dentro del

espacio intersticial. Además de pequeñas partı́culas radiactivas, los trazadores pueden te-

ner otras caracterı́sticas que pueden evaluarse cuantitativamente, ası́ como caracterı́sticas

fı́sicas que pueden detectarse después de largos perı́odos de tiempo, como la temperatura.

Los radioisótopos se utilizan generalmente como trazadores para la obtención de imágenes

en el ámbito médico [16].

Los métodos con trazadores empleados para estudiar el sistema glinfático revisados en

el primer artı́culo incluyen Laser Microscopy Tracer Studies Using Fluorescent Agents (Xie

et al. 2013 [18]); MRI Tracer Studies Using Intrathecal Injection of Gadolinium-Based

Contrast Agent (GBCA) (Iliff et al. 2013 [19]); MRI Tracer Studies Using Intravenous

Injection of Gadolinium-Based Contrast Agent (Taoka et al. 2018 [20]); MRI Tracer Studies

Using Gadolinium-Based Contrast Agent and Gadolinium Deposition in the Brain (Kanda

et al. 2014 [21]); MRI Tracer Studies Using Stable Isotopes (Kudo et al. 2018 [22]); y

MRI Tracer Studies Using an Inversion Pulse (Ohene et al. 2019 [23]). Sin embargo, estos

métodos son invasivos y la administración de trazadores conlleva siempre ciertos riesgos.

Es por esto que es poco probable que este tipo de pruebas se pueda utilizar ampliamente

como herramienta de cribado para pacientes asintomáticos.

Naganawa y Taoka [17] concluyen que ninguna de las metodologı́as del momento con

imágenes de RM ha sido capaz de visualizar definitivamente el sistema glinfático en los

seres humanos, aunque podrı́a establecerse un método en el futuro que combine varias

técnicas. Además, plantean que podrı́a utilizarse un método con imágenes de resonancia

magnética menos invasivo que el GBCA intratecal, utilizando GBCA intravenosa, que per-

mitirı́a obtener datos de cohortes a mayor escala e integrarlos con otros datos biométricos.

De esta manera, plantean que en el futuro podrı́a llegar a desarrollarse un sistema que no

requiera de este tipo de imágenes, y que se basara en datos biométricos obtenidos duran-

te el dı́a a dı́a en el hogar, con dispositivos portátiles (wearable). Estos datos biométricos

podrı́an permitir el diagnóstico del sistema glinfático individual de los pacientes sin nece-

sidad de adquisición de imágenes de resonancia magnética, y concluyen que la creación de

este sistema serı́a muy útil en el futuro.
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En 2017, Taoka el al. publicaron Evaluation of glymphatic system activity with the diffu-

sion MR technique: diffusion tensor image analysis along the perivascular space (DTI-ALPS)

in Alzheimer’s disease cases [24]. El propósito de este estudio fue evaluar la viabilidad de

utilizar un método no invasivo que permitiera analizar la actividad del sistema glinfático en

el cerebro humano, mediante el uso de imágenes por tensor de difusión. Con este método,

evaluaron el movimiento de las moléculas de agua en la dirección del espacio perivascu-

lar, midiendo su difusividad. A nivel del cuerpo del ventrı́culo lateral, las venas medulares

corren perpendiculares a la pared ventricular, y el espacio perivascular corre en la misma di-

rección que las venas medulares, que es la dirección derecha-izquierda (eje X). En el plano

de esta zona, las fibras de proyección discurren en la dirección cabeza-pie (eje Z), prin-

cipalmente adyacentes al ventrı́culo lateral, y los fascı́culos longitudinales superiores, que

representan las fibras de asociación, discurren en la dirección anteroposterior (eje Y), fuera

de las fibras de proyección. En consecuencia, en esta zona, el espacio perivascular discurre

perpendicular tanto a las fibras de proyección como a las de asociación. Esta conformación

del espacio perivascular y de las fibras principales en esta área permite por tanto un análi-

sis casi independiente de la difusividad a lo largo de la dirección del espacio perivascular,

porque los tractos de las fibras principales no discurren paralelos a esta dirección. De este

modo, cuando haya un cambio histológico a lo largo de la dirección derecha-izquierda (eje

X), afectará por igual a las fibras de proyección y a las de asociación. Por lo tanto, cuando

se observe un cambio de este tipo en ambos haces de fibras, es probable que al menos una

parte de este cambio provenga de alguna patologı́a que afecte al espacio perivascular, es

decir, el sistema glinfático.

Además, propusieron el cálculo de un ı́ndice que llamaron el ı́ndice DTI-ALPS, o sim-

plemente ı́ndice ALPS, para evaluar la actividad del sistema glinfático en casos individua-

les. Este ı́ndice viene dado por la relación de dos conjuntos de valores de difusividad que

son perpendiculares a las fibras dominantes en el tejido, es decir, la relación de la media de

la difusividad en el eje X en la zona de las fibras de proyección (Dxproj) y la difusividad

en el eje X en el área de las fibras de asociación (Dxassoc), con respecto a la media de la

difusividad en el eje Y de las fibras de proyección (Dyproj) y la difusividad en el eje Z de

las fibras de asociación (Dzassoc).
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Esta relación se muestra en la siguiente ecuación 1.2.1:

Indice ALPS =
mean(Dxpro j,Dxassoc)
mean(Dypro j,Dzassoc)

(1.2.1)

Ası́, un ı́ndice cercano o inferior a 1, refleja una mı́nima difusión del agua a lo largo del

espacio perivascular, mientras que un mayor valor del ı́ndice indica una mayor difusividad

del agua a lo largo de dicho espacio.

En la siguiente imagen de Taoka et al. [24] 1.1, podemos ver gráficamente la configu-

ración del espacio perivascular y los tractos principales.

Figura 1.1: Concepto del método diffusion tensor image analysis along the perivascular
space (DTI-ALPS)[24].

a Roentgenogram of an injected coronal brain slice showing parenchymal vessels that run horizon-
tally on the slice (white box) at the level of the lateral ventricle body. b Axial SWI on the slice at
the level of the lateral ventricle body indicates that parenchymal vessels run laterally (x-axis). c Su-
perimposed color display of DTI on SWI (b) indicating the distribution of projection fibers (z-axis:
blue), association fibers (y-axis: green), and the subcortical fibers (x-axis: red). Three ROIs are
placed in the area with projection fibers (projection area), association fibers (association area) and
subcortical fibers (subcortical area) to measure diffusivities of the three directions (x, y, z). d Sche-
matic indicating the relationship between the direction of the perivascular space (gray cylinders)
and the directions of the fibers. Note that the direction of the perivascular space is perpendicular to
both projection and association fibers

El método DTI-ALPS no requiere GBCA y utiliza datos de imagen por tensor de di-

fusión clı́nicamente comunes, lo que facilita la realización de estudios retrospectivos con

datos de imagen previamente adquiridos. Sin embargo, sigue sin estar claro si el ı́ndice

ALPS no se ve afectado en absoluto por el flujo sanguı́neo y si el movimiento del agua a

lo largo del espacio perivascular refleja realmente la función del sistema glinfático. Otra
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limitación del DTI-ALPS es que el método sólo puede evaluar una región especı́fica del

cerebro.

1.3. Hipótesis

La hipótesis de este trabajo es que el ı́ndice ALPS representa un biomarcador robusto

del sistema glinfático: entrega valores con buena reproducibilidad; las imágenes de DTI

a 1.5 T permiten observar el ı́ndice en forma similar a lo publicado en la literatura; y el

ı́ndice es suficientemente sensible para distinguir efectos patológicos en caso de presencia

de gliomas de bajo y alto grado.

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo General

El objetivo principal de esta investigación es evaluar la utilidad del método del ı́ndice

ALPS en pacientes con glioma.

1.4.2. Objetivos Especı́ficos

Estudiar el comportamiento del ı́ndice ALPS en sujetos sanos: su reproducibilidad

entre sesiones y su relación con caracterı́sticas demográficas de los sujetos: sexo,

edad y valores bilaterales.

Estudiar el comportamiento del ı́ndice ALPS en pacientes con gliomas.

1.5. Principales aportes de la investigación

Los aportes mas relevantes realizadas en esta investigación son:

Mayor entendimiento de método del ı́ndice ALPS y de su variabilidad a la hora de

utilizarlo.

Se ha comprobado la reproducibilidad del método del ı́ndice ALPS entre diferentes

sesiones para sujetos sanos.
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Mayor conocimiento acerca de cómo afectan los gliomas a la actividad del sistema

glinfático, siendo este proyecto el primero, hasta donde llega nuestro conocimien-

to, en aplicar el método del ı́ndice ALPS en pacientes con glioma de una manera

bilateral, analizando tanto el hemisferio ipsilateral como el contralateral.

Capacitación al Hospital Carlos Van Buren para la continuidad de este trabajo en

otros estudios clı́nicos.
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Capı́tulo 2

Estado del arte

Si bien el descubrimiento del sistema glinfático tuvo lugar hace ya 10 años, cuando fue

descrito por primera vez en 2012 por Iliff et al. [3], la metodologı́a que permite estudiarlo

todavı́a se encuentra en un estado muy inmaduro, no tanto debido al número de estudios

existentes, sino a la falta casi absoluta de consenso en la técnica apropiada.

En este capı́tulo vamos a llevar a cabo un análisis de aquellas publicaciones que em-

plean el método del ı́ndice ALPS para analizar el sistema glinfático, prestando especial

interés a su aplicación en pacientes con glioma. Además, nos hemos centrado en los estu-

dios que comparan alguna patologı́a con sujetos sanos, con el propósito de ver si hay ciertos

estándares establecidos en cuanto a la metodologı́a y en cuanto a los resultados obtenidos

para los sujetos sanos. Por último, presentamos las limitaciones de la técnica que existen

hasta el momento.

La Tabla 2.1 refleja un resumen de la metodologı́a empleada por diferentes estudios

para la adquisición de las imágenes. Como podemos observar, hay una clara concordancia

en cuanto al uso de 3 T y un b-valor de 1000 s/mm2. Sin embargo, esta consonancia no

existe para el resto de parámetros. En la mayorı́a de estudios las imágenes por tensor de

difusión se han obtenido en torno a las 30-32 direcciones y la resolución en el plano más

utilizada es de 2 mm.
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Autor Año Campo (T) B-valor (s/mm2) Direcciones TR (ms) TE (ms) Resolución espacial (mm3)
Taoka et al.[24] 2017 3 1000; 2000 30 6600 89 2.45 x 2.45 x 3

Steward et al.[25] 2021 3 1000 30 8700 92 2.5 x 2.5 x 2.5
Yokota et al.[26] 2019 3 1000 64 7900-12000 66-100 2 x 2 x 2

Bae et al.[27] 2021 3 1000 32 9900 77 2 x 2 x 2
Chen et al.[28] 2021 3 1000 13 15800 77 2 x 2 x 2.25

McKnight et al.[29] 2021 3 1000 33 10000 66 2 x 2 x 2
Si et al.[30] 2022 3 1000 30 8000 80 2 x 2 x 2

Lee et al.[31][32][33][34][35] 2021/22 3 1000 32 8620 85 2 x 2 x 2.25
Yang et al.[5] 2020 3 1000; 2000 30 6600 89 2.45 x 2.45 x 5

Zhang et al.[36] 2022 3 1000 64 9000 90 2 x 2 x 3
Wang et al.[37] 2022 3 1000 60 6600 89 2.45 x 2.45 x 3

Toh et al.[13][12] 2021/22 3 1000 20 5800 83 2 x 2 x 2

Tabla 2.1: Comparativa de los parámetro de adquisición de imágenes utilizadas por dife-
rentes estudios existentes que utilizan el ı́ndice ALPS para analizar el sistema glinfático.

TR: tiempo de repetición; TE: tiempo de eco; Resolución espacial: XxYxZ.

La Tabla 2.2 muestra la geometrı́a y el volumen de las regiones de interés (ROIs) em-

pleadas por estos estudios para el cálculo del ı́ndice ALPS. En este caso, sı́ podemos ob-

servar una gran concordancia en cuanto al uso de ROIs esféricas de 5 mm de diámetro. Los

estudios que usan una ROI rectangular utilizan DSI Studio para el procesamiento de las

imágenes.

Autor Geometrı́a Volumen (mm3)
Taoka et al.[24] Esférica 65.45

Steward et al.[25] Esférica 14.14
Yokota et al.[26] Esférica 65.45

Bae et al.[27] Esférica 65.45
Chen et al.[28] Esférica 65.45

McKnight et al.[29] ** 32
Si et al.[30] Esférica 65.45

Lee et al.[31][32][33][34][35] Rectangular 9
Yang et al.[5] Esférica 65.45

Zhang et al.[36] Esférica 33.51
Wang et al.[37] Rectangular 27

Toh et al.[13][12] Esférica 65.45
Valor medio 47.82 ± 21.80

Rango 9 - 65.45

Tabla 2.2: Comparativa de las ROIs utilizadas por diferentes estudios existentes que utilizan
el ı́ndice ALPS para analizar el sistema glinfático.

Por otro lado, la Tabla 2.3 y la Figura 2.1 muestran los resultados, únicamente del he-

misferio izquierdo, obtenidos en los diferentes estudios revisados. Como podemos obser-

var, los resultados mostrados no siguen un patrón que permita definir un rango de valores

para los estados sanos contra los estados patológicos. Uno de los motivos podrı́a ser tanto
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la falta de estándares en la técnica de adquisición de las imágenes, como en el procesa-

miento de las mismas, faltando información todavı́a que permita comparar, por ejemplo, en

qué medida influyen el tamaño y posicionamiento de las ROIs. Lo que si podemos ver es

que la mayorı́a de las publicaciones presentan valores del ı́ndice ALPS más bajos para el

estado patológico (1.38 ± 0.19) frente a los sujetos sanos (1.52 ± 0.18), siendo estos valores

únicamente del hemisferio izquierdo en todos los casos. Los resultados de los artı́culos que

estudian ambos hemisferios se pueden ver en el Anexo A.

Figura 2.1: Comparativa del resultado del ı́ndice ALPS obtenido por los diferentes estudios,
únicamente en el hemisferio izquierdo

* El valor del ı́ndice ALPS es aproximado, basado en las figuras aportadas en el estudio; HPN:
hidrocefalia de presión normal; PD: Parkinson’s Disease; EMJ: epilepsia mioclónica juvenil; EF:
epilepsia focal; ELT: epilepsia del lóbulo temporal; T2DM: Type 2 Diabetes Mellitus; HICe: hemo-
rragia intracerebral espontánea;

Como ya hemos comentado, Taoka et al. [24] fueron los pioneros en cuanto al análisis

del ı́ndice ALPS. Los resultados de su estudio mostraron una correlación positiva significa-

tiva entre la difusividad del agua a lo largo de los espacios perivasculares y la puntuación del

Mini-Mental State Examination (MMSE). Ası́, se mostró una relación entre una difusividad

del agua deteriorada y la gravedad de la enfermedad del Alzheimer, del deterioro cognitivo

leve (MCI, del inglés Mild Cognitive Impairment) y del deterioro cognitivo subjetivo, que

fueron los tres tipos de demencia que padecı́an los 31 paciente del estudio. Concluyeron
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Autor Patologı́a estudiada Pacientes Control Hemisferio ALPS Pacientes (izq) ALPS Sanos (izq)
Taoka et al.[24] AD 31 - Izquierdo ** -

Steward et al. [25]
AD

26 10 Bilateral
1.45 ± 0.16

1.48 ± 0.17
MCI 1.43 ± 0.16

Yokota et al.[26] HPN 24 12 Izquierdo 1.08 ± 0.03 1.18 ± 0.08
Bae et al.[27] HPN 16 16 Izquierdo 1.18 ± ** 1.54 ± **

Chen et al. [28] PD 88 47 Izquierdo 1.3 * 1.45 *
McKnight et al. [29] PD 181 - Bilateral 1.5 * -

Si et al. [30] PD 168 129 Izquierdo 1.20 ± 0.17 1.31 ± 0.17
Lee et al. [31] EMJ 39 38 ** 1.54 ± ** 1.65 ± **
Lee et al. [32] EF 109 88 ** 1.67 ± ** 1.68 ± **
Lee et al. [33] ELT 25 26 ** 1.50 ± ** 1.67 ± **
Lee et al. [34] Cefalea en racimos 14 23 ** 1.59 ± 0.37 1.79 ± 0.21
Lee et al. [35] Migraña 92 80 ** 1.65 ± 0.33 1.71 ± 0.30
Yang et al. [5] T2DM 20 10 Izquierdo 1.10 * 1.40 *

Zhang et al. [36] HICe 20 31 Bilateral 1.11 ± 0.23 1.67 ± 0.19

Wang et al. [37]
CP

67 30 Izquierdo
1.39 ± 0.21

1.57 ± 0.15
PLC 1.52 ± 0.10

Toh et al. [12]
Meningioma con ECP

80 44 Bilateral
1.26 ± 0.17

1.27 ± 0.10
Meningioma sin ECP 1.35 ± 0.21

Toh et al. [13] Glioma 201 - Bilateral 1.37 ± 0.2 *** -
Valor medio 1.38 ± 0.19 1.52 ± 0.18

Rango 1.08 - 1.67 1.18 - 1.79

Tabla 2.3: Comparativa de los resultados obtenidos únicamente en el hemisferio izquierdo
por los diferentes estudios que utilizan el ı́ndice ALPS para analizar el sistema glinfático.

* El valor del ı́ndice ALPS es aproximado, basado en las figuras aportadas en el estudio; ** Valor
no proporcionado; *** Este valor es del hemisferio ipsilateral a la lesión; - Valor no estudiado; izq:
izquierdo; AD: Alzheimer’s Disease; MCI: Mild Cognitive Impairment; HPN: hidrocefalia de pre-
sión normal; PD: Parkinson’s Disease; EMJ: epilepsia mioclónica juvenil; EF: epilepsia focal; ELT:
epilepsia del lóbulo temporal; T2DM: Type 2 Diabetes Mellitus; HICe: hemorragia intracerebral
espontánea; CP: Cancer Pain; PLS: Painless Cancer; ECP: edema cerebral peritumoral;

por tanto que, una menor difusividad a lo largo del espacio perivascular o un menor ı́ndice

ALPS reflejan un deterioro del sistema glinfático. Este artı́culo no proporciona un valor

medio del ı́ndice ALPS obtenido, dificultando su comparación con otros estudios posterio-

res. Más adelante, Steward et al. [25] también mostraron en 2021 un ı́ndice reducido en

26 pacientes con demencia o con riesgo de padecerla, mostrando de la misma manera una

correlación significativa entre el ı́ndice y las puntuaciones del MMSE. Además, en este

estudio quisieron ir más allá y compararon los resultados obtenidos con un grupo control,

de 10 sujetos con un estado cognitivo normal, y comprobaron que el valor del ı́ndice ALPS

permitı́a distinguir entre ambos grupos, siendo más bajo en los pacientes con demencia

(Tabla 2.3 y Tabla A.1). Ası́, este resultado secunda también que los pacientes con demen-

cia presentan un sistema glinfático deteriorado. Sin embargo, es importante mencionar que
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las diferencias significativas solo se encontraron para el hemisferio derecho y únicamen-

te cuando se ajustó el modelo para la edad, el sexo y el estado de la apolipoproteı́na E

(APOE-ε3).

Siguiendo en la misma lı́nea de investigación, varios estudios aplicaron este método

para analizar el sistema glinfático en pacientes con hidrocefalia de presión normal (HPN)

[26][27]. Los sı́ntomas de esta enfermedad incluyen, entre otros, deterioro mental y de-

mencia progresivos, por lo que en muchas ocasiones se diagnostica equivocadamente co-

mo Alzheimer. Ambos estudios publicados muestran también que el ı́ndice ALPS se ve

reducido en estos pacientes, comparado con sujetos sanos. Además, mostraron que cuanto

peor es la respuesta al tratamiento, más bajo es el ı́ndice obtenido, por lo que pudieron

correlacionar una menor actividad glinfática con una mayor gravedad de los sı́ntomas [27].

Sin embargo, cabe destacar que mientras que en [26] consideran un valor del ı́ndice de

1.18 ± 0.08 para los sujetos sanos, en el caso de [27] este mismo valor de 1.18 (desviación

estándar no proporcionada) lo asocian al estado patológico de HPN (Tabla 2.3). Por tan-

to, ni siquiera estudios que se centran en la misma patologı́a, permiten comparar el ı́ndice

ALPS y obtener un rango de valores estándar, y cabe pensar que la metodologı́a podrı́a

afectar mucho al resultado.

Otro tipo de demencia que se ha estudiado con el método del ALPS es la demencia por

enfermedad de Parkinson (PD, del inglés Parkinson’s Disease) [28]. En este estudio, eva-

luaron la posible relación del sistema glinfático con el estado del estrés oxidativo sistémico

en pacientes con PD. Para ello, incluyeron a pacientes de PD cognitivamente normales

(PDN), con deterioro cognitivo leve (PD-MCI) y con demencia (PDD); y un grupo control.

Los resultados que obtuvieron en este estudio mostraron un ı́ndice ALPS significativamen-

te menor en los grupos PD-MCI y PDD en comparación con el grupo control, mientras que

no hubo diferencias significativas entre el resto de subgrupos. Aunque este estudio tampo-

co proporciona el valor medio de los ı́ndices ALPS obtenidos, basándonos en las gráficas

aportadas podemos ver que se encuentran dentro del mismo rango que los valores de los

dos primeros estudios mencionados ([24] y [25]).
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Además, otros estudios se han centrado en el PD y su relación con la actividad del

sistema glinfático y la demencia de estos pacientes [29][30]. Sin embargo, encontramos

que tampoco hay un consenso en cuanto a la asociación entre el ı́ndice ALPS y el estado

cognitivo, pues mientras que el estudio [30] sigue mostrando una correlación, el estudio

[29] indica que no existe asociación entre el ı́ndice ALPS y el estado de MCI, en pacientes

con PD. Un punto a destacar es que este último ([29]) es el único que basa su estudio en

la media del ı́ndice ALPS de ambos hemisferios, mientras que el resto de estudios recién

mencionados se basan únicamente en el hemisferio izquierdo.

En estos dos últimos años, el grupo de investigación liderado por Lee et al. ha aplicado

este método para otros tipos de trastornos neurológicos, como la epilepsia [31][32][33] o

las cefaleas y migrañas [34][35].

Ası́, este grupo ha publicado tres estudios en los que aplican el método ALPS para

evaluar la actividad del sistema glinfático en tres tipos de epilepsia: epilepsia mioclónica

juvenil (EMJ) [31], epilepsia focal (EF) recién diagnosticada [32] y epilepsia del lóbulo

temporal (ELT) con esclerosis del hipocampo [33], ordenados cronológicamente. En todos

ellos, utilizaron la misma metodologı́a, con los mismos parámetros de adquisición de las

imágenes (Tabla 2.1) y el mismo preprocesamiento, en concreto utilizando DSI Studio, que

es el programa que se va a emplear para este trabajo. En cuanto al número de participantes

de cada estudio, sı́ que podemos encontrar diferencias, pues mientras que en [31] y [33]

incluyeron a 39 y 25 pacientes y a 38 y 26 sujetos sanos, respectivamente, en [32] inclu-

yeron 109 pacientes y 88 sujetos sanos, que representa una muestra de más del doble de

participantes en ambos casos (Tabla 2.3). Si comparamos los resultados obtenidos, vemos

que para los pacientes con EMJ y con ELT encontraron una diferencia significativa en el

ı́ndice ALPS comparado con los sujetos sanos, mientras que en el caso de pacientes con

EF recién diagnosticada esta diferencia no fue significativa. Los valores obtenidos se pue-

den ver en la Tabla 2.3, y muestran un valor del ı́ndice ALPS en pacientes de 1.54, 1.50

y 1.67; y en sujetos sanos de 1.65, 1.67 y 1.68, respectivamente (desviaciones estándar

no proporcionadas). Esta concordancia en los resultados obtenidos en estos tres estudios

frente a otros estudios publicados podrı́an hacer pensar que, efectivamente, la metodologı́a

empleada afecta al resultado. Por otro lado, se necesitarı́an más estudios para concluir si el
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tamaño de la muestra ha sido un factor limitante en el resultado obtenido para la EF recién

diagnosticada, comparada con la EMJ y ELT, o si realmente en estos pacientes no hay una

disfunción del sistema glinfático, mientras que en los otros dos tipos de epilepsia sı́ que la

hay. Cabe mencionar también que en el estudio para la ELT con esclerosis del hipocampo

no encontraron diferencias significativas para el ı́ndice ALPS entre pacientes recientemente

diagnosticados no fármaco-dependientes y pacientes crónicos.

Por otro lado, este grupo de investigación ha aplicado el mismo protocolo para estudiar

el sistema glinfático en pacientes con cefalea en racimos [34] y con migrañas [35].

Estos estudios muestran que el ı́ndice ALPS de los pacientes con cefalea en racimos

fue significativamente inferior al de los controles sanos , mientras que entre los pacientes

con migraña y los controles sanos no hubo diferencias significativas. Una vez más, si nos

fijamos en la muestra utilizada para cada estudio, vemos que en el primer caso incluyeron

a 14 pacientes y 23 controles, mientras que en el segundo incluyeron a 92 pacientes y 80

controles, lo que supone un 465% más de participantes. Igualmente, se necesitarı́an más

estudios para concluir de nuevo si el tamaño de la muestra ha sido el factor limitante en

la diferencia del resultado obtenido para la migraña y la cefalea en racimos. Por otro lado,

si nos fijamos de nuevo en los ı́ndices ALPS obtenidos siguiendo la misma metodologı́a

que en los estudios anteriores, vemos que seguimos obteniendo valores en el mismo rango,

con un ı́ndice de 1,59 ± 0.37 en pacientes con cefalea frente a 1,79 ± 0.21 en sujetos sanos

(desviación estándar no proporcionada) en [34]; y 1.65 ± 0.33 en pacientes con migraña

frente a 1.71 ± 0.30 en sujetos sanos en [35]; siendo destacable que el valor para los sujetos

sanos es más alto en ambos casos que el que obtuvieron en los estudios para la epilepsia.

Además de aplicarse para trastornos neurodegenerativos, este método del ı́ndice ALPS

también se ha aplicado para otros tipos de trastornos como la Diabetes Mellitus de tipo

2 (T2DM, del inglés Type 2 Diabetes Mellitus) [5], trastornos cardiovasculares [36] o el

cáncer [12][37]. Todos ellos, muestran una disfunción significativa del sistema glinfático,

con una difusividad del agua en el espacio perivascular y un ı́ndice ALPS reducidos, aso-

ciados a la gravedad de la enfermedad, frente a valores más altos obtenidos para sujetos

sanos.
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Para este trabajo, nos ha parecido especialmente interesante el artı́culo Evaluation of

the Glymphatic System Using the DTI-ALPS Index in Patients with Spontaneous Intracere-

bral Haemorrhage [36]. En este estudio, investigaron la función del sistema glinfático en

pacientes con hemorragia intracerebral espontánea (HICe) , utilizando el método del DTI-

ALPS, de una manera bilateral en el cerebro, comparando los valores del ı́ndice ALPS

obtenidos para el hemisferio ipsilateral y contralateral de pacientes y sujetos sanos. Pa-

ra ello, adquirieron imágenes de DTI y de SWI (Susceptibility weighted imaging) de 20

pacientes con HICe y de 31 controles sanos.

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que el ı́ndice ALPS es significati-

vamente menor en el lado de la lesión comparado con el hemisferio contralateral en los

pacientes con HICe, y también significativamente menor que el de ambos hemisferios del

grupo control. Por otro lado, no se encontraron diferencias significativas entre el ı́ndice

ALPS del lado no lesionado de los pacientes con HICe y el grupo control. Tampoco se

encontraron diferencias significativas entre los hemisferios cerebrales izquierdo y derecho

del grupo control. Por último, el ı́ndice ALPS del lado de la lesión en pacientes con HICe

mostró una correlación significativa con la duración de la enfermedad. Ası́, este estudio

confirmó que en pacientes con HICe únicamente se encuentra deteriorada la función del

sistema glinfático en el hemisferio ipsilateral de la lesión, lo que podrı́a indicar que el sis-

tema glinfático podrı́a ser un sistema separado en los hemisferios cerebrales izquierdo y

derecho, aunque todavı́a consideramos que faltan más estudios que secunden esta idea.

Si nos centramos en publicaciones que apliquen este método en procesos oncológicos

(diferentes del glioma), nos encontramos con dos artı́culos destacables.

Por un lado, Wang et al. [37] estudiaron la relación entre el dolor oncológico y los cam-

bios funcionales del sistema glinfático. En este estudio, incluyeron a 97 participantes, de

los cuales 40 presentaban dolor oncológico (CP, del inglés Cancer Pain), 27 presentaban

cáncer sin dolor oncológico (PLC, del inglés Painless Cancer) y los 30 participantes restan-

tes constituı́an el grupo control. Para los tres grupos, se midió la difusividad del agua en el

espacio perivascular y se calculó el ı́ndice ALPS, para comparar las diferencias del sistema

glinfático. Además, se analizó también la función del sistema glinfático antes y después de
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la intervención farmacológica contra el dolor oncológico. Los resultados obtenidos mos-

traron que, tanto la difusividad como el ı́ndice ALPS eran significativamente menores en

el grupo de pacientes CP que en el grupo de pacientes PLC y el grupo control. Además,

ambos parámetros aumentaron tras la intervención para el alivio del dolor. Por otro lado, el

ı́ndice ALPS se correlacionó negativamente con el grado de dolor en el grupo de pacientes

CP. Por tanto, este estudio concluyó que las alteraciones de la función glinfática están es-

trechamente relacionadas con el dolor oncológico, y que la cuantificación de estos cambios

funcionales permite reflejar la gravedad del dolor. Ası́, estos hallazgos apoyan el uso de

biomarcadores de neuroimagen para la evaluación del dolor oncológico e indican que el

dolor puede aliviarse regulando el estado de la función cerebral.

Por último, en el artı́culo Peritumoral Brain Edema in Meningiomas May Be Related to

Glymphatic Dysfunction, Toh et al. investigaron en 2021 si existı́a una posible correlación

entre la función glinfática y el volumen del edema cerebral peritumoral en casos de me-

ningiomas [12]. Para ello, incluyeron de manera retrospectiva un total de 80 pacientes con

meningioma y 44 sujetos con una exploración de imágenes de RM cerebral normal (grupo

control). Todos ellos contaban con imágenes preoperatorias de resonancia magnética por

tensor de difusión, que se utilizó para aplicar el método del ı́ndice ALPS.

Los resultados obtenidos en este estudio mostraron que el ı́ndice ALPS estaba inversa-

mente correlacionado con el volumen del ECP en meningiomas. Por tanto, concluyen que

la relación entre el volumen del ECP y el ı́ndice ALPS sugiere que la formación del ECP

puede estar relacionada con la disfunción glinfática.

Por otro lado, encontraron que el ı́ndice ALPS en el grupo de meningiomas sin ECP era

significativamente mayor que el ı́ndice en el grupo de meningiomas con ECP y en el grupo

control. Este resultado podrı́a sugerir que en estos pacientes, sin ECP, la función glinfática

es mayor para facilitar la eliminación del lı́quido intersticial, reduciendo o evitando ası́ la

formación del ECP. Sin embargo, el ı́ndice ALPS no fue significativamente diferente entre

los meningiomas con ECP y el grupo control, lo que indica que no hay cambios significati-

vos en la función glinfática, al contrario de lo que cabrı́a esperar. A este respecto, Toh et al.

plantearon que, justamente la ausencia de cambios en la función glinfática en respuesta al

crecimiento de un meningioma, podrı́a derivar en una función glinfática insuficiente para la
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eliminación del aumento de lı́quido intersticial y, por tanto, podrı́a dar lugar a la formación

del ECP.

2.1. Índice ALPS en gliomas

Toh et al. presentaron en 2021 el artı́culo Factors Associated With Dysfunction of

Glymphatic System in Patients With Glioma [13], con el objetivo de investigar los cam-

bios en la función glinfática en pacientes con glioma utilizando el método del DTI-ALPS.

En concreto, investigaron si existı́a una correlación entre la función glinfática y el volumen

del tumor; el edema cerebral peritumoral; el grado del tumor y el estado de la mutación de

la isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1).

Para ello, realizaron un estudio retrospectivo que incluı́a un total de 201 pacientes con

glioma. Todos ellos contaban con imágenes por tensor de difusión preoperatorias, que se

utilizaron para calcular el ı́ndice ALPS. Además, de cada paciente se recogió la siguiente

información: sexo, edad, grado del tumor, estado de la mutación de la IDH1, volumen del

edema cerebral peritumoral y volumen del tumor. La edad media de los pacientes era 47,4

años y de ellos 116 eran hombres. En cuanto al grado del tumor, 86 presentaban grado II,

52 grado III y 63 grado IV.

Cabe destacar que, si para un mismo paciente se encontraron tumores en ambos he-

misferios, se seleccionaron los del hemisferio con el tumor más grande para medir sus

volúmenes. Además, si habı́a varios tumores o zonas de edema cerebral peritumoral, se in-

cluyeron todos siempre y cuando su tamaño fuera mayor que 1 × 1 cm2. Es muy importante

tener en cuenta que la medida del ı́ndice ALPS se hizo siempre en el hemisferio ipsilateral

del tumor.

Los volúmenes totales del edema cerebral peritumoral, del tumor completo, de la por-

ción tumoral con realce, de la porción tumoral sin realce, de la porción necrótica y de la

porción hemorrágica se calcularon sumando todos los volúmenes de los diferentes cortes.

En la siguiente Figura 2.2 podemos ver un ejemplo de cómo se segmentaron las regiones

de interés en un glioma frontal de grado II en el hemisferio izquierdo.
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Figura 2.2: Ejemplo de como se segmentaron las regiones de interés en un glioma frontal
de grado II en el hemisferio izquierdo [13].

(A) Transverse T2-weigthed image showing a manually drawn polygonal ROI (red) that includes
the entire peritumoral brain edema and the whole tumor. (B, C) On contrast-enhanced T1-weighted
images, the ROIs of whole tumor (yellow), non-enhancing tumor (blue), and necrotic portion (green)
are shown. (D) Directionally encoded color map illustrating the ROIs of the projection (blue area)
and association (green area) fibers in the left periventricular region for calculation of the analysis
along the perivascular space (ALPS) index.

Los resultados que obtuvieron al comparar los diferentes grupos revelaron que:

El ı́ndice ALPS entre hombres y mujeres no era significativamente diferente

El ı́ndice ALPS de gliomas de grado II y III era significativamente mayor que el de

gliomas de grado IV (p < 0.001)

El ı́ndice ALPS no era diferente entre los gliomas de grado II y III (p = 0.67)

El ı́ndice ALPS de los gliomas de IDH1 wild type era significativamente menor que

el de los gliomas con mutación de IDH1 (p < 0.001)

Por otro lado, el análisis de regresión lineal univariable mostró los siguientes resultados:

El ı́ndice ALPS mostró una correlación significativa con: la edad (b = -0.15, p =

0.04); el sexo (b = -0,14, p = 0,05); el grado del tumor (b = -0.36, p < 0. 001); la

mutación del IDH1 (b = 0.39, p < 0.001); el volumen del edema cerebral peritumoral

(b = -0.44, p < 0.001); el volumen del tumor con realce (b = -0.35, p < 0.001); y el

volumen del tumor sin realce (b = 0.31, p < 0.001).
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No fueron estadı́sticamente significativas las asociaciones del ı́ndice ALPS con el

volumen total del tumor (b = 0.10, p = 0.15); el volumen de la porción necrótica (b =

-0.06, p = 0.41); y el volumen de la porción hemorrágica (b = 0.002, p = 0.98).

En el análisis de regresión lineal múltiple, la mutación del IDH1 (b = 0.31, p < 0.001)

y el volumen del edema cerebral peritumoral (b = -0.35, p < 0.001) fueron los dos factores

independientes asociados al ı́ndice ALPS. Un ı́ndice ALPS más bajo se asoció con los

gliomas con IDH1 wild type y con aquellos con un mayor volumen de edema cerebral

peritumoral.

En conclusión, los gliomas con IDH1 wild type y los gliomas con mayores volúmenes

de edema cerebral peritumoral se asociaron con un ı́ndice ALPS más bajo, lo que podrı́a

reflejar una función glinfática deteriorada. Toh et al. concluyen que el ı́ndice ALPS más

bajo en los gliomas con IDH1 wild type puede sugerir una asociación entre la disfunción

glinfática y la agresividad del tumor. Además, sugieren que la correlación entre mayores

volúmenes de edema cerebral peritumoral y un ı́ndice ALPS más bajo muestra que la for-

mación de edema cerebral peritumoral puede estar relacionada con la disfunción glinfática.

En nuestra opinión, la principal duda que nos surge acerca de este estudio es si real-

mente se pueden analizar por igual las imágenes que presentan gliomas en el hemisferio

izquierdo, en el derecho o incluso en ambos. De igual manera, comparan los resultados de

igual manera para pacientes con uno o varios gliomas.

2.2. Limitaciones

Queremos empezar esta sección destacando la gran ventaja que presenta este método

no invasivo, que es su fácil adquisición y posterior observación, permitiendo su aplicación

en la práctica clı́nica usando DTI clı́nicamente comunes y ya incluidas en los diferentes

protocolos de los hospitales.

Por otro lado, en esta sección vamos a presentar las principales limitaciones encontradas

hasta el momento en los estudios que aplican el método del ı́ndice ALPS para el análisis

del sistema glinfático.
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En primer lugar, este método solo describe el drenaje del lı́quido intersticial en el

espacio perivascular a nivel del ventrı́culo lateral, mediante una fórmula matemática.

Sin embargo, la dinámica de los fluidos dentro de cada región anatómica aún no se

conoce del todo, por lo que no se sabe realmente en qué segmentos de la vı́a glinfática

debe medirse el flujo del lı́quido intersticial para poder estimar la función glinfática

global. Ası́, el drenaje del lı́quido intersticial en el cerebro puede estar regionalizado,

lo que significa que las funciones y las estructuras espaciales pueden ser diferentes

entre las distintas regiones del cerebro, y la medición de la función de drenaje para

una región puede no reflejar la alteración funcional global del cerebro. [37]

En segundo lugar, el ı́ndice ALPS evalúa el flujo de agua a lo largo de las venas me-

dulares profundas y sigue sin estar claro si esta medida refleja la función global del

sistema glinfático o sólo el flujo de salida del lı́quido intersticial hacia los espacios

perivasculares venosos. Por tanto, la correlación entre la difusividad del agua en di-

rección derecha-izquierda a lo largo de las venas medulares profundas y la actividad

glinfática necesita una mayor validación.

Además, como ya hemos visto, se necesita una muestra mucho más amplia para

investigar los factores que influyen en los cambios del sistema glinfático y poder va-

lidarlos. Ası́, las muestras de los estudios son, en general, insuficientes y retrospecti-

vas, con una mediana de 39 participantes. Por otro lado, las desviaciones estándares

de los resultados publicados que encontramos tienen un rango de entre 0.03 y 0.37,

con una mediana de 0.17, por lo que podemos ver que hay una gran variabilidad en

los datos presentados. Además, falta conocimiento acerca de cómo afectan el po-

sicionamiento de las ROIs, su tamaño, la bilateralidad del cerebro, ciertos factores

longitudinales como la aplicación de tratamientos, etc.

La mayorı́a de estudios analizan únicamente el hemisferio izquierdo del cerebro,

abogando que los participantes del estudio son diestros y que, por tanto, los tractos

de asociación son más gruesos en el hemisferio dominante. En la Tabla 2.3 se puede

ver qué publicaciones tienen en cuenta la bilateralidad en sus estudios. De las 17

publicaciones revisadas en este trabajo, solo 5 (29.41 %) presentan resultados de

ambos hemisferios.
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Por último, volver a destacar la falta absoluta de consenso acerca de un valor de

referencia del ı́ndice ALPS obtenido para sujetos sanos y un rango para estados pa-

tológicos, que no permite comparar los resultados obtenidos por las diferentes pu-

blicaciones; la cuál probablemente está provocada por la falta de una metodologı́a

estándar bien definida.

Como ya hemos comentado, el sistema glinfático ha sido reconocido recientemente y

todavı́a no existen métodos no invasivos bien establecidos para medir su función en huma-

nos, por lo que todavı́a existen grandes limitaciones.

Como conclusión, parece evidente que todavı́a falta mucho por investigar en cuanto a

la función glinfática y su correlación con las diferentes enfermedades con implicaciones

neurológicas y, aunque el método del ı́ndice ALPS parece una muy buena herramienta para

estudiar este sistema de una manera no invasiva, todavı́a se encuentra en una fase prematura

en cuanto a la consolidación de la técnica.
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Capı́tulo 3

Desarrollo del método propuesto

En este capı́tulo, se presenta el flujo de trabajo seguido, las bases de datos utilizadas y

el método empleado en este estudio.

3.1. Contexto y planteamiento del problema

Este trabajo implementa y evalúa el método del ı́ndice ALPS para comparar la actividad

del sistema glinfático en sujetos sanos y pacientes con glioma. Para ello, el desarrollo se

ha basado en el método propuesto por primera vez en el artı́culo cientı́fico Evaluation of

glymphatic system activity with the diffusion MR technique: diffusion tensor image analysis

along the perivascular space (DTI-ALPS) in Alzheimer’s disease cases [24].

El enfoque presentado en 2017 en [24], que todavı́a podrı́amos considerar como nove-

doso, consiste en utilizar imágenes de resonancia magnética por tensor de difusión cerebra-

les, para extraer la difusividad del agua en las fibras de proyección y asociación en las tres

dirección (x, y, z), y calcular con estos conjuntos de datos una métrica, el ı́ndice ALPS, que

nos permita analizar la actividad del sistema glinfático a nivel individual. Las medidas de la

difusividad en ambos haces de fibras deben ser obtenidas al nivel del cuerpo del ventrı́culo

lateral, donde se puede considerar que el espacio perivascular fluye en dirección perpen-

dicular a ambos tractos dominantes. Mediante un análisis estadı́stico para los diferentes

valores del ı́ndice ALPS obtenidos, podemos evaluar su aplicación como biomarcador de

la actividad del sistema glinfático.
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El flujo de trabajo está divido en las siguientes etapas (Figura 3.1):

Selección de las bases de datos con imágenes de resonancia magnética por tensor de

difusión.

Preprocesamiento de las imágenes (corrección de movimiento y corrección de eddy

currents) y obtención de los mapas de difusividad (Dxx, Dyy, Dzz y FA).

Posicionamiento de las regiones de interés.

Cálculo del ı́ndice ALPS.

Análisis estadı́stico.

Figura 3.1: Flujo de trabajo

Además, en este estudio se ha querido analizar la estabilidad del ı́ndice ALPS como

biomarcador longitudinal del sistema glinfático, utilizando imágenes obtenidas en dos se-

siones diferentes para los sujetos sanos. También, se ha querido analizar la actividad de

este sistema de una manera bilateral, recogiendo las medidas para ambos hemisferios ce-

rebrales. Por último, se ha querido analizar si existe una correlación entre el ı́ndice ALPS

y el grado de malignidad del glioma, diferenciando el análisis para los gliomas de grado

II (benignos) y los de grado III y IV (malignos); ası́ como con la edad y el sexo de los

participantes.

Todo el preprocesamiento de las DTI se ha llevado a cabo con DSI Studio (v3.8.2022)

[38], una herramienta de software (SW) abierto de tractografı́a que mapea las conexiones
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cerebrales y permite correlacionar los resultados obtenidos con trastornos neuropsicológi-

cos. El software es una implementación colectiva de varios métodos de resonancia magnéti-

ca de difusión, incluyendo la reconstrucción de imágenes por tensor de difusión, genera-

lized q-sampling imaging (GQI), q-space diffeomorphic reconstruction (QSDR), diffusion

MRI connectometry y generalized deterministic fiber tracking. DSI Studio se ha utiliza-

do en más de 1400 publicaciones y los estudios de investigación que lo utilizan se han

publicado en revistas de gran prestigio como Nature Neuroscience, Nature Human Beha-

vior, Nature Communication, Brain, Cerebral Cortex y NeuroImage. Además, el método

de tractografı́a determinista (del inglés deterministic fiber tracking method) de DSI Stu-

dio ha logrado la precisión más alta de entre 96 métodos presentados por 20 grupos de

investigación diferentes, examinados mediante un concurso abierto [39].

Por otro lado, la interfaz gráfica de usuario de DSI Studio se caracteriza por su amiga-

bilidad para el usuario (del inglés user friendly), que hace que sea fácil de usar y rápida

de aprender, y además permite el procesado de imágenes en lote sin necesidad de utili-

zar la interfaz de lı́nea de comandos. Si además tenemos en cuenta que es de acceso libre

para cualquier sistema operativo, consideramos que se podrı́a implementar fácilmente en

muchos hospitales y, podrı́a ser muy útil, incluir este software como una herramienta de

trabajo utilizada para el diagnóstico y seguimiento de diversas enfermedades neurológicas,

en nuestro caso concreto del cáncer de glioma.

Cabe volver a remarcar que, las publicaciones revisadas en el Capı́tulo 2 del grupo de

investigación liderado por Lee et al. utilizan este SW para su estudio [31][32][33][34][35].

Para llevar a cabo el análisis estadı́stico, se ha utilizado JAMOVI (v2.3.18) [40]. El

proyecto jamovi se fundó para desarrollar una plataforma estadı́stica libre y abierta, de uso

intuitivo y que pueda ofrecer los últimos avances en metodologı́a estadı́stica, construida

sobre el lenguaje estadı́stico R. Su principal ventaja es su gran usabilidad, con una interfaz

de usuario muy fácil de entender y que permite llevar a cabo análisis estadı́sticos completos

rápidamente, por lo que representa una buena alternativa a otros SWs estadı́sticos más

complejos como SPSS y SAS.
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3.2. Base de datos

Como se ha podido ver en el Capı́tulo 2, no existe un consenso sobre qué requisitos

deben cumplir las bases de datos utilizadas para la aplicación del método del ı́ndice ALPS,

sobre todo en lo que respecta a los parámetros de adquisición de las imágenes, haciendo

muy difı́cil una posible comparativa entre evaluaciones. Por otro lado, si que hay una clara

unanimidad en cuanto al uso de un campo de 3 T y un b-valor de 1000 s/mm2 en todos los

estudios presentados. Este hecho podrı́a deberse a un posible sesgo en los campos de adqui-

sición que se utilizan en los centros de investigación, lo que no tendrı́a por qué representar

realmente la práctica clı́nica.

Afortunadamente, para la realización de este trabajo hemos podido contar con una ba-

se de datos de DTI de pacientes con glioma del Hospital Carlos Van Buren, obtenida en

el contexto del proyecto FONIS SA17I0124. Este proyecto contó con la aprobación del

comité de ética (CEC – SSVSA 72/2017) y todos los pacientes dieron su consentimien-

to informado por escrito. Es destacable señalar que el campo utilizado en el protocolo de

adquisición de imágenes del hospital es de 1.5 T por lo que, hasta donde alcanza nuestro

conocimiento, nos convierte en el primer estudio que aplica el método del ı́ndice ALPS en

imágenes adquiridas en 1.5 T.

Dado que uno de los objetivos iniciales de este trabajo consistı́a en comparar el método

empleado entre la base de datos recién mencionada y una base de datos de sujetos sanos,

y que no sabemos cómo afecta el campo de adquisición a la medición del ı́ndice ALPS,

pues no tenemos estudios que lo demuestren, consideramos que éste serı́a un factor con-

dicionante para elegir la base de datos de sujetos sanos. Por otro lado, como el tiempo ha

sido un factor limitante en este trabajo, tuvimos que descartar la posibilidad de adquirir las

imágenes, que podrı́a ser muy interesante para posibles lı́neas futuras de este estudio. Por

tanto, hicimos una búsqueda exhaustiva en diversas páginas y, aunque encontramos que la

mayorı́a de bases de datos públicas de DTI de sujetos sanos presentaban un campo de 3 T,

finalmente optamos por utilizar la base de datos disponible en [41], que cuenta con adqui-

siciones de 1.5 T de imágenes por tensor de difusión de 16 sujetos sanos, con dos sesiones

diferentes para cada sujeto.
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En esta sección vamos a describir tanto las caracterı́sticas de los participantes del estu-

dio como los parámetros de adquisición de las imágenes de RM.

3.2.1. Participantes

La base de datos disponible en [41] cuenta con imágenes por tensor de difusión de 16

sujetos sanos y de 9 pacientes con ataxia espinocerebelosa tipo 2, de las cuáles estas últimas

fueron descartadas para este trabajo. Los sujetos sanos no tenı́an antecedentes familiares o

personales de disfunción neurológica o psiquiátrica y presentaron un examen neurológico

normal tanto de inicio como de seguimiento [42]. Para cada uno, se adquirieron DTI en dos

sesiones diferentes, separadas entre sı́ una media de 3.3 ± 1.0 años.

La base de datos del Hospital está formada por DTIs de 48 pacientes con glioma. Estas

imágenes fueron adquiridas dentro del protocolo preoperatorio para dichos pacientes, lo

que refuerza la fortaleza de este método en su fácil aplicación en la práctica clı́nica, pues

no requiere una modificación del protocolo del hospital. Además, cuatro de los pacientes

contaban con imágenes tomadas en dos sesiones, para dos procesos preoperatorios de glio-

mas diferentes, por lo que se incluyeron ambas sesiones como participantes diferentes. Por

tanto, hay un total de 52 participantes.

Los criterios de inclusión empleados fueron los siguientes:

Pacientes con gliomas del Hospital Carlos Van Buren que se sometieron a un DTI

preoperatorio y resección quirúrgica entre julio de 2016 y octubre de 2022.

El diagnóstico y el grado del glioma se confirmaron mediante histopatologı́a.

Los gliomas de grado 2 se clasificaron como grado bajo o benigno, y los de grado 3

y 4 se clasificaron como grado alto o maligno.

Las localizaciones de los tumores (hemisferio y lóbulo/os) fueron registradas por

neurocirujanos y neurorradiólogos experimentados.

Los pacientes no presentaban ninguna otra enfermedad neurodegenerativa.
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Se incluyeron aquellos pacientes en los que se pudiera posicionar las ROIs en al

menos uno de los dos hemisferios.

Por otro lado, los criterios de exclusión empleados fueron:

Se excluyeron los pacientes con tumores que se extendı́an a ambos hemisferios, por-

que esto no permitı́a contrastar la actividad en el hemisferio ipsilateral frente al con-

tralateral.

Se excluyeron aquellos pacientes con una estructura anatómica cerebral totalmen-

te modificada por el glioma, impidiendo el posicionamiento de las ROIs en ambos

hemisferios.

Se excluyeron aquellas imágenes que tras el procesamiento presentaban una mala

relación señal-ruido, impidiendo el uso de las mismas.

3.2.2. Adquisición de DTI

Las imágenes de difusión de la base de datos de sujetos sanos fueron adquiridas con

un escáner Philips Intera de 1.5 T. Los parámetros utilizados fueron: un valor de tiempo de

eco de 89 ms y un tiempo de repetición de 9394 ms; para todas las imágenes se empleó un

esquema DTI de difusión con un total de 15 direcciones de difusión adquiridas; el valor de

b fue de 1000 s/mm2; la resolución en el plano fue de 2 mm y el grosor de corte de 3 mm.

Por otro lado, las imágenes de difusión del Hospital Van Buren fueron adquiridas con un

escáner GE SignaHDxt de 1.5 T con una secuencia de difusión. Los parámetros utilizados

en este caso fueron: un valor de tiempo de eco de 95 ms y un tiempo de repetición de

12000 ms; para todas las imágenes se empleó un esquema DTI de difusión con un total de

32 direcciones de difusión adquiridas; el valor de b fue de 1000 s/mm2; la resolución en el

plano fue de 1.0156 mm y el grosor de corte de 3 mm.
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Estos datos se pueden visualizar en la siguiente Tabla 3.1.

BD Campo (T) B-valor (s/mm2) Direcciones TR (ms) TE (ms) Resolución espacial (mm3)
Sujetos sanos 1.5 1000 15 9394 89 2 x 2 x 3

Pacientes con glioma 1.5 1000 32 12000 95 1 x 1 x 3

Tabla 3.1: Comparativa de los parámetro de adquisición.

BD: base de datos. TR: tiempo de repetición. TE: tiempo de eco

3.3. Procesamiento de las imágenes por tensor de difusión

Como ya hemos mencionado en la Sección 3.1, el procesamiento de las imágenes por

tensor de difusión se ha llevado a cabo utilizando el software DSI Studio. Para los sujetos

sanos, el procesamiento de las imágenes se llevó a cabo de manera individual, lo que per-

mitió mejorar el manejo de la herramienta con una muestra más pequeña, mientras que para

las imágenes de pacientes con glioma se hizo utilizando la herramienta de procesamiento

en lote que ofrece el programa.

En ambos casos, los pasos a seguir han sido los siguientes:

Primero, las DTI raw fueron leı́das en formato DICOM para crear un archivo SRC

(Source Code File). En este paso el SW muestra la tabla de valores de b extraı́da de

los DICOM, para poder confirmar las distintas direcciones y sus valores de b.

Figura 3.2: Ejemplo de tabla de valores de b.
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El segundo paso de preprocesamiento consiste en la conversión del archivo SRC ob-

tenido a un archivo FIB. En este paso, el SW permite navegar entre las diferentes

direcciones de ponderación en difusión y entre los distintos cortes, ofreciendo una

primera visualización rápida, que permite confirmar la presencia de posibles artefac-

tos de movimiento o producidos por eddy currents, ası́ como detectar si algún corte

pudiera estar invertido. Además, el programa permite detectar automáticamente cor-

tes defectuosos y eliminarlos si se considera necesario. Para mejorar la calidad de

las imágenes y eliminar los posibles artefactos, DSI Studio ofrece una corrección de

ambos tipos de artefactos mencionados, que es importante ejecutar antes de seguir

con la reconstrucción. En la siguiente imagen (Figura 3.3) podemos ver un ejemplo

del resultado obtenido para una de las imágenes de un sujeto sano al aplicar esta

corrección.

(a) Imagen sin procesar

(b) Imagen corregida

Figura 3.3: Resultado de aplicar la corrección para artefactos de movimientos y para arte-
factos causados por eddy currents de DSI Studio.
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El SW crea automáticamente una máscara, para filtrar la región de fondo, aumentar

la eficacia de la reconstrucción y facilitar la visualización más adelante. Cuando se

procesan las imágenes individualmente, esta máscara puede ser manipulada manual-

mente para ajustarla mejor a la imagen, utilizando funciones basadas en el umbral,

suavizado, expansión, erosión y fragmentación. Por último, para este trabajo, la re-

construcción se realizó mediante el método DTI, que genera una orientación de fibra

por vóxel y la medida de anisotropı́a y difusividad asociada. En este momento, es

importante especificar que se desea obtener como parámetro de salida el tensor de

difusión, pues no viene incluido por defecto y es el parámetro que nos va a propor-

cionar los valores de la difusividad en el eje X (txx), en el eje Y (tyy) y en el eje Z

(tzz) para calcular el ı́ndice ALPS. Para ello, hay que escribir la palabra tensor en los

parámetros de salida deseados. La reconstrucción, sobre todo si se lleva a cabo la co-

rrección de artefactos, es muy lenta desde el punto de vista computacional, llegando

a tardar más de una hora por imagen.

Una vez finalizada la reconstrucción y obtenidos los archivos FIB, el último paso

consistió en el posicionamiento de las ROIs de manera individual para cada imagen,

que nos permitió obtener los valores de difusividad de las fibras de proyección y de

asociación. Para poder encontrar fácilmente los tractos buscados utilizamos los ma-

pas de color, sabiendo que las fibras de proyección a nivel del cuerpo del ventrı́culo

lateral se presentan de color azul (eje z) y las de asociación de color verde (eje y),

siguiendo el estándar de colores establecido. Además, para localizar los cortes de-

seados nos hemos basado en las indicaciones del neurorradiólogo Pablo Cox, cotutor

de este trabajo. Con sus indicaciones, junto con las gráficas aportadas por las publi-

caciones citadas en el estado del arte, buscamos posicionar las ROIs a la altura del

cuerpo del ventrı́culo lateral, perpendicular al espacio perivascular y evitando entrar

en los núcleos de la base. En la mayorı́a de los casos, el corte donde mejor se apre-

cian los tractos buscados es aquél en el que ya vemos por completo el cuerpo calloso

(Figura 3.5). En caso de no poder apreciar los tractos nı́tidamente en este corte, se

ha buscado el corte más cercano en el que pudiéramos ver claramente el tracto de

proyección de color azul junto con el de asociación de color verde. Es importante no

confundir el epéndimo que recubre los ventrı́culos, y que también aparece de color
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verde, con las fibras de asociación, que siempre deben aparecer más externas que las

de proyección. Sin embargo, nos hemos encontrado que las publicaciones anteriores

no definen dónde posicionan sus ROIs de una manera exacta, por lo que es difı́cil

saber si todas eligen la misma altura simplemente basándonos en las gráficas aporta-

das a modo de ejemplos, ası́ como saber en qué medida afecta el corte seleccionado

a los resultados obtenidos. En cuanto a la geometrı́a de las ROIs, parece que hay un

amplio consenso en utilizar regiones esféricas con un diámetro de 5 mm (Tabla 2.2).

Al intentar dibujar una ROI de estas caracterı́sticas con DSI Studio nos encontramos

que la región esférica en el espacio 3D incluye los cortes adyacentes, englobando

otras estructuras anatómicas más allá de los tractos de proyección y asociación, por

lo que no es válida para la técnica que buscamos. La Figura 3.4 muestra un ejemplo

de una ROI esférica que engloba más de un corte con DSI Studio, motivo por el cual

esta geometrı́a fue descartada. Por otro lado, si nos fijamos en los estudios que uti-

lizaron DSI Studio, vemos que utilizaron una ROI rectangular, que es la alternativa

que ofrece este SW a las geometrı́as del espacio 3D.

Figura 3.4: Comparación de una ROI esférica y rectangular en DSI Studio para un paciente
con glioma. Imagen coronal.

Como se puede apreciar, el grosor de la ROI esférica es mayor que el grosor de un corte, represen-
tado por la ROI rectangular.
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Para elegir el tamaño de las ROIs, nos hemos fijado en el tamaño empleado por las

publicaciones citadas, siendo la mayorı́a de 65 mm3, como acabamos de mencionar,

mientras que los estudios que utilizan DSI Studio toman un tamaño de tan solo 9

mm3, pues seleccionan con una ROI rectangular un único pı́xel por tracto. En nues-

tro caso, para la base de datos de sujetos sanos, se mantuvo un tamaño de 48 mm3

para todas las ROIs, con rectángulos de 4 x 4 x 3 mm3. Esta medida se seleccionó

porque permitı́a dibujar una ROI dentro de cada tracto para todas las imágenes de su-

jetos sanos, aproximándonos al volumen más empleado en la revisión de la técnica.

Para los pacientes con glioma, vimos que en muchos casos la anatomı́a se encuentra

modificada por los tumores, por lo que no fue tan fácil mantener un tamaño fijo para

las ROIs. Por último, en el estado de la técnica tampoco queda clara la altura exacta

del plano axial en el que se posicionan las ROIs, ni tampoco cómo influye si no se

posicionan exactamente a la misma altura. A este respecto, hemos considerado que

si tienen que colocarse siempre a la misma altura exacta no serı́a posible aplicarlo en

la práctica clı́nica, pues cada paciente va a presentar una DTI ligeramente diferente

anatómicamente, o muy diferente en el caso de los pacientes con glioma. Por ello, se

buscaron posicionar siempre lo más alineadas posibles, priorizando los lugares en los

que mejor definidas estuvieran las difusividades en los tractos (según el color). En la

Figura 3.5 se puede visualizar un ejemplo del posicionamiento de las ROIs en sujetos

sanos y en pacientes con glioma. Además, el posicionamiento de las ROIs para cada

imagen se puede visualizar en el Anexo B incluido en este trabajo. Por último, para

obtener el tensor de difusión de cada ROI, DSI Studio permite exportar las métricas

asociadas a cada región, que incluyen también otros parámetros como su tamaño,

ubicación, anisotropı́a fraccional (FA), coeficiente de difusión aparente (ADC).... La

información se exportó en archivos de tipo valores separados por comas (csv).

En el Anexo C incluido en este trabajo se puede encontrar un vı́deo que recoge los

pasos seguidos recién explicados.
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(a) Imagen de un sujeto sano. (b) Imagen de un sujeto sano.

(c) Imagen de un paciente con glioma. (d) Imagen de un paciente con glioma.

Figura 3.5: Ejemplo de ROIs colocadas en ambos hemisferios para obtener los valores de
difusividad de las fibras de proyección y asociación sobre el mapa de color en sujetos sanos
y pacientes con glioma.

Como se puede apreciar, mientras que en los sujetos sanos la anatomı́a se mantiene entre sujetos,
en los pacientes con glioma nos encontramos casos como en 3.5(d) en los que el tumor modifica la
anatomı́a que buscamos en el hemisferio izquierdo, por lo que solo ha sido posible posicionar las
ROIs en los tractos del hemisferio derecho.

3.4. Cálculo del ı́ndice ALPS

Como ya hemos explicado en la sección 1.2, el ı́ndice ALPS se calcula como la relación

de la media de la difusividad en el eje X en la zona de las fibras de proyección (Dxproj) y
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la difusividad en el eje X en el área de las fibras de asociación (Dxassoc), con respecto a la

media de la difusividad en el eje Y de las fibras de proyección (Dyproj) y la difusividad en

el eje Z de las fibras de asociación (Dzassoc), siguiendo la siguiente fórmula:

Indice ALPS =
mean(Dxpro j,Dxassoc)
mean(Dypro j,Dzassoc)

(3.4.1)

3.5. Análisis estadı́stico

Para llevar a cabo el análisis estadı́stico, nos centramos primero en la base de datos de

sujetos sanos, después en la de pacientes con glioma y, por último, llevamos a cabo una

comparación entre ambas bases de datos. Para todo el estudio se definió la significación

estadı́stica con un valor de p <0,05.

La normalidad de las variables se comprobó en todos los casos mediante el método de

Shapiro-Wilk. La prueba de Levene para la homogeneidad de varianzas se ha empleado

para todas las pruebas T.

En el informe, las variables categóricas se expresan como números y porcentajes, mien-

tras que las variables continuas con distribución normal se representaron como valores me-

dios y sus desviaciones estándar.

3.5.1. Sujetos sanos

Para comprobar si los valores obtenidos del ı́ndice ALPS son reproducibles entre sesio-

nes para cada hemisferio se ha realizado la prueba t de Student para muestras independien-

tes.

Para comprobar si los valores obtenidos del ı́ndice ALPS son significativamente dife-

rentes entre hemisferios se ha realizado la prueba t de Student para muestras apareadas.

Como la muestra empleada en esta base de datos no es muy grande (N=16) y teniendo en

cuenta los resultados obtenidos en el test anterior de contraste entre sesiones, esta última

prueba se ha realizado usando el valor del ı́ndice de cada sesión para cada sujeto (N = 32).

Para analizar la relación entre el ı́ndice ALPS y el sexo se ha realizado la prueba t de

39



Welch para muestras independientes, teniendo en cuenta la inhomogeneidad de las varian-

zas mediante la prueba de Levene.

Por último, para analizar la correlación entre el ı́ndice y la edad de los participantes, se

ha realizado una regresión lineal simple y un modelo de regresión linea múltiple ajustado

para la edad, las sesiones y los hemisferios.

3.5.2. Pacientes con glioma

En los pacientes con glioma, se han llevado a cabo modelos de regresión lineal simples

ajustados para la edad, considerando como variable dependiente el ı́ndice ALPS, como co-

variable la edad, y como factor la localización del tumor (ipsilateral frente a contralateral);

el grado del tumor (benigno frente a maligno); y el sexo de los participantes.

También se ha utilizado un modelo de regresión lineal múltiple para tener en cuenta

todos los factores recién mencionados.

3.5.3. Diferencias entre las dos bases de datos

Aunque la idea inicial consistı́a en comparar estadı́sticamente los resultados obtenidos

para los sujetos sanos con los pacientes de glioma, teniendo en cuenta el hemisferio ipsi-

lateral y el contralateral, finalmente este análisis no se ha llevado a cabo. Esto se debe a la

gran variabilidad que hemos encontrado en el estado del arte de los resultados presentados

por los diferentes estudios. Pensamos que una de las razones es la diferencia en las técnicas

de adquisición de las imágenes y, como nuestras bases de datos no han sido adquiridas por

el mismo equipo con el mismo protocolo de adquisición, pensamos que los resultados de

un análisis estadı́stico para compararlos no serı́an fiables.
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Capı́tulo 4

Resultados

En este capı́tulo, se detallan los datos de los participantes que se han incluido finalmente

en el estudio, teniendo en cuenta los criterios de inclusión y exclusión, y se presentan los

resultados obtenidos para el cálculo del ı́ndice ALPS y su análisis estadı́stico, en cada una

de las bases de datos.

Además, aunque no formaba parte del alcance inicial de este proyecto, se ha incluido

un breve análisis acerca de cómo influye la FA y el volumen de los gliomas al ı́ndice

ALPS. Por último, se ha comprobado cuál es la variabilidad del valor ı́ndice ALPS según

el posicionamiento de las ROIs en diferentes cortes, para los sujetos sanos.

4.1. Participantes

Los 16 sujetos sanos de la base de datos disponible en [41] han sido incluidos para

este trabajo. De todos ellos, 7 (43.75%) son mujeres. En cuanto a la edad media, para la

primera sesión es de 49.83 ± 18.40 (25.07 - 72,43) años, mientras que para la segunda

sesión es de 53.12 ± 17.54 (29.34 - 74,50) años. La edad media incluyendo las edades de

cada participante en ambas sesiones es de 51.48 ± 18.05 años.

De los 52 participantes de la base de datos de pacientes con glioma, 3 fueron exclui-

dos porque presentaban un tumor bilateral; 3 fueron excluidos al tener una mala relación

señal-ruido que impedı́a el uso de las imágenes; 1 fue excluido al presentar una anatomı́a

totalmente modificada por la presencia del tumor, impidiendo el posicionamiento de las

ROIs en ninguno de los dos hemisferios; y 1 fue excluido al desconocerse la localización
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del tumor (lesión no evidente). La Figura 4.1 muestra este flujo de una manera gráfica. Por

tanto, finalmente se incluyeron para el estudio 44 pacientes con glioma.

De todos ellos, 22 (50 %) son mujeres; y la media de edad es de 40.04 ± 13.85 (15 -

71). Respecto al grado de los gliomas, 24 (54.55%) son de grado II (benignos), 9 (20.45%)

de grado III y 3 (6.82%) de grado IV (12 malignos). Se desconoce el grado de los 8 (18.18

%) tumores restantes, por lo que estas imágenes no se incluyeron en el estudio concreto

para el grado del tumor. En cuanto a la localización de los gliomas, 28 (63.64 %) se ubican

en el hemisferio izquierdo.

Figura 4.1: Pacientes con glioma incluidos en el estudio.

La tabla 4.1 refleja un resumen de estos datos para ambas bases de datos. Cabe mencio-

nar que desconocemos para ambos casos el porcentaje de sujetos diestros y zurdos, por lo

que no podemos tener este factor en cuenta a la hora de analizar los datos.
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Sujetos sanos Pacientes con glioma
Participantes 16 44
Nº imágenes 32 44

Sexo femenino 7 (43.75%) 22 (50 %)
Edad (años) 51.48 ± 18.05 40.04 ± 13.85

Rango de edad (años) 29.34 - 74,50 15 - 71
Tumor benigno - 24 (54.55 %)
Tumor maligno - 12 (27.27 %)

Tabla 4.1: Datos demográficos.

Los datos categóricos se presentan como valor (porcentaje) y los continuos como la media ± des-
viación estándar.

4.2. Sujetos sanos

Para la base de datos de sujetos sanos se han planteado las siguientes preguntas: ¿El

ı́ndice ALPS es reproducible entre sesiones?; ¿Hay diferencias significativas entre hemisfe-

rios?; ¿Hay diferencias significativas entre el sexo?; y ¿Existe una correlación significativa

con la edad?

4.2.1. Reproducibilidad entre sesiones

La Tabla 4.2 y la Figura 4.2 muestran los resultados del análisis descriptivo realizado

para el ı́ndice ALPS categorizado por hemisferios para cada sesión. Como podemos ver, los

datos para el ı́ndice ALPS en el hemisferio derecho se aproximan más a una distribución

normal que para el hemisferio izquierdo. Igualmente, en ambos casos podemos conside-

rar que los datos siguen una distribución normal (p > 0.05) para llevar a cabo el análisis

estadı́stico y evaluar la reproducibilidad entre sesiones.

Los resultados obtenidos al realizar la prueba t de Student para muestras independientes

(Tabla 4.3) señalan que no hay una diferencia significativa entre el ı́ndice ALPS obteni-

do en la sesión 1 y 2 para los sujetos sanos en ninguno de los dos hemisferios (p>0.05

en ambos casos). Con este resultado, podemos considerar que los datos son reproducibles

entre las sesiones y, por tanto, vamos a usar los ı́ndices obtenidos en ambas para realizar

los siguientes análisis.
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Tabla 4.2: Análisis descriptivo del ı́ndice ALPS agrupado por sesiones y por hemisferio
cerebral en sujetos sanos.

Tabla 4.3: Diferencias en el ı́ndice ALPS entre sesiones para el hemisferio izquierdo y
derecho en sujetos sanos.
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(a) Valores del Índice ALPS (b) Normalidad del Índice ALPS

(c) Histograma del Índice ALPS

Figura 4.2: Resultados del análisis descriptivo para el ı́ndice ALPS en ambos hemisferios
para cada sesión en sujetos sanos.
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4.2.2. Diferencias entre hemisferios

El ı́ndice ALPS obtenido para el hemisferio izquierdo es de 1.51 ± 0.20 y para el he-

misferio derecho de 1.47 ± 0.17. Al realizar la prueba t de Student para muestra apareadas,

hemos visto que no hay diferencias significativas entre hemisferios para sujetos sanos

(p = 0.15). Por tanto, podemos considerar un valor medio de 1.49 ± 0.18 para el ı́ndice

ALPS en sujetos sanos.

Figura 4.3: Diferencias en el ı́ndice ALPS entre el hemisferio izquierdo y derecho en sujetos
sanos.

Tabla 4.4: Diferencias en el ı́ndice ALPS entre el hemisferio izquierdo y derecho en sujetos
sanos.
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4.2.3. Diferencias entre el sexo

Para analizar si hay diferencias entre el sexo femenino y masculino, se han utilizado los

datos obtenidos para ambas sesiones y para ambos hemisferios como muestras indepen-

dientes, dado que se ha comprobado que no existen diferencias significativas en ninguno

de los dos casos. De esta manera, podemos ampliar la muestra de estudio.

El ı́ndice ALPS obtenido para el sexo femenino es de 1.45 ± 0.13 mientras que para

los hombres es de 1.53 ± 0.21. La prueba de Levene para la homogeneidad muestra que

las varianzas entre ambas categorı́as no son iguales (p < 0.05), por lo que se ha llevado a

cabo una prueba t de Welch para estudiar si existen diferencias significativas entre sexos. El

resultado de esta prueba ha sido de p = 0.09, por lo que no hay diferencias significativas

en el ı́ndice ALPS entre mujeres y hombres.

Figura 4.4: Diferencias en el ı́ndice ALPS entre mujeres y hombres en sujetos sanos.

f: femenino; m: masculino.

Tabla 4.5: Diferencias en el ı́ndice ALPS entre mujeres y hombres en sujetos sanos.
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4.2.4. Correlación con la edad

Mediante una regresión simple, hemos comprobado que existe una correlación nega-

tiva significativa entre el ı́ndice ALPS y la edad (p < 0.001, r2 = 0.384) para los sujetos

sanos.

Figura 4.5: Gráfico de dispersión del ı́ndice ALPS y la edad de sujetos sanos.

Tabla 4.6: Análisis de regresión lineal entre el ı́ndice ALPS y la edad de sujetos sanos.
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4.2.5. Regresión lineal múltiple

Tras comprobar que existe una correlación del ı́ndice ALPS con la edad, se ha compro-

bado mediante un modelo de regresión lineal múltiple ajustado para la edad, que siguen sin

existir diferencias significativas entre sesiones (p = 0.29) ni entre hemisferios (p = 0.26) ni

entre sexo femenino y masculino (p = 0.92), con una r2 = 0.41.

Tabla 4.7: Análisis de regresión lineal múltiple para la edad, la sesión, el hemisferio y el
sexo en sujetos sanos.

m: masculino; f: femenino.

4.2.6. Correlación con la FA

Por último, hemos comprobado si existe una correlación del ı́ndice ALPS con la FA.

Sabiendo que existe una correlación significativa entre el ı́ndice ALPS y la edad, lo primero

que hemos comprobado es si ésta también existe entre la FA y la edad, mediante un modelo

de regresión lineal simple. Los resultados obtenidos se pueden observar en la Figura 4.6 y

la Tabla 4.8, que muestra una correlación significativa entre la FA y la edad con un valor

de p = 0.01 y una r2=0.10.
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Figura 4.6: Gráfico de dispersión de la FA y la edad de sujetos sanos.

Tabla 4.8: Análisis de regresión lineal para la edad y la FA.

Teniendo en cuenta este resultado, hemos utilizado un modelo de regresión lineal co-

rregido para la edad, para ver si existe una dependencia entre el ı́ndice ALPS y la FA. Este

modelo muestra unvalor de p = 0.48 con una r2 = 0.38, por lo que no existe una corre-

lación significativa entre el ı́ndice ALPS y la FA. Este resultado apoya la idea de que

las diferencias obtenidas para el ı́ndice ALPS están asociadas al sistema glinfático, y no a

otros factores como la FA o el volumen parcial.
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Tabla 4.9: Análisis de regresión lineal para la FA y el ı́ndice ALPS, corregido para la edad.

4.3. Pacientes con glioma

Para los pacientes con gliomas hemos analizado si existe una correlación con la edad,

igual que en los sujetos sanos, y si existen diferencias significativas para el ı́ndice ALPS

entre el hemisferio ipsilateral del tumor y el hemisferio contralateral; entre tumores benig-

nos y malignos; y entre el sexo femenino y masculino. Todos los análisis se han hecho

para el hemisferio ipsilateral y el hemisferio contralateral, sin diferenciar entre izquierdo

y derecho, teniendo en cuenta que para sujetos sanos no existen diferencias significativas

entre hemisferios.

Como los resultados obtenidos en los sujetos sanos muestran una correlación significa-

tiva entre el ı́ndice y la edad, hemos realizado modelos de regresión lineal ajustados para la

edad para responder a las preguntas planteadas.

51



4.3.1. Correlación con la edad

A diferencia de los sujetos sanos, en los pacientes con gliomas el ı́ndice ALPS no tiene

una correlación significativa con la edad para ninguno de los dos hemisferios (ipsilateral: p

= 0.13, r2 = 0.06; contralateral: p = 0.35, r2 = 0.02).

Figura 4.7: Análisis de regresión lineal entre el ındice ALPS y la edad en pacientes con
glioma, separado por hemisferios.

(a) Hemisferio ipsilateral (b) Hemisferio contralateral

Tabla 4.10: Análisis de regresión lineal entre el ı́ndice ALPS y la edad en los dos hemisfe-
rios en pacientes con glioma.

Aún ası́, se han utilizado modelos corregidos para la edad para el resto de preguntas

planteadas, teniendo en cuenta que en sujetos sanos sı́ existe una correlación significativa.
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4.3.2. Diferencias entre el hemisferio ipsilateral y contralateral

La Tabla 4.11 muestra los resultados obtenidos del análisis descriptivo para el ı́ndice

ALPS en el hemisferio ipsilateral y contralateral. El valor del ı́ndice ALPS obtenido para

el hemisferio ipsilateral del glioma ha sido de 1.46 ± 0.24, frente a un valor de 1.31 ± 0.22

para el hemisferio contralateral.

Tabla 4.11: Análisis descriptivo del ı́ndice ALPS agrupado por hemisferio cerebral en pa-
cientes con glioma.

Para saber si existen diferencias significativas entre el hemisferio afectado y el que no

está afectado por el tumor, se ha realizado una regresión lineal corregida para la edad. El

resultado obtenido muestra que existen diferencias significativas entre hemisferios para

pacientes con glioma (p < 0.05, r2 = 0.14). Dada esta diferencia significativa, el resto del

estudio estadı́stico se ha realizado por separado para cada hemisferio.
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(a) Valor del ı́ndice ALPS (b) Distribución del ı́ndice ALPS

Figura 4.8: Diferencias en el ı́ndice ALPS entre hemisferios en pacientes con glioma.

Tabla 4.12: Coeficientes del modelo ajustado para la edad y hemisferios en pacientes con
glioma.

Esta diferencia bilateral se puede observar también en la Figura 4.7, que muestra dos

rectas bien diferenciadas, sobre todo en la parte central donde el número de muestras es

mayor y el error estándar obtenido es menor.
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4.3.3. Diferencias entre el sexo

Para analizar si hay diferencias entre el sexo femenino y masculino, se ha realizado una

regresión lineal simple corregida para la edad en cada hemisferio.

Los resultados obtenidos muestran que no hay diferencias significativas en el ı́ndice

ALPS entre el sexo femenino y el masculino en ninguno de los dos hemisferios.

Figura 4.9: Diferencias en el ı́ndice ALPS entre sexo para cada hemisferio en pacientes con
glioma.

F: femenino; M:masculino.

(a) Hemisferio ipsilateral (b) Hemisferio contralateral

Tabla 4.13: Análisis de regresión lineal ajustado para la edad entre el ı́ndice ALPS y el sexo
en los dos hemisferios en pacientes con glioma.

F: femenino; M:masculino.
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4.3.4. Diferencias entre el grado del glioma

Los resultados de la regresión lineal ajustada para la edad en el hemisferio ipsila-

teral muestra una diferencia significativa entre gliomas benignos y malignos (p < 0.05,

r2 = 0.27), mientras que para el lado contralateral esta diferencia no es significativa

(p = 0.40, r2 = 0.04).

Figura 4.10: Diferencias en el ı́ndice ALPS entre el grado para cada hemisferio en pacientes
con glioma.

(a) Hemisferio ipsilateral (b) Hemisferio contralateral

Tabla 4.14: Análisis de regresión lineal ajustado para la edad entre el ı́ndice ALPS y el
grado del glioma en los dos hemisferios en pacientes con glioma.
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4.3.5. Diferencias entre hemisferio, sexo y grado

También se ha realizado un modelo de regresión lineal múltiple corregido para la edad

para el hemisferio afectado, el sexo de los participantes y el grado de los gliomas. Los re-

sultados de este modelo muestran que la localización del glioma es el factor más correlado

al ı́ndice ALPS (p = 0.01), seguido del grado (p = 0.03), mientras que sigue sin existir

correlación para el sexo (p = 0.61), con un r2 = 0.12.

Tabla 4.15: Análisis de regresión lineal múltiple para la edad, el hemisferio, el grado del
glioma y el sexo en pacientes con glioma.

m: masculino; f: femenino.

4.3.6. Correlación con la FA

Para los pacientes con glioma, tampoco existe una correlación entre el ı́ndice ALPS

y la FA en ninguno de los dos hemisferios.

(a) Hemisferio ipsilateral (b) Hemisferio contralateral

Tabla 4.16: Análisis de regresión lineal ajustado para la edad entre el ı́ndice ALPS y la FA
en los dos hemisferios en pacientes con glioma.
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4.3.7. Correlación con el volumen del tumor

Los resultados obtenidos para una regresión lineal corregida para la edad y teniendo

como factor la malignicidad del tumor muestran que no existe una correlación entre el

volumen del glioma y el ı́ndice ALPS en el hemisferio ipsilateral. Sin embargo, esta co-

rrelación sı́ existe en el hemisferio contralateral. Serı́a necesario un estudio más exhaustivo

para poder obtener conclusiones de estos resultados.

(a) Hemisferio ipsilateral (b) Hemisferio contralateral

Tabla 4.17: Análisis de regresión lineal ajustado para la edad entre el ı́ndice ALPS y la FA
en los dos hemisferios en pacientes con glioma.

4.4. Diferencias entre sujetos sanos y pacientes con glioma

Por último, aunque no hemos evaluado si existen diferencias estadı́sticas entre los suje-

tos sanos y los pacientes con glioma, vemos que el ı́ndice ALPS medio bilateral obtenido

para los sujetos sanos es 1.49 ± 0.18, mientras que en los pacientes con glioma tiene un

valor de 1.46 ± 0.24 en el hemisferio ipsilateral y de 1.31 ± 0.22 en el contralateral.

Figura 4.11: Diferencias en el ı́ndice ALPS entre el sujetos sanos y pacientes con glioma.
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4.5. Variabilidad del ı́ndice ALPS

Por último, hemos evaluado cómo varı́a el valor del ı́ndice ALPS en función del po-

sicionamiento de las ROIs en distintos cortes axiales. Para ello, hemos posicionado las

ROIs a diferentes alturas para un mismo sujeto y hemos calculado los ı́ndices ALPS co-

rrespondientes a cada altura. Este proceso lo hemos repetido para 5 sujetos sanos. Con los

resultados obtenidos, hemos calculado el coeficiente de variación de cada sujeto, que es el

cociente entre la desviación estándar y la media. Los resultados obtenidos se pueden ver en

la Tabla 4.18.

S1 S2 S4 S5 S6 Total sujetos sanos
ALPS medio 1.27 1.60 1.33 1.49 1.66 1.49

Desviación estándar 0.05 0.10 0.12 0.11 0.16 0.18
Coeficiente de variación 4.3% 6.5% 8.8% 7.1% 9.4% 12.1%

Tabla 4.18: Coeficiente de variación obtenido para diferentes sujetos sanos y para el con-
junto de todos los sujetos sanos. S: sujeto.

Como podemos observar, aunque existe una variabilidad de los resultados obtenidos

para cada sujeto, el coeficiente de variación no es muy elevado. Además, si lo comparamos

con el coeficiente de variación obtenido para el ı́ndice ALPS medio de todos los sujetos

sanos, podemos ver que nos encontramos en un rango parecido, siendo este último valor

incluso un poco más elevado.
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Capı́tulo 5

Conclusiones

5.1. Discusión y conclusión

Con este proyecto, se ha querido evaluar la utilidad del método del ı́ndice ALPS para

analizar la actividad del sistema glinfático en sujetos sanos y en pacientes con glioma.

Para los sujetos sanos, hemos obtenido un valor del ı́ndice ALPS en el hemisferio iz-

quierdo de 1.51 ± 0.20, que se encuentra muy próximo al resultado medio obtenido para

este hemisferio por las publicaciones revisadas en el estado del arte, que es de 1.52 ± 0.18.

Ası́ mismo, vemos que la varianza obtenida de 0.20, la cuál indica una variabilidad de nues-

tros datos, también se encuentra dentro del rango obtenido por las publicaciones revisadas.

Por otro lado, en el hemisferio derecho hemos obtenido un valor inferior, de 1.47 ±

0.17. Pocos estudios publicados presentan el valor del ı́ndice ALPS en el hemisferio dere-

cho, mientras que la mayorı́a de los estudios revisados abogan que todos sus participantes

son diestros y que, por tanto, los tractos de asociación son más gruesos en el hemisferio

dominante. Si nos fijamos en los resultados recogidos en el Anexo A, podemos ver que en

el estudio [36] y [12] también obtienen un ı́ndice ALPS ligeramente inferior en el hemis-

ferio derecho, mientras que en [25] el resultado es mayor. Sin embargo, desconocemos el

porcentaje de participantes diestros de nuestro estudio.

Estadı́sticamente, hemos obtenido que no existe una diferencia significativa entre los

hemisferios cerebrales para el ı́ndice ALPS, en consonancia con el resultado obtenido en

los estudios recién mencionados. Sin embargo, se necesitan más estudios para verificar las
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propiedades funcionales del sistema glinfático de una manera bilateral. Además, considerar

la estimación de valor en ambos hemisferios en caso de patologı́as no localizada permitirı́a

también tener dos medidas, proporcionando una estimación más robusta del indicador.

Hasta donde llega nuestro entendimiento, este es el primer estudio que demuestra que

no existen diferencias significativas entre sesiones para el ı́ndice ALPS en sujetos sanos.

Esta observación refuerza el uso de esta técnica para el estudio del sistema glinfático, per-

mitiendo la reproducibilidad en el tiempo de los resultados obtenidos. Igualmente, se nece-

sitan más estudios longitudinales y muestras más grandes que refuercen esta idea.

En cuanto a los datos demográficos de los participantes, no hemos encontrado diferen-

cias significativas entre mujeres y hombres ni en sujetos sanos ni en pacientes con glioma.

Sin embargo, pensamos que serı́a interesante conocer cómo afectan los diferentes ciclos

hormonales, más presentes en mujeres, a la actividad del sistema glinfático, y conocer si

hay diferencias entre mujeres premenopáusicas y menopáusicas, en mujeres embarazadas,

entre diferentes etapas del ciclo menstrual... Son muchos los factores que desconocemos

y que se podrı́an tener en cuenta a la hora de estudiar el sistema glinfático y las diferen-

cias significativas entre el sexo. Por eso, es difı́cil comparar los resultados obtenidos a

este respecto entre estudios, cuando todos estos factores de desconocen para las mujeres

participantes. Ası́, la influencia del sexo en la función glinfática sigue siendo objeto de in-

vestigación. Además, se sabe que los varones suelen tener un mayor diámetro de las arterias

y una mayor dilatación del espacio perivascular en comparación con las mujeres. Por otro

lado, las mujeres suelen tener una mayor velocidad de la sangre en las arterias carótidas

comunes. La combinación de estos factores podrı́a anular el efecto de cada uno de ellos y

producir un drenaje glinfático comparable entre el sexo [43].

Por otro lado, para la edad sı́ que parece haber una consonancia en que existe una co-

rrelación negativa significativa, que indica un sistema glinfático deteriorado con la edad.

Parece que la función glinfática disminuye drásticamente durante el envejecimiento debi-

do a varios factores. Estudios en animales envejecidos muestran que la reducción de los

canales de acuaporina-4 en los extremos de las células astrocitarias, la disminución de la

producción de LCR y de la presión del LCR y la disminución de la pulsatilidad arterial
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podrı́an conducir a una función glinfática comprometida [43].

Para los pacientes con glioma, vemos que existen diferencias significativas entre el

hemisferio ipsilateral y el hemisferio contralateral, lo que podrı́a secundar la idea propuesta

por Zhang et al[36] acerca de un sistema glinfático separado en los hemisferios cerebrales

izquierdo y derecho. Esta diferencia significativa también se ha obtenido en pacientes con

meningiomas. En nuestro estudio, hemos encontrado que el hemisferio ipsilateral tiene una

mayor actividad del sistema glinfático que el hemisferio contralateral.

Estudios anteriores propusieron una correlación inversa entre el ı́ndice ALPS y el vo-

lumen del edema cerebral peritumoral en los meningiomas y en los gliomas [12][13]. Ası́,

se propuso que el crecimiento del tumor altera el equilibrio entre la entrada de LCR periar-

terial y la salida de lı́quido intersticial perivenoso y da lugar a la acumulación de lı́quido

intersticial, es decir, al edema cerebral peritumoral. Una mayor función glinfática puede

facilitar la eliminación del lı́quido intersticial y reducir o incluso prevenir el edema. Por

el contrario, una función glinfática insuficiente para la eliminación del lı́quido intersticial

puede contribuir a la formación del edema. En nuestro caso, lamentablemente descono-

cemos por el momento la presencia de ECP en nuestros participantes, pero siguiendo la

lı́nea de investigación propuesta por Toh et al., podrı́amos considerar que en el hemisferio

ipsilateral encontramos una función glinfática aumentada, resultado de un desequilibrio de

lı́quido intersticial y una mayor necesidad de drenaje y depuración. Para apoyar esta idea,

serı́a muy interesante poder comparar los resultados obtenidos con una base de datos de

sujetos sanos obtenidos en el hospital, para ver si realmente el sistema glinfático está alte-

rado en el hemisferio ipsilateral, presentando una mayor actividad de la habitual, o si por el

contrario, es el hemisferio contralateral el que presenta una actividad reducida, por algún

factor desconocido por el momento.

Por último, es muy interesante el resultado obtenido en cuanto a la relación entre el

ı́ndice ALPS y el grado del tumor. Por un lado, encontramos que en el hemisferio ipsilateral

hay diferencias significativas entre los gliomas benignos y malignos, mientras que estas

diferencias no son significativas para el lado contralateral. Esto podrı́a indicarnos que la

actividad del sistema glinfático en el lado no lesionado no se ve afectada. Por otro lado,
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si nos fijamos en el hemisferio ipsilateral, encontramos que el tumor benigno es el que

tiene un mayor ı́ndice, que a priori podrı́a parecer lo contrario a lo que cabrı́a esperar.

Sin embargo, si seguimos con la idea planteada en el párrafo anterior, podrı́amos volver

a suponer que con estos tumores, menos agresivos, el sistema glinfático todavı́a puede

aumentar su actividad para compensar el desequilibrio causado, mientras que en tumores

más agresivos podrı́a darse que el sistema glinfático ya no pueda abarcar la actividad que

se necesitarı́a para restablecer el flujo del lı́quido intersticial.

5.2. Limitaciones

Además de las limitaciones a nivel general, descritas en la Sección 2.2, para el desarro-

llo de este proyecto nos hemos encontrado con las siguientes limitaciones:

La novedad de la técnica y su falta de asentamiento en la práctica, ha sido la principal

dificultad que hemos encontrado a la hora de seguir una metodologı́a y de comparar

los resultados obtenidos.

Al no haber tenido disponible una base de datos de sujetos sanos con imágenes ad-

quiridas en el Hospital Carlos Van Buren, con el mismo protocolo que las imágenes

de los pacientes con gliomas, no hemos podido realizar una comparación estadı́sti-

ca de los resultados, pues esta técnica todavı́a parece estar muy influenciada por los

parámetros de adquisición de las imágenes.

La muestra empleada para este trabajo exploratorio no es muy grande, por lo que fal-

tarı́a abordar una muestra mucho mayor para obtener resultados más representativos.

El tiempo ha sido un factor limitante en este proyecto.

No todos los pacientes contaban con una histopatologı́a confirmada, por lo que el

grado de algunos gliomas se desconoce. Además, la proporción de tumores benig-

nos frente a malignos es de 24 frente a 12, por lo que tenemos el doble de gliomas

benignos que de gliomas malignos.
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Debido al desuso de las infraestructuras de la Universidad de Valparaı́so en los últi-

mos años, por diversos factores, nos hemos encontrado desactualizaciones informáti-

cas en los equipos previstos para la realización del proyecto, que en algunas ocasiones

han supuesto un retraso en la metodologı́a.

5.3. Lı́neas futuras

En esta sección, presentamos posibles lı́neas futuras de trabajo que podemos introducir

gracias a este proyecto.

Mirando a largo plazo serı́a interesante:

Estudiar cómo afectan al ı́ndice ALPS otros factores de los gliomas, como la presen-

cia del edema cerebral peritumoral o la mutación de algún factor relevante.

Estudiar la implicación del volumen de los gliomas en el ı́ndice ALPS.

Comparar estadı́sticamente los resultados obtenidos para el grupo patológico y un

grupo control, con imágenes obtenidas en el mismo resonador del Hospital y si-

guiendo el mismo protocolo, ajustado para la edad y el sexo de los participantes.

Incluir también datos longitudinales de los pacientes con glioma, para poder estudiar

los cambios temporales del ı́ndice ALPS y relacionarlo con factores como el volumen

del tumor o del edema cerebral peritumoral tras el tratamiento.

Como conclusión, el uso de imágenes por tensor de difusión puede aportar grandes be-

neficios para ayudar a comprender el sistema glinfático y su implicación en un gran abanico

de patologı́as. En concreto, la novedosa y prometedora técnica del ı́ndice ALPS nos ha per-

mitido diferenciar entre el hemisferio ipsilateral y contralateral en pacientes con glioma,

ası́ como entre sus grados. Para sujetos sanos, hemos podido comprobar que este ı́ndice no

presenta diferencias significativas ni entre sesiones separadas por una media de tres años

ni entre hemisferios. Ası́, hemos validado la hipótesis de este proyecto, confirmando la ro-

bustez del ı́ndice ALPS como biomarcador, que presenta: una buena reproducibilidad; la
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posibilidad de usarlo con imágenes DTI a 1.5 T; y una sensibilidad suficiente para distinguir

efectos patológicos en caso de presencia de gliomas de bajo y alto grado.

Sin embargo, todavı́a falta responder a muchas preguntas acerca de cómo utilizar esta

técnica y si es posible su aplicación real en la práctica clı́nica. Por ello, se necesitan más

estudios de imágenes para mejorar la visualización del espacio perivascular que permitan

ayudar a validar la utilidad del ı́ndice ALPS y ayudar a definir si puede llegar a convertirse

en un biomarcador de la dinámica de los neurofluidos en el sistema glinfático.
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Apéndice A

Estado del arte: Resultados presentados
del hemisferio derecho

Autor Patologı́a estudiada Pacientes (izq) Pacientes (dcho) Sanos (izq) Sanos (dcho)

Steward et al. [25]
AD 1.45 ± 0.16 1.49 ± 0.14

1.45 ± 0.16 1.58 ± 0.23
MCI 1.43 ± 0.16 1.50 ± 0.23

Tabla A.1: Índice ALPS obtenido en ambos hemisferios en [25].

Izq: izquierdo; Dcho: derecho; AD: Alzheimer’s Disease; MCI: Mild Cognitive Impairment.

Autor Patologı́a estudiada Pacientes (ipsi) Pacientes (contra) Sanos (ipsi) Sanos (contra)
Zhang et al. [36] HICe 1.11 ± 0.23 1.64 ± 0.41 1.67 ± 0.19 1.63 ± 0.19

Tabla A.2: Índice ALPS obtenido en ambos hemisferios en [36].

Ipsi: ipsilateral; Contra: contralateral; HICe: hemorragia intracerebral espontánea. En todos los ca-
sos, el hemisferio ipsilateral corresponde al hemisferio izquierdo, y el contralateral al derecho.

mALPS
PD 1.452 ± 0.158
ET 1.483 ± 0.161

Tabla A.3: Índice ALPS medio obtenido en ambos hemisferios en [29].

mALPS: valor medio del ı́ndice ALPS obtenido para ambos hemisferios.
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Tabla A.4: Índice ALPS obtenido en ambos hemisferios en [12].
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Apéndice B

Posicionamiento de las ROIs

Este anexo es una carpeta con archivos de tipo .jpg, incluida en la versión digital del

trabajo, donde se encuentran capturas de imagen con el posicionamiento de las ROIs de

cada participante.
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Apéndice C

DSI Studio: paso a paso

Este anexo es un archivo de tipo .MOV, incluido en la versión digital del trabajo.
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[3] Jeffrey J. Iliff et al. “A Paravascular Pathway Facilitates CSF Flow Through the

Brain Parenchyma and the Clearance of Interstitial Solutes, Including Amyloid ”.

En: Science Translational Medicine 4.147 (2012), 147ra111-147ra111. DOI: doi:

10.1126/scitranslmed.3003748. URL: https://www.science.org/doi/abs/

10.1126/scitranslmed.3003748.

[4] N. A. Jessen et al. “The Glymphatic System: A Beginner’s Guide”. En: Neuro-

chem Res 40.12 (2015). 1573-6903 Jessen, Nadia Aalling Orcid: 0000-0001-6995-

1590 Munk, Anne Sofie Finmann Lundgaard, Iben Nedergaard, Maiken Journal Ar-

ticle Research Support, N.I.H., Extramural Review 2015/05/08 Neurochem Res.

2015 Dec;40(12):2583-99. doi: 10.1007/s11064-015-1581-6. Epub 2015 May 7.,
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10.1038/s41422-020-0287-8. URL: https://doi.org/10.1038/s41422-

020-0287-8.
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0. Epub 2022 Apr 27., págs. 894-902. ISSN: 1867-1071 (Print) 1867-1071. DOI:

10.1007/s11604-022-01275-0.

78

https://doi.org/10.1007/s11604-022-01275-0

	Resumen
	Abstract
	Dedicatoria
	Agradecimientos
	Indice
	Lista de las Tablas
	Lista de las Figuras
	Introducción
	Papel del sistema glinfático en gliomas
	Técnicas de análisis del sistema glinfático
	Hipótesis
	Objetivos
	Objetivo General
	Objetivos Específicos

	Principales aportes de la investigación

	Estado del arte
	Índice ALPS en gliomas
	Limitaciones

	Desarrollo del método propuesto
	Contexto y planteamiento del problema
	Base de datos
	Participantes
	Adquisición de DTI

	Procesamiento de las imágenes por tensor de difusión
	Cálculo del índice ALPS
	Análisis estadístico
	Sujetos sanos
	Pacientes con glioma
	Diferencias entre las dos bases de datos


	Resultados
	Participantes
	Sujetos sanos
	Reproducibilidad entre sesiones
	Diferencias entre hemisferios
	Diferencias entre el sexo
	Correlación con la edad
	Regresión lineal múltiple
	Correlación con la FA

	Pacientes con glioma
	Correlación con la edad
	Diferencias entre el hemisferio ipsilateral y contralateral
	Diferencias entre el sexo
	Diferencias entre el grado del glioma
	Diferencias entre hemisferio, sexo y grado
	Correlación con la FA
	Correlación con el volumen del tumor

	Diferencias entre sujetos sanos y pacientes con glioma
	Variabilidad del índice ALPS

	Conclusiones
	Discusión y conclusión
	Limitaciones
	Líneas futuras

	Estado del arte: Resultados presentados del hemisferio derecho
	Posicionamiento de las ROIs
	DSI Studio: paso a paso

