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RESUMEN 

Antecedentes. La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica que se caracteriza por la 
invasión inapropiada de linfocitos y monocitos al sistema nervioso central (SNC), donde orquestan la 
desmielinización de los axones, lo que conduce a una discapacidad física y cognitiva. Debido a que la 
radiación óptica pasa por la sustancia blanca periventricular y subcortical, puede verse afectada por 
lesiones desmielinizantes que típicamente se acumulan en estas áreas. Además del daño relacionado 
con la lesión, las anomalías cuantitativas en las imágenes de la sustancia blanca de apariencia normal, 
es decir, áreas sin evidencia macroscópica de lesiones en la resonancia magnética convencional, 
también pueden causar discapacidad. Las imágenes de curtosis por difusión (DKI) son un intento de 
capturar el comportamiento de difusión no gaussiana como un marcador reflectante de la 
heterogeneidad tisular.  Se ha demostrado que los biomarcadores basados en DKI mejoran la 
evaluación diagnóstica en una variedad de trastornos neurológicos. En la EM, mejoraron la 
caracterización del daño a la sustancia gris y a la sustancia blanca aparentemente normal y se 
correlacionaron con el deterioro cognitivo. 
Metodología. Fue un estudio de tipo prospectivo, descriptivo y observacional. Se incluyeron 12 
pacientes con diagnostico de EMRR y 12 pacientes control, se analizó cuantitativamente la imagen de 
difusión por curtosis y se obtuvieron los 3 parámetros derivados de DKI, los cuales fueron curtosis 
media, curtosis axial y curtosis radial a nivel en la sustancia blanca aparentemente normal a nivel de 
la radiación óptica. 
Resultados. Se obtuvo una muestra total de 24 pacientes con una edad promedio de 37.6 años con 
una desviación estándar de 13.3 años. El 66.7% (16) de los pacientes eran mujeres y, 
complementariamente el 33.3% (8) eran hombres. Al realizar la comparación de medias de las tres 
variables de interés Kmean, Kax y Krad entre los grupos control y EMRR, no encontramos una 
diferencia estadísticamente significativa para ninguna de ellas. Se observaron valores de curtosis más 
bajos en los pacientes con mayor duración de su enfermedad, este hallazgo sin embargo no fue 
estadísticamente significativo. 
Conclusión. Utilizando la técnica de imagen de difusión por curtosis no existe diferencia 
estadísticamente significativa entre los valores de Kmean, Krad y Kmax de las radiaciones ópticas 
entre pacientes con EMRR y sujetos control. Aunque se observaron valores de curtosis más bajos en 
los pacientes con mayor duración de su enfermedad, sin embargo, este hallazgo no fue 
estadísticamente significativo, probablemente debido a muestra poblacional insuficiente.   
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1. ANTECEDENTES 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica que se caracteriza por la invasión inapropiada 
de linfocitos y monocitos al sistema nervioso central (SNC), donde orquestan la desmielinización de 
los axones, lo que conduce a una discapacidad física y cognitiva.1 
La EM suele afectar a adultos jóvenes, con un inicio entre los 20 y los 40 años de edad y tiene una 
mayor prevalencia en las mujeres, aunque algunos pacientes experimentan su evento desmielinizante 
inicial durante la infancia o la adolescencia.2 Es la principal causa de discapacidad neurológica no 
traumática en adultos jóvenes. Los déficits neurológicos suelen ser heterogéneos entre los pacientes, 
pero generalmente afectan las funciones motoras, sensoriales y autonómicas.3  

Las manifestaciones clínicas y el curso de la EM son heterogéneos; en la mayoría de los pacientes, 
hay episodios reversibles de déficits neurológicos (conocidos como recaídas) que suelen durar días o 
semanas y caracterizan a las fases iniciales de la enfermedad (es decir, síndrome clínicamente aislado 
y esclerosis múltiple remitente-recurrente [EMRR]). Con el tiempo, el desarrollo de déficits 
neurológicos permanentes y la progresión de la discapacidad clínica se vuelven prominentes 
(conocida como EM secundaria progresiva [SPMS]).2 
Las lesiones de esclerosis múltiple se desarrollan típicamente en ambos hemisferios, pero su 
distribución suele ser levemente asimétrica en las primeras etapas. Si bien las lesiones pueden ocurrir 
en cualquier región del SNC, en relación con otros trastornos que causan lesiones de la sustancia 
blanca, las lesiones de esclerosis múltiple tienden a afectar regiones específicas de la sustancia 
blanca, como la sustancia blanca periventricular y yuxtacortical, el cuerpo calloso, áreas 
infratentoriales (especialmente la protuberancia y el cerebelo) y la médula espinal (preferentemente el 
segmento cervical).4 
Considerada originalmente como la desmielinización focal de la sustancia blanca (MW), ahora se 
entiende que la patología de la EM es el resultado de procesos heterogéneos que causan daño tanto 
focal como generalizado en todo el SNC. Estas patologías son el resultado de una cascada dinámica 
de inflamación (por ejemplo, infiltración celular y activación microglial), desmielinización y 
neurodegeneración (pérdida axonal y neuronal) que ocurren en diversos grados durante el curso de 
la EM.5 

Allen y McKeown publicaron el artículo básico sobre la patología de la sustancia blanca aparentemente 
normal en la EM. Estos autores combinaron métodos histológicos, bioquímicos e histoquímicos y 
encontraron que el 72% de las muestras de sustancia blanca aparentemente normal en pacientes con 
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EM eran anormales. La definición de sustancia blanca aparentemente normal en este manuscrito fue 
"lo más distante posible de las placas visibles”.6 

Las anomalías de la sustancia aparentemente normal relacionadas con la EM incluyen varios sustratos 
patológicos, que van desde infiltrados inflamatorios hasta la pérdida de mielina y axones, parecen 
ocurrir al menos parcialmente independientemente de la carga de lesiones macroscópicas, visibles 
por resonancia magnética, y su extensión y gravedad podrían explicar el desarrollo de discapacidad 
irreversible en pacientes con EM progresiva.7 

 

La radiación óptica y la esclerosis múltiple. 

La radiación óptica son tractos de sustancia blanca que conectan el núcleo geniculado lateral y la 
corteza estriada. Cada radiación contiene tres paquetes: (1) dorsal, (2) central y (3) anterior (bucle de 
Meyer). El paquete dorsal está ubicado en el lóbulo parietal, llevando información del campo visual 
inferior y termina en la corteza estriada superior al surco calcarino. El haz central y el asa de Meyer se 
encuentran en el lóbulo temporal, llevando información desde el campo visual superior a la corteza 
estriada, inferior al surco calcarino.8 

La disfunción visual es una manifestación clínica común de la EM y afecta aproximadamente al 50% 
de los pacientes. La radiación óptica transmite información de las hemirretinas nasales contralaterales 
y temporales ipsilaterales, se proyectan desde las interneuronas del núcleo geniculado lateral hasta la 
corteza estriada. Los axones grandes y altamente mielinizados atraviesan la sustancia blanca 
periventricular y son susceptibles a daño inflamatorio focal en la EM.9 La fracción de agua de mielina 
disminuida sugiere una densidad de mielina reducida en las radiaciones ópticas de los sujetos con 
EM. El re-análisis de la fracción de agua de mielina de radiación óptica sin la inclusión de lesiones no 
cambió los resultados anteriores. Además de la degeneración anterógrada, las radiaciones ópticas de 
la EM podrían verse afectadas por lesiones que típicamente se acumulan en la sustancia blanca 
periventricular y subcortical que involucra los tractos de radiación óptica.10 
Debido a que la radiación óptica pasa por la sustancia blanca periventricular y subcortical, puede verse 
afectada por lesiones desmielinizantes que típicamente se acumulan en estas áreas. No todas estas 
lesiones causan síntomas; además del daño relacionado con la lesión, las anomalías cuantitativas en 
las imágenes de la sustancia blanca de apariencia normal, es decir, áreas sin evidencia macroscópica 
de lesiones en la resonancia magnética convencional, también pueden causar discapacidad.11 
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En diferentes estudios se identificó daño por radiación óptica sugestivo de degeneración walleriana en 
pacientes con lesiones del núcleo geniculado lateral. La pérdida de neuronas en el núcleo geniculado 
lateral de los individuos con EM también puede deberse a la degeneración transináptica anterógrada 
por daño del nervio óptico. Se observaron anormalidades difusas a lo largo de todo el tracto en 
pacientes con EM con antecedentes de ON desde el núcleo geniculado lateral, a las radiaciones 
ópticas y finalmente a la corteza occipital.10 El sistema visual es muy susceptible a los daños causados 
por la EM. Además, la vía visual también puede ser el objetivo de la EM a pesar de un historial de 
neuritis óptica previa. La atrofia cerebral es el marcador subrogado de neurodegeneración más 
aceptado en la EM y es un predictor del posterior deterioro cognitivo en la EM. La correlación moderada 
entre la capa de fibras nerviosas de la retina y la función cognitiva refuerza el papel de los resultados 
de la vía visual como biomarcadores de la EM, por lo que conocimientos nuevos y significativos sobre 
la neurodegeneración en la EM, así como nuevos biomarcadores clínicos y de imágenes pueden 
ayudar a controlar la progresión de la enfermedad en estos pacientes.12 
 

Evaluación de la radiación óptica por imágenes 

La radiación óptica muestra una variabilidad anatómica significativa entre sujetos y no se puede 
delinear en secuencias de imágenes por resonancia magnética convencionales.13 La resonancia 
magnética por difusión es una técnica que puede medir el grado de movilidad de las moléculas de 
agua dentro del tejido biológico.14 Las radiaciones ópticas a menudo se reconstruyen y analizan 
mediante tractografía de imágenes de tensor de difusión (DTI) basadas en imágenes de resonancia 
magnética de imagen.15 La imagen por tensor de difusión es una modalidad de imagen que permite, 
in vivo, el estudio de la microestructura de los tractos de materia blanca. La medida en que estas 
moléculas viajan por difusión (su difusividad) se evalúa en direcciones con el objetivo de caracterizar 
el perfil de difusión en tres dimensiones.16 

La radiación óptica se arquea anterior y lateralmente desde el cuerpo geniculado lateral antes de 
dirigirse posteriormente a la corteza occipital. Este curso curvo representa un desafío para la 
tractografía de tensor de difusión, porque los tractos de sustancia blanca del tallo temporal se 
entremezclan con otras fibras que tienen un curso en varias direcciones y son indistinguibles de la 
sustancia blanca circundante en la resonancia magnética.17 Para las radiaciones ópticas, el primer ROI 
se coloca sobre el núcleo geniculado lateral del tálamo y el segundo ROI se puede colocar sobre la 
corteza a lo largo de la fisura calcarina dentro del lóbulo occipital.18 
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La imagen de difusión y DTI convencionales pueden proporcionar métricas de difusión 
convencionales, como coeficiente de difusión aparente (ADC), anisotropía fraccionada (FA) y 
difusividad media (MD), asumiendo que la difusión del agua sigue una distribución gaussiana.14 La 
distribución gaussiana es un modelo matemático que describe la distribución normativa de una 
población dada conforme a la conocida curva de campana.19 Sin embargo, la complejidad del tejido 
normal y patológico conduce a la difusión obstaculizada de las moléculas de agua y, por lo tanto, debe 
seguir una distribución no gaussiana.14  

 

Difusión por curtosis 

En teoría de probabilidad y estadística, la alteración de un patrón normativo de distribución se conoce 
como curtosis (Figura 1). La difusión por curtosis es una expansión de la imagen del tensor de difusión 
donde el tensor de difusión se estima junto con un tensor de curtosis.20 Las imágenes de curtosis por 
difusión (DKI) son un intento de explicar esta variación para proporcionar un modelo de difusión más 
preciso y capturar el comportamiento de difusión no gaussiana como un marcador reflectante de la 
heterogeneidad tisular (Figura 2).19 La imagen de curtosis por difusión, es una técnica que ha 
demostrado tener potencial para ser superior al DTI tradicional.18 

  

 

 

 
Cuando se utilizan valores b más fuertes (b> 1500 s / mm2) a medida que la técnica se vuelve cada 
vez más sensible a distancias moleculares más cortas y estructuras celulares heterogéneas, la 
desintegración de la señal ponderada por difusión se desvía de la desintegración monoexponencial 
predicha en el modelo DTI gaussiano (Figura 3). El modelo DKI, sin embargo, encaja muy bien en el 

Figura 1. El diagrama muestra el desplazamiento de difusión gaussiano y no 

Figura 1. El gráfico muestra la distribución de probabilidad de desplazamiento de 
difusión con diferentes grados de curtosis.19 
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decaimiento de la señal.19 DKI requiere el uso de al menos 3 valores b y 15 direcciones de difusión. 
De acuerdo con estas limitaciones básicas, es posible una amplia gama de protocolos de adquisición 
de datos DKI. Las primeras investigaciones de DKI utilizaron 6 valores b que iban de 0 a 2500 s / mm2 
en incrementos de 500 s / mm2. Sin embargo, para que le modelo se considere válido, es más eficiente 
y conveniente usar simplemente los 3 valores b de 0, 1000 y 2000 s / mm2. Aunque el número mínimo 
de direcciones de difusión es 15, normalmente se usan 30 direcciones.21 

 

 
 

 
 
 
El modelo DKI está parametrizado por el tensor de difusión (DT) y el tensor de curtosis (KT) de los 
cuales se extraen varias medidas escalares rotacionalmente invariantes. Las medidas derivadas de 
DT más comunes son la difusividad media, axial y radial, así como la anisotropía fraccionada (FA); y 
las medidas derivadas de KT son curtosis axial, radial y media.22 

Figura 3. El gráfico muestra la medida de atenuación de la señal ponderada 
por difusión se desvía claramente de la función de difusión lineal (línea 

verde) y se ajusta bien al modelo de curtosis (línea negra). 

Figura 2. El diagrama muestra el desplazamiento de difusión gaussiano y no 
gaussiano en diferentes entornos de difusión.19 
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DKI permite la cuantificación de métricas de integridad del tracto de sustancia blanca tales como 
difusividades intra y extra-axonales, fracción de agua axonal y tortuosidad, estas han demostrado ser 
más específicas que DTI estándar para procesos patológicos en tanto modelos experimentales como 
enfermedades neurológicas.23 

Se ha demostrado que la curtosis media es sensible a cambios estructurales tanto en tejido 
anisotrópico, como en sustancia blanca, como en tejido isotrópico como en sustancia gris y, por lo 
tanto, puede proporcionar información sobre la microarquitectura tisular complementaria a la 
proporcionada por la anisotropía fraccionada y la difusividad media.24 

La curtosis media (MK) es el promedio de curtosis de difusión a lo largo de todas las direcciones de 
difusión; curtosis axial (AK) es la curtosis a lo largo de la dirección axial del elipsoide de difusión; y 
curtosis radial (RK) es la curtosis a lo largo de la dirección radial del elipsoide de difusión. Los valores 
de curtosis más altos implican más impedimentos para la difusión normal y una mayor complejidad 
dentro del sistema de imágenes. La curtosis de distribución gaussiana ideal debe medir 0, y el valor 
numérico aumenta a medida que la difusión se desvía más de este patrón.19 

La curtosis difusional aparente en la sustancia blanca frontal es aproximadamente un 70% más alta 
que en la sustancia gris cortical, lo que refleja el mayor grado de estructura de la materia blanca. El 
valor promedio de sustancia gris de 0.82 +/- 0.03 es similar a los valores promedio de materia gris de 
0.66 +/- 0.28 y 0.78 +/- 0.12 reportados por Jensen y Helpern. En sustancia blanca, el valor medio de 
1,41 +/- 0,11 es comparable a los valores de 1,03 +/- 0,27 y 1,42 +/- 0,11 de Jensen y Helpern. Por el 
contrario, Latt et al. informan un valor de sustancia blanca de 3,16 +/- 0,17, mientras que Chabert et 
al. reportan valores de sustancia blanca que oscilan entre 0,26 y 1,16. Estas discrepancias en la 
curtosis de difusión media pueden deberse, en parte, a diferencias en la técnica experimental (por 
ejemplo, el intervalo de tiempo de difusión), el método de análisis, la selección de la región de interés 
y la variabilidad del sujeto.25 
En la sustancia blanca, la curtosis axial es típicamente baja porque la difusión a lo largo de la dirección 
axial de los axones es libre y relativamente sin restricciones, lo que lleva a la menor desviación de la 
difusión gaussiana. También en la sustancia blanca, la curtosis radial es típicamente alta ya que las 
membranas celulares y las vainas de mielina causan una distribución de desplazamiento no gaussiana 
y un patrón de difusión heterogéneo.19 

Cuanto mayor sea el valor de la curtosis, más restricciones tendrá la difusión normal dentro de cada 
vóxel, ya sea que existan algunos factores que afecten la difusión del agua incluso si no es un ambiente 
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anisotrópico, a diferencia de los FA que consideran el grado de difusión en una dirección que se puede 
ver en el ambiente anisotrópico solamente.26  

 

Esclerosis múltiple y difusión por curtosis 

En la esclerosis múltiple, el análisis de difusión de moléculas de agua mediante resonancia magnética 
es una técnica cuantitativa para revelar cambios microestructurales más específicos que la RM 
convencional.27 Se ha informado que la difusión es muy sensible al daño tisular oculto de la EM y ha 
revelado anomalías en las métricas de difusión de resonancia magnética en la sustancia blanca de 
apariencia normal fuera de las placas de los pacientes con EM.7 

Se ha demostrado que los biomarcadores basados en DKI mejoran la evaluación diagnóstica en una 
variedad de trastornos neurológicos. En la EM, mejoraron la caracterización del daño a la sustancia 
gris y a la sustancia blanca aparentemente normal y se correlacionaron con el deterioro cognitivo.28 

Yoshida y col. demostraron que la DKI era capaz de detectar anomalías en la sustancia blanca 
aparentemente normal, que no podían ser captadas por imágenes por resonancia magnética 
convencional. En su estudio, se ha demostrado una diferencia significativa (p = 0,002) entre la 
sustancia blanca y la sustancia blanca aparentemente normal en MK entre seis controles y 11 
pacientes con EM. En otro estudio, Zhang et al. mostró que, en relación con el tejido normal, las placas 
de EM tienen una mayor difusividad axial, radial y difusividad media pero una menor curtosis axial, 
radial y curtosis media, este puede ser un signo de perdida neuronal.20 

La curtosis media (MK), uno de los parámetros derivados de la DKI, ha mostrado una mayor 
sensibilidad a la microestructura tisular en varios trastornos neurológicos como ictus, traumatismo 
craneoencefálico, glioma y enfermedades neurodegenerativas. Una disminución de MK se ha 
asociado con una menor densidad axonal y de mielina, lo que proporciona más información sobre la 
histopatología de las lesiones de EM.29 

 La combinación de los parámetros de difusión y curtosis puede proporcionar una mejor sensibilidad y 
especificidad en la detección de alteraciones en varias estructuras de la sustancia blanca. Esta 
predicción teórica confirmado por hallazgos de que se observaron parámetros de difusión alterados 
principalmente en regiones de sustancia blanca con arreglo de fibras coherente (como el cuerpo 
calloso y la rama anterior de la cápsula interna). El porcentaje de vóxeles de curtosis media anormales 
en relación con todos los vóxeles del esqueleto fue del 78,2%, lo que sugiere que la curtosis media 
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podría tener una mayor sensibilidad que DTI para detectar anomalías en las regiones de la sustancia 
blanca.30 

La sensibilidad de DKI se ha evaluado en patrones de difusión relacionados con la edad en el cerebro 
prefrontal, astrogliosis reactiva en lesiones cerebrales traumáticas y desmielinización inducida por 
cuprizona en ratones, estos mostraron una mejor demostración de cambios microestructurales que 
con DTI.  Sin embargo, hubo pocos estudios para validar los méritos de la DKI en la evaluación de 
pacientes con EM.30 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

El proceso patológico de la esclerosis múltiple (EM) conduce a la formación de focos discretos 
macroscópicos de daño tisular en el sistema nervioso central. Estas lesiones pueden verse en las 
imágenes por resonancia magnética convencionales, lo que convierte a la RM convencional en una 
herramienta extremadamente sensible para diagnosticar la EM y monitorizar su evolución. Sin 
embargo, existen discrepancias entre los aspectos clínicos y neurorradiológicos de la EM: el daño 
visible en la resonancia magnética no es suficiente para explicar todo el espectro de manifestaciones 
de la enfermedad. Existe una evidencia de que la EM no respeta la materia blanca y gris de apariencia 
normal, ya que una amplia gama de anomalías es detectable fuera de las lesiones de la EM mediante 
técnicas histopatológicas o de resonancia magnética. 
Una de las manifestaciones clínicas mas comunes de la EM es la disfunción visual, esto puede 
deberse a los axones pertenecientes a la radiación óptica atraviesan la sustancia blanca periventricular 
y son susceptibles a daño inflamatorio focal de la EM. Por lo tanto es necesario evaluar la radiación 
óptica de manera temprana, aun y cuando utilizando resonancia magnética convencional no 
observamos cambios en la intensidad de señal, es por eso que debemos de utilizar las secuencias 
funcionales y sus extensiones, las cuales nos aportan información sobre el ambiente microestructural 
de la radiación óptica, como la difusión por curtosis, esta es una extensión de la imagen del tensor de 
difusión que ha demostrado tener una mejor sensibilidad a los cambios microestructurales que con 
DTI, debido a que la curtosis representa el comportamiento de difusión no gaussiana. Por lo que se 
plantea la siguiente pregunta de investigación:  
 
¿Existen diferencias en los valores de difusión por curtosis entre pacientes con esclerosis múltiple con 
sustancia blanca aparentemente normal a nivel de la radiación óptica y pacientes sin esclerosis 
múltiple? 
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3.  HIPÓTESIS  

Hipótesis de trabajo (H1) 

Existen diferencias significativas en los valores de difusión por curtosis entre pacientes con EMRR 
con sustancia blanca aparentemente normal a nivel de la radiación óptica y en sujetos control con 
sustancia blanca aparentemente normal a nivel de la radiación óptica.  
 

Hipótesis nula (H0) 

No existen diferencias significativas en los valores de difusión por curtosis entre pacientes con 
EMRR con sustancia blanca aparentemente normal a nivel de la radiación óptica y en sujetos 
control con sustancia blanca aparentemente normal a nivel de la radiación óptica.  
 
 

 
4. OBJETIVOS  

Objetivo general:  

Determinar los valores de difusión por curtosis en la radiación óptica aparentemente normal en 
pacientes con EMRR y en sujetos control.   

 
Objetivos específicos:  

1. Definir los valores de difusión por curtosis en la radiación óptica aparentemente normal en 
pacientes con diagnostico de EMRR. 

2. Definir los valores de difusión por curtosis en la radiación óptica aparentemente normal en 
sujetos control.  

3. Comparar los valores de difusión por curtosis en la radiación óptica aparentemente normal en 
pacientes con EMRR y sujetos control.  
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5. JUSTIFICACIÓN 

Actualmente se sabe que la esclerosis múltiple condiciona alteraciones microestructurales, que 
conllevan alteraciones clínicas, principalmente disfunción visual, aún y cuando la sustancia blanca es 
de apariencia normal en imágenes de resonancia magnética convencional, por lo que existe una 
brecha entre los hallazgos de la resonancia magnética convencional y la presentación clínica en los 
pacientes con EM; sin embargo la resonancia magnética funcional ha demostrado ser capaz de 
mostrar dichas alteraciones en la sustancia blanca aparentemente normal y de esta manera se pueden 
monitorear estrategias de tratamiento con el potencial de modificar favorablemente la evolución de la 
enfermedad.  
 
El DTI se ha utilizado anteriormente para evaluar la integridad del tejido cerebral y para evaluar tractos 
específicos de materia blanca, no obstante, una limitación fundamental de DTI es que el análisis de 
datos se aproxima a la dinámica de difusión del agua dentro del tejido cerebral como si fuera un 
proceso gaussiano, por lo tanto, DTI no caracteriza completamente la difusión de agua en el cerebro. 
Una extensión de la imagen del tensor de difusión son las imágenes de difusión por curtosis, este 
método clínicamente factible amplía el modelo DTI para incluir efectos de difusión no gaussianos. 
Como resultado, la DKI tiene el potencial de proporcionar biomarcadores más sensibles para evaluar 
cambios estructurales microscópicos que ocurren en la sustancia blanca de apariencia normal a nivel 
de la radiación óptica, lo que podría conducir a mejores biomarcadores predictivos para la progresión 
de la enfermedad, por lo que es necesario establecer si la DKI muestra diferencias significativas en 
los valores entre pacientes con esclerosis múltiple con sustancia blanca aparentemente normal a nivel 
de la radiación óptica y pacientes sin esclerosis múltiple. 
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6. METODOLOGÍA 

Descripción general del estudio 

Este protocolo se aplicó a los pacientes que acudieron al área de resonancia magnética en el servicio 
de neurorradiología del INNN a realizarse un estudio de RM de encéfalo, ya sea simple o contrastado 
y con diagnóstico clínico de esclerosis múltiple remitente recurrente, establecido en el expediente 
clínico electrónico. A la llegada del paciente a el área de recepción se le entregó un consentimiento 
informado impreso (Ver Anexo 1), en el cual se explicó por el investigador. Únicamente se incluyeron 
los estudios de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión y que no figuraron en los 
criterios de exclusión. A estos pacientes se les realizó su estudio en equipo de 3 Teslas (Siemens, 
Magnetom Skyra) equipado con una bobina de cabezal estándar de 20 canales y almohadillas de 
esponja para limitar el movimiento de la cabeza y reducir el ruido del escáner. Se realizó el estudio de 
RM de rutina para EM, el cual incluía la secuencia T2/FLAIR 3D con tiempo de repetición (TR) = 
9000.0ms; tiempo de eco (TE) = 103.0ms; grosor de corte de 4.0mm; campo de visión (FOV) de 220 
× 220mm, tiempo de la secuencia: 3:38min y se les agregó una secuencia de tensor de difusión para 
obtener las imágenes de DKI, utilizando 30 direcciones MPG, 3 valores de b (0,1000,2000 s/mm2 ), 
TR de 5010ms; TE de 105.20ms; FOV de 220 × 220mm; grosor de corte: 2.20mm y tiempo de la 
secuencia 5:56min. 

 
 
Posteriormente la imagen obtenida de DTI se cargó en MRIcronGL versión 20.19.15.5144 (Figura 1), 
el cual se obtuvo de manera gratuita en www.nitrc.org/projects/mricron, este programa proceso las 
imágenes obtenidas y las convirtió a un archivo formato .nfti , este archivo se proceso posteriormente 

Figura 1. Programa MRIcronGL. Convertidor de imágenes a archivo tipo .nfti. 
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en un programa llamado Diffusional Kurtosis Estimator (DKE) versión 2.6.0 (Figura 2), que se obtuvo 
gratuitamente en www.nitrc.org/projects/dke, en este programa se introdujeron el numero de 
direcciones y valores de b que se utilizaron para la obtención de las imágenes de DTI, dicho programa 
arroja 3 archivos kmean.nii (archivo utilizado para curtosis media), kax.nii (archivo utilizado para 
curtosis axial) y krad (archivo utilizado para curtosis radial). Cada archivo fue cargado en otro 
programa, Medical Image Processing, Analysis and Visualization (MIPAV) versión 10.0.0 (Figura 3), el 
cual se obtiene de manera gratuita en la pagina mipav.cit.nih.gov/download.php, aquí se delimitará un 
volumen de interés (VOI) de tres dimensiones, con un tamaño de 29 vóxeles, en la sustancia blanca 
de apariencia normal, la cual corresponderá a tejido de apariencia normal dentro de la radiación óptica 
al menos a 1cm de distancia de las lesiones visibles en la secuencia T2/FLAIR 3D (Figura 4); este 
procedimiento de colocación de VOI se repetirá mediante coordenadas dadas por el mismo programa, 
en los tres archivos kmean.nii, kax.nii, y krad.nii, de esta manera se obtendrán los valores de curtosis 
media, axial y radial (Figura 5). Se entiende por curtosis media el promedio de la difusión por curtosis 
a lo largo de todas las direcciones de difusión en el axón, la curtosis radial es la difusión por curtosis 
perpendicular a la fibra axonal y la curtosis axial es la difusión por curtosis paralela a la fibra axonal. 
Los valores de curtosis más altos implican más impedimentos para la difusión normal y una mayor 
complejidad dentro del sistema de imágenes. 

 
 
 

Figura 2. Programa DKE. En este programa se tienen que especificar las direcciones y los 
valores de b que fueron utilizados para la obtención de la secuencia DTI. 
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En los sujetos control se realizó el mismo procedimiento previamente descrito, colocando el VOI en la 
sustancia blanca aparentemente normal a nivel de la radiación óptica, obteniendo los tres valores de 
curtosis. 

 
 

 

Figura 3. Programa MIPAV. 

Figura 4. Programa MIPAV. Al cargar el archivo con la secuencia FLAIR 
automáticamente el programa gira la imagen 180º, se mide 1cm a partir de 
la lesión y se coloca el VOI en la sustancia blanca aparentemente normal. 
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Manejo y procesamiento de datos 

El procesamiento de los datos fue electrónico, los valores de curtosis en los pacientes con EMRR y 
de los sujetos control fueron guardados en una base de datos local del programa Excel. Por último, se 
realizó el análisis estadístico en base a dichos resultados. Los archivos obtenidos a partir del DTI 
fueron resguardados en una memoria externa durante el tiempo que duró el protocolo. 
 

Seguridad y reporte de eventos adversos 

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud 
el nivel de riesgo del estudio de investigación con riesgo mínimo, ya que fue un estudio prospectivo 
que empleo el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en exámenes físicos o 
psicológicos de diagnósticos o tratamiento rutinarios. 
 
Diseño 

Es un estudio de tipo prospectivo, descriptivo y observacional. 
 
Población y muestra 

Se incluyeron en el estudio a pacientes mayores de 18 años, derechohabientes del Instituto Nacional 
de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suarez con diagnóstico de EMRR documentado en el 
expediente clínico, así como pacientes sin diagnóstico de esclerosis múltiple y que cumplieron con los 
criterios de inclusión.  

Figura 5. Programa MIPAV. Se presentan las imágenes derivadas de los archivos kmean.nii, kax.nii, y krad.nii, con en VOI colocado para la medición 
de curtosis.  
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En base a una prevalencia de 20 por cada 100,000 habitantes (0.02) se utilizó la siguiente fórmula 
para el cálculo del tamaño de la muestra con un marco muestral desconocido: 
 
 
 
Con los siguientes valores:  

Alfa = α = 0.050 Prevalencia de enfermedad = p = 0.020 
Nivel de confianza = 1- α/2 = 0.975 Complemento de p = q = 0.980 
Z de (1- α/2)= 1.96 Precisión = d = 0.050 

 

Con un tamaño de la muestra obtenido de = n = 30 pacientes.  
 
Sin embargo, el universo muestral fueron los pacientes con diagnóstico de EMRR que se realizaron 
estudio de resonancia magnética en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel 
Velasco Suárez”, de cualquier edad y de ambos sexos, en el período comprendido entre Mayo de 
2021 a Agosto del 2021, así como sujetos control pacientes sin diagnóstico de esclerosis múltiple y 
que cumplieron con los criterios de inclusión, con edad similar a la de los pacientes con EMRR. La 
muestra obtenida fue de 12 pacientes con diagnóstico de EMRR y 12 sujetos control. 
 
Criterios de selección 

I. Inclusión 
1. Hombres y mujeres mayores de 18 años derechohabientes del INNN Manuel Velasco Suarez con 

diagnóstico clínico de esclerosis múltiple remitente recurrente que acudan a realizarse RM de 
encéfalo simple o contrastada. 

2. Hombres y mujeres con edades similares a los pacientes seleccionados en el punto 1, 
derechohabientes del INNN Manuel Velasco Suarez sin diagnóstico clínico de esclerosis múltiple 
remitente recurrente que acudan a realizarse RM de encéfalo simple o contrastada. 

II. Exclusión 
Pacientes con antecedente de patología concomitante como lesión isquémica, neoplásica, 
cambios postquirúrgicos o radioterapia. 

III. Eliminación 
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Pacientes con estudio de resonancia magnética no diagnóstica por mala planeación, presencia de 
artefactos o que no cuenten con secuencias T2/FLAIR 3D o DTI. 
 

Variables 

 
Variable de desenlace (dependiente) 

Nombre Definición conceptual Definición operacional Tipo de 
variable 

Instrumento y unidad 
de medición 

Curtosis media 
Promedio de la difusión por 

curtosis a lo largo de todas las 
direcciones de difusión. 

Es el valor medio de la curtosis 
de difusión para cada gradiente 

espacial y es un parámetro 
adimensional que refleja el grado 

de limitación de la difusión. 

Cuantitativa 
continua Escalar 

Curtosis radial 
Curtosis a lo largo de la 

dirección radial (transversa, 
perpendicular a la fibra axonal) 

del elipsoide de difusión. 

Medida perpendicular al vector 
propio de curtosis principal. 

Cuantitativa 
continua Escalar 

Curtosis axial 
Curtosis a lo largo de la 

dirección axial (paralela a la 
fibra axonal) del elipsoide de 

difusión. 

Curtosis de difusión medida a lo 
largo del vector propio de curtosis 

principal 
Cuantitativa 

continua Escalar 

Principales variables independientes, covariables y confusoras 

Nombre Definición conceptual Definición operacional Tipo de 
variable 

Instrumento y unidad 
de medición 

Edad 
Lapso de tiempo que transcurre 

desde el nacimiento hasta el 
momento de referencia. 

Número de años cumplidos al 
momento del estudio. 

Cuantitativa 
discreta Años cumplidos 

Sexo 
Conjunto de los individuos que 

comparten esta misma condición 
orgánica. 

Condición orgánica que distingue a 
un hombre y a una mujer 

Cualitativa 
dicotómica 

1.Masculino 
2.Femenino 

Tiempo de 
evolución de la 

esclerosis 
múltiple 

Tiempo que pasa desde el 
diagnóstico de una enfermedad o 
el comienzo del tratamiento hasta 

que la enfermedad empieza a 
empeorar o se disemina a otras 

partes del cuerpo. 

Número de años cumplidos desde 
el momento del diagnóstico de 

EMRR y la realización del estudio 
actual. 

Cuantitativa 
discreta Años de evolución 

 
Análisis estadístico  

Los resultados obtenidos se analizaron utilizando el programa computacional llamado Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) en su versión 20.0. Se calcularon parámetros de estadística 
descriptiva, así como la comparación de resultados con la prueba t de Student, la cual se utiliza para 
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determinar si hay una diferencia significativa entre las medias de dos grupos, donde especificamos el 
nivel de la probabilidad (nivel de la alfa, nivel de la significancia, p). En este estudio busco una 
significancia estadística de p <0.05. 
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7. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

Se presento el protocolo de investigación al comité de ética del Instituto Nacional de Neurología y 
Neurocirugía Manuel Velásquez Suárez. El estudio cumplió con los lineamientos éticos establecidos 
en la Ley General de Salud, ya que no interfiere en el diagnóstico y manejo del paciente; en todo 
momento se mantuvo la confidencialidad de los pacientes y de los hallazgos encontrados de los 
mismos. Debido a que se trató de un estudio prospectivo se les explicó a los pacientes que además 
de realizarse el estudio de resonancia magnética rutinario, se agregaría otra secuencia con una 
duración de 5:56 min con el fin de la realización de un trabajo de investigación. En caso tal de que los 
pacientes deseen participar se les pidió que firmaran un consentimiento informado (Anexo 1) 
confirmando su interés en el estudio. Debido a que la modalidad de imagen que se utilizó funciona con 
radiación electromagnética (una radiación no ionizante) no ocasionara efectos deletéreos para las 
personas que sean candidatas para la realización del mismo. Las imágenes ilustrativas fueron 
anonimizadas. 
Los pacientes que contaban con alguna condición que contraindique la realización de la RM no 
formaron parte de nuestra investigación. 
Este estudio se apega a los lineamientos de la Declaración de Helsinki. 
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8. CONSIDERACIONES FINANCIERAS 

a) Aporte financiero 
No requerido 

b) Recursos con los que se cuenta 
Recursos humanos:  

Médico residente de segundo año de la subespecialidad de Neurorradiología como 
tesista. Médico adscrito al servicio de Neurorradiología como tutor de tesis y 
pacientes que acudan al área de resonancia magnética con y sin EMRR. 

Recursos físicos:  
Resonador magnético de 3 Teslas Siemens Magnetom Skyra, estación de trabajo 
HP Z440 con programas gratuitos MRIcronGL versión 20.19.15.5144, DKE versión 
2.6.0, MIPAV versión 10.0.0 y programa de visualización de imágenes Carestream 
Vue PACS versión 12.1.5.5151. 

c) Recursos a solicitar 
Ninguno 

d) Análisis del costo por paciente 
Precio del estudio de resonancia magnética* 
*Valor   dependiente   de   la   clave   asignada   por   servicio   social y de la vigencia del programa 
de gratuidad. Estudio solicitado durante la consulta de esclerosis múltiple, y en el caso de pacientes 
control fue solicitado durante la consulta por cualquier otro servicio del INNN. 
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9. RESULTADOS 

Se obtuvo una muestra total de 24 pacientes con una edad promedio de 37.6 años con una desviación 
estándar de 13.3 años. El 66.7% (16) de los pacientes eran mujeres y, complementariamente el 33.3% 
(8) eran hombres. En la tabla 1 se muestran los principales hallazgos por tipo de paciente. 

 

 

Como primeros hallazgos observamos que no hay una diferencia estadísticamente significativa en el 
promedio de la edad entre el grupo control y el grupo de EMRR; la variable sexo no mostró una 
asociación significativa lo que nos indica que, existirá una frecuencia similar de hombres y mujeres 
entre los grupos de control y de EMRR. Para estas dos variables que no mostraron una diferencia o 
asociación estadísticamente significativa, es un hallazgo fundamental ya que, nos muestra que 
nuestros grupos son homogéneos al menos para estas dos posibles variables confusoras. 

El tiempo promedio de evolución en los pacientes con EMRR fue de 4.67 ± 2.9. 

Posteriormente al realizar la comparación de medias de las tres variables de interés Kmean, Kax y 
Krad entre los grupos control y EMRR, no encontramos una diferencia estadísticamente significativa 
para ninguna de ellas, obteniendo “valores p” por arriba de alfa, valores que nos indican que no 
tenemos elementos para rechazar la hipótesis nula de la prueba t de Student. Estos hallazgos 
podemos observarlos de manera visual en el Gráfico 1. 

Tabla 1. Características generales y hallazgos en RM utilizando DKI por tipo de Paciente 
 Global 

100% (24) 
Control 
50% (12) 

EMRR 
50% (12) Valor p 

Edad 37.66 ± 13.3 37.66 ± 13.6 37.66 ± 13.6 1.000* 
Kmean 1.65 ± 0.22 1.64 ± 0.23 1.65 ± 0.22 0.923* 

Kax 2.35 ± 0.26 2.38 ± 0.32 2.32 ± 0.19 0.571* 
Krad 1.74 ± 0.31 1.69 ± 0.38 1.79 ± 0.23 0.458* 

Sexo 
Femenino 66.7% (16) 66.7% (8) 66.7% (8) 0.667S Masculino 33.3% (8) 33.3% (4) 33.3% (4) 

Tiempo de 
evolución 

(años) 
4.67 ± 2.9 - 4.67 ± 2.9 - 

*Significancia lograda en la prueba t de Student con igualdad de varianza muestras independientes 
S Significancia lograda en una prueba exacta de Fisher 
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Una característica de las imágenes obtenidas en resonancia magnética mediante DKI es que, evalúan 
la curtosis presente en el procesamiento de la imagen de los tejidos. La curtosis es el grado en que 
los datos se acumulan en el centro de la distribución, logrando ser de tres formas: leptocúrtica, 
platicúrtica y mesocúrtica, esta última con un con un valor “0” para el coeficiente de curtosis. Tomando 
esto en cuenta, presentamos en la Tabla 2 los valores del coeficiente de curtosis para las funciones 
de distribución de los valores de las variables Kmean, Kax y Krad que, como podemos darnos cuenta 
todos los coeficientes son menores en el grupo de EMRR. Esto podría explicarse a que, debido a la 
presencia de la enfermedad la dispersión de todos los posibles valores queda acotada en un rango 
limitado. 

Por último, en la Tabla 3 se presenta una matriz de correlaciones entre el tiempo de evolución de la 
EMRR y los parámetros DKI. 
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Tabla 2. Coeficientes de curtosis de los valores de las imágenes DKI en RM por tipo de 
Paciente 

Parámetro Control EMRR Gráfica conjunta 
Kmean 2.11 1.60 

 
Kax 1.90 1.75 

 
Krad 2.35 1.85 

 
 

 
 
 
 

.5
1

1.
5

D
en

si
da

d

1.2 1.4 1.6 1.8 2 2.2
Kmean

Control Esclerosis Múltiple

Gráfico 2. Función de distribucón de Kmean por tipo de paciente
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Gráfico 3. Función de distribucón de Kax por tipo de paciente
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Gráfico 4. Función de distribucón de Krad por tipo de paciente
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Tabla 3. Matriz de correlaciones entre las variables Kmean, Kax y Krad y el tiempo de 
evolución en los pacientes con EMRR. 

 Kmean Kax Krad Tiempo de 
evolución (años) 

Kmean 1.000    

Kax -0.0258 
(p*= 0.904) 1.000   

Krad 0.2875 
(p*= 0.173) -0.1511 (p*=0.4809) 1.000  

Tiempo de 
evolución (años) 

-0.2772 
(p*=0.383) 

-0.3764 
(p*=0.227) 

-0.4871 
(p*=0.108) 1.000 

*Significancia lograda para el coeficiente correlación de Pearson  
 

Estas correlaciones se realizaron con la intención de identificar una relación lineal entre el tiempo de 
evolución y los parámetros Kmean, Kax y Krad. Observamos que, aunque no son significativos 
ninguno de los coeficientes de Pearson, de los parámetros DKI con relación al tiempo de evolución, 
llama la atención que todos los coeficientes tienen un valor negativo. Incluso en los siguientes gráficos 
(Gráfico 5, Gráfico 6 y Gráfico 7) de dispersión podemos observar esta tendencia. 
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10. DISCUSIÓN 

Como se ha demostrado en los resultados no se logró obtener una muestra de pacientes y sujetos 
controles que fuera igual o mayor a la requerida de acuerdo con el cálculo del tamaño de muestra 
especificado en la metodología. En el análisis estadístico de las variables Kmean, Krad y Kax no se 
obtuvo una diferencia estadísticamente significativa entre los pacientes con EMRR y sujetos control 
por lo que no fue posible rechazar la hipótesis nula en este trabajo.  
Se observaron valores de curtosis más bajos en los pacientes con mayor duración de su enfermedad, 
este hallazgo, aunque no fue estadísticamente significativo, es interesante debido a que refleja la 
evolución natural de la enfermedad.  A mayor duración de la enfermedad se produce mayor daño a la 
microestructura tisular con pérdida de axones y neuronas (neurodegeneración) así como 
desmielinización progresiva. Como se ha demostrado en la literatura la menor densidad axonal y de 
mielina en la sustancia blanca de apariencia normal se corresponden con valores más bajos de los 
indicadores de curtosis. 
Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se encuentran la muestra poblacional insuficiente 
obtenida, creemos que, los coeficientes no lograron una significancia estadística debido al limitado 
tamaño de muestra poblacional, así como la ausencia de correlación histopatológica.  
El daño tisular microscópico en los pacientes con esclerosis múltiple se ha correlacionado con el grado 
de discapacidad cognitiva y física. Los avances en el tratamiento de esta enfermedad y su curso 
crónico hacen necesaria la disponibilidad de métodos no invasivos para evaluar la integridad tisular 
del parénquima cerebral. Con ello se podrá designar un pronóstico más certero y en caso necesario 
valorar cambios al tratamiento de los pacientes.   
Una de las ventajas de utilizar la difusión por curtosis para estos fines es que provee una mejor 
caracterización de la microestructura tisular en comparación con el método de difusión convencional 
(DTI) y las imágenes anatómicas. Otra ventaja de la técnica es que no es necesario utilizar medio de 
contraste intravenoso y que la duración de la secuencia es relativamente corta (aproximadamente 6 
minutos) y bien tolerada. Dentro de las desventajas se encuentra la ausencia de estandarización de 
los parámetros técnicos para su realización (p. ej. valores de b) así como la ausencia de valores de 
referencia determinados en la población sana y con EMRR. 
Para obtener una mejor sensibilidad de la microestructura tisular, el DKI se ha introducido como una 
técnica complementaria que incorpora efectos de difusión no gaussianos. La curtosis ha mostrado una 
mayor sensibilidad a la microestructura tisular en varios trastornos neurológicos como ictus, 
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traumatismo craneoencefálico, glioma y enfermedades neurodegenerativas. Una disminución de 
curtosis, principalmente la curtosis media, se ha asociado con una menor densidad axonal y de 
mielina, lo que brinda más información sobre la histopatología de las lesiones de EMRR.  
Es por esto por lo que considero necesaria la investigación posterior de esta técnica novedosa, así 
como su estandarización y validación como un biomarcador útil en EMRR.    
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11. CONCLUSIÓN 

Utilizando la técnica de imagen de difusión por curtosis no existe diferencia estadísticamente 
significativa entre los valores de Kmean, Krad y Kmax de las radiaciones ópticas entre pacientes con 
EMRR y sujetos control. Aunque se observaron valores de curtosis más bajos en los pacientes con 
mayor duración de su enfermedad, este hallazgo no fue estadísticamente significativo, probablemente 
debido a muestra poblacional insuficiente. Por lo que al ser una técnica promisoria es recomendable 
realizar posterior investigación y validación en beneficio de los pacientes.  
Para futuros proyectos de investigación podría proponerse un punto de corte de curtosis que, aunado 
a otros parámetros dentro de la resonancia magnética, mejoré la identificación de los pacientes con 
EMRR, así como en posteriores investigaciones, podría determinarse el efecto que tiene el avance del 
tiempo de evolución en los diferentes parámetros DKI.  
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