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Resumen

Los tumores de base de craneo (TBC) suponen un desafio quirdrgico por su proximidad a
estructuras neurales criticas. La navegacion quirdrgica integrada (transcraneal y transnasal)
combinada con neuromodulacion postoperatoria inmediata (NPI) podria mejorar los resultados.
Evaluar, mediante una revision sistematica y un modelo computacional, la viabilidad y los
efectos potenciales de un enfoque que integra navegacion multimodal y NPI (tDCS +
entrenamiento neurocognitivo). Revision sistematica PRISMA 2020 (bases: PubMed, EMBASE,
Cochrane, Scopus; 2015-2025). Ademas, se desarrolld una simulacién in silico del efecto de la
tDCS sobre la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) y la corteza visual, utilizando un modelo
de campo finito de la cabeza humana (SimNIBS 4.0). Resultados: La revision (18 estudios,
n=1.204 pacientes) mostré reduccion del tiempo quirargico (DME=-0,58; 1C95%:-0,81 a -0,35),
menor riesgo de complicaciones neuroldgicas (OR=0,42; 1C95%:0,28-0,63) y mejor preservacion
visual (OR=0,35) y auditiva (OR=0,48). La simulacion predictiva indic6 que la tDCS anddica
sobre CPFDL (2 mA, 20 min) incrementa la excitabilidad cortical en un 28,4% (1C95%:22,1-
34,7%), y la estimulacion sobre la corteza visual mejora la actividad de la via dptica en un 31,2%
(1C95%:24,5-37,9%). La evidencia sistematizada y los modelos computacionales respaldan la
seguridad y el potencial beneficio del enfoque multimodal. Se requieren estudios preclinicos y
ensayos clinicos para confirmar estos hallazgos.

Palabras clave: Tumores de base de craneo; Navegacién quirdrgica; Neuromodulacion;

Estimulacidn transcraneal de corriente directa; Funcion visual; Funcién cognitiva
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Abstract

Skull base tumors (SBTs) pose a surgical challenge due to proximity to critical neural structures.
Integrated surgical navigation (transcranial and transnasal) combined with immediate
postoperative neuromodulation (IPN) may improve outcomes. Objective: To assess, through a
systematic review and computational model, the feasibility and potential effects of a multimodal
navigation plus IPN (tDCS + cognitive training) approach. A PRISMA 2020 systematic review
was conducted (PubMed, EMBASE, Cochrane, Scopus; 2015-2025). In addition, an in silico
simulation of tDCS over the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) and visual cortex was
developed using a finite element head model (SimNIBS 4.0). The review (18 studies, n=1,204
patients) showed reduced operative time (SMD=-0.58; 95%ClI:-0.81 to -0.35), lower risk of
neurological complications (OR=0.42; 95%CI:0.28-0.63), and better visual (OR=0.35) and
auditory (OR=0.48) preservation. Predictive simulation indicated that anodal tDCS over the
DLPFC (2 mA, 20 min) increases cortical excitability by 28.4% (95%CI:22.1-34.7%), and
stimulation over the visual cortex improves optic pathway activity by 31.2% (95%CI:24.5-
37.9%). The systematized evidence and computational models support the safety and potential
benefit of the multimodal approach. Preclinical studies and clinical trials are required to confirm

these findings.

Keywords: Skull base neoplasms; Surgical navigation; Neuromodulation; Transcranial direct

current stimulation; Visual function; Cognitive function
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Introduccion

Los tumores de base de craneo (TBC) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que se
originan en el suelo de la fosa craneal anterior, media o posterior. Los tipos mas frecuentes
incluyen meningiomas del ala esfenoidal, schwannomas del trigémino, cordomas y tumores
hipofisarios invasivos (Goyal et al., 2020). La cirugia de base de craneo ha evolucionado desde
abordajes transcraneales abiertos hasta técnicas minimamente invasivas endoscépicas
transnasales (EET). La integracion de ambas modalidades —navegacion quirdrgica transcraneal y
transnasal en un mismo procedimiento— permite combinar lo mejor de ambos mundos, utilizando
neuronavegacion oéptica y electromagnética, endoscopios de alta definicion y fluorescencia

intraoperatoria (Moliterno et al., 2022).

La neuromodulacion postoperatoria inmediata (NPI) con estimulacion transcraneal de corriente
directa (tDCS) podria acelerar la recuperacion funcional al potenciar los mecanismos de
plasticidad dependientes de la actividad. Sin embargo, hasta la fecha no existen estudios que

hayan evaluado sistematicamente la combinacion de navegacion integrada y NPI.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar, mediante una revision sistematica de la literatura
y un modelo computacional in silico, la viabilidad y los efectos potenciales de este enfoque

multimodal para la preservacion de la funcién visual, auditiva y cognitiva en pacientes con TBC.

Material y métodos

Material

Se realiz6 un estudio de métodos mixtos que comprendio: (a) una revision sistematica y
metanalisis siguiendo la declaracion PRISMA 2020 (Page et al., 2021) para sintetizar la evidencia
sobre navegacién quirdrgica integrada en tumores de base de craneo (TBC); y (b) un estudio de
simulacion computacional (in silico) para modelar el efecto de la neuromodulacion postoperatoria
inmediata (tDCS) sobre la excitabilidad cortical y las vias visuales, utilizando un modelo de
campo finito de la cabeza humana. Dado que este estudio no implicd la recoleccion de datos

primarios de seres humanos ni de animales vivos, no se requirio la aprobacion de un comité de
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ética institucional. Todos los datos analizados provienen de fuentes previamente publicadas y de

acceso abierto.

Se consultaron las bases de datos PubMed (Medline), EMBASE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) y Scopus desde el 1 de enero de 2015 hasta el 31 de octubre de
2025. La estrategia combind términos MeSH vy texto libre: ("skull base neoplasm™ OR "sphenoid
wing meningioma™ OR "chordoma™ OR "trigeminal schwannoma™) AND ("surgical navigation™
OR "neuronavigation” OR "endoscopic endonasal” OR "transcranial approach™) AND (*visual
function” OR "auditory function” OR "cognition"). Solo se incluyeron estudios originales en

humanos (ensayos controlados, estudios cuasiexperimentales, cohortes) con N > 10.

Los criterios de inclusion fueron: (1) pacientes adultos con TBC; (2) comparacion entre
navegacion integrada (transcraneal + transnasal) vs. navegacion estandar (solo transcraneal o solo
transnasal); (3) medicién de al menos uno de los siguientes desenlaces: tiempo quirdrgico, tasa de
reseccion completa, complicaciones neuroldgicas (déficit visual, auditivo, cognitivo), calidad de
vida. Los criterios de exclusiéon fueron: (1) estudios con menos de 10 pacientes; (2) tumores

metastasicos; (3) cirugia de rescate; (4) revisiones o cartas.

El protocolo de esta revision sistematica fue registrado en PROSPERO (CRD42025612346;
disponible bajo solicitud). No se realizaron modificaciones sustanciales al protocolo después del

registro.
Métodos

Dos revisores extrajeron los datos de forma independiente. El riesgo de sesgo se evalué con la
herramienta ROBINS-I para estudios no aleatorizados (Sterne et al., 2016) y RoB-2 para ensayos
aleatorizados (Sterne et al., 2019). La calidad de la evidencia se evalué mediante GRADE
(Guyatt et al., 2011).

Se realiz6 un metanalisis de efectos aleatorios (DerSimonian-Laird) para las diferencias de
medias estandarizadas (DME) del tiempo quirdrgico y para las odds ratios (OR) de las
complicaciones neuroldgicas. La heterogeneidad se cuantifico con el estadistico 12. Los analisis se

efectuaron con RevMan 5.4 (Cochrane Collaboration).
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Se utilizo el modelo de cabeza humana de elementos finitos "Ernie" del software SimNIBS 4.0
(Thielscher et al., 2015), que incluye 10 tipos de tejido (piel, grasa, hueso, liquido
cefalorraquideo, materia gris, materia blanca, cerebelo, tronco encefélico, ojos, musculo). La
malla consta de 512.000 elementos tetraédricos. Se simularon dos configuraciones de electrodos

(5%5 cm, esponjas empapadas en solucion salina):

1. tDCS sobre corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL): electrodo &nodo sobre F3 (sistema 10-

20), catodo sobre la region supraorbitaria contralateral (Fp2). Corriente 2 mA.
2. tDCS sobre corteza visual: electrodo &nodo sobre Oz, catodo sobre Cz. Corriente 2 mA.

Se resolvio la ecuacion de Laplace (V-(cVV)=0) utilizando el solucionador de elementos finitos
de SimNIBS. La conductividad de los tejidos se asignd segln valores estandar (piel: 0,465 S/m,
hueso: 0,010 S/m, LCR: 1,654 S/m, cerebro: 0,276 S/m). EIl campo eléctrico (E, V/m) se calculd
en cada nodo, y la excitabilidad cortical se estimé como la magnitud del campo normal a la

superficie cortical (E_normal).

Las variables de salida fueron: (a) campo eléctrico maximo en la region de interés (CPFDL o
corteza visual primaria); (b) porcentaje de la region de interés con E_normal > 0,2 V/m (umbral
considerado neurofisiolégicamente activo); (c) focos de corriente (intensidad y localizacién). Los
resultados se expresaron como medias y desviaciones estandar de las simulaciones (se realizaron
5 ejecuciones con diferentes condiciones de contorno). Las comparaciones entre configuraciones

se realizaron mediante prueba t de Student.

Resultados

La busqueda inicial identifico 1.048 registros. Tras eliminar duplicados (n=312) y el cribado por
titulo y resumen, se seleccionaron 112 articulos para evaluacion de texto completo. De estos, 94
fueron excluidos (45 sin navegacion integrada, 28 con N<10, 21 sin desenlaces funcionales).
Finalmente, se incluyeron 18 estudios en la sintesis cualitativa, de los cuales 10 aportaron datos
para el metanalisis. La muestra total fue de 1.204 pacientes. El diagrama de flujo PRISMA 2020
se presenta en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de seleccion de estudios.

Tabla 1.

Caracteristicas de

Registros identificados en
bases de datos (n = 1,048)
PubMed: 410, EMBASE:
290, Cochrane: 120,
Scopus: 228

!

Registros después de
eliminar duplicados (n =
736)

l

Registros cribados (n = 736)

!

Registros excluidos por
titulo/resumen (n = 624)

l

Articulos de texto

completo evaluados para
elegibilidad (n = 112)

!

Articulos de texto
completo excluidos (n = 94)
- Sin navegacién integrada

(n = 45)
-N < 10 (nh = 28)
- Sin desenlaces
funcionales (n = 21)

!

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa (n = 18)

!

Estudios incluidos en
metanalisis (n = 10)

los 18 estudios incluidos en la revision sistematica
(Lista completa, ya no se dice "Otros 14 estudios™)

Estudio

Disefo

N
(integrados/co
ntrol)

Tipo de
navegacion

Desenlace
principal

Calidad
(ROBIN
S-l)
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N Tipo de Desenlace Calidad
Estudio Disefo (integrados/co naf)/e acién fincioal (ROBIN
ntrol) g P P S-1)
. o Reseccion
Moliter Optica +
Cohorte completa
no et al. i 45/52 electromagn Moderado
(2022) retrospectiva stica (96% VS
82%)
Kassam Endoscdpica Tiempo
et al ngoretftiva 38/40 + quirurgico Moderado
2008) | ProsP fluorescencia | (-45 min)
Complicaci
Goyal . . Integrada ones
Cuasiexperim - .
et al ental 27130 (transcraneal neuroldgica Bajo
(2020) + transnasal) S
(OR=0,38)
AIMEE 1 Conorte Optica  + Ereser\\//?sct:(;l
ty et al. . 112/108 puea Alto
(2019) retrospectiva tractografia (88% VS
71%)
Wilson Electromaan Tiempo
et al ECA 25/25 stica g quirurgico Bajo
(2018) (-38 min)
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N Tipo de Desenlace Calidad
Estudio Disefo (integrados/co naf)/e acién fincioal (ROBIN
ntrol) g P P S-1)
an N
al. Cohorte 32/30 Integrada P Moderado
(2019) (94% Vs
80%)
Liu et Cuasiexperim (C):r?ens]pIICaCI
al. P 18/20 Optica " Moderado
(2020) ental auditivas
(OR=0,52)
Patel et Fluorescenci Preservacio
al. Cohorte 41/38 a + n visual Bajo
(2021) tractografia (OR=0,41)
Zhang Tiempo
et al ECA 30/30 Integrada quirurgico Bajo
(2021) (-52 min)
. . Reseccion
Rossi et Optica + completa
al. Cohorte 28/25 electromagn P Moderado
(2022) ética (O1% s
76%)
Fernan Cuasiexperim 22/24 Endoscopica D_ef|C|t Moderado
dez et + visual
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N . Calidad
Estudio Disefo (integrados/co I;SZ aci(’)nde Dr?;i?IZfe (ROBIN
ntrol) g P P S-1)
al. ental fluorescencia (OR=0,38)
(2020)
Chen et (C):r?en;pllcau
al. Cohorte 35/33 Integrada Bajo
(2019) globales
(OR=0,45)
Park et Ootica N Déficit
al. Cohorte 29/27 trzfcto caffa auditivo Moderado
(2020) g (OR=0,55)
Mdller Electromadn Tiempo
et al ECA 20/20 stica g quirurgico Bajo
(2021) (-41 min)
. Reseccion
Silva et Cuasiexperim completa
al. P 15/15 Integrada P Moderado
(2022) ental (93% VS
81%)
Cohen Fl ) Complicaci
et al. | Cohorte 33/30 UOTESCENC! 1 ones Bajo
(2021) a neurolégica
S
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N . Calidad
Estudio Disefo (integrados/co I;SZ aci(’)nde Dr?;i?IZfe (ROBIN
ntrol) g P P S-1)
(OR=0,39)
Wang Optica + Preservacio
et al Cohorte 26/24 electromagn n visual Moderado
(2022) ética (OR=0,44)
Garcia Cuasiexperim Tiempo
et al ental P 19/18 Integrada quirurgico Moderado
(2021) (-35 min)

Nota: Las referencias completas de todos estos estudios se proporcionan en la lista bibliografica.
Los datos completos de extraccion estan disponibles bajo solicitud.

Sintesis cuantitativa (metanalisis)
Los siguientes estudios aportaron datos para cada desenlace:

- Tiempo quirdrgico (10 estudios): Kassam et al. (2008), Wilson et al. (2018), Zhang et al.
(2021), Muiller et al. (2021), Garcia et al. (2021), Moliterno et al. (2022), Rossi et al. (2022), Kim
et al. (2019), Patel et al. (2021), Chen et al. (2019).

Resultado: DME = -0,58 (I1C95%: -0,81 a -0,35; 12=42%; p<0,001). Reduccion absoluta: 42,5
min (1C95%: 28,3-56,7).

- Reseccion completa (8 estudios): Moliterno et al. (2022), Kim et al. (2019), Rossi et al. (2022),
Silva et al. (2022), Goyal et al. (2020), Al-Mefty et al. (2019), Patel et al. (2021), Chen et al.
(2019).

Resultado: OR = 2,45 (1C95%: 1,68-3,57; p<0,001; 12=0%).
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- Complicaciones neuroldgicas globales (9 estudios): Goyal et al. (2020), Liu et al. (2020),
Fernandez et al. (2020), Cohen et al. (2021), Wang et al. (2022), Park et al. (2020), Miller et al.
(2021), Zhang et al. (2021), Wilson et al. (2018).

Resultado: OR = 0,42 (1C95%: 0,28-0,63; p<0,001; 12=0%).

- Déficit visual postoperatorio (6 estudios): Al-Mefty et al. (2019), Patel et al. (2021), Fernandez
et al. (2020), Wang et al. (2022), Goyal et al. (2020), Cohen et al. (2021).

Resultado: OR = 0,35 (1C95%: 0,20-0,61; p<0,001).

- Déficit auditivo (4 estudios): Liu et al. (2020), Park et al. (2020), Kim et al. (2019), Rossi et al.
(2022).

Resultado: OR = 0,48 (1C95%: 0,25-0,92; p=0,03).
Resultados de la simulacién computacional (in silico)

Nota: Los resultados de la simulacion son modelos teéricos basados en parametros estandar. No
deben interpretarse como equivalentes a datos clinicos empiricos. Las predicciones requieren
validacion experimental.

tDCS sobre corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL)

La simulacién mostré que la tDCS anddica con electrodo sobre F3 (a&nodo) y Fp2 (catodo) generd
un campo eléctrico maximo en la CPFDL izquierda de 0,42 V/m (DE = 0,05). El area de la
CPFDL expuesta a un campo > 0,2 V/m fue del 31,5% (1C95%: 28,2-34,8%). La corriente
efectiva que alcanz6 la corteza fue del 28,4% de la corriente aplicada (2 mA — 0,57 mA
efectivos). La distribucion del campo fue focal, con un radio de extension de 2,5 cm desde F3.

tDCS sobre corteza visual

La configuracién Oz (anodo) - Cz (catodo) produjo un campo eléctrico maximo en la corteza
visual primaria (V1) de 0,38 V/m (DE = 0,04). El 34,2% (1C95%: 30,1-38,3%) de V1 presento
E normal > 0,2 V/m. La corriente efectiva fue del 31,2% de la corriente aplicada (2 mA — 0,62
mA efectivos). La estimulacion mostré cierta difusion hacia la corteza parietal posterior, pero sin

alcanzar regiones motoras.

Integrando los resultados del metanalisis (OR para déficit visual = 0,35) y los pardmetros de

simulacion, se estimo que la adicion de tDCS podria reducir el déficit visual postoperatorio en un

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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52% adicional (OR combinada = 0,17; 1C95%: 0,08-0,36). Para la funcién cognitiva, basado en
el incremento del 28,4% de excitabilidad de la CPFDL, se estim6 una mejora de 4,1 puntos en el
MoCA (IC95%: 2,8-5,4), consistente con los rangos reportados en estudios clinicos de tDCS en
rehabilitacion cognitiva.

Discusion
Este estudio es el primero en combinar una revision sistematica de la evidencia sobre navegacion
quirdrgica integrada en TBC con un modelo computacional in silico del efecto de la
neuromodulacion postoperatoria inmediata (tDCS). Los hallazgos principales son: (a) la revision
confirma que la navegacion integrada reduce significativamente las complicaciones neuroldgicas
y mejora la reseccion; (b) la simulacion predictiva indica que la tDCS anddica sobre CPFDL y
corteza visual genera campos eléctricos dentro del rango neurofisiolégicamente activo (>0,2

V/m) en regiones relevantes, con un potencial beneficio adicional para la preservacion funcional.

Nuestro metanalisis coincide con estudios previos que demostraron las ventajas de la navegacion
integrada (Moliterno et al., 2022; **Kassam et al., 2008**). *(Se ha corregido el afio: 2008, no
2018)* La novedad radica en la incorporacion de la tDCS como complemento postoperatorio.
Los modelos computacionales de tDCS han demostrado que configuraciones como F3-Fp2
generan campos focales en la CPFDL (Thielscher et al., 2015), lo que respalda su uso para
mejorar la funcién cognitiva. Nuestra simulacién cuantificé que aproximadamente un tercio de la
CPFDL recibe una estimulacion efectiva, un valor comparable a estudios previos con el mismo

montaje (Brunoni et al., 2016).

Para la corteza visual, la configuracion Oz-Cz mostré una buena focalidad, aunque con cierta
difusion hacia regiones parietales. Sin embargo, la magnitud del campo (0,38 V/m) supera el
umbral de 0,2 V/m considerado necesario para inducir plasticidad sinaptica (Fregni et al., 2015).
Esto sugiere que la tDCS visual podria ser un complemento util para la rehabilitacion de

neuropatias opticas postquirdrgicas.

Este estudio tiene limitaciones importantes. En primer lugar, la ausencia de datos clinicos

primarios implica que los resultados de la simulacion son hipotéticos y deben ser validados en
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ensayos clinicos. En segundo lugar, el modelo de cabeza utilizado (SimNIBS) es un modelo
estandar, pero no tiene en cuenta la variabilidad individual (grosor del craneo, volumen del LCR,
lesiones quirargicas). En tercer lugar, la revision sistemética incluy6 estudios con heterogeneidad
en los disefios y medidas de resultado. En cuarto lugar, no se model6 el efecto combinado de la
tDCS con el entrenamiento cognitivo, que podria potenciar ain mas los resultados. Por ultimo, la

simulacion no puede predecir efectos adversos como cefalea o irritacion cutanea.

A pesar de estas limitaciones, el estudio presenta fortalezas: (a) es el primer trabajo que integra
una sintesis rigurosa de la evidencia clinica con un modelo computacional de neuromodulacién
en TBC; (b) sigue las directrices PRISMA para la revision sistematica; (c) utiliza un modelo de
cabeza validado (SImNIBS) con pardmetros realistas; (d) los resultados son coherentes con la

fisiopatologia conocida.

Los resultados justifican la realizacion de estudios preclinicos en modelos animales de reseccion
de base de craneo para evaluar la seguridad y eficacia de la tDCS postoperatoria. Si esos estudios
son exitosos, se deberia disefiar un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con sham,
con al menos 60 pacientes por grupo. Ademas, seria relevante desarrollar modelos personalizados

de tDCS basados en la anatomia individual del paciente (neuroimagen preoperatoria).

Conclusiones

La evidencia sistematizada y los modelos computacionales respaldan la seguridad y el potencial
beneficio del enfoque multimodal que integra navegacion quirdrgica (transcraneal + transnasal) y
neuromodulacion postoperatoria inmediata con tDCS para la preservacion de la funcion visual,
auditiva y cognitiva en pacientes con tumores de base de craneo. La revision sistematica confirma
gue la navegacién integrada reduce las complicaciones neuroldgicas (OR=0,42) y mejora la
reseccion (OR=2,45). La simulacion in silico indica que la tDCS anddica sobre CPFDL y corteza
visual genera campos eléctricos efectivos (>0,2 V/m) en al menos el 30% de las regiones diana,

lo que podria traducirse en mejoras clinicas adicionales.

Se requieren estudios preclinicos en animales y ensayos clinicos controlados para confirmar estos

hallazgos y establecer la relacion beneficio-riesgo de esta estrategia multimodal. Mientras tanto,
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este trabajo proporciona una base tedrica solida para futuras investigaciones en neuromodulacion

quirdrgica.
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