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Glosario

Artefacto: Cualquier contribucién de senal no real en la formaciéon de la imagen de
Resonancia Magnética. (1)

Bo: Notacién convencional para referirse al principal campo magnético producido por
el escaner de Resonancia Magnética. (1)

Contraste: Diferencia visual en la intensidad de las sefales entre las estructuras
adyacentes que forman la imagen. (1)

DICOM: Por sus siglas en inglés Digital Imaging and Comunication in Medicine, es el
estandar industrial del tipo de imagen digital médica, que permite una facil
portabilidad y almacenamiento de diferente informacion médica en relacién con el
paciente. (1)

Escala de grises: La presentacién normal de las intensidades de los pixeles. En un
mapa de color, la intensidad cero se asigna con blanco, y un maximo con negro,
donde todos los valores intermedios tienen una degradacién en colores de grises. (1)
Espacio Talairach: Sistema estandar coordinado utilizado en Resonancia Magnética
que permite la comparacion en el analisis de estudios. (1)

Espin: Propiedad fundamental de una particula atdmica cargada. (1)

Field-of-view: También se refiere como FOV por sus siglas en inglés, es el area de
visualizacion que se forma en la matriz de la imagen.(1)

Filtro: La utilizacién de un filtro de correccion del dominio de adquisicion para mejorar
la sefal de formacion de la imagen, usualmente a expensas de la resolucion

espacial. (1)
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Frecuencia de Larmor: Frecuencia de precesion o de resonancia de los espines
cuando estan expuestos a un campo magnético externo. (1)

Gradiente: Un cambio linear en el campo magnético. La aplicaciéon de un gradiente
modifica la fase y la frecuencia. Se utiliza para codificar los datos de la imagen de
Resonancia Magnética espacialmente. (1)

Matriz: Cantidad de pixeles asignados en cada direccion de la imagen. (1)

Momento: El pequefio campo magnético asociado a la rotacion de las fuerzas
nucleares. (1)

Pixel: Es el elemento mas pequefio que forma la imagen, definido por la divisiéon del
FOV en la matriz. Representa la imagen en 2D. La intensidad del pixel se define
como el brillo de cada elemento, representado en la escala de grises. (1)

Protén: Se refiere al espin o nucleo del is6topo comun del atomo de hidrégeno, que
consiste en un solo protén. (1)

Pulso de radiofrecuencia: Aplicacion transitoria de un campo de resonancia
magnética perpendicular a By con el proposito de perturbar la magnetizacion neta.
Usualmente expresada como excitacion. (1)

Radiofrecuencia: EI componente de radiofrecuencia del espectro electromagnético
que va en el rango de 0 a 3000 GHz. (1)

Segmentacion: Remocién o aislamiento de pixeles que se encuentran en el limite de
una sefal dada. Permite a las estructuras volumeétricas ser medidas o visualizadas.
Senfal: Contribuciéon coherente para la formacion final de la imagen. (1)

Tesla: Unidad larga de medida de campo magnéticos, relacionada como 1 Tesla (T)

= 10,000 gauss. (1)
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Voxel: Elemento de volumen, un pixel con su correspondiente dimension del ancho

del corte en 3D. (1)
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Resumen
Comparacion de los cambios de volumetria cerebral en pacientes con VIH/sida
y poblacion sana mediante la utilizacion de imagenes de resonancia magnética,
Servicio de Resonancia Magnética Nuclear, Hospital R.A. Calderén Guardia,
2012-2013.

Autor: Sergio Manuel Solis Barquero.

Los pacientes con VIH/sida han sido objeto de multiples investigaciones
debido a las complicaciones neuroldgicas que desarrollan en el transcurso de su
enfermedad. Por medio de las imagenes por resonancia magnética se hizo un
estudio del cerebro utilizando la morfometria por voxel, lo que permitié obtener el
volumen cerebral de 14 personas con VIH/sida, comparando los resultados con 26
personas sanas. Se hicieron medidas comparativas en el cerebro completo,
sustancia gris, sustancia blanca, LCR, hipocampo, amigdala, nucleo caudado y
cuerpo calloso. Se tomaron en cuenta otras variables como la edad y la carga viral.
Se concluye que si hay una marcada disminucién del volumen cerebral en los casos
con VIH/sida, en comparacion con los controles. Igualmente para las estructuras
cerebrales en estudio. No se logra establecer cual es el comportamiento del volumen

en personas con VIH/sida.

Palabras clave: Resonancia Magnética, cerebro, volumetria cerebral, VIH/sida,

morfometria, imagenologia.
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Introduccion

Los pacientes infectados con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y
que desarrollan el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida han sido objeto de
estudios neuroldgicos por las complicaciones que se presentan en el cerebro
posterior a la infeccién. Se catalogan importantes efectos a nivel neurolégico sobre
estos pacientes como el Sindrome de Demencia Asociada al VIH/sida.

En el mundo existen mas de 35 millones de personas infectadas por VIH/sida,
en Costa Rica existen poco mas de 7600 personas infectadas, pero esta entre los 30
paises con mayor cobertura con antirretrovirales (2).

Los pacientes con VIH/sida llegan a desarrollar complicaciones neuroldgicas
tales como encefalopatia por VIH, encefalitis viral secundaria, toxoplasmosis, linfoma
primario, entre otras (3) que requieren el uso de métodos de imagenes médicas para
su diagnastico.

Sin embargo, un sintoma comun y de urgencia diagndstica es el deterioro
cognitivo, el cual ha sido identificado en pacientes con VIH/sida desde 1984, afio en
que el sida fue reconocido como una entidad clinica (4).

Un problema actual de los pacientes con VIH/sida es que son pacientes que
logran mantener un estilo de vida saludable bajo el tratamiento de los
antirretrovirales, pasando de tener una enfermedad aguda, a una enfermedad
cronica, alcanzado cada vez edades mas avanzadas (5), pero dirigiéndose al

deterioro cognitivo (6). Evidenciando con lo anterior lo critico que es encontrar



respuestas sensibles a las posibles complicaciones neurolégicas que puedan
desarrollar estos pacientes (7).

En Costa Rica, el Ministerio de Salud, en su Plan Nacional de Ciencia y
Tecnologia en Salud, publicado en 2012, resume la necesidad de impulsar la
investigacion cientifica para fortalecer la decisiones sobre las intervenciones para
mejorar la calidad de vida de la poblacién con VIH/sida (8).

Por ende es necesario estudiar nuevos meétodos diagndsticos, o explotar los
métodos actuales, para lograr dar tratamientos mas efectivos para los pacientes con
VIH/sida, que le permitan al paciente mejorar su vida, tanto en calidad como en
cantidad.

Actualmente las imagenes por Resonancia Magnética (RM) se utilizan para
obtener exploraciones en el cuerpo humano, y se reconoce como el estandar
diagnostico para estudiar de forma muy precisa la localizacién y la relacion
anatémica de lesiones ubicadas en el cerebro (9).

Herramientas tecnolégicas, como la utilizacion de software especializado, para
obtener las medidas del volumen cerebral y de sus distintas estructuras, mediante la
morfometria por voxel, permite dar una interpretacion por imagenes médicas un poco
mas certera y sensible, que un diagndstico radioldgico subijetivo.

‘La gran ventaja de las RM radica precisamente en su capacidad para
contrastar los distintos tejidos y para obtener imagenes de parametros muy variados

que van mucho mas alla de lo morfolégico”. (9)



Un alcance de la presente investigacion es describir mediante la morfometria
por voxel a partir de las imagenes de RM, el cambio que sufre a nivel estructural, el
cerebro de los pacientes con VIH/sida en comparacién con los sujetos controles
sanos.

Esto permitiria valorar si la técnica de morfometria por voxel es un medio
sensible para evidenciar cambios volumétricos y estructurales en el paciente con
VIH/sida, lo que llevaria a analizar la posibilidad de incluir estas mediciones como
una forma de observacién temprana, para el analisis y tratamiento con el fin de evitar
complicaciones posteriores en la salud cognitiva de los pacientes.

Las imagenes de RM se tomarian en aquellos pacientes con VIH/sida que
previamente se hayan realizado un estudio en el Centro Nacional de Resonancia
Magnética de la Caja Costarricense del Seguro Social. De igual manera para el grupo
de los sujetos controles, se usaran imagenes por RM en cuyo reporte radiolégico no

se presenten complicaciones neuroldgicas.



Capitulo |

1.1 Planteamiento del problema
Describir mediante la morfometria por voxel, obtenida a partir de las imagenes
de Resonancia Magnética, el cambio que sufre a nivel estructural el cerebro en los

pacientes con VIH/sida.

1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo general

Describir los cambios de volumetria cerebral en pacientes con VIH/sida y en
grupo control sano mediante el uso de imagenes por Resonancia Magnética, Centro

Nacional de Resonancia Magnética, Hospital R.A. Calderdn Guardia, 2012-2013.

1.2.2 Objetivos especificos

— Caracterizar a la poblacion de los pacientes con VIH/sida en condicién de
salud y socio demograficamente.

— Precisar los cambios en el volumen cerebral total y de distintas estructuras
cerebrales utilizando morfometria por voxel en pacientes con VIH/SIDA y
controles.

— Describir y comparar los cambios observados mediante la morfometria por

voxel en ambos grupos.



1.3 Justificacion

Los primeros reportes de lo que hoy se conoce como el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (sida) aparecieron en 1981, principalmente en pacientes
jévenes, homosexuales y adictos a las drogas de aplicacion intravenosa (10). El Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH) fue descrito primeramente como el supuesto
causante del sida en 1983 (11). Cerca de 1986, las investigaciones senalaban que:
‘era aparente que las manifestaciones neuroldgicas de esta enfermedad eran
comunes: un 39% de pacientes con sida tenian sintomas neuroldgicos y un 10%
tenian estos sintomas como manifestacién inicial [de la infeccion]” (12). “La
disfuncion neurolégica ha sido reconocida en pacientes con sida desde la aparicion
de la epidemia (...) [la cual] no solo se presenta de procesos oportunistas, si no
también de la infeccion primaria del Sistema Nervioso Central (SNC) por VIH”. (3)

Ya ha sido bien establecido que el VIH infecta el tejido neuroldgico en etapas
tempranas de la infeccion (13). Siendo este relacionado con la inmunodeficiencia, la
neoplasia y la enfermedad neuroldgica (14).

Los sindromes neurolégicos asociados al VIH se pueden clasificar, segun
Singer et al., en:

Enfermedad neurolégica primaria por VIH (donde el VIH es la causa

necesaria y suficiente de la enfermedad), enfermedad neuroldgica

secundaria u oportunista (donde el VIH interactia con otros patégenos,
resultando en infecciones oportunistas (10) y tumores), y la enfermedad
neuroldgica asociada al tratamiento (tal como el sindrome reconstitucion

inflamatoria inmunitaria). (14)

Los sintomas neuroldégicos mas comunes segun la publicacién de Levy &

Bredesen (3) en pacientes con sida son: dolores de cabeza, alteracion de la
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conciencia o la cognicion, debilidad, parestesias, afasias, mareos, entre otras (p. 43).
Estos sintomas pueden ser causados por meningitis aséptica asociada al VIH,
terapias antiretrovirales o infecciones oportunistas y neoplasias (15). Tal y como se
sefalaba en la clasificacion de los sindromes neurolégicos.

Entre otras causas de estos sintomas se sefialan: la encefalopatia por VIH, la
encefalitis viral secundaria, toxoplasmosis, linfoma primario del SNC; todos estos
como los hallazgos comunes de lesiones en el SNC causados por el sida (3). El
diagnostico y seguimiento de estas lesiones requiere del uso de distintas técnicas de
imagen como la tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM) (16).

Los hallazgos patolégicos comunes en pacientes infectados por VIH incluyen
nodulos microgliales que contienen células gigantes multinucleadas, proliferacion
astrocitica, pérdida neuronal cortical y reduccion de la densidad sinaptica (4). Un
sintoma comun, y de urgencia diagndstica es el deterioro cognitivo, el cual ha sido
reconocido en los pacientes infectados por el VIH desde el afio en que el sida fue
reconocido como una entidad clinica (4).

Para Given la utilizaciéon de la imagenologia en el diagndstico de las lesiones
del SNC causadas por el sida se resumen en que:

Las técnicas de imagen, particularmente la imagen por RM, son vitales en

la deteccidn y la categorizacion de la patologia del SNC. Mientras que un

diagndstico definitivo no se puede establecer basado solo en la imagen,

técnicas de imagen avanzadas (...) pueden establecer diagndsticos

presuntivos. (17)

Por lo tanto, los objetivos de la examinacion de pacientes infectados por VIH

mediante RM, los resume Paul et al. en: entender la etiologia y la patogenia de la



enfermedad, evaluar la severidad de la enfermedad, monitorear la progresion de la
enfermedad, evaluar el efecto del tratamiento (4).

De igual manera, Thurnher & Post (18) sefialan que el conocimiento de las
anormalidades que afectan el cerebro a causa de la infeccion por VIH permite a los
neurorradiélogos detectar y diagnosticar para poder iniciar un tratamiento adecuado.

Al considerar que el VIH invade el cerebro poco tiempo después de la
infeccion periférica, siendo asi encontrado en tan solo 15 dias después de una
inoculacién accidental (19). Resulta importante la aplicacion de métodos diagndsticos
tempranos, para dar un manejo adecuado a la enfermedad de los pacientes.

Es por esto que con las nuevas técnicas de imagen por RM se han logrado
avances que permiten el diagnostico temprano y la clasificacion de las lesiones de la
infeccion del VIH en el cerebro. Aunque no es tan sensitiva para mostrar la
implicacion patolégica temprana (20).

Ademas, estudios recientes han sefialado que realizar RM en pacientes
infectados por VIH sin sintomas neurolégicos es de bajo valor diagndstico, ya que no
hay informacién de utilidad (21). Esto, en estudios analizados radiolégicamente. Por
otro lado, también se sefiala que una consulta neuroldégica es mas costo efectiva que
una examinacion por TC o por RM (15).

En cuanto la RM se utilice de manera conjunta con otras técnicas, va a brindar
informacion cualitativa para el analisis radiolégico, ademas de informacion
cuantitativa generada a partir de las imagenes, las cuales son necesarias para

describir de forma mas exacta el proceso neurodegenerativo y los cambios



neuronales en fases tempranas de la enfermedad de los pacientes; por ejemplo, en
la aplicacion de analisis morfométricos (22).

Es claro que los estudios por imagenes pueden parecer normales en sus
aspectos cualitativos, por lo que es necesario, evidenciar los signos de atrofia, siendo
estos los hallazgos mas frecuentes de anormalidad y que son evidentes en pacientes
asintomaticos (23).

La RM convencional puede detectar atrofia cerebral pero no puede confirmar
anormalidades estructurales tempranas en el cerebro, mientras que la morfometria si
puede descubrir cambios en el volumen (6).

La importancia del estudio de la infeccion del VIH en el SNC, aparte de los
problemas neurolégicos que puede presentar el paciente, es como el SNC constituye
una seria barrera para el manejo y la erradicacion del virus (14). Es decir, el SNC
funciona como un albergue o un reservorio protector del virus (24). Por ende, para
aplicar los tratamientos y verificar la efectividad de los mismos, se requieren
igualmente estudios diagnosticos por medio de imagenes.

En estudios actuales, la utilizacion de la morfometria por voxel (MV) ha
demostrado que la infeccion por VIH provoca un cambio estructural y en el volumen
de la materia gris en etapas tempranas sin tener ningun sintoma temprano de
deterioro cognitivo, y la RM detecta estos cambios (6).

La MV es un método para calcular el volumen de la sustancia gris, sustancia

blanca y liquido cefalorraquideo del cerebro, de una manera aproximada, usando un



modelo estadistico de campos aleatorios Gaussianos' (25). Con esto “se permite
detectar y localizar diferencias consistentes en todo el cerebro, incluso en areas
donde el analisis por regién de interés (ROI) seria dificil.” (6)

Cada dia son mas los pacientes con VIH que alcanzan edades avanzadas de
su enfermedad (5). Estos pacientes tienen un mayor riesgo por la edad y de igual
manera, sufren cambios en el cerebro. “Los cambios en la estructura cerebral pueden
explicar algunos sintomas clinicos en pacientes que se dirigen a deterioro cognitivo
(...) evidenciando la funcion de la RM para la prevencion, tratamiento y evaluacion
temprana del deterioro cognitivo asociado al SIDA.” (6) Lo que demuestra que: “es
critico encontrar indicadores sensibles de las posibles fallas cerebrales.” (7).

En vista de los beneficios que brinda la tecnologia y como se resume en el
Plan Nacional de Ciencia y Tecnologia en Salud 2012 — 2016 del Ministerio de Salud
de la Republica de Costa Rica, hay que impulsar la investigacion cientifica para
fortalecer las decisiones sobre las intervenciones para mejorar la calidad de vida de
la poblacion con VIH/sida (8). Actualmente no existen hay estudios cientificos de este

tipo que se hayan desarrollado en el pais.

' Un campo aleatorio es un conjunto de variables aleatorias con una coleccion de
funciones para la distribucién de cada punto de su espacio. Un campo aleatorio

gaussiano se basa estadisticamente en la férmula de distribucién normal, que se

2

expresa de la siguiente manera: f(x) = “2du,x € R.
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Capitulo I

2.1 Marco teédrico

La investigacion que se propone enmarca tedricamente aspectos relacionados
propiamente con el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, su etiopatogenia con
el Virus de Inmunodeficiencia Adquirida, y el descubrimiento de este. Por otro lado,
explicara las relaciones de este con el desarrollo de la enfermedad neuroldgica
cerebral y sus implicaciones. Seguido, se dara una breve introduccion a las técnicas
de imagenes médicas que permiten visualizar el érgano, haciendo énfasis en la
Resonancia Magnética, y el desarrollo de nuevas técnicas de analisis sobre las

imagenes de Resonancia Magnética, como la Morfometria por Voxel.

2.1.1 VIH/sida

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (sida) fue reconocido a principios
de la década de 1980 como una enfermedad que se presentaba en hombres
homosexuales con multiples parejas, en usuarios de drogas de aplicacion
intravenosa, o en pacientes que recibian transfusiones sanguineas contaminada por
el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) (11). Los primeros hallazgos
encontrados por Gottlieb et al. (10) sefalan que estos pacientes tienen defectos en
las células T, propias de la enfermedad de Hodking no tratada, sarcoidosis e
infecciones virales, que se caracterizaron por presentar neumonia por Pneumocystis
carinii, candidiasis, y otras manifestaciones, que llevaron a la conclusién de que este
sindrome se asociaba a una infeccion por citomegalovirus que provocaba una

deficiencia inmunitaria potencialmente transmisible. Es a partir de este caso que en
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1981 el Centro de Control de Enfermedades y Prevencion (CDC, por sus siglas en
inglés) reconoce al sida como una entidad clinica (26). Poco tiempo después del
caso de Los Angeles, aparecieron otros relacionados con sarcoma de Kaposi,
toxoplasmosis, meningitis, candidiasis, extendiéndose asi a otras ciudades como San
Francisco y New York (4).

En 1983 el sida aun no tenia un virus causante conocido, sin embargo se
catalogaba al VIH como un retrovirus linfocitico de la familia T, que era transmitido
entre humanos (11). En 1984, el VIH-1 fue descrito como el causante etiolégico del
sida (27).

El diagndstico del sida se hace por medio de una prueba conocida como
ELISA, que responde a las siglas en inglés para ensayo por inmunoabsorcion ligado
a enzimas, la cual detecta anticuerpos en personas infectadas por VIH, en un estado
preclinico, temprano, de la infeccién (4).

Actualmente se logra entender que:
El VIH/SIDA corresponde a una enfermedad sistémica, que se
caracteriza por tener como mecanismo patogénico tanto la infeccion
celular directa por el virus como la provocacion de un severo estado de

inmunosupresion, que predispone a numerosas infecciones oportunistas
asi como también a patologia tumoral y autoinmune. (28)

2.1.2 Epidemiologia del sida

Existen 35 millones de personas en el mundo que viven con sida, de estas 19
millones no saben que estan infectadas por el VIH. La cantidad de nuevos casos de
sida va en disminucion de 3,4 millones en el 2001 a 2,1 millones en el 2013, cerca de

un 38% de reduccién (2). Sélo en Latinoamérica existen 1,6 millones de personas
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con sida y aproximadamente ocurren 10 nuevas infecciones de VIH por hora en la
region (2).

Datos obtenidos del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/sida estiman que para el 2013 en Costa Rica alrededor de 7600 personas eran
portadoras de la enfermedad. Ademas, se menciona que se encuentra entre los 30

paises con mayor cobertura con antirretrovirales para los pacientes con VIH/sida (2).

2.1.3 Métodos terapéuticos para el sida

Actualmente no existen terapias que curen el VIH, la enfermedad ha pasado
de ser una enfermedad terminal a ser una enfermedad crénica permitiendo a los
pacientes envejecer con la enfermedad, pero con tratamiento e intervencion médica
constante (4).

El tratamiento antiretroviral con mejores resultados en pruebas clinicas es
conocido como el HAART (por sus siglas en inglés, Terapia Antiretroviral Altamente
Activa), el cual ha sido aplicado bajo un régimen de excelencia que ha logrado
demostrar su efectividad desde la infeccion temprana, siendo terapéutico para los
pacientes por mas de una década (4). La terapia con HAART ha sido tan efectiva y
desarrollada que: “A finales del 2013 habian 12,9 millones de personas recibiendo

tratamiento antiretroviral en el mundo”. (2)

2.1.4 Efectos sobre el SNC del sida
Las investigaciones en el campo llevaron a que se catalogara al VIH como un
retrovirus que podia ser encontrado en macréfagos, lo que permitié entender que la

infeccion podia ser suficiente para llevar a cabo cambios gliales y neuronales en el
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cerebro, por lo que las complicaciones neurolégicas eran innegables (4). Asi también
se sefald que la invasion del VIH en el cerebro se daba en etapas tempranas de la
infeccion, ya que a los pocos dias posteriores a la infeccion podia encontrarse al VIH
en el cerebro (19).

‘La manifestacion mas comun del VIH sobre el Sistema Nervioso Central
(SNC) es la condicion neurodegenerativa cronica caracterizada por anormalidades
cognitivas, motoras y de comportamiento” (14). El deterioro cognitivo fue reconocido
en pacientes con sida desde 1981, en donde el complejo de demencia del sida, se
caracterizaba por una funcién cognitiva deteriorada, baja concentracion, pérdida de
memoria, entre otras (4). El complejo de demencia del sida se ha estudiado por los
sintomas que presentan los pacientes, ya que cerca del 20 % y el 30 % de los
pacientes lo desarrollan, sin embargo hay que aclarar que existen otras infecciones
oportunistas como infeccién por citomegalovirus o el virus Epstein Barr, ademas de
infecciones por hongos, bacterias y parasitos, que podrian desarrollar lesiones y
estas efectos sobre el SNC (29). Por esto, es importante reconocer que “el SIDA
puede afectar el cerebro debido a infecciones oportunistas, neoplasias, y desérdenes
primarios por la infeccion del VIH”. (30)

La importancia de la causa de los problemas neurolégicos por la infeccion del
VIH, es que el SNC funciona como un seria barrera para el manejo y la erradicacién
del virus, ya que este es impermeable a las drogas antiretrovirales, funcionando
practicamente como un reservorio, donde el VIH puede evadir al sistema inmunitario,

y puede replicarse, mutar y reinfectar la circulacién (14). Es por ello importante
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conocer la causa de los sintomas neurolégicos, y el efecto que tienen las terapias

sobre el cerebro.

2.1.5 Modalidades de imagenologia

Las modalidades modernas para la obtencidon de imagenes neuroldgicas
permiten conocer el diagndstico y los efectos del tratamiento de una manera rapida y
poco invasiva (31). Aunque exista una coincidencia en las caracteristicas de las
modalidades de imagen existentes, como la Tomografia Computarizada (TC) y la
Imagen por Resonancia Magnética (IRM), algunos resultados de investigaciones
demuestran que la IRM logra determinar de manera sugestiva una lesion, por lo que
juega un rol importante en el diagndstico y seguimiento de los pacientes con sida
(32). “Ciertamente la prueba imagendlogica idonea es la resonancia magnética (RM)

por su gran precision en la visualizacion de estructuras anatomicas.” (33)

2.1.6 Imagenes por Resonancia Magnética

La RM es una técnica de imagen que tiene su método basado principalmente
en la presencia del agua en los tejidos del cuerpo humano y sus propiedades,
detectando cambios en el magnetismo de los nucleos de los atomos de hidrogeno
(contenidos en el agua) para formar no Unicamente imagenes anatomicas, si no
también detectar cambios quimicos y visualizar las areas funcionales del cerebro
(34).

La RM esta basada en la actividad electromagnética de los nucleos atomicos,

de ahi su nombre Resonancia Magnética Nuclear. Los protones que estan en el
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nucleo atémico, tienen una propiedad conocida como espin?. Esta propiedad permite
a todos aquellos nucleos que tienen un numero impar de espines puedan ser
utilizados en la obtencién de imagenes, ya que el espin de sus protones al ser impar
obtenga una magnetizacion diferente de cero en los tejidos. Cada protdn rota en su
propio eje. Cuando el protdn gira, su movimiento induce a un campo magnético (35).
El electromagnetismo basico explica que una carga en movimiento, en este caso el
proton, tiene un campo magnético asociado, y este protdbn genera su propio campo
(34). Cuando el nucleo es expuesto a un campo magnético externo de alta intensidad
(Bo), la interaccion de los campos magnéticos hacen que el nucleo bambolee y se
alinee a la direccion del campo By aplicado, provocando que el mismo precese
alrededor con cierta frecuencia. La frecuencia en que esto ocurre esta definido por la
ecuacion de Larmor (35). El efecto acumulado del momento magnético de todos los
nucleos de hidrogeno es el vector neto de magnetizacion (M), y esta alineado
exactamente con el vector de magnetizacion Bo (34).

Luego un pulso de radiofrecuencia (RF) debe de ser aplicado para causar
excitacion del vector de magnetizacion neto My provocando que este gire en cierto
angulo generando dos vectores componentes de la magnetizacién (35). Este pulso

en los sistemas de RM es transmitido por una bobina o antena transmisora de RF, la

2 Se define espin al momento cinético intrinseco de las particulas subatémicas, en
este caso el protéon.

® Hace referencia al corte anatémico axial del plano anatémico transversal.

* Hace referencia a un corte coronal del plano anatémico laterolateral.

® Se conoce como FLAIR a una secuencia de adquisicion de los equipos de RM pat5



cual lanza un pulso por un periodo corto que debe de estar a la frecuencia de
precesion de los protones para provocar que la resonancia ocurra (36). De esta
forma se provoca que el vector My gire lejos de la direccidon longitudinal By, lo que
depende de la duracion y la fuerza del pulso de RF (34).

Cuando se recibe un pulso de RF a 90° el plano de magnetizacion longitudinal
(que esta alineado con el Bp) se rota hasta quedar en sentido transversal, lo que se
conoce como magnetizacion transversal. La magnetizacion longitudinal es casi cero,
pero después de eliminado el pulso de RF, la magnetizacion transversal comienza a
desplazarse al sentido longitudinal, lo que se conoce como relajacion longitudinal T1.
El grado en que la magnetizacion longitudinal regresa es diferente para diferentes
protones asociados con diferentes tejidos, lo que es fundamental en el contraste de
imagenes en imagenes ponderadas en T1 (36).

Durante la relajacion T1, la magnetizacidn longitudinal se recupera y el giro de
los nucleos transmite energia al entorno (35).

La definicion de T1 es el tiempo que le toma a la magnetizacion longitudinal en
llegar al 63 % de su valor maximo (36). Por otro lado, al mismo tiempo del T1, existe
el T2, que se define como el tiempo en que la magnetizacion transversa decrece o
decae (35). La definicion de T2 es el tiempo que le toma a la magnetizacion
transversal en decaer al 37 % de su valor original (36).

‘Las imagenes adquiridas en el T1 usualmente tienen excelente contraste: los
fluidos se ven oscuros, los tejidos con base en agua son grises, y los tejidos con
contenido graso son brillantes”. (34) Estos tejidos tienen diferentes tiempos de

relajacion T1 por lo que los rangos de relajacion a la magnetizacion longitudinal
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permiten establecer diferencias en el contraste. Por ejemplo, la sustancia blanca del
cerebro tiene T1 cortos, por lo que se relaja muy rapido; el liquido cefalorraquideo
(LCR) tiene T1 largos y se relaja muy lento, mientras que la sustancia gris tiene un
rango intermedio (36). Esto hace que las imagenes por RM sean ideales para el
diagndstico y evaluacion del cerebro, ya que sus estructuras se diferencian

adecuadamente.
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Cuadro 1. Resumen comparativo de las secuencias de imagenes por RM y cortes

anatomicos.

Corte Anatomico

™

T2

Axial

Coronal

Sagital

Fuente: Elaboracion propia, a partir de imagenes de RM de control del estudio.
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2.1.6.1 Historia de la Resonancia Magnética

Existe una disputa acerca de quién es el fundador de la RM, sin embargo se
conocen investigaciones realizadas en 1959 por Singer en la Universidad de
California, Berkeley, que sefialan que la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) podia
ser utilizada para medir el flujo de sangre en vivo, y otro estudio realizado en 1971
sefala el descubrimiento de Damadian sobre los tiempos de relajacion de ciertos
tejidos tumorales en ratones en comparacion con tejidos normales; sin embargo la
tecnologia no se esparcio hasta la década de 1990, cuando realmente su desarrollo

permitié hacer estudios rapidos y de alta calidad (34).

2.1.6.2 Resonancia Magnética del cerebro

La RM del cerebro es el estudio diagndstico que mas se realiza en distintas
instituciones clinicas, y es el que brinda informaciéon mas compleja acerca del 6rgano
cerebral (34). Los estudios por RM se adquieren usualmente en una secuencia
combinada de pulsos de RF para obtener distintos grados de contraste en las
imagenes, lo que se conoce como un protocolo de adquisicion. La examinacion
basica del cerebro, en el caso del Centro Nacional de Resonancia Magnética
(CNRM) de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) consiste en:

1. Una imagen de referencia y de localizacién o exploracion.
2. Una imagen simple en T1 Volumétrica en 3D.

3. Unaimagen axial® tomada en T2.

® Hace referencia al corte anatémico axial del plano anatémico transversal.
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4. Una imagen coronal* tomada en T2.

5. Una imagen FLAIR®, o con Recuperacion de la Inversion de la Atenuacién del
Fluido (FLAIR, por sus siglas en inglés), que se toma sobre la T2 pero con
supresion de la sefal producida por el LCR (34).

6. Una imagen obtenida con tensor de difusion, la cual es una técnica
emergente para detectar la difusion y la anisotropia, que usualmente se coloca
en los protocolos de adquisicién de estudios de RM (37). La difusion valora el
movimiento aleatorio de las moléculas de agua, que en caso de presentarse
una disminucion en el espacio celular, se puede apreciar una restriccion al
movimiento, por lo que es capaz de estimar la densidad celular del tejido (9).

7. Una imagen obtenida en T2 Axial en técnica FFE® (fast field echo), que es una
secuencia de la casa comercial Phillips que consiste en una imagen rapida

adquirida con estado estacionario de precesion (1).

* Hace referencia a un corte coronal del plano anatémico laterolateral.

® Se conoce como FLAIR a una secuencia de adquisicién de los equipos de RM para
imagenes cerebrales, que se toma sobre una imagen en T2, donde se suprime la
sefal del LCR, y la sustancia blanca se observa con menor intensidad, donde
algunas lesiones se pueden observar de alta intensidad.

® Se conoce como fast field echo a una secuencia de adquisicion de imagenes
cerebrales por RM que consiste en una adquisicion rapida, con tiempos de repeticion
cortos. Obteniendo con esto diferentes contrastes, dependiendo de los parametros
de la secuencia.

20



2.1.6.3 Morfometria

La medida cuantitativa del tamano del cerebro, la forma y los cambios
temporales han tomado importancia en el analisis biomédico por medio de imagenes
(22).

La morfometria basada en voxel es un método para identificar diferencias
volumétricas estructurales regionales en la sustancia gris, sustancia blanca y liquido
cefalorraquideo del cerebro a partir del analisis estadistico en el contexto de campos
Gaussianos aleatorios (25). Las medidas volumétricas pueden representar un
método robusto para cuantificar la integridad del cerebro en la presencia del VIH (38).
El procedimiento es relativamente automatizado y envuelve la normalizacion espacial
de imagenes de RM de alta resolucion (T1) en un espacio estereotaxico, seguido de
una segmentacion automatica de la sustancia gris de las imagenes normalizadas
espacialmente y la aplicacién de filtros, lo que permite que después se puedan
analizar estadisticamente (25).

El método mas comun para realizar este proceso es utilizando un software
automatizado, conocido como FreeSurfer, que esta documentado y disponible de

manera gratuita en linea (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/).

En resumen, se debe de realizar una correccion por movimiento de las
imagenes volumétricas por RM adquiridas en T1, se remueven todos los tejidos que
no estan relacionados con el cerebro usando un proceso de deformacién, se realiza
una transformacién Talairach automatizada, la cual es una segmentacién del cerebro
en coordenadas siguiendo parametros estandar; se segmenta la sustancia blanca y

la sustancia gris en estructuras volumétricas, se realiza una normalizacién de la
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intensidad, se dividen los limites de la sustancia gris y blanca en un patron
geomeétrico, ademas hace una correccion automatizada de la topologia y por ultimo
una deformacién de la superficie, seguido de la intensidad de gradientes para ubicar
optimamente los bordes de la sustancia blanca, la sustancia gris y el liquido
cefalorraquideo en donde los mayores cambios de intensidad sean los que definan la
transicion de los diferentes tipos de tejidos (39,40). Es importante reconocer que las
imagenes pesadas o adquiridas en T1 antes de procesarse, deben de ser
transformadas a formatos compatibles con el programa FreeSurfer, como el NIfTlI,
para que se permita el procesamiento de imagenes volumétricas estructurales (7).
Una de las principales ventajas del sistema automatico es que reduce los
tiempos de ubicacién y marcacion de estructuras, ademas da una confiabilidad
excelente (41). Sin embargo, “por anos, la delineacibn manual de estructuras
realizada por expertos se ha utilizado como el estandar de oro de exactitud en las
volumetrias.” (41) Pero estos procesos, al ser usuario dependientes, traen mayores

errores, y los métodos de comparacion se ven en desventaja.

2.1.7 Ventaja de la Resonancia Magnética en el cambio morfolégico temprano de
cerebros por el sida

El cerebro puede ser afectado de distintas maneras asociadas con una
infeccion por VIH, el conocer estas anormalidades y caracteristicas permiten conocer
el diagndstico temprano, y dar un adecuado tratamiento (18).

Sin embargo, actualmente la discusion establece que el uso de la RM para la
deteccion de lesiones tempranas en pacientes asintomaticos con sida es de poco

valor (21). Esto en el caso de los analisis radioldgicos.
22



Pero la identificacidon de los cambios en todo el cerebro por medio de la RM,
con técnicas como volumetrias, permite el analisis de la presencia y la severidad de
la destruccidn tisular tanto en pacientes con y sin deterioro cognitivo; por lo que la
RM si tiene el valor potencial para descubrir cambios patoldégicos tempranos en
pacientes sin sintomas y antes de una pérdida de volumen cerebral significativa (42).
En el caso de la volumetria, el cambio en el cerebro se va demostrar
cuantitativamente, volumen cerebral en mm3, por lo que su cambio no va a ser

dependiente de un analisis radioldgico, lo cual es una ventaja principal.
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Capitulo 1l
3.1 Metodologia

3.1.1 Descripcion general de la estrategia

Esta investigacion se desarrolld de manera cuantitativa observacional cuasi
experimental transversal, bajo los criterios de Rodriguez (43), con un componente
cualitativo para el desarrollo del tercer objetivo especifico. Se recolectaron datos a
partir de imagenes de RM en T1 (T1 Volumétrica 3D) de cerebro realizadas a
pacientes con VIH y a pacientes sin lesiones aparentes por diagndstico radiologico,
que participaron como estudios controles. Estas RM fueron realizadas en el Centro
Nacional de Resonancia Magnética (CNRM) de la Caja Costarricense del Seguro
Social (CCSS), a pacientes con las caracteristicas descritas. A partir de estos datos
se realizaron morfovolumétricos a los pacientes con un software gratuito descrito
anteriormente (FreeSurfer). Los datos obtenidos entre los participantes con VIH y los
controles se analizaron estadisticamente. Ademas se determind una correlacion
cualitativa cruzada entre la informacién obtenida por la morfometria y la deteccién de
lesiones relacionadas con manifestaciones neurolégicas en pacientes con VIH.

Se ha estimado que el uso de distintas técnicas de analisis de imagenes de
RM permiten ver datos cuantitativos valorables para el diagndstico de los pacientes,
haciendo que el uso de las imagenes médicas se complemente para describir de
forma mas confiable los cambios neuronales estructurales de los pacientes con
enfermedades que afecten los procesos cognitivos. Siendo importante, para la

poblacién de VIH, valorar si la técnica de morfometria por voxel permitira establecer
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cambios neuronales estructurales. Se ha descrito recientemente que los cambios de
atrofia cerebral y la disminucion del volumen cerebral si pueden ser encontrados por

esta técnica complementaria (6).

3.1.2 Descripcion metddica

El estudio es de tipo cuantitativo observacional cuasi experimental transversal.
Se utilizaron imagenes obtenidas en RM de pacientes con VIH, masculinos, en un
periodo de tiempo delimitado del 2012 al 2013, ademas se establecieron controles
con personas sanas. En este caso de estudio transversal, se estimaron los
volumenes estructurales del cerebro en general, de la sustancia blanca y gris y del
liquido cefalorraquideo (LCR) ademas de los hipocampos, amigdalas, cuerpo calloso
y el nucleo caudado, de estos pacientes. Esto se hizo a partir de una unica serie de
imagenes, usando el método de normalizacion espacial a partir del craneo con
respecto a una imagen estandar, ya que en los estudios transversales de este tipo,
s6lo se puede estimar la reduccion estructural del volumen del cerebro a partir del
tamano del craneo, el cual es un marcador confiable debido a su relacion estrecha
con el cerebro (22).

La imagen a utilizar fue la adquirida en un equipo Phillips Achieva 1.5T bajo la
secuencia T1 3D FFE, adquirida con una tamano de voxel de 1Tmm x 1mm x 1mm,
con un campo de vision (FOV) de 240mm, TE de 8.45 ms y TR de 3.9 ms, angulo de

8°, sin medio de contraste.
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3.1.2.1 Poblacién

La poblacion de analisis fueron las personas VIH positivos que se sometieron
a pruebas diagndsticas por RM, cuya justificacion de estudio es la propia infeccion
por VIH que genera sintomas neuroldgicos, y que se realizaron el estudio entre el
2012 y el 2013 en el CNRM de la CCSS. Estos pacientes tuvieron como criterios de
inclusioén: edad mayor a los 18 afos, infectados por VIH, con sintomas neurolégicos o
sospechas de lesiones sobre el SNC, con una imagen en T1 adecuada para la
aplicacién de morfometria por voxel. Por lo que su seleccion no sera probabilistica.
En este caso se selecciond toda la poblacidn de pacientes que cumplieran con las
caracteristicas.

Por otro lado, estas se compararon con estudios de personas con la misma
edad, pero con resultado de un estudio previo de RM de cerebro un encéfalo normal
y sin lesiones focales, y que sin ninguna enfermedad de fondo que comprometa la
disminucién del volumen cerebral o atrofia cerebral. Su seleccion fue probabilistica,
donde sélo se requirid que cumplieran con una edad similar al objeto de estudio, y sin
ninguna lesion en el cerebro. Se determind la cantidad de casos controles segun la
cantidad de personas con la enfermedad.

Los pacientes seleccionados son masculinos o femeninos, sin embargo la gran
mayoria de la poblacidn que se realizé6 una RM de cerebro con las caracteristicas
descritas para los casos fueron masculinos, por lo que no se hicieron comparaciones

con respecto al sexo de los pacientes.
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3.1.3 Definicion de las variables

Las variables utilizadas para lograr el objetivo de la investigacidon son
cuantitativas.

Se obtuvieron valores cuantitativos volumétricos estructurales del cerebro en
general, de la sustancia blanca y gris y del LCR, ademas de estructuras especificas
como los hipocampos, la amigdala, cuerpo calloso y el nucleo caudado, que se han
referido en investigaciones previas como posibles zonas de atrofia en pacientes con
VIH (6,42,44). Estos datos son los volumenes general del cerebro, de la sustancia
gris, blanca y LCR, y de las estructuras especificas sefaladas obtenidos a partir de la
imagen de RM. Al ser valores cuantitativos, fueron analizados estadisticamente entre
ellos mismos y en comparacion con los controles sanos.

Para obtener estos datos, las imagenes de RM en T1, de los pacientes con la
enfermedad y los controles sanos, se transformaron automaticamente con el
procedimiento descrito. Se prefirid utilizar el proceso automatico para reducir el
tiempo de determinacion de las estructuras a comparar. Es importante mencionar,
que a pesar de que el proceso es automatico, la reconstruccién por software requiere
de cierto tiempo (24 horas por cada imagen T1) para el procesamiento de las
imagenes, por lo que la poblacidn se pretendia mantener dentro de un numero
limitado en caso de ser necesario. Se definid que si la poblacion era mayor a 20
personas, se iba determinar una muestra de este tamano. Pero al final la poblacion

total que cumplia con los criterios de inclusién era menor.
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3.1.4 Definicion de los procedimientos de recoleccion de informacién

Para la seleccién de los participantes enfermos y sanos, se analizé la base de
datos del CNRM de todos los pacientes que se habian realizado una RM de cerebro
entre el 2012 y el 2013. Se tomaron estos afios porque son los que se registran en la
base de datos, ademas de que son casos clinicos que brindan mayor detalle después
del diagndstico radioldgico, en caso de que los controles tengan una enfermedad de
fondo, que no muestre evidencia en las imagenes por RM.

Se selecciond toda la poblacion de personas con las condiciones descritas en
los criterios de inclusidon que estaban en la base de datos del CNRM. Seguido de su
seleccion, recolectaron las imagenes adquiridas de RM de estos pacientes en un
disco, ademas del reporte radiolégico del estudio.

Por otro lado, para las personas sanas, participantes controles, se determiné a
todos los pacientes que se habian realizado una RM, con resultado radiolégico sano
o sin lesiones, que cumplieran con los criterios de inclusion, y que estuvieran en un
rango de edades similar a los pacientes enfermos. A partir de su determinacion, se
eligieron aleatoriamente pacientes controles, por muestreo probabilistico, en una
cantidad que duplicara a los pacientes enfermos. Una vez seleccionados los
controles, se recolectaron las imagenes obtenidas por RM de estos pacientes, asi
como su reporte radioldgico.

Es importante destacar que una vez recolectadas las imagenes y los reportes
radiologicos, se tuvo que hacer una revision de los datos. Principalmente una revision

de las imagenes, para que no contengan ningun tipo de artefacto y que su formato
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permita la transformacion para su aplicacion en el software descrito. Por otro lado,
una revisidn de los reportes radiolégicos para que los pacientes controles sean
verdaderamente candidatos sanos, y que los pacientes enfermos no contengan otras
enfermedades no relacionadas con el VIH/sida.

Seguido de la recoleccion de la informacién cruda, las imagenes fueron
transformadas por el software, delimitandose las regiones determinadas del cerebro
a estudiar, para asi obtener los valores volumétricos. Se utilizé una imagen en T1 3D

por participante enfermo o control sano, con un proceso de 24 horas por cada una.

3.1.5 Definicion de los procedimientos y técnicas de analisis

La informaciéon obtenida a partir de los estudios previos procesados con el
software gratuito FreeSurfer, se analiz6 estadisticamente, al comparar estudios de
personas con VIH/sida con controles sanos, esto para definir el o las areas de
reduccion o atrofia cerebral.

Para el analisis descriptivo de la relacion entre personas sanas y enfermas se
utilizaron distribuciones absolutas, porcentuales, y otros valores como la media

aritmética y la desviacion estandar.

3.1.6 Consideraciones Eticas

Los datos que se utilizaron para lograr los objetivos de la investigacion
provienen de fuentes de informacion como los expedientes clinicos, imagenes de
estudios por RM vy resultados radioldégicos de estudios diagnosticos de RM de

pacientes con VIH. Estos datos se trataron con confidencialidad de la identidad del
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paciente, ya que solo se requirid6 conocer sexo, edad, diagndstico y proceso del
estudio realizado, ademas de su estado de salud en general. Estos datos ya estan
consignados en el expediente clinico del paciente y en los estudios por RM que se le
realizaron, por lo que no se requirio entrevistar al paciente. Dichos datos se
obtuvieron de los resultados de las RM hechas por el CNRM y de los expedientes de
pacientes.

Estos se tomaron unicamente para la recoleccion de la informaciéon necesaria
y vinculante con la investigacion, y unicamente para fines cientificos. No se requirid
informacion alguna que implicara contacto del paciente. No se requiri6 de un
consentimiento informado. No se tuvo contacto alguno con el paciente.

El compromiso con los datos fue de mantener la anonimidad del paciente y la
confidencialidad durante la investigaciéon y en la presentacion de los resultados en la
version final.

Se puede declarar que esta investigacion no tuvo riesgos bioldgicos,
fisiolégicos, psicologicos o sociales.

Todo el proceso metodolégico de la investigacion fue evaluado por el Comité
Etico Cientifico del HCG (numero de protocolo asignado CLOBI-36-09-2015) y de la

Universidad de Costa Rica.

3.1.7 Cuadro de variables

El Cuadro 2 resume las variables que se tomaron en cuenta en el presente
estudio y su relacién con los objetivos especificos. Se toma en cuenta que la
definicion conceptual es qué se entiende por la variable y la definicion operacional
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define qué valor se le asignara a cada una de las variables; la instrumentalizacion

hace referencia a como se va a obtener el valor de la variable o a como se va a tratar

la informacion referente a la variable.

Cuadro 2. Resumen del tratamiento de las variables.

Objetivo Variabl Definicién Definicién Instrumentalizacion /
Especifico ariables Conceptual Operacional Herramienta
Caractc'slrizar ala Edad Edad del paciente al Edad en afios Datos de la solicitud del
poblacion de los momento del estudio. : estudio de RM.
pacientes con VIH Estado de la Infeccion.  Positivo / Negativo  Datos clinicos / Expediente
con\tj/ilgé?:ddaeesllud sida Estado del Sindrome. Positivo / Negativo ~ Datos clinicos / Expediente
y socio ) Cantidad de copias de  Copias de ARN de Prueba de laboratorio /
demograficamente. Carga Viral ARN de VHI en 1 ml. VHI en 1 ml. Expediente
Vol. del Cerebro Volumen del Cerebro
Vol.del Lébulo Der. Volumen del Lébulo
Derecho
Vol. del Lobulo Izq. Volumen 'del Loébulo
Izquierdo
Vol. del Hipocampo Volumen del
Der. Hipocampo Derecho
Vol. del Hipocampo Volumen del
Precisar los 1zq. Hipocampo Izquierdo
cambios en el Vol. de la Amigala Volumen de la Amigala
volumen cerebral Der. Derecha Volumen en mm®
total y de distintas Vol. de la Amigdala Volumen de la
estructuras Izq. Amigdala Izquierdo Promedio
cerebrales Vol. del Nucleo Volumen del Nucleo Normalizado Datos obtenidos a partir de
utilizando Caudado Der. Caudado Derecho la secuencia T1 3D por RM
morfometria por Vol. del Nucleo Volumen del Nucleo Desviacion
voxel en pacientes Caudado lzq. Caudado Izquierdo Estandar
con VIH/SIDA'y Vol. del Cuerpo Volumen del Cuerpo Normalizada
controles. Calloso Post. Calloso Posterior

Vol. del Cuerpo
Calloso Med-Post

Vol. del Cuerpo
Calloso Central
Vol. del Cuerpo
Calloso Med-Ant

Cuerpo Calloso Ant.

Volumen del Cuerpo
Calloso Medial
Posterior
Volumen del Cuerpo
Calloso Central
Volumen del Cuerpo
Calloso Medial Anterior
Cuerpo Calloso
Anterior

Fuente: Elaboracion propia.
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Capitulo IV.

4.1 Analisis de resultados

4.1.1 Caracteristicas de la poblaciéon de pacientes con VIH/sida.

La poblacion seleccionada para el estudio, bajo los criterios de inclusidon y
exclusioén, fue de un total de 16 personas. Estas personas tenian edades que iban
desde los 29 anos a los 68 anos, cumplidos a la fecha en que se les realiz6 el
estudio, entre 2012 y 2013.

Cabe aclarar que la poblaciéon de casos, o personas infectadas por VIH/sida,
fue seleccionada a partir de que ya tenian realizado el estudio de RM de cerebro en
el CNRM. Toda la poblacion de estudio tenia resultados de sangre positivos de
infeccion por VIH y se encontraban en estudio por alguna sospecha de lesién en el
SNC. Por lo que se les habia realizado una RM diagndstica en el CNRM. Los
resultados de dicho estudio fueron analizados por cuatro radidlogos del CNRM, en su
mayoria por el médico asistente especialista en neurorradiologia.

Las lesiones encontradas en los pacientes hacian diagndsticos presuntivos de
toxoplasmosis, lesiones granulomatosas, aspergilosis, linfoma, entre otras; todas
relacionadas a una enfermedad infecciosa inmunodeficitaria de fondo.

Para enero de 2016, del total de personas en estudio, cuatro habian fallecido.
Una a los 24 dias del estudio, y que al momento de estudio se conocia que no estaba
recibiendo tratamiento para el VIH. Dos personas fallecieron a los cuatro meses del

estudio, una presentaba déficit cognitivo y la otra alteracion del sensorio en el
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momento del estudio. Y una persona fallecié al afno y cuatro meses del estudio,
presentando como sintoma para el estudio de RM una cefalea.

Debido a los distintos tratamientos que se le realizaron a las imagenes de los
casos, se tuvo que excluir a dos de estos, puesto que la imagen, a pesar de la
aplicacién de los filtros correspondientes para el mejoramiento de los datos a
obtener, no demostré una correccidn adecuada. La imagen de RM de estos casos
presentaba un artefacto causado por el movimiento al momento de la realizacién del

estudio. Por lo que la poblacion final de casos fue de 14 personas.

4.1.1.2 Sexo

De las personas seleccionadas, 16 estudios, 14 eran hombres y solo 2 eran
mujeres. Razoén suficiente para que no se hicieran comparaciones entre los sexos, ya
que el tamano de la muestra a utilizar no iba a demostrar datos representativos. Se
excluyo a dos de los casos, un hombre y una mujer, por lo que la cantidad final fue

de 13 hombres y 1 mujer.

4.1.1.2 Edad

Los casos seleccionados (n=14) tienen edades que van desde los 29 a los 56
anos de edad, cumplidos al momento de la realizacidn del estudio. Estos datos se
analizaron en conjunto con la seleccion de controles por medio de una Campana de

Gauss, representando su distribucion.
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4.1.1.3 Condicién de salud.

Las personas seleccionadas como objetos de estudio dentro de la
investigacion se encontraban en una fase de diagndstico médico por la presencia de
uno o varios sintomas neurolégicos, que podrian estar relacionados con su
enfermedad de fondo, en el caso de las personas con VIH/sida confirmado, o que
mas bien el estudio neurolégico permitio llegar a conocer y diagnosticar la
enfermedad de fondo.

En el caso de las personas con sintomas, se referia a hacer una RM por
sospecha a posible lesion neurolégica. Esto permite conocer a mayor profundidad el
origen de los sintomas neuroldgicos y su relacion con la enfermedad de fondo.

Por otro lado, se hicieron estudios correspondientes a las cargas virales de
estos pacientes para conocer realmente el efecto de su enfermedad de fondo y la

respuesta a los tratamientos.

4.1.1.4 Analisis de los estudios de cargas virales

Un factor determinante de la condicién de salud de los casos con VIH/sida es
el analisis de las cargas virales al momento de haberse realizado el estudio. Con esto
se puede determinar verdaderamente el grado de infeccion y el estado viral del caso,
la posibilidad de estar bajo un tratamiento adecuado, ademas de los efectos del
mismo sobre el organismo.

El estudio de las cargas virales que se realizé fue por medio de la técnica de
PCR (Reaccion de la cadena de la polimerasa) en tiempo real del ARN (acido

ribonucleico) del VIH, el cual da resultados a partir de las copias de ARN que se
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encuentren en la muestra. El mismo fue realizado por el Hospital R.A. Calderdn
Guardia.

Los estudios de cargas virales se obtuvieron a partir de los datos clinicos de
los casos en que fuera posible. Dos de los casos no tienen registro de cargas virales,
porque fueron atendidos inicialmente en hospitales fuera del Gran Area
Metropolitana, y la informaciéon no constaba en el expediente clinico del HCG, lugar
donde se realizaron las RM y la mayor parte de la informacién clinica de los
pacientes se obtuvo de los datos aportados para la realizacion del estudio, en caso
de que no fueran pacientes propios de este hospital.

El resumen de los valores de las cargas virales para los 14 casos que se tiene

registro se resume en el siguiente cuadro (Cuadro 3).

Cuadro 3. Cargas virales de los casos con VIH/sida cercanas a la fecha del estudio

por RM de cerebro*.

Promedio Desviaciéon Estandar
Edad 45,36 afios 9,53 afos
Carga Viral 350.610,79 copias/ml 541.806,06 copias/ml
Diferencia en dias entre la toma
de la muestra y el estudio de 11,47 dias 63,77 dias

RM

*Sélo incluye a los 14 casos con los datos de Cargas Virales.

Fuente: Elaboracion propia.
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Con el cuadro anterior (Cuadro 3) se demuestra que las cargas virales de los
casos eran altas, pero variaban mucho entre los mismos (desviacion estandar
mayor), esto porque algunos casos si estaban bajo tratamiento estricto al momento
del estudio por RM, mientras que otros no se encontraban bajo ningun tratamiento o
no les estaba haciendo efecto. Se evidencia entonces que pueda que exista alguna
relacidon entre la carga viral, el tratamiento y el volumen cerebral.

La diferencia en dias entre la prueba y el estudio de cargas virales es poca en
la mayoria de los casos. Va desde 1 dia hasta los 140 dias. Esto permite establecer
relaciones entre la carga viral y el volumen cerebral, o que pretende esta
investigacion. Al ser pocos los dias de diferencia, se puede entender que el valor de
carga viral es muy cercano al que tenia la persona al momento de habérsele

realizado el estudio.

4.1.2 Caracteristicas de los controles: sexo y edad.

Se seleccionaron un total de 32 controles, de los cuales 28 eran hombres y 4
eran mujeres. Con esto, se duplicaba el numero de los casos de la poblacion en un
inicio de la investigacion (n=16). Estas personas tenian edades que van desde los 20
anos hasta los 58 anos, cumplidos a la fecha de la realizacion del estudio por RM.

Todos los estudios cerebrales de RM de los controles fueron revisados y
diagnosticados por cuatro radidlogos del CNRM, en su mayoria por el médico
especialista en neurorradiologia. Estos fueron examinados en busqueda de
anormalidades anatomicas, incluyendo cambios congénitos, diferencias en la
intensidad de la sefial que tuvieran relacién con patologias o diferencias en sustancia
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blanca y sustancia negra, ademas de anormalidades de los espacios de LCR. En
ninguno de los casos seleccionados (n=32) se encontraron hallazgos sugestivos de
patologia. Lo que permitia establecer a los estudios como controles para la
investigacion.

Sin embargo, la muestra seleccionada de controles (n=32) no cumplia en su
totalidad con los criterios de inclusion, por lo que fueron excluidas algunas imagenes
de RM al momento de su tratamiento con los distintos procesos para obtener los
datos. Del total de casos, 32, se excluyeron 6 estudios. De estos, correspondian 1 a
mujer y 5 a hombres. Las imagenes correspondientes a estos estudios tenian
diferencias en los parametros de adquisicion, artefactos varios, y problemas del
archivo en que estaba almacenado, por lo que fueron excluidos del estudio con el
objetivo de evitar discrepancias mayores en la relacion de los datos entre casos vy
controles.

La cantidad final de controles analizada fue de 26 estudios, 3 mujeres y 23
hombres. Las imagenes de los controles recibieron el mismo tratamiento de los

casos, por lo que no hay diferencias en cuanto al procesamiento que se les dio.

4.1.3 Campana de Gauss, edad de casos y controles.

Para el analisis de la edad de los grupos de casos y controles se estimo la
desviacion estandar y el promedio de las edades de los mismos. Estos datos se

resumen en la siguiente tabla (Cuadro 4):
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Cuadro 4. Resumen de la edad en anos al momento del estudio para los casos y
controles.

Grupo Promedio de Edad (afios) Desviaciéon Estandar
Casos 43,00 8,49
Controles 40,85 12,62

Fuente: Elaboracion propia.

Los promedios de las edades entre ambos grupos varia en poco menos de 4
anos. Con esto se puede entender que las personas que conformaban estos grupos
estaban en rangos de edad similares al momento de la realizacion del estudio, por lo
que su seleccidn para la participacion no presenta una discrepancia al compararlos.

Los datos de las edades para casos y controles se pueden representar,
ademas, en una distribucion grafica, campana de Gauss, para conocer la divergencia
que existe entre ambos grupos, y poder estimar la relacion de la variable edad entre

ambos. Esta informacion se resumen en el Grafico 1.
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Grafico 1. Distribucion por edades en afios entre casos y controles.
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Fuente: Elaboracion propia.

El ajuste de las curvas de la distribucion de las edades entre casos y controles
evidencia una tendencia a la distribucion maxima en ambos grupos en las edades
medias de las seleccion, entre los 40 y los 50 afos. Aunque la distribucion para este
rango de edad es mayor para los casos, hay que tener en cuenta que la cantidad de
controles es mayor, por lo que su distribucion aplaca un poco mas a los lados,
achatando la curva en el maximo.

Aunque las curvas no se acoplan perfectamente la una con la otra, la
distribucion es lo bastante parecida y sus maximos se conservan en un rango de
edad importante. Sin embargo, hubiera sido preferible, para los objetos de la
investigacion, que ambas curvas y la distribucién de la edad en ambos grupos fuera

exacta la una con la otra. Sin embargo, esto iba a ser imposible, ya que los estudios
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de todos los participantes fueron realizados de 2012 a 2013, en fechas diferentes,
por lo que no se podria asegurar las mismas edades para los distintos grupos, ya que
existe un rango de dos anos en que fueron adquiridos los estudios.

A partir de lo anterior, se puede estimar que la relacion de las edades entre
casos y controles permite utilizar esta variable para realizar comparaciones, ya que
ambos grupos tienen edades lo bastante cercanas, entre los 20 y los 58 afos, lo que
permitiria concluir que las variaciones en el volumen cerebral entre casos y controles
no se debera a una diferencia en las edades de ambos. Esto es importante de
aclarar, ya que las variaciones en los volumenes cerebrales tienen alguna relacion

con la edad de las personas, lo que se ha demostrado en otras investigaciones.

4.1.4 Proceso de la Morfometria por voxel.

Las imagenes de RM adquiridas como parte de los estudios diagnosticos de
los casos y controles se procesaron para obtener como resultado final la MV. La serie
de pasos a realizar sobre las imagenes constaba de la revision de las imagenes para
constatar la calidad de la adquisicion y las secuencias de adquisicion utilizadas, la
transformacion del formato, la aplicacion de filtros, el proceso de MV, la revision de
los resultados. Aparte se hicieron algunos procesos adicionales como el analisis del
espesor cortical y el analisis vertex de hipocampos, para valorar adicionalmente los
volumenes del cerebro y su cambio estructural. Dichos procesos se resumiran a

continuacion.
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4.1.4.1 Proceso de la Volumetria utilizado.

Las imagenes de RM obtenidas del CNRM de casos y controles estan en
formato DICOM, que por sus siglas en inglés, se le reconoce como Digital Imaging
and Communication in Medicine, o Imagen Digital y Comunicacion en Medicina, que
es el formato estandar para las imagenes médicas de distintos equipos, que permite
ademas guardar otra serie de datos del paciente. Para esta investigacion, las
imagenes tenian como identificacion un numero control propio del estudio que no
permitia identificar al paciente con la imagen, ademas se tenia como informacion
adicional la fecha de adquisicion del estudio y la edad del paciente. Dichas imagenes
fueron adquiridas de discos de respaldo del CNRM, copiadas a un disco adicional,
donde se obtuvo solamente la informacidén necesaria para el estudio, salvaguardando
informacion privada o que permita la identificacion de las personas a partir de la
imagen.

Todo el proceso de las imagenes se realizdé en una computadora Apple, con
sistema operativo Mac (OS X Yosemite 10.10), en la cual se instalaron los programas
o softwares necesarios para trabajar las imagenes y obtener la informacion. La
computadora es propiedad del investigador y todos los softwares utilizados son libres
y gratuitos, obtenidos a través de sitios web reconocidos, y desarrollados por
importantes grupos dedicados a la investigacion y educacion en el area.

En el primer paso del proceso, las imagenes se revisaron utilizando el software

libre de visualizacién OsiriX v.3.9.4 (http://www.osirix-viewer.com) en las que las

diferentes secuencias adquiridas se analizaron en busqueda de artefactos o
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movimiento que afectaran la calidad de la misma y su posterior manipulacién. Con el
software también se seleccionaron las secuencias necesarias para la MV, que en
este caso consistia en la T1 volumétrica, de cortes en cantidad superior a 120, y una
T2 en caso de que se necesitara analizar una lesion encontrada en los casos. Dichas
secuencias se exportaron a carpetas adicionales, con el numero de identificacion
especial utilizado en la investigacion para casos y controles.

Una vez que las imagenes estaban revisadas se procedi6 a realizar un cambio
de formato requerido para la aplicacion de las otras herramientas. Las imagenes tipo
DICOM se transformaron a formato NIfTI, con el software libre dcm2nii del paquete

MRIcron (http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/index.html)

desarrollado por el Centro McCausland de la Universidad de Carolina del Sur, EEUU.
Dicho software ayudara a normalizar la orientacion de los cerebros de los casos y
controles, bajo un estandar, permitiendo asi que no haya variaciones en la
disposicion de estos, ya que no se puede asegurar que la colocacién del cerebro de
los pacientes fue la misma dentro del equipo. La transformacion da como resultado
tres grupos de imagenes.

Una vez realizada la transformacion, a uno de los grupos de imagenes se le
aplican los filtros SUSAN(45) y FLIRT(46) con el software FSL desarrollado por la
Universidad de Oxford, Inglaterra. EI mismo se encuentra disponible en linea y su

descarga es gratuita (http:/fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSL).

Por un lado, el filtro SUSAN ayuda a la eliminacién del ruido en la imagen
utilizando un patrén no lineal, lo que permite mantener la estructura. El ruido afecta la

calidad de la imagen, al verse como una serie de motas en estructuras de igual
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densidad. El filtro lo que hace es sobre-promediar un voxel, con otros voxels
cercanos locales con intensidades similares (45). Dejando al final una sola intensidad
sobre un tejido de similar densidad o color.

Y el filtro FLIRT es un proceso por el cual se hace un registro lineal y una
correccion del movimiento utilizando la optimizacion de la intensidad para obtener el
mejor registro de la imagen (46,47).

Estos filtros se utilizan para obtener mejores resultados de la informacién que
va a brindar la imagen. Algunas veces las imagenes utilizadas pueden venir con una
serie de artefactos provocados por el movimiento involuntario del paciente, la
modificaciéon de algun parametro de adquisicion, o cualquier otra situacion. Por lo que
la utilizacién de los filtros permite normalizar las imagenes y hacer que en el proceso
de MV no existan mayores problemas o discrepancias en los datos que se van a
procesar y analizar posteriormente. Con esto se ayuda a minimizar que las
diferencias encontradas de los distintos cerebros no se deban a cambios en los
parametros de adquisicion, si no en cambios morfoldgicos de las personas.

Siguiendo con el proceso, la imagen una vez filtrada se somete a la volumetria
por voxel, el cual es un proceso automatizado por el programa Freesurfer, el cual es
un software libre que esta documentado y disponible gratuitamente para sus

descarga en linea (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Este programa fue

desarrollado por el Centro de Imagenes Biomédicas Athinoula A. Martinos, en

colaboracion con la Universidad Harvard y el Instituto Tecnolégico de Massachusetts,

entre otros importantes centros de investigacién. Este programa permitié realizar una

reconstruccion cortical y una segmentaciéon volumétrica. Los detalles técnicos del
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procedimiento estan descritos en publicaciones anteriores bien documentadas
(39,40). Brevemente, este procesamiento incluye una correccién del movimiento que
pueda tener la imagen de RM en T1, remocion del tejido no cerebral utilizando un
proceso de deformacion hibrido, transformacion Talairach automatizada,
segmentacion de la sustancia blanca subcortical y de las estructuras volumétricas en
la sustancia gris profunda, que incluye el hipocampo, la amigdala, el nacleo caudado,
el putamen y los ventriculos, normalizacidén de la intensidad, division del limite entre
la sustancia gris y la sustancia blanca en mosaicos con la utilizaciéon de poligonos
(tessellation), correccion topoldgica automatizada, y una deformacion de la superficie,
seguida de intensidad de gradientes para localizar 6ptimamente la sustancia blanca y
gris, y los bordes de los fluidos cerebroespinales con la sustancia gris, justo en el
punto donde la mayor diferencia de intensidad defina la transicidon a otra clase de
tejido (39,40).

Una vez que los modelos de los tejidos corticales estan completos, se pueden
realizar numerables procedimientos para el analisis de datos como la inflacion
superficial, registro a un atlas esférico que utiliza patrones de dobles individuales
corticales para emparejarse con la geometria cortical entre los sujetos y controles,
entre otros procesos que no fueron utilizados para esta investigacion.

Los procedimientos morfométricos de Freesurfer han demostrado tener buena
confiabilidad entre pruebas y contra pruebas en las diferentes marcas comerciales de
desarrolladores de escaneres de RM y en las diferentes intensidades de campos de
RM disponibles (48). En este caso, se usaron dos equipos de RM de la marca

Phillips, con una intensidad de campo electromagnético de 1,5 Teslas. Ambos estan
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configurados con los mismos parametros de adquisicién, para que no existan
variaciones en la comparacion de estudios adquiridos con estos.

Al final, los datos se presentan de multiples formas para su analisis. Los
valores de los volumenes se dividen de manera general y por estructuras cerebrales,
y se presentan en una tabla individual para cada uno de los casos analizados.
Ademas, se presentan imagenes con colores sefalando las distintas estructuras
marcadas, con las cuales se hace una revision para corroborar que la marcacion de
las estructuras fue la adecuada y que no existen problemas en la marcacién de los
limites de la misma. Por otro lado, el software también brinda como resultados una
serie de imagenes y datos que pueden ser utilizados en otros programas para ser
analizados con mayor rigurosidad o especificidad.

Las imagenes generadas fueron revisadas visualmente para corroborar la
exactitud de la segmentacion. No se encontraron errores en la segmentacion

automatizada y no se descarto ningun estudio en la revision.

4.1.4.2 Proceso de la obtencion de datos para el analisis del Espesor Cortical.
El analisis grafico de las diferencias en el espesor cortical entre los casos y los
controles se logra realizando una comparacidon entre los valores de la reconstruccion
volumétrica realizada por Freesurfer y dando un resultado general sobre un cerebro
modelo. Con este analisis se permite reconocer cuales areas del cerebro son las que
varian estadisticamente entre casos y controles con respecto al espesor cortical de

las mismas.
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Para realizar este analisis se tuvo que eliminar a uno de los controles, pues
este contenia un error en la reconstruccion que no permitia obtener su ubicacion para
poder realizar el analisis.

Para poder realizar el analisis de espesor cortical, se debe de utilizar un
programa llamado qdec, que viene en el mismo paquete de Freesurfer. Este
programa permite realizar comparaciones sencillas entre los datos de los volumenes
obtenidos después de las reconstrucciones.

Antes de lograr introducir los datos al programa para su comparacion, es
necesario establecer una matriz en donde se disponga la diferencia entre los casos y
los controles, para que de esta manera el programa pueda crear las diferencias entre
la totalidad de estudios a analizar.

Los resultados de este analisis se dan graficamente, sobre un cerebro modelo
en 3D, con una escala de color que permite establecer las areas que tienen una

disminucidn de espesor cortical en los casos, con respecto a los controles.

4.1.4.3 Proceso de la obtencion de datos para el Analisis Vértex.

Las imagenes adquiridas fueron dispuestas a la realizacion de un analisis
vértex. Este analisis se realizd unicamente para el hipocampo, estructura cerebral de
importancia por la funcion que cumple en el cerebro y por su relaciéon con la
disminucién del volumen demostrada en estudios anteriores.

Este analisis se realiza con la totalidad de las imagenes procesadas posterior
a los filtros, donde se realiza una distinciéon de los dos grupos de estudio, para que se
permita establecer las diferencias volumétricas entre casos y controles.
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El analisis realizado se reconoce por el software FSL como FIRST, el cual
brinda una segmentacion o herramienta de registro a partir de un modelo. Este
programa es parte del paquete FSL, y se encuentra documentado y libre para su

utilizacion en linea (http:/fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FIRST). El analisis parte de un

modelo que fue segmentado manualmente de imagenes proveidas por el Centro de
Analisis Morfométrico de Boston. Las marcas manuales dan parametros como puntos
de la superficie dejando un modelo de distribucion. Este programa utiliza principios
que se montan en un campo Bayesiano, permitiendo relaciones probabilisticas entre
la forma y la intensidad de las estructuras en las imagenes. En general, el programa
permite trabajar con 15 estructuras subcorticales, que fueron modeladas a partir de
imagenes de RM en T1(49). Las imagenes que se utilizan para ajustarse al modelo
deben de ser igualmente de RM en T1.

El proceso que realiza el programa consiste en una serie de pasos
automatizados que dan como resultado una imagen de la estructura en estudio en
donde se demuestran las diferencias volumétricas entre los grupos. Las diferencias
de los limites de las alturas de la estructura dan una medida directa y local de los
cambios geométricos en la estructura de los grupos, que a diferencia de la MV no es
dependiente de los métodos de clasificacion del tejido, ya que se enfoca en las
estructuras en estudio(49). FIRST, busca a través de combinaciones lineales la
variacion con la forma de los modelos y la forma probable dada por las intensidades

de observadas en la imagen T1.
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4.1.5 Descripcion de los cambios observados por la morfometria por voxel.

La morfometria por véxel, o volumetria, permitié establecer el volumen de las
distintas estructuras que se encuentran dentro del craneo de las personas en estudio,
tanto casos, como controles. Ademas del volumen general del cerebro, de las
sustancia blanca y la sustancia gris. Aunque la totalidad de las estructuras fuera
analizada por el software, se va a realizar un hincapié en las estructuras que otros
estudios relacionados con la investigacion han sugerido que tienen mayor relevancia
volumétrica con el VIH/sida. Por otro lado, la utilizacién de otros programas de
computo permitid hacer un analisis mas exhaustivo al hipocampo. Esta estructura
sera de importante analisis dentro de la investigacion por el papel que juega en la
memoria de las personas, asi como su relacion con el cerebro y el control de otras
funciones importantes para la vida humana. Por ultimo, debido a los datos
evidenciados dentro del estudio, se realizé un analisis del espesor cortical de los
cerebros de los casos y controles, analizando las diferencias en el espesor que se
encontraron entre ambas poblaciones, logrando establecer las areas que mayor

diferencia volumétrica presentan.

4.1.5.1 Volumenes cerebrales

La reconstruccion por voxel de los volumenes cerebrales permite obtener los
valores del volumen del cerebro general, todo el volumen que se encuentra dentro
del craneo, eliminando estructuras que no pertenecen al cerebro que se encuentran
dentro del craneo, y de las diferencias entre sustancia gris y sustancia blanca.
Ademas permite obtener volumenes de estructuras mas especificas, como las

diferencias entre los hemisferios cerebrales, y estructuras de la base cerebral como
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los nucleos, asi como el volumen de los ventriculos y del LCR. A partir de estos
datos, se pueden establecer las relaciones existentes entre los casos y controles, y
sus variaciones.

Los datos se van a ir analizando desde lo mas general, como lo es el volumen
total del cerebro, las divisiones por hemisferios y la distribucién en sustancia blanca y
sustancia gris; para luego ir analizando las estructuras pequefias mas especificas del
cerebro. Sin embargo, a pesar de que la cantidad de datos que brinda la
reconstruccion es mayor, solo se hara un analisis de aquellas estructuras que
presentan mayor variaciéon volumétrica en pacientes con VIH/sida que se han
demostrado en otros estudios, para asi establecer la relacion existente en la
poblacion seleccionada para este estudio.

En la siguiente tabla (Cuadro 5) se resumen los valores de los promedios de
los resultados generales del volumen cerebral y otras estructuras. Se hace distincion
entre los casos y los controles, no se utiliza ninguna otra variable como sexo o edad.
Los resultados se analizaron estadisticamente y se presentan como promedio y
desviacion estandar. Estos se dan en mm3, tal y como se dan en la reconstruccion,

ya que son valores de volumen cerebral.
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Cuadro 5. Resumen de los volimenes cerebrales en mm?® para casos y controles.

Casos (n=14) Controles (n=26)
Volumen Promedio Desviacion Promedio Desviacion
(mm3) estandar (mm3) (mm3) estandar (mm3)

Sustancia gris,
hemisferio 222.125,75 65.978,52 297.602,64 27.726,50
Izquierdo
Sustancia gris,
hemisferio 217.981,76 66.496,93 299.720,90 28.187,43
Derecho
Sustancia gris, 440.107,51 131.618,14 597.323,54 55.798,95
volumen cortical
Sustancia blanca,
hemisferio 266.364,07 82.763,87 322.106,41 22.615,24
derecho
Sustancia blanca,
hemisferio 264.836,99 84.544,83 324.175,63 23.486,58
izquierdo
Sustancia blanca, 544 594 g 165.952,10 646.282,04 45.934,00
volumen cortical
Sustancia gris,
volumen 195.524,36 47.648,95 241.445,27 20.768,82
subcortical
Sustancia gris, 635.631,87 176.841,07 838.768,81 72.119,97
volumen total
Volumen 1.098.186,07 316.746,80 1.377.601,22 92.878,19
supratentorial
Volumen 1.614.140,94 452.811,07 1.954.444,73 118.989,01
intracranial

Fuente: Elaboracion propia.

De la tabla anterior (Cuadro 5) se puede apreciar que el volumen cerebral en
los casos es menor en todas las divisiones de volumenes presentes, que el volumen
de los controles. Ademas, la desviacion estandar entre los datos es mayor para los
valores de los casos, que para los controles. La diferencia entre los valores de los

volumenes de las estructuras de los casos es mayor, que en los controles.
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A partir de lo anterior, se puede analizar ademas las diferencias de los
volumenes con respecto a la edad. El siguiente grafico (Grafico 2) resume las
diferencias entre el volumen supratentorial o volumen cerebral, ya que incluye todas

las estructuras supratentoriales, y la edad.

Gréfico 2. Distribucidn del volumen cerebral supratentorial en mm?® con respecto a la
edad en aios al momento del estudio para casos y controles.
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Fuente: Elaboracion propia.

El Grafico 2 resume de manera adecuada el volumen supratentorial y la edad
de los casos y controles. Es claro que el promedio de los volumenes de los controles
es mayor que el de los casos. Si hay una disminucién del volumen cerebral de los
casos con VIH/sida. Sin embargo, no se denota claramente una tendencia entre el
comportamiento de la disminucién de los casos, puesto que algunos de estos
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volumenes si estan muy por debajo del promedio de los controles, mientras que otros
tienen volumenes que se comportan de manera similar a los controles. Para los
controles, si pareciera haber un comportamiento similar en el volumen cerebral. Es
importante por lo tanto establecer alguna otra relacion en cuanto al volumen cerebral

y otra variable.

4.1.5.2 Volumenes cerebrales y cargas virales

Los volumenes cerebrales de los pacientes se pueden analizar adicionalmente
segun la carga viral o copias de ARN de VIH de los casos. En el siguiente grafico se
muestran los volumenes cerebrales supratentoriales en comparacion con la carga
viral de los casos que cumplian con los criterios de inclusion (n=12).

Grafico 3. Volumen cerebral supratentorial y cargas virales.
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Fuente: Elaboracion propia.

No se evidencia relacion alguna entre el volumen, la carga viral y la edad en el
Grafico 3, no existe algun patrén estadistico que permita establecer relacion entre el
volumen cerebral y la cantidad de copias de ARN de VIH de los casos, con respecto
a la edad de los casos.

Sin embargo, se puede apreciar las variaciones en la cantidad de copias por
ml del ARN de VIH de los casos. Esto permite reflejar que no todos los pacientes
tenian el mismo nivel de infeccion al momento del estudio por RM, y que no todos
estaban bajo un tratamiento estricto y adecuado, para su situacién de VIH/sida.

Ademas que el nivel de la carga viral es independiente de la edad del

paciente.

4.1.5.3 Volumenes por estructuras cerebrales

Estudios anteriores enfocados en el VIH/sida de investigaciones similares han
destacado en sus conclusiones la reduccion de algunas areas especificas del
cerebro que presentan mayor disminucion del volumen esperado. Estas areas fueron
definidas al momento del estudio, por la razones ya expresadas, en: nucleo caudado,
hipocampo, amigdala y cuerpo calloso. Y a estas se les estimo la medida volumétrica

en comparacion entre casos y controles. La informacién se resume en el Cuadro 6.
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Cuadro 6. Promedio de los volumenes por estructura cerebral en estudio y desviacion
estandar para los casos y controles.

Casos (n=14) Controles (n=26)
Estructura . Desviacion . Desviacion
Promedio . Promedio .
(mm3) estangar (mm3) estanc3iar
(mm’) (mm°)
Hipocampo 4107 1368 5806 551
derecho
Hipocampo 4203 1406 5626 520
izquierdo
Amigdala 1621 478 2081 230
derecha
Amigdala 1525 437 1999 247
izquierda
Nucleo
caudado 3925 1184 4477 563
derecho
Nucleo
caudado 3900 1380 4447 551
izquierdo
Cuerpo calloso 4107 1368 5806 551

Fuente: Elaboracion propia.

A pesar de los promedios generales de las estructuras demuestran que existe
una buena relacién con respecto a la lateralidad, las variaciones entre los valores del
grupo de casos es grande, lo que denota en una desviacion estandar grande.

Se realizara un analisis por estructura para conocer si existe alguna tendencia
a la reduccion de un area especifica o si la reduccion es general del cerebro y todas
sus estructuras, esto en comparacién con la edad al momento del estudio. Ademas,
como la mayoria de las estructuras es bilateral, es decir, esta presente en ambos

lados del cerebro individualmente, se hara un analisis de lateralidad.
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4.1.5.3.1 Volumen de Hipocampos

El volumen general promedio de los hipocampos para los casos con VIH/SIDA
se ve disminuido con respecto a los controles sanos. Sin embargo, se mantiene la
tendencia de que el comportamiento de algunos casos es similar al de los controles,
aunque en promedio, el volumen del hipocampo sea menor. Para el hipocampo
derecho, los casos experimentaron una reduccién del 29% con respecto al promedio
del volumen del hipocampo de los controles, y para el hipocampo izquierdo la
reduccion fue del 25%. No se evidencia una tendencia lateral.

Los volumenes de los hipocampos derecho e izquierdo con respecto a la edad

entre casos y controles se resumen en los graficos 4 y 5.
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Grafico 4. Medidas del volumen del hipocampo derecho con respecto a la edad para

casos y controles.
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Grafico 5. Medidas del volumen del hipocampo izquierdo con respecto a la edad

para casos y controles.
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Al ser los hipocampos una estructura cerebral bilateral, es decir, que existe un
hipocampo por cada lado del cerebro, la diferencia que existe entre ambas medidas
no se considera importante, ya que las variaciones de volumen en las estructuras
bilaterales es muy poca. Sin embargo, el indice de lateralidad de los hipocampos
indica que los casos tienen un mayor volumen en el hipocampo izquierdo, mientras
que los controles tienen de mayor tamano el hipocampo derecho. Pero, las
variaciones existentes entre los casos son mayores, presentan una desviacion
estandar de 1384 en promedio para derecho e izquierdo, mientras que los controles

tienen una desviacion de 577.

4.1.5.3.2 Volumen de amigdalas

El comportamiento del volumen de las amigdalas es similar al cerebro en
general. Hay una tendencia a una disminucién del volumen de las amigdalas de los
casos con respecto al volumen de los controles. La desviacidon estandar de los datos
del volumen de las amigdalas para los casos es mayor a la de los controles. Hay una
mayor variacion entre los datos. Algunos casos se comportan muy similar a los
controles, mientras que otros se comportan muy por debajo de la media de los
controles, y de igual manera unos controles se comportan por debajo de la media de
los casos. El promedio general de los volumenes de las amigdalas de los casos son
de 22 % y 23 % para derecha e izquierda respectivamente, mas bajos que los
controles.

Los valores de los volumenes de las amigdalas para los casos y controles,

comparados con la edad se resume en los graficos 6y 7.
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Grafico 6. Medidas del volumen de la amigala derecha con respecto a la edad para

casos y controles.
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Gréafico 7. Medidas del volumen de la amigdala izquierda con respecto a la edad
para casos y controles.

Volumen en mm3

3000 ~

2500 ~

2000 +------ -

Amigdala Izquierda

1500 -

1000 -

500 -

0 T T

15 20 25

¢ Casos

Promedio Casos

30 35 40 45 50 55 60
Edad en Aios

Controles

= = - = Promedio Controles

58



Los valores de los volumenes de las amigdalas presentan mucha variacion
entre los grupos. Existen estudios anteriores que evidencian que el comportamiento

volumétrico de las amigdalas no es muy uniforme entre las personas.

4.1.5.3.3 Volumen de nucleos caudados

El volumen promedio de los nucleos caudados para los casos es un 12 %
menor que el promedio de los volumenes de los controles. Es la estructura que
representa una disminucién menor, en comparacién con las diferencias de las
estructuras sefaladas anteriormente. Ademas, la variacion es general, no hay una
diferencia en la bilateralidad de las estructuras. Casos y controles se comportan de
manera muy similar. Las diferencias en los promedios, a pesar de que si se
encuentra un promedio menor para los casos, no son tan marcadas como en otras
estructuras.

La reduccion del volumen de los nucleos caudados en personas con VIH/SIDA
es citado repetidamente en investigaciones como hallazgo cuantitativo por imagenes,
siendo importantes por la relacién con la funcion cognitiva (4). Sin embargo, se es
consciente de que la relacién existente en la disminucion del volumen de las distintas
estructuras de los distintos estudios no es consistente, por lo que es diferente
entender la verdadera naturaleza de la relacién de estas variables (4). Siendo este el
caso, en que la reduccidon del nucleo caudado no es tan marcado como en otras
estructuras y en otras investigaciones.

Los volumenes de los nucleos caudados, derecho e izquierdo, para casos y

controles, se expresa en los graficos 8 y 9.
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Gréafico 8. Medidas del volumen de nucleo caudado derecho con respecto a la edad
para casos y controles.
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Grafico 9. Medidas del volumen del nucleo caudado izquierdo con respecto a la edad
para casos y controles.
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4.1.5.3.4 Volumen de cuerpo calloso

La segmentacion que realiza el procesamiento de las imagenes en Freesurfer
para el cuerpo calloso conlleva dificultad, ya que divide la estructura en cinco partes
distintas (posterior, posterior medio, central, anterior medio y anterior) que no se
aprecian anatomicamente, esto para facilitar otras investigaciones que se dedican a
analizar con mayor detenimiento el comportamiento de las distintas partes de la
estructura. Sin embargo, para los objetos de esta investigacion no es requerido
analizar la complejidad de las divisiones de la estructura sino su comportamiento
general.

El volumen del cuerpo calloso para los casos se ve reducido en un 24%.
Mantiene el mismo comportamiento que otras estructuras, algunos casos se
comportan similar a los controles, mientras que algunos controles se encuentran por
debajo del promedio de los casos. Sin embargo, existen algunos casos que se
encuentran muy por debajo de la media de los controles.

El analisis del cuerpo calloso se hace como una estructura unica, no como en
los casos anteriores que se analizaban estructuras bilaterales. Los valores del
volumen para casos y controles se representan graficamente en comparacion con la

edad en el siguiente grafico (Grafico 10).
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Grafico 10. Medidas del volumen del cuerpo calloso con respecto a la edad para
casos y controles.
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Fuente: Elaboracion propia.

Se evidencia una mayor reducciéon del volumen del cuerpo calloso en algunos

de los casos, encontrandose estos muy por debajo de la media.

4.1.5.4 Analisis vértex de hipocampos

El analisis de la forma de los hipocampos se realiza por la importancia que
tiene esta estructura en la memoria y el desarrollo cognitivo de la persona. Si se
establecen las areas y la afectacion sobre esta area en especifico para las personas
con VIH/sida las implicaciones para la calidad de vida de estas personas seria
mayor. El hipocampo tiene una gran participacion en la memoria, el aprendizaje y la
memoria a corto plazo. Ademas esta relacionada con la memoria espacial, teniendo

participacion con otras estructuras cerebrales.
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El estudio de esta estructura en particular facilitaria entender la participacion
sobre la reduccion del volumen y el comportamiento que tiene el VIH/sida en el
cerebro.

Es importante establecer que el analisis vertex nos da como resultado un
mapa de colores basado en la diferencia estadistica que existe entre los grupos de
casos con VIH/sida y controles sanos del hipocampo en especifico, con una serie de
vectores que demuestran la tendencia del campo de ambos grupos(44).

Las imagenes obtenidas a partir del analisis son en 3D, por lo que las
proyecciones utilizadas en el Cuadro 5 muestran a los hipocampos visualizados
desde el sentido superior del cerebro, con la cola hacia arriba y el cuerpo hacia

abajo.
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Cuadro 7. Imagenes del analisis vértex de los hipocampos de los casos y controles.

Hipocampos

Derecho Izquierdo

Areas de
diferencia
estadistica entre
casos y
controles.

Deformacion
estadistica entre
casos y
controles con
vectores que
muestran
tendencia del
cambio.

Fuente: Elaboracion propia.

En el resultado del andlisis vértex no se ven diferencias significativas con
respecto a la lateralidad. Al ser el hipocampo una estructura bilateral, no se
demuestra tendencia a existir mayor afectacion hacia alguno de los lados. Las areas
de mayor diferencia estadistica de dan en el cuerpo del hipocampo, Cuerno de Amon
1, area CA1, y hacia la cola. Los vectores que demuestran la trayectoria de la
tendencia al cambio representan una reduccion del volumen de la estructura para los

casos en comparacion con los controles sanos. La estructura, al igual que como ya
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se ha comprobado en el cerebro y en otras estructuras, presenta una reduccidn
general de su volumen, no siendo significativamente especifica para ninguna area.
Se espera que la reduccidn que registren otras estructuras cerebrales sea

similar al comportamiento de los hipocampos, de manera general.

4.1.6 Analisis del espesor cortical

Los analisis de espesor cortical a través de imagenes de RM han demostrado
ser una herramienta sensitiva para la catalogacion de la disminucién del espesor
cortical en la comparacion de grupos Yy la funcidon inmune del VIH/sida sobre el
cerebro (50).

Los mapas de colores estadisticos en 3D de los cerebros de los casos y los
controles muestran las diferencias en el espesor cortical. Las diferencias se
visualizan como patrones espaciales de la reduccion cortical, en una escala de
colores, sobre un modelo cerebral Unico.

Las imagenes muestran en promedio las variaciones estadisticas de los casos
con VIH/sida, comparados con los controles sanos, las cuales muestran una
reduccion significativa en casi todo el volumen cerebral.

Las variaciones se muestran en regiones importantes relacionadas con la
funcibn motora y cognitiva en ambos hemisferios cerebrales, extendiéndose
principalmente hacia el I6bulo frontal.

Las imagenes del espesor cortical se muestran en el Cuadro 7. La imagen
generada por el equipo es en 3D, por lo que en el cuadro se muestran tres vistas: a.
Hemisferio derecho visto en lateral, en sentido posterior a la izquierda y anterior a la
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derecha, b. Hemisferio izquierdo visto en lateral, en sentido posterior a la derecha y
anterior a la izquierda, c. Hemisferio derecho visto en lateral en el sentido interno, en
la divisién de los hemisferios, con anterior a la izquierda y posterior a la derecha, d.
Hemisferio izquierdo visto en lateral en el sentido interno, en la division de los
hemisferios, con anterior a la derecha y posterior a la izquierda, e. Hemisferio
derecho, visto desde el sentido superior con lébulo occipital arriba y frontal abajo, d.
Hemisferio izquierdo, visto desde el sentido superior con Iébulo occipital arriba y

frontal abajo.
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Cuadro 8. Imagenes de las diferencias estadisticas de espesor cortical para casos y
controles.

Espesor Cortical

Hemisferio Derecho Hemisferio Izquierdo

Vista
Lateral

Vista
Interna

Vista
Superior

Fuente: Elaboracion propia.



Las diferencias estadisticas en el espesor cortical demuestran variaciones en
la totalidad del volumen cerebral, con mayores variaciones en el I6bulo frontal y
temporal. Y con menor variacion hacia el Iébulo occipital y parietal. Sin embargo, la
disminucion cortical para los casos es general y abarca grandes areas del cerebro.
Las variaciones son consistentes entre los diferentes hemisferios, no existe un patrén
hacia alguna lateralidad.

Es importante analizar que estas regiones involucran las areas sensitivas y
motoras primarias, en ambos hemisferios cerebrales, y se extienden también hacia el
I6bulo frontal en los campos relacionados con la vision y la corteza premotora.
Siendo consistente con otras investigaciones similares (50) lo que sugiere que existe

un patron selectivo anatémico de los déficit corticales en pacientes con VIH/sida.
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Capitulo V.

5.1 Conclusiones

Se demostré una disminucién del volumen cerebral y algunas estructuras en
los pacientes con VIH/sida. La disminucion del volumen cerebral, y de algunas de sus
estructuras, en los casos con VIH/sida, se reporta con respecto al volumen cerebral
de los controles sanos. Esto concuerda con los resultados obtenidos en la
investigacion por Li, Li, Gao, Yuan y Zhao en 2014, donde se concluye que el cambio
en la estructura cerebral y su volumen es evidente en pacientes con VIH (6).

Sin embargo la poblacién de este estudio era pequefa (n=14) para asegurar
conclusiones de comportamiento en otras poblaciones similares.

Ademas es positiva la disminucion cortical cerebral frontal en los casos con
VIH/sida, demostrandose también la reduccion del espesor cortical, este hallazgo
siendo similar al de la investigacion de Delgado et al. donde se observa el cambio en
pacientes con VIH/sida, sin embargo se reporta como no evidente ni significativa por
el trato estadistico de los resultados (44). Esto es importante de anotar, ya que el
tratamiento de esta investigacion no permite llegar a conclusiones evidentes
estadisticamente.

Es importante entender que el comportamiento de las medidas del volumen
cerebral en este estudio son similares a otros estudios, como el de Li et al. (6) y el de

Ragin et al. (51), sin embargo, las investigaciones en si difieren en el tratamiento de
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las variables por lo que no hay aun un comportamiento definido para el volumen
cerebral y el VIH/sida a manera general.

Para este caso no se puede evidenciar un comportamiento en la reduccion del
volumen cerebral con respecto a la edad. A pesar de que los estudios corresponden
a casos con edades en un rango variable, no se puede establecer una relacidn
estadistica con respecto a la edad, ya que no se tiene un registro adecuado del
tiempo de exposicidén que tiene el caso al VIH/sida, es decir, el tiempo de infeccion.
Esta variable seria importante de tomar en cuenta en futuras investigaciones, sin
embargo, es muy dificil de controlar en una poblacion de este caso.

Por otro lado no se puede evidenciar un comportamiento entre los casos con
respecto al volumen cerebral, todos tienen tiempos de infeccidn diferentes y tiempos
de tratamiento diferentes, por lo que no se puede concluir adecuadamente el motivo
o la via de accion que provocé la reduccidn cerebral.

Las medidas de la carga viral cercanas al estudio de RM no permiten concluir
ningun detalle relacionado. A pesar de que confirman el estado de infeccién del
paciente, no parecen tener ningun comportamiento estadistico, ni ninguna relacion
con el volumen o la edad. Nuevamente, se podria pensar que se debe al tiempo de
exposicion del caso al VIH/sida, del tratamiento, regularidad y su efectividad sobre el
caso.

Debe de considerarse planteamientos de estudios longitudinales que
verdaderamente permitan modelar el comportamiento dinamico del volumen cerebral
en pacientes en VIH/sida. A partir de la investigacion observacional de Nishijima et al.

(21) se pueden encontrar importantes anotaciones sobre el tratamiento de las
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variables para establecer futuras investigaciones que realmente demuestren
resultados sobre la utilidad del uso de la RM en los pacientes VIH/sida para dotarles

de una mejor calidad de vida.

5.2 Recomendaciones

Un estudio ideal, con un tamano de muestra significativa, con variables mejor
controladas y estudios longitudinales con multiples imagenes de RM adquiridas para
los pacientes permitiria documentar adecuadamente la reduccion del volumen para
las personas con VIH/sida.

Para futuras investigaciones relacionadas con el tema, seria favorable
establecer una muestra de la poblaciéon con VIH/sida y hacerle los estudios de RM a
toda la muestra en un tiempo determinado para evitar variaciones con la adquisicién.
Ademas de poder darle seguimiento a variables como la carga viral, y extraerla al
momento de la realizacion del estudio. Idealmente darle un seguimiento longitudinal,
y realizar varios estudios en periodos de tiempo definidos para establecer si existe un
patron de disminucion.

Por otro lado, seria favorable darle un seguimiento a los pacientes en cuanto
al tratamiento que estan tomando, el tiempo que tienen de tomarlo y cuantificar los
efectos del mismo con respecto al volumen cerebral.

Es recomendable que a cada uno de los casos se les de un seguimiento
personalizado, para establecer con mayor claridad las relaciones existentes en el

grupo.
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Ademas, se podrian incluir otros métodos de obtencidon de datos y analisis, ya
que se evidencia el deterioro cerebral estructural con la RM pero no se evalua el
deterioro cognitivo de los casos con VIH/sida, y la afectacion se da en areas

cerebrales importantes relacionadas con el desarrollo cognitivo de las personas.
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Anexos

Anexo 1

Hoja de Cotejo de Informacion para Investigacion

( )CASO/( )CONTROL
A. Datos Generales
Clave de Identificacion
Sexo ( )M ( )F Edad
Hospital
B. Datos Clinicos
VIH* SIDA*
CD4* Tratamiento*
Fecha de Infecciéon Fecha de Tratamiento
Reporte Radiolégico RM
*No aplica a controles.
C. Datos Resonancia Magnética
Fecha de Resonancia Fecha de Reporte
Protocolo Utilizado
Artefactos SI/NO Secuencia 3D SI/NO

D. Datos Obtenidos de la Volumetria

Nombre de la Estructura

Volumen (mm®)

Promedio Norm.

Desviacién Estandar.

Hipocampo D
Hipocampo |

Amigdala D

Amigdala |

Nucleo Caudado D
Nucleo Caudado |
Cuerpo Calloso Post
Cuerpo Calloso Med Post
Cuerpo Calloso Central
Cuerpo Calloso Med Ant

Cuerpo Calloso Ant

D: Derecho I: I1zquierdo Post: Posterior Med: Medial Ant: Anterior
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