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	Resumen: Los pacientes con VIH/sida, han sido objeto de múltiples investigaciones debido a las complicaciones neurológicas que desarrollan en el transcurso de la enfermedad. Por medio de las imágenes por resonancia magnética, se pueden obtener los valores del volumen cerebral de estos pacientes, realizando una morfometría por vóxel. Se realizaron resonancias magnéticas cerebrales a catorce pacientes con VIH/sida (n = 14), y se compararon sus resultados con los valores de catorce controles sanos (n = 14). Se hicieron medidas volumétricas basadas en el vóxel, comparativas, en sustancia gris, sustancia blanca, núcleos caudados, hipocampos y cuerpo calloso. Se tomaron en cuenta otras variables como la edad. Se concluye que si hay una diferencia estadísticamente significativa en el volumen cerebral total (p=0.028) de los pacientes en comparación con los controles. Sin embargo, este es un estudio exploratorio inicial. Se deberían de tener en cuenta otras variables demográficas para establecer cuál es la relación entre el volumen cerebral y la presencia de VIH/sida en las personas estudiadas.
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	Abstract: The patients with HIV/aids have been object of multiple researches because of the neurological complications they develop during the disease. With images of the brain acquired from magnetic resonance is possible to obtain the volumetric values of the brain area in these patients, doing a voxel-based morphometry. Fourteen magnetic resonance images were acquired from HIV/aids patients (n = 14), and the results were compared with fourteen healthy controls (n = 14). Measures of the volume of the brain using voxel-based morphometry were assessed, comparatively, from the gray matter, white matter, caudate nucleus, hippocampus and corpus callosum. Other variables, as age, were taken into consideration. In conclusion, there is a statistical significant difference in the total cerebral volume (p=0.028) of patients with HIV/aids in comparison with healthy controls. Even though, further studies, and analysis with other variables are needed to establish the behavior of the brain volume of individuals with HIV/aids.

	 

	Key words:  human immunodeficiency virus, magnetic resonance imaging, neuroimaging. Source: MeSH.

	 

	 

	 

	 

	
INTRODUCCIÓN

	En el mundo hay más de 37.9 millones de personas infectadas por VIH/sida (1), en Costa Rica se diagnosticaron 8124 casos de VIH entre 2002 y 2015 (2). Los pacientes con VIH/sida pueden llegar a desarrollar complicaciones neurológicas tales como: encefalopatía por VIH, encefalitis viral secundaria, toxoplasmosis, linfoma primario, entre otras (3). Por lo que, un síntoma común y de urgencia diagnóstica es el deterioro cognitivo, el cual ha sido identificado en pacientes con VIH/sida desde 1984, año en que la enfermedad del sida fue reconocida como una entidad clínica (4). 

	 

	Un problema actual de estos pacientes, es que logran mantener un estilo de vida saludable bajo un estricto tratamiento con antirretrovirales, pasando de tener una enfermedad aguda a una enfermedad crónica; alcanzando cada vez edades más avanzadas (5), pero dirigiéndose al deterioro cognitivo (6).

	 

	Actualmente, las imágenes por resonancia magnética (RM) permiten conocer de manera muy precisa la localización y relación de lesiones ubicadas en el cerebro (7). Sin embargo, un estudio reciente ha señalado que realizar una RM en pacientes infectados por VIH, sin síntomas neurológicos, es de bajo valor diagnóstico (8).

	 

	La utilización de otras técnicas, como la morfometría basada en vóxel (9), que permiten brindar un análisis cuantitativo, consiguen describir de manera más exacta el proceso neurodegenerativo y los cambios neuronales en fases tempranas de la enfermedad (10). La RM convencional puede detectar cambios cerebrales, pero no puede confirmar anormalidades estructurales tempranas en el cerebro. Mientras que una técnica como la morfometría sí podría demostrar estos cambios (e.g. en el volumen cerebral) (6).

	 

	La morfometría por vóxel, es un método para calcular el volumen de estructuras cerebrales, basada en un modelo estadístico de campos aleatorios Gaussianos (9). Estudios que utilizan morfometría, han demostrado que la infección por VIH provoca un cambio estructural, y, en el volumen de la sustancia gris en etapas tempranas de la enfermedad, sin el desarrollo de ningún síntoma de reconocimiento clínico (6). 

	El conocer estas anormalidades y características permitirían el diagnóstico temprano de lesiones cerebrales y un eventual tratamiento adecuado (11). La hipótesis de esta investigación, es que la técnica de morfometría por vóxel, lograría demostrar cambios en el volumen cerebral en imágenes obtenidas por la resonancia magnética en pacientes con VIH/sida. El objetivo de esta investigación, es demostrar que existen en estos cambios en comparación con los valores obtenidos en voluntarios sanos.

	 

	MÉTODOS Y MATERIALES

	La investigación se realizó de manera retrospectiva transversal. Se recolectaron los datos de la población con VIH/sida (n=14, edad promedio=43 años, desviación estándar=8.49, rango= (29, 56)) que se había recopilado bajo una secuencia de RM cerebral en T1 3D FFE (fast field echo) (FOV=240mm, TE=8.45ms, TR=3.9m) en el Centro Nacional de Resonancia Magnética (CNRM) de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) entre el 2012 y el 2013. Además, se obtuvieron imágenes de pacientes que no tenían ninguna patología cerebral, ni cambio estructural aparente en el informe radiológico de la RM cerebral, como controles (n=14, edad promedio 45.07 años, desviación estándar=11.40, rango = (24, 58)). Todo el proceso metodológico de la investigación fue evaluado por el Comité Ético Científico del Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia de la CCSS (CLOBI-36-09-2015). No se requirió de consentimiento informado porque no hubo contacto con los pacientes. Solo se accedió al registro de sus imágenes cerebrales.

	 

	Todas las imágenes recolectadas fueron adquiridas de un equipo de RM Phillips Achieva 1.5T (CNRM, CCSS. San José, Costa Rica). A partir de estos datos, se realizaron reconstrucciones morfovolumétricas utilizando el software FreeSurfer (Laboratorio de Neuroimagen Computacional, Athinoula A. Martinos Center for Biomedical Imaging. Massachusetts, USA. http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) (12,13).

	 

	Todo el procesamiento fue desarrollado en el sistema operativo Mac (OS X Yosemite 10.10). Para llevar a cabo la morfometría, las imágenes previamente se filtraron con SUSAN (14) para eliminar el ruido de la imagen, y con FLIRT (15,16) para corregir por movimientos involuntarios del paciente, esto utilizando el software FSL (Universidad de Oxford. Oxford, Inglaterra. http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSL) (17). Luego, las imágenes fueron normalizadas a un estándar (MNI ICBM 152), con esto se elimina el tejido no cerebral, y se hace una segmentación de las estructuras a estudiar. A partir de este procesamiento, se obtuvieron los valores volumétricos del cerebro total, de sustancia gris, sustancia blanca, hipotálamos, núcleos caudados y cuerpo calloso. Las imágenes generadas por la segmentación, fueron revisadas visualmente para corroborar la exactitud de la segmentación. No se encontraron errores en la segmentación automatizada y no se descartó ningún estudio. 

	 

	Para el análisis estadístico de los datos obtenidos se realizó el test t de Student para muestras independientes para las medidas que seguían una distribución normal, y el test de Mann-Whitney como test no paramétrico. Para estudiar las variables relacionadas (e.g. las medidas comparativas de órganos bilaterales) se realizaron los mismos test para muestras apareadas. Los test se realizaron, utilizando el ambiente de desarrollo integrado R Studio dentro del software libre R (versión 3.5.1, The R Foundation for Statistical Computing).

	 

	RESULTADOS

	No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las edades de ambos grupos (p=0.59). Sin embargo, sí hay desigualdades estadísticamente significativas en las medidas de la sustancia gris, el volumen cerebral total, el cuerpo calloso y los hipocampos entre casos y controles. El resumen de las medias y los valores de p obtenidos mediante las pruebas estadísticas para cada una de las áreas en estudio se presentan en la tabla No. 1. 

	Para el restante de las áreas en estudio, las diferencias del núcleo caudado bilateral y de la sustancia blanca total, no son estadísticamente significativas. 

	 

	No hay discrepancias  entre las medidas volumétricas de las estructuras bilaterales, como el núcleo caudado (p=0.9207) y el hipocampo (p=0.362), por lo que no hay evidencia de variación entre la lateralidad de estas estructuras.

	 

	 

	 

	
 

	Tabla No. 1. Volúmenes obtenidos para casos y controles en las estructuras cerebrales en estudio.

	
		
				Estructura Cerebral

				Casos VIH/sida 
(n = 14)

				 

				Controles sanos 
(n = 14)

				p

		

		
				Promedio (mm3)

				DE

				 

				Promedio (mm3)

				DE

				 

		

		
				Sustancia Blanca

				531201.10

				165592.09

				 

				637652.10

				37030.28

				0.265

		

		
				Sustancia Gris

				635631.90

				176841.07

				 

				811538.00

				74727.62

				0.002

		

		
				Cuerpo Calloso

				15175.07

				4553.47

				 

				17912.36

				1581.96

				0.049

		

		
				Núcleo Caudado Derecho

				3924.86

				1184.04

				 

				4229.86

				498.71

				0.387

		

		
				Núcleo Caudado Izquierdo

				3900.21

				1380.10

				 

				4232.79

				487.15

				0.408

		

		
				Hipocampo Derecho

				4106.57

				1368.48

				 

				5540.79

				552.83

				0.012

		

		
				Hipocampo Izquierdo

				4203.43

				1406.08

				 

				5458.79

				522.32

				0.012

		

		
				Volumen Cerebral Total 

				1098186.00

				316746.81

				 

				1342519.00

				93378.37

				0.027

		

	

	 

	DE: Desviación estándar. p: Valor de p calculado según la naturaleza de los datos con las pruebas 

	estadísticas paramétricas o no paramétricas mencionadas.
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	Figura No. 1. Gráficos de los volúmenes obtenidos por estructura cerebral, 

	para casos y controles. 

	 

	
DISCUSIÓN

	En general, se observa una disminución en el promedio del volumen de todas las estructuras cerebrales analizadas, así como del volumen cerebral total. Hallazgos similares se han obtenido en otros estudios (6,18,19). Sin embargo, en esta investigación existe una mayor variación entre los datos del grupo de casos, que en el grupo de los controles (Ver Figura No. 1). Es importante mencionar, que para esta investigación no se conocían adecuadamente los valores de la carga viral al momento de la adquisición de las imágenes, el estado de la enfermedad de cada caso con VIH/sida, el tratamiento, ni el tiempo desde la infección. Estas características permitirían comprender el nivel de homogeneidad del grupo de casos, por lo que deberían de tomarse en cuenta estas variables en futuras investigaciones. Por otro lado, no se estudiaron otras variables, como el nivel de escolaridad, el sexo, etnia, y estilo de vida para hacer comparaciones más adecuadas entre ambos grupos.

	 

	Los volúmenes de sustancia blanca y núcleo caudado bilateral en un estudio anterior se reportaron sin diferencias relevantes entre casos con VIH y controles (20), de manera similar en este estudio. Por otra parte, sí se han encontrado cambios significativos en sustancia gris, no así en sustancia blanca (18). La sensibilidad para distinguir sustancia blanca mediante la volumetría por vóxel es baja (9). Además, el tratamiento estadístico utilizado, y una menor cantidad de casos (n=5) (20), pueden llevar a estas conclusiones. 

	 

	Con los avances en la tecnología de la imagenología, es posible cuantificar las alteraciones estructurales del cerebro in vivo, por lo que futuros estudios longitudinales, con una mayor consideración sobre las variables de los casos, como edad, escolaridad y tiempo de infección, podrían evidenciar de mejor manera los efectos del VIH sobre el cerebro en etapas tempranas de la infección, y también permitirían evaluar el efecto de los fármacos que se están utilizando.

	La técnica de morfometría por vóxel sí demuestra los cambios en el volumen cerebral en imágenes obtenidas por resonancia magnética de pacientes con VIH/sida.

	 

	CONCLUSIONES

	No se puede llegar a ninguna conclusión sobre la relación volumen enfermedad con este estudio, por ser un estudio exploratorio inicial. A pesar de que se aprecia una disminución del volumen cerebral total y de algunas estructuras en los pacientes con VIH/sida, en comparación con los datos obtenidos de los controles, se deberían de tomar en cuenta otras variables como el nivel de escolaridad, el sexo, etnia, el estilo de vida, así como el tiempo desde la infección y el uso de tratamientos para poder establecer una relación entre casos y controles en futuras investigaciones. Además, se requiere de muestras poblacionales más grandes, para establecer el comportamiento del volumen cerebral en estos pacientes. 
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