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ABREVIATURAS

e VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana)

e SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida)
e TAC (Tomografia Axial Computada)

e RM (Resonancia Magnética)

e SNC (Sistema Nervioso Central)

e EVR (Espacios de Virchow Robin)

e PACS (Picture Archiving and Comunications System)



RESUMEN
“HALLAZGOS POR TOMOGRAFIA COMPUTADA Y RESONANCIA MAGNETICA DE CRIPTOCOCOSIS CEREBRAL EN

PACIENTES DE HOSPITAL DE TERCER NIVEL QUE VIVEN CON VIH”

Antecedentes. La criptococosis es una micosis sistémica oportunista con distribucidn universal causada por una
levadura capsulada. La diseminacidon hematdgena del agente causal provoca multiples localizaciones, las cuales
se hacen clinicamente evidentes en pacientes con deterioro de la inmunidad mediada por células. A partir del
surgimiento del VIH/SIDA se produjo un aumento significativo de casos, transformandose esta uGltima condicién
en la causa predisponente mas importante de esta micosis. La mayoria de los pacientes con SIDA y criptococosis
del SNC presentan signos y sintomas de meningitis o meningoencefalitis subagudas como cefalea, fiebre,
paralisis de nervios craneales, letargo, coma o amnesia. Las manifestaciones radioldgicas de la criptococosis son
variadas y con frecuencia minimas, en las imagenes de tomografia axial computada (TAC), las lesiones
criptococécicas pueden tener una densidad alta o baja; en las imagenes de RM, demuestran la prolongacion de
T1 y T2, el realce varia, pero es mds probable que se produzca en huéspedes inmunocompetentes, ya que
pueden mostrar una respuesta inflamatoria efectiva. Debido a lo descrito previamente se pretende definir los
hallazgos patoldgicos mas comunes encontrados en el cerebro de pacientes que viven con VIH diagnosticados

con criptococosis.

Objetivo. Evaluar la prevalencia de las lesiones que afectan el parénquima cerebral de pacientes han sido
diagnosticados con ciptococosis y viven con VIH, identificar el sitio anatdmico mas frecuentemente afectado,
asi como definir la utilidad de los estudios de imagen (Tomografia Axial computada y Resonancia Magnética) en
el estudio de dicha patologia.

Material y métodos: Tipo de estudio: Retrospectivo. Se realizard un estudio observacional, retrospectivo
analitico, analizando los estudios de imagen (Tomografia Axial Computada y Resonancia Magnética) contenidos
en el expediente de 37 pacientes diagnosticados con VIH y criptococosis, los cuales se estudiaran empleando el
sistema RIS/PACS del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”; los resultados obtenidos se registraran
en la tabla de captura de datos disefiada para el presente trabajo de acuerdo con las variables estudiadas.
Lugar y periodo: Este estudio se llevara a cabo en el drea de Tomografia computarizada y Resonancia Magnética
del servicio de imagen del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, durante el periodo comprendido

entre al 01 de enero del 2022 al 01 de junio del 2023.



Palabras clave: Criptococosis cerebral, resonancia magnética, tomografia axial computada, Virus de

inmunodeficiencia Adquirida.

INTRODUCCION

Historia y clasificacion.

Cryptococcus neoformans ha sido reconocido como un hongo ambiental y un patégeno oportunista
desde 1984 cuando el patélogo Otto Buse y el cirujano Abraham Buschke mostraron la levadura
como un patdégeno humano al hallar un micro organismo parecido a “Saccharomyces” en una
infeccion 6sea de una paciente. Posteriormente en el mismo afio, Sanfelice dio a conocer el
aislamiento de una levadura similar en jugo de fruta fermentado, denominandola Saccharomyces
neoformans. Para 1901, Jean-Paul Vuillemin decidié nombrar al micro organismo como
Cryptococcus neoformans debido a que no producia esporas. (1)

Actualmente se clasifica en dos especies: C. neoformans, incluye var. grubii (serotipo A) y var.
neoformans (serotipo D) y C. gattii (serotipos B y C). las dos especies también se dividen en ocho
tipos moleculares principales: VNI 'y VNII (var. grubii), VNIV (var. neoformans), VNVII (hibridos AD) y
VGIV (C. gattii) (1).

Cryptococcus neoformans.

Es una levadura oportunista presente ampliamente en el medio ambiente. (2) La taxonomia
correspondiente a Cryptococcus neoformans es la siguiente: Dominio Eukariota, reino Fungi; filo
Basidiomicota, clase Tremellomycetos; orden Tremeales; familiar criptococcaceas; géneo
Cryptococcus; especies Criptococcus neoformans y Cryotococcus gattii. (3)

Las especies de Cryptococcus se reconocen como hongos aerobios, cuyo habitat natural son los
arboles y suelo contaminado con guano aviar, la via de transmision mas importante de estas particulas
es a través de la inhalacion. (3)

Para llevar a cabo el proceso infeccioso el hongo ingresa al huésped principalmente por inhalacion de
levaduras esporas, pueden llegar a los alveolos pulmonares y generar primoinfeccion que puede
cursar de manera subclinica o con un proceso neumoénico autolimitado, si éste no es controlado por el
sistema inmune, suele ocurrir diseminacion linfatica y hematogena dirigiéndose hacia el sistema

nervioso central, desde este sitio puede diseminarse a hueso, visceras y piel. (4)



El ciclo infeccioso es facilitado por multiples aspectos relevantes tales como poseer una capa de
polisacéaridos cuya produccion es inducida por condiciones que alteran su fisiologia incluyendo justes
en hierro bajo y propiciar un pH neutro/alcalino. (3)

Enfatizando el tropismo de estas especies por afectar el SNC, se encuentra que es mas pronunciado
en personas con compromiso del sistema inmune, como en el caso de los pacientes que viven con
VIH/SIDA, debido a que expresan mdultiples factores de virulencia importantes que facilitan su
penetracion a través de la barrera hematoencefalica entre los cuales se encuentran: ureasa,
metaloproteasa y acido hialurénico, asi como una enzima modificadora del sistema inmunolégico y
factores de adquisicion de cobre/hierro que potencian el crecimiento dentro del SNC. (5)

Hay documentados al menos tres posibles mecanismos de penetracion los cuales incluyen; el paso
entre células endoteliales por interrupcion de la barrera hematoencefalica, un mecanismo de “caballo
de Troya” por el cual el hongo se monta sobre un monocito huésped para moverse a través de la

barrera hematoencefalica y el paso transcelular a través de las células endoteliales.(5)

Epidemiologia criptococosis y VIH/SIDA.

Se ha descrito que dentro de las principales causas de meningitis en pacientes adultos que viven con
VIH se encuentran las especies de criptococo, predominando en los habitantes de africa subsahariana
a pesar de que actualmente se encuentren disponibles multiples terapias antirretrovirales y que la
prevalencia de la criptococosis no ha mostrado modificaciones significativas en los paises de medianos
y bajos ingresos en comparacion con los de primer mundo. (6)

De acuerdo con estimaciones basadas en datos publicados durante el periodo previo a la terapia
antirretroviral, en 2008 la incidencia anual global de criptococosis fue de aproximadamente 957, 900
casos por afio. A partir de la ampliacién y extension de la terapia antirretroviral, han disminuido las
muertes relacionadas con el SIDA hasta un 45%, de 2 millones a 1.1 millén de muertes. (6)

En 2014, las personas que viven con VIH (mayores de 15 afios) son aproximadamente 31.8 millones
(ONUSIDA). (6)

Con respecto a América Latina la criptococosis tiene una morbilidad y mortalidad significativas, con
mas de 5000 personas afectadas con meningitis criptococécica cada afio y 2400 muertes anuales. (7)
En México se tiene estimada una prevalencia del 10% en pacientes con diagndéstico de
meningoencefalitis. (8)

Con respecto a la epidemia de VIH, en México las estimaciones realizadas por Onusida-Censida
reportan que a finales del 2013 existian 180 mil personas diagnosticadas con VIH y SIDA (140,000-
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230,000). La prevalencia de VIH en la poblacién de 15 y mas afios fue del 0.3 por ciento, lo que significa
gue dos de cada mil personas de estas edades estaban viviendo con el VIH (9). El nimero anual de
nuevas infecciones por VIH en 2021 es de 15, 446 y hasta el primer trimestre del 2022 fue de 3,636

casos (10).

Manifestaciones clinicas.

Los pacientes inmunocomprometidos que ha sido infectados por el VIH, manifiestan la enfermedad
ante un cuadro de inmunosupresion profunda, que ocurre ente recuentos de CD4 <100 células por
microlitro, existiendo mayor probabilidad de recaidas y afectacion fuera del SNC si se interrumpe el
tratamiento antimicotico antes de la terapia antirretroviral efectiva. (11)

Dentro de las manifestaciones clinicas que se presentan, la meningitis es el sintoma mas comun
secundario a la afeccion del espacio subaracnoideo asociado con dafio parenquimatoso, debido a esto
es mas apropiado referirse como meningoencefalitis. Otras manifestaciones clinicas incluyen cefalea,
fiebre, malestar general y estado mental alterado durante varias semanas y los signos que se llegan a
identificar incluyen meningismo, papiledema, paralisis de nervios craneales y otros déficits
neuroldgicos focales. Dentro de las complicaciones mas comunmente documentadas se encuentran
la hipertension intracraneal, asi como la ataxia de la marcha debido a hidrocefalia obstructiva con
dilatacién ventricular. Debido a las caracteristicas clinicas inespecificas observadas durante la
infeccion es de suma importancia descartar siempre la meningitis criptococdcica en el diagnéstico

diferencial de la meningitis ya sea subaguda o cronica. (11)

Diagndstico y tratamiento.

Para el diagndstico de esta afeccion se emplean varias estrategias y métodos que incluyen el examen
directo del hongo en fluidos corporales con tinta china, serologia y fluidos corporales, cultivos de fluido
y/o tejidos e histopatologia del tejido afectado con tinciones especificas para identificar la capsula
(mucicarmin y azul alcian) o presencia de melanina (Fontana-Masson).

El arsenal empleado en las estrategias terapéuticas incluye tres medicamentos los cuales pueden ser
utilizados solos o0 en combinacion: 5 fluorocitosina (5FC), fluconazol y anfotericina B (y sus derivados).
El esquema de tratamiento para meningitis se divide en tres fases: la terapia de induccion inicial es de

dos semanas con régimen fungicida empleando anfotericina B, seguida de la terapia de consolidaciéon



durante 8 semanas seguida de la terapia de mantenimiento con fluconazol que se extiende durante 6

a 12 meses y/o hasta la restauracion del huésped. (12)

Hallazgos radioldgicos.

Con respecto a los estudios de imagen, (tomografia computada y resonancia magnética) han servido
como apoyo fundamental para complementar el diagndstico de criptococosis y diferenciarla de
diversas patologias que afectan el sistema nervioso central en pacientes que viven con VIH (13).

Asi mismo cobra relevancia conocer los cambios propios del parénquima cerebral de los pacientes
gue viven con VIH. Por tomografia se puede observar: atrofia cerebral difusa asimétrica la cual es
desproporcionada para la edad del paciente, atenuacion baja anormal simétrica en la sustancia blanca
periventricular profunda, no se observa efecto de masa o realce, en caso de que exista este hallazgo
se debe considerar otra posibilidad diagndstica. (14).

Mediante el uso de resonancia magnética se puede observar atrofia cerebral difusa con areas
simétricas, en parches o confluentes de prolongacion de T1 y T2 localizadas en la sustancia blanca
periventricular y profunda, a menudo existe predominio frontal que puede incluir compromiso de la
rodilla del cuerpo calloso, asi mismo no se observa realce ni efecto de masa. (14)

Las regiones del sistema nervioso central mas comunmente afectadas son ganglios basales (nucleos
lentiformes y cabeza de los nucleos caudados), tAlamos, sustancia gris periventricular, meninges (a
nivel basal) y en menor grado tronco encefalico y cerebelo. (15)

Las lesiones se caracterizan por meningitis, Espacios de Virchow Robin dilatados con reaccion
meningea granulomatosa y granulomas en sustancia blanca llamados criptococomas.

Debido a que la infeccion afecta en un inicio a las meninges, ésta se puede extender al parénquima
cerebral adyacente (meningoencefalitis) o a lo largo de los espacios de Virchow-Robin (espacios
perivasculares a nivel de tdlamo, ganglios basales, sustancia blanca periventricular y cerebelo) y
distenderlos formando quistes que contienen una sustancia gelatinosa producida por la capsula de las
levaduras que cuando confluyen forman una apariencia de “burbujas de jabdén” denominadas
pseudoquistes gelatinosos. Los nodulos granulomatosos solidos se observan cuando existe ruptura
en la barrera hematoencefalica, estan compuestos de fibroblastos, células gigantes, agregados de
levaduras, areas de necrosis y crecimiento neovascular alrededor, pueden ser miliares (<3mm) o mas
grandes. (14), (16), (17). La meningitis se presenta predominantemente en cisternas basales y tiene

un espectro que incluye congestion leve hasta engrosamiento meningeo nodular con distension del



espacio subaracnoideo por depédsito de exudado mucoide; se puede observar leve infiltracion por
linfocitos e histiocitos. (18)

En tomografia simple es comun encontrar hallazgos normales, cuando se observan datos patolégicos
puede estar presente la atrofia cerebral, pequefas lesiones nodulares hipodensas que con la
aplicacion del medio de contraste muestran realce (criptococomas), por el contrario si esta ausente
corresponden a EVR dilatados. Con el medio de contraste también se puede identificar realce
leptomeningeo.

En resonancia magnética la meningoencefalitis da como resultado engrosamiento meningeo con
hiperintensidad en T2 y FLAIR dentro de la region afectada, en T1 con medio de contraste de puede
observar realce meningeo.

Los espacios de Virchow-Robin dilatados tienen un comportamiento similar al del LCR; se observan
isointensos a ligeramente hipointensos en relacion con la sustancia gris en imagenes ponderadas en
T1 y levemente hiperintensos en las imagenes ponderadas en T2. No existe realce con el contraste
debido a que integridad de la barrera hematoencefalica. (18)

Los criptococomas son lesiones de tipo masa, con diversos tamafos, hipointensas en imagenes
ponderadas en T1 e hiperintensas en imagenes ponderadas en T2, realce nodular o anular con el
contraste y edema vasogénico,(15), sin restriccion en secuencia de Difusion. (14) Con el empleo de
espectroscopia, los ciptococomas pueden desarrollar un pico de trehalosa, lo que puede ayudar a
diferenciarlo de infecciones bacterianas (presentan pico de aminoacidos, acetoacetato, succinato y
alanina, con ausencia del pico de trehalosa). (15).

Los hallazgos inusuales incluyen el quiste criptococécico intraventricular o seudoquiste gelatinoso asi
como la localizacién en los plexos coroideos. (18)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La criptococosis en una de las infecciones fungicas oportunistas con mayor prevalencia en los pacientes que

viven con VIH, se presenta con una evolucién insidiosa y datos clinicos inespecificos.

Debido a que se sobreponen diversas afecciones cerebrales de acuerdo con el estado inmunoldgico de los
pacientes que viven con VIH, la caracterizacion de las lesiones parenquimatosas en individuos con este factor
de riesgo y que microbiolégicamente han sido confirmados con criptococosis, puede facilitar la deteccidn

temprana y con el objetivo de emplear estrategias terapéuticas oportunas y dirigidas.
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JUSTIFICACION
Algunos estudios mencionan que en México el agente mas comun de meningoencefalitis es la criptococosis (19),

misma que se incrementa en los pacientes que tienen como principal factor de riesgo la infeccion por VIH
convirtiéndola en una afeccién con alta morbilidad y mortalidad (7).

Con el presente estudio se busca adquirir el conocimiento e informacidn sobre las lesiones mas caracteristicas
qgue afectan al parénquima cerebral de los pacientes que viven con VIH y ademas han sido confirmados con
infeccidén por criptococosis observadas mediante estudios de imagen como tomografia computada y resonancia

magnética en un hospital de tercer nivel.

Esto permitird complementar la sospecha diagndstica clinica para llegar a un diagndstico certero y oportuno y

asi iniciar el abordaje terapéutico correcto.

HIPOTESIS
Pregunta de investigacion.

¢Cual es la prevalencia de lesiones parenquimatosas cerebrales observadas en tomografia y resonancia

magnética de pacientes que viven con VIH y microbiolédgicamente han sido confirmados con criptococosis?

OBIJETIVOS
Objetivo general: Evaluar la prevalencia de los hallazgos en estudios de imagen (resonancia magnética cerebral

y tomografia computada de craneo) en pacientes que viven con VIH del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”.
Objetivos especificos:
a) ldentificar las lesiones que se presentan en el parénquima cerebral de pacientes que viven con VIH y han
sido diagnosticados con criptococosis cerebral.
b) Determinar la prevalencia y distribucion de cada lesidn observada.
c) Comparar la efectividad de los estudios de imagen (resonancia magnética vs tomografia computada)

para detectar criptococosis cerebral.

METODOLOGIA

Tipo y diseno del estudio: Estudio observacional, retrospectivo, analitico.
Poblacion: Expedientes y estudios de imagen de pacientes con diagndstico de VIH y confirmacidon de

criptococosis atendidos en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” desde el afio 2013 al 2022.
11



Tamano de la muestra: De acuerdo con las caracteristicas del estudio, se realizd el calculo de tamafno de
muestra para una poblacién infinita, en un articulo publicado por Vazquez-Gonzalez D. en el 2013, donde se
estima que la frecuencia por meningoencefalitis por cryptococcus neoformans en pacientes con VIH, es de 282

casos por cada 2 940. (8)

Por lo que la proporcion esperada para este estudio de investigacion se estima en 9.59%, con una precision del

5 %, y un nivel de confianza del 95 %.

Derivado de lo anterior se realiza la siguiente formula para una poblacién Infinita:

Formula: Za**p *q
dZ
Donde:
Za%= 1.962 (Ya que la seguridad es del 95%)
= 0.0959 | Proporcién esperada, en este caso serd: | 0.09

q= 0.90 En este caso seria 1-p

d= 0.05 [ Precisidn (en este caso deseamos un) 5%
Tamafio muestral: 6.2 casos

El tamaiio muestral ajustado a las pérdidas:
En este estudio es preciso estimar las posibles pérdidas de pacientes por razones diversas (pérdida de

informacidn, sesgos de seleccién, sesgos de informacidn) por lo que se debe incrementar el tamafo muestral

respecto a dichas pérdidas.

El tamafio muestral ajustado a las pérdidas se puede calcular de la siguiente forma:
Muestra ajustada a las pérdidas =n (1 / 1-R)
* n = numero de sujetos sin pérdidas (6.2)

* R = proporcién esperada de pérdidas (20%)

Asi por ejemplo si en el estudio esperamos tener un 20% de pérdidas, el tamafio muestral necesario seria: 6.2

(1/1-0.2) =7.75
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Se requieren 8 expedientes de pacientes que viven con VIH diagnosticados con meningoencefalitis por

cryptococcus neoformans.

Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacién
Criterios de inclusidn.
e Pacientes con prueba positiva de ELISA para VIH y confirmacién de infeccién por criptococo.
e Pacientes de ambos sexos.

e Edad 20-90 afos

Criterios de exclusion.

e Pacientes con prueba positiva de ELISA para VIH y confirmacién de infeccidn por criptococosis sin estudio

de imagen en el sistema RIS/PACS.

Definicidn de variables: se tomardn datos demograficos consistentes en edad y sexo. En los estudios de imagen

se realizard identificacion de los signos radioldgicos mads frecuentes descritos en la literatura.

Operacionalizacidn de las variables a evaluar y forma de medirlas

TABLA 1 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION ESCALA DE TIPO DE VALORES
OPERACIONAL MEDICION VARIABLE
Edad C: Tiempo | Aifos Continua No aplica.

transcurrido en
anos desde el
nacimiento.

Op: numero de
anos. Basados en
el expediente.

Género C: aspecto | Masculino Nominal 1: Masculino
masculino o | Femenino 2: Femenino
femenino de la
persona.

Op: fenotipo de la
persona

correspondiente
a masculino o
femenino.
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ESTUDIOS DE IMAGEN

Region Localizacion de nominal 0: sin lesiones
afectada del las lesiones a 1: meninges
SNC nivel cerebral 2: ganglios
basales
3: tdlamos
4: sustancia
blanca
periventricular
5: L frontal
6: L temporal
7: L parietal
8: L occipital
9: tronco
encefalico
10: cerebelo
11: otra
localizacion
EVR dilatados Imagen Presente Nominal 0: Ausente
hipointensa o Ausente 1: Presente
isointensa en T1
y FLAIR, e
hiperintensa en
T2 sin realce con
el contraste IV.
Imagen
hipodensa sin
realce con el
contraste IV
Seudoquistes Multiples Presente Nominal 0: Ausente
gelatinosos imagenes Ausente 1: presente
confluentes
hipointensas o
isointensas en
T1lyFLAIR, e
hiperintensas en
T2 sin realce con
el contraste IV.
Imagenes
hipodensas sin
realce con el
contraste IV
Criptococomas | Lesiones tipo Presente Nominal 0: Ausente
masa, Ausente 1: Presente
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hipointensas en
T1vy FLAIR,
hiperintensas en
T2 con realce
anular o nodular
con el contraste

v

Meningitis Engrosamiento Presente Nominal 0: Ausente
leptomeningeo | Ausente 1: Presente
en TCy RM,

comportamiento
hiperintenso en
T2y FLAIRY
realce con el
contraste IV en
ambos tipos de

estudio.
Otros hallazgos Presente Nominal 0: Ausente
no sugestivos Ausente 1: Presente
de
criptococosis
del SNC

PROCEDIMIENTO
Se realizard una revisidn de los reportes clinicos y radiolégicos, asi como de imdagenes del sistema RIS-PACS del

Hospital General de México de los pacientes con diagndstico de neuroinfeccidn en personas que viven con VIH
de los periodos comprendidos entre el 01 de enero del 2013 hasta el 31 de enero de 2023.
El andlisis de las imagenes nos permitird llenar la base de datos de acuerdo con la hoja de captura del protocolo.

Para cada paciente identificado se revisara su archivo clinico para confirmar variables demograficas.

ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizara estadistica descriptiva. A las variables continuas se les evaluara si su distribucién es paramétricas y

no paramétricas con el programa IBP SPSS (Statistics Data Editor). Las variables continuas paramétricas se
expresaran con porcentajes y desviacidn estandar; y las variables continuas con distribucidon no paramétricas
seran evaluadas con medicién de medianas y percentiles. Se realizaran medidas de asociacion con tablas de
contingencia a través de Epi Info para calculo de los odds ratio. Se utilizaran graficas correspondientes para
representar los hallazgos. Los valores de prevalencia se expresaran con porcentajes y cdlculo de intervalos de

confianza al 95%.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Ene- Mar- May- | Jul-Ago | Sep-Oct | Nov-
Feb Abr Jun Dic

Revisién de la Bibliografia

Elaboracién del Protocolo

Revision por el Comité de
Etica e Investigacion

Correcciones realizadas en la
primera revision por el
Comité de Etica e
Investigacion

Autorizacién por el Comité
de Etica e Investigacion

Captura y recoleccion de
datos

Analisis y difusién de
resultados

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigacion para la salud en su titulo segundo de los

aspectos éticos de la investigaciéon en seres humanos, capitulo |, articulo 17, el estudio engloba dentro de la
categoria I, investigacién con riesgo minimo para el sujeto de investigacidn. Este proyecto de investigacién se
apega a la ley salud promulgada en 1895 y a las normas éticas elaboradas de Helsinki de 1972 y modificado en
1989. El estudio no presenta implicacion de riesgos de salud, intimidad y derechos individuales de los pacientes,

ademas que se ajusta a las normas e instructivos institucionales en materia de investigacidn cientifica.

RELEVANCIAS Y EXPECTATIVAS
Los resultados de esta tesis permitirdn la titulaciéon del médico residente Eduardo Medina Martinez. Los

resultados de este proyecto ayudaran a los médicos radiélogos de la Unidad 207 del Hospital General de México
tener parametros de referencia para los signos radiolégicos que se presentan con diagndstico de criptococosis

cerebral.
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RECURSOS DISPONIBLES
El investigador principal (Dr. Eduardo Medina Martinez) y el investigador responsable (Dr. Alejandro

E. Vega Gutiérrez) seran los encargados del disefio del proyecto, recoleccion de datos analisis
estadistico, estructura del articulo y envio de éste a una de las revistas médicas seleccionada para su
publicacién.

Se utilizaran formatos de captura de la informacion, computadora personal, programa Microsoft Office
Word y Excel 2016, sistema RIS/PCS.

No se requieren recursos financieros.

ACTIVIDAD RECURSOS LUGAR RESPONSABLE
Busqueda y seccién | Consulta en sistema Unidad 207 Eduardo Medina
de pacientes. RIS/ PCS Martinez

Valoracién de Utilizacién de Unidad 207 Eduardo Medina
signos en TCy RM estacion de trabajo Martinez
de criptococosis del sistema PACS
cerebral.
Anilisis estadistico Revisiéon de bases Direccién de Eduardo Medina
de la informacion. de datos y uso de investigacion Martinez
software SPSS
Elaboracién del Computadora Unidad 207 Eduardo Medina
manuscrito portatil Martinez
Direccién de
investigacion
Informe y Disefio de carteles, Unidad 207 Eduardo Medina
presentacion de preparacion de Martinez
resultados en HGM reporte final
y UNAM

RECURSOS NECESARIOS
Para este protocolo no serd necesaria la obtencion de recursos adicionales. Se cuenta con la informacién y

equipamiento necesarios en la unidad de radiologia e investigacidn para llevarlo a cabo.
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RESULTADOS

Se realizé la busqueda de los estudios de imagen de pacientes con diagndstico de VIH y neuroinfeccién por
criptococo del hospital general de México. Se revisaron 37 expedientes del periodo de tiempo comprendido
entre los afios 2013 y 2023, todos ellos cumplieron con los criterios de inclusion, es decir, tenian estudio de
imagen: 39 tomografia simple, 10 tomografia contrastada, 3 resonancia magnética simple y 28 resonancia

magnética con medio de contraste (ver tabla 3).

De las 39 tomografias cerebrales en fase simple que se revisaron, 25 (64.2%) no presentaron hallazgos positivos
para neuroinfeccién y fueron reportadas como normales. En las 14 tomografias restantes, la localizacion mds
frecuente de las lesiones en el SNC relacionadas con el criptococo fueron los ganglios basales mientras que los

hallazgos atipicos afectaron con mayor frecuencia los I6bulos parietales y el frontal.

Con respecto a las tomografias contrastadas, 3 fueron normales y las 7 restantes (70%) mostraron como

principales sitios de afectacion las meninges y los ganglios basales.

Por su parte los estudios de resonancia magnética sin contraste mostraron alteraciones a nivel de los ganglios

basales y el |6bulo parietal.

De las 28 resonancias magnéticas de encéfalo con medio de contraste, 4 fueron normales y 24 patoldgicas
(85.7%), teniendo como principales sitios de afectacién las meninges seguidas de los ganglios basales (ver tabla

a).

El realce meningeo es el hallazgo més importante en los estudios con medio de contraste positivos (tomografia
computada y resonancia magnética), representando el 40%% de las tomografias contrastadas y el 50% de las
resonancias con medio de contraste. Otro dato relevante en los estudios contrastados son los criptococomas
correspondientes al 10% de las tomografias y el 32.2 de las resonancias, los espacios de Virchow Robin dilatados
se encuentran con una frecuencia del 20% en las tomografias y del 35.7% en las resonancias. Finalmente, los
pseudoquistes gelatinosos Unicamente fueron evidenciados mediante resonancia magnética con una

prevalencia del 14.2%.

Por su parte, los estudios simples (TAC y RM) tienen en comun la visualizacién de los EVR dilatados, con una

prevalencia del 17.9% en las tomografias y del 66.6% en las resonancias (ver tabla 5).
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Con respecto a los hallazgos atipicos, cabe destacar que muestran una distribucidon aleatoria, afectando casi la
totalidad de las estructuras anatémicas que fueron objeto de estudio y otras estructuras que no fueron tomadas
en cuenta, teniendo mayor prevalencia el I6bulo frontal y los parietales. Las lesiones observadas varian de
acuerdo con la modalidad de imagen; en los estudios de tomografia sin contraste las zonas de isquemia y las
lesiones hemorragicas focales mostraron una frecuencia de aparicién similar (7.6%), la TC contrastada presentd
edema vasogénico, zonas de encefalomalacia y realce ependimario en 10% cada una, en la RM simple las dreas
de gliosis fueron el hallazgo atipico mas frecuente (6.6%) y finalmente los estudios de resonancia con medio de
contraste mostraron zonas de encefalomalacia en el 14.2%; un hallazgo muy inusual fue la trombosis parcial del

seno sagita superior (ver tabla 6).

TABLA 1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Género Porcentaje

Hombres 35 94.5%

Mujeres 2 5.4%

Edad Media Desviacidn Minima Maxima
estandar

Aios 34 8.9 20 58

Tabla 2 TOTAL DE ESTUDIOS Y SU DIVISION EN NORMALES Y CON HALLAZGOS

TOTAL DE ESTUDIOS  ESTUDIOS NORMALES ESTUDIOS CON
HALLAZGOS

TAC SIMLPLE 39 25 (64.2%) 14 (35.8%)

TAC CONTRASTADA 10 3 (30%) 7 (70%)

RM SIMPLE 3 0 3 (100%)

RM CONTRASTADA 28 4 (14.3%) 24 (85.7%)
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Tabla 3 DISTRIBUCION TOPOGRAFICA DE LAS LESIONES POR ESTUDIO

REGION AFECTADA DEL TAC SIMPLE

SNC

0. Sin lesiones
1.Meninges
2.Ganglios basales
3.Talamos
4.Sustancia blanca
periventricular
5.Lébulo frontal
6.Lobulo temporal
7.Lébulo parietal
8.L6bulo occipital
9.Tronco encefalico
10.Cerebelo

11.0tra localizacion

25 (64.2%)
0

11 (28.2%)
1(2.5%)
1(2.5%)

3 (7.6%)
0

6 (15.3%)
0

0
0
0

TAC RM SIMPLE
CONTRASTADA

3 (30%) 0

4 (40%) 0

3 (30%) 3 (100%)
1 (10%) 0

0 0

2 (20%) 1(33.3%)
1 (10%) 0

1 (10%) 2 (66.6%)
0 0

0 0

0 0

0 0

20

RM
CONTRASTADA
4 (14.3%)

14 (50%)

12 (42.8%)
3(10.7)
1(3.5%)

9 (32.1%)
3 (10.7%)
5 (17.8%)
2 (7.1%)

6 (21.4%)
1(3.5%)

3(10.7%)



Tabla 4 HALLAZGOS POR TIPO ESTUDIO DE IMAGEN

PRESENTE
AUSENTE

PRESENTE
AUSENTE

PRESENTE
AUSENTE

PRESENTE
AUSENTE

PRESENTE
AUSENTE

TC SIMPLE TC CONTRASTADA RM SIMPLE

EVR DILATADOS
7 (17.9%) 2 (20%) 2 (66.6%)
32(82.1) 8 (80%) 1(33.3%)
PSEUDOQUISTES GELATINOSOS
0 0 0
39 (100%) 10 (100%) 3 (100%)
CRIPTOCOCOMAS

0 1(10%) 0

39 (100%) 9 (90%) 3 (100%)
MENINGITIS

0 3 (30%) 0

39 (100%) 7 (70%) 3 (100%)

OTROS HALLAZGOS NO SUGESTIVOS
11 (28.2%) 3 (30%) 3 (100%)
28 (71.8%) 7 (70%) 0
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RM
CONTRASTADA

10 (35.7%)
18 (64.3%)

4 (14.2%)
24 (85.8%)

9 (32.2%)
19 (67.8%)

14 (50%)
14 (50%)

9 (32.2%)
19 (67.8%)



Tabla 5 OTROS HALLAZGOS OBSERVADOS POR ESTUDIO DE IMAGEN, NO SUGESTIVOS DE
CRIPTOCOCOSIS DEL SNC

HALLAZGOS

Zonas de isquemia
Edema vasogénico
Zonas de
encefalomalacia
Disminucién de
volumen cortical
Lesiones
hemorragicas
focales

Calcificacion de los
ganglios basales
Realce ependimario

Areas de gliosis

Trombosis  parcial
del seno sagital
superior

Hiperintensidad
simétrica

periventricular

TC SIMPLE

3 (7.6%)

1(2.5%)

1(2.5%)

1(2.5%)

3 (7.6%)

2 (5.1)

TC CONTRASTADA  RM SIMPLE
1 (10%)
1(10%)
1(33.3%)
1 (10%)
2 (66.6%)
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RM
CONTRASTADA
1 (3.5%)

4 (14.2%)

2 (7.1%)

1 (3.5%)

1(3.5%)



DISCUSION
El estado de inmunosupresidén en pacientes con VIH/SIDA involucra un dafio en el microambiente que permite

la invasién por parte del hongo. Actualmente los casos anuales de VIH en México van en incremento, teniendo
una prevalencia para el primer trimestre del 2022 de 3,636 casos (10). En el huésped inmunocomprometido

esta infeccion oportunista representa una alta tasa de incidencia (8).

Un hallazgo relevante acerca de la demografia corresponde a la edad de los pacientes estudiados, pues el rango
de edad va de los 20 a los 58 afios predominando el sexo masculino (94.5%), encontrandose la mayoria en edad

reproductiva.

Los hallazgos observados en las distintas modalidades de imagen en el presente estudio permiten establecer la
ambigliedad y el amplio espectro de presentacién de esta infeccidon. Es relevante mencionar que hasta en el
40% del total de los estudios analizados no mostraron hallazgos positivos para la diferenciacion de esta
patologia. Sin embargo, en el 60% de los estudios de imagen con hallazgos positivos la representacion de la
enfermedad coincide con los reportados en la bibliografia, asi mismo; el espectro de las lesiones detectadas

refleja el mecanismo fisiopatoldgico de la infeccion.

Los estudios simples permitieron la identificacion principalmente de los EVR dilatados, pero también son utiles
para la identificacion o descarte de otras lesiones que no se relacionan con la criptococosis cerebral y que
pueden correlacionarse con datos clinicos similares. Por su parte, los estudios contrastados mostraron mayor
rendimiento diagndstico al permitir la diferenciacién de sitios anatémicos y lesiones con realce. Dentro de este
grupo la resonancia magnética contrastada permitid la mayor identificacién de lesiones aun cuando no se

detectaron en los otros tipos de estudio.

Se corroboré la afectacidon leptomeningea como el principal hallazgo relacionado con la infeccién por criptococo,
la cual se extendid hasta en tronco cerebral en el 21% de los pacientes. La segunda lesién mas importante
corresponde a los espacios de Virchow Robin dilatados mismos que se identificaron en todas las modalidades
de imagen. Posteriormente los criptococomas aparecen en frecuencia; su identificacidn se realizé con el empleo
de medio de contraste, aunque no todas las lesiones llegan a realzar ya que se han reportado diversas formas
de manifestacién en la literatura. Los pseudoquistes gelatinosos son lesiones observadas con poca frecuencia,
finalmente las lesiones atipicas muestran gran variedad de presentacidn y localizacién, mismas que pueden ser
atribuibles a otros procesos patolégicos subyacentes, el hallazgo mas frecuente fueron las zonas de

encefalomalacia.
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CONCLUSIONES
e El mejor método de imagen para el estudio de la criptococosis cerebral en la resonancia magnética con

medio de contraste.

e Las lesiones mas frecuentemente observadas son meningitis, EVR dilatados y criptococomas.

e Las regiones del encéfalo mas comunmente afectadas por la criptococosis son en orden de frecuencia,
las meninges y los ganglios basales.

e Es frecuente observar hallazgos atipicos que reflejan patologias subyacentes o bien encontrar estudios

sin alteraciones.
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