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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1Descripcion del problema

En todo el mundo, la tuberculosis es una de las 10 principales causas de muerte y
el motivo principal en pacientes con diagndstico de VIH/sida. Millones de personas
contintan enfermandose de tuberculosis cada afio. En 2017, causo un estimado de
1.3 millones de muertes (rango, 1.2 a 1.4 millones) entre las personas VIH-
negativas y hubo un incremento de 300 000 muertes por tuberculosis (rango: 266
000-335 000) entre personas VIH positivas @.

A nivel mundial, se estima que 10.0 millones de personas (rango, 9.0 a 11.1
millones) desarrollaron tuberculosis en 2017: 5.8 millones de hombres, 3.2 millones
de mujeres y 1.0 millén de nifios. Hubo casos en todos los paises y grupos de edad,
pero en general el 90% eran adultos (edad = 15 afios); el 9%, personas que tenian
el diagnéstico de VIH (72% en Africa) y dos tercios fueron en ocho paises: India
(27%), China (9%), Indonesia (8%), Filipinas (6%), Pakistan (5%), Nigeria (4%),
Bangladesh (4%) y Sudafrica (3%) (.

La tuberculosis farmacorresistente sigue siendo un problema mundial de salud
publica. La mejor estimacion es que, en 2017, 558 000 personas (rango: 483 000—
639 000) desarrollaron TB resistente a la rifampicina (RR-TB), medicamento mas
efectivo de la primera linea y, de estos, el 82% tenia tuberculosis multirresistente
(MDR-TB). Tres paises representaron casi la mitad de los casos mundiales de
MDR/RR-TB: India (24%), China (13%) y la Federacién Rusa (10%). ®

El Organismo Mundial de la Salud estim6 282 000 casos nuevos Yy recaidas de TB
para la region de las Américas para el 2017, un 3% de la carga mundial de TB (10
millones de casos) y una tasa de incidencia de 28 por 100 000 habitantes. En las
Américas, la tasa de incidencia mas alta se observo en el Caribe (61.2 por 100 000
habitantes), seguido de América del Sur (46.2), América Central y México (25.9) y
Norte América (3.3) @.

Para 2017, se estimo6 que el 87% de los casos de TB se encontraban en diez paises.

Un poco mas de la mitad se concentran en Brasil, Peri y México. Los casos de TB



notificados (nuevos y recaidas), en 2017, fueron 228 943 en el continente, un 82%
del total de casos estimados. La brecha en el diagndstico no ha disminuido en los
ultimos afios, alrededor de 50 000 casos, con un leve aumento entre 2016 y 2017
de 3000 casos @,

En nuestro pais, la tuberculosis es una importante causa de morbilidad en el grupo
de jovenes y adultos: el 82% de los casos de TB notificados en los afios 2013 y
2014 tuvieron principalmente afectacion pulmonar. El 77% con TB pulmonar se
diagnosticaron con baciloscopia positiva y casi el 40% con baciloscopias fueron
con una alta carga bacilar (dos a tres cruces). Se reporté casi un 18% de casos de
tuberculosis extra pulmonar y el mayor porcentaje tuvo localizacién pleural (54%),
ganglionar (11.1%) y meningea/sistema nervioso (9%) ©.

En pacientes con diagndéstico de VIH, el porcentaje de casos de TB extra pulmonar
fue casi el doble (28%) que el grupo con diagnostico de VIH negativo. Ademas, a
diferencia del total general, en los pacientes con TB-VIH, el porcentaje de

compromiso de ganglios linfaticos y meninges fue mayor ©.

En el Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas, de acuerdo con los datos
estadisticos del afio 2018, encontramos que el Departamento de Enfermedades
Transmisibles reporta dentro de las primeras diez causas de morbilidad: la
afectacion del sistema nervioso central por tuberculosis e incluyen las distintas
presentaciones: tuberculomas, meningitis, granulomas y abscesos, lo que
representa el 25.3% (59 casos); se encontr6 solo por debajo de la
neurocisticercosis que representa un 31.7% (82 casos). Asimismo, la
neurotuberculosis estd dentro de las 10 primeras causas de morbilidad en la

consulta externa, lo que representa un 2% (46 casos) “.

Los tuberculomas se encuentran entre las lesiones expansivas intracraneales mas
comunes y es la manifestacidn mas comun de la tuberculosis parenquimatosa. Los
hallazgos en la imagen dependen de la etapa del tuberculoma, si es 0 no
caseificante. Esta compleja relacion entre la relacion entre la fibrosis/gliosis,
macrofagos y el infiltrado celular perilesional determina distintos patrones en la

resonancia magnética que hacen dificil el diagnéstico oportuno de otras numerosas



condiciones que pueden simular tuberculomas, como por ejemplo: la
neurocisticercosis, los granulomas fungicos y los tumores como los linfomas,
gliomas y metastasis. Las nuevas técnicas de imagen, como la imagen potenciada
en difusion, la perfusion y la espectroscopia de RM pueden ayudar a diferenciar

estas condiciones ©.

El estudio de la tuberculosis del sistema nervioso central y su diferenciacion de los
procesos neoformativos cerebrales, entre otros diagnosticos diferenciales, plantea
gran dificultad en su interpretacién radiolégica, puesto que comparten
caracteristicas semejantes en los patrones de captacion y del edema vasogénico
circundadante. Esta dificultad se da especialmente, si el estudio se basa en la
informacion estructural y no en el comportamiento fisiopatolégico de las lesiones en

las distintas secuencias y técnicas.

Distintas publicaciones han propuesto hallazgos sugestivos de neurotuberculosis y
otras han publicado resultados contrarios, pero estos estudios tienen la limitacion
metodoldgica de emplear algunas técnicas de resonancia magnética de manera
aislada, como por ejemplo la espectroscopia, difusion o tensor de difusion entre
otros. Asimismo, en la literatura actual hay diversas publicaciones que recomiendan
la aplicacion de las distintas técnicas de resonancia magnética de manera conjunta,
bajo la denominacion de estudio multiparamétrico por resonancia magnética,
utilizado ampliamente para la caracterizacion de lesiones expansivas, habiéndose

demostrado una buena correlacién con los tumores de extirpe glial.

La resonancia magnética multiparamétrica ofrece la posibilidad de evaluar de forma
no invasiva multiples facetas de los procesos fisiopatolégicos que existen

simultaneamente, lo que ayuda aiin mas en el tratamiento del paciente ©.

El estudio multiparamétrico debe incluir la secuencia potenciada en difusion (DWI)
y su mapa de ADC correspondiente; esta técnica permite evaluar el grado de
celularidad y de necrosis de una lesion. También es conocido, en la literatura actual,
gue en toda lesion tumoral dependiendo del grado histolégico, produce
neoangiogenesis, que puede ser evaluada por la secuencia de perfusion (PWI);

esta caracteristica no esta presente en la lesiones inflamatorias e infecciosas como



los tuberculomas cerebrales, toxoplasma u otras lesiones desmielinizantes en su
presentacion tumefacta; y la espectroscopia (MRS) brinda la informacién de los
metabolitos y el grado de invasion de dicha lesién. La aplicacion de estas
secuencias, en su conjunto, reducira en gran medida el diagnéstico diferencial de

la neurotuberculosis y otros procesos neoformativos del SNC ).

Puesto que la tuberculosis es una enfermedad prevalente, en nuestro pais, amerita
un diagnadstico y tratamiento oportuno, especialmente en el compromiso del sistema
nervioso central. Por lo tanto, es de imperiosa necesidad realizar esta investigacion
para determinar los hallazgos caracteristicos de esta enfermedad en el sistema

nervioso central, a través del estudio multiparamétrico por resonancia magnética.

1.2 Formulacion del problema

¢ Qué relacion existe entre los hallazgos de la resonancia magnética
multiparamétrica y el diagnostico de tuberculoma cerebral, en pacientes del Instituto
Nacional de Ciencias Neurologicas, de enero 2016 a julio 2020?

1.3 Objetivos

Objetivo general
Determinar la relacion entre los hallazgos de la resonancia magnética
multiparamétrica y el diagndstico de tuberculoma cerebral, en pacientes del Instituto

Nacional de Ciencias Neurolégicas, de enero 2016 a julio 2020.

Objetivos especificos

Determinar el tamafio, composicién, razén del volumen de la lesion con el edema
adyacente y la presencia del anillo hipointenso en la evaluacion multiparamétrica
por resonancia magnética y su correlacion con el diagndéstico de tuberculoma

cerebral.

Determinar el patron de captacién del contraste en la evaluacion multiparamétrica
por resonancia magnética y su correlaciéon con el diagnéstico de tuberculoma

cerebral.



Determinar la presencia y razén de metabolitos, en la evaluacidon multiparamétrica
por resonancia magnética y su correlacion con el diagnoéstico de tuberculoma

cerebral en pacientes.

Determinar el coeficiente de difusion aparente y el volumen cerebral regional, en la
evaluacion multiparamétrica por resonancia magnética y su correlacién con el

diagnostico de tuberculoma cerebral en pacientes.

Determinar la presencia de complicaciones de la tuberculosis del sistema nervioso

central en el estudio multiparamétrico por resonancia magnética.

1.4 Justificacion

La realizacion del presente estudio permitira obtener informacion valiosa para
determinar los hallazgos caracteristicos de la tuberculosis en el sistema nervioso
central; esto, a su vez, permitira optimizar el diagndstico y tratamiento, en beneficio

de nuestros pacientes.

Asimismo, ayudarad a disefiar correctamente los protocolos de exploracion en
resonancia magnética, especialmente en el estudio multiparamétrico, para luego
ser incorporada a la Guia de Procedimientos Médicos y Practicas Clinicas del INCN
y contribuir en la atencion especializada de enfermedades que afectan al sistema
nervioso central, en el desarrollo de la investigacion cientifica de las ciencias

neurolégica y neuroquirargica, asi como en docencia y normatividad nacional.

1.5Viabilidad y factibilidad
El presente estudio es viable, puesto que se tiene la autorizacion de la institucion
para realizar nuestra investigacion, en marco de sus lineamientos de investigacion

en neuroinfecciones y trastornos neuroquirdrgicos.

Ademas, es factible, ya que contamos con la colaboracion de sus centros de

investigacion basica en neuroimagenes y de tuberculosis.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1.Antecedentes

Aher A et al., en 2018, realizaron una investigacion de corte transversal con el
objetivo de evaluar las caracteristicas clinicas, complicaciones y los resultados en
pacientes con tuberculosis del sistema nervioso central y su correlacion con los
hallazgos clinicos, laboratorio y radiolégicos de TB del SNC. Este estudio es de
particular importancia, porque fue realizado en la India. Este es un pais en via de
desarrollo como el nuestro, por lo que se pueden tener resultados comparables.

En el estudio, se incluyeron 50 casos diagnosticados de TB del SNC (ya sea
meningitis o tuberculoma). Se realizd un seguimiento durante la hospitalizacién y a
los seis meses posteriores al término del tratamiento. De los 50, 42 pacientes tenian

TBM (meningitis tuberculosa) y 8, tuberculomas.

Con respecto a los resultados en la neuroimagen, el 62% de los pacientes tenian
un realce meningeo y 8, tuberculomas. En el seguimiento después de seis meses
de pacientes dados de alta (n = 35), 10 tuvieron recuperacion completa y 17
tuvieron, déficit neuroldgico que representa el 48% siendo un porcentaje elevado,
siendo un motivo mas para tener un diagnéstico precoz y no invasivo. El estudio
llego a la conclusion que el diagndstico rapido y temprano mediante PCR positivo
de LCR y los hallazgos de TC/RM deben reemplazar la tincion y el cultivo de LCR
AFB para el diagnéstico de TB del SNC ®),

Bleibtreu A et al. publicaron, en 2018, un estudio retrospectivo, con el objetivo de
demostrar la contribucion de la resonancia magnética en el diagnéstico de
tuberculomas intracraneales y otras lesiones cerebrales en pacientes con
diagnostico de tuberculosis miliar. Se incluyeron las imagenes cerebrales en 34
pacientes con diagnostico de TB miliar entre 2008 y 2014. En sus resultados,
encontraron que las lesiones cerebrales mas frecuentes en la RM fueron los
tuberculomas. El andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) mostré un recuento
celular elevado en ocho pacientes, todos con resultados anormales de RM. Nueve
pacientes con LCR normal tuvieron resultados anormales en RM. Los cultivos de

LCR fueron positivos en solo ocho pacientes. Los autores concluyeron que entre



los pacientes con TB miliar que se sometieron a RM, mas del 60% demostrd
compromiso cerebral. Se obtuvieron imagenes patologicas, incluso sin ningun tipo

de deterioro clinico ni del LCR ©,

He W et al. publicaron, en 2015, un estudio retrospectivo, con el objetivo de
determinar las caracteristicas de la RM en el diagnéstico de tuberculosis
parenquimal cerebral y su evolucion durante el tratamiento antituberculoso. Se
estudiaron a 134 pacientes con diagnéstico de tuberculomas, analizandose
las caracteristicas de las lesiones por RM en las secuencias T1WI, T2WI, DWI y
post administracién del contraste. Los datos sobre lesiones de diferentes tamafios
se analizaron mediante la prueba de Chi cuadrado y los resultados del seguimiento
se analizaron mediante regresion logistica de un solo factor. Los autores llegaron a
la conclusion que los tuberculomas cerebrales mostraron en resonancia magnética
distintos patrones de captacion del contraste, que pueden clasificarse en realce
homogéneo, realce en anillo y un realce heterogéneo. Alrededor de la mitad de los

pacientes tenian mas de dos patrones de captacion.

El realce homogéneo se dio en nodulos miliares y nédulos pequefios y se observo
un realce heterogéneo especialmente en ndédulos grandes. De acuerdo con la
clasificacion del tamafio de la lesion, predominaron el tipo de nédulo miliar y el tipo
de ndédulo mixto (de dos tamafios diferentes). De acuerdo con las caracteristicas
del patrén en el realce del contraste y las caracteristicas de la sefial, predominaron
el tipo de nodulo hiperplasico y el tipo mixto (captacion en anillo y captacion
heterogénea). Esta clasificacion ayudaria a guiar el tratamiento de la tuberculosis
parenquimatosa cerebral. El efecto del tratamiento en el tipo de nddulo hiperplasico
fue mejor que el tipo de ndédulo no hiperplasico, y el tipo de nédulo de miliar fue

mejor que los tipos de nédulo no miliar 19,

Peng J et al.,, en 2012, realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de
determinar si la espectroscopia por MR (MRS) y la secuencia potenciada en
difusion (DW) pueden ser usados para diferenciar tuberculomas intracraneales de
los gliomas de alto grado (GAG). Para ello, se reclut6é un total de 41 pacientes (19
con tuberculomas intracraneales y 22 con GAG). Las adquisiciones de las

secuencias se realizaron en un resonador de 1.5T antes del inicio al



tratamiento. Las concentraciones de N-acetilaspartato (NAA), creatina (Cr), colina
(Cho), y lipidos y lactato (LL) se midieron en el margen captador de contraste de
cada lesion y se expresaron los resultados en relaciones de metabolitos, con
valores normales en el hemisferio contralateral. También se calcul6 el coeficiente
de difusion aparente (ADC). Las proporciones de metabolitos y los valores de ADC
de los tuberculomas intracraneales y los GAG se compararon mediante la prueba
de la suma de rangos de Wilcoxon.

La precision diagndstica se compar6é mediante el analisis de las caracteristicas
operativas del receptor (ROC). Los investigadores encontraron diferencias
significativas en las relaciones maximas de Cho/Cr (P = 0.015), Cho/NAA (P =
0.001) y Cho/Cho-n (P = 0.002) y valor minimo de ADC (P <0.001) entre los
tuberculomas intracraneales y GAGs. La precision diagnoéstica fue mayor por el
valor minimo de ADC que el maximo Cho/Cr, Cho/NAA y Cho/Cho-n (93.8% versus
75.7%, 80.8% y 78.1%). Llegaron a la conclusion que la MRS y la DW sugieren un

papel prometedor en la diferenciacion entre los tuberculomas intracraneales y GAG
(11)

En 2018, Parry AH et al. publicaron un estudio retrospectivo sobre la evaluacion de
tuberculomas intracraneales mediante imagenes potenciadas por difusion (DWI),
espectroscopia (MRS) e imagenes potenciadas en susceptibilidad (SWI). Se tuvo
como objetivo evaluar a los pacientes con sospecha de tuberculomas con las
secuencias descritas. Se evaluaron 116 pacientes con diagnéstico de tuberculosis
en el sistema nervioso central con técnicas avanzadas de IRM que comprenden
DWI, MRS y SWI ademas de la IRM convencional. Dentro de sus resultados
encontraron que el valor del coeficiente de difusibn aparente (CDA) de los
tuberculomas no fue significativamente diferente (p> 0.05) del valor del CDA de las

lesiones metastasicas y los gliomas de alto grado.

La MRS revel6 que las proporciones NAA/Cr y NAA/Cho de tuberculomas no fueron
significativamente diferentes (p> 0.05) de las lesiones cerebrales malignas. Sin
embargo, la relacion Cho/Cr de tuberculomas (1.36 + 0.41) fue significativamente
mas baja que la de las lesiones cerebrales malignas (2.63 + 0.99). La SWI revel6

un anillo periférico hipointenso completo y regular en 42 casos de tuberculomas



(58%) y en ninguna de las lesiones cerebrales malignas. Estos resultados llevaron
ala conclusion que la DWI no ofrece una ventaja clara en la diferenciacion de entre
los tuberculomas, gliomas y lesiones metastésicas. Los tuberculomas pueden
diferenciarse de las metastasis y los gliomas por su patrén de metabolitos en la
MRS. La presencia de un anillo hipointenso periférico completo y regular en SWI

favorece el diagndstico de tuberculomas (2.

Morales H et al. realizaron, en 2015, una investigacion retrospectiva sobre la
espectroscopia por RM en tuberculomas intracraneales. Los investigadores
tuvieron el objetivo de describir patrones metabdlicos mas comunes de los
tuberculomas por espectroscopia MR (MRS) con énfasis en marcadores
especificos potenciales. Los investigadores realizaron una MRS monovoxel de
tiempo de eco corto en 13 casos de tuberculomas probados por histologia y/o
respuesta a la terapia antimicobacteriana. Para comparacion, también se realizo
MRS en 19 tumores malignos probados por biopsia (13 gliomas de alto grado y seis
metastasis). La presencia de picos metabdlicos se evalud visualmente y las

variables categoricas entre los grupos se compararon mediante chi-cuadrado.

Las proporciones de metabolitos se compararon mediante la prueba de Mann-
Whitney y la precision diagnostica de las relaciones de metabolitos se comparé
mediante el analisis de curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC). Se
obtuvieron los siguientes resultados: Los picos que representan lipidos y
glutamato/glutamina (GIx), asi como un pico de 3.8 ppm, estaban bien definidos en
77% (10/13), 77% (10/13) y 69% (nueve de 13) de tuberculomas. Los picos de
lipidos y glx también estaban presentes en la mayoria de las lesiones malignas,
79% (15/19) y 74% (14/19) respectivamente.

Sin embargo, un pico de 3.8 ppm estuvo presente en solo el 10% (dos de 19) de
los casos de tumores (p <0.001). Los investigadores llegaron a la conclusion que
en la mayoria de los tuberculomas esta presente un pico simple de 3.8 ppmy esta
ausente en la mayoria de los tumores malignos, siendo un potencial marcador para
diferenciar estas lesiones. La asignacion del pico es dificil a partir de nuestro

analisis; sin embargo, el guanidinoacetato (Gua) es una posibilidad. Las



proporciones mas altas de Cho/Cr y ml/Cr deben favorecer las lesiones malignas

sobre los tuberculomas. La presencia de lipidos y glx no es especifica 19,

Sankhe S et al., en 2013, ejecutaron un estudio retrospectivo, con el objetivo de
estudiar las caracteristicas de la perfusion por RM en los tuberculomas y su papel
potencial en su diagnéstico definitivo. Treinta y cuatro pacientes con tuberculomas
fueron evaluados por MRI convencional y perfusion. Los valores del volumen
sanguineo cerebral relativo (rCBV) del centro, la pared y del tejido perilesional se
calcularon utilizando los mapas de rCBV. Se evaluaron de manera similar diez
metastasis con realce en anillo posterior a la administracién del contraste y se
calcularon los valores de rCBV de sus paredes periféricas. Los investigadores
encontraron que treinta y uno de los 34 tuberculomas fueron lesiones captadoras
en anillo o en conglomerado y centros hipoperfundidos comparados con las
paredes periféricas hiperperfundidas, con una media de rCBV £+ SD de 0.42 £ 0.25
y 2.04 + 0.61, respectivamente.

Tres lesiones de realce nodular mostraron una hiperperfusion predominantemente
homogénea, con un rCBV medio de 2.96 + 0.39 (promedio = SD). El
neuroparenquima perilesional fue hipoperfundido en ambos casos. Las metastasis
revelaron que la relacion rCBV media de la pared periférica erade 5,43 + 2,1 (media
+ SD). El analisis de los valores mediante el método de la curva ROC revel6 un
valor de corte de = 3.745 para diferenciar las metastasis de los tuberculomas ambas
con realce del contraste en anillo. Los investigadores llegaron a la conclusion que
la perfusion por RM es una herramienta Gtil para la evaluacién de los tuberculomas

y puede ayudar a diferenciarlos de las neoplasias, como las metastasis 4.

En 2010, Chatterjee S et al. desarrollaron un trabajo retrospectivo, con el objetivo
de diferenciar los tuberculomas de las metastasis, mediante el uso de la secuencia
potenciada en difusién y perfusién por resonancia magnética. Para ello se hizo una
revision de las imagenes de perfusion con contraste y difusion de 11 pacientes con
diagndstico de tuberculomas o metastasis comprobadas histolégicamente. Todos
los pacientes tenian una lesién con un patrén de captacion en anillo en la RM

convencional.

10



Los valores del coeficiente de difusion aparente (ADC) y del volumen sanguineo
cerebral regional (rCBV) se calcularon a partir de la medicién en las paredes de las
lesiones. Los investigadores encontraron diferentes caracteristicas en la perfusion
dependiendo si eran tuberculosis o metastasis. La relacion media de rCBV entre la
periferia de la lesion y la sustancia blanca normal fue inferior a uno para las lesiones
tuberculares y superior a cinco para las metastasis. Sin embargo, los valores de
ADC fueron similares. Por lo tanto, se llegd a la conclusion que la medicion de la
rCBV obtenida mediante el estudio de perfusiébn con contraste dinAmico puede

ayudar a diferenciar las lesiones entre un tuberculoma intracraneal y una metastasis
(15)

Mohan S et al., en 2010, realizaron una investigacion retrospectiva, con el objetivo
de demostrar que la deteccion del pico de los lipidos (0.9-1.5 ppm) en la
espectroscopia por RM puede considerarse como un marcador de la degradacion
de la membrana celular y de la necrosis tisular. Para ello, analizaron
retrospectivamente los espectros para estudiar las diferentes condiciones

patolégicas en pacientes con presencia de un pico de lipidos anormal.

Los espectros se analizaron para determinar la presencia de NAA (2.0 ppm),
creatina (3.0 ppm), colina (3.2 ppm), acetato (1.92 ppm), succinato (2.4 ppm),
aminoacidos citosélicos (0.9 ppm), lactato (1.3 ppm) y picos lipidicos (0.9-1.5
ppm). Se analizaron noventa y dos espectros de 69 pacientes encontrandose que
el succinato y el acetato se detectaron solo en los abscesos pidgenos (2/4 casos),
pero los aminoacidos estaban presentes en los abscesos pidgenos (4/8) y en los
hongos (3/3).

La colina se observd no solo en las neoplasias (18) sino también en los
tuberculomas (11/17), pero estuvo ausente en los abscesos. El lactato estuvo
presente en glioblastoma (7/9), absceso pidgeno (3/8) tuberculoso (2/2) y fungico
(3/3). Las lesiones cerebrales que contienen lipidos en la MRS podrian
diferenciarse por la presencia de succinato y acetato en los abscesos pidogeno y
aminoacidos en abscesos pidgenos/fungicos. La colina se observé en las
neoplasias y en los tuberculomas, pero no en los abscesos. Por lo tanto, la

presencia de un pico de lipidos, cuando se combina con caracteristicas en otras
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secuencias de pulsos de RM y los datos clinicos disponibles pueden ayudar a llegar
a un diagnéstico especifico. La H-MRS no debe interpretarse de forma aislada:
siempre debe estar correlacionada con las caracteristicas

de imagen convencionales (*6).

En 2018, Ghosh RN et al. publicaron una investigacion retrospectiva con el objetivo
de determinar el rol de la perfusiéon por resonancia magnética en el diagnostico
diferencial de tuberculomas cerebrales y neurocisticercosis. En este estudio,
participaron 50 pacientes inmunocompetentes no tratados (20 tuberculoma y 30
NCC) mediante el uso de imagenes convencionales y la perfusion con sensibilidad
dindmica al contraste (DSC). Los valores del volumen sanguineo cerebral relativo
(rCBV) se calcularon a partir de la pared y el nacleo de la lesion y se compararon

con la sustancia blanca normal contralateral.

Dentro de sus resultados, demostraron que los valores de rCBV de la pared de la
lesion fueron significativamente diferentes entre el tuberculomay la NCC (P <0.05).
Los tuberculomas mostraron valores medios altos de rCBV que NCC (3.3 y 1.3
respectivamente). En el centro de estas lesiones mostraron valores mas bajos de
rCBV, ambas lesiones eran mas bajas que la sustancia blanca normal. En esta
investigacion, se pudo establecer un punto de corte de rCBV en la pared de la lesion
1.965 para tuberculoma, la cual mostré una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 100%. Se concluyé que la perfusion en combinacion con las
secuencias convencionales puede caracterizar y diferenciar mejor el tuberculoma 'y
la NCC @7,

2.2.Bases tedricas

La tuberculosis

Es causada por al menos una de las numerosas especies de micobacterias que
varian segun la geografia, regiéon, farmacorresistencia y vectores zoonaticos. Por
lo menos siete especies han sido comprendidas, como complejo Mycobacterium
tuberculosis (MTB). Otras infecciones humanas producidas por otras especies
distintas a la MTB pueden denominarse como micobacteriosis (Mycobacterium

bovis, por ejemplo). La MTB es un bacilo aerébico de crecimiento lento y obligado;
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los bacilos grampositivos acido alcohol resistentes varian de 1 a 4 um de longitud

y de 0.3 a 0.6 um de diametro.

La TB se transmite a través del contacto cercano con una persona infectada, donde
el huésped proyecta gotitas de secreciones que contienen MTB al toser o
estornudar. Cuando se inhala, la MTB infecta los macrofagos alveolares del
pulmoén. La infeccion latente de la tuberculosis (TBI) generalmente resulta de la
contencion de MTB dentro de los tuberculomas y sin enfermedad sintomética,
aunque un 10% eventualmente desarrolla TB activa. La TB pulmonar puede
diagnosticarse en las radiografias de térax (CXR) en pacientes con resultados
positivos en la prueba cutanea de tuberculina (TST), mientras que la propagacion
de la MTB puede conducir a una infeccién dentro del SNC (18:19),

Fisiopatologia

La formacion de tuberculoma es compleja, ya que las células inmunes del huésped,
particularmente los macréfagos, son comprometidos por el MTB. En la infeccion
inicial, los macrofagos producen sefales inflamatorias que resultan en el
reclutamiento de monocitos y macrofagos periféricos, que también pueden
infectarse y migrar posteriormente a los ganglios linfaticos locales o se diseminarse

por todo el cuerpo.

Los macréfagos poseen enzimas lisosomales y radicales de oxigeno necesarios
para matar micobacterias, luego presentan sus antigenos a través de las células T
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase Il a CD4 +. Las células
T CD4 + secretan interferon-gamma (IFN-y), que inducen la activacion de
macrofagos y promueven la destruccion de las micobacterias. El sistema
inmunitario del huésped finalmente retrasa el crecimiento bacteriano con la
formacion de granulomas alrededor de macrofagos infectados y necroéticos, aunque

las bacterias pueden persistir dentro de estos granulomas durante afios.

Por lo general, el sistema inmunitario mantiene bajo control la MTB y la reactivacion
se produce cuando la inmunidad del huésped disminuye. Sin embargo, la
inflamacion puede tener un efecto contraproducente, puesto que la respuesta

granulomatosa, que pretende contener MTB, también puede erosionar las vias
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aéreas adyacentes y dar lugar a la difusion del patdégeno en el aire. Ademas, el
acido micadlico dentro de la pared celular del MTB puede impedir la defensa y la
accion antibiética del huésped 8.

La TB afecta principalmente a los pulmones y se propaga a través de la
diseminacion linfatica o hematdgena. El patrén miliar caracteristico de la TB,
definido como numerosos tubérculos redondos de 1-3 mm ubicados bilateralmente
en el intersticio pulmonar visualizado con rayos X, puede 0 no estar presente en
pacientes con TB diseminada. La diseminacion y la meningitis tuberculosa sin un

paso intermedio de formacién de tuberculoma en el SNC siguen en debate.

El foco de Rich es el nombre histérico del tuberculoma en el SNC, que proviene del
trabajo del patdlogo de Johns Hopkins, Arnold Rice Rich. Rich describio los
tuberculomas del SNC en 1933 y propuso el modelo de desarrollo de la meningitis
tuberculosa de dos pasos, que sugiere que el compromiso de la meninge esta
precedido por la siembra metastasica de MTB dentro del parénquima o meninges,
el crecimiento y la eventual maduracion del tuberculoma caseoso en un absceso
tuberculoso; y la ruptura de este absceso en el espacio subaracnoideo causa la

meningitis tuberculosa 4:18-23),

La TB del SNC se manifiesta intracranealmente como meningitis, encefalopatia,
vasculopatias, absceso cerebral y tuberculomas, y dentro de la columna vertebral
como espondilitis, tuberculoma espinal no 6seo y meningitis espinal. En la
meningitis tuberculosa, un exudado gelatinoso espeso se acumula dentro de las
cisternas basales del encéfalo y puede producirse una hidrocefalia obstructiva. Las
consecuencias de la meningitis tuberculosa incluyen la disfuncién de los nervios

craneales Ill, VI 'y VII, vasculitis cerebral, isquemia, Infarto de ganglios basales.

La TB espinal o enfermedad de Pott infecta los discos intervertebrales, mas
comunmente en la region toracica y es un importante factor etiolégico de paraplejia
en las regiones endémicas de TB. Si se ven afectadas dos vértebras adyacentes,
el disco intervertebral avascular puede verse privado de nutrientes y degenerarse,

lo que lleva a un estrechamiento y colapso vertebral. Los tuberculomas de la
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médula espinal intramedular no 6sea pueden expandirse de manera contraintuitiva

durante el tratamiento anti-TB (>:18-24),

Presentacion clinica

Los pacientes con tuberculoma pueden presentar cefalea, vomitos, somnolencia,
papiledema, hemiparesia o convulsiones, simulando otras lesiones expansivas del
SNC. En la meningitis tuberculosa los signos y sintomas mas comunes en los
adultos son fiebre, cefalea, meningismo y somnolencia o estado mental alterado,
en nifos es mas frecuente hidrocefalia, fiebre, meningismo y vomitos. Los
tuberculomas intracraneales representan el 5-30% de todas las lesiones masivas
en nifios y casi la mitad de todas las lesiones no neoplésicas segun la incidencia
regional de TB.

En ausencia de TB activa o de meningitis tuberculosa, los sintomas de los
tuberculomas pueden interpretarse como indicativos de tumores. Si bien existe un
sistema de estadificacion publicada que caracteriza la meningitis tuberculosa,
actualmente no existe un correlato similar para el tuberculoma. Se han notificado
tuberculomas con extension orbital y orbitalintracraneal, con el hallazgo de
tubérculos coroideos en la fundoscopia casi patognomaonico para la fase final de la

meningitis tuberculosa @8,

Dentro de las presentaciones atipicas incluye a un pequefio subconjunto de
pacientes que se presenta sin el prédromo caracteristico y la progresion subaguda.
En el adulto ocasionalmente, la meningitis tuberculosa toma la forma de una
demencia lentamente progresiva durante muchos meses, marcada por el cambio
de personalidad, el aislamiento social y los déficits de memoria. Otros presentan un
sindrome agudo de meningitis rapidamente progresiva que no se distingue de la

infeccion bacteriana piégena.

En ocasiones, los signos de meningitis preceden a los signos de deficiencia
neurolégica focal (paralisis de la NC, hemiparesia y convulsiones) o sintomas de
hidrocefalia (cefalea, papiledema, diplopia y alteracién visual). Un sindrome

encefalitico ha sido descrito para ocurrir en nifios, y ocasionalmente en adultos, que
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se manifiestan como estupor, coma y convulsiones sin signos de meningitis ni

anomalias significativas del LCR 1.

En pacientes con diagnoéstico de VIH tienen con mayor frecuencia manifestaciones
de enfermedad extrapulmonar como la meningitis, tuberculomas y abscesos
cerebrales en comparacion con pacientes con VIH negativo. En la tuberculosis del
SNC, la coinfeccion por el VIH no parece alterar las manifestaciones clinicas,
hallazgos del LCR o respuesta al tratamiento. En areas de endemicidad, como
nuestro pais, donde las tasas de coinfeccion de VIH y TB son altas, con TB
extrapulmonar de inicio rapido, como la meningitis, a menudo sigue al inicio de la
terapia antirretroviral (TAR) en pacientes con VIH con TB latente o subclinica. Esta
es una forma del sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune que a menudo
sigue al inicio de la terapia antirretroviral en pacientes sin tratamiento previo y
probablemente representa una exacerbacion mediada por citoquinas de la TB

activa latente @9,

Tuberculomay su evaluacidén por resonancia magnética

El diagnostico de tuberculoma intracraneal es esencial para el inicio de un
tratamiento rapido. Los pacientes pueden presentar lesiones Unicas o multiples con
tamafos que varian de 1 mm a 8 cm; Los tuberculomas infratentoriales son mas
comunes en niflos que en adultos. A pesar de que a menudo son mal

diagnosticados como neoplasias.

Los tuberculomas son generalmente hipodensos con realce en anillo en las
tomografias computarizadas con contraste, sin embargo, estos hallazgos
generalmente no son especificos. La RM con gadolinio ofrece el mayor detalle en
la visualizacion de la ubicacion anatomica, la diferenciacion con el edema vy la

afectacion de tejidos circundantes.

Las caracteristicas radiograficas de un tuberculoma pueden variar en funcién de si
la lesion es sodlida, no caseificante, o caseificante con un centro soélido, o
caseificante con un centro licuefactado. Las lesiones no caseosas en la resonancia
magnética son generalmente hipointensas en las secuencias potenciadas en T1 e

hiperintensas en las secuencias potenciadas en T2.
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Las lesiones caseificantes con un centro sélido son iso a hipointensas en las
secuencias potenciadas en T1 y T2, mientras que aquellas con centros
licuefactados son hipointensas en las secuencias potenciadas en T1 e
hiperintensas en las potenciadas en T2; ambos demuestran realce del anillo. El
caracteristico target sing, que consiste en una regién isointensa rodeada por un
anillo de realce hiperintenso con un nido central de calcificacion, se pensé que era
un signo caracteristico de tuberculoma, pero mas recientemente se ha reconocido
como una caracteristica bastante inespecifica de la evaluacion radiologica. Un
target sing visualizado en las tomografias computarizadas sin contraste puede
indicar un tuberculoma, mientras que su presencia posterior al contraste es menos

especifica (18 21,249,

Los avances en las secuencias con transferencia de magnetizacion (MT) han
mejorado la capacidad de diagnosticar el tuberculoma, particularmente cuando se
trata de distinguirlos de otras lesiones como la metastasis, linfoma u otros
granulomas infecciosos. Los tuberculomas se pueden distinguir de los granulomas
por cisticercosis por su hiposefial en T2, lo que se debe a su alto contenido de
lipidos. Aunque son utiles para identificar otras infecciones del SNC, las secuencias
de inversion recuperacion para la atenuacion de fluidos no han proporcionado una

ventaja significativa sobre las imagenes con MT potenciadas en T1.

Del mismo modo, las imagenes potenciadas en difusion (DWI) son utiles para
identificar procesos infecciosos, los tuberculomas con necrosis liquida mostraran
restriccibn en DWI, mientras que aquellos con necrosis solida no lo hacen. DWI

también es Util para diferenciar el tuberculoma del linfoma ©: 1824),

La espectroscopia por resonancia magnética (MRS) puede arrojar informacion
sobre los procesos bioquimicos y fisiologicos en el SNC. Gupta et al. han
caracterizado la huella digital de los tuberculomas mediante la identificacion de los
picos de lipidos que corresponden a los componentes terminales de la cadena
metilo, metileno y acilo graso. Otras técnicas avanzadas incluyen la perfusion con
realce de contraste dinamico (DCE), que permite la cuantificacion de la

angiogénesis en lesiones neoplasicas.
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Gupta et al. realizaron investigaciones con perfusion por DCE para correlacionar el
volumen sanguineo cerebral relativo con la densidad microvascular y el factor de
crecimiento endotelial vascular en pacientes con tuberculomas; estudios
adicionales han demostrado la capacidad de usar la perfusién DCE para cuantificar
la matriz de metaloproteinasa 9 (MMP-9), un marcador de alteracién de la barrera
hematoencefalica. Las imagenes con tensor de difusion (DTI) es una técnica
ampliamente utilizada para identificar los tractos de la sustancia blanca en una
variedad de entornos clinicos. La reconstruccion de las fibras es importante para
identificar estructuras criticas y guiar la planificacion operativa, particularmente en
lesiones de las areas corticales elocuentes. Adicionalmente, trabajos recientes de
Gupta et al. han demostrado la capacidad de usar DTI para caracterizar la
expresion de MMP-9 y la respuesta a la terapia antituberculosa 8),

Las técnicas no invasivas para el diagnoéstico de tuberculoma del SNC son
importantes para minimizar el riesgo de complicaciones y mejorar los resultados
generales en virtud del diagndstico temprano y tratamiento oportuno. Los
tuberculomas son relativamente raros entre las lesiones expansivas del SNC y su
apariencia de realce en anillo puede parecerse a toxoplasmosis, abscesos
pidbgenos o0 neoplasias agresivas, lo que subraya la necesidad de mejores

marcadores de diagndstico.

Curiosamente, nuevos tuberculomas pueden aparecer paradéjicamente después
de la terapia antituberculosa, por lo que siempre deben mantener una sospecha
razonable en esta poblacion de pacientes. Desafortunadamente, la mayor
proporcion de estos pacientes se encuentran principalmente en paises en via de
desarrollo, muchos de los cuales pueden carecer de acceso a las distintas
modalidades de imagen, como la MRS y la DTI, y en algunos casos incluso los
escaneres de tomografia computarizada convencionales. Aunque las técnicas de
imagen avanzadas mejoran nuestra capacidad para distinguir los tuberculomas de
otros procesos infecciosos o neoplasicos, el examen clinico y los hallazgos de
laboratorio siempre desempefiardn un papel esencial en el diagnéstico y

tratamiento de estas lesiones (9,
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La tuberculosis intracraneal se puede dividir en términos generales en dos patrones
de compromiso meningeo y parenquimatoso. También puede ocurrir cualquier
combinacion de los patrones, ademas de considerar las complicaciones y secuelas
de la meningitis tuberculosa. Asimismo, se ha descrito un compromiso espinal de

presentacion tipica y atipica ¢ 23-26),

Leptomeningitis tuberculosa y su evaluacién por resonancia magnética

El foco tuberculoso después de alcanzar el espacio subaracnoideo, conduce a la
formacién de un exudado inflamatorio espeso, gelatinoso que afecta las cisternas
basales, los valles silvianos vy, raramente, las leptomeninges sobre las
convexidades cerebrales. El exudado en las cisternas basales puede causar
obstruccion al flujo del liquido cefalorraquideo (LCR), causando hidrocefalia, y
puede comprimir los nervios craneales. El infarto cerebral puede ocurrir, debido a
una vasculitis obliterante y los vasos en la base del cerebro se ven gravemente
afectados. Los granulomas pueden unirse para formar tuberculomas o, raramente,
un absceso. Por lo tanto, la triada de imagenes comun incluye un realce meningeo
anormal predominantemente en las regiones basales del cerebro y sus
complicaciones asociadas de hidrocefalia e infartos. Esta triada es especifica para

el diagnéstico de TBM (5 23-26),

La RM ha demostrado ser superior a la TC en la evaluacion de pacientes con
sospecha de meningitis y sus complicaciones asociadas. En las primeras etapas,
la RM sin contraste muestra poca o0 ninguna evidencia de meningitis. A medida que
avanza la enfermedad, se produce un leve acortamiento de los tiempos de
relajacion T1 y T2 del LCR. La RM con contraste tiene la ventaja adicional de
mostrar meningitis y sus complicaciones asociadas en comparacion con la TC con
contraste y la RM sin contraste. El realce meningeo anormal se ve en las cisternas
basales, valles silvianos y en la meningitis tuberculosa severa y tardia puede

mostrar un realce sobre las convexidades.

La afectacion meningea tentorial y cerebelosa es menos frecuente. Algunos
investigadores han reportado un realce meningeo minimo o ausente en pacientes
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), probablemente debido a la

falta de respuesta inmune. En contraste, otros no han reportado diferencias
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significativas en las imagenes en estos pacientes en comparacion con los pacientes
inmunocompetentes. Las caracteristicas clasicas de exudados basales,
hidrocefalia, infartos y granulomas pueden no verse en la poblacion anciana, lo que

se ha atribuido a la senescencia del sistema inmunitario relacionada con la edad
(5,23-26)

La RM con transferencia magnética es una técnica importante y se considera
superior a la RM convencional para mostrar el realce anormal de las meninges.
También ayuda a diferenciar la meningitis tuberculosa de otras causas de
meningitis. En las imagenes de MT, se considera que las meninges anormales
aparecen hiperintensas en las imagenes de MT potenciadas en T1 sin contraste, lo
gue sugiere una meningitis de etiologia tuberculosa. También, la relacion MT (MTR)
es significativamente diferente del parénquima cerebral y las meninges inflamadas,
porque el exudado inflamatorio en la meningitis tuberculosa es compuesto por
infiltrado celular, fibrina degenerada y parcialmente caseificada, tuberculomasy con

menor frecuencia bacilos ¢ 18 23-26),

Complicaciones y secuelas de la meningitis tuberculosa

La hidrocefalia es una las complicaciones de la meningitis tuberculosa y esta puede
ser comunicante, no comunicante o compleja. La hidrocefalia tuberculosa es
habitualmente comunicante, lo que representa el 80% de los casos, debido a la
obstruccion del flujo de LCR en las cisternas basales por el exudado inflamatorio.
La hidrocefalia no comunicante u obstructiva puede ocurrir, debido al bloqueo de la
salida del cuarto ventriculo causado por los exudados basales o por el efecto de
masa producido por un tuberculoma parenquimal focal, absceso cerebral o por un

atrapamiento del ventriculo secundaria a una ependimitis.

La hipodensidad periventricular en la TC y la hipersefal periventricular en las
imagenes potenciadas en T2 (T2W) y en el FLAIR indican un edema intersticial
causado por el exudado periventricular del LCR, secundario al aumento de la

presion intraventricular ¢ 23-26),

La hidrocefalia compleja es una combinacion de hidrocefalia no comunicante

(obstructiva) y comunicante (defecto en la absorcion). En distintas publicaciones,
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se han reportado una alta incidencia de hidrocefalia compleja en pacientes con
meningitis tuberculosa y se ha relacionado al fracaso de la ventriculostomia

endoscopica del tercer ventriculo 2728,

Otra complicacion importante viene a ser la vasculitis, producida por los exudados
basales causando cambios inflamatorios en los vasos que afectan
predominantemente al poligono de Willis. Inicialmente existe una afectacion de la
pared del vaso y luego la luz del vaso, lo que lleva a completar una oclusién por
proliferacion celular subendotelial reactiva y formacion de trombos. Las arterias
cerebrales medias y las lenticulostriadas son los vasos mas comunmente

involucrados.

Las complicaciones de la meningitis tuberculosa incluyen una triada, hidrocefalia,
estenosis u oclusion de las arterias de la base del encefalo y de las venas de
drenaje adyacentes. La angiografia por TC o RM revela un estrechamiento
segmentario, un estrechamiento uniforme de segmentos grandes, una apariencia
irregular de los vasos o0 una oclusién completa. La angioresonancia con contraste
es mas sensible para detectar el compromiso de vasos mas pequefos. La
incidencia reportada de infartos en TC varia del 20.5% al 38%. La resonancia

magnética detecta un mayor nimero de infartos que la TC ( 23-26),

2.3 Definicion de términos basicos

Estudio multiparamétrico: Es el estudio por resonancia magnética de alta
resolucién que permite obtener diferentes parametros: funcionales y moleculares.
La combinacion de todos ellos resulta muy eficaz en la caracterizacion de lesiones

cerebrales.

Estudio estructural: Conjunto de secuencias convencionales que contribuyen ala

evaluacion morfolégica del SNC.

Difusion: Es la distribucidn homogénea de particulas, paso de particulas en un

disolvente a favor de la gradiente de concentracion.
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Coeficiente de difusién aparente (ADC): Es la cuantificacién de la difusion

(medida del desplazamiento neto).

Imagen de tensor de difusion: Las imagenes con tensor de difusion (ITD)
constituyen un método relativamente nuevo de resonancia magnética que permite

cuantificar el grado de anisotropia de los protones de agua en los tejidos.

Perfusion con susceptibilidad dinamica al contraste (DCE): Es una de las
principales técnicas de perfusion en MR que mide la farmacocinética del primer
paso del bolo de contraste a través de un volumen determinado en una secuencia

susceptible a las variaciones T2*.

Espectroscopia: Es una técnica de resonancia magneética que nos permite la

evaluacion de los metabolitos presentes en un tejido o lesion.

Region de interés (ROI): Es unaregion de Interés. Un ROI designa un subvolumen

del volumen de datos sobre el que seran calculadas las estadisticas.

Medio de contraste: Es cualquier sustancia que se usa para mejorar la visibilidad

de estructuras o fluidos dentro del cuerpo.

Gadolinio: Metal del grupo de los lantanidos, se componen de Gd en forma ionica
(Gd3+), elemento que en forma libre resulta toéxico para el organismo, es por ello
gue se unen a quelantes, que son grandes moléculas organicas que forman un
complejo con el Gd3+, convirtiéndolo en inerte y no toxico. Los MC basados en Gd
se clasifican en cuatro categorias atendiendo a su estructura bioquimica (lineal o

macro ciclica) y a su carga (i6nico o no iénico).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacion de la hipétesis

Hipdtesis de investigacion

Existe relacion significativa entre los hallazgos de la resonancia magnética
multiparamétrica y el diagndstico de tuberculoma cerebral, en pacientes atendidos
en el Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas, de enero 2016 a julio 2020.

Hipotesis Nula (Ho)

No existe relacidn significativa entre los hallazgos de la resonancia magnética
multiparamétrica y el diagnéstico de tuberculoma cerebral, en pacientes atendidos
en el Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas, de enero 2016 a julio 2020.

Variables

Caracteristicas radiologicas de la resonancia magnética multiparamétrica en el
diagnastico de tuberculoma cerebral: Tamarfio de la lesidn, razon del volumen de la
lesion y del edema adyacente, composicion de la lesion, patron de captacion del
contraste, anillo hipo intenso periférico completo, razén de metabolitos, presencia

de metabolitos, coeficiente de difusion aparente, volumen cerebral regional.

Diagnastico definitivo

Presencia de complicaciones en el sistema nervioso central.
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3.2 Variables y su operacionalizacion
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1.Tipos y disefio
El presente estudio es de tipo observacional, correlacional, transversal y
retrospectivo.

4.2.Diseio muestral

Poblacién universo
Todos los pacientes que han sido atendidos en un servicio de resonancia

magnética.

Poblacion de estudio

Todos los pacientes que evidencien lesiones expansivas en la resonancia
magnética cerebral multiparamétrica, que han sido atendidos en el servicio de
Resonancia Magnética del Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas, de enero
2016 a julio 2020

Tamano de la muestra

Se estudiara a toda la poblacidon de estudio, aproximadamente 120 casos.

Muestreo

El muestreo es censal, pues la poblacion es igual a la muestra.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién
Pacientes diagnosticados con tuberculosis del sistema nervioso central durante el

periodo de enero 2016 a julio 2020.

Pacientes que evidencien lesiones sugerentes de tuberculomas en la resonancia
magnética cerebral multiparamétrica durante el periodo de enero 2016 a julio 2020.
Pacientes que cuenten con historia clinica en el Instituto Nacional de Ciencias

Neuroldgicas.
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Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos.

Criterios de exclusion
Pacientes que presenten artefactos en el estudio de resonancia magnética que

impidan la correcta medida de los valores multiparamétricos.

Pacientes que no tengan diagnéstico definitivo de tuberculosis cerebral u otras
lesiones expansivas por biopsia, PCR o prueba terapéutica.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

La investigacion se realizard con las imagenes obtenidas por un resonador
magnético ACHIEVA 3T XT de Philips, con una antena de 16/32 canales. Para el
procesamiento de las secuencias en difusion, perfusion, espectroscopia, se
utilizara la estacion de Trabajo Intellispace Portal de Philips con el software
correspondiente para cada técnica. El equipo actualmente cuenta con los
mantenimientos y calibraciones correspondientes por parte del fabricante, lo cual
garantiza que los datos obtenidos tienen la certificacion y validez para un equipo

similar.

Para la evaluacion del tamafio de la lesion, se medira el diametro del eje mayor de
la lesion, en la secuencia TFE potenciado en T1 con contraste. Para determinar la
razon del volumen de la lesidon y del edema adyacente, primero se dibujara con un
ROI a mano alzada en el borde de la lesién y luego el borde del edema adyacente
en todos los cortes axiales comprometidos, obteniéndose luego los volumenes a
través del software OSIRIX. Estas medidas se realizaran en la secuencia FLAIR.
Para determinar la composicion de la lesidn, se realizara una evaluacion cualitativa
de la secuencia TFE T1 con contraste y de la secuencia TSE T2, donde se
clasificard como nodular hiperplasico, tuberculoma, abceso o de composicion

mixta.
El patron de captacion de contraste se evaluard de manera cualitativa en la

secuencia TFE T1 con contraste y se clasificardA como realce homogéneo,

heterogéneo y realce en anillo. De manera similar, se evaluard la presencia o no de
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la hiposeial en anillo completo en la secuencia TSE T2 y en la secuencia SWI y/o
FFE T2.

Para determinar la presencia, concentracion y la razon de metabolitos en la
espectroscopia, se clasificara de acuerdo al tiempo de eco obtenido (corto,
intermedio o largo) y a la técnica utilizada (monovoxel o multivoxel). Asimismo, se
registrara si la lesion fue obtenida del centro, de la pared, del tejido sano adyacente
y/o contralateral. De manera similar, la informacion obtenida del coeficiente de
difusion aparente y del volumen cerebral regional, se medira a través de la
colocacion de un ROI en el centro de la lesion, pared, tejido sano adyacente y/o

contralateral

Para el registro del diagndstico definitivo y de la evolucién posterior al tratamiento,
se realizara una evaluacion de la historia clinica de cada paciente del Instituto
Nacional de Ciencias Neuroldgicas. Todos los datos cualitativos y cuantitativos se
registraran a través del llenado de la ficha de recoleccion de datos (anexo 1).

4.4 Procesamiento y andlisis de datos

Primero, se obtendra una base de datos con la informacion obtenida en las fichas
de recoleccion. A través del software SPSS v. 25 se determinara los promedios y
la desviacion estandar para las variables. Posteriormente a través de la prueba de
normalidad Kolmogorov-Smirnov se realizara un andlisis estadistico paramétrico o

no parametrico, con un valor de p <0.05 como nivel minimo de significacion.

Las variables sobre las mediciones del tamafio de la lesion (segun la clasificacion:
miliar, nédulo pequefio y grande) y la variable diagndstico definitivo (tuberculosis,
tumores de alto y bajo grado, metastasis, lesiones infecciosas, lesiones
inflamatorias) se analizaran mediante la prueba de Chi cuadrado y los resultados

del seguimiento del tratamiento se analizaran mediante regresion logistica.

Asumiendo que la variable razén de volumen de la lesion y del edema tengan una
distribucién normal, se evaluaran a traves del andlisis de varianza con la variable
diagndstico definitivo y los resultados del seguimiento del tratamiento se analizaran

mediante regresion logistica.
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Las variables composicién de la lesion, patron de captacion del contraste y la
presencia del anillo hipointenso periferico completo se analizaran mediante la
prueba de Chi cuadrado y los resultados del seguimiento del tratamiento se

analizardn mediante regresion logistica.

La variable presencia de metabolitos, volumen cerebral regional y los valores de
ADC de los tuberculomas intracraneales medida con ROIS en el lado sano e
ipsilateral de a lesién se compararan mediante la prueba de la suma de rangos de
Wilcoxon con la variable diagnéstico definitivo. La precision diagnéstica se
comparara mediante el andlisis de las caracteristicas operativas del receptor
(ROC).

Las proporciones de metabolitos se compararan mediante la prueba de Mann-
Whitney con la variable diagnostico definitivo y la precision diagnostica de las
relaciones de metabolitos se comparara mediante el analisis de curvas de

caracteristicas operativas del receptor (ROC).

4.5Aspectos éticos

El investigador se compromete a respetar los principios éticos universalmente
establecidos. Todos los datos obtenidos seran manejados confidencialmente por el
investigador, manteniendo el anonimato de los pacientes y seran usados solamente
en este protocolo de investigacion. El estudio sera revisado y aprobado por el

Comité de Etica en Investigacion Institucional del INCN.

Al ser una investigacion retrospectiva, en la cual se realizard una revision de los
estudios de resonancia magnética cerebral multiparamétrica,-- realizadas de enero
2016 a julio 2020 y las historias clinicas de los pacientes que cumplan los criterios
de inclusion y exclusion, no serad necesario la realizacion del consentimiento

informado.
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CRONOGRAMA

PASOS

2020-2021

JULIO

AGOSTO

SETIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE
DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

Redaccién final del
proyecto de

investigacion

>

>

Aprobacion del proyecto

de investigacion

Recoleccién de datos

Procesamiento y

analisis de datos

Elaboracion del

informe

Correcciones del

trabajo de investigacién

Aprobacién del trabajo
de investigacion

Publicacién del articulo

cientifico
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PRESUPUESTO

Concepto

Monto estimado (soles)

Transcripcion
Impresiones
Logistica

Refrigerio y movilidad

Total

500.00
500.00

300.00
500.00

1850.00
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2020 de enero 2016 a | Instituto Ciencias servicio de de anatomia
julio 2020? Nacional de Neuroldgicas, resonancia patolégica del
Ciencias de enero 2016 magnética Instituto Nacional
Neurologicas, ajulio 2020. del Instituto de Ciencias
de enero Nacional de Neurolégicas.
2016 a julio Ciencias
2020. Neurolégica
s, de enero
Objetivos 2016 a julio
especificos 2020.
Determinar el
tamarfo, Primero se
composicion, obtendra una
razén del base de datos
volumen de la con la
lesion con el informacién
edema obtenida en
adyacente y las fichas de
la presencia recoleccion. A
del anillo través del
hipointenso software
enla SPSSv. 25
evaluacion se
multiparamétri determinara
ca por los promedios
resonancia yla
magnética y desviacion
su correlacién estandar para
con el las variables.

diagnéstico
de
tuberculoma
cerebral.

Determinar el
patréon de
captacion del
contraste en
la evaluacion
multiparamétri
ca por
resonancia
magnética y
su correlacién
con el
diagnéstico
de
tuberculoma
cerebral.

Determinar la
presencia y

Posteriorment
e através de
la prueba de
normalidad
Kolmogorov-
Smirnov se
realizara un
analisis
estadistico
paramétrico o
no
paramétrico,
con un valor
de p <0,05
como nivel
minimo de
significacion.
Las variables
sobre las
mediciones
del tamafio de
la lesion




razén de
metabolitos,
enla
evaluacién
multiparamétri
ca por
resonancia
magnética y
su correlacion
con el
diagnéstico
de
tuberculoma
cerebral en
pacientes.

Determinar el
coeficiente de
difusion
aparente y el
volumen
cerebral
regional, en la
evaluacion
multiparamétri
ca por
resonancia
magnética y
su correlacién
con el
diagnéstico
de
tuberculoma
cerebral en
pacientes.

Determinar la
presencia de
complicacione
sdela
tuberculosis
del sistema
nervioso
central en el
estudio
multiparamétri
co por
resonancia
magnética.

(segun la
clasificacion:
miliar, nédulo
pequefio y
grande) y la
variable
diagnéstico
definitivo
(tuberculosis,
tumores de
alto y bajo
grado,
metastasis,
lesiones
infecciosas,
lesiones
inflamatorias)
se analizaran
mediante la
prueba de Chi
cuadrado y
los resultados
del
seguimiento
del
tratamiento se
analizaran
mediante
regresion
logistica.
Asumiendo
que la
variable razén
de volumen
de lalesiony
del edema
tengan una
distribucion
normal se
evaluaran a
través del
analisis de
varianza con
la variable
diagnéstico
definitivo y los
resultados del
seguimiento
del
tratamiento se
analizaran
mediante
regresion
logistica.

Las variables
composicién
de la lesion,
patréon de
captacion del
contraste y la
presencia del
Anillo
hipointenso
periferico
completo se
analizaran
mediante la
prueba de Chi
cuadrado y
los resultados
del
seguimiento
del
tratamiento se
analizaran




mediante
regresion
logistica.

La variable
presencia de
metabolitos,
volumen
cerebral
regional y los
valores de
ADC de los
tuberculomas
intracraneales
medida con
ROIS en el
lado sano e
ipsilateral de
a lesion se
compararan
mediante la
prueba de la
suma de
rangos de
Wilcoxon con
la variable
diagnostico
definitivo. La
precision
diagnostica
se comparara
mediante el
andlisis de las
caracteristica
s operativas
del receptor
(ROC).

Las
proporciones
de
metabolitos
se
compararan
mediante la
prueba de
Mann-
Whitney con
la variable
diagnéstico
definitivo y la
precisiéon
diagnéstica
de las
relaciones de
metabolitos
se comparara
mediante el
andlisis de
curvas de
caracteristica
S operativas
del receptor
(ROC).




2. Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ID paciente: Edad:
Fecha de la RM: Sexo:
NUmero de HC: Tiempo de tratamiento:

ID de la lesion:

Localizacion de la lesion:

Diagndstico definitivo:

1. TAMANO DE LA LESION (en mm)

2. RAZON DEL VOLUMEN DE LA LESION Y DEL EDEMA ADYACENTE

Volumen de la lesion en cms:

Volumen del edema en cms?:

Vol. Lesion/vol. Edema:

3. COMPOSICION DE LA LESION

Nodular hiperplésico

Tuberculoma

Absceso

Mixto

4. PATRON DE CAPTACION DEL CONTRASTE

Realce homogéneo

Realce heterogéneo

Realce en anillo

5. PRESENCIA DE ANILLO HIPOINTENSO PERIFERICO COMPLETO

Si

No

6. RAZON DE METABOLITOS Centro Pared Tejido sano adyacente
TEc TEi TEc TE TEcC TEI

Cho/NAA:

CholCr:

Mi/Cr:

7. PRESENCIA DE METABOLITOS Centro Pared Tejido sano adyacente
TEc TEi TEcC TE TEcC TEI

Lipidos (0.9ppm-1.5ppm)

Glutamato/glutamina (2.3ppm)

Pico x (3.8ppm)

Acetato (1.9ppm)

Succinato (2.4ppm)

Lactato (1.3ppm)

8. COEFICIENTE DE DIFUSION APARENTE mm?/s

En el centro de la lesién:

En la pared de la lesion:

En el tejido sano adyacente de la lesion:

En el lado sano contralateral:




9. VOLUMEN CEREBRAL REGIONAL

En el centro de la lesién:

En la pared de la lesion:

En el tejido sano adyacente de la lesion:

En el lado sano contralateral:

10. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Tuberculosis

Tumores de alto grado

Tumores de bajo grado

Metastasis

Otras lesiones infecciosas.

Otras lesiones inflamatorias

11. PRESENCIA DE COMPLICACIONES DE LA TUBERCULOSIS DEL SNC

Vasculitis

Infarto cerebral

Hidrocefalia

Comentario

Investigador:




