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RESUMEN

La distincion de lesiones focales en sistema nervioso central ha representado
siempre un reto diagndstico al intentar establecer la probable etiologia; lo anterior
resulta aln mas evidente en pacientes con infeccidn por virus de inmunodeficiencia
humana y el consecuente sindrome de inmunodeficiencia adquirida, ya que éstos
presentan una probabilidad mayor de resultar afectados por multiples patologias
como el linfoma primario de sistema nervioso central, toxoplasmosis, encefalitis
bacteriana, tuberculosis diseminada vy otras, las cuales se pueden manifestar de
forma inespecifica en los estudios de imagen morfoldgica.

El estudio hibrido de tomografia computada por emisién de fotdn Unico combinado
con tomografia axial computada que utiliza talio-201 ha sido propuesto como una
herramienta para la distincion de dichas lesiones, lo cual se basa en la captacion del
radiofarmaco que presentan las células neopldsicas de linfoma, hallazgo no esperado
en patologias infecciosas. El presente estudio evalua la utilidad de dicha modalidad
de imagen morfoldgico-funcional para la distincién de linfoma primario de sistema
nervioso central en pacientes con infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran durante el

periodo comprendido entre 2012 y 2017.

ABREVIATURAS UTILIZADAS

SNC Sistema nervioso central

VIH Virus de inmunodeficiencia humana

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

SPECT/CT Tomografia computada por emisidén de fotdn Unico combinado con tomografia
computada

TC Tomografia computada

IRM Imagen por resonancia magnética

LCR Liquido cefalorraquideo

ATP Adenosin trifosfato

PCR Reaccién en cadena de la polimerasa

VEB Virus de Epstein-Barr




INTRODUCCION

Las complicaciones neuroldgicas afectan a un 40-80% de pacientes infectados con
VIH. Las principales patologias de SNC son las infecciones oportunistas como
toxoplasmosis, citomegalovirus y encefalopatia multifocal progresiva. El diagnéstico
de linfoma de SNC en pacientes VIH-positivos representa también una importante
etiologia de lesiones focales cerebrales (2-6%), siendo un reto diagndstico y una
importante causa de mortalidad en pacientes con enfermedad avanzada. Los
pacientes con lesiones focales de SNC generalmente reciben tratamiento empirico
para toxoplasmosis cerebral durante 2-4 semanas. La falla al tratamiento empirico
exige biopsia cerebral para excluir otras etiologias. Sin embargo, esta estrategia esta
asociada con un retraso en el diagndéstico y peor prondstico, ademas de ser un
procedimiento invasivo con alta morbilidad. La utilidad del SPECT con talio-201 (2°1Tl)
en el diagnéstico de neoplasias de SNC ha sido ampliamente estudiada. El 29Tl se
deposita en tumores cerebrales en funcién de los siguientes mecanismos: el
aumento de flujo sanguineo local, la alteracion de la permeabilidad de la membrana
hematoencefalica y un aumento de la captacion celular debido a un incremento de
transporte a través de la bomba ATP de la membrana celular. Algunos autores
sugieren que el SPECT/CT con?°'TI combinado con otros estudios no invasivos podria
llevar a un diagndstico certero sin necesidad de someter al paciente a biopsia

cerebral.



MARCO TEORICO

Entre las enfermedades focales del sistema nervioso central en pacientes con
VIH/SIDA la mas comun es la toxoplasmosis, seguido en frecuencia por el linfoma

cerebral y la leucoencefalopatia multifocal progresiva.t

La deteccion de masas intracraneales en la TC y en la IRM representa un verdadero
reto diagndstico con implicaciones que dificultan el manejo en pacientes con
infeccion por VIH/SIDA. Los agentes microbiolégicos como Toxoplasma gondii,
Micobacterium tuberculosis, Cryptococcus neoformans, Treponema pallidum y otros,
asi como los linfomas primarios de SNC pueden presentarse como masas focales que

radiolégicamente son indistinguibles en los estudios puramente morfolégicos.?

Sin embargo, existen algunas pistas diagndsticas enla TCy la IRM que pueden ayudar
en el diagndstico diferencial. Los linfomas primarios de SNC suelen sospecharse
cuando las lesiones involucran el cuerpo calloso, la sustancia periventricular o
subependimal; asi como cuando las lesiones se presentan de aspecto nodular o
como engrosamientos.> En la TC los linfomas pueden presentar una apariencia
hiperdensa y generalmente homogénea. La rapida progresiéon de los hallazgos por
imagen en intervalos cortos de tiempo favorece también el diagndstico de linfoma.
Por otro lado, las lesiones causadas por Toxoplasma gondii suelen encontrarse con
mayor frecuencia en la union corticosubcortical seguida de los ganglios basales;
ademas de que presentan mejoria significativa cuando el paciente recibe medicacién
adecuada (pirimetamina y sulfadiazina). Una disminucidn en el nUmero y tamafo de
las lesiones que realzan con el material de contraste, asi como una disminucion del
edema perilesional y del efecto de masa puede ser evidente tras un periodo de 2-4
semanas con tratamiento antibidtico. Con el tratamiento adecuado, las lesiones
eventualmente resuelven dejando sitios residuales de encefalomalacia, calcificaciéon

o atrofia focal.*®



De hecho en los pacientes con infeccidon por VIH, la apariencia del linfoma primario
de SNC simula la morfologia imagenoldgica de los abscesos por toxoplasmosis en

hasta el 50-80% de los casos reportados.®

El analisis de LCR de pacientes con SIDA tampoco suele ser especifico; por ejemplo,
en aquéllos con linfoma del SNC, la examinacion citologica sélo ocasionalmente
revela células malignas de linfoma. Adicionalmente, en presencia de lesiones focales,

una puncién lumbar puede estar contraindicada.’

EI SPECT/CT con 29Tl se perfila entonces en el algoritmo para distinguir la probable
causa linfoproliferativa de lesiones focales en SNC de pacientes con VIH/SIDA. E| 2°1T]
se deposita en tumores cerebrales en funcién de los siguientes mecanismos; el
aumento del flujo sanguineo local, la alteracion de la permeabilidad de la barrera
hematoencefdlica y un aumento de la captacion celular debido a un incremento del
transporte del 2°'T| a través de la bomba de ATP de la membrana celular.? La
captacion del 2°'Tl no se basa exclusivamente en la alteracién de la permeabilidad de
la barrera hematoencefalica como ocurre con los contrastes en la TC o en la IRM,
sino que el depdsito del trazador en la lesidn se relaciona con el grado de

proliferacion celular.?

El grado en que el radionuclido (*°'Tl) es captado por las lesiones cerebrales
corresponde de manera aproximada con el grado histolégico de la neoplasia. En
general, el cerebro normal o las enfermedades no neopldsicas no suelen presentar
concentracion del radiotrazador. El talio-201 se suele comporta a nivel tisular como
el potasio, por lo que su concentracién dependeria de tres mecanismos propuestos:
el sistema de bomba de ATPasa de sodio-potasio, el cotransportador de sodio-
potasio-cloro y los canales idnicos dependientes de calcio. Ademas, el aumento en

el flujo sanguineo, la viabilidad celular y la permeabilidad de las membranas



celulares influyen en el grado de captacidon. Muchos de estos procesos se acentuan

durante el crecimiento y la divisidn activa de las células neopldsicas.®

Se ha documentado que la captacién incrementada del 2°Tl no se relaciona con la
permeabilidad de la barrera hemato-encefalica en lesiones no tumorales. Por otro
lado, su captacién en las lesiones neoplasicas no depende de la administracién de
esteroides. Ademas, el 2°Tl no suele acumularse en lesiones como hematomas,

necrosis post radiacion y procesos infecciosos.!

Casos de captacion del talio-201 en lesiones no neoplasicas han sido documentados,

de forma notable se han reportado candidiasis cerebral y abscesos bacterianos.'*13

Aunque generalmente ante una lesion focal del SNC se realiza tratamiento empirico
con antibidticos y solo se plantea la realizacidon de una biopsia cerebral cuando el
paciente no responde, esta estrategia puede retrasar innecesariamente el
diagndstico de linfoma primario cerebral y empeorar el mal prondstico que ya de por

si presenta esta entidad.*%®

Los pacientes con infeccién por VIH y el consecuente SIDA que presentan lesiones
focales en SNC y que realzan con material de contraste en los estudios de TC e IRM,
en muchas instituciones suelen recibir tratamiento empirico para toxoplasmosis,
seguido de un control imagenoldgico para valorar la respuesta.’® En este contexto,
si el paciente no presenta mejoria seria candidato a someterse a toma de biopsia y
s6lo ocasionalmente recibir radioterapia empirica. El SPECT/CT con 2°'Tl podria
ayudar en la distincion de los muchos casos en que el diagndstico sigue

representando un reto.

La sensibilidad del SPECT/CT con 2°'Tl para linfoma primario del SNC ha sido descrita
en alrededor del 77%, con una especificidad del 81%. De acuerdo con Hussain y

colaboradores, un estudio positivo presenta un valor predictivo del 71%, mientras



que el valor predictivo negativo es alrededor del 85%. De forma general, la exactitud
diagndstica es del 79%. La efectividad diagndstica del estudio de PCR para VEB de
forma aislada fue de 73% en esa cohorte de 22 pacientes. Sin embargo, de forma
combinada, el estudio de SPECT/CT con 2°Tl y la PCR para VEB conllevan una
exactitud cercana al 100% basado en una serie de 13 pacientes que presentaron

resultados concordantes entre ambos estudios.'’

Sin embargo, si la muestra de LCR no puede ser obtenida de forma segura debido al
riesgo de herniacion cerebral, lo cual ocurre en casos con masas intracraneales, se
considera que la radioterapia podria comenzar a ser administrada en pacientes con

sospecha y SPECT/CT con 29Tl positivo.*®



JUSTIFICACION

Multiples estudios han evaluado el uso del SPECT/CT con talio-201 en pacientes con

VIH y lesiones del SNC.

La distincion de estas lesiones es de vital importancia clinica, ya que los pacientes
con VIH/SIDA vy linfoma primario de SNC presentan un beneficio al recibir
radioterapia cerebral que se refleja en el incremento de hasta 4 veces la tasa de

sobrevida con respecto a aquéllos que no la reciben.?°

La toxoplasmosis y el linfoma primario de SNC pueden presentarse como lesiones
Unicas o multiples y ocurrir en cualquier parte del encéfalo. Ambas entidades pueden
coexistir en pacientes con VIH/SIDA y no ser distinguidas de forma clinica o en
estudios morfoldgicos. Aunque la biopsia cerebral tiene un rendimiento diagndstico
reportado del 88%, la morbilidad es del 8% y la mortalidad de hasta 3% en esta

poblacion.?!

Adicionalmente, el tratamiento empirico de la toxoplasmosis puede estar asociado
a reacciones adversas a medicamentos en hasta el 62% de los pacientes y de forma

concomitante retrasa el tratamiento radioterapéutico al menos 2 a 4 semanas.??



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la utilidad del SPECT/CT con 2°1Tl para el diagndstico de linfoma primario de
sistema nervioso central en pacientes con VIH/SIDA que presentan lesiones

intracraneales focales?

OBJETIVO

Determinar la utilidad del SPECT/CT con 2°'T| para el diagndstico diferencial de
lesiones focales de SNC en pacientes con VIH/SIDA del INCMNSZ en el periodo
comprendido de 2012 a 2017, estableciendo la sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y valor predictivo negativo.

HIPOTESIS

El SPECT/CT con 29Tl es una herramienta diagndstica que puede ayudar a distinguir
el linfoma primario de sistema nervioso central de otras patologias con lesiones

focales particularmente de etiologia infecciosa en pacientes con VIH/SIDA.



MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte retrolectivo y descriptivo. Se incluyeron todos los pacientes con
infeccion por VIH y lesiones focales del SNC que fueron sometidos a SPECT/CT con
201T| en el INCMNSZ en el periodo comprendido entre los afios 2012 y 2017. Se
recabd la informacién correspondiente del expediente clinico en un cuestionario
disefiado para el estudio (Anexo). Los hallazgos radiolégicos en tomografia
computada, imagen por resonancia magnética y SPECT/ CT con 2°'T| fueron re-
evaluados de manera prospectiva por un especialista en imagen molecular cegado
al diagnéstico definitivo de cada caso, considerandose positivas las imagenes de
SPECT/CT en que se objetivaba un area de captacion del trazador superior a la del
area cerebral contralateral. El diagndstico definitivo fue establecido por biopsia
cerebral, respuesta clinica a tratamiento para toxoplasmosis cerebral o evolucién
clinica. El tiempo medio de seguimiento fue de 15 meses (rango 1-51 meses). Se
empled estadistica descriptiva para reportar los resultados y se calcularon la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la

prueba para el diagndstico de linfoma de sistema nervioso central.



RESULTADOS

Se encontraron 13 pacientes durante el periodo de estudio (tabla 1). 100% de la
poblacién fueron hombres, con una mediana de edad 35 anos (rangos 26-63), una
mediana de niveles en sangre de linfocitos CD4 de 68 células/pl (rango 4-224), y una
carga viral de 365 199 copias/mm? (rango < 40 — 2 109 395/mm?3). En la TC 0 IRM, el
35% de los pacientes presentaron lesidn Unica, mientras el 65% restante presentaron

lesiones multiples.

46% de los pacientes (6/13) presentaron positividad en la captacién en el SPECT/CT
con 29171, De estos 6 pacientes, el 50% (3/6) tuvieron diagndstico de linfoma de SNC.
En el 50% restante (3/6), se diagnosticé un caso de toxoplasmosis cerebral, un
paciente con infeccién por Balamuthia sp, y en un paciente no se obtuvo diagndstico
etioldgico. Los 6 pacientes con SPECT/CT con 29Tl positivo presentaron
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia en la puncidn lumbar inicial; ademas, en el
83% de éstos (5/6) se obtuvo PCR positiva para virus de Epstein-Barr en LCR (rango
34-5 330 copias/ml).

El SPECT/CT con 29T fue negativo en el 53 % de nuestra poblacién (7 de los 13
pacientes). De estos pacientes con SPECT/CT con 2°1T| negativo, el 42% (3/7) tuvieron
diagndstico de toxoplasmosis cerebral; en los demas resultaron diagndsticos
variados como sindrome de reconstitucién inmune por criptococosis, un paciente
con meningoencefalitis bacteriana, y un caso de linfoma de Hodgkin (no primario de

SNC).

Si bien una limitante en nuestro estudio es el nimero de pacientes, todos los casos
de linfoma primario de SNC presentaron positividad en el SPECT/CT con 2°!T| para
nuestra poblacidén por lo que la sensibilidad en el diagndstico se calculdé en 100%

(CI95% 29.2-93.3), con especificidad de 70% (CI95% 34.7-93.3), un valor predictivo



positivo de 50% (CI95% 27.9-72.05) y valor predictivo negativo de 100%. Es
importante mencionar sin embargo, que los 2 casos que estan probados
histopatolégicamente como linfoma primario de SNC si tuvieron un SPECT/CT con

201T| positivo.

Tabla 1l
# Sexo CD4 # Toxo SPECT/CT PCR VEB Hallazgos Dx Desenlace
2017 (copias/ml) = HP
Edad (#) lesiones = Ser

1 M/31 129 2 - + 692 LDCBG LDCBG Defuncion

2 M/27 | 31 >10 - + 5,330 Gliosis LPSNC Defuncion

3 M/37 @ 52 1 - + 34 ND Sin dx = Mejoria
etioldgico

4 M/48 162 @ >10 - + 51,733 ND Pbe LPSNC Defuncion

5 M/35 75 6 - + 492 Balamuthia = Absceso por = Defuncion

spp Balamuthia

spp

6 M/47 5 >10 IgG+ |+ ND ND TC Mejoria

7 M/35 74 1 - - 1,077 ND SIRI por = Mejoria
Criptococosis
meningea

8 M/28 @ 15 >10 lgG+ | - 0 Gliosis TC Mejoria

9 M/37 15 >10 1gG+ | - 84 ND TC Mejoria

10 M/49 4 1 - - 4 ND CcMmvV Defuncion
diseminado

11 M/26 | 27 2 1gG+ | - ND ND TC Mejoria

12 M/31 80 1 - - ND ND Linfoma de @ Defuncién
Hodgkin

13 M/63 224 1 - - ND ND Meningo- Defuncidn
encefalitis

bacteriana



DISCUSION

Evaluar la utilidad diagnéstica del SPECT/CT con 2°'Tl en nuestra poblacién es
relevante debido a que diversos estudios han reportado grados variables de eficacia
al determinar la presencia de linfoma primario de SNC. Si bien nuestro estudio ha
presentado una buena sensibilidad con especificidad moderada, se deben tener en
cuenta las limitaciones en cuanto al tamafio de la poblacién. Ademas se deben
considerar las limitantes del estudio como parte inherente del complejo proceso
diagndstico para confirmar linfoma primario de SNC en pacientes que presentan
VIH/SIDA, lo anterior sugiere que esta herramienta debe ser apoyada por métodos

diagndsticos adicionales.

CONCLUSION

El SPECT/CT con 2°'T| tiene una utilidad diagndstica considerable para la distincidn
de linfoma primario de sistema nervioso central de otras patologias que se presentan
como lesiones focales intracraneales, particularmente en pacientes con infeccion
por VIH. Su principal utilidad radica en descartar el diagndstico cuando la sospecha
es mas bien dirigida a otras enfermedades principalmente de origen infeccioso y en
particular toxoplasmosis, lo anterior debido a su alta sensibilidad y su alto valor
predictivo negativo. Por otro lado, como su especificidad es limitada, un resultado
positivo en el SPECT/CT con 2°'T| no es suficiente para confirmar el diagndstico de

linfoma primario de SNCy serian necesarios estudios paraclinicos adicionales.
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ANEXO

CUESTIONARIO PARA RECABAR INFORMACION: “SPECT/CT cerebral con Talio-201:
utilidad para diagnodstico de linfoma primario de sistema nervioso central en
lesiones intracraneales focales en pacientes con VIH/SIDA”.

e Registro en el INCMNSZ:

e Género: Edad:
e VIH

Anos desde el diagndstico de VIH:

Carga viral: copias/mm3 Nivel de CD4: /ul

Otros diagndsticos asociados a SIDA:

Sintomatologia:

e Modalidad de imagen morfoldgica: CT( ) IRM( )

NUumero de lesiones: Localizaciones:

Tamano de la lesion dominante:

Patron de Realce:

e SPECT/CT con 20| Resultado: Positivo( ) Negativo: ( )
e Diagnostico final

Biopsia:Si( ) No( ) Resultado:

Tratamiento médico/antibiotico: Si( ) No( )

éCual?

Evolucidn:

Notas:
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