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RESUMEN

El compromiso neurolégico es una complicacion frecuente de la enfermedad
HIV/sida y se asocia con una elevada morbimortalidad. En la etapa final o de sida
propiamente dicha, las infecciones oportunistas y los tumores que comprometen el sistema
nervioso central son las causas mas frecuentes del compromiso neuroldgico. ()

La diferenciacién radiogréafica precisa de las masas cerebrales focales en pacientes
con SIDA es esencial para el inicio oportuno del tratamiento adecuado. Las dos causas mas
frecuentes en esta poblacion, la toxoplasmosis y el linfoma, a menudo tienen caracteristicas
similares tanto en la TC convencional y con contraste asi como en las imagenes de RM.5)

La incidencia del LPSNC se ha informado que ha aumentado en las ultimas
décadas, las tasas de incidencia. Representa el 2% -6% de todos los tumores primarios del
cerebro y el 1% -2% de todos los linfomas no Hodgkin.(14,27) Se asocia fuertemente con la
inmunosupresion inducida por HIV y tanto como el 6% de los pacientes desarrollaran
LPSNC durante su vida. Estos linfomas ocurren tipicamente en pacientes profundamente
inmunosuprimidos con cuantas de linfocitos CD4 menores a 50 células/ul. (10)

La toxoplasmosis, la lesion tumoral mas comun en pacientes con SIDA, es causada
por el parasito Toxoplasma gondii. Es un protozoo intracelular obligado que existe en tres
formas: ooquistes, Taquizoitos y bradizoitos. Toxoplasmosis cerebral, es la infeccion
oportunista mas comdn del SNC en pacientes con SIDA. (12,20)

En resonancia magnética se ha propuesto una herramienta atractiva no invasiva para
la evaluacion de los estados fisiologicos y estructurales en los tejidos biol6gicos mediante
la medicién del proceso de difusion. (3)

La difusion (DWI) es el elemento esencial de la imagen que es térmicamente
impulsado, por el movimiento al azar de las moléculas de agua, que son la Unica fuente de
sefial deseada. Recientemente se ha reportado que derivados de la DWI como el coeficiente
de difusion aparente (ADC) son medidas que correlacionan inversamente con la evaluacion
histopatoldgica de la densidad celular tumoral. (9)

La aplicacion de la difusion de la imagen ponderada MR con coeficiente de difusion
aparente como un método para distinguir entre estas dos entidades es otro aporte a nuestro
arsenal diagndstico. (14,15)



INTRODUCCION.

El compromiso neurologico es una complicacion frecuente de la enfermedad
HIV/sida y se asocia con una elevada morbimortalidad. Las manifestaciones neurologicas
pueden presentarse en cualquiera de los tres estadios en que se divide la historia natural de
la enfermedad. Durante la etapa inicial o sindrome retroviral agudo, las manifestaciones
clinicas mas comunes son la meningitis aséptica, la mielitis aguda de seroconversion, las
neuropatias periféricas y el sindrome de Guillain-Barré. En la etapa intermedia o crénica
predominan las neuropatias de causa inmune y las que se asocian a toxicidad por farmacos
antirretrovirales, especialmente didanosina y estavudina o por otras drogas utilizadas en el
tratamiento de estos pacientes. En la etapa final o de sida propiamente dicha, las
infecciones oportunistas y los tumores que comprometen el sistema nervioso central son las
causas mas frecuentes del compromiso neuroldgico. (1)

En resonancia magnética se ha propuesto una herramienta atractiva no invasiva para
la evaluacion de los estados fisioldgicos y estructurales en los tejidos biol6gicos mediante
la medicion del proceso de difusion. 3) La difusion (DWI) es el elemento esencial de la
imagen que es térmicamente impulsado, por el movimiento al azar de las moléculas de
agua, que son la tnica fuente de sefial deseada. Aunque el agua es la fuente de sefial Unica,
son todos los componentes sin agua los que proporcionan el contraste de los tejidos. De
hecho, la temperatura es el modificador y es so6lo relevante para la movilidad de las
moléculas de agua. El agua pura mantiene a la temperatura del cuerpo. (2,5

Las primeras investigaciones demostraron que la DWI en células tumorales con
ndcleos y citoplasma podria reducir el movimiento de la molécula de agua. Se ha propuesto
que el linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) pueden ser histoldgicamente
subclasificados en funcién de los patrones de crecimiento celular en los tumores de alta y
baja densidad celular, que puede tener implicaciones pronosticas.

Recientemente se ha reportado que derivados de la DWI como el coeficiente de
difusion aparente (ADC) son medidas que correlacionan inversamente con la evaluacion
histopatolégica de la densidad celular tumoral del LPSNC. A nuestro entender, una relacion
entre las mediciones preterapéuticas del ADC vy el resultado clinico en pacientes con
LPSNC no se ha informado anteriormente. Por lo tanto, evaluar si las medidas
preterapéuticas del ADC puede estratificar a los pacientes con LPSNC en subgrupos
prondsticos, lo que permite la identificacién de pacientes cuyos tumores presentan una
progresion de la enfermedad temprana y disminucién de la supervivencia global.¢7) El
LPSNC pueden seguir patrones similares de mejoraen la RM, por lo que el diagnéstico
diferencial es dificil o incluso imposible con otras patologias como el toxoplasma,
metastasis, glioblastomas.(s)

La diferenciacion radiografica precisa de las masas cerebrales focales en pacientes
con SIDA es esencial para el inicio oportuno del tratamiento adecuado. Las dos causas mas
frecuentes en esta poblacion, la toxoplasmosis y el linfoma, a menudo tienen caracteristicas
similares tanto en la TC convencional y con contraste asi como en las imagenes de RM.
Algunos de estos pacientes son tratados por presuntamente toxoplasmosis, y pueden
proceder a la biopsia quirtrgica, si su posterior respuesta clinica y radioldgica es



desfavorable. El estado neurolégico del paciente puede deteriorarse al retrasar la terapia
para el linfoma, asi como la exposicion del paciente a la toxicidad potencial de los
medicamentos anti-Toxoplasma. Ademas, el uso concomitante de esteroides en este ensayo
de terapia falsa puede sugerir que el linfoma del sistema nervioso central ha respondido a la
terapia anti-toxoplasma.

Tres investigadores (DLAC, JKS, MC) analizaron retrospectivamente las imagenes
de RM convencionales con contraste de cerebro con secuencias eco-planar, DW con mapas
ADC. El diagnostico se estableciéo por medio de la biopsia en todos los pacientes con
linfomas y en dos pacientes con toxoplasmosis. Los resultados positivos de anticuerpos en
suero y la respuesta al tratamiento favorable a los 3 y 6 semanas fueron utilizados para
establecer el diagndstico de cada cinco pacientes con toxoplasmosis. La espectroscopia en
resonancia magnética también se ha utilizado para estudiar el linfoma cerebral y la
toxoplasmosis. Chang y Chang et. al. Encontraron perfiles de metabdlitos Unicos en las
lesiones de toxoplasmosis y el linfoma mediante el uso de la espectroscopia por RM. En
contraste, otros dos estudios demostraron una superposicion enlos perfiles de
metabdlitos de estas lesiones, y los investigadores sugirieron que otras modalidades de
imagen pueden ser mas fiables en este contexto.

Ernst et. al. Utilizaron la perfusion de la RM reportando un aumento significativo
del volumen sanguineo cerebral relativo en las lesiones de linfoma. Se recomendd realizar
mas estudios con muestras mas grandes para confirmar sus hallazgos. Varios estudios han
demostrado que la difusion dentro de las lesiones de linfoma suele ser menor que en la
mayoria de los tumores cerebrales. Guo también compard la celularidad en astrocitomas de
alto grado y los linfomas histologicamente por la cuantificacion de la relacion ndcleo-
citoplasma (N/C). Ellos encontraron que la medida N/C fue de 1,45 para linfomasy
0,24 para los astrocitomas de alto grado. (9) Vasquez et. al. Mencionaron en su estudio que
existe una mayor celularidad del linfoma en relacién con GBM demostrado por mayor
restriccion de la difusion con diferencias en las mediciones de ADC entre ambos tumores,
siendo de 0.000798 mm2/s para el linfoma y de 0.0011455mm2/s para el GBM con una
diferencia estadisticamente significativa. (30

Debido a que existe dilema diagndstico, la Academia Americana de Neurologia en
1998 publicé directrices para la evaluacion y tratamiento de masas intracraneales
relacionados con SIDA. Este algoritmo fue ideado como un medio para determinar la
necesidad de una biopsia precoz en el paciente con mas probabilidades de tener LPSNC. Se
basa en el valor predictivo de un resultado de serologia negativa para toxoplasmosis (20%
de la toxoplasmosis del SNC relacionadas con el SIDA se asocia con resultados negativos
en la serologia de toxoplasma) y de una lesion cerebral aislada por la ausencia de
toxoplasmosis del SNC. La tomografia por emision de positrones (SPECT) se considera
opcional en el algoritmo. EI SPECT ha mostrado ser util en el linfoma y poder distinguir de
las lesiones neopléasicas en el SIDA, pero persiste una inexactitud diagndstica.

La aplicacion de la difusion en MR con coeficiente de difusion aparente, como un
método para distinguir entre estas dos entidades es otro aporte a nuestro arsenal
diagnostico. (14,15)



ANTECEDENTES.

El elemento esencial de la imagen por difusion es térmicamente impulsando el
movimiento al azar de las moléculas de agua, que son la Unica fuente de sefial
deseada. Aunque el agua es la fuente de sefial Unica, son todos los componentes sin agua
los que proporcionan el contraste y el interés en la difusion de imagenes de los tejidos. La
difusion clasica proporciona una estimacion estadistica para el desplazamiento promedio al
azar de las moléculas de agua en un intervalo de tiempo dado. Suponiendo que la
temperatura del cuerpo, las moléculas de agua migran alrededor de 30 mm en un intervalo
de 50 milisegundos, pero solo si estan totalmente libres de obstaculos. El intervalo de 50
milisegundos fue elegido porque es tipico representante de la imagen de difusion (DWI). La
molécula de agua es probable que tenga muchas interacciones con grandes obstaculos en el
intervalo de medicion de la difusion. Como resultado de la reduccion de la movilidad del
agua en los tejidos es un fuerte reflejo de la presencia y densidad de los componentes del
agua no celulares, como las membranas celulares, organelos y macromoléculas. Teniendo
en cuenta que el agua se mueve dentro y fuera de los dominios intracelular y extracelular, el
agua también se encuentra con los obstaculos presentados por la tortuosidad en el
intersticio extracelular.(s)

La sensibilidad de la secuencia de imagenes de RM para la movilidad del agua es
determinada por la fuerza, duracion y direccion del gradiente, de los pulsos intercalados
dentro de la secuencia de iméagenes. 35) El parametro mas importante seleccionado por el
operador para obtener imagenes de la difusion es el "valor de b", que se calcula con base en
el gradiente de amplitud de la onda y las propiedades de duracion. A medida que el “valor
de b” aumenta, la fuerza de la sefal decae a causa del giro de desfase secundario al azar por
desplazamientos moleculares. La resultante DWI exhibe los tejidos donde el agua parece
menos movil hiperintensas en comparacion con los tejidos hipointensos donde el agua es
mas mavil. La sensibilidad hacia insulto isquémico agudo que lleva a manifestar edema
citotoxico como hiperintensidad en DWI es un ejemplo clasico de este principio.

Aunque basada en la difusién aumentada el contraste con el valor b, hay sefial de
précticas para el ruido y las limitaciones de hardware de tal manera que un valor razonable,
en el rango b para cada aplicacion en particular estd bastante bien establecida. Por ejemplo,
la mayoria de la DWI del cerebro humano se realiza en el rango de “valor de b” 0-1000
s/mm2. ()

ALTO “Valor de b” EN LA SECUENCIA DE DIFUSION.

Existen varios parametros que pueden modificarse para aumentar la sensibilidad de
la difusion o la ponderacién de la secuencia de difusién. Por lo general, mayor amplitud de
gradiente se implementan para permitir un mayor “valor de b”. A medida que el “valor de
b” es mayor, la sensibilidad de la difusion es mayor, tanto el aumento de la ponderacion de
la difusion y la pérdida de sefial se deben en gran parte por intensidad de la sefial baja con
el aumento de “valor -b”. Tanto el aumento de la ponderacion de la difusion y la pérdida de
sefial se deben en gran parte por intensidad de la sefial baja con el aumento de valor-b. Un
valor-b de 1000 s/mm2 se puede obtener con un tiempo de eco de 72 milisegundos (ms).
Las imagenes con un valor-b superior pueden ser adquiridas con un tiempo de eco largo
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(por ejemplo, 98 ms para un valor-b de 3500s/mm2 y 125 ms para el b-los valores de 8000
s/mm2). El uso clinico de una secuencia de difusién con los valores- b de mayor magnitud
puede ser ain méas comprometida por el movimiento del paciente, que tiende a ocurrir con
las secuencias de mayor duracion. Las técnicas de difusion pueden producir imagenes de
alta calidad con valores de b muy altos, pero estan limitados en el nimero de corte y
requiere mayores tiempos de exploracion ()

En la fisica, la difusién se define por un coeficiente conocido como D. En las
imagenes clinicas, la difusion se define por la ADC. Esto se debe a que en las imagenes
clinicas, es imposible separar el desplazamiento de traslacion de las moléculas de agua
causada por la difusion de otras fuentes de movimiento, tales como el movimiento normal
del cerebro fisioldgicos, el flujo sanguineo normal, el movimiento de la cabeza del
paciente, y otros. EI movimiento en el cerebro que no sea de difusion contribuye sélo en un
grado menor al ADC, excepto en voxels, que contienen grandes arterias, por lo que el ADC
puede ser considerado como una buena estimacion del coeficiente de difusion actual. (s,2)

Cuando la atenuacion se mide desde la serie de imagenes con diferentes magnitudes
conocidas valor - b (por lo menos dos diferentes valores de b), el coeficiente de difusion D
en cada voxel se puede calcular. Debido a que hay un movimiento browniano puro de las
moléculas de agua (difusion), y también otros movimientos incoherentes (la
microcirculacion de la sangre en la red capilar) en la imagen voxel, lo que puede ser
medido se denomina coeficiente de difusion aparente (ADC). EI ADC a lo largo de la
direccion de la aplicacion de gradiente difusion-sensibilizacion se puede medir. La
sensibilizacion de la difusién se lleva a cabo mediante uno de los dispositivos equipados en
X, Y,y Z de un iman, o mediante la combinacion de ellos, que se aplica en cualquier
direccion deseada.(3)

VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA.

El VIH es un retrovirus que infecta las células del sistema inmunoldgico y destruye
o0 altera su funcion. Es un virus neurotrépico que entra al sistema nervioso central en las
primeras etapas de la infeccion. Hasta un 60% de los pacientes con SIDA se presentan
manifestaciones neuroldgicas y, en la era antes de su uso de la terapia antirretroviral
altamente activa (HAART), la enfermedad neuroldgica fue la primera manifestacion de la
infeccion sintomética por el VIH en un 10% -20% de los pacientes. ElI VIH atraviesa la
intacta barrera hematoencefalica, y el virus se ha cultivado desde el cerebro, los nervios, y
el liquido cefalorraquideo de los pacientes en todas las etapas de la enfermedad. Este virus
infecta las células del linaje, monocitos y macrofagos, y los efectos indirectos sobre la
activacion de los macréfagos estan implicados como causa de lesion del sistema nervioso
central.

Las complicaciones neuroldgicas surgen de la propia infeccion por VIH, de
infecciones secundarias oportunistas y neoplasias, asi como de las relacionadas con las
drogas, y complicaciones de la terapia. El desarrollo de manifestaciones neuroldgicas
depende de una variedad de factores, incluido el tratamiento con medicamentos
antirretrovirales. Una disminucion de los linfocitos CD4 positivos receptor de linfocitos T

11



es el mejor predictor de la posible aparicion de infecciones oportunistas. El paciente es mas
vulnerable cuando el recuento de CD4 cae por debajo de 200 células / mL.

Los hallazgos neurorradioldgicos en la infeccion por el VIH varian, dependiendo de
la etiologia subyacente. Ademas, varias condiciones pueden afectar el sistema nervioso de
forma simultanea. (12)

LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) es un tumor cerebral
potencialmente curable, cuya incidencia estd aumentando entre los pacientes
inmunocompetentes. Una vision general de las series clinicas sugiere la existencia de
distintos subgrupos prondésticos de LPSNC con respecto a la respuesta de la quimioterapia
de dosis altas de metotrexato. Una fraccion significativa de los pacientes con LPSNC a
menudo presenta refractariedad a la enfermedad de este régimen de tratamiento. La
respuesta inicial al tratamiento, suele evaluar a intervalos de 4 - 6 semanas después del
inicio de metotrexato, se evalia mediante la medicion del tumor contrastado por RM.

En general, el 70% de los tumores LPSNC muestran evidencia radiolégica de la
respuesta del tumor, sin embargo, sélo el 20% -40% de estos pacientes experimentan
prolongada supervivencia libre de progresion y supervivencia global. (7)

El LPSNC se define como un Linfoma Non-Hodgkin (LNH) limitado al cerebro y la
medula espinal sin diseminacion sistémica. Antes de la epidemia de SIDA, el LPSNC era
un desorden raro siendo responsable Unicamente del 1-2% de los LNH y el 5% de las
neoplasias endocraneanas primarias en los Estados Unidos. Constituye el 11% de los
canceres pediatricos (6% linfoma no Hodgkiny el 5% la enfermedad de Hodgkin). En el
pasado las complicaciones del sistema nervioso central rara vez se veian debido al
curso rapido de la enfermedad. (13)

La incidencia del LPSNC aumento significativamente con el uso de terapia de
inmunosupresion en pacientes transplantados. Series de autopsia en pacientes con SIDA
reportan una incidencia de aproximadamente 10%. En la poblacion infectada con HIV esta
estimado que el LPSNC es entre 1,000 a 3,900 veces mas comin que en la poblacion
general. Esto llevo a designar al LPSNC como una enfermedad determinante de SIDA. Se
asocia fuertemente con la inmunosupresion inducida por HIV y tanto como el 6% de los
pacientes desarrollaran LPSNC durante su vida. Estos linfomas ocurren tipicamente en
pacientes profundamente inmunosuprimidos con cuentas de linfocitos CD4 menores a 50
células/UL. (10)

La incidencia del LPSNC se ha informado que ha aumentado en las ultimas
décadas, las tasas de incidencia. Representa el 2% -6% de todos los tumores primarios del
cerebro y el 1% -2% de todos los linfomas no Hodgkin. La biopsia del cerebro sigue siendo
el estandar de oro para el diagnostico. Los avances terapéuticos debido a la quimioterapia
sistémica con o sin terapia de radiacion se han reportado con tiempo promedio de
supervivencia de 33 a 60 meses, la corta edad y buen estado son factores pronosticos
favorables.
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El diagndstico precoz es crucial para una gestion adecuada de los LPSNC. EI tumor
visible en las imagenes es esencial para asegurar una pronta biopsia cerebral y el
diagnéstico histologico. Los linfomas primarios del sistema nervioso central son tumores
agresivos tanto en pacientes con sida como en personas no infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1. Estos enfermos tienen un riesgo 2.600 veces mayor de
padecer esta complicacién en comparacién con la poblacion general. A partir de la
introduccién del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) en 1996, se ha
modificado la historia natural de los LNH asociados con el sida, comprobandose una
disminucion en la incidencia de los LPSNC. Muestran predileccion por la localizacién en
ganglios basales, cuerpo calloso, tadlamo, sustancia blanca periventricular y region
subependimaria.

La TC evidencia lesiones por lo general Unicas que localizan en la sustancia blanca
periventricular, con efecto de masa y refuerzo irregular de la sustancia de contraste en la
periferia. En la RM las imé&genes son isointensas con relacion al parénquima cerebral en los
pulsos T1 e hiperintensas en T2 y FLAIR. En estudios que compararon ambas técnicas de
neuroiméagenes, la RM mostrd una sensibilidad mayor para la deteccion de estas lesiones.
(11,1528,29) A pesar de ciertas caracteristicas puede sugerir toxoplasmosis 0 LPSNC, estos
trastornos son frecuentemente indistinguibles por neuroimagen. (14,27)

Sin embargo, estos resultados no diferencian claramente de otras neoplasias LPSNC
(por ejemplo, las metastasis, los gliomas malignos, meningiomas) o enfermedades no
neoplésicas (por ejemplo, esclerosis mdaltiple, derrame cerebral absceso, pidgeno). La
Perfusion por RM, espectroscopia de resonancia magnética y tomografia por emision de
fluorodeoxiglucosa (FDG-PET) se ha informado puede ayudar a distinguir LPSNC de otras
lesiones, pero el papel de estos nuevos métodos de imagen para el diagndstico de LPSNC
no se ha establecido completamente. 11y En la espectroscopia los LPSNC el patron
caracteristico muestra un incremento en los niveles de colina con disminucion del N-
acetilaspartato en relacion con la elevada celularidad y la alteracién de las membranas
celulares, y presencia de lipidos y lactato por la existencia de fendmenos de necrosis y
anaerobiosis en la lesion.

Histopatologicamente los LPSNC se presentan como lesiones de masa cerebral
ocupante, por lo general Unicas y con menor frecuencia multiples, en las que el infiltrado de
células linfoides atipicas tiene un patrén de distribucién caracteristicamente perivascular.29)
La localizacion es por lo habitual supratentorial, pero puede ser infratentorial o
comprometer ambos sectores del SNC. La infiltracion de las meninges es poco
frecuente.(16,18,19) Son tumores de células B, de tipo inmunoblastico o centroblastico y de
alto grado de malignidad con un predominio de células inmaduras, blasticas con una
fraccion de alto crecimiento, la proporcién de la proliferacion de células neoplasicas es de
50%q7). Los estudios de neuroimagenes permiten sospechar el diagnostico que sélo se
confirmara a través de la biopsia estereotaxica y la histopatologia. (i6)

TOXOPLASMOSIS.

Infeccion oportunista mas comun en pacientes con SIDA, es causada por el parasito
Toxoplasma gondii. Es un protozoo intracelular obligado que existe en tres formas:
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ooquistes, Taquizoitos y bradizoitos. Los ovocitos se producen en los huéspedes definitivos
(los miembros de la familia Felidae) e infectan a los humanos cuando los organismos son
ingeridos sin querer. Los Taquizoitos son la forma que se multiplican rapidamente, y
cuando se localizan en el SNC (o muscular), se convierten en quistes de tejido, conocido
como bradizoitos. (12,25,20)

LA EPIDEMIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS.

Se llega a producir en un 15% -50% de los casos de los pacientes con SIDA. Un
total de 20% -70% de toda la poblacidn de los Estados Unidos demuestra la seropositividad
para T gondii, y, en la mayoria de los casos, los resultados de la toxoplasmosis cerebral a
partir de una reactivacion de una infeccion latente. Por lo tanto, un titulo de anticuerpos
positivo no es diagndstico de toxoplasmosis activa. Sin embargo, un titulo negativo no es
util porque hasta el 20% de los pacientes con SIDA no pueden tener anticuerpos detectables
en antitoxoplasma. Pacientes infectados por VIH se hacen mas susceptibles a desarrollar
toxoplasmosis activa cuando sus recuentos de CD4 llegan a menos de 100 células/mm. Los
pacientes pueden presentar sintomas de efecto de masa, déficits neuroldgicos focales,
convulsiones o paralisis del nervio craneal.

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS.

La toxoplasmosis tipicamente resulta en la encefalitis necrotizante, aunque es raro,
ejemplos no necrosantes se asocian con ndédulos microgliales y astrogliosis (29). Taquizoitos
de Toxoplasma intra y extracelulares son numerosos. Los quistes que contienen bradizoitos
se encuentran generalmente en la periferia de las areas necréticas. Las regiones de la unién
corticomedular, los ganglios basales y el talamo son las mas afectadas, sin embargo, el
tronco cerebral también pueden estar involucrados.

HALLAZGOS DE IMAGEN.

La tomografia computada (TC) sin contraste revela mdltiples areas de baja
atenuacion anormal que aparecen con mayor frecuencia en los ganglios basales, el tdlamo,
y la union corticomedular. Estas areas refuerzan en anillo o tienen realce nodular
poscontraste. En la RM con secuencias ponderadas en T2, las lesiones de toxoplasmosis
son tipicamente hipo a isointensa y estan rodeadas de alta intensidad de sefial, edema
vasogeénico. La hemorragia puede ser vista de vez en cuando, un hallazgo que puede ayudar
a diferenciar el linfoma de toxoplasmosis, que normalmente no tiene hemorragia antes del
tratamiento. Posgadolinio la RM revela multiples lesiones nodulares o lesiones con refuerzo
en anillo. En ocasiones, un nédulo excentrico pequefio adyacente al refuerzo anular. Este
hallazgo es muy sugestivo de toxoplasmosis, sin embargo, es relativamente poco sensible y
se ve en menos del 30% de los casos.

La infeccion por toxoplasmosis en ocasiones implica el cuerpo calloso y puede
simular un glioblastoma multiforme. Las lesiones de toxoplasmosis son generalmente
maltiples, y solo en aproximadamente el 14% de los casos son solitarios.(12) Se estima que
entre 3% vy el 25% de los pacientes con SIDA en los Estados Unidos en Gltima instancia,
desarrollan encefalitis por toxoplasma. (14)
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Los pacientes con los resultados tipicos por imagen de la toxoplasmosis, usualmente
se tratan de forma empirica para la enfermedad. Sin embargo, como el linfoma y la
toxoplasmosis pueden tener un aspecto de imagen muy similar, el seguimiento de la
evaluacion es obligatoria. Después de un tratamiento adecuado un régimen de multiples
farmacos de pirimetamina sulfadiazina y acido félico. EI nmero y tamafio de las lesiones,
asi como su efecto de masa asociado deberian disminuir.

Esta reduccion puede tomar de 2 a 4 semanas y hasta 6 meses. En los sitios de la
enfermedad anterior, el cerebro puede ser normal o puede haber encéfalomalacia o
calcificacion. Todas las lesiones necesitan un seguimiento a la resolucion, ya que varias
condiciones patoldgicas pueden coexistir en pacientes inmunocomprometidos. Cuando la
mejoria despues del tratamiento no aparece, el rendimiento del talio 201 en el SPECT,
PET-FDG, o espectroscopia por RM puede ser Util para la reevaluaciéon del paciente. Las
lesiones de linfoma se traducirdn en resultados positivos en el SPECT y el PET con FDG y
en la toxoplasmosis no, sin embargo, el linfoma con lesiones menores de 2 cm puede dar
lugar a resultados negativos. Ademas, la sensibilidad de estas modalidades de imagen han
sido variables.

En la espectroscopia por RM, el linfoma demuestra picos elevados de la colina, y la
perfusion RM suele mostrar un elevado volumen relativo de sangre cerebral en el linfoma,
pero no en la toxoplasmosis. La Toxoplasmosis demuestra picos elevados de lipidos y
lactato, los resultados que, por desgracia, también puede ser visto en el linfoma si el voxel
se coloca sobre la necrosis, en lugar de la parte celular, de la lesién. Los picos de
disminucion de N-Acetil Aspartato y disminucion de la colina también se han reportado. Si
un paciente esta recibiendo esteroides, serd imposible evaluar con precisién la actividad de
la lesion ya que los esteroides reducen el grado de mejora y disminuye el edema asociado y
efecto de masaso). La secuencia de difusion se ha sugerido para ayudar a diferenciar entre
las dos enfermedades, como el linfoma por lo general se observa reducido en la
difusion. Por desgracia, la toxoplasmosis demuestra una amplia gama de caracteristicas de
difusion, que pueden solaparse con los de linfoma.

Diferenciar el linfoma de toxoplasmosis puede ser dificil con los hallazgos de
imagen solamente, ya que ambas entidades pueden producir lesiones focales, la masa y la
mejora de ambas son comunes en pacientes con SIDA. Abscesos toxoplasmosis han sido
descritos como pequefias y mas numerosas. Ademas, si un patron periventricular esta
presente, este hallazgo sugiere linfoma, ya que la toxoplasmosis es rara. (12) El diagndstico
de la infeccién por T. gondii puede ser establecido porlas pruebas seroldgicas, la
amplificacion de secuencias especificas de acidos nucleicos (es decir, la reaccion de cadena
de la polimerasa [PCR]), la demostracion histologica del parasitoy/o de sus
antigenos ( inmunoperoxidasa ), o por el aislamiento del organismo.

Otros metodos utilizan raramente incluyen la demostracion de la antigenemiay el
antigeno en los fluidos del suero y el cuerpo, una prueba cutanea toxoplasmin,y la
transformacion de antigenos especificos de los linfocitos. (21,24
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Recientemente, la secuencia de difusion (DW) en resonancia magnética y los mapas
del coeficiente de difusion aparente (ADC) se ha utilizado como una herramienta para la
caracterizacion de lesiones cerebrales infecciosas y neoplésicas. Ayudando a poder hacer
diferencia entre las diferentes patologias cerebrales como herramienta no invasiva y poder
dirigir el tratamiento apropiado a los pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Podré existir diferencia en los valores del coeficiente de difusion aparente (ADC)
entre el linfoma y la toxoplasmosis?
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HIPOTESIS.

Se espera que los pacientes con diagnostico de linfoma cerebral primario muestren valores
de coeficiente de difusion aparente (ADC) menores en relacién con el toxoplasma.
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OBJETIVOS.

Determinar la diferencia de los valores del coeficiente de difusion aparente entre el linfoma
vs toxoplasma.

Realizar la medicién de los valores del coeficiente de difusion aparente en pacientes con
linfoma primario.

Realizar la medicion de los valores del coeficiente de difusién aparente en pacientes con
toxoplasmaosis.
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JUSTIFICACION

Dada la dificultad para diferenciar las lesiones infecciosas de las masas cerebrales
malignas en pacientes con SIDA mediante el uso de la TC convencional y de RM, y dada la
potencial morbilidad que se asocia con el retraso en el diagndstico, biopsia quirdrgica, asi
como otras herramientas de diagnostico. El uso de la secuencia de difusion y el
posprocesamiento de la misma para la medicion del coeficiente de difusion aparente como
técnica no invasiva son necesarias y pueden ser empleadas para dirigir una terapia
apropiada al paciente.

La Tomografia por emision de positrones (PET) ha demostrado ser util en la diferenciacién
precisa de las lesiones de toxoplasmosis hipometabdlico, con una sensibilidad vy
especificidad de mas del 90% (2s). La limitada disponibilidad de los escaneres PET vy el
elevado costo del estudio pueden impedir su uso generalizado.

Ernst et al utilizar la perfusion en la RM, reporté un aumento significativo del volumen
sanguineo cerebral relativo en las lesiones de linfoma. Se recomendo realizar mas estudios
con muestras mas grandes para confirmar sus hallazgos.

La imagen obtenida de la secuencia de difusion (DW) es facilmente disponible y de rapida
adquisicion, asi como el posprocesamiento y obtencion de valores del ADC. Debido a estas
razones, tratamos de determinar si la imagen de difusion podria ser utilizada para
diferenciar toxoplasmosis de linfoma primario.
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METODOLOGIA Y METODOS

Se realizo estudio comparativo y retrolectivo. En donde se revisaron expedientes
con diagnostico de Linfoma primario y toxoplasmosis, estudiandose dos grupos principales
10 con toxoplasmosis y 10 con linfoma primario. Cabe sefialar que la medicion del ADC se
realizo en estudios iniciales que contaban con la secuencia de difusion y que no habian
recibido tratamiento alguno como manejo esteroideo, radioterapia, quimioterapia ni toma
de biopsias antes de realizarles el estudio de resonancia magnéetica.

Los pacientes fueron reclutados en forma retrolectiva los cuales ya contaban con
diagnostico de linfoma primario y de toxoplasmosis, revisando los expedientes en el
archivo de patologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) “Dr.
Manuel Velasco Suarez” de estudios que fueron realizados en pacientes desde el afio 2007
al afo 2011.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con diagnostico de linfoma primario por estudio histopatoldgico.

e Paciente con diagnostico de toxoplasmosis por estudios de laboratorios, y
mejoria con tratamiento antitoxoplasma, asi como seguimiento por medio de
la consulta externa y estudio por tomografia y/o resonancia magnética.

e Paciente sin tratamiento esteroideo, radioterapia y/o quimioterapia antes de
la realizacion del estudio de resonancia magnética.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes que fueron sometidos a toma de biopsia antes de realizar
resonancia magnética.

e Pacientes que recibieron tratamiento esteroideo, radioterapia Yy/o
quimioterapia.

e Pacientes con resonancia magnética sin secuencia de difusion.
Pacientes sin estudio de resonancia magnética inicial.

e Pacientes no encontrados en el sistema PAC's.

Todos los pacientes que fueron incluidos en este estudio se les realizo estudio de
resonancia magneética estructural, la cual contaba con secuencias potenciadas en T1, T2,
Flair, Difusion y T1 contrastado (medio de contraste Gadolinio 0.1mmol/kg). La secuencia
de difusion se adquirié en plano axial, con valor b= 1000mm2/s, 128 x 128 matriz, 192 x
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192mm FOV, 3mm grosor de corte. Donde se empleo el SCIC (surface correction intensity
Coil) para disminuir los artefactos. Utilizando un equipo de resonancia magnética de 3T GE
HDX signa. Posteriormente se realizo el posprocesamiento de la secuencia de difusion para
la obtencion de los valores de ADC mediante la colocacion manual de ROI's de
aproximadamente 3mm y que fueron colocados en el centro de las lesiones, en la periferia
de la lesiones en el edema adyacente a la lesiones y en la sustancia blanca aparentemente
sana. Se utilizo estacion de trabajo con el software Functool de Advantage Workstation 4.5
de General Electric, calculando los valores con el siguiente algoritmo:

Aq1+22+13

ADC =1 = 3
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizé determinacion de la diferenciacion entre los tres grupos mediante el estadistico
de ANOVA, vy la determinacién de diferencia entre las medias de muestras independientes
mediante t de student. Mediante la realizacion de los valores medios de cada ROI, asi como
los indices de ADC fueron calculados, en las zonas de mayor reforzamiento tanto del
linfoma como del toxoplasma, asi como de la sustancia blanca aparentemente sana. Se
utilizo el programa SPSS smart viewer 15.0.0 y se consideraron valores de P de 0.05 para
indicar diferencias significativas.
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RESULTADOS

Obtuvimos un total de 10 pacientes con toxoplasma con VIH y 10 pacientes con
Linfoma no Hodgkin, con los cuales se realizaron las mediciones del ADC (difusibilidad)
en centro de la lesion, en la periferia y en la zona de edema (fuera) que rodea a la lesion.
Esto se comparO entre el parénquima sano contralateral e ipsilateral y también se
compararon los resultados de las mediciones de linfoma contra la de los de toxoplasma.

Encontramos que mediante el estadistico de ANOVA se encontrd que existio
diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos como lo podemos ver en la
Tabla 1

Suma de Media
cuadrados Gl cuadratica F Sig.
ADC CENTRO Inter-grupos .000 2 .000 7.990 .001
Intra-grupos .000 37 .000
Total .000 39
ADC PERIFERICO Inter-grupos .000 2 .000 26.141 .000
Intra-grupos .000 37 .000
Total .000 39
ADC FUERA Inter-grupos .000 2 .000 27.775 .000
Intra-grupos .000 37 .000
Total 000 39
Tabla 1.

Entre las zonas de sustancia blanca aparentemente sana y las lesiones de toxoplasma
se encontrd que existe una diferencia estadistica mente significativa (p=.000) en el centro,
periferia y el tejido perilesional (Tabla 2).

Error tip. de la

CASO Sig. N Media Desviacion tip. media
ADC CENTRO TOXOPLASMA -000 10 | .0012959000 | .00059169783 | .00018711128
SANO 20 | .0007729000 | .00007736101 | .00001729845
ADC PERIFERICO  TOXOPLASMA .000 10 | .0012886000 | .00034279900 | .00010840256
SANO 20 | .0007729000 | .00007736101 | .00001729845
ADC FUERA TOXOPLASMA .000 10 | .0014944000 | .00043456522 | .00013742159
SANO 20 | .0007729000 | .00007736101 | .00001729845

Tabla 2.
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Entre las zonas de sustancia blanca aparentemente sana y las lesiones de linfoma se
encontrd que existe una diferencia estadisticamente significativa entre el centro (p= .000),
la periferia (p=.018) y el tejido perilesional (p=.000) (Tabla 3).

Sig Error tip. de la

CASO N Media Desviacion tip. media
ADC CENTRO LINFOMA .000 10 | .0009786000 .00032907655 .00010406314

SANO 20 | .0007729000 .00007736101 .00001729845
ADC PERIFERICO  LINFOMA .018 10 | .0011026000 .00015476448 .00004894083

SANO 20 | .0007729000 .00007736101 .00001729845
ADC FUERA LINFOMA .000 10 .0014048000 .00037467610 .00011848299

SANO 20| .0007729000 .00007736101 .00001729845

Tabla 3.

Entre las lesiones de Linfoma y las Lesiones de Toxoplasma Unicamente se
encontré diferencia estadisticamente significativa entre las medidas realizadas en la
periferia de la lesion (p=.023), ya que el centro (p=.124) y el &rea perilesional (p=.746) no
presentaron diferencias (Tabla 4, Gréficas 1, 2 y 3).

Sig Error tip. de la

CASO N Media Desviacion tip. media
ADC CENTRO LINFOMA 124 10 | .0009786000 | .00032907655 | .00010406314
TOXOPLASMA 10 | .0012959000 | .00059169783 | .00018711128
ADC PERIFERICO  LINFOMA .023 10 | .0011026000 | .00015476448 | .00004894083
TOXOPLASMA 10 | .0012886000 | .00034279900 | .00010840256
ADC FUERA LINFOMA 746 10 | .0014048000 | .00037467610 | .00011848299
TOXOPLASMA 10 | .0014944000 | .00043456522 | .00013742159

Tabla 4.
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DISCUSION.

Nuestros resultados mostraron que las mediciones de la periferia de las lesiones nos
permite diferenciar entre lesiones inflamatorias de Toxoplasmosis y las lesiones de
Linfoma (p= 0.023). Los valores de la periferia de las lesiones de Linfoma estuvieron
cercanas a las mediciones de las sustancia aparentemente sana, estos resultados fueron muy
parecidos a los encontrados por VVazquez et al y por Camacho et al, ésta diferencia pudiera
ser secundaria, debido a que las lesiones inflamatorias como el Toxoplasma en el espacio
intersticial este ocupado en forma importante por moléculas de agua, a diferencia de que el
linfoma es un proceso tumoral con alta celularidad que es lo que lo caracteriza. Los
linfomas que nosotros escogimos sin VIH positivo fue de que los linfomas con VIH no
fueron confirmados con biopsia en nuestra institucion. Los valores de las mediciones tanto
de linfoma como de toxoplasma fueron diferentes con respecto a la sustancia blanca,
aunque como ya se menciond los de linfoma no hubo diferencia.

Ademas se encontrd que las mediciones perilesionales fueron similares y esto es
secundario a la presencia de edema en ambas y al parecer no hubo infiltracién tumoral
periférica en los linfomas. Las zonas centro o de necrosis tampoco presentaron diferencia
estadisticamente significativa y esto pudiera ser dado por la presencia de contenido liquido
en su interior.

Existen otros métodos como la perfusion, la espectroscopia y el PET para poder
identificar y diferenciar estas enfermedades, sin embargo la determinacion de la
difusibilidad no requiere de la administracion de medio de contraste ni de radiofarmacos.
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CONCLUSION.

La secuencia de difusion un método no invasivo que nos puede servir de
herramienta para diferenciar entre las lesiones de Toxoplasmosis y Linfoma, si
determinamos que los valores del ADC se encuentran cercanos a los de la sustancia blanca
aparentemente sana, podemos inferir que se trate de Linfoma.

Nosotros sugerimos que se debe incrementar el nimero de poblacion de la
investigacion para determinar si existe un punto de corte para poder separar en forma
prolectiva estas lesiones.
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CASOS

CASO 1. Medicion del ADC en paciente masculino de 57 afios con diagnostico de
toxoplasmosis mas VIH con mediciones mediante ROI's a nivel del area de mayor
reforzamiento, zona central, periferia de la lesion y sustancia blanca aparentemente
sana. A. secuencia T1 con gadolinio. B. Secuencia de difusion con valores del ADC.

CASO 2. Medicion del ADC en paciente masculino de 56 afios con diagnostico de
linfoma no Hodgkin por toma de biopsia y mediciones mediante ROI's en area
central, zona de mayor reforzamiento de la lesion, periferia y sustancia blanca
aparentemente sana. A. secuencia T1 con gadolinio. B. Secuencia de difusion con
valores del ADC.
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