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MARCO TEORICO
Epidemiologia de VIH-SIDA

Pese a que el mayor acceso al tratamiento antirretroviral ha propiciado una disminucion global del
numero de nuevas infecciones, la pandemia por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
continta siendo un gravisimo problema mundial de salud publica.

Segun los Gltimos datos publicados por UNAIDS?, a finales de 2011 habia en el mundo 34 millones
de personas infectadas por el VIH, el 69% de las cuales vivia en el Africa Subsahariana, regién en la
que la prevalencia del VIH entre los adultos de 15-49 afios era del 4.9% frente al 0.8% a nivel
global. Se estima que en ese afio hubo 2.5 millones de nuevas infecciones, un 20% menos que una
década antes, pero tal descenso no fue generalizado, pues mientras que en el Caribe y en el Africa
Subsahariana disminuyeron un 42% y un 25%, respectivamente, en Europa del Este, Asia Central y
Africa del Norte aumentaron de modo considerable. La antedicha reduccién de nuevas infecciones
se debié fundamentalmente al mayor nimero de personas que tuvieron acceso al tratamiento
antirretroviral (TAR) en los paises con escasos recursos econémicos’, pues el TAR es muy eficaz en
la prevencién de la infeccién por el VIH? Por el mismo motivo, el nimero global de muertes por
sida en 2011 (1,7 millones) fue un 24% menor que en 2005, estimandose que el TAR habia salvado
14 millones de vidas en los paises mds desfavorecidos, 9 millones de las cuales correspondian al
Africa Subsahariana®. No obstante, pese a la inflexion negativa de ambos parametros, la pandemia
por el VIH continda siendo un gravisimo problema de salud publica a nivel mundial.

Segun informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para junio de 2012 existen de 5 a
12 seropositivos de VIH por cada caso detectado en las instituciones del sector salud. En sus inicios
la epidemia de VIH presentd un notorio incremento de casos; sin embargo en la Ultima década, se
ha mantenido estable a nivel mundial, de tal forma que por primera vez en 30 afios y de acuerdo a
las estimaciones hechas por la ONUSIDA muestran una tendencia a la baja en la prevalencia de la
enfermedad (Grafica 1), esta estabilizacion se debe en gran medida a los tratamientos
antirretrovirales®.

El VIH se caracteriza por infectar muy activamente a los linfocitos T CD4+, provocando una
importante reduccién de su nimero, a consecuencia de lo cual se producen infecciones y tumores
oportunistas que definen al Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

La enfermedad conocida como (SIDA) se caracteriza por la incapacidad del sistema inmunoldgico
para combatir infecciones. En una persona con SIDA, las células del sistema inmune son incapaces
de luchar efectivamente contra virus, bacterias y hongos que invaden su organismo, de modo que
se vuelven propensas a contraer infecciones por patdégenos oportunistas y ciertos tipos de cancer.

De acuerdo con la descripcién del doctor Robert C. Gallo, el virus causante del SIDA se considera
una mutacion de uno similar que afecta al mono africano, el cual en algin momento contagié al
hombre®.



La explicacion mas acertada de cdmo se infecté el hombre, fue propuesta en 1987 por Noireau,
quien planted lo siguiente acerca de los habitos sexuales de la gente de los grandes lagos de
Africa:

“Para estimular a un hombre o a una mujer e inducirlos a una intensa actividad sexual, se
les colocaba directamente sangre de mono macho o hembra, respectivamente, en el drea pubica,

muslos y espalda”. De esta forma se dio una transferencia por cruce de especies mono-hombre”®.

El SIDA es causado cuando el VIH (retrovirus de 100-120 nm) ataca las células del sistema
inmunolégico de las personas infectadas, en particular, a los linfocitos T CD4.

Existen 2 tipos de virus que provocan el SIDA, el VIH-1 y el VIH-2; el VIH-1 se encuentra en todo el
mundo y es el causante de la epidemia mundial de SIDA; el VIH-2 es considerado endémico de el
area occidental del africa, sin embargo se han presentado casos fuera de este continente en
Estados Unidos y Canada.

El VIH-1y el VIH-2 comparten un 40% de homologia entre si; el VIH-2 tiene una homologia del 75%
con el Virus de la Inmunodeficiencia Simia (VIS).

Factores de riesgo

El SIDA, causado por cualquiera de las dos variedades de VIH, puede afectar a cualquier persona
sin importar género, edad, estatus econdmico, religion, tendencias politicas y grupo social, por lo
tanto es muy importante tener en cuenta los factores que incrementan el riesgo de padecer esta
enfermedad.

Debido a que el SIDA es considerado una enfermedad de transmision sexual, el principal factor de
riesgo a considerar son las costumbres sexuales.

Durante los primeros afios de la epidemia, el factor de mayor riesgo fue la homosexualidad;
posteriormente se determind que la promiscuidad era de mayor riesgo.

Algunos otros factores importantes son: uso de drogas inyectables, las transfusiones sanguineas
frecuentes, la realizacion de tatuajes o perforaciones asi como la exposicion a sangre o fluidos
corporales infectados.

Grupos mas propensos a contraer VIH:
1. Hombres que tiene relaciones sexuales con otros hombres

2. Personas con multiples parejas sexuales

3. Personas que comparten agujas o instrumentos asociados al uso de drogas intravenosas

4. Personas involucradas en trabajos sexuales

5. Personas que padezcan una enfermedad de transmisién sexual

6. Personas que hayan tenido o tengan una pareja sexual con cualquiera de los factores de
riesgo

7. Personas que de manera ocupacional estén en contacto constante con fluidos corporales

8. Personas con necesidad de recibir multiples transfusiones sanguineas

9. Infantes o recién nacidos cuya madre enferma pudiera infectarlos por medio del contacto
con sus fluidos



Formas de transmision

El VIH se transmite por medio del contacto con determinados fluidos corporales de una persona
infectada, como son: leche materna, semen, sangre y secreciones vaginales. Los principales
mecanismos de contagio® considerados de manera oficial son:

Transmisidén sexual
Transmisidn perinatal
Transmisidn sanguinea
Trasplante de tejidos u érganos

YV VY

No es posible contagiarse por contactos ordinarios con personas infectadas, como pueden ser
saludo de mano, abrazos, besos, compartir alimentos o bebidas.

Desarrollo de la enfermedad

Se considera que una persona tiene SIDA cuando, a causa del VIH, su sistema inmunoldgico sufre
un dafio tan severo que le impide defenderse de agentes patégenos que normalmente no
causarian enfermedades graves.

Estadios de la infeccion

Tradicionalmente se clasificaba a la infeccién por el VIH en tres estadios clinicos, segun que la
persona infectada se hallase en la fase de infeccidon aguda, estuviese asintomdtica o mostrase
adenomegalias (estadio A), presentara eventos relacionados con la infeccién por el VIH pero no
definitorios de SIDA (estadio B), o bien enfermedades oportunistas definitorias de SIDA (estadio C
o SIDA). De forma simultanea, se catalogaba en tres categorias inmunoldgicas (1, Il y lll), segiin que
el recuento de linfocitos CD4+ fuese mayor de 500 células/ul, estuviese comprendido entre 201 y
499 células/ul o fuese menor de 200 células/ul, respectivamente. Pero en 2008 los centros de
control y prevencién de enfermedades (Centers for Diseases Control o CDC) revisaron la
clasificacién de la infeccién por el VIH y la combinaron con la definicién de caso y de sida®. La
nueva clasificacidon para adultos y adolescentes mayores de 13 afios (Tabla 1) exige un diagndstico
de laboratorio confirmado y comprende cuatro estadios, tres de ellos (1, 2 y 3) correlativos en
funcién de la situacidon inmunoldgica y clinica y otro denominado “desconocido” que engloba a los
pacientes carentes de informacion respecto al nimero y porcentaje de linfocitos CD4+ vy la
existencia de enfermedades definitorias de SIDA (Tabla 2)%.

Diagndstico de la infeccion por VIH

Los métodos diagndsticos de laboratorio para la infecciéon por el VIH pueden ser directos o
indirectos, segin manifiesten la presencia del virus o algunos de sus componentes (acidos
nucleicos o proteinas) o bien la respuesta inmunitaria humoral del hospedador frente al virus
(anticuerpos). Actualmente, y salvo en circunstancias especiales, el diagnéstico se realiza por
técnicas indirectas o seroldgicas, las cuales segun el propdsito con el que se usen, pueden
clasificarse a su vez, en pruebas de cribado y confirmatorias.

Las técnicas mas utilizadas para el cribado de anticuerpos especificos frente al VIH, y por tanto
para el diagndstico de la infeccién causada por este, son las de inmunoanalisis enzimatico (ELISA).



Las técnicas de cuarta generacién que detectan simultdneamente anticuerpos y antigeno p24
alcanzan una sensibilidad y una especificidad del 99.9 y 99.5%, respectivamente, y reducen el
periodo ventana a 13-15 dias. Por tanto, estas pruebas excluyen virtualmente la posibilidad de
falsos negativos y minimizan la de falsos positivos, aunque para descartar estos por completo,
todo resultado positivo debe ser ratificado mediante una prueba confirmatoria.

En lo que respecta a las pruebas confirmatorias, la mas utilizada es el Western blot (WB), que
detecta anticuerpos frente a las glicoproteinas de la envoltura gp160, gp120 y gp41°.

Neoplasias definitorias de SIDA

Poco después de 1981, afio que marca el inicio de la pandemia VIH/SIDA, las neoplasias como el
sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin de células grandes de alto grado de malignidad, se
relacionaron con personas con VIH vy, por su frecuencia de presentacion, los centro de control y
prevencion de enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) las incluyeron
como enfermedades definitorias de SIDA desde el afio de 1985.

Inicialmente, la mayor parte de las complicaciones que presentaban los enfermos con SIDA eran
de origen infeccioso. Dada la eficacia del tratamiento antirretroviral actual, las infecciones en
pacientes con apego a tratamiento han disminuido su incidencia, cobrando importancia la
enfermedad neoplasica. Los tumores son con frecuencia la primera manifestacién de la infeccion,
especialmente los definitorios de sida.

En la actualidad se diagnostica algun tipo de cadncer en un 25-40% de los pacientes con VIH,
presentando una mortalidad aproximada del 30%, mientras que en las épocas previas a la terapia
antirretroviral de gran actividad (TAR) sélo el 10% de las muertes en esta poblacion era de origen
tumoral®.

Sarcoma de Kaposi (SK)

Se trata de una neoplasia vascular multifocal de células endoteliales linfaticas que fue descrita
desde finales del siglo XIX (1872), por el dermatdlogo austrohingaro Moritz Kaposi.

En ese entonces era considerada una neoplasia de hombres ancianos, con manifestacion en
miembros inferiores exclusivamente. Sin embargo, con el aumento de las condiciones de
inmunosupresioén, como el VIH/SIDA y el uso de medicamentos inmunosupresores, el espectro de
la presentacién de esta enfermedad se ha ampliado; en la actualidad se reconocen cuatro
variantes clinicas: clasica, endémica, iatrogénica (posterior al trasplante) y epidémica o
relacionada con el sida.

Los pacientes con SIDA tienen un riesgo 100,000 veces mayor que la poblacidon general para
desarrollar SK. Este incremento en el riesgo es multifactorial; en particular, los hombres que
tienen sexo con hombres tienen una alta prevalencia de coinfeccién con virus herpes asociada a
sarcoma de Kaposi, bajos niveles de CD4, carga viral alta y niveles elevados de neopterina y beta2
microglobulina™.

Para que el sarcoma de Kaposi se manifieste se requiere de una compleja interaccién de citosinas
y factores de crecimiento. Muchas de las citosinas inmunoestimuladoras que se producen como

respuesta a la infeccidn por VIH favorecen la proliferacién del SK. Ademas, se cree que la proteina
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Tat (de transactivacion) del mismo VIH es otro factor promotor del sarcoma de Kaposi. Este
mecanismo explica por qué esta enfermedad es particularmente agresiva cuando estd asociada a
la infeccidn por VIH. Sin embargo, no puede explicar las otras variantes clinicas. Si el sarcoma de
Kaposi es causado soélo por esta alteracidn molecular, un porcentaje mucho mayor de pacientes
seropositivos lo sufriria, ya que los desequilibrios de citosinas y la presencia de Tat extracelular son
caracteristicas de la infeccién por VIH™.

Chang™ demostré en 1994 la presencia de un virus herpes no descrito previamente en las
muestras clinicas de pacientes con SIDA y sarcoma de Kaposi, al cual denomind virus herpes
relacionado con el sarcoma de Kaposi. Actualmente se reconoce que la presencia de este virus es
un factor necesario en el desarrollo de esta neoplasia y la inmunosupresion se interpreta como un
cofactor™®. A este virus se le ha denominado virus herpes humano 8 (VHH-8).

Manifestaciones clinicas.

La presentacion clinica del SK varia desde una presentacién leve a una presentacion sistémica y
fulminante, la mayoria de las veces con alta morbilidad y mortalidad.

Se caracteriza por lesiones cutdneas papulares de color violaceo, en nimero variable, que pueden
confluir y evolucionar hacia placas induradas o lesiones tumorales y oscurecerse; no suelen ser
dolorosas ni pruriginosas. En su evolucién se pueden asociar con linfedema extenso, doloroso y
muy limitante en zonas afectadas (piernas, genitales, cara, etc.) y a adenopatias. Puede existir
afectacién mucosa (especialmente cavidad oral) y visceral. La afectacién pulmonar es frecuente,
incluso asintomatica, con patrones radioldgicos variables (nddulos, patrdn intersticial y/o alveolar,
derrame, adenopatias); se aconseja realizar fibrobroncoscopia para confirmar el diagnéstico y
excluir infecciones oportunistas. La biopsia de piel permite diferenciarlo de otras patologias de
aspecto similar, aunque menos frecuentes (angiomatosis bacilar, vasculitis, celulitis,
angiosarcomas, etc.)".

Aunque el tratamiento no consiga curar definitivamente la enfermedad, el SK no suele ser la causa
de muerte de estos enfermos, salvo lesidon extensa pulmonar. Sin embargo, estudios recientes han
asociado la presencia de VHH-8 en plasma con un mayor riesgo de muerte y la necesidad de
tratamiento sistémico™®.

Diagndstico

El diagndstico de SK es histoldgico. En la biopsia cutanea con tincidn con hematoxilina-eosina, se
observan células fusiformes distribuidas en la dermis que dibujan luces vasculares irregulares.
Puede haber extravasacién hematica. Los restos de hematies degradados pueden formar gldbulos
hialinos, que son estructuras esféricas, eosinéfilas y PAS positivas. El signo del promontorio se ha
descrito en estos tumores y consiste en luces vasculares que disecan vasos preexistentes.

La histologia varia en funcidon de la fase clinica. En estadios iniciales o placas, los hallazgos
histolégicos son poco llamativos, con infiltrado perivascular linfoplasmocitaria en dermis
superficial y profunda. Puede haber atipias y mitosis, aunque a pesar de ser un tumor maligno no
se caracteriza por presentar un indice mitético muy elevado.



Las técnicas de inmunohistoquimica pueden ayudar en el diagndstico, especialmente en lesiones
incipientes o dudosas. Las luces vasculares son de origen linfatico y se marcan con el anticuerpo
D2-40 que marca endotelio linfatico. Otros marcadores de endotelio vascular no linfatico pueden
ser positivos como CD31y CD34.

Asi mismo, se utiliza PCR de hibridacién in situ (ISHPCR) la cual ha demostrado la presencia de
HHV-8 en las células planas endoteliales que recubren los espacios vasculares de lesiones de
sarcoma de Kaposi, asi como en las tipicas células fusiformes. Estos hallazgos muestran que el
HHV-8 estd presente en los tipos celulares que representan las células neopldsicas en estas
lesiones*” ™2,

El diagndstico diferencial de las lesiones de piel en su estadio inicial puede ser amplio e incluir:
purpura, hematomas, angiomas, dermatofibromas y angiomatosis bacilar, por lo que la sospecha
clinica es muy importante y la realizacion de la biopsia es indispensable para la confirmacion del
diagndstico (Figura 1)*.

Tratamiento

Las opciones terapéuticas para el tratamiento del sarcoma de Kaposi son multiples, pero debe ser
individualizado y depende de si se trata de lesiones Unicas o enfermedad diseminada, si hay
afectacién visceral y del estado inmunolégico del enfermo. La vigilancia y la conducta
conservadora pueden ser una opcion, si el caso lo amerita (Cuadro 1).

Los tratamientos locales estan indicados en estadios iniciales, principalmente en afeccién cutdnea
o en aquellos que no toleran el tratamiento sistémico. Son tratamientos seguros, sin embargo las
recurrencias son frecuentes. Entre ellos se encuentra la cirugia, el laser y la crioterapia. La cirugia
esta indicada en el SK variedad cldsico con lesién Unica; Puede ser cirugia excisional, legrado con
electrocauterio o criocirugia. Se han empleado el laser Argdn, laser de didxido de carbono y de
colorante pulsado para tratar lesiones orales grandes o lesiones cutdneas maculares. La
crioterapia se puede emplear en lesiones pequefias, ya que puede producir hipopigmentacién
residual. Dentro de los tratamientos locales figura también la quimioterapia intralesional con
alcaloides de la vinca, tanto en lesiones cutdneas como orales. Las tasas de respuesta se
encuentran entre el 60-92%".

El SK es un tumor muy radiosensible, se ha conseguido remisién completa con dosis entre 15-30
Gy en un 85% de los pacientes. Los efectos secundarios pueden disminuirse al fraccionar las dosis
a 1-5 Gy hasta llegar a la dosis total de unos 15 Gy. La radioterapia se puede emplear de forma
aislada o como adyuvante a la quimioterapia sistémica™.

En el SK iatrogénico el tratamiento de eleccidon es quimioterapia y radioterapia, asi como la

modificacion del tratamiento inmunosupresor, con medicamentos que eviten el rechazo y que a su
. ;. . . 2

vez posean efecto antineopldsico como el sirolimus®.

La introducciéon de tratamiento antirretroviral combinado ha reducido significativamente la
incidencia del SK asociado a VIH, cambiando su curso clinico. El control édptimo de la infeccién por
VIH a través del tratamiento antirretroviral combinado es una parte integral del éxito de la terapia
del sarcoma de Kaposi asociado a VIH. La respuesta al tratamiento puede ser entre el 20-80%,
segln la etapa de la enfermedad.



De igual forma, debe tenerse en consideracidon el sindrome de reconstitucién inmune asociado con
el inicio del tratamiento antirretroviral combinado, el cual es debido a una reactivacion del sistema
inmune con la consiguiente respuesta inflamatoria asociada. Generalmente ocurre en asociacién
con el aumento de los CD4 y el control de la viremia del VIH*» %%,

Los criterios para el sindrome de reconstitucion inmune por SK asociado a VIH e inicio de
tratamiento antirretroviral combinado de acuerdo al Grupo de Ensayos Clinicos sobre el SIDA son
los siguientes:

1. Iniciar, reiniciar o alterar el régimen de tratamiento antirretroviral (TAR).

2. Aumento de CD4 > 50 células/mL o un aumento de dos veces en el recuento de CD4 y la
disminucién de carga viral de VIH mayor a 0.5 log.

3. Progresion mayor esperada del SK en las 12 semanas de iniciar el tratamiento
antirretroviral combinado.

La TAR por lo general se compone de una combinacién de un inhibidor de la proteasa (IP) o
inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa (INNTR), con dos inhibidores nucleésidos de la
transcriptasa reversa (INTR).

El tratamiento antirretroviral combinado puede ser empleado como Unica modalidad en la
enfermedad no visceral, mientras que para la enfermedad visceral, la quimioterapia debe ser
anadida.

Para decidir si asociar quimioterapia al tratamiento se tienen en cuenta los criterios de Stebbing y
Bower (Tabla 3). Los farmacos quimioterapéuticos usados como primera opcion por su eficacia y
tolerabilidad son doxorubicina liposomal o daunorubicina liposomal en monoterapia; paclitaxel se
reserva como farmaco de segunda linea si hay fracaso de los anteriores® **.

El interferén alfa (IFN alfa) también se ha empleado en el tratamiento de sarcoma de Kaposi. IFN
alfa tiene varios efectos entre ellos, inhibe la replicacién del VIH in vitro, inhibe la reactivacién de
VHH-8 y reduce la carga viral de éste, aumenta el nimero de células natural killer y disminuye
bFGF y alguna metaloproteasa (MMP9)®.

Finalmente, entre los tratamientos se ha estudiado el uso de antivirales contra el herpes virus
humano 8 (VHH-8) de manera profilactica en portadores, con el fin de evitar el desarrollo de SK.
Entre los tratamientos propuestos se ha empleado el ganciclovir oral. No obstante, estos
resultados no se han podido reproducir en estudios posteriores.

Estudios de sensibilidad han mostrado resistencia al aciclovir y al penciclovir, mientras que se ha
observado sensibilidad al ganciclovir, foscarnet, cidofovir y adefovir. Existen reportes aislados de
respuesta clinica del SK tratado con cidofovir y foscarnet®.

Linfoma

En pacientes VIH positivos, el linfoma no Hodgkin tiene una incidencia 60 a 200 veces mayor que
en la poblacion general. En mas de 95% de los pacientes con SIDA, los linfomas no Hodgkin se
derivan de células B y 90% corresponden a linfoma de Burkitt o a linfoma difuso de células B
grandes®’.



La infeccién por el VIH aumenta notablemente el riesgo de desarrollar linfomas, especialmente
cuanto menor sea el recuento de linfocitos CD4. Desde el uso de la TAR, al mejorar la inmunidad,
se ha observado un mejor prondstico de los pacientes y una disminucién de la incidencia del
linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC), aunque no tanto del linfoma B difuso de
células grandes (LBDCG) debido a que su incidencia aumenta con la edad y los pacientes con
infeccion por el VIH tienen una larga supervivencia gracias al TAR,

Practicamente la totalidad son linfomas tipo B, el virus de Epstein-Barr (VEB) esta implicado en la
etiopatogenia de la mayoria de estos casos. Se pueden clasificar desde un punto de vista didactico
en dos grupos:

a) Linfomas no Hodgkinianos (LNH) con afectacién sistémica que incluye al LBDCG (73%),
linfoma de Burkitt (LB) (19%) y linfoma primario de cavidades (LPC) (4%).
b) Linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) limitado al eje craneoespinal.

Anticiparse al diagndstico es obviamente complicado, pero se ha observado que un descenso de la
cifra de linfocitos CD4 en pacientes que mantienen carga virica indetectable tomando TAR, junto a
un aumento de las cadenas ligeras en plasma puede preceder al desarrollo del LNH.

Aunque solo sea orientativo, el LB puede aparecer en gente mas joven y con una cifra de linfocitos
CD4 mas elevada (mas de 200 células/mm), el LBDCG en aquellos con un recuento menor de 100
CD4/mm3 y el LPSNC en los que presentan menos de 50 CD4/mm3. La gran mayoria suelen tener
una presentacién agresiva (80-90%), con frecuente afectacién extraganglionar (pulmonar y
pleural, estdmago, higado, médula ésea, sistema nervioso central [SNC]) y con sintomas B (fiebre,
sudoracion nocturna y pérdida involuntaria de peso superior a 10% en seis meses).

Diagnostico

Tiene que ser agil y rdpido. El LNH en su presentacién clinica y radiologia basica es practicamente
indistinguible de la tuberculosis (TB) y otras micobacteriosis diseminadas en estos pacientes. Se
requiere un estudio microbioldgico respiratorio de heces y orina que descarte la TB y obtener lo
antes posible una muestra por biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) de alguna adenopatia
accesible para orientar el diagndstico, independientemente de que se deba conseguir una
adenopatia completa para un resultado anatomopatoldgico definitivo (Figura 2).

Las pruebas complementarias a realizar son: radiologia simple, tomografia axial computada (TAC)
(cuello, térax, abdomen y pelvis); biopsia y aspirado de médula dsea; puncion lumbar con
citologia convencional y citometria de flujo; estudios respiratorios (esputo, muestras por
fibrobroncoscopia) para descartar infeccion oportunista; BAAF (material para citometria e
inmunohistoquimica); resumen en tabla 3.

El LPSNC puede afectar a leptomeninges, médula espinal y ojo. Se presenta con clinica neuroldgica
focal o signos de encefalitis (trastornos del comportamiento, desorientacidn, etc.) y sintomas B en
el 80%. El diagnéstico diferencial incluye la toxoplasmosis cerebral fundamentalmente y con
menor probabilidad, la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), tuberculosis cerebral (TBC)
y encefalitis por citomegalovirus (CMV) (Tabla 3). La captacion en la tomografia computada por
emision de fotén Unico (SPECT por sus siglas en inglés) con **'talio, en los estudios de Medicina
Nuclear y/o la presencia de ADN del VEB en el liquido cefalorraquideo (LCR) tiene un valor



predictivo negativo del 100% para el diagndstico del LPSNC, pues nunca se detecta ADN de VEB en
pacientes no neopldsicos®, aunque estos datos precisan confirmacién; esta aproximacion es
especialmente Gtil si no se puede realizar biopsia cerebral o esta es infructuosa por el uso previo
(con frecuencia necesario) de corticoides (producen necrosis tumoral dificultando el diagndstico).

El LPC se presenta como derrame linfomatoso pleural, peritoneal y/o pericardico, sin masa
tumoral, adenopatias ni viceromegalias, con o sin sintomas B. La presencia de VHH-8 se puede
detectar por inmunohistoquimica.

El TAR ha mejorado la supervivencia de los pacientes con linfoma, relacionada con el grado de
inmunodeficiencia (y respuesta virolégica a TAR) y el indice prondstico internacional (IP1); el TAR es
un factor prondstico importante para conseguir una respuesta completa a la quimioterapia31,

Los esquemas de tratamiento de primera linea se describen en la Tabla 3. El 90% de los LNH
expresan el antigeno CD20, habiéndose demostrado una tendencia a mayor eficacia con la
combinaciéon R-CHOP en el Unico ensayo clinico aleatorizado fase Ill, si bien asocié una mayor tasa
de infecciones fatales (14% frente a 2%), especialmente si la cifra de linfocitos CD4 es menor de 50
células/mm? *%. Analisis de datos agrupados de varios estudios confirman una mejor supervivencia
total y libre de enfermedad en pacientes con infeccién por el VIH tratados con esquemas que
incluyan rituximab si la cifra de linfocitos CD4 es mayor de 50 células/mm?® *%; debe asociarse
profilaxis de infecciones oportunistas y descartar hepatitis B activa. Metotrexate se usara en una
dosis profilactica en el LNH y en repetidas dosis en caso de que haya afectacién del SNC en el
momento del diagndstico. El auto-TPH (trasplante de progenitores hematopoyéticos) podria
utilizarse como tratamiento de rescate en LNH y LH en recaida en condiciones de sensibilidad a la
quimioterapia, buen control de la infecciéon por el VIH, buen estado general y ausencia de
comorbilidad importante. Actualmente, se estudia la posibilidad de considerar el uso del auto-TPH
como tratamiento de consolidacién de la primera remisién completa en los LNH con factores de
mal prondstico e IPI elevado, en el seno de estudios clinicos®.

Tuberculosis

La incidencia de infecciones en pacientes con VIH-SIDA ha disminuido drdsticamente con la
accesibilidad al TAR, salvo la TB, que sigue siendo mas frecuente en estos pacientes. Aparte de las
infecciones que afectan a la poblacion general, se tendran en cuenta las infecciones oportunistas
cldsicamente ligadas a esta enfermedad en funcién de que esté realizando correctamente la
profilaxis indicada en cada caso y el recuento de linfocitos CD4 (Tabla 3).

Actualmente se considera que la TB continlda siendo un problema de salud a nivel mundial,
observando una mayor prevalencia en Asia y Africa, segtn la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS); infecta cerca de una tercera parte de la poblacion mundial y genera enfermedad en
aproximadamente 9.2 millones de personas por afio, con una mortalidad de 1.7 millones de
personas por afio>> >°,

A mediados de la década de los 80’s se observd un incremento en la incidencia de las formas
extrapulmonares®®. En los Estados Unidos de América el 20% del total de casos de tuberculosis en
ese momento eran extrapulmonares; siendo los sitios mas frecuentes de infeccién los ganglios
linfaticos, genitourinaria, dsea, sistema nervioso central y abdominal en la cual se incluye la
peritoneal.



En México, 15,000 nuevos casos de TB y 2,000 muertes causadas por esta enfermedad son
identificados cada afio. La TB pulmonar (TBP) es la mas frecuente a nivel mundial y en México, sin
embargo las lesiones extrapulmonares han aumentado considerablemente, representando el 17-
20% de los casos®’. EI CENAVECE (Centro Nacional de Vigilancia Epidemioldgica y Control de
Enfermedades) encontré 18,011 casos nuevos de tuberculosis en el 2009, correspondiendo a
2,898 casos a las formas de TB extrapulmonar®.

En un estudio del Hospital General de México realizado de 2002 a 2006 sobre tuberculosis
extrapulmonar, observd la distribucién de casos de la siguiente manera: ganglionar 27%, sistema
nervioso central 19%, diseminada 16%, cutanea 12%, peritoneal 10%, renal 9%, dsea 5%, pleural
1%, ocular 1%; durante estos 4 afos estudiaron 1,374 muestras de cultivos para micobacterias,
encontrando que el 61% fueron muestras pulmonares y el 39% fueron de muestras
extrapulmonares; en este Ultimo grupo 85% eran pacientes con infeccién por VIH y sin tratamiento
antirretroviral®®.

Para finales del afio 2009 se estimaba que existian 33.3 millones de personas con infeccién por VIH
y 1.8 millones de muertes causadas por SIDA*. Asi mismo se calcula que 1.3 millones de personas
son portadoras de coinfeccién por VIH y TB*. Por tanto se reconoce que la infeccién por VIH es el
factor de riesgo mas importante para el desarrollo de una tuberculosis activa, tanto en su forma
pulmonar como extrapulmonar*!, comparado con poblacién sin infeccién por VIH, los pacientes
con VIH tienen un riesgo 20 veces mayor de desarrollar tuberculosis, asi mismo este riesgo se
mantiene mientras el recuento celular de CD4 se encuentre bajo™.

En los ultimos 15 aios, el interés en las enfermedades causadas por micobacterias no tuberculosas
(MNT), ha aumentado debido al creciente nimero de infecciones pulmonares que causan en
pacientes con infeccidn por VIH*, lo que se conoce como transicién epidemioldgica® *.

La tuberculosis ganglionar continda siendo la forma de presentacion extrapulmonar mas
frecuente, observandose hasta en un 35% de los casos®’.

Diagnéstico

El diagndstico de TBP en personas con VIH+ se realiza de la misma forma que en VIH- y se basa en
las manifestaciones clinicas, diagndstico microbioldgico y diagndstico radiolégico. Es un reto
establecer el diagndstico ya que entre el 30-40% de pacientes con TBP presentan una baciloscopia
acido-alcohol resistente (BAAR) negativa y una radiografia de térax normal; el 50% de personas
que viven con VIH-SIDA y coinfeccién por TB se presentan con formas extrapulmonares, donde las
pruebas tradicionales tiene poco valor®.

La presencia de linfadenopatias en pacientes con infeccién por VIH es un hallazgo comun y debe
realizarse el diagndstico diferencial en tres categorias, infeccioso, maligno y cambios reactivos,
para poder realizar la diferencia se recomienda la realizacién de BAAF o biopsia excisional; en las
regiones con alta prevalencia de TB, el diagndstico por este método llegd a ser entre el 20 y 60%
en pacientes con VIH; en comparacién con un estudio realizado en un area de baja incidencia el
porcentaje encontrado fue de 7.5 %; el complejo M. avium (MAC) fue el agente causal mas
frecuentemente encontrado para tuberculosis ganglionar®.
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Otros métodos diagndsticos: GeneXpert MTB/RIF (aprobado por la OMS en 2010), detecta
complejo al M. tuberculosis y resistencia a RIF en muestras de esputo por amplificacion de DNA
por PCR. El resultado se obtiene en 2 horas y detecta 98-100% de baciliferos; pese a esto aun no se
ha generalizado su uso debido a su alto costo. Sin embargo se ha descrito que los pacientes con
GeneXpert-negativo (definido sobre la base de 1 o 2 pruebas negativas) tienen inmunodeficiencia
menos avanzada y presentan indices de mejor prondstico, como son mayores recuentos de células
CD4, menor carga viral en plasma y los conteos de neutréfilos en sangre mas bajos®’, por lo que
podria considerarse como un factor de buen prondstico en estos pacientes.

Manifestaciones Clinicas

Dependen del estado de inmunodeficiencia; en la enfermedad avanzada (CD4 < 200 cel/mm?) los
sintomas se limitan a fiebre y pérdida de peso. La tos y la hemoptisis son menos frecuentes en los
pacientes con VIH porque en ellos hay menos cavitacién, inflamacién e irritacién endobronquial. El
examen fisico en pacientes con TBP en general no ayuda a distinguirla de otras infecciones
pulmonares y a menudo no hay signos a la auscultacién. La PPD tiene poco valor diagndstico
debido al estado inmunoldégico deprimido.

Tratamiento

Teniendo en cuenta estos factores, la atencién podra ser ambulatoria si el paciente presenta un
buen nivel de inmunidad y los sintomas no revisten gravedad, u hospitalaria. La tabla 4 pretende
hacer una aproximacion diagndstica resumida al paciente con infeccién por el VIH con sospecha de
proceso infeccioso (que se puede presentar sin fiebre) y las patologias mas probables que se
pueden observar; si bien cualquiera de los cuadros incluye en el diagndstico diferencial etiologias
de otro tipo (tumoral, isquémica, autoinmune, etc.). Las guias americanas de manejo de
infecciones oportunistas®, describen en detalle el diagndstico, tratamiento y profilaxis (primaria y
secundaria) de cada una de dichas infecciones.

Aplicaciones de la Medicina Nuclear en el diagnéstico diferencial de sarcoma de Kaposi contra
tuberculosis

’Galio-Citrato

Como elemento, el Galio fue descubierto en 1875. A fines de la década de 1940 y los 50’s, los
disefadores de los futuros submarinos nucleares consideraron el uso del Galio como refrigerante
de los reactores de propulsion, por su elevado punto de ebullicién. Esta potencial aplicacion
estimulé la investigacion de sus caracteristicas toxicoldgicas, iniciandose experimentos de
biodistribuciéon en animales que demostraron una localizacidn significativa del Galio en el tejido
Oseo.

En algunos de estos estudios se utilizd *Galio (">Ga) como radiotrazador, sin embargo fue
abandonado debido a las caracteristicas fisicas poco favorables de este radionuclido y la falta de
equipamiento apropiado para su deteccidén externa. Posteriormente se realizaron estudios con
*Galio (*’Ga), de propiedades fisicas mas adecuadas.

Uno de los primeros estudios con *Ga se realizé en un paciente con enfermedad de Hodgkin y
demostré intensa captacion en los grupos ganglionares afectados®. Este descubrimiento pronto
cambié el curso de la investigacion y eventualmente condujo al uso del *’Ga-citrato como uno de
los primeros radiotrazadores para el estudio de tumores de tejidos blandos. Poco tiempo después
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se demostrd que el ¥’ Ga también se localizaba en procesos inflamatorios, lo cual significaba que no
era un trazador especifico para deteccidn de neoplasias. Esto condujo a reemplazar el entusiasmo
inicial por cierto escepticismo acerca del valor de la centellografia con dicho agente en oncologia.
A la falta de la deseada sensibilidad y especificidad del trazador, se sumo el desarrollo paralelo de
nuevas tecnologias de imagenes como el ultrasonido (US), la tomografia computada (TC) y la
resonancia magnética nuclear (RMN).

Hacia finales de los 80’s, hubo un resurgimiento del interés por este agente, ya que estalld la
pandemia del VIH-SIDA y la centellografia con ¥Ga demostré constituir una impresionante
herramienta diagnéstica en la evaluacion de esta enfermedad. Contribuyeron también los avances
tecnolégicos en equipamiento de Medicina Nuclear (mejorando la resolucién espacial, la
adquisicion de tres fotopicos, la introducciéon de la técnica de SPECT), el establecimiento de
mayores dosis inyectadas de ®’Ga, la experiencia adquirida en la interpretacion de los estudios y el
hecho que las nuevas técnicas de imagen no pudieron resolver todos los problemas clinicos a los
que se aplica la centellografia con *’Ga *°.

Actualmente se considera que el ¥Ga continuard siendo un agente de primera linea en los
siguientes campos clinicos™:

a) Diagnéstico y seguimiento de enfermedades infecciosas y abscesos.

b) Investigacion de infecciones oportunistas y procesos malignos en pacientes con SIDA.

c) Manejo de pacientes con linfoma en conjunto con modalidades de imagen anatémica,
especialmente en la evaluacién de masa residual y en el diagndstico de recurrencia.

d) Evaluacién de enfermedades granulomatosas créonicas como la sarcoidosis.

e) Investigacién de causa de fiebre de origen desconocido (FOD). En esta situacion en
particular, la baja especificidad del galio es de hecho una ventaja, ya que puede detectar
un foco tanto de infeccidn-inflamacién como de malignidad, los cuales representan dos
tercios de las causas de fiebre de origen desconocido.

Propiedades quimicas

El ¥Ga forma parte del grupo de elementos IlIA de la tabla periddica; por tanto, posee tres
electrones de valencia los cuales pierde rapidamente para adoptar el estado de oxidacion +3. En
solucidn acuosa acida por debajo de un pH 2, el ¥Ga se encuentra en forma i6nica; sin embargo,
cuando el pH se eleva hacia la neutralidad, estos iones se hidrolizan para formar hidroxidos
metalicos insolubles que, a la concentracidn de radiotrazador, existen como radiocoloides. El *Ga
idnico reacciona con varios ligandos para formar quelatos estables en solucidn acuosa neutra. Los
agentes usados mas comunmente para estabilizar estos iones y formar quelatos incluyen el
citrato, el edetato (EDTA), el pentetato (DTPA) y la oxina. En vivo, el Ga +3 se une a proteinas
plasmaticas principalmente a la transferrina; en este sentido, las propiedades quimicas de este ion
son similares a las del hierro.

El “’Ga es producido en un ciclotrén mediante bombardeo de un blanco de zinc (Zn) metélico
enriquecido con ®®Zn. Para el bombardeo se usan protones de 12 a 22 MeV, produciéndose la
reaccion ®Zn (p,2n) ®’Ga. El blanco irradiado es disuelto en HCl y el Ga se extrae con éter
isopropilico dejando atras el Zn y otras impurezas. El complejo ®’Ga-citrato, la forma de utilizacion
en Medicina Nuclear, se obtiene adicionando una cantidad adecuada de citrato de sodio vy
elevando el pH mediante hidréxido de sodio™.
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Propiedades fisicas

Como radiondclido rico en protones, el ®Ga decae por captura electrénica a #’Zn estable, con una
energia de transiciéon de 1.001 MeV. No se produce emisién de positrones ni radiacion beta. La
vida media del ®’Ga es de 78.25 horas (3.25 dias aprox.). Las emisiones fotdnicas mds importantes
y apropiadas para imagenes son: gammas de 93 keV (40%), 184 keV (24%), 296 keV (22%) y 388
keV (7%)>".

Distribuciodn fisioldgica

Después de su administracion intravenosa, el ®Ga-citrato se disocia rapidamente y el *’Ga se une a
proteinas plasmaticas, principalmente a la transferrina, la cual es una beta-globulina responsable
de transportar el hierro. Su peso molecular es 77.000 y es capaz de acarrear dos iones de galio por
cada molécula.

Aproximadamente un 80% de la actividad inyectada de ®’Ga se une a las proteinas, dependiendo
este porcentaje de varios factores. La presencia de grandes cantidades de citrato disminuye la
unién a proteinas en vitro, pero en vivo este efecto es insignificante debido a la dilucién del citrato
en el suero. El grado de saturacién de la transferrina influencia la capacidad de unién del *’Ga y
consecuentemente su biodistribucién. En general, cuando la transferrina esta saturada con hierro,
el aclaramiento plasmatico y la eliminacién urinaria del ¥ Ga aumentan y existe mayor proporcién
de captacién dsea respecto a los tejidos blandos. Por otra parte, el aumento de la unién proteica
del *’Ga a través de la induccién de anemia produce el efecto contrario, o sea que la actividad de
los tejidos blandos se incrementa y la concentracién tumoral disminuye. Estos hechos sugieren
que es la fraccién libre o débilmente unida del *’Ga en la sangre es la que se localiza
preferentemente en los tumores y que la captacién por los tejidos blandos normales depende de
su grado de unidn a la transferrina.

El ®’Ga es excretado por via urinaria, hepética e intestinal. La eliminacién corporal es lenta y
mayormente por las heces. Aproximadamente 15 a 25% de la dosis administrada se elimina por la
orina en las primeras 24 horas. Al cabo de 7 dias, 26% es eliminado en la orina, 9% por el intestino
y 65% es retenido en el plasma y tejidos. Su vida media bioldgica (83%) es de 25 dias. Esta
excrecion lenta es la principal razén para esperar 2 a 3 dias luego de inyectada la dosis para
obtener imagenes de buena calidad. La presencia prolongada de actividad intestinal constituye
una desventaja importante para la localizacion de procesos abdominales. La mayor parte de la
actividad en el colon se encuentra en la luz intestinal, por lo cual se ha recomendado el uso de
laxantes o enemas antes de obtener las imagenes, aunque con éxito limitado.

El ®Ga se localiza preferentemente en las glandulas suprarrenales, higado, bazo, rifiones, hueso,
médula dsea e intestino. La actividad renal usualmente desaparece al cabo de 24 horas. Otros
sitios que normalmente pueden captar el ®’Ga son las glandulas salivales y lacrimales, la
nasofaringe y las glandulas mamarias especialmente en periodos fisiolégicos de estimulo
hormonal. La elevada concentracidn habitual de lactoferrina en muchos tejidos es responsable al
menos parcialmente de estas localizaciones normales. Tanto la lactoferrina como la transferrina
son metabolizadas en el higado, lo cual ofrece una explicacidn razonable para la captacién
hepatica. Por otra parte, debe tenerse en cuenta que algunas lesiones inflamatorias o neoplasicas
pueden incorporar el trazador simulando un patrén normal y asi pasar inadvertidas®.
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Mecanismo de localizacidn en procesos infecciosos y tumorales.

El mecanismo exacto de localizacién del Ga en las lesiones inflamatorias o tumorales no esta
aclarado totalmente. En proporciones de trazador, es manejado por el organismo como un
analogo del ion férrico. La principal diferencia entre el “’Ga y el ion férrico es que el primero tiene
menor afinidad por la mayoria de las moléculas que se unen al hierro y que no puede ser reducido
en vivo, lo cual impide su incorporacion al Hem y otras proteinas biolégicamente importantes.
Después de la unién a las proteinas plasmaticas, principalmente a la transferrina, el *’Ga se
desprende de ellas y se une a la lactoferrina presente en diferentes tejidos y en los leucocitos
polimorfonucleares. Esto sugiere que el ®Ga unido a la lactoferrina leucocitaria es un medio de
transporte y localizacidn en los procesos inflamatorios y abscesos. Como la captacién de ®’Ga ha
sido descrita también en pacientes neutropénicos, parece ser que el transporte intracelular
leucocitario no es la Unica explicacién de la concentracién en estos procesos.

Otro mecanismo puede involucrar la captacién directa del ®’Ga por los propios microorganismos
infectantes; se ha demostrado que la ferritina, una proteina destinada al depésito intracelular de
hierro, y los sideréforos, moléculas sintetizadas por las bacterias para asimilar el hierro, presentan
afinidad por el ®’Ga demostrada in vitro. En efecto, parece ser que la afinidad relativa del ®’Ga por
las diferentes moléculas es como sigue: sideréforos > ferritina > lactoferrina > transferrina. Todos
estos hallazgos llevan a pensar que el ®’Ga es transportado a un foco infeccioso unido a la
transferrina plasmatica y que su localizacién es mediada por la mayor afinidad de unién con los
sideréforos bacterianos, la ferritina de los macréfagos y la lactoferrina de los leucocitos
polimorfonucleares.

El mecanismo de captacion del *’Ga en los tumores es ain menos conocido. La intensidad de
captacién varia con el tipo de tumor, con cada individuo (aln entre pacientes con neoplasias del
mismo tipo histoldgico) y también con la localizacién anatomica del tumor en un paciente
determinado. La transferrina y la lactoferrina parecen también desempefar un papel importante
en la localizacién del ¥ Ga-citrato en los tumores, al actuar el primero como transporte desde el
sitio de inyeccion hasta el sitio de captacidn celular por la sobreexpresion de lactoferrina,
principalmente en el linfoma. La localizacién intracelular ocurre en los lisosomas u otros organelos
citoplasmaticos similares. Asi mismo la captacidén tumoral podria estar influenciada por la mayor
vascularizacion, el incremento de la permeabilidad de membrana celular, la proliferacién celular
rapida y la disminucion del pH en los fluidos tumorales a causa del incremento de la actividad
glicolitica de la célula.

Aunque las investigaciones sugieren que el ®Ga libre o débilmente unido a proteinas es la fraccién
que efectivamente ingresa al tejido tumoral, el mecanismo exacto se desconoce. Sin embargo,
pueden realizarse algunos postulados interesantes considerando las propiedades quimicas del
¥Ga. A un pH fisioldgico, el *’Ga libre no queldtico tedricamente sufre una hidrdlisis para formar
hidréxido ®’Ga (OH)3, que es una especie neutra. Estas particulas neutras no encontrarian por
tanto una barrera de carga eléctrica que les impidiera atravesar la membrana celular,
especialmente si esta permeabilidad estd aumentada como en las células tumorales. Una vez
ingresado al citoplasma, el ¥Ga podria difundir a través de las membranas de los lisosomas.
Dentro de éstos, la usualmente elevada concentracién de hidrogeniones (bajo pH celular) podrian
convertir las particulas neutras de hidréxido de ®Ga en iones cargados positivamente, los que
resistirian una difusidn retrégrada pues rdpidamente se unirian a las proteinas del lisosoma y de
este modo el Ga quedaria atrapado dentro de la célula. Finalmente, otra teoria sostiene que la
captacion tumoral del ®’Ga seria mediada a través de receptores especificos de la transferrina
presentes en la membrana celular™.

67
|
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Dosimetria

Después de la inyeccion intravenosa de ®Ga-citrato la dosis absorbida por los diferentes tejidos
depende de la actividad administrada del radiofarmaco y de la edad del paciente.

En adultos la dosis mas alta es entregada al intestino grueso distal, el cual recibe alrededor de 0.90
rads/mCi, mientras que la dosis de radiacién al cuerpo total es estimada en 0.26 rads/mCi. En
nifios, la siguiente regla general es valida: cuanto menor es la edad, mayor es la dosis absorbida, a
pesar de la relativamente mayor superficie de drea corporal en relacién al peso. En los nifios el
’Ga es localizado intensamente en las fisis o cartilagos de crecimiento, lo cual resulta en una
mayor dosis entregada al hueso y médula ésea. El intestino delgado seria el segundo d6rgano
critico™.

Aplicaciones clinicas.

El diagndstico centellografico con #Ga ha sido descrito en innumerables condiciones infecciosas e
inflamatorias, como son: Osteomielitis, infeccidn cardiaca, infeccion de fistula / injerto, abscesos,
TB, infecciones por hongos, SIDA, infecciones oportunistas, neumonitis linfocitaria intersticial, SK y
linfomas.

La centellografia con ®’Ga es un sensible indicador de la presencia de tuberculosis activa. Por lo
tanto, ha sido usada en pacientes con tuberculosis diseminada aguda (miliar) donde la radiografia
de térax no siempre diagnostica la enfermedad, en pacientes con localizacion extrapulmonar y
también para la deteccién precoz de la tuberculosis pulmonar activa en pacientes con sospecha
clinica pero con examen del esputo negativo. También ha sido usada exitosamente para la
evaluacidn de la respuesta terapéutica.

Debido a que la captacién de ®’Ga es rara en la tuberculosis inactiva, las imagenes con este agente
han sido reportadas como superiores a la radiografia convencional para establecer la reactivacion
de la enfermedad.

En pacientes con VIH-SIDA, la centellografia con ®Ga esta indicada para la deteccién temprana de
las infecciones oportunistas y neoplasias, para evaluar actividad de la enfermedad intercurrente
pre y post terapia y para conocer la extension de la enfermedad oportunista desarrollada.

Sarcoma de Kaposi

El SK es el tumor maligno mas comun en pacientes con SIDA. El SK pulmonar raramente capta el
®Ga. Por tanto, una tumoracién de limites mal definidos en un estudio radiogrifico que no
incorpora el ¥Ga, sugiere la existencia de esta neoplasia. El diagndstico de sarcoma de Kaposi
puede ser confirmado mediante un centellografia con **Talio (*°'Tl), el que presenta captacion
positiva. La falta de captacion de ®’Ga con incorporacién de *T| pueden ayudar a distinguir el
sarcoma de Kaposi del linfoma, el cual ocurre también en pacientes con SIDA.

La captacion pulmonar difusa de ®Ga a nivel pulmonar, debe considerarse sospechosa de
neumonia por Neumonia por Pneumocistis Carinii (NPC), especialmente si es intensa y
heterogénea. En general, un estudio normal de cuerpo entero con ¥ Ga junto con TAC de craneoy
radiografia de térax normal, suelen indicar ausencia de enfermedades intercurrentes en pacientes
con SIDA.
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Linfomas

El *’Ga se ha estudiado extensamente en el linfoma, para el LH, LNH de variedad histiocitica y el
LB, la sensibilidad es mayor comparada con los linfomas de variedad linfocitica, probablemente
debido a la pobre afinidad de los linfocitos por el ®’Ga. Por otra parte, los LNH tienen avidez por el
%’Ga, lo cual depende también del grado del tumor, siendo mayor para los linfomas de alto grado.
A pesar de ello, mas del 90% de los pacientes con linfomas no tratados demuestra cierto grado de
captacion de ¥ Ga. El porcentaje de falsos positivos es de aproximadamente un 5%.

El interés actual de la centellografia con ¥Ga en los linfomas radica en la evaluacién de la
respuesta al tratamiento, el establecimiento de un pronéstico y la diferenciacién entre masa
residual fibrética y recurrencia tumoral®.

Tanto para obtener un buen estudio de SPECT como para imagenes con alta densidad de cuentas y
estudios tardios de calidad diagndstica, es necesario inyectar dosis relativamente elevadas, del
orden de 8-10 mCi (296-370 MBq) en adultos y 75 uCi(2.7 MBq)/kg en nifios™.

Los estudios de ®’Ga deben ser interpretados junto con otras modalidades de diagnéstico como TC
y RMN debido a la naturaleza complementaria de las imagenes funcionales y las anatdmicas. De
tal modo que sea posible determinar con mayor exactitud la etiologia de una masa residual post-
tratamiento™.

201T|_Cloruro

El *'TI es un elemento metalico del grupo IlIA de la tabla periédica con propiedades bioldgicas
muy similares a las del potasio. Introducido por Lebowitz en 1973°’ a partir de algunos trabajos de
Kawana en 1970, es producido por ciclotrén y no existe disponibilidad de generador, por tanto, es
suministrado por el fabricante en dosis individuales en forma de **'Tl-cloruro. Su decaimiento se
produce por captura electrénica a 201Hg con una vida media fisica de 73 hr. Emite rayos X
caracteristicos de mercurio de 69-83 KeV con una abundancia del 95% y radiacion gamma de 71
KeV (46%), 167 KeV (10%,) y 135 KeV (3%). Su vida media fisica de 73 hr. queda reducida (T%
efectiva) a 56 hr. por el rapido aclaramiento renal, a razén de un 4-8 % dia de la dosis
administrada®. Su vida media bioldgica es de 10 dias.

Caracteristicas quimicas
El °'Tl es un catién monovalente, analogo del potasio y con un comportamiento bioldgico similar
al mismo, actuando como un ién intracelular positivosg, penetra en el citosol de las células a través
de un sistema de bombeo presente en la membrana celular y que es utilizado fisiolégicamente por
el potasio (bomba Na+/K+ ATPasa), sin embargo su captacion no es idéntica, ya que el *°*Tl se une
a dos sitios de la enzima mientras que el potasio solo se une a uno®, lo cual explica la mayor
permanencia del *'Tl en el corazén en comparacién con el potasio. El **'Tl es sumamente
polarizable debido a que posee una capa externa de electrones que forman complejos con el agua;
la membrana celular es igual de permeable para el *°'TI* que para el K, esto ha sugerido que la
acumulacién intracelular del *'Tl es debido a su potencial eléctrico transmembrana.

Tiene un aclaramiento plasmatico rdpido ya que tan solo el 5% del material inyectado permanece
en la sangre a los 5 minutos, el miocardio acumula entre un 4-5% de la actividad inyectada y el
85% de esta actividad es extraida por el miocito en el primer paso, a las 5 horas el 50% de la dosis
ha sido eliminada. El 2Tl posee un mecanismo de redistribucién lento, por el continuo

16



intercambio entre el espacio intracelular y extracelular, alcanzando un equilibrio
aproximadamente a las 4 hr. El 5-8% es eliminado por la orina a las 24 hr, posteriormente el 80%
es eliminado por las heces y el resto por la orina.

Captacion en patologia tumoral

El mecanismo de captacion del °*Tl en patologia tumoral no esta bien establecido, sin embargo se
considera que es multifactorial, por incremento en la funcion de la bomba Na+/K+ ATPasa
(trasporte activo), incremento en el flujo vascular, perdida de la integridad de la barrera
hematoencefalica (en tumores cerebrales); se han observado que el tiempo de captacidén es
similar al de maxima captacién miocdrdica por lo que su tiempo de pico mdaximo es similar al pico
de maxima concentracién cardiaca. La captacién posterior a la inyeccion del trazador no
permanece fija y va disminuyendo en alrededor de las 4 hr. postinyeccion por el efecto de
redistribucién. La captacidon similar en el tumor y en el miocardio sugiere que tienen un
mecanismo de captacién similar. La captacién del *Tl refleja la viabilidad y actividad metabdlica
del tumor®. Una vez ingresado a la célula, se mantiene libre en el citosol con una localizacién
minima en el nucleo y la mitocondria.

Distribucion fisioldgica

Presenta captacion habitual en macizo facial, tiroides, corazén, higado, bazo; y por via de
eliminacion se observan rifiones, vejiga e intestino.

Aplicaciones clinicas

Actualmente su principal indicacidn es en estudios de perfusidon miocdrdica, para distinguir entre
isquemia e infarto, asi como para busqueda de tejido viable posterior a un infarto.
Hiperparatiroidismo.

Tumores &vidos por el *°’Tl, como lo son algunos cerebrales y tiroideos.

Dosimetria

La dosis de radiacién por mCi de 2917 se ha estimado en 0,34 rad para el corazon, 0,24 rad para el

cuerpo total y 1.2 rad para los rifilones, que constituyen los érganos criticos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢Los estudios funcionales de Medicina Nuclear son de utilidad para orientar adecuadamente el
diagnéstico diferencial de sarcoma de Kaposi vs. tuberculosis en pacientes con VIH?

JUSTIFICACION:

Lo que motiva a la realizacién de este protocolo es la necesidad de contar con una técnica
diagndstica no invasiva que sea de utilidad respecto al diagndstico diferencial de Sarcoma de
Kaposi vs. tuberculosis pulmonar en pacientes con VIH, ya que actualmente el estdndar de oro
para esto es la biopsia, la cual en ocasiones suele retardar el diagnostico especifico, lo que
conlleva a iniciar el manejo del paciente sélo con el diagndstico clinico, el cual en algunas
ocasiones puede ser errdneo y por ende ameritando el cambio de manejo al obtener el resultado
histopatoldgico final. Ante esto se pretende estudiar esta prueba diagndstica disponible en
nuestro instituto que nos podria orientar hacia un diagndstico mas preciso y un manejo inicial mas
certero, lo cual en dado momento pudiera evitar gastos innecesarios a la institucion y al paciente.

En la literatura actual no se cuenta con estudios respecto a este tema, sélo existen reportes
aislados de protocolos similares los cuales se han realizado con técnica de rastreo de cuerpo
entero (gammagrafia planar), por lo que en este protocolo se pretende comparar las imagenes del
rastreo de cuerpo entero y del SPECT/CT (tomografia computada por emision de fotdn
Unico/tomografia computada), haciendo la correlacién de los hallazgos obtenidos en las imagenes
con el resultado histopatoldgico de las biopsias de los pacientes. Con las bases de que el **'Tl es de
utilidad en el diagndstico de procesos tumorales como es el caso del Sarcoma de Kaposi y que el
”Ga ha mostrado afinidad por procesos infecto-inflamatorios como la tuberculosis, asi como en el
diagndstico y seguimiento del linfoma, que puede ser otra posibilidad diagnostica en este tipo de
pacientes. Asi mismo se correlacionard el patron de captacion que muestren las imagenes,
teniendo como base que si sdlo hay captacion de *°'Tl es sugestivo de sarcoma de Kaposi, si sélo
hay captacion de ®’Ga se trata de tuberculosis y si hay captacién de ambos, es altamente sugestivo
de linfoma.

Por tanto este estudio aportard una mejor comprension en el uso de las técnicas de Medicina
Nuclear, enfocado en el diagndstico diferencial de sarcoma de Kaposi vs. tuberculosis en pacientes
con VIH, esto con la finalidad de verificar la utilidad del protocolo dual 2917|-Cloruro/®’Ga-Citrato
en estos pacientes; asi mismo se buscard evidencia que soporte que el uso de esta técnica
diagndstica puede impactar favorablemente en el diagndstico oportuno y tratamiento definitivo
de estos pacientes.
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HIPOTESIS:

El protocolo dual **'Tl-Cloruro/®’Ga-Citrato puede impactar favorablemente en el diagndstico
oportuno y tratamiento definitivo de los pacientes con VIH-SIDA del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias.

OBJETIVOS:

El objetivo de esta tesis fue evaluar la utilidad del protocolo dual ***Tl-Cloruro/*’Ga-Citrato en el
diagndstico diferencial de sarcoma de Kaposi vs. tuberculosis en pacientes con VIH del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias.

METODOLOGIA:

Se realizé un estudio de tipo transversal, observacional y descriptivo.

Universo de estudio:

Se revisaron expedientes de pacientes del pabellén 4 de infectologia del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, con diagndsticos de ingreso de VIH-SIDA, probable sarcoma de
Kaposi vs. tuberculosis a los que se les haya realizado el protocolo dual *°*TI-Cloruro/®’ Ga-Citrato.
Criterios de inclusidn:

Pacientes con diagndstico de VIH-SIDA.

Cualquier edad y género.

Diagnésticos de ingreso de VIH-SIDA, probable sarcoma de Kaposi vs. tuberculosis y probable
linfoma.

Pacientes que se les haya realizado el protocolo dual *°'TI-Cloruro/*’ Ga-Citrato.

Criterios de exclusion:

Pacientes con expedientes incompletos.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio comprendido de junio de 2013 a julio 2014, se realiz6 en pacientes con VIH-SIDA
ingresados al pabelldn 4 de infectologia del Instituto Nacional del Enfermedades Respiratorias
para protocolo diagndstico de probable sarcoma de Kaposi vs. tuberculosis, se conté con el apoyo
de archivo clinico para la revisién de expedientes, asi mismo se utilizé el archivo del servicio de
Medicina Nuclear para identificar a los pacientes a los que se les realizo el protocolo dual *°'Tl-
Cloruro/®’Ga-Citrato y obtener los datos de la interpretacién del estudio; se hizo una nueva
revision de las imagenes obtenidas.

Se revisé de manera sistematica el expediente de los pacientes detectados para obtener datos
demograficos, diagndsticos de ingreso, datos clinicos, de laboratorio, resultados de muestras
obtenidas de biopsias y diagndstico final.

Se analizaron los resultados de ambos rastreos de cuerpo completo y SPECT/CT y se compararon
con el reporte del estudio histopatolédgico, que es considerado actualmente el estdndar de oro
para el diagnéstico.

Para la realizacion del estudio se utilizé un equipo SYMBIA T2 de doble cabezal SPECT/CT de
SIEMENS; previo a la toma de imagenes se administrd inicialmente por via intravenosa una dosis
de *°'TI de 4 mCi (148 MBq), iniciando con la adquisicién de iméagenes a los 20 minutos
postinyeccion con el rastreo de cuerpo completo a una velocidad de 8 cm/min y posteriormente
se realizé SPECT7CT de una a tres cama (dependiendo los hallazgos del rastreo de cuerpo
completo y las condiciones generales del paciente) obteniendo 64 imagenes por cama con una
matriz de 64 x 64, de 25 segundos por imagen, utilizando un colimador de orificios paralelos de
baja energia de propésitos generales; al finalizar se procedié a administrar una dosis de ®’Ga de 8
mCi (296 MBq) por via intravenosa y se obtuvieron imagenes a las 48 horas para permitir la
adecuada biodistribucion y mejora de la relacién blanco-fondo al momento de obtener las
imagenes. Los parametros de adquisicién fueron similares a los del °*Tl, el tnico cambio que se
realizd fue la utilizacion de colimador de mediana energia, debido a la mayo energias de los
fotones del ®’Ga y en ambos casos se realizd correccidon de atenuacién con la TC. Finalmente el
procesamiento de imdagenes se realizd en la plataforma SYNGO de SIEMENS.

Tamafio de muestra:

No se realizé cdlculo de tamafo de muestra dado que se trata de un estudio observacional; se
incluyeron a todos los pacientes a los que se les realizé el protocolo dual **'TI-Cloruro/®’Ga-Citrato
en forma consecutiva.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo de investigacidén no se envid al comité de ética del instituto, ya que se trata de una
prueba diagndstica que se utiliza de manera rutinaria, sin embargo, a todo paciente al que se le
realizo el protocolo dual **'TI-Cloruro/®’Ga-Citrato, previamente se le informé ampliamente sobre
el protocolo para la adquisicion del estudio y la necesidad de aplicar material radioactivo para su
realizacion (incluyendo via de administracion, via de eliminacidn, vida media fisica y bioldgica) y de
estar de acuerdo se obtenia firma de conformidad que se asentaba en el formato de
consentimiento informado y se procedia a la realizacién de la prueba.

Cabe mencionar también que no existe ningln conflicto de interés relacionado con la realizacién
de este protocolo de estudio.
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RESULTADOS

Se incluyeron 10 pacientes con diagndsticos de ingreso de VIH-SIDA, probable sarcoma de Kaposi,
probable tuberculosis y probable linfoma; los cuales fueron ingresados para protocolo diagndstico
en el pabelldn 4 de infectologia de nuestro instituto.

Solo un paciente fue excluido ya que su expediente estaba incompleto y no contenia reporte de
estudios histopatoldgicos.

El 100% de los pacientes estudiados fueron varones, los cuales se clasificaron como de nivel
socioecondmico medio-bajo, la media de edad al momento del internamiento fue de 30.6 afios
con un rango de edades de 20 a 60 afios, el 55.5% de estos se encontraba en el rango de edad de
20 — 29 afos (Grafica 2 y 3); todos contaban con diagndstico de VIH-SIDA al momento del ingreso
(100%), siete de ellos tenian menos de un afio de diagndstico de VIH (77.7%) y sélo dos tenian mas
de un ano con el diagndstico (1 y 8 anos); siete pacientes eran homosexuales, uno bisexual y uno
heterosexual (Grafica 4), sin embargo este ultimo refirié en el interrogatorio que tuvo contacto
sexual con prostitutas, todos con uso irregular de preservativo.

Los diagndsticos de ingreso a hospitalizacion fueron: probable sarcoma de Kaposi en 4 pacientes,
probable tuberculosis en 2 y probable linfoma en 4, (algunos de los 9 pacientes presentaban mas
de un diagndstico y 5 de los pacientes ya contaban con diagndstico de SK); lo cual al egreso
hospitalario se documentd sarcoma de Kaposi en 4 pacientes, tuberculosis de SNC en 1 y linfoma
no Hodgkin en 1, excluyendo en este su diagndstico de ingreso de SK ganglionar. Cabe mencionar
que este paciente ya habia recibido tratamiento para SK en su unidad de origen sin respuesta, lo
cual amerité cambio en su manejo, se descartdé sarcoma de Kaposi pulmonar en un paciente,
siendo su diagndstico de egreso empiema por el complejo micobacterium Avium (MAC).

En los pacientes que ya contaban con diagndstico de SK se les solicitd la realizacion del estudio
para descartar extensidon a otros sitios diferentes al primario. Las principales localizaciones del SK
observadas en este estudio fueron cuatro en piel, tres en pulmdn, dos en mucosas y uno en
estdmago (Grafica 5).

Al realizar el analisis visual cualitativo de las imagenes de los rastreos y del SPECT/CT de estos
pacientes, se encontraron diferentes patrones en la captacion de los radiotrazadores, los cuales se
consideraron como concordantes (cuando hubo captacion de ambos radiotrazadores) vy
discordantes (cuando sélo hubo captacién por uno de ellos), se encontrd patrén concordante en 8
pacientes y discordante en 4 (Grafica 6), esto debido a que 3 pacientes mostraron captacion con
ambos patrones pero en diferentes sitios, lo que teoricamente traduciria la coexistencia de una
neoplasia con algln tipo de proceso infeccioso inflamatorio.

Ante este hallazgo y para analizar todas las variedades posibles en la captacién, se realizé una
subdivisién en los patrones de captacion (Grafica 7) de la siguiente manera:
«  Patrén 1: Concordante a favor de 2°’Tl, cuando hubo captacidon de ambos radiotrazadores,
pero con mayor intensidad del *°'Tl.
+  Patrén 2: Concordante a favor de ®Ga cuando hubo captacién de ambos pero mayor de
*Ga.
*  Patrén 3: Concordante con captacion de similar intensidad.
+  Patrén 4: Discordante sélo con captacion de °'TI.
+  Patrén 5: Discordante sélo con captacion de ’Ga.
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Estos patrones se correlacionaron con los resultados de biopsias encontrando lo siguiente:

>

>

Se observd el patrén 1 en tres pacientes, corroborando SK ganglionar en dos de ellos y
empiema pulmonar en por MAC en 1 de ellos.

Patrén 2, presente en 4 pacientes, 2 de ellos con datos de inflamacién crénica, 1 con
fistula pleurocutanea vy el ultimo con TB meningea (Figuras 9, 10y 11).

Patrén 3, se encontrd sélo en un paciente, el cual tuvo el diagnostico final de linfoma no
Hodgkin plasmablastico de alto grado (Figuras 3, 4 y 5).

Patrén 4, se encontré en 4 pacientes los cuales tuvieron diagnostico final confirmado de
SK, tres de ellos de localizacidon pulmonar (Figuras 6, 7 y 8) y 1 de localizacién ganglionar.
No se encontrd ningln paciente con patrdn 5.
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DISCUSION:

En este estudio, al tratarse de una descripcién de serie de casos, no es posible reportar incidencia
ni prevalencia, sin embargo ante el gran nimero de pacientes con VIH-SIDA referidos al Centro de
investigacion de enfermedades infecciosas (CIENI) en el instituto, podria caber la posibilidad de
continuar recabando pacientes para ampliar la muestra y tratar de determinar la sensibilidad y
especificidad que maneja esta prueba diagndstica, lo cual en este momento no es posible
establecer, ademds se debe considerar que existen factores limitantes, como lo es el hecho de que
no es ético administrar material radioactivo a pacientes sanos para poder establecer un estudio
con casos y controles, lo cual es necesario si se desea determinar la sensibilidad y especificidad de
esta prueba diagnéstica.

En relacion a lo observado al realizar el andlisis visual de las imagenes y cotejar con los resultados
de los estudios histopatolégicos, llama la atencién que los pacientes que presentaron un patrén 4
de captacion fueron positivos para SK en el sitio de captacién y biopsia, sin embargo en los que
presentaron un patrén 2 de captacion las posibilidades diagndsticas fueron basicamente infecto-
inflamatorias y no tumorales como era de esperarse, por lo que al valorar este tipo de imagenes es
importante tener en cuenta qué radiotrazador estd teniendo mayor captacion, ya que esto nos
podria orientar hacia la etiologia, esto pese a que el *°'Tl es considerado como un farmaco con
aplicaciones oncoldgicas, con esto podria decirse que su captacion de forma leve, podria estar en
relacion a procesos infecciosos, los cuales generan alteraciones vasculares en el sitio de infeccion,
con lo que se pudiera explicar la captacion del *°'Tl. Esto también podria aplicarse al patrén 1 de
captacion en el cual en un paciente se observé captacion intensa de *°'Tl en un empiema por MAC.
En cuanto al patron 3 de captacién se corrobora que la incorporaciéon de ambos radiotrazadores
por las mismas lesiones estd presente en pacientes con linfomas de alto grado, lo cual se explica
por el flujo vascular incrementado y la sobreexpresion de receptores de lactoferrina por estas
neoplasias.

No se observd ningln paciente con patrén 5 de captacién, por lo que en este momento no es
posible buscar una explicaciéon a este patrdén, posiblemente si se ampliara la muestra pidiera
observarse algunos casos y buscarse la etiologia de esto.

Se corrobord que las imagenes de fusidén SPECT/CT son de vital importancia para realizar la
correlacién de los hallazgos metabdlicos con los anatdomicos, ademas de que por su mayor
sensibilidad y resolucion espacial permiten detectar zonas de captacidon pequefias que pueden no
observarse en el rastreos de cuerpo completo con técnica planar, como se observd en un paciente
en el cual ambos rastreo fueron practicamente normales, sin embargo por el antecedente de
presentar TC de craneo patoldgica a su ingreso, se le realizé SPECT7CT de crdaneo donde se
encontré un patrén de captacion concordante con mayor captacion de ®’Ga sugestivo de proceso
infeccioso; en el protocolo de seguimiento de este paciente se realizé GeneXpert en liquido
cefalorraquideo que fue positivo a TB, asi mismo se complementé con RM de crdneo donde se
reportaron lesiones intra y extraaxiales con posibilidad diagnostica de etiologia infecciosa
inflamatoria de tipo granulomatoso.

En cuanto a la falta de pacientes de género femenino, esto pudiese explicarse debido a que en las

mujeres el cancer relacionado con VIH es el cancer cervicouterino y a la mayor prevalencia de VIH
en hombres homo y bisexuales.
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CONCLUSION:

201

El protocolo dual Talio-Cloruro/*Galio-Citrato muestra resultados prometedores en el

diagndstico diferencial de SK Vs. TB, principalmente si se observa captacién solo de ***Tl.

La captacidon de ambos trazadores de forma intensa en las mismas lesiones es altamente sugestivo

de linfoma.

La captacién concordante de ambos trazadores ya sea mayor para °Tl o mayor para ®’Ga, implica
multiples etiologias por lo cual se recomendaria realizar una biopsia estas lesiones para obtener el

diagndstico definitivo.

Se debe tener en cuenta al interpretar estos estudios que a pesar de que exista una captacién

201 201

intensa de “"Tl sin que se observe captacion por “ Tl también puede tratarse de una patologia de

tipo infecciosa.

Siempre que sea posible, o las condiciones del paciente lo permitan, es recomendable la
adquisicion del estudio con técnica SPECT/CT, lo cual mejora la deteccion de lesiones pequefias
qgue pasan desapercibidas en el rastreo de cuerpo completo con técnica planar. Ademas con la
adquisicion de CT se agregan las ventajas de poder caracterizar adecuadamente los sitios con
concentracién anormal del trazador y permite la realizacidn de correccién de atenuacién en base a

CT.

201 . . . . , .
El protocolo dual **Talio-Cloruro/®’Galio-Citrato puede ayudar a esclarecer la etiologia de lesiones
en pacientes que no responden adecuadamente al manejo inicial con lo que podria orientarse a la

administracién del manejo adecuado.

Los datos mencionados previamente se deben corroborar de ser posible con una muestra mas

representativa de pacientes.
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Grafica 5. Principales sitios de localizacion del SK
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Grafica 7. Subdivision de los patrones de captacién.
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TABLA 1

Fuente: elaboracién propia.

Clasificacion de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y definicion de sida para adultos y adolescentes mayores de 13 aiios
de los Centers for Diseases Control de EE. UU. (2008)

o Linfocitos CD4+»
Diagndstico
Estadio® de laboratorio | N° células/pl % EDS™
1 - + =500 =29 Ausente
2 + 200-499 14-28 Ausente
3 (sida) + < 200 <14 Presente (= 1)
Desconocido + 3D a0 sSD

EDS: enfermedad definitoria de sida; SD: sin datos.
®En caso de discordancia entre el nimero y el porcentaje prima el peor de ambos.

"erlatabla 2.

“Su presencia prevalece sobre el nimero y el porcentaje de linfocitos CD4+.
Fuente Schneider y cols®.




TABLA 2

Enfermedades definitorias de sida segun la definicion de los Centers
for Diseases Control de EE. UU.

Infecciones bacterianas, miltiples o recurrentes:

Candidiasis de los bronguios, traquea o pulmones

Candidiasis esofagica®

Cancer cervical uterino invasore

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis intestinal cronica (> 1 mes de duracian)

Enfermedad por citomegalovirus (excepto de localizacion hepatica, esplénica o
ganglionar) con comienzo a edad > 1 mes

Retinitis por citomegalovirus {con pérdida de vision)t

Encefalopatia por el VIH

Herpes simple: Glceras cronicas (> 1 mes de duracion) o bronguitis, neumonitis o
esofagitis {comienzo a edad = | mes)

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis intestinal cronica (> 1 mes de duracion)

Sarcoma de Kaposit

Neumonia intersticial linfoide o hiperplasia pulmenar linfoide®®

Linfoma de Burkitt {o terminologia equivalente)

Linfoma immunoblastico (o terminologia equivalente)

Linfoma cerebral primario

Enfermedad diseminada o extrapulmonar por Mycobacterium avium complex or
Mycobacterium kansasii®

Tuberculosis de cualguier localizacion (pulmonarts diseminada® o extrapulmonart)

Enfermedad diseminada® o extrapulmonar® por cualquier otra especie o una especie
no identificada de Mycobactenium

MNeumonia por Pneumocystis jiroveci ®

Neumonia recurrenteb:e

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Sepsis por Salmonella recurrente

Toxoplasmosis cerebral de comienzo a edad > 1 mes®

Caquexia (wasting sindrome) atribuida al VIH

*S0olo para nifos menores de 13 afios.
*Entidades que pueden ser diagnosticadas presuntaments.
=50lo para adultos y adolescentes = 13 afos.

Fuente Schneider y cols®.



TABIA 3
Romu do Iu pvocodnmnos dnpmm y loup«m:u en Ias mphsm Mlmom: de sida, ln nopluu umcal mnopmhnl 4 el ltulom de Iloﬁlm
Noonlost I Dieaiet l‘ .
Sarcoma de Kspos: Si hay less 2 c realizar biopsia T ] ] | siempr
Con t0s, disnea, hemoptisis realizar Rx de torax y broncoscopia Afadir quimioterapia segin:
Si anemia, sangre oculta en heces positiva reakzar endoscopia - Stebbing: no precisa si SK es la Gnica enfermedad definitoris de siday st
CD4 > 100 céls/mer’. Si preciss 51 > 50 aflos y presencia de otra
enfermedad definitoria de sida
- Bower: afiadir si hay lesiones cutineas extensas (> 25), lesion oral
extensa, edems sintomatico, enfermedad visceral sintomatica,
enfermedad progresiva
Locak quimioterapea mtralesional, radioterapia externa, cirugia,
cnoterapia, gel alitretinoma
Linfoma no hodglaninano Radiologia simple, TAC {cuello, térax, abomen y pelvisk: estudio extensidn T i ) | siempre (evitar inhibidores de proteasa
sistémico TR A A i) 55 potenciados)
Biopsia y aspirado de médula dsea: estudio extension )
Puncida lumber: citologi oy o ia de flio Ws.puonmmngwooxwwmmaww
Estuds rotorio (Bepets. o Sl e Rituximab si CO4 > 50 célimm (cékulas de kinfoma CO204)
d infeccién oportunt Fu:mr utmim de colonias (filgrastim)
Puncién agujs fina y biopsia (material para citometria e Qu apia | profilactica (metotrexate) o radioterapia craneal
o Radioterapia de campo afecto
Autotrasplante de méduls Gsea
Profiaxis oportunistas (Pneumocystis jroveci, CMV, VHB)
Linfoma primario del SNC TAC, RMN, SPECT con talio 201, PET con 18 FDG Tratamiento anti wal siemp
Citologia LCR, serologia TXP, PCR para CMV, virus JC, y estudio de Corticoides
micobacterias Redioterapia + xate {si linfocitos CD4 > 100 céls/mm’)
ADN de VEB en LCR
Biopsia cerebral esteroatixica
Linfoma de cavidades Uiquido pleural, pericirdico, peritonea! {estudio VHH 8) Tratamiento antirretroviral siempre
Excluir sarcoma de Kaposi concomitante Antraciching bposomal + bortezomib y prednisons
Linfoma de Hodglin Similar a linfoma no Hodgkmn sistémico pero no precisa puncién kumbar ns Ti anti wal siempr
estudio respiratonio sistematico E ABVD
Radioterapia de campo sfecto, factores estimulantes de colonias y
profilaxis oportunistas
Neoplasia cervical col aldngnésncodcwu si es normal repetit citologia  CIN bajo grado: wigilar (70-90 % uuﬁnecmmll
m“&'mmn unual ' m posmn para VPH), s patologica, c:olposconuu“v"'l % \"0' s (70- X W B
CIN alto grado: pia, laser,

ABVD: adriamicina, blaomicina, vinbiastina, dacarbacina; CHOP: ciclolostamida, adnamicina, wincristina, na; CIN: neoplasia cervical intraepitolial; CMV. chm'dvdnn; CODOX-MAVAC:
ctdolod.mm fistna, metotraxats, alternado con ifosfamida, etopdsido, citarabina; E’&&m adriamicing, vincristing, ciclofosfamida, prednisona mucvm ddnbdm
Npulmoom.mm mmw LCR: liquido cefalorraquides; PutmdMuuauﬂmPﬂtonumwh pounnn

thdanmmrsmlmu«malonnmqw:mnu compatadorzada; mmwam&mmvuam

m& wm«mmm

Fuente: A. Martin Aspas, C. Collado Pérez, M. Montes de Oca Arjona y M.J. Orozco Cdzar. Infeccion

por el VIH (Il). Medicine. 2014;11(49):2902-11.



Tabla 4
Etiologia mas probable en distintos procesos infecciosos en pacientes con infeccion por el VIH segun los sintomas de presentacion
Sintomas | Pruebas diagnosticas iniciales | Germen (pruebas especificas adicionales)
Oftalmoldgicos oracion corneal y fondo de ojo VHS (queratitis) y VVZ (zoster oftalmico)

PCR de CMV CMV (retinitis)
Neuroldgicos (convulsiones, TCy/o RM Normal/afectacion difusa Meningi 8érmenes habituales (Gram y cultivo)
focalidad motora/sensitiva, Puncion lumbar VHS, LMP,

trastorno del comportamiento) {si no contraindicada)

Cn'ptococo (Gram tinta china, cultivo)
Encefalitis VIH (carga viral VIH)
Micobacterias (PCR y cultivo especifico)

Lesidn Gnica o maltiple,
con efecto masa

Toxoplasmosis (IgG en plasma y ensayo terapéutico)
Linfoma (ver tabla 1)
Tuberculosis (PCR y cultivo especifico, biopsia)

Diarrea Coprocultivos, estudio parésnos en heces Viral 0 enterobacterias habituales
Toxina Clostridium difficile Clostridium difficile
Hemocultivos Giardia (sobre todo en varones homosexuales)
C poridiumy Micr oioondium (dificil aislamiento)
(sangumolema PCR y colonocopia)
Disfagia Exploracion oral Candldlasts esofagica (se asume si muguet oral)

Endoscopia oral {si no muguet o fracaso al tratar candida)

CMV y VHS (lesiones tipicas en endoscopia: biopsia y PCR)

Respiratorio  Aguda (<7 dias)  Radiologia simple de torax
Hemocultivos
Cultivo habitual, baciloscopia y cultivo mycobacterias en esputo
Antigeno de neumococo y Legionella en orina

Bacterias habituales de la comm.t)?:l
Pneomocystis jirovecii menos probable
Mycobactenas (PCR en esputo)

Subaguda o cronica Similar al anterior

Pneumocystis jirovecii (tratamiento empirico si alta sospecha clinica y

(>7 dias radioldgica)
Serologia de atipicas Mycobacterias (PCR en esputo)
Estudio Pneumocystis jirovecii (esputo inducido o muestras Aspergilosis (galactomanano en sangre)
por fibrobroncoscopia
Nocardia (lesiones cavitadas)
Adenopatias Radiografia simple de torax y ecografia abdominal Mycobacterium tuberculosis y mycobacterias atipicas
Serologia (toxoplasma, sifilis, leishmania, CMV) Toxoplamosis
PAAF (prioritario, ver figura 1) + biopsia (mucrobnologm e histologia)
Sifilis secundaria
Pancitopenia Hemocuiltivos Leishmaniasis visceral

Radiografia simple de trax y ecografia abdominal
Frotis sanguineo y estudio de médula dsea (microbiologia e histologia)

Micobacterias atipicas y Mycobactenum tuberculosis
CMV (PCRY, parvovirus B16 (serologia)
Sindrome hemofagocmco

Los siguientes gérmenes causan la patologia descrita segln cifra de finfocitos CD4:
< 200/mm’: Pneumocystis

Jfirovecii, Candida spp., VHS, virus JC (leucoencefalopatia multifocal progresiva), Leishmaniasis.

< 100/me™ Toxopiasma gonail, Cmococcus Crvm:ooridum $pp., Mycrosporidium, aspergilosis.
< S50/mm*. Mycobacterium avium complex {(MAC), CMV.

CMV: citomegalovirus; LMP: beuooencetalopaﬂa multifocal progresiva; PCR: reaccion en cadena de polimerasa; PAAF: puncion aspiracion con aguja fina; RMN: resonancia magnética nuclear, TAC:

tomografia axial computadorizada, VHS: virus herpex simple; VWZ: virus varicela zoster,

Fuente: A. Martin Aspas, C. Collado Pérez, M. Montes de Oca Arjona y M.J. Orozco Cdzar. Infeccidn

por el VIH (I1). Medicine. 2014; 11(49):2902-11.



Escision, crioterapia, laser, radioterapia, alitretinoina, inyeccion
Intralesional

Interferdn a, interferdn a PEG

Quimioterapia (bleomicina, antraciclinas, etoposido, alcaloides de
1a vinca, paciitaxel)

Doxorrublicina o daunorrubicina liposomal

Talidomida

Interleucina 12

hCG

Inhibidores de anglogénesis (SU5416, IM862, fumagillin)
Inhibidores de metaloproteasas (Col-3)

Fuente Acta Médica Grupo Angeles. Volumen11, No.1, enero-marzo 2013 %,

Figura 1. Placa violdcea de bordes mal definidos en la parte interna de la
pierna derecha.
Fuente Acta Médica Grupo Angeles. Volumen 11, No. 1, enero-marzo 2013 *°.
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Figura 2. Radiografia de tele de térax PA que muestra adenopatias mediastinicas, hiliares y
supraclaviculares, con infiltrado en lingula que borra silueta cardiaca y derrame pleural izquierdo,
tanto el linfoma como la tuberculosis pueden dar esta imagen. La puncién por aspiracion de una
adenopatia dard un patron compatible con tuberculosis (imagen superior derecha, que muestra
dos granulomas) o linfoma (imagen inferior derecha).



Caso 1. Paciente de 29 afios con diagndstico de ingreso de SK ganglionar con pobre respuesta a
tratamiento, que ingresa a nuestro instituto referido para complemente diagndstico y manejo
especifico; en el servicio de Medicina Nuclear se le realiza protocolo dual *°*TI/*’Ga en técnica de
rastreo de cuerpo completo y SPECT/CT, (obteniendo las imagenes que se muestran a
continuacién). Diagnostico final por histopatologia de linfoma no Hodgkin plasmablastico, por lo
gue amerito cambio de manejo.

RASTREO CON 201-TALIO RASTREO CON 67-GALIO

ANTERIOR POSTERIOR ANTERIOR POSTERIOR

Figura 3. Imagenes de rastreo de cuerpo completo en técnica planar en proyeccién anterior
y posterior, de manera comparativa, realizados con *Tl a la izquierda y *®Ga a la derecha,
en los cuales se observa: rastreo con *°’TI con incremento moderado y focal en la
concentraciéon del trazador en regién orbitaria derecha y escroto; incremento leve y focal
en la captacion del radiotrazador por multiples lesiones en craneo, la mayor en hemicraneo
derecho, areas de proyeccion de ambos hombros, base pulmonar derecha, area de
proyeccion de fémur derecho; y region inguinal izquierda, lo cual al comparar con el rastreo
con *%Ga, se encuentra concordancia en la captacidn con las lesiones antes descritas vy
adicionalmente se observa mayor numero de lesiones focales con captacién leve
diseminadas en craneo térax, abdomen vy pelvis, el resto de la distribucién de los
radiofarmacos es de tipo fisioldgico. Lo cual corresponde con patréon 3 de captacién
(concordante con patrén de captacion similar).

Fuente: Cortesia Servicio de Medicina Nuclear INER.



Figura 4. Se observan imagenes de fusién SPECT/CT con 201TI en cortes coronales a diferente
nivel, donde existe concentracién anormal del trazador por imdgenes nodulares con densidad
de tejidos blandos, la mayor localizada en regidn parietooccipital derecha, otras de menor
tamanfio en region supraclavicular derecha, parahiliar bilateral e inguinal izquierdo; asi mismo
se observa captacién anormal en el segmento posterior del I6bulo inferior derecho y en lesién
litica localizada a la izquierda de la linea media en el hueso occipital.

Fuente: Cortesia Servicio de Medicina Nuclear INER.



Figura 5. Se observan imagenes de fusion SPECT/CT con 67Ga en cortes coronales a diferente
nivel, donde existe concentracion anormal del trazador por imdagenes nodulares base
pulmonar y lesion litica descritas previamente de forma concordante. Adicionalmente se
observa lesidn litica localizada a la derecha de la linea media en el hueso occipital.

Fuente: Cortesia Servicio de Medicina Nuclear INER.



Caso 2. Paciente masculino de 20 afios de edad con diagndstico de ingreso de probable SK
diseminado a pulmdn, a descartar enfermedad linfoproliferativa Vs. TB; durante su hospitalizacion
se documentaron lesiones de SK en todo el arbol tragueobronquial por broncoscopia. En el
servicio de medicina nuclear se le realizo protocolo dual 20171 /%7Ga en técnica de rastreo de cuerpo
completo y SPECT/CT. Diagnostico final de VIH-SIDA C3 y SK diseminado a pulmon.

RASTREO CON 201-TALIO RASTREO CON 67-GALIO

ANTERIOR POSTERIOR ANTERIOR POSTERIOR

Figura 6. Imagenes de rastreo de cuerpo completo en técnica planar en proyeccién anterior y
posterior, de manera comparativa, realizados con *°'Tl a la izquierda y ®Ga a la derecha, en
los cuales se observa: rastreo con *°'Tl con incremento intenso y difuso en la concentracién
del trazador en ambos hemitdrax, con predominio izquierdo, en el resto del rastreo se
observa distribucion fisiolégica; en el rastreo con ®8Ga, se observa distribucion de tipo
fisiolégico, sin zonas de concentracién anormal, lo cual corresponde con patrén 4 de
captacion (discordante con captacion sélo de *'Tl).

Fuente: Cortesia Servicio de Medicina Nuclear INER.



Figura 7 y 8. Se observan imagenes de fusién SPECT/CT en cortes axial sagital y coronal (derecha a

201
izquierda) en ventana para pulmén con Tl en la fila superior y *’Ga en la inferior, en las cuales se

observa incremento intenso y focal en la concentracion 201TI en multiples imagenes hipodensas de
aspecto nodular en ambos pulmones, las cuales tienden a la confluencia presentando formacién
de broncograma aéreo y mas acentuado hacia la regién basal izquierda; en el estudio con *’Ga, se
observan las mismas lesiones sin que muestren concentracién anormal.

Fuente: Cortesia Servicio de Medicina Nuclear INER.



Caso 3. Paciente de 26 afios de edad con diagndstico de ingreso de TB meningea, VIH-SIDA EC C3,
Sarcoma de Kaposi diseminado Vs. Tuberculosis. Durante su ingreso se realizé prueba de
GeneXpert en liquido cefalorraquideo, el cual resulto positivo a tuberculosis sin resistencia a
rifampicina, asi como Resonancia magnética, la cual reportd lesiones intra y extraaxiales con
posibilidad diagndstica de etiologia infecciosa inflamatoria de tipo granulomatosa. En el servicio
de Medicina Nuclear se le realizo protocolo dual 2°’TI/*’Ga en técnica de rastreo de cuerpo
completo y SPECT/CT. Diagnostico a su egreso de VIH C3 y granuloma cerebral.

RASTREO CON 201-TALIO RASTREO CON 67-GALIO

ANTERIOR POSTERIOR ANTERIOR POSTERIOR

Figura 9. Imagenes de rastreo de cuerpo completo en técnica planar en proyeccion anterior y
posterior, de manera comparativa, realizados con *°'Tl a la izquierda y ®Ga a la derecha, en
los cuales se observa distribucidn de tipo fisioldgico por ambos radiotrazadores, sin zonas de
concentracién anormal, lo cual no corresponde con ningln patrén de captacion.

Fuente: Cortesia Servicio de Medicina Nuclear INER.



Figuras 10 y 11. Se observan imagenes de fusion SPECT/CT en cortes axial sagital y coronal

201
(derecha a izquierda) en ventana para cerebro con Tl en la fila superior y ®Ga en la inferior,

en las cuales se observa concentracion anormal del 201TI, de intensidad moderada y difusa en
encéfalo a nivel temporooccipital derecho y supratentorial, por una imagen mal definida y de
menor densidad que el resto del tejido cerebral, la cual rodea y desplaza discretamente en
sentido ventral y lateral al asta posterior del ventriculo lateral ipsilateral. En el estudio con
%Ga Se observa concentracién anormal intensa por la imagen descrita previamente, que
corresponde con un patrén 2 de captacidén (concordante a favor del ¥’Ga) y con esto se
demuestra la importancia de realizar el estudio con esta técnica, ya que nos permitioé observar
una lesidn no visible en el rastreo de cuerpo completo.

Fuente: Cortesia Servicio de Medicina Nuclear INER.
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