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RESUMEN

La encefalitis autoinmune (EA) es un grupo heterogéneo de trastornos inflamatorios
cerebrales inmuno-mediados. Dada la inespecificidad clinica y la dificultad en la
identificacion de los auto-anticuerpos implicados en la patogenia, el diagnodstico se basa en
criterios clinicos establecidos por expertos. La resonancia magnética (RM) es el unico
método de imagen recomendado en dichos criterios, pese a que su sensibilidad es baja y los
hallazgos observados son inespecificos. Evidencia creciente sugiere que el PET/CT cerebral
con 'F-FDG puede detectar alteraciones metabolicas en un mayor porcentaje de pacientes y
de manera temprana. En este estudio, examinamos la utilidad del PET/CT cerebral con '*F-
FDG en comparacion con la evaluacion cerebral convencional con RM.

Objetivo. Comparar la frecuencia de deteccion de anormalidades entre el PET/CT cerebral
con BF-FDG y la resonancia magnética en pacientes con encefalitis autoinmune.
Materiales y métodos. Se realizé un estudio retrospectivo donde se evalu6 el porcentaje de
positividad en la deteccion de alteraciones atribuibles a EA en RM vs PET/CT cerebral con
ISF_-FDG a través de un anlisis cualitativo y semicuantitativo. Areas de metabolismo cortical
que se encontraban a 2 SDx de la media fueron considerados anormales.

Resultados. Tanto en la evaluacion cualitativa como semicuantitativa, en todos los pacientes
se observaron alteraciones metabolicas atribuibles a EA. En el analisis semicuantitativo, se
identificod metabolismo anormal en al menos en 2 regiones corticales de interés en todos los
pacientes. El hallazgo aislado mas frecuente en PET/CT cerebral fue el hipometabolismo
lobar, visualizado predominantemente en los lobulos parietal y occipital. El patron de
alteracion metabolica méas comin fue la presencia simultdnea de regiones con
hipometabolismo y regiones con hipermetabolismo. En ningin paciente se observo
hipermetabolismo aislado, pero este hallazgo fue mas frecuente en la region temporal mesial.
La resonancia magnética fue positiva para EA solo en el 41% de los casos (7/17 pacientes).
Conclusion. El PET/CT cerebral con 18F-FDG demostré anormalidades potencialmente
atribuibles a EA con mayor frecuencia en comparacion con la RM. Por ello, es probable que
esta técnica de imagen molecular pueda ser usada como un biomarcador temprano que asista
en el diagnodstico oportuno de esta entidad, de manera que el tratamiento sea implementado

con rapidez y el prondstico de los pacientes sea mejor a largo plazo.



INTRODUCCION

La encefalitis autoinmune (EA) comprende a un grupo de trastornos inflamatorios cerebrales
inmuno-mediados asociados a la presencia de auto-anticuerpos contra diferentes proteinas
neuronales. Condiciona disfuncién neuroldgica variable con sintomas que incluyen crisis
convulsivas, deterioro cognitivo rapido, alteraciones de la marcha y disautonomias. A pesar
de la gravedad clinica, el didgnostico y tratamiento oportunos conllevan a mejoria en los

sintomas o recuperacion total en la mayoria de los casos!.



MARCO TEORICO

PATOGENIA

Una gran cantidad de anticuerpos implicados en la patogénesis de la EA han sido

identificados y se clasifican generalmente en dos grupos?.

En el primer grupo, se incluyen a los trastornos paraneoplésicos clasicos donde existe
respuesta anti-tumoral sistémica mediada por células B y T contra antigenos neuronales
intracelulares. Se ha postulado que la respuesta inmune se debe a la presencia de proteinas
expresadas en celulas tumorales y neuronas (antigenos onconeuronales), tales como Hu, Yo,
Ma y GAD?’. La respuesta de las céulas T es responsable del dafio que conlleva a muerte
neuronal irreversible, mientras que los anticuerpos que pueden medirse en suero o LCR no
son la causa primaria de las alteraciones, pero pueden usarse como marcadores tumorales®,
Por esta razon, estos casos responden pobremente a la inmunoterapia y se asocian a peor

pronostico.

El segundo grupo se caracteriza por la formacién de auto-anticuerpos directamente
patogénicos dirigidos contra proteinas de superficie, receptores sindpticos y canales idnicos
(NMDAr, VGKC, GABA, D2 y AMPAr), lo cuales generan cambios en la estructura,
localizacion o funcién de estas moléculas®. Las teorias actuales sugieren que estos
anticuerpos se forman tras la liberacion de antigenos de forma secundaria a infecciones
virales, tumores y otros mecanismos. En comparacion con el grupo 1, la asociacién con

neoplasias es variable, la destruccion neuronal es minima y el prondstico es mejor!.

En ambos grupos, los antigenos involucrados se expresan en todo el SNC, sin embargo, se
cree que existe mayor expresion de estos antigenos en el hipocampo y, ocasionalmente, en el
cerebelo y el tronco encefalico; por ello, en la mayoria de los casos de EA, el sistema limbico
se encuentra afectado, pero puede existir involucro de otras regiones -tales como el cuerpo

estriado, la corteza cerebral, el tronco encefalico, el cerebelo y la médula espinal®.

Algunos pacientes con EA no tienen anticuerpos identificables (seronegativos), lo cual podria
representar la presencia de anticuerpos aln sin caracterizar, enfermedad mediada por células

T o limitaciones en las técnicas de deteccion de anticuerpos®. Asimismo, en muchos casos,



la EA ocurre en pacientes sin detonantes inmunologicos aparentes, lo cual ha llevado a

algunos investigadores a postular una predisposicion genética'.
CARACTERISTICAS CLINICAS

La EA autoinmune suele representar un reto diagnostico dada la variabilidad en la
presentacion clinica, que va desde el deterioro cognitivo leve y gradualmente progresivo
hasta formas complejas de encefalopatia con crisis convulsivas refractarias’. Estos sintomas
suelen presentarse de forma aguda o subaguda en un periodo menor a 3 meses*. Puesto que
muchas de las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas son comunes a otras entidades mas
frecuentes, la EA es un diagnodstico de exclusion®. Los I6bulos temporales son afectados con
frecuencia, lo cual condiciona crisis convulsivas, alteraciones de la memoria y sintomas
psiquiatricos tales como psicosis, alucinaciones, paranoia y catatonia; esta presentacion es
reconocida como encefalitis limbica®. M4s recientemente, otras formas de AE se han descrito
con afeccion de estructuras extratemporales con manifestaciones particulares como
trastornos motores, ataxia, disautonomia, coma o hipoventilacion®. A pesar de la asociacion
entre anticuerpos especificos y sintomas estereotipicos, existe sobreposicion significativa en

la presentacion clinica entre todos los anticuerpos y las formas de EAS.
CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Aunque la deteccion de anticuerpos séricos y en liquido cefalorraquideo (LCR) permite
establecer el diagnostico de EA, asi como definir sindromes especificos y prondstico,
usualmente no se utiliza como criterio diagnostico temprano dado que no se encuentra
disponible en todas las instituciones, el periodo para la obtencion de resultados es prolongado
y hasta en un 50% de los casos las pruebas son negativas?; esto representa retrasos potenciales

en el inicio del tratamiento, lo cual puede impactar negativamente el prondstico’.

Por ello, un grupo de expertos liderados por Francesc Graus propuso un Position Paper en
2016 con un nuevo abordaje diagndstico sindromatico en pacientes con sospecha de EA, con
la finalidad de facilitar la obtencion de un diagndstico oportuno para el inicio de la
inmunoterapia’. Los criterios propuestos por Graus et al.* permiten establecer el diagndstico

2 ¢

“posible”, “probable” y “definitivo” de EA y se basan en:



e la exclusion razonable de causas alternativas;

e laaparicion subaguda de pérdida de memoria de trabajo, alteracion del estado mental

o sintomas psiquidtricos;

e la valoracidon paraclinica con evaluacidon neurologica convencional y pruebas

estandares (RM, andlisis del LCR y electroencefalograma).

En el Position Paper de 2016 previamente descrito, se enlistan siete paneles de criterios para

el diagnostico de EA y formas especificas tales como encefalitis anti-NMDA o de Bikerstaff.

A continuacion se describen los de mayor relevancia con fines de este estudio.

Criterios diagndsticos para

encefalitis autoinmune posible

El diagndstico puede establecerse cuando se
cumplan los tres criterios siguientes:

1.

Inicio subagudo (progresién répida menor
a 3 meses) de pérdida de la memoria de
trabajo (pérdida de memoria a corto
plazo), alteracién del estado mental* o
sintomas psiquiatricos
Al menos uno de los siguientes:
* Nuevos hallazgos focales en SNC
*  Crisis convulsivas no explicadas

por trastorno epiléptico conocido.

¢ Pleocitosis en LCR (conteo de
células blancas > 5 células/mm3)
* RM con hallazgos sugerentes de
encefalitis
Exclusién razonable de causas alternativas

Criterios diagndsticos para
encefalitis limbica definitiva

El diagndstico puede establecerse cuando se
cumplan los cuatro* criterios siguientes:

1. Inicio subagudo (progresién rapida menor
a 3 meses) de pérdida de la memoria de
trabajo (pérdida de memoria a corto
plazo), crisis convulsivas o sintomas
psiquiatricos sugerentes de afeccion del
sistema limbico.

2. Hiperintensidades bilaterales en secuencia
FLAIR de RM restringidas a los ,6bulos
temporales mesiales®.

3. Al menos uno de los siguientes:.

¢  Pleocitosis en LCR (conteo de
células blancas > 5 células/mm3)

* EEG con actividad de onda lenta
en |ébulos temporales.

4. Exclusion razonable de causas alternativas

EVALUACION POR IMAGEN

RESONANCIA MAGNETICA

Criterios diagndsticos para

encefalitis autoinmune probable

con anticuerpos negativos

El diagndstico puede establecerse cuando se
cumplan los cuatro criterios siguientes:

1.

4.

Inicio subagudo (progresion rapida menor

a 3 meses) de pérdida de la memoria de

trabajo (pérdida de memoria a corto

plazo), alteracién del estado mental o

sintomas psiquidtricos.

Exclusion de sindromes bien definidos de

encefalitis autoinmune

Ausencia de anticuerpos en suero o LCRy

al menos uno demlos siguientes:

¢ Alteraciones en RM sugerentes de EA*

*  Pleocitosis en LCR, bandas
oligoclonales especificas.

* Biopsia cerebral con infiltrados
inflamatorios

Exclusion razonable de causas alternativas

La resonancia magnética (RM) es la modalidad de eleccion en la caracterizacion de la EA2,

sin embargo tiene una sensibilidad limitada (25-50%!°), siendo normal en la mayoria de los

casos o con cambios inespecificos que representan edema inflamatorio!->.



Tipicamente, los hallazgos por imagen corresponden a incremento multifocal y bilateral en
la intensidad de sefial en las secuencias T2 y FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)
con distribucion cortical y subcortical en las areas afectadas, predominantemente en los
l6bulos frontal y temporal y con menor frecuencia en el cerebelo, los nicleos basales y otras
areas>*. Aunque es infrecuente, pueden observarse areas mal definidas de reforzamiento con
material de contraste y areas de reestriccion a la difusion, lo cual puede complicar la

interpretacion de los resultados si el contexto clinico es incierto!!.

PET/CT CEREBRAL CON BF-FDG

La tomografia por emision de positrones (PET) con '®F-fluorodesoxiglucosa (**F-FDG) es
una técnica de imagen funcional cerebral que permite visualizar la actividad metabdlica
neuronal, la cual suele incrementar durante la inflamacion o disminuir en areas especificas

cuando existen alteraciones neurologicas!’.

En la evaluacion diagnoéstica de la EA, el PET/CT con '8F-FDG fue utilizado inicialmente
solo como método de busqueda de neoplasias ocultas en las formas paraneoplasicas. El
primer reporte de casos del uso de PET/CT en la evaluacién del metabolismo cerebral,
incluye un caso de EA anti-Hu donde se demostré que las anormalidades detectadas en
PET/CT cerebral no eran concordantes con los hallazgos de RM’. Hoy, evidencia creciente
apoya el uso de esta modalidad en la evaluacion de cambios metabolicos cerebrales presentes

en EA como herramienta diagndstica rutinaria®!°.

En los estudios de cohortes mas grandes donde se ha evaluado el uso diagnostico de PET/CT
en esta enfermedad, se han observado alteraciones metabolicas potencialmente atribuibles a
EA en la mayor parte de los pacientes (93%'2, 100%!3, 95%!4). Los resultados de la revision
sistematica de Bordonne et al'”

deteccion del 87% (80 al 92%).

, reportaron un rendimiento general en la sensibilidad de

1'* y Probasco et. al'?> demostraron pobre concordancia entre PET/CT

Asimismo, Solnes et. a
cerebral y RM con mayor sensibilidad en la deteccion de anormalidades durante la fase aguda
de la enfermedad en el PET/CT cerebral (positivo en 93% y 95% de los casos,

respectivamente) en comparacion con la RM (positiva en 39% y 43.5%). Estos resultados
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también coinciden con la revision de Bordonne et al'®, donde la sensibilidad para RM fue

solo del 56% (46-66%) al comparar con el 87% del PET/CT (80 al 92%).

Multiples estudios coinciden en que el hipometabolismo de las regiones afectadas es la
alteracion mas comun, seguido de un patrén mixto con areas de hiper e hipometabolismo y

en menor grado zonas de hipermetabolismo aislado®!%-12-14

. Esto sugiere que el patrén de
hipermetabolismo en el 16bulo temporal mesial descrito en estudios iniciales'> y mencionado
en el Position Paper de 2016 no es la alteracion mas frecuente y que las zonas afectadas

suelen extenderse mas alla del 16bulo temporal mesial.

Revisiones mas recientes, han descrito patrones especificos de anormalidades metabdlicas en
determinados sindromes de AE, lo cual parece depender de la distribucion de los receptores
antigénicos en el cerebro y en el grado de disfuncion causado por el autoanticuerpo'¢. El
involucro temporal mesial es observado en la forma de encefalitis limbica (anticuerpos
VGKC, GAD y GABA). Los patrones hipermetabodlicos se asocian a sintomas clinicos mas
graves'® y son mas frecuentes en el caso de anticuerpos contra antigenos intracelulares (Abs
GABA) en comparacion con los patrones hipometabolicos (GAD Abs) observado en casos
de anticuerpos de superficie celular de forma secundaria a la internalizacion del receptor!”.
A pesar de estas descripciones, el retraso entre el inicio de los sintomas y la realizacion del
estudio debe ser considerado, pues el hipermetabolismo suele observarse en la fase aguda de
la enfermedad'®. En la encefalitis anti-NMDA, se ha descrito hipermetabolismo de los

ntcleos basales con “gradiente anteroposterior” asociado a hipometabolismo occipital'”

y,en
algunos casos especificos, el patron metabolico es casi patognomodnico, como sucede en la

encefalitis autoinmune de Rasmussen'®, con mas alteraciones metabdlicas que morfoldgicas.

Se ha visto que la gravedad de las alteraciones detectadas en PET/CT cerebral muestran una
correlacion positiva con la gravedad en la presentacion clinica y suelen normalizar tras la

recuperacion clinica’.

Diferentes hipotesis se han propuesto para explicar el hipermetabolismo observado en
algunos pacientes; podria deberse al proceso inflamatorio subyacente, a una interferencia
directa relacionada con las propiedad sinapticas y neuronales del anticuerpo o, en algunos

casos, a actividad epiléptica/epileptdgena. En estos casos, la correlacion entre
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hipermetabolismo cerebral e inflamacion queda sustentada a partir de marcadores de

inflamacion elevados en el LCR de pacientes con EA®.

Con respecto al hipometabolismo, pocos estudios han tratado de descifrar los mecanismos
fisiopatologicos subyacentes y permanece sin esclarecer si esta alteracion es resultado de
cambios funcionales o estructurales. Es importante mencionar que el hipometabolismo
observado también podria estar relacionado con la hipoactividad generalizada causada por

sindromes paraneoplasicos o farmacos (corticoesteroides o sedantes)’.

Adicionalmente, debe destacarse que ademas de ayudar en la deteccion de alteraciones
metabolicas cerebrales atribuibles a la AE, el PET/CT con 8F-FDG también permite hace
una evaluacion extensa en busqueda de neoplasias ocultas al realizar un examen de cuerpo

completo de forma simultanea a la evaluacion cerebral .

Finalmente, reportes de caso sugieren que puede ser una herramienta util en la valoracion de

respuesta a tratamiento en pacientes con EA°,

A pesar de esta evidencia, en los criterios diagnosticos descritos previamente?, el rol del
PET/CT cerebral con '8F-FDG es limitado y se menciona brevemente como nota al pie en el
apartado de diagnodstico definitivo de encefalitis limbica como recurso alternativo cuando los

criterios clinicos y los hallazgos en RM, LCR y EEG no son concluyentes.
TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Las recomendaciones sobre tratamiento se basan sobre todo en series retrospectivas y
opiniones de expertos. Actualmente, se utiliza inmunoterapia y la resolucion del
desencadenante inmunoldgico cuando es posible, como la remocidon de las neoplasias
primarias en las formas paraneoplésicas. La implementacion del tratamiento oportuno es

fundamental para mejorar el prondstico a largo plazo de estos pacientes?!.

En la mayor parte de las EA, los cambios inflamatorios y la produccion de anticuerpos ocurre
detras de la barrera hematoencefilica, lo cual podria explicar la efectividad limitada de la
plasmaféresis y el uso de inmunoglobulina intravenosa, en contraste con los efectos benéficos

de estas intervenciones en enfermedades mediadas por anticuerpos sistémicos como
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miastenia gravis!. A pesar de ello, en la practica, la mayor parte de los pacientes son tratados
con glucocorticoides, inmunogloblina intravenosa y plasmaféresis y, en ausencia de

respuesta clinica, puede utilizarse rituximab o ciclofosfamida?®!.

La velocidad de recuperacion, el grado de déficit residual y la frecuencia de recaidas varia
segun el tipo de EA. En el caso de las EA paraneoplasicas, la respuesta a tratamiento es

menor.

Para todos los tipos de EA, la inmunoterapia oportuna se ha asociado a un prondstico
favorable. La mejoria clinica espontanea es infrecuente. El rango de recaidas va desde el 12

al 35% y a menudo sucede cuando el tratamiento es suspendido?!.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dada la dificultad que representa el diagndstico oportuno de EA, se ha propuesto un abordaje
a partir criterios clinicos establecidos por un panel de expertos para facilitar la deteccion
oportuna de esta enfermedad. El unico método de imagen recomendado por los algoritmos
diagnosticos actuales es la resonancia magnética cerebral, a pesar de que la sensibilidad de

este método es baja y los hallazgos asociados a EA son inespecificos.

Evidencia creciente sugiere que el PET/CT cerebral con '8F-FDG puede detectar alteraciones
potencialmente asociadas a EA en un porcentaje mayor de pacientes en comparacion con la
RM, el EEG y el andlisis de LCR, aun en etapas tempranas de la enfermedad y cuando el
panaroma clinico es incierto; asimismo, se asocia a mejor correlacion con la presentacion
clinica y podria asistir en la evaluacion de la respuesta a tratamiento. A pesar de ello, en las
recomendaciones de expertos actuales, el rol del PET/CT cerebral es limitado y se menciona
brevemente como alternativa en el diagnostico definitivo de encefalitis limbica cuando los

criterios clinicos son inconclusos.

JUSTIFICACION

A pesar de la gravedad en la presentacion de algunas formas de EA, el diagndstico y el
tratamiento oportunos conllevan a la mejoria clinica y la recuperacion total en la mayoria de
los casos. Puesto que se trata de un diagnodstico de exclusion con caracteristicas clinicas y
paraclinicas inespecificas y comunes a otras entidades mas frecuentes, la implementacion de
métodos diagndsticos con mayor sensibilidad y buena correlacion clinica resulta fundamental
para facilitar la deteccion temprana de esta enfermedad para que el tratamiento sea instaurado
de forma precoz, evitando asi secuelas a largo plazo y desenlaces adversos. En este sentido,
el uso del PET/CT cerebral ha demostrado resultados prometedores como recurso
diagnostico; sin embargo, se requiere de mayor evidencia que permita recomendar su uso de
forma rutinaria. Por ello, este estudio busca evaluar la eficacia de este método en
comparacion con otras formas diagnosticas convencionales de manera que, en el futuro, el

rol de esta modalidad de imagen sea mayor.
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OBJETIVOS

PRINCIPAL

e Comparar la frecuencia de deteccion de anormalidades entre el PET/CT cerebral con

BE_FDG vy la resonancia magnética en pacientes con encefalitis autoinmune.
y

SECUNDARIOS

1. Identificar la frecuencia de deteccion de alteraciones metabolicas asociadas a EA en
PET/CT cerebral con 18F-FDG.

2. Identificar la frecuencia de deteccion de alteraciones morfoldgicas asociadas a EA en
resonancia magnética cerebral.

3. Describir el tipo de alteracion metabolica mas frecuente en los pacientes con EA de

la poblacion estudiada.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Es el PET/CT cerebral con '8F-FDG capaz de detectar un mayor porcentaje de pacientes
con anormalidades potencialmente atribuibles a encefalitis autoinmune en comparacion con

la resonancia magnética?

16



HIPOTESIS

El PET/CT cerebral con !8'-FDG detectardA un mayor porcentaje de pacientes con
anormalidades atribuibles a encefalitis autoinmune en comparaciéon con la resonancia

magnética.

HIPOTESIS ALTERNATIVA

El PET/CT cerebral con *F-FDG sera concordante con la resonancia magnética y detectara
anormalidades cerebrales atribuibles a encefalitis autoinmune en un porcentaje de pacientes

similar a la resonancia magnética.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, transversal, prolectivo.

POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnostico de encefalitis autoinmune a partir de los criterios del
consenso clinico de Graus et. al*, de julio de 2018 a junio de 2023 en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Pacientes en los cuales se realizaron estudios de resonancia magnética cerebral y
PET/CT cerebral con '*F-FDG durante el periodo diagnostico.

Pacientes en los cuales se haya realizado el analisis de anticuerpos séricos o en liquido
cefalorraquideo durante el abordaje de EA.

Pacientes que hayan recibido tratamiento inmunoldgico para encefalitis autoinmune

y que hayan tenido respuesta favorable al mismo.

Criterios de exclusion:

Pacientes en los que no se haya realizado ambas modalidades de imagen (resonancia
magnética cerebral y/o PET/CT cerebral con '¥F-FDG) durante el periodo
diagnostico.

Estudios de imagen con caracteristicas técnicas limitadas o inadecuadas para la
intepretacion.

Pacientes que hayan recibido tratamiento inmunoldgico sin experimentar mejoria.

Criterios de eliminacion:

Pacientes con informacion incompleta para realizar el analisis estadistico.
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Tamano muestral

Muestra por conveniencia. Al tratarse de una patologia infrecuente, se incluyeron en el
estudio a todos los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion en el periodo de

julio de 2018 a junio de 2023.

PROCEDIMIENTO

Se realizé el analisis retrospectivo del expediente clinico y el analisis prolectivo del
expediente imagenologico de pacientes con diagnostico de encefalitis autoinmune a partir de
los criterios del consenso clinico de Graus et. al*, de julio de 2018 a junio de 2023 en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
Se registr6 informacion demografica basica incluyendo edad y sexo.

Se consigno si los pacientes recibieron algun tipo de inmunoterapia y se documento el tipo
de respuesta al mismo, incluyendo en la muestra Unicamente a aquellos que hayan
manifestado respuesta favorable, con la finalidad de incrementar la certeza diagndstica atin

en ausencia de deteccion de anticuerpos en sangre o LCR.
Analisis de los estudios de imagen

La interpretacion fue realizada en estaciones de trabajo PACS (Carestream Health) y en un

software de visualizacion para las imagenes de fusion.

Los imagenologos desconocian el diagnostico final del paciente, pero tuvieron acceso a toda

la informacion clinica relevante como EEG, presentacion clinica y estado de anticuerpos.

En adicion a los procedimientos descritos a continuacion, los imagendlogos indicaron su
confiabilidad diagnodstica utilizando la escala de Likert (1: confiabilidad nula, 2:

confiabilidad minima, 3: neutral , 4: confiablidad moderada, 5: confiabilidad alta).
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PET/CT cerebral con 18F-FDG

Caracteristicas de la adquisicion de PET/CT con "*F-FDG

Previo a la realizacion del estudio, los pacientes recibieron la preparacién de acuerdo con la
guia de la EANM para los estudios cerebrales de PET con "*F-FDG?2. 60 minutos posterior
a la inyeccion intravenosa de (336.7 +- 72.7 MBq) '®Fluor-fluorodesoxiglucosa, se realizo
adquisicion de PET/CT cerebral en reposo con duracion de 10 minutos con posicion de una
cama (campo de vision axial de 25.8 cm), en el equipo Discovery PET/CT 710 (GE
Healthcare). Posteriormente, se realizo una adquisicion de cuerpo completo como parte del
abordaje de probable etiologia paraneoplasica de la EA. Las adquisiciones y reconstrucciones
fueron realizadas con los protocolos estandarizados para estudios cerebrales y corporales,

respectivamente.
Andalisis del PET/CT cerebral

Se realiz6 andlisis cualitativo visual estandar y analisis semicuantitativo por médico nuclear

subespecialista en neuroimagen nuclear y médico radidlogo.

Andalisis cualitativo. Basado en la evaluacion visual de la captacion de 'F-FDG. Cada estudio

fue categorizado en normal o anormal.

Analisis semicuantitativo. Basado en imagenes en planos axial, coronal y sagital, asi como
en proyecciones de superficie estereotactica tridimensionales, las cuales fueron comparadas
con la base de datos comercial con valores de individuos normales de diferentes grupos de
edad (CortexID; GE Healthcare). Se realizdo normalizacion de actividad metabodlica con la

corteza sensomotora primaria.

Se generaron los z scores por CortexID para las siguientes regiones de interés: cerebelo y
lobulos frontal, occipital y temporales lateral y mesial (z score = [promedio normal —

promedio sujeto] / SD normal).

El z score promedio representa la magnitud de la diferencia metabdlica para cada region

evaluada. En el andlisis semicuantitativo, un z score mayor a 2'# correspondiente a un valor
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P de 0.05 fue aplicado como umbral para la demarcacién de anormalidades metabolicas
significativas (hipermetabolismo o hipometabolismo)**. Z scores positivos indican

hipermetabolismo y z scores negativos indican hipometabolismo.
Todos los valores fueron validados por inspeccion visual.
Analisis del PET/CT de cuerpo completo

Se realizé analisis visual morfoldgico y semicuantitativo metabolico para la deteccion de
neoplasias. Se consideraron en la evaluacion de malignidad en CT 1) la morfologia de la
lesion, 2) delimitacion de los bordes, 3) invasion local, 4) necrosis central y 5) reforzamiento
incrementado con el material de contraste. La captacion focal de 'F-FDG mayor al del

parénquima de fondo fue considerado un dato de malignidad en PET.

Resonancia magnética cerebral
Caracteristicas de la adquisicion de imdgenes de RM

La adquisicion de la resonancia magnética fue realizada con secuencias basicas de protocolo
cerebral (FLAIR, T2, T1, DWIy T1 con contraste) realizadas en equipo GE TWIN EXCITE
1.5T.

Andlisis de imdgenes de RM

Las imdgenes fueron analizadas por médico radidlogo con subespecialidad en

neurorradiologia.

Los criterios sugerentes de EA utilizados fueron la presencia de hiperintensidades T2/FLAIR
en uno o ambos loébulos temporales mediales (encefalitis limbica) o en multiples areas
involucrando sustancias gris y/o blanca (compatibles con inflamacién potencialmente

asociada a EA%).

Los estudios sin evidencia de encefalitis o cambios inflamatorios fueron catalogados como

negativos, mientras que estudios con dichos hallazgos fueron considerados positivos.
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Hallazgos cronicos tales como cambios microvasculares y atrofia fueron considerados

negativos para los fines de este estudio.

CONSIDERACIONES BIOETICAS

El presente protocolo se encuentra en evaluacion por el comité de ética en investigacion del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Dada la naturaleza

retrospectiva del estudio, no se obtuvo consentimiento informado.

ANALISIS Y METODOS ESTADISTICOS DE LOS DATOS

Se utilizd estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes para los datos
sociodemograficos y epidemiologicos de la muestra. Se usaron media y desviacion estandar,
medianas y rangos intercuartilicos para variables numéricas, segiin la distribucion de los

datos y nimeros y porcentajes para variables cualitativas.

Se calculd y compar6 la frecuencia de deteccion de anormalidades atribuibles a EA en

PET/CT cerebral con '8F-FDG y resonancia magnética.

Se realizd6 un andlisis comparativo de los patrones de alteraciones metabolicas (andlisis
cualitativo y semicuantitativo) y morfologicas (andlisis cualitativo) asi como las regiones

afectadas .
DEFINICIONES Y VARIABLES

Las variables desenlace principal del estudio fueron los casos con alteraciones metabolicas
detectadas por PET/CT cerebral con 18F-FDG en los andlisis cualitativo visual y
semicuantitativo y los casos con alteraciones morfoldgicas en el analisis visual en resonancia

magnética cerebral.

Las variables secundarias son:
e Demograficas: Edad en afos cumplidos y sexo.
e Clinicas. Estado de anticuerpos, respuesta a tratamiento inmunoldgico y presencia de

malignidad asociada (formas paraneoplasicas).
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VARIABLE

DEFINICION

DEFINICION

| INTOY.N BY.N

UNIDAD DE

CONCEPTUAL

OPERACIONAL
Areas con menor o

MEDIDA

Metabolismo Areas cerebrales con mayor captacion de '8F- | Cualitativa | 0: normal
cerebral cualitativo | metabolismo anormal FDG detectadas durante | dicotomica | 1: anormal
la inspeccion visual
Areas cerebrales con
Metabolismo metabolismo anormal o
. Cualitativa | 0: normal
cerebral al comparar con lo z score promedio > 2 S
. o e . dicotomica | 1: anormal
semicuantitativo esperado en sujetos
sanos.
Areas cerebrales con
c . . o 0: ausente
Hipometabolismo | menor metabolismo al . Cualitativa | |’
z score promedio > - 2 S 1: presente
cerebral esperado al comparar dicotomica
con sujetos sanos
Areas cerebrales con
Hipermetabolismo | mayor metabolismo al . Cualitativa | 0: ausente
z score promedio > + 2 P
cerebral esperado al comparar dicotomica | l: presente
con sujetos sanos
; Areas con hiperintensidad
. Areas con edema .
Morfologia cerebral | . . . en secuencias T2 o o .
. inflamatorio cortical o Cualitativa | 0: negativo
en resonancia . o FLAIR sugerentes de S .
e subcortical atribuible a . . dicotomica | 1: positivo para EA
magnética EA edema inflamatorio
atribuible a EA.
Anos cumplidos de una | Tiempo transcurrido en
persona (fecha de afios entre fecha de o
. o . Cuantitativa , ~
Edad nacimiento — fecha de | nacimiento de un paciente . Numero de afos
., continua
momento y fecha de realizacion de
determinado). estudio.
Caracteristicas
i0logi tificacid 1 sex L .
b1qlog1gas y Identi icacion del sexo Cualitativa | 0: mujer
Sexo fisiologicas que por caracteristicas P
C dicotomica | 1: hombre
definen a hombres y biologicas.
mujeres.
Marcadores tumorales Deteccion de anticuerpos
Estado de . asociados a EA en LCR o | Cualitativa | 0: negativo
- implicados en la . . e Lo
anticuerpos e sangre (anti-NMDA, anti- | dicotomica | 1: positivos
patogénesis de la EA. . .
Ri, anti-Hu...)
Lesion con caracteristicas
., . morfologicas de sospecha
Lesion o lesiones que -
. por CT (forma de lesion,
por sus caracteristicas . ., L )
. . , bordes, invasion a Cualitativa | 0: ausente
Neoplasia maligna | morfologicas y S
estructuras adyacentes, dicotomica | 1: presente

metabolicas sugiere
etiologia neoplasica.

reforzamiento
incrementado con
material de contraste y
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necrosis central) y
metabolismo aumentado
(captacion de "*F-FDG
mayor al del parénquima
de fondo)
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RESULTADOS

Poblacion de pacientes

Se analiz6 una poblacion de 17 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, 9
hombres (53%) y 8 mujeres (47%), con edad promedio de 48 afios. Las caracteristicas
clinicas se resumen en la tabla 1. Todos ellos manifestaron sintomatologia neurologica
compatible con EA y el diagndstico se establecid a partir de los criterios clinicos propuestos
por Graus et. al y la respuesta (mejoria o recuperacion total) tras la administracion de

inmunoterapia (esteroides, inmunoglobulina intravenosa, plasmaferesis y rituximab).

En todos los pacientes se realizo analisis de LCR y suero en busqueda de anticuerpos. 8
fueron seronegativos (47%) y 9 seropositivos (53%). De los pacientes seropositivos, se
identificaron 4 con anticuerpos contra antigenos intracelulares (3 anti-Ri, 1 anti-GAD), 4
contra antigenos de superficie (4 anti-NMDA) y 1 contra antigenos neuromusculares (1 anti-

AchR) (Figura 1).

Figura 1. Estado de los anticuerpos de pacientes con encefalits autoinmune

. Seronegativos

Anticuerpos contra antigenos intracelulares

. Anti-Ri

Anti-GAD

Anticuerpos contra receptores sinapticos,
canales i6nicos o proteinas de superficie

Anti-NMDA

Anti-AChR
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con encefalitis autoinmune.

Anticuerpos

Edad Sexo identificados

Neoplasia Tipo de neoplasia

Carcionoma renal de

! 60 i ) " células claras
2 32 H - -

3 42 H Anti-NMDA -

4 65 M - -

5 75 H Anti-Ri -

6 56 H - -

7 49 M - -

8 46 M Anti-NMDA -

9 66 H - -
10 72 H - -
11 30 M Anti-AchR + Timoma
12 76 H Anti-Ri - LDCGB
13 18 M Anti-GAD -
14 49 H Anti-NMDA -
15 26 M Anti-NMDA -
16 40 M Anti-Ri + TNE
17 27 M = -

Analisis de imagen

En todos los pacientes incluidos en el estudio, se realizaron PET/CT cerebral y corporal con

BF-FDG asi como resonancia magnética cerebral durante el periodo diagnostico.
PET/CT cerebral con ¥F-FDG

Los resultados del analisis visual y semicuantitativo de la interpretacion del PET/CT cerebral
se resumen en las tablas 2 y 3. Durante la inspeccion visual, en todos los pacientes se

identificé un patron anormal de captacion de '8F-FDG. El analisis semicuantitativo reveld
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cambios metabodlicos significativos en al menos 2 de las regiones corticales de interés en

todos los pacientes (z score > 2).

Dentro de los patrones de alteraciones metabdlicas, en 5 pacientes (29%) se observaron
unicamente regiones con hipometabolismo, mientras que en 12 pacientes (71%) se
identificaron de forma simultanea regiones hipometabolicas y regiones hipermetabdlicas. En

ningun paciente se observaron unicamente areas con hipermetabolismo.

Tabla 2. Hallazgos observados en PET/CT cerebral con *F-FDG

Analisis Analisis Temporal
cualitativo semi- Frontal Cerebelo  Mesial lateral Occipital
visual cuantitativo

1 Anormal Anormal -7.6 3 5.5 2.8 -1.35
2 Anormal Anormal -5.5 0.7 -2.8 6.6 -4.1
3 Anormal Anormal -4 0.2 1.3 2.1 -14
4 Anormal Anormal -9.2 0.7 2.1 -4.5 11.45
5 Anormal Anormal 2.1 -0.2 -2 2.3 -4.9
6 Anormal Anormal -54 2 7.9 2.2 -7.7
7 Anormal Anormal -7.25 4.66 2.47 -6.22 S
8 Anormal Anormal -7.58 5.6 5.84 -1.9 -2.17
9 Anormal Anormal -10.4 4.1 4 -3.2 1.3
10 Anormal Anormal 2.7 1.3 7.2 2.2 -1.5
11 Anormal Anormal -7.8 1.7 12.7 -2 3.7
12 Anormal Anormal -3 0.6 1.6 -2 2.9
13 Anormal Anormal -2 -4.8 0.2 0.3 -6.6
14 Anormal Anormal 2.3 1.3 2.1 3.7 -4.5
15 Anormal Anormal 2 1.3 2.5 -3.4 -8
16 Anormal Anormal -6.9 4 6.1 0.9 2.2
17 Anormal Anormal 1.5 0.01 1.5 -3.7 -5.1

En el analisis semicuantitativo, un z score mayor a 2'* (P de 0.05) fue aplicado como umbral para la demarcacion
de anormalidades metabélicas significativas (hipermetabolismo o hipometabolismo)®*. Z scores positivos indican
hipermetabolismo (nimeros en rojo) y z scores negativos indican hipometabolismo (niimeros en azul).
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Pacientes con
hipometabolismo

Pacientes con
hipermetabolismo

Pacientes sin
alteraciones
metabolicas

Mediana
Valor minimo

Valor mdximo
IOR

13
pacientes
76%

1 paciente
6%

3 pacientes
18%

-54
-10.4
23
5.54

1 paciente
6%

4 pacientes
23%

12 pacientes
71%

1.3
-4.8
5.6
3.39

IQOR = Interquantil range (rango intercuantilico).

2 pacientes
12%

10 pacientes
59%

5 pacientes
29%

2.1

-2.8
24.7
5.22

00 /

9 pacientes
53%

3 pacientes
18%

5 pacientes
29%

-2.2
-6.2
6.6
39

1],
/ P

12 pacientes
71%

1 pacientes
6%

4 pacientes
23%

-2.9
-8
11.45
3.55

La alteracion aislada mas comin en PET/CT cerebral fue el hipometabolismo lobar,

observado en los 17 pacientes en al menos dos de las regiones corticales evaluadas; las areas

afectadas con mayor frecuencia en orden descendente fueron el 16bulo frontal (13 pacientes,

76%; -5.4, IQR 5.54), el 16bulo occipital (12 pacientes, 70%; -2.9, IQR 3.55) y el 16bulo

temporal lateral (9 pacientes, 52%; -2.2, IQR 3.9). En las diferentes regiones evaluadas, el

metabolismo fue mayor para la region temporal mesial (2.1, IQR 5.22), seguido del cerebelo

(1.3, IQR 3.39). El metabolismo observado en las regiones de interés se ilustra en la figura

2.
15

10

-10

-15

. Frontal

Cerebelo . Temporal mesial

Temporal lateral

Occipital

18
Figura 2. Analisis del metabolismo de las regiones de interés. Z scores de la captacion de F-FDG
de regiones de interés evaluadas.
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PET/CT corporal de cuerpo completo

En 4 de los 17 pacientes se viusualizaron lesiones con caracteristicas morfologicas y
metabdlicas de sospecha en la evaluacion PET/CT de cuerpo completo. Estas
correspondieron a carcinoma renal de células claras con depdsitos secundarios pulmonares y
6seos; timoma con metastasis pleurales y ganglionares; linfoma difuso de células grandes B
con adenopatias supra e infradiafragmaticas y tumor neuroendocrino bien diferenciado con
metastasis ganglionares y hepdaticas. El diagnostico de estas neoplasias fue establecido

previamente a la realizacion del estudio PET/CT.

Resonancia magnética cerebral

Se observaron alteracaciones morfologicas potencialmente atribuibles a EA en 7 de 17
pacientes (41%). En la tabla 3, se describen los resultados. El hallazgo positivo mas comiin
fue la presencia de edema cortical, visualizado en todos los pacientes donde la resonancia
magnética fue positiva; el edema cortical mostré distribucion variable, afectando, en orden
de frecuencia descendente, al lobulo temporal lateral, la region temporal mesial, el 16bulo
parietal y el lobulo frontal. La presencia de edema hipocampal bilateral fue la segunda

alteracion mas comun, presente en 4 de 7 pacientes.

Tabla 3. Alteraciones observadas en resonancia magnética en pacientes con encefalitis
autoinmune

Anticuerpo Alteraciones en

identificado RM Alteracion observada

1

2 - + Hiperintensidad cortical frontal, parietal y
temporales mesial y lateral bilateral

3

Anti-NMDA -

= Hiperintensidad cortical parietal y temporal

4 + lateral izquierdas y edema hipocampal
izquierdo

5 Anti-Ri -

6 - -

7 - -

8 Anti-NMDA + Hiperintensidad temporal mesial bilateral y

edema hipocampal bilateral
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9 - + Hiperintensidad cortical temporal lateral y
frontal bilateral

10 |- -

11 Anti-AchR + Hiperintensidad cortical temporal lateral
izquierda y edema hipocampal bilateral

12 | Anti-Ri -

13 | Anti-GAD -
14 Anti-NMDA -

15 Anti-NMDA - Hiperintensidad temporal mesial bilateral y
edema hipocampal bilateral
16 Anti-Ri + Hiperintensidad en region mesial bilateral y

cortical temporal lateral izquierda

17 |- -

En la tabla 4, se comparan los resultados obtenidos en ambas modalidades de imagen.

En las figuras 3 a 7, se ilustran ejemplos de diferentes alteraciones metabdlicas y

morfoldgicas observadas en la poblacion estudiada.
Evaluacion de la confiablidad diagnoéstica

En la evaluacion de la confiabilidad diagnoéstica a través de la escala de Likert en los casos
positivos para EA se encontraron valores superiores en el PET/CT cerebral, con promedio de

4.2, en comparacion con la RM, donde se obtuvo un promedio de 3.9.
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Tabla 4. Comparacién de los hallazgos observados en PET/CT cerebral con '3F-FDG y resonancia
magnética en pacientes con encefalitis autoinmune

Resonancia

magnética
Anticuerpo Andlisis Andlisis semi- Hipometabolismo  Hipermetabolismo Fscala e e
cualitativo cuantitativo Likert tacion Likert

1 - Anormal Anormal F, T LAT T MES 5 Normal =
2 - Anormal Anormal F, T MES, OC TLAT 5 Anormal 5
3 | Anti-NMDA Anormal Anormal F T LAT 3 Normal =
4 - Anormal Anormal F, T LAT T MES, OC 5 Anormal 5
5 Anti-Ri Anormal Anormal F, TLAT, OC = 4 Normal =
6 - Anormal Anormal F, TLAT, OC T MES 4 Normal -
7 = Anormal Anormal F, T LAT, OC CER, T MES 4 Normal =
8 | Anti-NMDA Anormal Anormal F, OC CER, T MES 3 Anormal 3
9 = Anormal Anormal F, TLAT CER, T MES 4 Anormal 2
10 - Anormal Anormal F, TLAT T MES 5 Normal -
11 Anti-AchR Anormal Anormal F, OC T MES 5 Anormal 4
12 Anti-Ri Anormal Anormal F, OC - 3 Normal -
13 Anti-GAD Anormal Anormal CER, OC - 4 Normal -
14 | Anti-NMDA Anormal Anormal oC F, TMES, T LAT 5 Normal -
15 | Anti-NMDA Anormal Anormal T MES, T LAT, OC = 4 Anormal 3
16 Anti-Ri Anormal Anormal F, OC CER, T MES 4 Anormal 5
17 = Anormal Anormal T LAT, OC - 4 Normal =

En el andlisis semicuantitativo, un z score mayor a 2'* correspondiente a un valor P de 0.05 fue aplicado como umbral para la
demarcacion de anormalidades metabdlicas significativas (hipermetabolismo o hipometabolismo)?*. Z scores positivos indican
hipermetabolismo y z scores negativos indican hipometabolismo.

F = Corteza frontal, T LAT = Corteza temporal lateral, T MES = Region temporal mesial, OC =Corteza occipital, CER = cerebelo
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Figura 3. Proyeccion de
maxima intensidad y cortes
axiales de RM cerebral e
imagenes de fusion de PET
BF-FDG con CT y RM en
paciente de 72 afios con
diagnéstico clinico de
encefalitis autoinmune.

En la secuencia FLAIR (B) de
resonancia  magnética, se
observa hiperintensidad en la
region temporal mesial de
forma bilateral con predominio
derecho e incremento del
tamafio hipocampal bilateral
(flechas amarillas), hallazgos
sugerentes de edema
inflamatorio. En la proyeccion
de maxima intensidad (A) y las
imagenes de fusion (C y D)
(flechas rojas), se observan
zonas de hipermetabolismo
focal en la region temporal
mesial bilateral, de predominio
derecho, que corresponden a
las  areas con  edema
observadas en RM.

Figuras 4. Cortes axiales de RM cerebral e imagenes de fusion de PET 18F-FDG con RM en
paciente de 49 aifios con anticuerpos anti-NMDA positivos. En la secuencia FLAIR de
resonancia magnética (A), no se identifican alteraciones morfologicas atribuibles a EA. En las
imagenes de fusion, se observan alteraciones metabolicas con un patron mxito de regiones
hipermetabdlicas (l6bulos frontal y temporal lateral y mesial; flechas rojas) y regiones
hipometabdlicas (l6bulo occipital; flechas amarillas).
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Medial derecho

Medial dere:

Figura 5. Proyecciones de superficie estereotactica tridimensionales del analisis
semicuantitativo del paciente en la figura 4. Se observan las zonas hipermetabolicas (z
score > +2) en los lobulos frontales y temporales laterales, asi como las zonas de
hipometabolismo (z score < -2) en l6bulos occipitales.
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Figura 6. Proyeccion de
maxima intensidad y cortes
axiales de RM cerebral e
imagenes de fusién de PET '*F-
FDG con CT y RM en paciente
de 49 aifios con diagnéstico
clinico de encefalitis
autoinmune. En la secuencia
FLAIR (B) de resonancia
magnética, se observa
hiperintensidad en la region
temporal mesial de forma bilateral
con predominio derecho,
hallazgos sugerentes de edema
inflamatorio (flechas amarillas).
En la proyeccion de maxima
intensidad (A) y las imagenes de
fusion (C y D), se observan zonas
de hipermetabolismo focal en la
region temporal mesial bilateral,
de predominio derecho (flechas
rojas), que corresponden a las
areas con edema observadas en
RM.

Figura 7. PET cerebral, RM
cerebral e imagenes de fusién
de PET "*F-FDG con CT y RM
en paciente de 32 afios con
diagnéstico clinico de
encefalitis autoinmune. En la
secuencia FLAIR de RM (B), se
observan areas de
hiperintensidad cortical y
subcortical con distribucion
frontoparietotemporal. En las
imagenes de PET y de fusion (A,
C y D), durante el analisis
cualitativo visual se aprecia que
las areas de edema cortical y
subcortical se acompafian con
incremento del metabolismo.
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DISCUSION

El diagndstico oportuno de la EA es fundamental porque permite implementar estrategias de

tratamiento de forma temprana y mejorar el pronéstico a largo plazo de estos pacientes.

En este estudio, el PET/CT cerebral con '3F/FDG detectdé anormalidades metabdlicas en
todos los pacientes que cumplieron con los criterios clinicos para el diagnostico de EA,
mientras que la RM fue anormal solamente en 7 de 17 pacientes (41%). Estas cifras coinciden
con lo observado en estudios previos de caracteristicas similares, donde el PET/CT cerebral
ha detectado alteraciones potencialmente atribuibles a EA en 87% de los pacientes (80-
92%)!% en comparacion con el 56% de casos con hallazgos anormales en resonancia
magnética (46-66%)'°. Puesto que en el 59% de los pacientes con diagndstico de EA y
PET/CT cerebral anormal no se encontraron hallazgos en RM, este estudio coincide con
evidencia previa en que la sensibilidad de la RM es limitada y que el PET/CT puede servir

como un biomarcador temprano en la evaluacion inicial de pacientes con sospecha de EA.

La anormalidad metabolica aislada predominante en este estudio fue el hipometabolismo
cortical lobar, lo cual coincide con lo reportado en los estudios de cohortes més grandes; sin
embargo, en la mayor parte de los pacientes (71%) el patron metabolico mas frecuente fue la
presencia simultanea de regiones con hipometabolismo y regiones con hipermetabolismo. A
pesar de que la region que se asocié con mayor frecuencia a incremento del metabolismo fue
la region temporal mesial (59% de los casos), este no fue el hallazgo predominante ni se
observd hipermetabolismo aislado en ninguno de los pacientes; esto resulta importante
porque en las descripciones iniciales'> —y en la inica mencion del uso del PET/CT cerebral
los criterios clinicos de Graus*— el patron tipicamente asociado a EA fue la presencia de
hipermetabolismo en la region mesial. Esta informacion podria contribuir a redefinir en el

futuro los criterios de alteraciones metabdlicas asociadas a EA.

El hallazgo encontrado con mayor frecuencia en la evaluacion morfologica con RM fue la
presencia de edema cortical, predominantemente en la region mesial; en la mayor parte de
los pacientes donde se observo esta alteracion, se identificé también hipermetabolismo en el
PET/CT cerebral con distribucion similar. Esto podria sugerir que el edema detectado en RM

corresponde a areas de inflamacién activa y, por tanto, hipermetabolismo, mientras que las
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areas corticales con hipometabolismo, lo cual representa la alteracion metabodlica mas
frecuente en pacientes con EA, no suelen tener traduccion morfoldgica. Estudios con
poblaciones mayores son necesarios para determinar la expresion morfologica precisa de

ambas formas de alteracion metabodlica.

Aunque la realizacion simultanea del PET/CT cerebral y corporal representa un recurso
diagnostico importante en la busqueda de neoplasias ocultas en las formas paraneoplasicas
de EA, en nuestra poblacidn, esta ventaja no puedo ser evidenciada, dado que en los 4 casos
(23%) asociados a neoplasias, el diagndstico fue establecido previamente a la realizacion del

PET/CT de cuerpo completo.

Finalmente, la confiabilidad diagnostica en la identificacion de alteraciones fue mayor en la

interpretacion de PET/CT cerebral en comparacion con la resonancia magnética.

La mayor limitacion de este estudio es la heterogeneidad de la poblacion estudiada, donde se
incluyen casos asociados a anticuerpos de grupos diferentes y pacientes seronegativos donde
la categorizacion en sindromes especificos no es posible. Adicionalmente, la implementacion
del tratamiento inmunosupresor antecedio en algunos casos a la realizacion del estudio de

PET/CT cerebral, lo cual podria modificar lo visualizado en el metabolismo cerebral.
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CONCLUSION

En este estudio, concluimos que el PET/CT cerebral con 'F/FDG es capaz de detectar con
mayor frecuencia alteraciones metabolicas asociadas a EA al comparar con la resonancia
magnética. En general, nuestros resultados coinciden con evidencia previa en que el PET/CT
cerebral podria ser util como biomarcador sensible y temprano de la enfermedad y, puesto
que la intervencion terapéutica oportuna resulta fundamental para mejorar el pronostico final
de estos pacientes, esta técnica de imagen podria ser incluida en el abordaje inicial de
pacientes con sospecha de EA, particularmente en aquellos donde los hallazgos morfoldgicos
por RM son normales o inespecificos. Neurologos, radidélogos y médicos nucleares deben

estar familiarizados con la utilidad y los beneficios de esta modalidad de imagen nuclear.
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