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COMPLICACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN EL SINDROME
DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA)

INTRODUCCION.

I En 1981, se describié un estado de inmunodeficiencia caracterizado por enfermedades tales
como la neumonia por Pneumocystis Carini®> ' y el herpes simplex genito-anal crénico ulcerativo,
el cual alcanzé dimensiones ¢pidémicas. Inicialmente, la etiologia de este estado de
inmunodeficiencia, llamado sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), permanecid incierta,
y el diagnéstico fue establecido con base a criterios clinicos®’; la anormalidad mas obvia del sistema
inmune era una inversién en la proporcidn entre fos linfocitos T ayudadores y supresores causada
por una reduccién en las células T4 ayudadores. En los 3 afios siguientes a esta descripcion™ ™ ® un
retrovirus, el virus linfotrépico T humano (HTLV), fue convincentemente demostrade como el
* agente etiolgico y se pensé se ransmitiria preferencialmente durante contacto sexual, de madres a
hijos y por transfusiones sangufneas. Las pruebas serolégicas que permitieron la demostracion de la
infeccién fueron posteriormente perfeccionadas y la definicién del SIDA fue modificada para
incorporar la evidencia scrol()%ica de la infeccién. Los sistemas de estadiaje para ia enfermedad
fueron entonces propuestas™ 7.
Inmediatamente después las consecuencias neurolégicas de esta enfermedad recientemente
reconocida fueron reportadas''®. Estas pueden ser una manifestacién temprana de la infeccién por el
VIH-1, pero se asocian més frecuentemente, a un estado avanzado de la enfermedad y a un mayor
grado de inmunosupresién. Su espectro ¢s amplio, y pueden afectar cualquier parte del neurocje;
pueden clasificarse en las que resultan del involucro directo del SNC por el VIH-1 y aquellas
asociadas a las anormalidades inmunolégicas, entre las cuales, las infecciosas son las méis comuties.
Otras enfermedades neurologicas asociadas a este padecimiento son las neoplasias, los desordenes
metabolico-nutricionales y las complicaciones cerebrovasculares.

El porcentaje de pacientes fallecidos que han sido diagnosticados es muy clevado, y aparte,

ningune de estos sujetos ha pedido recuperar la inmunidad perdida. La gravedad y complejidad del
problema han representado un reto para los especialistas més prestigiosos y para la imaginacién de
la comunidad investigadora, que ha empleado los conocimientos y la tecnologia cientifica mds
sofisticada en el estudio del sindrome. En ningin petiodo de la historia se han podido reatizar tantos
progresos sobre una enfermedad tan compleja en tan corto tiempo.
Laos esfuerzos cientificos para combatir el SIDA son, sin embargo, sélo una parte det problema. Hay
que recordar que hay un conjunto de factores sociales que aumentan la complejidad de esta fatal
enfermedad, y que las personas afectadas merecen los cuidados y atencién que se deben a cualquier
persona que se encuentre amenazada o padezca una enfermedad como ésta. Se ha intentado
responder a su demanda y llamar fa atencién de la opinién publica sobre este particular, ya que la
angustia suscitada por la posible diseminacién del SIDA es grande y se traduce en miedo a una
exposicién casual, y en lo que puede calificarse de panico ante la seguridad o no de las
transfusiones sanguineas, lo que conlleva a un temor totalmente injustificado de contraer el SIDA al
donar sangre, y que origina su grave restriccidn.

De todo esto se ha aprendido una leccidn clave en esta epidemia: la ciencia por sf sola no es
suficiente, y a pesar de los conocimientos acumulados en cuanto a tos defectos inmunes, tratamiento
médico, e investigaciones que buscan el desarrolle de una vacuna, aln no se tiene como curar esta
enfermedad ni como prevenir su desarrollo en las personas infectadas por el virus.
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Mecanismos de la infeccién del sistema nervioso central por el VIH v patogénesis del
complejo demencia-SIDA.

EY involucro del SNC en la infeccién del VIH puede manifestarse como un cuadre
clinico complejo redefinido por un grupo trabajo de la Academia Americana de
Neurologia(AAN) como un complejo cognitivo/motor asociedo al VIH-1. Las
manifestaciones més severas de la enfermedad se han dividido en complejo demencial
asociado al VIH-1 y mielopatla asociada al VIH-1 y las formas menos severas de la
enfermedad como desordenes cognitivos/motores menores asociados al VIH-1. La clinica
del sindrome del complejo cognitivo/motor asociado al VIH-1 es conocida generalmente
como complefo demencia SIDA Particularmente en adultos, los efectos de la infeccién por
VIH pueden ser complicados por infecciones oportunistas y neoplasias’ 5

Una de las caracteristicas mas enigmdticas de la patologia asociada al complejo
demencia SIDA es el hecho de que en e} SNC la unica célula que esta infectada por VIH,
es la microglia/ monocito.® Las neuronas en particular, no parecen estar infectadas aon en
estadios tardios de la enfermedad, y de estarlo, puede considerarse una condicion que
define ¢l SIDA. La infeccién por VIH afecta el SNC de una manera rutinaria y
devastadora y los descubrimientos sobre el mecanismo de entrada del virus en las células
blanco y las hipétesis de su injuria al SNC se mencionan a continuacién.

VIH

El VIH pertenece a la familia de los retrovirus y ha mostrado que posee al menos
sicte genes adicionales para s replicacién’. Esta complejidad puede ser responsable de su
relacion inusual con las células infectadas y al mismo tiempo podria usarse en el futuro
para atacar ¢l virus por estrategias terapéuticas diferentes.

Los tres genes que el VIH tiene en comin con otros retrovirus simples son gag, pol, y
env y los genes adicionales son fat y rev que son interesantes porque tienen una funcién
reguladora positiva importante en las replicaciones virales,

Mecanismos de infeccidn viral y Descubrimiento de coreceptores para el VIH sobre
las células blanco.

El VIH, tiene como muchos otros virus lentos, un restringido tropismo celular. Esto
conduce a las células a tener una afinidad alta con el receptor CD4.” Consecuentemente el
tipo celular mas susceptible a la infeccion por VIH es la célula mas dotada de moléculas
CD4 en la superficie, o sea ¢! linfocito T ayudador.

El contacto del virus con las células blanco e¢s mediado por la interaccion entre la
glicoproteina Gp-120 de la superficie y cl receptor CD4 y ocurre en sitios especificos, su
integridad es esencial para la interaccion satisfactoria.

Después de la unidn viral, una serie de eventos aun no claros, resultan en una
introduccidn del virién lo cual puede suceder posiblemente por endocitosis del receptor ©
por fusion en la membrana. Parece ser que la proteina gp41 tiene un papel principal en la
entrada viral y en el gpl20, se han identificado dos regiones para la unién con el VIH,
estas son las regiones V3 y Vi/V2. En los ultimos dos afios, hay numerosos reportes
sobre la importancia de un nimerode moléculas receptoras en la superficie de las células
T y los macréfagos para una entrada satisfactoria del virus en su interior. Se cree que
estas moléculas pueden actuar como coreceptores junto a los CD4, para que el virus
penetre adecuadamente en ellos.
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El primer coreceptor para la entrada del VIH fue identificado sobre las células T y se
llamé fusin, y desde entonces diferentes coreceptores han sido identificados. Esto ha
abierto una ventana tremenda para ¢l ensayo de nuevas sustancias terapéuticas que pueden
ayudar a bloquear la entrada del virus en las células blanco por competencia con las
moléculas coreceptoras.

Maduracién virat.

Una vez introducido el virus, su RNA es transcrito de manera reversa en un DNA proviral por
codificacién de la transcriptasa reversa’ Esto conduce a la generacion de una replica de DNA de
doble cadena del RNA original del virus. Una gran cantidad del virus permanece en ¢l citoplasma y
una porcién entra al micleo de la célula infectada y es integrado en ¢l genoma celular. Esto es un
elemento importante en ¢! proceso infeccioso porque puede ser uno de los mecanismos de escape
del virus de la deteccién inmunoldgica durante la fase latente o persistente de la infeccién. La
replicacién del VIH generalmente ocurre en la minoria de las células infectadas

Hay una secuencia de eventos que tienen que ser respetados para una formacion ordenada del
virus infectante.” y hay evidencia que indica que la replicacién viral es estimulada por la activacién
celular que puede producirse por diferentes eventos, desde la infeccién con otros virus, hasta la
actividad por el contacto con otros antigenos’. La unién de los factores de transeripcion del huésped
con el VIH inicia el proceso de transcripcién, eventualmente tlevando a la madurecion del virus.

Entrada del virus al SNC.

El mecanismo exacto de entrada del virus al SNC no es conocido, sin embargo, su infeccién es
un evento temprano como se sabe por la presencia de anticuerpos producidos contra el VIH
intratecalmente y por el aislamiento directo del virus desde ¢l LCR.® El virus puede alcanzar el
cerebro como virus libre en el torrente sanguineo o infectando células endoteliales, o puede ser
llevado al SNC por células mononucleares infectadas, linfocitos T o monocitos (hipbtesis del
caballo de Troya). La hipitesis mds atractiva es que las células mononucleares llevan €l virus a
través de la BHE. Algunos estudios han mostredo que los monocitos infectados se adhieren a las
células endoteliales mejor que las células no infectadas y esto puede constituir el mecanismo inicial
de entrada de los monocitos infectados al SNC, lo cual es facilitado por la adhesién de moléculas a
las células endoteliales y es mediado por citoquinas. Las moléculas por interaccion con los
correspondientes integrantes de las célutas inflamatorias, pueden producir enlentecimiento de estas
células, adhesién al endotelio y eventualmente paso a través del endotelio. Ademas, una vez que ha
ocurrido el contacto inictal y la adhesién entre los monocitos infectados y las células endoteliales
puede incrementarse el gradiente de citoquinas en la interfase del endotelio debido a que los
monocitos infectados y activados son sus principales productores, 1o que favorece la adhesién y
transmigracién de cstas células cn ¢l SNC. Entonces, la cvidencia orienta hacia un mecanismo
indirecto de entrada viral méas que por €l compromiso de la BHE por un dafo directo endotelial de
la célula infectada,

Mecanismos de disfunciéon del SNC.

La patologfa de la infecciébn por VIH en el cerebro se caracteriza principalmente por la
acumulacién de microglia/monocitos alrededor de los vasos sanguineos y el parénquima adyacente
asi como por la presencia de células gigantes muitinucleadas; estas células constituyen ¢l mayor
reservorio de VIH en el cerebro de pacientes infectados y atrededor del infiltrado celular, se observa
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palidez de la sustancia blanca cuya alteracién mds caracteristica es su destruccion a manera de
parches y la presencia de numerosos astrocitos reactivos que pueden estar presentes también en la
sustancia gris profunda, particularmente en el tdlamo y el nicleo lenticular

La corteza cerebral generalmente se afecta menos que las porciones profundas del cerebro, Al
pueden encontrarse nodulos esparcidos de células gigantes y microgliales, acompafiados por
reaccién astrocitica localizada incluyendo la disminuci6n en el niimero de neuronas y especialmente
alteraciones dendriticas y sindpticas que se cree probablemente resulta de neurotoxicidad indirecta,
lo cual se apoya en hallazgos que indican que la severidad del involucro meurolégico no se
correlaciona necesariamente con la carga viral.

Codificacién de moléculas del virus con posible neurotoxicidad.

Los dos componentes virales que se han implicado con neurotoxicidad son tat y gp 120. Se
desconoce si son producidos directamente por tat o a través de otras células como los astrocitos,
pero parece que son mediados a través de aminodcidos exitatorios ya que pueden prevenirse
mediante el tratamiento con antagenistas de los receptores para estos.

El gp 120 fue el primer componente viral que se implico con fa neurctoxicidad, tanto en estudios
en vivo como en vitro. En humanos con infeccion cerebral por VIH se encuentran dendritas
tortuosas con pocas ramas, sugiriendo que el gp 120 puede tener un papel importante ¢n el dafio
neuronal y que puede prevenirse por aplicacién de antagonistas de N-metil-D-aspartato sugiriendo
que la actividad neurotdxica del gp 120 puede ser mediada indirectamente por otros factores.
También se han propuesto los efectos directos del gp 120 sobre los astrocitos, y se sugiere que
puede producir alteracion de la sefial de transduccion, llevando eventualmente a gliosis, la cual es
un componente importante de la patogénesis asociada al VIH.
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DEMENCIA ASOCIADA Al VIH

La demencia por VIH | también llamada encefalitis subaguda, encefalopatia por VIH, y
desorden cognitivo-motor asociado al VIH es una de los més frecuentes complicaciones
neurologicas de la infeccion por VIH. Su prevalencia ha sido reportada entre 7.5%-27%’. Los
estudios de patologia indican que a! menos dos terceras partes de las autopsias realizadas en
pacientes con SIDA demostraron sus caracteristicas Usualmente ocurre en asociacién con
inmunosupresion avanzada, y los sintomas son generalmente graduales y progresan insidiosarnente
€11 semanas a meses.

Los sintomas tempranos méas comunes de demencia por VIH pueden subdividirse en tres
categorias principales: cognitivos, motores y de conducta’ Fl sintoma cognitivo primario es la
ammnesia asociada con enlentecimiento mental y de habitidades motoras. La perdida de! balance y
debilidad de miembros inferiores son sintomas motores tempranos. Los sintomas de alteracién de la
conducta mas comninmente observados son la apatia y el aislamiente social, los cuales
frecuentemente son emadamente diagnosticados como depresion. Algunas veces la psicosis
orgénica, como ta mania, puede ser una manifestacién primaria de la demencia por VIH.

En el curso temprano, los sintomas y signos pueden ser sutiles. Los tests nenropsicelégicos son
iitiles para mostrar la disfuncion cognitiva y proveer marcadores cuantitativos de la progresion de la
enfermedad'® A medida que la demencia avanza, ¢l empeoramiento cognitivo es mds obvio, con
retardo psicomotor y marcadas alteraciones de conducta. Para este momento los signos
neurolégicos tales como paraparesia, incontinencia, temblores y convulsiones son mas comunes.

Sidtis y Price desarrollaron un sistema de estadiaje para el complejo demencia SIDA que
clasifica los pacientes desde nommales (grado 0) a un estado terminal vegetativo (grado 4). Grado
0.5 (demencia subclinica) involucra pacientes en quienes el diagnostico de su enfermedad puede ser
dificil.

El ataque y progresion de la demencia por VIH es variable. Més cominmente, ocurre en fases
tardias de la enfermedad, cuando 1a cuenta de linfocitos CD4 es menor de 200 células por milimetro
citbico. El déficit neurolégico usualmente progresa de forma insidiosa, aunque una progresion
ripida puede ocurrir.

Diagnoéstico.

No hay estudios de laboratorio o de imagen especificos para la demencia asociada a VIH y su
diagnostico se hace por exclusion. Estudios de biometria hematica y de liquide cefalorraquideo son
atiles para descartar infecciones sistémicas. Alteraciones del liquido cefalomaquideo estan
frecuentemente presentes ¢ incluyen elevacion de las proteinas totales, pleocitosis moderada,
aumento de la fraccion total de inmunoglobulina, sintesis intratecal de Ig G anti-VIH, y bandas
oligoclonales, pero se pueden encontrarse anormalidades similares en pacientes con infeccién por
VIH y sin sintomas neurolégicos. Cuando ofras causas potenciales de demencia son excluidas,
marcadores de liquido cefaloraquideo de activacion inmune, tales como microglobulina B2,
neopterina, y quinolinato pueden ser itiles en el diagndstico de demencia por VIH.

Los estudios de imagen son importantes para excluir otras infecciones o procesos neoplasicos, y
aportan informacién que spoyan el diagnostico de demencia. Los estudios de neuroimagen
generalmente muestran cantidades variables de pérdida de volumen, dilatacién ventricular, y
anormalidades focales o difusas de la sustancia blanca'' (Fig.1 AyB). Aungue estos hallazgos no
son especificos, varios estudios han mostrado una estrecha correlacion entre la cantidad de pérdida
de volumen en las imdgenes por resonancia magnética (IRM) y la severidad de la demencia por
VIH' "3, sin embargg, otros estudios no han confirmado esta asociacion, Las caracteristicas clinicas
de 1a demencia por VIH sugieren predominantemente enfermedad subcortical™ lo cual es apoyado
por estudios morfométricos y de neuroimagen.
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Figura 1 A: Paciente masculino
de 32 afos con demencia asociada
al VIH. IRM corte axial en

secuencia T2. Notese el aumento
importante, generalizado, de los
espacios subaracnoideos de la
convexidad y de los wvalles
silvianos.
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Figura 1 B: IRM del mismo
paciente.  Corte coronal en
secuencia T2. Se hace mds
evidente la pérdida de volumen
generalizada.
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Hallazgos Neuropatoligicos.

Una variedad de anormalidades neuropatoldgicas ha sido descrita en personas con demencia por
VIH, incluyendo presencia de células gigantes multinucleadas y otros infiltrados inflamatorios
celulares(encefalitis por VIH), gliosis reactiva y palidez difusa de la sustancia blanca
(leucoencefalopatia por VIH). Se ha llegado al consenso de que los componentes claves del
diagnostico patolégico de la encefatitis por VIH son miltiples focos de microglia, macréfagoes, y
células gigantes multinucleadas o la presencia de células infectadas por VIH en el sistema nervioso
central. Sin embargo, los cambios patoldgicos en los cerebros de personas con demencia por VIH
son frecuenternente menos prominentes que lo que sus sintomas clinicos pudieran predecir.

Aunque la palidez de la sustancia blanca ha sido atribuida frecuentemente a desmielinizacion,
otra explicacién es que la enfermedad resulte de alteracién de la barrera hematoencefilica

Tratamiento.

Diversos estudios reportan un efecto benéfico de la zidovudina en adultos con demencia por
VIH y en niiios con encefalopatia progresiva, pero esto aun es controvertido y aun no se indica la
dosis a la que puede ser profilactica en la prevencion del primer ataque de demencia por VIH pero
diferentes estudios controlados han mostrado que altas dosis son mas efectivas. En personas con
demencia progresiva a pesar de estas altas dosis, la terapia con agentes antiretrovirales alternativos
como la dideoxynosina, puede ser iniciada, aunque existen datos que indican que su eficacia es
limitada Algunos agentes experimentates estin siendo investigados para tratar la demencia por
VIH, ¢ incluyen la nimodipina (bloqueador de los canales de! calcio), pentoxyfilina ( factor
antagenista de necrosis tumoral), memantine ( antagonista de N-metil-D-aspartato), de¢lavirdine (
inhibidor no nucledtido de la transcriptasa reversa), y peptido T ( pentapeptido anilogo de gp120
{15}).
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INFECCIONES BACTERIANAS INTRACRANEALES EN PACIENTES CON
SIDA

Una vez han sido eliminadas la sifilis y las micobacterias™ como causa de infeccidn bacteriana
comiin del sistema nervioso central en pacientes VIH-positivos, un grupo de especies bacterianas
poco comunes debe ser considerado. Frecuentemente el involucro por estos organismos ocurre
como complicacion de infecciones preexistentes fuera del SNC o puede ser una manifestacién
severa de bacterias patdgenas méas comunes y aunque ne sirven para definir el SIDA, conservan
importancia para identificarlo. Incluidas en este grupo se encuentran los Rhodococcus
(Corynebacterium) equi, Bartonella (rochalimaea) lienselae, listeria, nocardia asteroides, y
salmonella. Frecuentemente su apariencia por imagen es sutil e inusual y la mayoria responden al
tratamiento con antibidticos. La TC contrastada o las imagenes por RM son las modalidades de
imagen utilizadas en estos pacientes. Las imagenes por RM sin medio de contraste son mds
sensibles anormalidades parenquimatosas cerebrales que las de TC contrastada. La RM utilizando
gadolinio es mds sensible que la TC contrastada para lesiones intraaxiales y extraaxiales. Los
patrones de refuerzo en TC con medio de contraste son similares pero menos extensos que los
patrones de refuerzo con gadolinio en RM (Figura 2 A},

Los abscesos cerebrales, como manifestacién de infeccion de este grupo de organismos
inusuales, tenen una apariencia de imagen similar a la de los abscesos cerebrales en pacientes
inmunocompetentes, La manifestacion inicial de la infeccién bacteriana en el parénquima cerebral
es la cerebritis, donde la imagen demuestra un efecto de masa moderado con edema, y pobre
reforzamiento con el contraste. En los estudios de TC se aprecia un drea hipodensa con efecto de
masa y en los de RM en T1 hay un area de disminucién de sefial en comparacion al parénquima
cerebral y en T2 un 4rea de incremento de la mistna. Por ambos métodos, se identifica un efecto de
masa moderado y puede presentarse un halo de refuerzo periférico con el contraste en estados de
cerebritis tardia, antes de la formacién de la verdadera cépsula del absceso (Figura 2 B). Con la
formacién de cavidades de verdaderos abscesos, una masa hipodensa con edema a su alrededor es
vista en TC y puede ser aparente un halo ligeramente hiperdenso que refucrza de manera
homogénea. En Imigenes de RM, el centro de la cavidad es hipointenso en T1 e hiperintenso en T2,
la pared es frecuentemente delgada y presenta un reforzamiento marcado posterior a la
administracién de gadolinio. No hay diferencia clara entre las caracteristicas de la cavidad de un
abseeso causado por 5. Henselae o R Eequi de la cavidad de uno causado por Estafilococo aureus.

Rhodococcus Equi

El R Equi es un bacilo gram positive aerdbico, inmévil, que no forma esporas, cominmente
encontrado en las raices ¥ en el pasto de los animales, Los humanos son hudspedes tipicos en
quienes mas cominmente ocurren abscesos pulmonares y extrapulmonares, infecciones
respiratorias y linfadenitis®,

Los reportes de infecciones en humanos con R Equi tienen limitada informacion
epidemioldgica. El 32% de los casos reportados con datos valiosos documentan la transmision
posterior a la exposicién de tierra contaminada®® Las infecciones humanas son frecuentemente
encontradas en pacientes con inmunosupresion.

Las imigenes de la infeccion del SNC con R equi son similares a la de otros abscesos
cerebrales bacterianos. Hay una masa intracerebral hipodensa con refuerzo periférico y edema a su
alrededor. Pueden presentarse abscesos multiples tanto en el compartimento supratentorial como
infratentorial y pueden ocurrir como recaida de una infeccién inicial
El R Equi es susceptible a la eritromicina, rifampicina, ciprofloxacina, aminoglicosidos, y
glicopéptidos, recomendandose una terapia combinada Las infecciones intracraneales pueden ser
dificiles de erradicar porqite €] organismo puede persistir en e} cerebro dentro de los macrofagos.
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Figara 2 A: Masculing de 30
afios. IRM. Corte axial en
secuenicia T1 con gadolinio. Se
aprecia refuerzo grueso y continuo
de las meninges por cuadro de
meningitis bacteriana.
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Figura 2 B: IRM. Corte coronal
en secuencia Tl con gadolinio,
con refuerzo meningeo e 1magen
redondeada en circunvolucidn
temporal inferior derecha, con
halo de refuerzo periférico en
relacion a cerebritis tardia.
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Esto puede condicionar recaidas durante y después de la terapia antibidtica y sugiere que un
paciente con SIDA, debe continuar profilaxis indefinidamente similar a la estrategia de tratamiento
usada con otras infecciones. La mortalidad de los pacientes con SIDA y R Equi es del 25% al 50%.

Bartonella Henselae.

La B. Henvelae es un bacilo pleomorfico catalasa-negativo, oxidasa-negativo, gram negativo
que requiere sangre para su crecimiento. La B henselae ha sido asociada con una variedad de
procesos clinicos En los pacientes VIH positivos la 8. Henselae ha sido asociada con angiomatosis
basilar, peliosis hepética basilar, adenitis, neuroretinitis, y meningitis aséptica y es controvertida su
asociacion con encefalopatia en el SIDA. los estudios de imagen en el grupo inmunocompetente
con infeccion por este organismo han sido subdiagnosticades. Los pacientes VIH positivos y
enfermedad neurol6gica (complejo demencia SIDA, mielopatia asoctada a VIH, meningitis cronica,
y neuropatias demielinizantes inflamatorias agudas o cronicas) han sido evaluados para detectar la
presencia de anticuerpos para este organismo, y se han aislado por inmunoandlisis enzimaéticos,
anticuerpos especificos tipo irmunogtobulina G (IgG) de muestras séricas y de LCR. Este
organismo como factor etiologico en la encefalopatia por SIDA permanece como una conjetura

La identificacién de B. Henselae ¢s usualmente hecha por ta demostracion de formas basilares
dentro de las células endoteliales. Las bacterias se tifien positivamente con la tincién de Warthin-
Starry silver y frecuentemente hay un infilkrado neutrofilico asociado. El tratamiento de la infeccion
con eritromicina parece ser efectiva.

Actinomicetos (especies de Nocardia).

La Nocardia es un organismo aerdbico, gram positivo, de filamentos ramificados, con una
tincién 4cida variable y répida. Se encuentra en la tierra y en los vegetales en descomposicion y la
ruta usual de exposicidn, es la inhalada. La infeccion inicial es cominmente pulmonar y las
infecciones secundarias ocurren posterior a la bacteremia con diseminaciéon hematbgena. La
infeccion por Nocardia asteroides, la infeccion actinomicdtica mas coman en humanos, tipicamente
infecta el pulmén, cerebro y la piel. Aunque tas infecciones por Nocardia son més comunes en
pacientes inmunocomprometidos, la frecuencia de casos reportados en pacientes con SIDA
permancce baja. Hay Series tempranas reportadas de infecciones por Nocardia como complicacion
de SIDA en 0.3% a 1.8% de pacientes’

Las infecciones por Nocardia en pacientes VIH positivos es similar a la de los individuos no
inmunocomprometidos. Los abscesos cerebrales por Nocardia tienden a ser multiloculados y tienen
una pared delgada. Los abscesos pueden ser ainicos o miltiples y se localizan en situacién supra o
infratentorial. Los estudios por TC sin administracién de material de contraste muestran una masa
inespecifica hipodensa con un hale delgado de refuerzo posterior a la administracion del material de
contraste. Las imagenes por RM en secuencia T1 muestran una cavidad cenwral la cual es
hipointensa al parénquima e hiperintensa al LCR. Con secuencias T2 la cavidad central permanece
hiperintensa, aunque hay una sefial mas baja que el edema a su alrededor. La pared es compleja, con
un halo interior hipointenso y una sefial mixta en la zona periférica. La seiial baja de la periferia
refuerza posterior a la administracion de material de contarste.? En una serie de pacientes
reportados, 5 de 9 presentaron hidrocefalia, 4 de 9 mivieron evidencia clinica de meningitis y 5 de 9
nodulos subependimarios.

El tratamiento de la infeccién se hace con sulfonamidas y drenaje quirirgico de las lesiones mas
grandes, La sensibilidad de la Nocardia a las sulfonamidas y la apariencia relativamente poco
comin de la infeccién en la poblacién general, se sugieren come la razén de la baja incidencia
reportada en los pacientes con SIDA.
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Listeria Monocytogenes

La L. Monocytogenes es un bacilo movil gram positivo que tiende a infectar las mujeres en
embarazo, neonatos e individuos con funcion alterada de las células T. La comida contaminada es
una fuente importante de listeriosis, sea epidémica o esporidica y La leche no pasteurizada, el
queso fresco y las comidas preparadas como Ia ensalada de col son fuentes tipicas. Los estudios en
Europa y Estados Unidos documentan que el incremento en la incidencia de la listeriosis en
individuos inmunocomprometidos, incluye pacientes VIH positivos, leucémicos, transplantados,
insuficientes renales y aquellos con terapia esteroide entre otros. Similar a otros procesos en
pacientes con SIDA, aunque la incidencia de la infeccién es baja, esta es mas alia que en pacientes
Inmunocompetentes.

Las manifestaciones de listeriosis en pacientes VIH positivos son similares a las de aquellos
individuos no inmunocomprometidos. En una revisién de 20 cases reportados de infeccién por
listeria en pacientes VIH positives, meningitis se presenté en 9, bacteremia en 9, absceso cerebral
¢n 1 y endocarditis en 1. Otro reporte de 7 pacientes VIH positivos documentd meningitis en 3,
bacteremia seguida de meningitis en 1, v absceso cerebral posterior a meningitis en 1, No se ha
reportado a la fecha si en pacientes VIH positivos, la rombomesencencefalitis es propia de la
infeccin por listeria. Esta puede ser diagnosticada con imdgenes de RM por incremento en la sefial
en secuencias T2 y un refuerzo anormal con gadolinio en secuencias T1 en la medula y el puente.
Aungue los hallazgos por imagen no son a menude discutidos, los estudios de TC parecen
contribuir poco al diagndstico de meningitis por Listeria. El absceso cerebral con edema a su
alrededor causado por este organismo ha sido identificado por RM.

El tratamiento de eleccion es la penicilina o 1a ampicilina combinada con un aminoglicésido. La
mortalidad para los pacientes con meningitis por |. Monocytogenes es del 30% al 62% en la
mayotia de la poblacion incluyendo pacientes VIH positivos y receptores de transplante renal.

Estreptococo, Estafilococe, Salmonela.

Hay reportes aislados de involucro intracraneal por estos patdgenos mas comunes. Por ejemplo,
el Estreptococe Neumonie ha sido descrito como el agente patégeno en un paciente VIH positive
con abscesos cerebrales multiples y sin otro foco de infeccion. Los estudios por TC demostraron
dos lesiones que presentaron refuerzo periférico y edema a su alrededor, similar a la aparencia de
otros abscesos bacterianos. Quienes reportaron este caso, junto a otras manifestaciones inusuales de
infeccién por Estreptococo Neumonie sugirieron que las manifestaciones severas de infecciones
camunes pueden Hegar a ser predominantes en individuos VIH positivos,® El Estafilococo Aureus
es otro patdgeno comin que es ocasionalmente encontrado en poblacion VIH positiva. Los casos
aislados de abscesos cerebrales por este organismo han sido reportados en pacientes VIH positivos ¢
historia de abuso de drogas IV.

La infeccion por Salmonela se encontrd en el 2% de los pacientes VIH positivos. La infeccion se
transmite comiinmente por la comida y vehiculo usual son huevos y pollos mal cocidos, materia
organica, y otros alimentos de origen animal. En estos pacientes, la bacteremia recurrente es la
manifestacion mds comin de la salmonelosis. Hay reportes aislados de meningitis, empiema
subdural y abscesos intracraneales, complicados por osteomielitis, en individuos VIH positivos.”’
Aunque la incidencia de compromiso intracraneal por especies de salmonela en pacientes VIH
positivos es baja, esta es tan alta como en la poblacién inmunocompetente. Por ejemplo, la
meningitis por salmonela tiene una incidencia de 0.15% en individuos inmunocompetentes y de
7.5% en pacientes con SIDAY Las imagenes de infeccion por salmonela del $NC pueden mostrar
hidrocefalia, abscesos cerebrales, o mostrar cambios parenquimatosos pequedios.
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INFECCIONES VIRALES

El VIH-1 infecta selectivamente linfocitos humanos T o las subseries de ayudaderes/inductores
que son responsables para inducir y coordinar los componentes citotéxicos de la respuesta inmune.
Como resultado de este neurotropismo, et VIH causa encefalitis subaguda en el cerebro y
miglopatia vacuolar en la medula espinal originando déficits neurologicos y varias manifestaciones
neuropsiquidtricas. A causa del defecto profunde en la inmunidad celular, los pacientes son también
susceptibles a infecciones virales oportunistas, tales como citomegalovirus (CMV), JC (Mlamado asi,
por las iniciales del nombre del paciente de quien fue aisledo el virus por primera vez) papovavirus
que causa leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), virus herpes tipo 1 (VHS-1), y virus
varicela zoster (VZV).

Junto a los tests neuropsicoldgicos y los estudios de laboratorio del LCR, varias modalidades de
imagen han sido usadas en el trabajo inicial de pacientes con SIDA con una causa viral presuntiva
para su queja reurologica. Estos incluyen TC con material de contraste, RM usando grados
cualitativas y medidas cuantitativas de radios cerebrales bicaudados y bifrontales, PET, SPECT y
Espectroscopia por RM.

Aunque la imagen funcional con PET ha sido primariamente reservada para distinguir la

toxoplasmosis del linfoma primario® el SPECT y la espectroscopia han sido usadas extensivamente
en un intento de determinar el dafo asociado con la infeccién del VIH antes que los hallazgos
neuroanatbmicos aparezean en la TC o la RM. Para otras infecciones virales, la imagen por RM
continua siendo la modalidad de eleccion a causa de la resolucidn de contraste superior, su
capacidad multiplanar, la perdida de los artificios por el hueso especialmente en la fosa posterior, y
una gran sensibilidad en la deteccién de la presencia y extension de las lesiones parenquimatosas.” .

Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

La manifestacién mas comin del sistema nervioso central en SIDA es una encefalomielitis
subaguda relacionada a la invasion directa de las neuronas por el virus neurotrépico, VIH-1.
Clinicamente los pacientes pueden presentar cefalea, deterioro de la funcion mental (pérdida de la
memoria, dificultad para hablar), alteraciones en los movimientos (bradicinesia), o sensacidén de
déficit (hipoestesia) y la progresién hacia la disfuncién del comportamiento, pérdida del control
vesical e intestinal, desorientacién y demencia ocurren eventualmente. Los términos complejo
demencia-SIDA, complejo cognitivo-motor asociado al VIH-1, y demencia asociada al VIH-1 han
sido aplicados para las formas maés severas de desorden neurocognitivo.*” Asi, es imperativo aclarar
to que significa el diagnéstico de los cambios tempranos dentro del cerebro e intentar su control o
demorar las consecuencias conocidas.

Ha sido interesante la correlacion secuencial de los examenes neuroldgicos y neuropsicolégicos,
con las lesiones en la sustancia blanca vistos en TC y RM. La mayoria de los estudios coinciden en
que no hay incremento apreciable en las anormalidades por RM en pacientes positivos
asintomaticos comparados con controles normales pero otros estudios indican que es dificil evaluar
la severidad de la demencia basada en hiperintensidades de imagenes por RM en secuencias T2 en
la sustancia blanca profunda pero que hay una correlacion positiva entre la demencia progrcswa yla
progresion de las lesiones identificables, especm.lmcnlc en el curso tardio de la enfermedad.*

Posterior al ajuste para la edad y el estado inmune, las refaciones entre la pérdida de volumen
cerebral (radios entre ventriculos cercbrales, bifrontal y bicaudado) y el cmpcoramtemo progresivo
cognitivo ha sido sustentado (Figura 1 A y B), En 1991, Post y colepas® estudiaron 119 pacientes
VIH positivos encontrando que la atrofia fue mas frccucntc en el grupo con sintomas neurologicos.
Una correlacidn positiva fue también encontrada entre 1a cuenta de linfocitos CD4 bajos(menor de
400 cétulas por mm®) y la atrofia cortical pero no con lesiones de la sustancia blanca. En 1992, Dal
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Pan y colegas* estudiaron 116 individuos infectados con el VIH y concluyeron que la asociacién
del alargamiento del radio bicaudado (BCR) es més fuerte que el radio de los ventriculos cerebrales
{VBR) para la evaluacion de la relacion entre el empeoramiento cognitivo y [a atrofia cerebral. Esto
puede ser debido al hecho de que el VIH tiene una predileccion topogrifica por ¢l putamen y el
talamo temprano en el curso de la enfermedad.

La extension de sintomas clinicos y la patologia es & menudo mas grande que la esperada por lz
cantidad de virus detectada, sugiriendo la influencia de mecanismos indirectos tales como la
citotoxicidad de las proteinas retrovirates, la disrmupeién de la BHE, y €l dafio mediado por <
sistema inmune,

Las imagenes de SPECT son mas sensibles que las imagenes contrastadas por RM y TC en la
deteccion  de  defectos cercbrales en pacientes con SIDA.  El  Tecnecio 99
hexametilpropilenaminoxima (Tc99mHMPAO) y el I-123 iodoamfetamina{'{-IMP), ambos
apentes de perfusion cerebral, han demostrado una disminucién en el flujo sanguineo regional en
los pacientes con encefalopatia progresiva por SIDA. La imagen por SPECT con talium-201, como
marcador tumoral, se ha reservado para diferenciar linfoma e infeccién por toxoplasma,*

Otra herramienta 0til en un intento por predecir al VIH-1 como causa de la demencia es la
Espectroscopia por RM. En la determinacion de la presencia de la encefalopatia progresiva en
pacientes con SIDA, la espectroscopia por RM parece ser mis sensible y especifica que la imagen
por RM y los tests inmunolégicos. Una reduccidn significante en el N-acetyl aspartato{NAA), un
marcador metabélico de neuronas, ocurre en pacientes con SIDA y demencia . La espectroscopia
por RM también ha mostrado elevacién en la colina, antes de la degradacion det NAA y previo a los
hallazgos de imagen por RM y el primer ataque de demencia. Este hallazgo sugiere que la rata del
NAA a colina puede proveer un marcador util no invasivo para una deteccién temprana de la injuria
cerebral y la pérdida neuronal asociada a la infeccion por VIH y puede monitorizar la progresién de
la enfermedad. Sobretodo, la espectroscopia con tiempos de eco cortos ayuda a detectar
anormalidades tempranas en pacientes asintomaticos.

No obstante las admirables investigaciones en progreso, la TC contrastada y la RM permanecen
como la herramienta diagnostica principal en el diagnéstico de la encefalopatia por VIH. La
mayoria de los pacientes tienen cambios involutivos inespecificos, difusos, y progresivos que
involucran el cerebro, cerebelo y el tallo cerebral fuera de la proporcion de los cambios
relacionados a la edad. Tipicamente, hay predominio central y pérdida de volumen cerebral,
representada por dilatacion ventricular y un patrén exvacuo (Fig. 1 A y B). Aunque hay estudios
que muestran una correlacién entre el incremento de la atrofia y el empeoramiento de las funciones
cognitivas, tales como disminucion de la atencién, velocidad del proceso de informacion y lectura
eficiente, otros estudios no la han demostrado.

La progresién de la enfermedad resulta en grandes areas hipodensas en TC o hiperintensas en
secuencias T2 de RM, casi simétricas, confluentes ¢ parchadas. Estas anormalidades son localizadas
en la sustancia blanca profunda periventricular y en los centros semiovales, y mas escasamente en la
sustancia blanca subcorticat v la sustancia gris cortical”’ Las regiones correspondientes en
imagenes de secuencias T] pueden aparecer isointensas o medianamente hipointensas, una
caracteristica que puede ser util en diferenciar encefalopatia por VIH de otras enfermedades de la
sustancia blanca, tales como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) que causa
hipointensidad mas marcada en imagenes T1). Estas lesiones encontradas en la encefalopatia por
VIH no refuerzan con el material de contraste y no se asocian a efecto de masa. Se pensd que
reflejaban 4reas de demielinizacién difusa, inflamacion, o vacuolacion asociada a la infeccidn
severa por VIH. El diagnostico diferenciat incluye edema vasogénico, enfermedad demielinizante
primaria, LMP, y CMV. Las imagenes por RM pueden ser Utiles en el seguimiento de pacientes
para evaluar la eficacia del tratamiento, aunque el mayor problema en la interpretacién de las
imagenes por RM en pacientes con SIDA ha sido 1a pérdida de la especificidad de los hatlazgos, la
frecuente coexistencia de las diferentes patologias, y las infrecuentes pruebas pa;tc)lc’agic:as.“2
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Adicionalmente un estudio de 21 pacientes con encefalitis por VIH por Post y asociados **
mostré que la TC y la RM fueron relativamente insensibles en los estadios tempranos de involucro,
manifestados patolégicamente por nédulos microgliales microscdpicos diseminados con células
gigantes multinucieadas. La baja sensibilidad de la tomografia computada y la RM es
probablemente debida al pequefio tamafic de los nédulos microgliales (50-100 mm) comparados con
la resolucién del grosor de 5mm de las imdgenes RM y el efecto parcial de volumen inherente.

Un topico particularmente controversial ha sido las hiperintensidades incidentales focales
localizadas dentro de la sustancia blanca subcortical, conocidas también coimo objetos brillantes no
identificados. En 1991 Post y asociados *’ mostraron una pequefia pero significante diferencia en el
namero de lesiones entre pacientes VIH positivos sintomdticos y asintométicos, pere contrariamente
a esto, otros estudios han mostrado igual nimero de objetos brillantes no identificados en grupos
VIH positivos ¥y VIH negativos y sin correlacién con hallazges médicos, inmunolégicos,
neuroldgicos, o neuropsicolégicos. También, no hubo casos en los cuales las lesiones puntiformes
se agrandaran o evolucionaran a unos patrenes confluentes de encefalitis y de hecho, no hay
correlacién histopatoldgica para estos hallazgos y ellas pueden ne ser usadas como indicadores para
encefalopatia por VIH. Estas lesiones se pensd representaban demielinizacidn patolégica parcial,
incremento del fluido perivascular, y gliosis moderada pero otras posibles causas incluyen el abuso
de drogas, inflamacion/vasculitis previa, quistes congénitos cerebrales pequeflos, diverticulos
ventriculares y menos probablemente, arteriosclerosis.

Una enfermedad inica de la sustancia blanca ha sido descrita en un pequefio nimero de
pacientes con infeccién por VIH-1. El sello de esta entidad es la recuperacion clinica del déficit
neurolégico seguido por recalda de la enfermedad que semeja esclerosis multiple. Este desorden
demielinizante parcce preceder al reconocimiento del VIH-1 u ocurrir concomitantemente con la
infeccién del VIH-1.Pero més estudios son necesarios para determinar si elVIH-1 y la esclerosis
miiltiple son alteraciones asociadas o si ¢l VIH-1 enmascara una propension a desarrollar esclerosis
multiple.

Otra anormalidad pobremente entendida en los pacientes con VIH-1 es la mielopatia vacuolar y
l2 palidez del tracto, una vacuolizacién parchada en las columnas laterales y posteriores del cordén
espinal que ocurre mas frecuentemente en la regidn tordcica. Puede haber lesiones tempranas con
pequefios nameros de vacuolas llenas con macrofegos intramiclinicos y lesiones tardias que
muestran demielinizacién, gliosis astrocitica, necrosis y racimos de macréfagos.” y no es cierto que
¢l VIH sea directamente patogénico al cordén espinal. En los pacientes con SIDA, la malnutricién,
pérdida de peso, v diarreas son comunes y pueden llevar a deficiencias de vitamina B', la que
también se conoce puede causar un tipo similar de cambios vacuolares. Frecuentemente, el
empeoramiento cognitivo y la neuropatia periférica coexisten y se ha demostrade que las imagenes
por RM son més sensibles para diferenciar miclopatia vacuolar y palidez del tracto de otras lesiones
de! cordén espinal en SIDA (fig. 14).

Citomegalovirus

El CMV un subtipo de herpes virus que permanece latente en la mayoria de los adultos que
puede reactivarse con el SIDA y ser parcialmente responsable de cncefalitis aguda en estos
pacientes. Una periventriculitis necrotizante tipida y progresiva y una encefalitis usualmente
ocurren en el curso de una corioretinitis por CMV ¢ infeccién diseminada por el CMV*#

El CMV tiene tendencia a diseminar hacia las meninges y las raices nerviosas craneales adyacentes
dentro del cerebro y pueden causar mielitis/poliradiculopatia con debilidad muscular ascendente en
infecciones espinales. Aunque los cultivos de LCR son frecuentemente negativos, su anilisis revela
pleocitosis con elevacidn de proteinas e hipoglucorraquia. Los cambios neuropatol6gicos de la
encefalitis por CMV incluyen atrofia, necrosis periventricular, perdida neuronal, demielinizacion,
aciimulos de grandes nédulos microgliales que contienen los cuerpos de inclusién intranucleares
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caracteristicos del CMV y, menos cominmente, necrosis focal parenquimatosa. La distribucion
periventricular puede ayudar a diferenciar CMV de otras infecciones virales en SIDA.

La TC es menos sensible que las imigenes por RM en detectar encefalitis por CMV y sus
hallazgos tipicos incluyen bandas irregulares periventriculares hipodensas, las cuales pueden
reforzar posterior a la administracién del material de contraste. Las imégenes por RM muestran
disminucién en la intensidad de seiial en secuencias T1 e incremento de la misma en secuencias T2
y densidad de protones en las regiones periventriculares. Después de la administracion de gadolinio
un refuerzo imegular subcpendimario puede ocurrir, con diseminacion centrifuga en el cuerpo
calloso y la sustancia gris* Las imagenes por RM pueden ser usadas para asesorar la eficacia del
tratamiento con ganciclovir o foscamet. La sobrevida media de pacientes que se presentan con
delirio y empeoramiento progresivo cognitivo fue solamente de 2 meses en 14 pacientes gue
tuvieron encefalitis por CMV.

Cuando el CMV involucra el cordon espinal y los nervios periféricos, una polirradiculopatia
progresiva ocurre con sintomas como dolor sacro, parestesias {(anestesia en silla de monar),
pardlisis flicida de las extremidades inferiores, y disfuncién de esfinteres con retencion urinarta.
Esto usualmente ocurre en pacientes con avanzada inmunodeficiencia y con niveles sanguineos de
CD4 menores a 100/mm’. ** Las imagenes por RM la modalidad de imagen de eleccion demuestra
un cong pobremente definido y un engrosamiento de la cauda equina en imégenes sin contraste.
Posterior a la administracién de gadolinio, hay un refuerzo difuso de la superficie pial del cono
medular, la cauda equina, y el filumn terminale. Adicionalmente las raices nerviosas s¢ adhieren unas
a otras y con 1as paredes del saco tecal,

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva.

La LMP es una enfermedad viral devastadora causada por Ia reactivacion de un papovavirus JC

latente que fue adquirido durante la infancia. Este virus oportunista infecta y destruye las células
oligodendrogliales lo que resulta en una falla del mantenimiento de la mielinizacion.
Substancialmente mds pacientes con SIDA (4%) desarrolian LMP que otros pacientes con cualquier
otra causa de inmunosupresion, pero la LMP puede aun ser vista con linfoma, leucemia, y en
pacientes con drogas inmunosupresoras.® Los pacientes tipicamente se presentan con un atague
insidioso de debilidad, afasia, ataxia, o hemiparesia, dependiendo de en donde se localicen las
lesiones. Una caracteristica clave en la diferenciacién de la LMP de la encefalitis por VIH es que la
demencia no es la principal caracteristica de este desorden. El prondstico ha sido considerado pobre
a pesar de multiples tratamientos. La muerte usualmente ocurre a los 3 a 18 meses del diagndstico,
sin embargo, ¢l mejoramiento espontanco ha sido documentado.
Las células oligodendrogliales infectadas contienen cuerpos de inclusion virales eosinofilicos. La
demielinizacion resultante es primero en forma de parches involucrando las regiones subcorticales y
mds tarde pueden diseminarse en la sustancia blanca profunda en un patrén confluente, La sustancia
gris profunda puede también verse involucrada por extensién directa desde la capsula intemna o
involucro de fibras pequefias de mielina que cursan a través de los ganglios basales. La
electroencefalografia no ayuda en el diagnostico de 1a LMP pero Los ensayos de reaccién en cadena
de polimerasa de LCR han demostrado ser utiles como test adyuvante en el diagnéstico de la LMP.

La imagen por RM ha demostrado ser mejor que la TC en la evaluacién de la LMP (Fig. 9 A).
Esta ultima revela lesiones asimétricas hipodensas las cuales son predominantemente tocalizadas en
la sustancia blanca superficial de las regiones parietoccipitales y pueden ser solitarias o multiples.
Lesiones concomitantes en la fosa posterior son también comunes e involucran los hemisferios
cercbelosos, pediinculos cerebetares y tallo cerebral en orden decreciente.*” Las imégenes por RM
muestran lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 y densidad de protones y la localizacion
periférica, da a estas lesiones un margen externo festoneado (Fig. 9 C). La BHE intacta explica la
ausencia de edema y efecto de masa y La ausencia de refuerzo por el contraste es la regla, aunque
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unos pocos estudios han reportado que e refuerzo peniférico mal definido prede ocurrir (Fig. ¢ B)*.
El uso de otras modalidades de imagen puede ayudar a distinguir la LMP de otras patologias tales
como linfoma, toxoplasmosis u ofras infecciones oportunistas.

El PET y la fludeoxiglucosa F18(FDG) han sido usadas para diferenciar entre linfoma y causas
no malignas de lesiones del SNC y la inspeccion cualitativa visual y el analisis semicuantitativo
usando un contador puede ser usado. La biopsia es el método definitivo para el diagndstico de la
LMP y puede ser necesaria en casos dificiles.

Virus Herpes

Los herpes virus som un gran grupo de virus de doble cadena de DNA que pueden causar
enfermedad neurologica aguda importante en su forma primaria o en la reactivacién de la forma
latente. La familin estd formada por VHS-1 y el VHS-2, CMV, virus de Epstein Barr, VZV, Virus
B, virus herpes 6 y virus herpes 7; y sus glicoproteinas les confieren particularidades diferentes. En
particular ¢l VHS-1 y el VZV han mostrado producir encefalitis atipicas y agresivas, las cuales son
tratables si se descubren temprano en et curso de fa enfermedad.

Virus Herpes simple tipo 1.

En SIDA, el virus herpes simple I se ha reportado por alterar el tallo cerebral y el cerebelo y
causar demielinizacion a causa del tropismo oligodendroglial. Estas localizaciones son atipicas y
contrarioc a la enceflitis tipica causada por el virus herpes simple 1 en pacientes
inmunccompetentes, los cuales se caracterizan por la reactivacién de una forma latente localizada
en los ganglios de gasser. En imigenes de RM, los cambios tempranos edematosos aparecen como
dreas mal definidas de hipointensidad en secuencias T1 ¢ hiperintensas en secuencias T2 que se
diseminan répidamente en el cerebro. Focos hiperintensos pueden ser visualizados en imdgenes de
secuencias T1 sin medio de contraste, y un refuerzo giral variable puede ocurrir en estudios
contrastados. El SPECT puede mostrar un incremento en la perfusion en las regiones involucradas
caracteristicamente cuando la TC y RM son normales.*

Virus Varicela zoster.

El VZV es el responsable de la infeccién por varicela y la infeccion por herpes zoster. La
varicela usualmente ocurre durante la infancia y raramente (menos del 1% de los casos) causa
complicaciones del SNC en pacientes inmunocompetentes. En pacientes intnunocomprometidos, la
varicela puede tener manifestaciones severas del SNC incluyendo ataxia cerebelosa,
meningoencefalitis, mielitis transversa y meningitis aséptica.” Las manifestaciones cerebelares de
la varicela son usualmente autolimitadas, y la mortatidad es baja. En comparacion, ¢l invelucro del
SNC por herpes zoster es mas devastador y puede causar compromiso del tallo cercbral y del
encéfalo, herpes oftaltnico, necrosis retinal externa, mielitis, y neuritis que aumentan la morbilidad
y la montalidad. El herpes zoster representa una reactivacién de una varicela zoster latente, el cual
més cominmente se manifiesta por si mismo como parilisis de nervios craneales y periféricos. El
VZV similar al CMV, puede ser considerado cuando los pacientes se presentan con
meningomieloradiculopatias que se pensd se relacionaban con ventriculitis. Los pacientes
inmunocomprometidos no necesitan presentar lesiones cutaneas antes del desarrollo de déficit de
nervios craneales o cerebrales.

Las paralisis de nervios craneales maltiples riapidamente progresivas ocurre con la infeccion del
herpes zoster. La rama oftdlmica del nervio trigeminal es el nervio craneal mas frecuentemente



Figura 3 A: Paciente masculino
de 28 afios y LMP. TC simple que
muestra aumento de los espacios
subaracnoideos y del sistema
ventricular supratentorial. Existe
marcada hipodensidad de la
sustancia bianca periventricular de
ambos lobulos frontales.

INFECCIONES VIRALES




Figura 3 B: Core axial
contrastado del mismo paciente.
Nétese con mas  detalle la
alteracion de la sustancia blanca, y
la ausencia de refuerzo.
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Figura 3 C: LMP. IRM. Cortes
axiales que muestran
hiperintensidad en la  sustancia
blanca, en T2 y densidad de
protones. Permiten apreciar el
borde festoneado de las lesiones y
demuestran alteraciones no
visualizadas por TC.
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involucrado por el herpes zoster oftilmico (Vesiculas por herpes alrededor de la drbita). La
diseminacion local unilateral desde el ganglio de gasser hacia los segmentos proximales de la arteria
cerebral media ipsilateral y la arteria cerebral anterior por el sifén carotideo, pueden llevar a una
hemiplejia contralateral originada de una angiitis segmentaria con el subsecuente infarto cerebral.
Esto se ha demostrado ocurre semanas a meses después del herpes oftalmico™, el cual a su vez
puede asociarse a aneurismas micoticos y angiitis. Paralisis factal o pérdida de la audicién puede
ocurrir si el ganglio geniculado o el VIII par craneal adyacente son involucrados, En la encefalitis
por VZV en pacientes con SIDA, hay lesiones demielinizantes multifocales en la sustancia blanca y
gris, con numerosos macrofagos, preservacion anormal relativa y sin infiltrado inflamatorio o con
minimo. Las imégenes por RM con gadolinio son mas sensibles que la TC para identificar 1a
encefalitis por VZV,

Si los pacientes se presentan con debilidad de las extremidades inferiores, disfuncién de esfinteres,
reflejos anormales, o sensibilidad alterada, ena mieditis por VZV debe ser considerada. La
patogénesis puede ser debida a una invasion viral directa, a un proceso vasculitico con necrosis
isquémica, o a un mecanismo inmunoldgico parainfeccioso. Los hallazgos por RM incluyen
segmentos largos de hiperintensidad difusa en T2 con expansion del cordén situade en el nivel del
cordén correspondiente a la distribucién del dermatoma del rash del paciente™



COMPLICACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN EL SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA
ADQUIRIDA (SIDA) p7)

INFECCIONES FUNGALES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El uso de terapias mas agresivas en el SIDA ha incrementade {a cantidad de pacientes
inmunocomprometidos. Con esto, las infecciones fungales son més prevalentes ya que los
Organismos se convierten en patbgenos para este tipo de individuos. Los hongos tienen forma de
plantas sin raiz, tronco u hojas y no poseen clorofila u otro pigmento para realizar fotosintesis, Cada
organismo usualmente tiene filamentos, estructuras somiticas ramificadas (hifas) rodeadas por
paredes de células que contienen el nicleo verdadero,

Se reproducen sexualmente o asexuadamente (formacién de esporas). Pueden existir en forma
de hifas o de mohos. Las primeras son colonias multicelulares de organismos y se reproducen
formando esporas o injertindose y los segundos son colonias de organismos unicelulares. La
mayoria de hongos son dimérficos, existiendo en forma de mohos o de hifas y esta forma es
determinada por la temperatura. A la temperatura corporal la mayoria de organismos dimérfices son
en forma de mohos.

La morfologia determina el tipo de enfermedad causada por el organismo en ¢l sistema nervioso
central, Las hifas forman grandes colonias, lo cual limita ] acceso a la microvasculatura y por lo
tanto el organismo tiende a extenderse a todo lo largo de los vasos en una forma retrograda; las
orbitas y los senos paranasales son comimnmente involucrados. Los mohos por su pequeiio tamaiio,
permiten la extension hematogena con predileccion por la microvasculatura meningea. El
compromiso del parénquima se hace usualmente a través de las paredes de los vasos adyacentes”‘ B

Criptococosis.

El criptococo neoformans es un hongo monomorfico que se encuentra en todas partes y vive
saprofiticamente en la piel y membranas mucosas de los humanos. Es raro en individuos sanos pero
se convierte en patdgeno en pacientes con enfermedades que afteran el sistema inmune como la
leucernia, diabetes mellitus, enfermedad renal, sarcoidosis, tuberculosis, y mas frecuentemente
SIDA™.

Es la infeccion fungal mas comin que afecta el sistema nervioso central. Ocurre en
aproxiumadamente el 5% de los pacientes con SIDA y es el tercero en involucrar directamente el
sistema nervioso central junto con VIH y el toxoplasma gondii. Estos pacientes tienden a presentar
una forma mas diseminada de la infeccién,

Clinicamente los pacientes se presentan con una meningoencefalitis, la cual es invariablemente
fatal sin el tratamiento apropiado con anfotericina B con o sin fluocitosina o fluconazol. Una cuenta
apropiada de CD4 es necesaria para combatir la infeccion, asi los pacientes con marcada
disminucion de los niveles celulares necesitan tratamientos agresivos porque estos agentes son
menos efectivos. Las manifestaciones tempranas incluyen cefalea, nausea, vértigo, alteracion de la
marcha, demencia, irritabilidad, confusién y vision borrosa, y la fiebre y rigidez de nuca pueden
estar ausentes o ser sutiles. También puede presentarse papiledema y paralisis de nervios craneales
pero un alto porcentaje de individuos son asintoméaticos.

La puncién lumbar es el estudio diagndstico mas til y la tincién con tinta india puede mostrar el
microorganismo, la glucosa se reduce en aproximadamente la mitad de los casos, y las proteinas
generalmente se elevan; tipicamente hay 20-60 leucocitos por mm cibico. La funguemia ocurre en
aproximadamente el 10% de los pacientes.

El C. neformans es la Gnica especie de criptococo conocida que es patdbgena al hombre. Puede
encontrarse en abonos ¢ excremento de aves y es adquirido mediante inhalacién. Después de
involucrar el sistema pulmonar primariamente, se extiende por via hematogena al sistema nervioso
centrzl, penetra a las paredes de los vasos nerviosos meningeos y coloniza los espacios
perivasculares de Virchow robin y el liquido cefalomaquideo (LCR) produciendo meningitis”,
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Después de colonizar el LCR, los organismos pueden extenderse a lo largo de las arterias
perforantes dentro del espacio perivascular subaracnoideo. La produccién de material mucoide
voluminoso puede agrandar los espacios perivasculares y formar psendoquistes gelatinosos,
también llamados pompas de jabdn. Estas lesiones no refuerzan debido a que no hay disrrupcién de
la barrera hematoencefalica (BHE) y 1a inmunosupresion del paciente puede disminuir la habilidad
de producir una respuesta inflamatoria. En TC estas lesiones son hipodensas, sirnilar al LCR y
siguen la localizacion esperada de los espacios de Virchow robin, principalmente en los ganglios
basales, tAlamo, substancia negra, y regiones periventriculares. El ensanchamiento de los espacios
perivasculares estd presente también en los plexos coroides. Estas lesiones se visualizan mis
facilmente con imagenes por RM, donde se comportan hipointensas en secuencias T1 e
hiperintensas en secuencias T2. La intensidad de sefial es esencialmente similar a la del 1.CR,
aunque con frecuencia es ligeramente mas alta que ¢] LCR en secuencias T1; y el edema cerebral es
poco frecuente. En pacientes con SIDA y dilatacién de espacios perivasculares debe sospecharse la
posibilidad de criptococosis; sin embargo el diagndstico sobre la base de la dilatacion de los
espacios perivasculares debe ser realizado con precaucién debido a lg pérdida de volumen
generalizada, el hallazgo por imagen mas comin en SIDA, la cual puede causar esta apariencia.

En ]a forma fulminante de la enfermedad o en las formas no tratadas, se altera la BHE y ocurre
siembra en el parénquima. Hay formacién de nueva vascularizacién por las siembras meningeas o
parenquimatosas, y puede manifestarse como multiples nédulos que refuerzan con el contraste o
adoptar un patrén miliar. Estas lesiones pueden esparcerse por ef parénquima, usualmente cerca de
los espacios de Virchow Robin y los plexos coroides asi como de los cspacios subaracnoideos.
Estas lesiones, tienen apariencia similar en las imégenes no contrastadas de TC y RM antes de la
disrrupcién de la BHE. Pequefias lesiones pueden quedar ocultas en imdgenes sin contraste, pero
son muy aparentes, posterior a la administracion del mismo. En algunas instituciones propenen una
dosis doble o triple de gadolinic durante el estudio de RM para visualizar mejor las lesiones™.

Cuando el organismo se extiende desde el espacio perivascular hacia ¢l parénquima, se forma
una coleccion de organismos, células inflamatorias, y material mucoide gelatinoso que se constdera
como criptococoma, que puede también formarse de otras superficies meningeas o ependimarias,
La localizacion més frecuente es adyacente a los espacios perivasculares, incluyendo los plexos
coroides, sunque pueden ocurrir en cualquier parte det parénquima. Son usualmente grandes masas
que tienen variable pero a menudo gran refuerzo y presentan diferentes grados de edema vasogénico
a su alrededor visualizado tanto por TC como por RM®'.

La criptococosis también puede ser considerada si hay dilatacién del cuemo temporal de los
ventriculos laterales. La hidrocefalia obstructiva puede ocurrir por la presencia de masas del plexo
coroide las cuales pueden reforzar o no con el material de contraste™.

Se han reportado pocos casos de refuerze giriforme en las imagenes de TC posterior a la
administracion del material de contraste. También se han encontrado calcificaciones puntiformes en
los espacios leptomeningeos y el parénguima cerebral sin lesiones que refuercen con el contraste,
que pueden ser secundarias a infeccidn por criptococo de larga evolucidn antes o después del
tratamiento o posiblemente por otras causas infecciosas.

Aspergilosis.

El Aspergilus se encuentra comdinmente en los excrementos, agua y vegetacion en
descomposicidn. Las especies primarias que pueden causar enfermedad son el A. Fumigatus y el A.
Flavus y similar al criptococo es un organismo oportunista que usuatmente afecta solo a aquellos
con inmunodeficiencia.

Es un patdégeno comun del SNC; sin embargo, es relativamente raro en la poblacidn con SIDA.
Ocurre mas frecuentemente en inmunosupresion por neutropenia, corticosteroides y enfermedades
granulomatosas cronicas de la infancia ya que ¢l empeoramiento de polimorfonucleares bactericidas
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y fungicidas de estas enfermedades no s¢ encuentra en ef SIDA. La puerta de entrada en ¢l cuerpo
es a través de esporas o fragmentos de micelios inhalados y si vencen el sistema de defensa del
huésped en los pulmones pueden invadir su parénquima y diseminarse por via hematogena. EI
cerebro es un sitio comiin de diseminacion y es involucrado en aproximadamente la mitad de todos
los pacientes con enfermedad diseminada. El Aspergilus puede también entrar dlrectamente al SNC
desde los senos paranasales(SPN), érbitas o por inoculacion directa por trauma craneano’

A la temperatura corporal, el Aspergilus existe solamente en forma de hifa, las Cuales son
generalmente muy grandes para atravesar la microvaculatura que imriga las meninges y por esto la
enfermedad parenquimatosa es mas comiin que la meningitis.

Tiene predileccion por las paredes vasculares, crecen dentro de ella y el lumen vascular o que
conduce a trombosis y consecuentemente a isquemia e infarto. El tejido infartado es un excelente
medio para ¢l crecimiento de los organismos los cuales se extienden junto a las paredes vasculares y
forman abscesos. También pueden originarse aneurismas micotices siende el Aspergilus la causa
nas comiin de estos.

Los abscesos no ticnen una apariencia especifica, una lesion que refuerza en la periferia con un
grado variable de edema vasogénico a su alrededor es la apariencia mis comun identificada en
estudios contrastados de TC. Las imagenes por RM muestran generalmente los mismos hallazgos;
sin embargo en secuencias T2 se puede apreciar un halo hipointenso rodeando el absceso, lo cual es
clarameate especifico para este tipo de lesion Se supone que ¢l halo es causado por rm:llcales libres,
productos sanguineos, ¢ materiales paramagnéticos con acortamiento de la sefial en T2

El pronéstico de la Aspergilosis del SNC es funesto, aun con un tratamiento a.gresivo de
Anfotericina B. El €xito puede mgjorarse con un diagnostico temprano y un tratamiento agresivo
con itraconazol.

Mucormicosis.

La Mucormicosis es también conocida come Zigomicosis y Ficomicosis. Generalmente los que
causan enfermedad son Rhizopus, Absidis, Rhizomucor, y Mucor. El 70% de los pacientes con
Mucormicosis son diabéticos. Es un organismo que prolifera en los excrementos, abonos y
productos orgdnicos en descomposicién. En personas inmunocomprometidas, las esporas germinan

* 'y forman hifas, las cuales pueden volverse invasivas, e involucrar vasos sanguineos diseminandose

por via hemética™.
En la poblacién con SIDA, la Mucormicosis aislada del SNC es tipicamente secundaria al uso de
drogas intravenosas. La invasion vascular ocluye los vasos sanguineos, o forma nidos de trombos y
pseudoaneurismas o cambios inflamatorios similares a la vasculitis pueden ser identificados. El
tejido infartado actia como medio de cultivo y pueden formarse cercbritis o abscesos francos.
Puede ocurrir extension directa al SNC por extension desde tas 6rbitas y los senos paranasales,
Los haltazgos de imagen no son especificos, como en muchas infecciones asociadas a SIDA, los
ganglios basales son las dreas mis frecuentemente involucradas pero también se han encontrado
lesiones en el tallo cerebral, puente y encéfalo. Las lesiones tienen intensidad de sefia) vanable en
las imagenes de secuencias T1, son usualmente hipointensas pero ocasionalmente pueden ser
hiperintensas, posiblemente por productos sanguineos (metahemoglobina). Las reas afectadas, en
secuencias T2 son generalmente hiperintensas con edema vasogénico variable a su alrededor. Puede
haber diferentes patrones de refuerzo, desde periférico hasta difuso en grados variables, o
simplemente no reforzar posterior & la administracién del material de contraste. Generalmente
ocurre una diseminacion ripida y difusa del organismo.

La TC es menos sensible pero demuestra hallazgos similares, lesiones hlpodcnsas con
reforzamiento variable y edema vasogénico pnnmpalmeme en los ganglios basales™
La Mucormicosis rinocerebral es una forma mucho mas comin de infeccién del SNC donde ¢l
organismo puede extenderse directamente a través de la lamina cribiforme, prolifera por via



INFECCIONES FUNGALES 23

retrograda a lo largo de la vasculatura de los senos paranasales, o a través del canal éptico o fisura
orbitaria superior, al interior de! cergbro. El invelucro del espacio subaracnoideo causa meningitis y
Los vasos sanguineos pueden entonces infectarse y ocluirse.

Se han reportado hallazgos como una seiial anormal y refuerzo dentro de los vasos sanguineos,
incluyendo la cardtida interna v el seno cavernoso™, que se atribuye a flujo lento y oclusion
originada directamente por los organismos y pueden encontrarse también imagenes compatibles con
isquemia o infarto. La sobrevida es generalmente pobre y se logra mediante tratamiento con
anfotericina B y debridamiento quinirgico.

Candidiasis.

La candida albicans, forma parte de la flora normal de las membranas mucosas y el tracto

gastrointestinal, siendo este altimo la principal puerta de enirada en los pacientes con infeccién
diseminada. La candidiasis generalmente se asocia con diabetes, leucemia, linfoma, y uso de dogas
intravenosas pero es relativamente tara en pacientes con SIDA. Un factor predisponente para su
diseminacién, es el uso previo de antibidticos, lo cual altera la flora normal y elimina los
inhibidores competitivos de la candida®™.
La Candidiasis cerebral es usualmente causada por diseminacién de la infeccién, siendo el
comprormso aislado del SNC raro (se reporta en el 18% al 52% de pacientes con diseminacion
extensa”). En autopsias, microabscesos menores a 1 mm de tamafio, es lo que mas frecuentemente
se identifica y por esto los estudios de imagen pueden no ser utiles ya que estas lesiones son muy
pequefias para ser identificadas. Se han reportado uncs pocos casos en TC ¢ IRM con focos
pequefios en la unién de la sustancia gris y blanca que pueden o no reforzar y que representan los
microabscesos o granulomas no caseificados pudiendo ser esta localizacién secundaria al mayor
flujo de la interface entre la sustancia gris y Ia blanca. Multiples lesiones hiperintensas en densidad
de protones y secuencias T2 dentro de la sustancia blanca o en su unién con la sustancia gris
también han sido identificadas y aunque la meningitis y la ependimitis pueden suceder, el rcfuerzo
meningeo no ha sido reportado, Aneurismas micéticos y microinfartos también han side descritos®,

Histoplasmosis.

El Histoplasma Capsulatum es encontrado en todo el mundo, con una alta concentracién en el
excremento de pajaros y murciélagos. Los organismos son liberados en el aire en forma de esporas
y son inhalados causando infeccion pulmonar”. La Histoplasmosis es extremadamente rara cn
pacientes con SIDA.

La mayoria de los casos de Histoplasmosis se limita al pulmén y la diseminacién hematégena es
rara en las personas inmunocompetentes; sin embargo, la disemninacién es completamente comin en
pacientes inmunocomprometidos. Esta puede ocurrir a cualquier parte del cuerpo, siendo €l higado,
bazo, nodulos linfaticos y medula ésea los sitios mas comunes.

El compromiso del SNC, ocurre claramente en la infeccién diseminada y a menudo se limita a
meningitis la cual es frecuentemente subclinica. Pueden verse granulomas miliares y grandes masas
que simulan granulomas, las cuales son consideradas histoplasmomas™®.

La TC no es especifica en caracterizar los histoplasmomas y generalmente demuestra lestones
que refuerzan en la periferia con grados variables de edema Las lesiones pueden ocurrir en
cualquier parte del cerebro pero principalmente en la union de [a sustancia gris y blanca; aunque se
han reportado casos en la literatura de lesiones talamicas. La RM tampoco es especifica, las lesiones
son usualmente hipointensas en secuencias T1 e hiperintensas en secuencias T2, con grados
variables de edema a su alrededor y refuerzo periférico. Un halo hipointenso puede encontrarse en
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imagenes de secuencias T2, de manera similar a como se ha descrito en otros abscesos fungales
encontréndose también refuerzo difuso leptomeningeo® (Fig.8 A y B)

Blastomicosis.

La infeccion por blastomicosis es causada por el Blastomices dermatitides y no tiene factores de
riesgo para su desarrollo™.

El organismo es inhalado en forma de esporas, y la infeccion puede variar desde la forma
subclinica hasta la neumonitis fulminante. E1 compromiso del SNC en ta forma diseminada se ha
reportado en el 10% al 33% de los pacientes y ocurre en aproximadamente 46% de los pacientes
coinfectados con el VIH, y en estos pacientes es 5 a 10 veces mayor que en pacientes no infectados
con el VIH. La extension al espacio epidural desde los senos paranasales también puede ocurrir.

A la temperatura corporal, el hongo existe en forma de moho y se disernina por via hematogena,
y debido a que es mas pequefio que ia hifa, ¢l efecto de vasculitis estd ausente y las oclusiones
vasculares ¢ infartos no ocurren. Se presenta més cominmente como meningitis y usualmente tarde
en ¢l curso de la enfermedad, pero también puede manifestarse como absceso unico o miltiple o
como granuloma.

Los hallazgos de imagen no son especificos, la TC simple, muestra lesiones tipo masa de
densidad y refuerzo variable con el contraste y edema vasogénico frecuente 2 su alrededor, y por
IRM se aprecian lesiones de aspecto similar, El refuerzo dural puede ocurrir por extension directa
desde los SPN".

Coccidioidomicosis,

El Coccidicides Immitis es un hongo dimérfico, que existe en forma de hifas y de moho. Las
artroconidias, o esporas del Coccidioides son completamente virulentas y usualmente causan
infeccion en todos aquellos que las inhalen, y aunque la mayoria de los casos de infeccion pulmonar
aguda son asintomdticos algunos desarrollan sintornas moderados como fiebre y otros presentan
sintomas mas signiftcantes. La diseminacion ocurre en aproximadamente 0.2% a 1.0% de pacientes
y es mucho mis comiin en inmunosuprimidos. Algunos estudios han mostrado gue mas del 30% de
los pacientes con VIH desarrollan enfermedad diseminada y que cualquier 6rgano puede
involucrarse, siendo los més comunes las meninges, piel, hueso y sistema reticuloendotelial®.

El compromise del SNC usualmente se manifiesta come meningitis, la que se ha reportado en
mas del 50% al 90% de los pacientes y ocurre sola en aproximadamente 10% de los casos, pero
puede también presentarse comno meningitis con cerebritis, granulomas miliares, ventriculitis;
aneurismas micoticos milltiples intracraneales y hemorragia subaracnoidea. La meningitis tipica
usualmente se presenta como un refuerzo leptomeningeo, que puede ser intenso en las cisternas de
la base, valles silvianos y cisura interhemisférica (Fig. 8 A y B)m y que puede extenderse al canal
espinal. También se han reportado, un aumento anormal de la sefial en T2 (mas notorio en la
profundidad de la sustancia blanca y posiblemente secundaria a isquemia por vasculitis), abscesos
focales, hidrocefalia y refuerzo a lo largo de los nervios craneales™.
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NEUROIMAGEN DE LA TUBERCULOQSIS DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL EN PACIENTES INFECTADOS CON VIH

La organizacion mundial de la salud estima que hay aproximadamente 4 millones de personas

en todo el mundo que se encuentran infectadas por el Mycobacterium tuberculosis y el VIH. La
tuberculosis es la infeccion oportunista nurnero uno en pacientes con SIDA er todo el mundo y esto
es debido en gran parte a la epidemia del SIDA como tal,
La tuberculosis extrapulmonar (incluyendo del SNC) en un paciente scropositivo para VIH es
considerada como una condicién definida el SIDA, por los centros para el control de las
enfermedades, De los pacientes que tienen tuberculosis, 70% tienen manifestaciones
extrapulmonares. La incidencia de tuberculosis es por lo menos 500 veces mayor en pacientes con
SIDA y el involucro de! SNC se encuentra en el 2% al 5% de todos los pacientes con tuberculosis™,
y en el 10% de aquellos con tuberculosis asociada a SIDA™.

La reactivactén generalmente temprana de una tuberculosis latente, ¢s el mayor mecanismo para
la tuberculosis entre individuos VIH positivos, aunque el 10% al 30% de los casos en adultos son
debidos a infeccién adquirida recientemente y la infeccién por ef VIH parece incrementar su
morbitidad. Es frecuentemente vista antes de que el desastre completo del SIDA sea aparente y esto
sugiere que se necesita menos inmunosupresién para que se manifieste que muchas otras
alteraciones asociadas al VIH. Debido a esto la cuenta de CD4 tiende a ser mas alta que iz obtenida
al mismo tiempo en otras infecciones.

El compromiso extracelular es mucho més comin en aquellos pacientes tuberculosos quienes
son también VIH positivos. Se ha encontrado que el 54% al 65% de pacientes con SIDA asoclado a
tuberculosis del SNC ticnen una radiografia del térax anormal, que sugiere tubercutosis™. En los
pacientes con SIDA, ¢! patréa radiografico, sugestivo de tuberculosis difiere de la apariencia tipica
de cavitacion del lobulo superior vista en tuberculosis primaria de pacientes no
inmunocomprometidos. En SIDA asociado a tuberculosis son mas comunes las adenopatias,
efusiones pleurales e infiltrados focales, con involucro de lobulo medio o inferior y también son
mas frecuentes los infiltrados miliares e intersticiales que en la poblacién general. Un test cutdneo
para TB puede también realizarse si los estudios radiogrificos sugieren tuberculosis,
tempranamente se preserva la reactividad cutéanea a la tuberculina, pero disminuye con la infeceién
avanzada por el VIH; sin embargo, permanecen positivas en un tercio de los pacientes, El desarrolio
de ancrgia corresponde a un grado mas avanzado de inmunosupresién.

Los signos y sintomas clinicos de la tuberculosis del SNC son mas que mespeaﬁcos los més
comunes son fiebre y cefalea, que se presentan en el 50% o mas de los pacientes’. Alteracién del
estado de conciencia se presenta en el 43% de los casos, y un tercio de los pacientes tienen un
resfriado al mismo tiempo de la presentacién clinica. Los signos meningeos se ven menos
frecuentemente que en los pacientes con meningitis tuberculosa que no estan infectados por el
VIH™. Es por todo esto, que es importante que el radiblogo esté alerta a las caracteristicas
radiograficas que sugieran tuberculosis del SNC. En la poblacién sin SIDA tarnbién se ha reportado
que algunos pacientes con meningitis tuberculosa pueden presentarse con pardlisis de nervios
craneales espectalmente del tercero, cuarto y séptimo.

La TB del SNC puede tomar una variedad de formas, que incluye meningitis, cerebritis,
absceso, y tuberculoma. El hallazgo mis comin en pacientes con SIDA incluye el refuerzo de las
cisternas basales, granulomas, abscesos, refuerzo meningeo, hidrocefalia {(usualmente de tipo
comunicante), ¢ infartos de los ganglios basales, aunque otros sitios de infarto pueden ser también
vistos. La leptomcmngms es |a forma mas frecuente’

Dos mecanismos diferentes son propuestos para la patogénesis de la meningitis tuberculos™. El
mis comiunmente aceptado sugicre [a ruptura de un foco subependimario ¢ subpial de TB (foco de
Rich) en el LCR. Este s¢ origina de una diseminacién hematégena temprana y puede localizarse en
el cerebro, meninges, o médula espinal y puede volverse activo después de un periodo silente, ain
afios después de la infeccion iniciel. El segundo mecanismo propuesto involucra la penetracion de



TUBERCULOSIS 28

las paredes de los vasos meningeos por diseminacién hematdgena, usvalmente desde un origen
pulmonar o gastrointestinal.

Esta meningitis basal produce un exudado gelatinoso gruese que involucra las cisternas basales.
La respuesta inflamatoria en SIDA asociado a TB del SNC es tal vez similar a la vista en pacientes
VIH negativos y esto es probablemente debido al hecho de que la tuberculosis usualmente se
manifiesta tempranamente en €l curso de la infeccién por VIH, cuando una respuesta inmune es aun
mantenida. Por el contrario, la meningitis por ctiptococo usualmente se desarrolla tarde en el curso
de Ia enfermedad, y los estudios de neuroimagen no revelan refuerzo frecuentemente. El grado mas
grande de inmunosupresién visto tardiamente en el curso de la infeccidn por VIH, resulia en una
respuesta inflamatoria mucho mas débil del huésped al criptococo, en comparacién a la vista en
meningitis TB.

Las arterias que cursan a través del exudado gelatinoso de la meningitis tuberculosa pueden
verse directamente involucradas por el infiltrado inflamatorio ¢ indirectamente por endarteritis
obliterante reactiva, aunque ambos procesos pueden ocurmir. El espasmo resultante, y las
alteraciones de la intima a menudo llevan a 1a rombosis y el infarto, y éste dltimo puede ser blando
o hemorragico. El infarto cerebral se reporta en el 23% al 36% de casos de SIDA asociados a TB
del SNC™ y 1a arteria cerebral media y pequefios vasos perforantes de los ganglios basates son los
mas afectados frecuentemente. Tanto la IRM como la TC pueden mostrar estas freas de infarto, la
angiorcsonancia puede ser Gtil en la evaluacion de la estenosis y oclusion en este aspecto. La
parilisis de nervios craneales puede ser debida al involucro del nervio mismo o del nicleo dentro
del tallo cercbral, y puede ser debida al atrapamiento del nervio por el exudado o puede ser
isquémica.

El LCR tipicamente revela zna pleocitosis con glucosa baja y elevacion de las proteinas en
pacientes con meningitis tuberculosa no asociada a SIDA. En los que si se asocia, puede ser atipico,
con proteinas normales”™ y sin cuenta de leucocitos significante. Et M. Tuberculosis es un bacilo
aerdbico dcido resistente cuyo diagnostico puede tardarse porque los cultivos pueden tomar 6 a 8
semanas, pero la clevacién de los niveles de deaminasa adenosina en el LCR puede ayudar a
establecer un diagnéstico temprano, con un rango de sensibilidad del 71% al 100%. Corrientetnente,
si se sospecha tuberculosis del SNC, el LCR debe enviarse para reaccién en cadena de polimerasa,
una técnica de amplificacién def DNA que puede confirmar e! diagnéstico dentro de 48 horas.

El refuerzo de las cisternas basales es frecuentemente sorprendente y puede verse bien tanto en
TC contrastada como en imégenes post gadolinio de RM. Este refuerzo de las cistemnas basales se
correlaciona con el exudado gelatinoso grueso que se visualiza patologicamente. Dentro de las
ctsternas basales, ia fosa interpeduncular, 1a cisterna ambiens, y las regiones quiasmaticas son los
sitios predilectos™, El refuerzo meningeo especialmente cerca de la convexidad es en gran parte
mejor demostrado por imagenes contrastadas de RM. Ambos métodos de imagen pueden demostrar
hidrocefalia comunicante como una secuela comin de meningitis tuberculosa. En un estudio de 35
pacientes con SIDA y TB intracraneal 7prcﬂ:'ada, la hidrocefalia fue el hallazgo de imagen mas
comiin, presente en el 51% de los casos™"; se presentd refuerzo meningeo en el 45%, enfermedad
parenquimatosa en ¢l 37%, y complicaciones vasculares en el 23%,; ¢! 23% de los estudios fueron
nonmnales.

La mortalidad intrahospitalaria entre los pacientes positivos para VIH con tuberculosis del SNC
tiene un rango entre el 20% al 33%™. Esta alta tasa de mortalidad entre los pacientes positivos al
VIH tiene un origen multifactorial y se relaciona con la debilidad generalizada, debilidad de la
inmunidad, fa presencia de enfermedades coexistentes, retraso en el diagndstico, y, quizds lo mas
importante, la resistencia a los medicamentos para la TB. Aquellos que sobreviven tienen
frecuentemente déficits significativos, con secuelas que incluyen, al igual que en la poblacion sin
SIDA, alteraciones mentales, parilisis, convulsiones, y déficits visuales y del lenguaje. La
morbilidad a largo plazo en los pacientes con SIDA es dificil de determinar porque los pacientes
pueden morir ante otras infecciones oportunistas o neoplasias.
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Varios reportes estiman que las lesiones parenquimatosas se presentan en el 15% al 44% de los
pacientes con SIDA y tuberculosis del SNC e involucran con frecuencia la unidn corticomedular y
las regiones periventricutares como se espera por la diserninacion hematdgena. Los granulomas
tuberculosos (tuberculomas) son una forma de tuberculosis intracraneal parenquimatosa y pueden
ser secundarios a la diseminacién hematégena de ia enfermedad sistémica u originarse de la
extension de la infeccién del LCR en el parénquima adyacente. Pueden ser encontrados en el
cerebro, cerebelo, espacio subaracnoideo, espacio subdural o espacio cpidural, son més
frecuentemente supratentoriales™ pero pueden ser infratentoriales y aislados o en combinacién con
lesiones supratentoriales. La enfermedad parenquimatosa puede ocurrir con, y sin la existencia de
meningitis.

En TC, los tuberculomas son vistos en la minoria de los pacientes con meningitis tuberculosa.
De los pacientes con tuberculoma parenquimatoso, el 10% al 34% tienen lesiones multiples™. La
tomografia contrastada demuestra una lesién Gue refuerza en la periferia que se correlaciona con el
proceso patol6gico de necrosis central y organizacion periférica. El signo de la diana se ha descrito
{en la poblacién general) como un érea central de calcificacién o refuerzo puntiforme, rodeado por
un drea de hipodensidad con un halo periférico que refuerza. Este signo no es patognomonico de TB
pero la sugiere.

En imégcnes por RM sin medio de contraste, los granulomas aparecen isointensos a la sustancia
gris en secuencias T1 y pueden tener un halo tigeramente hiperintenso{posiblemente secundano a la
presenma de substancias paramagnéticas, las que acortan el tiempo de relajacion del T1y™,
secuencias T2, los tuberculomas muestran seiial variable dependiendo del estado patologico dcl
tuberculoma, Los tuberculomas no caseificados son a menudo hiperintensos en secuencias T2 con
refuerzo nodular™. Los granulomas caseificados son isointensos a marcadamente hipointensos en
T2, y se postula que estz hipointensidad se asocia al acortamiento del T2 por radicales libres
pa.ramagnéticos producidos por los macrdfagos, los cuales son distribuidos heterogéneamente a
través del granuloma caseoso,™ Estos granulomas muestran una periferia que refuetza con el
contraste pero pueden tener también una hiperintensidad central en imagenes de secuencias T2 con
un halo de hipointensidad periférica, que parece deberse a un grado mayor de necrosis de
licuefaccion central en estas lesiones. También pueden mostrar un halo de refuerzo en las imigenes
de TC o RM posterior & la administracién del material de contraste y, en algunos casos, puede ser
dificil distinguirlos radiolégicamente de verdaderos abscesos. El absceso tuberculoso verdadero es
usvalmente més grande, puede ser multiloculado, y a menudo tiere mayor efecto de masa y edema.
La cavidad central (pus) en un abscesc es usualmente mas grande que el foco central de necrosis de
licuefaccidn visto en un tuberculoma caseificado, aunque ambas fesiones presenten hiperintensidad
central en secuencias T2, Los tuberculomas pueden demostrar efecto de masa y edema, y este
uitimo es mas prominente en etapas tempranas de su formacion. Algunos tuberculomas, sin
embargo, muestran minimo efecto de masa y edema. Aunque la hidrocefalia comunicante, puede
originarse por la meningitis tuberculosa, una hidrocefalia obstructiva puede criginarse por una
lesian parenquimatosa focal y su efecto de masa asociado.” La hidrocefalia obstructiva puede
también ser causada por atrapamiento de un ventriculo por ependimitis granulomatosa.

Con el tratamiento, los granulomas disminuyen de tamafio con la correspondiente reduccién del
edema y el efecto de masa. Las lesiones que se resuelven completamente pueden progresar a dreas
focales de encefalomalasia o pueden recobrar una apariencia normal. Los tuberculomas curados
pueden calcificar, y estas calcificaciones son mis evidentes en TC. La resolucién completa del
tuberculoma cerebral requiere terapia médica por meses a afios y el nempo requerido se relaciona
mis con el tamao de la lesién original que con cualquier otro factor.”

El absceso tuberculoso es una complicacién rara pero puede ser un poco mas comun en
pacientes tuberculosos quienes son también positivos al VIH, estdn formados por pus semiliquido
lleno de bacilos y su pared carece de la reaccién de células gigantes epitelioides granulomatosas del
granuloma tuberculoso. Se postula que el absceso puede formarse debido a licuefaccidn de un
tuberculoma caseificado tipico y tiende a ser méas grande que el tuberculoma y a tener un curso
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clinico mas acelerado. La apariencia es similar a la de los abscesos bacterianos™ En TC, los
abscesos tuberculosos son hipodensos con edema y efecto de masa Las imagenes contrastadas
demuestran refuerzo periférico, el cual es usualmente delgade y uniforme y con menos frecuencia
algo irregular y grueso. La apariencia se¢ asocia a la zona central de pus rodeada de inflamacién.
Esta 4rea central es hiperintensa en imagenes de secuencias T2, y puede ser multiloculada. La
apariencia por TC y RM de los abscesos tuberculosos es inespecifica y puede ser indistinguible de
ofras masas, incluyendo toxoplasmosis, abscesos fungales y bacterianos, y linfoma. En tales casos,
la aspiracion de la lesion puede ser requerida para hacer un diagndstico definitivo. Rara vez puede
verse una cerebritis tuberculosa, con 4reas localizadas de edema y refuerzo giriforme.®

Un estudio comparativo de estudios cerebrales por TC de pacientes seropositivos y seronegativos al
VIH con meningitis tuberculosa revelé que los infartos, refuerzo meningeo y enfermedad
parenquimatosa parece ser mds comin en aquellos pacientes con meningitis tuberculosa e infeccion
por VIH, y se apoya por los resultados de otro estudio comparativo, que encontrd lesiones tipo masa
en estudios de imagen en el 60% de pacientes infectados por el VIH y con meningitis tuberculosa,
pero en solo el 14% de pacientes no infectados por VIH con meningitis tuberculosa. Es necesario
para los radidlogos ser cautelosos de esto, y mantener un alto grado de sospecha para TB del SNC
porque los signos y sintomas clinicos de ficbre, cefalea, y alteracién del estado tental son
inespecificos.

La resistencia a los medicamentos se¢ estd convirtiendo en un problema creciente en el

tratamiento de estos pacientes, y parece resultar de la transmisidn de organismos resistentes de
pacientes, quienes han recibido tratamiento inadecuado o inapropiado,
Hay reportes aislados en la literatura de micobacterias no tuberculosas que involucran el SNC en
pacicntes con SIDA”, sin embargo, no han definido sus caracteristicas radiologicas.”” La infeccion
del SNC con MAI {mycobacterium avium intracelular) puede ser dificil de detectar con estudios de
imagen y no parece provocar la misma reaccidn inflamatoria que el M. Tuberculosis, La mortatidad
reportada es de aproximadamente ef 67%.
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NEUROSIFILIS

La sifilis es una infeccion sistémica cronica causada por la espiroqueta Treponema pallidum que
fue descrito en 1905 por Schaudin y Hoffman. Su prevalencia se ha incrementado marcadamente en
las ultimas décadas, inicialmente en hombres homosexaales, quienes en 1983 fueron el 40% al 45%
de los pacientes con sifilis y mas recientemente, se ha ambuido al dramitico incremento en la
infecci6n entre pacientes con SIDA y al bajo estado socioeconémico de la poblacién. El aumento de
la incidencia de sifilis en pacientes con SIDA ha sido reportado y es reconocido como una
complicacién de la infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana.

El compromiso del SNC puede ocurrir en cualquier estadio de sifilis, desde semanas a afios
después de la infeccidn inicial. La neurosifilis en el sentido verdadero, se encuentra en el terciario y
algunas veces en la sifilis secundana. La sifilis terciaria usualmente no se ve antes de 5 afios de
seguimiento de la sifilis primaria. La mayoria de los pacientes con neurosifilis son asintométicos
pero puede desarrollar después arteritis de pequefios vasos de las meninges, cerebro y medula
espinal con pérdida gradual de tejido. Esto puede ocurrir también en la poblacidén con SIDA,
secundario al VIH, teniendo un efecto adverso en el curso de la sifilis pnmaria. Especificamente, la
inmunodeficiencia que induce el VIH altera el curso de la enfermedad y causa un compromiso mas
rapido del sistema nervioso central, inclusive se ha descrito la newrosifilis recrotizante, una forma
fulminante que ha sido reportada miés frecuentemente en pacientes con SIDA y una progresion de
sifilis primaria a secundaria del orden de dias hasta semanas. La prevalencia de neurosifilis es del
0.4% en pacientes positivos para VIH que estdn siendo tratados v s¢ aumenta al 23,5% en pacientes
no tratados. "™

El diagnéstico de laboratorio de neurosifilis es usuatmente obtenido por VDRL de LCR, ¢l cual

es un test especifico pero no sensible. Mas recientemente, el diagndstico seroldgico ha sido basado
en la produccidn local de anticuerpos antitreponema en ¢l LCR, por reacciones inmunologicas y de
polimerasa para inmunoglobulina M (IgM), que son tests especificos y sensitivos; pero la mayor
experiencia ha sido con el indice de anticuerpos intratecales para treponema pallidum (ITPA). Sin
embargo, esto podria tener una alta rata de falsos-positivos en pacientes VIH positivos. También en
¢l campo de datos de laboratorio, no hay diferencia significativa en la cuenta de linfocitos CD4 en
pacientes con o sin nerosifilis.
El tratamiento de la sifilis primaria o secundaria es usualmente efectivo con penicilina G
benzatinica, pero éste rara vez produce niveles detectables en el LCR. Asi, penicilina (¢ acuosa 12 a
24 millones de unidades intravenosas o emoxicilina oral 3.0 dos veces al dia més probenecid 1.0
oral por 14 dias deben suministrarse para obtener niveles apropiados en ¢l mismo. Doxiciclina o
cloranfenicol pueden también usarse pero también podria decirse, que los pacientes con SIDA
tienen una peor respuesta a la terapia, y debe realizarse un tratamiento agresivo.

Clinicamente los pacientes sintomdticos pueden dividirse en varias categorias: meningea,
vascular, tabes dorsalis, y paresia general, pero las caracteristicas mixtas son ligeramente comunes.
™ La neurosifilis toma mas frecuentemente la forma meningea o vascular y la primera usualmente
se presenta con caracteristicas clinicas de unz meningitis aguda, incluyendo hidrocefalia,
neuropatias craneates, y la formacion de pgranulomas leptomeningeos. Estos granulomas son
llamados gomas, que son una manifestacion de neurosifilis terciaria y resultan de una respuesta
inmune al treponema. Esta es usualmente una masa bien circunscrita de tejido de granulacién que
rara vez contienen espiroquetas, y se caracteriza por infiltracion del cerebro y meninges por
tinfocitos y células plasmaticas. Gradualmente estas células, son reemplazadas por tejido fibroso y
necrosis que tiene una consistencia cauchosa, El tamafio va desde microscopica hasta varios
centimetros.”

A menudo se desarrollan neuropatias craneales cuando la enfermedad leptomeningea se
extiende a lo largo de los nervios craneales siendo el VIl y VIII par mas frecuentemente
involuerados. Le siguen en frecuencia, el dptico, oculomotor, y abducens. Se puede ver refuerzo a
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lo largo de los nervios, mas frecuentemente del dptico y vestibulococlear pudiendo las gomas
formarse adyacentes a los nervios craneales y causar sintomas por compresion directa,

Puede presentarse periostitis orbital hiperplasica tnvolucrando cualquier pared de la Orbita y

afectando més frecuentemente el techo y el borde supreorbitario. Esta puede tender a producir
nédulos osteofiticos y exostosis que puede infiltrar los miisculos extraoculares y los nervios
craneales.”'
La lesién patologica de la neurosifilis vascular, es una endarteritis de grandes y medianas arterias
ltamada arteritis de Heubner, o de pequefias arterias y erteriolas, Hamada erteritis de Niss/-
Alzheimer. El primer tipo ¢l cual es el mas comin, se caracteriza por proliferacion fibroblastica de
la intima, adelgazamiento de la media, y cambios fibrosos e inflamatorios en la adventicia que
causa estrechamiento luminal y ectasia. La arteritis de Nissl se caracteriza por proliferacién de
células endoteliales y de la adventicia, con isquemia e infarto secundarios.™

Las formas meningeas y vasculares de neurosifilis frecuentemente se presentan juntas y se
consideran una sola entidad, o forma meningovascular, la cual usualmente se caracteriza por una
cefalea prodromica y paresia transitoria seguida por un evento vascular agudo o subagudo. Otros
sintomas prodrémicos, los cuales constituyen una encefalitis subaguda, incluyen insomnio, cambios
de personalidad, disminucién de la memoria, immtabilidad y labilidad emocional. Los déficits
neurclégicos ocurren mis cominmente en la distribucion de la arteria cerebral media, seguido en
frecuencia de déficit en el territorio vascular de la arteria basilar *

El tipo parenquimatoso de la neurosifilis es generalmente dividido en dos categorias: paresia
general y tabes dorsalis. La primera ocurre 20 afios o mas despucs de la infeccion inicial y los
sintomas tempranos son manifestados usualmente como cambios en la personalidad, irritabilidad e
incapacidad para concentrarse. Insomnio, estado de ansiedad, y fatigabilidad facil que conducen a
una demencia simple, son causas comunes en estos pacientes para buscar atenciéon médica, aunque
otros pueden ser euforicos, agitados o depresivos.

La tabes dorsalis es evidente 5 a 20 afios después de! estado primario o secundario y se
desarrolla en cerca del 5% de pacientes con sifilis no tratada, originandose por demielinizacién de
las columnas posteriores, nervios y ganglios dorsales. Los tres estados de tabes dorsalis son
preataxia, ataxia, y pardlisis siendo el dolor un sintoma temprano carecteristico, deserito como
“relampagueante” porque es de aparicion siibita, se extiende rdpido y desaparece aunque ocurmren
también con frecuencia parestesias e hiperestesias. El paciente desarrolla profunda pérdida
sensorial, lo cual se manifiesta como pérdida del sentido de posicién y del movimiento pasivo.
Bruscamente ocurre una marcha caracteristica con aumento de la base de sustentacion y
gradualmente en no tratados, se desarrolla ataxia y pardlisis.

Debido a que la isquemnia o sintomas que la semejan son un hallazgo comin en neurosifilis, una
fuerte sospecha para esta entidad debe presentarse cuando se estén evaluando pacientes jovenes,
especialmente aquellos que son VIH-positivos. El diagnéstico diferencial de isquemia en pacientes
jovenes incluye: arteriosclerosis, émbolos de origen cardiaco o un ancurisma intracraneal; estado de
hipercoagulabilidad; presencia de anticuerpos antifosfolipidos; y arteriopatias inflamatorias, tales
como sifilis, lupus eritematoso sistémico, tuberculosis, abuso de anfetaminas y artritis reunatoide.
Aun si las imagenes y la angiografia sugieren vasculopatia, quedan varios diagnosticos
diferenciales. La vasculopatia describe cuglquier proceso que involucre la vasculatura sea infecciosa
0 no, y muestra mas frecuentemente un aspecto arrosariado de las artenas, irregularidad, y
oclusiones. La presentacién clinica y la historia pueden permitir un diagnéstico mas especifico.™

La infeccién por VIH por si sola ha sido implicada en infartos cerebrales como se ha teportado
en la angeitis granulomatosa, donde solo se ha aislado el VIH del LCR. Esto sugiere que puede
causar directamente una vasculitis o puede actuar sinérgicamente con el 7. pallidum. La alteracién
de la inmunidad celular causada por el VIH puede afectar adversamente ¢l curso de sifilis pnimaria
y conducir al desarrolle de neurosifilis. El VIH y el treponema pueden trabajar de manera sinérgica
y cansar oclusion vascular,”



NEUROQSIFILIS 13

Los hallazgos radiologicos en infartos camsados por neurosifilis meningovascular son
inespecificos. Se localizan cominmente en distribuciones vasculares especificas, involucrando tento
Ia sustancia blanca como la corteza adyacente. Estas lesiones siguen las imigenes caracteristicas de
isquemia: hipodensidad en TC, hipointensidad en imagenes de RM en secuencias TI, e
hiperintensidad en secuencias T2. Las lesiones subagudas pueden mostrar refuerzo giriforme a
causa de la perfusién de lujo. El grado de efecto de masa se relaciona con el tiempo de evolucidn
del evento. También pueden encontrarse lesiones en el puente, ganglios basales, y tdlamo. Las
lesiones de la sustancia blanca no son especificas y pueden ser miltiples, bilaterales, bien definidas,
discretas, periveniriculares profimdas y subcorticales, las cuales son hiperintensas en T2. Los vasos
del poligone de Willis pueden estrecharse, y puede ocurrir refuerzo del espacio cisternal, ™

La angiografia no ¢s especifica, una masa avascular (goma) o hallazgos atribuidos a infarto
pueden presentarse y pueden presentarse constricciones segmentarias y oclusiones de grandes
vasos, incluyendo la arteria carétida interna supraclinoidea. Los vasos pequeflos pueden dernostrar
estenosis focales con o sin dilatacién adyacente y esto ocurre particularmente en las ramas silvianas
de la arteria cerebral media. Las secuencias standard de RM pueden mostrar desde disminucion a
ausencia de flujo en la vasculatura intracraneal mayor y es demostrado por angioRM. En el futuro,
La imagen por RM y angioRM puede obviar la necesidad de angiografia cerebral en pacientes con
neurosifilis congcida.

La sifilis puede causar una meningoneuritis 0 una laberintitis, por infiltracién del octavo par y
esto se ha implicado como factor causal de la pérdida de 1a audicidn neurosensorial en pacientes con
SIDA. La osteomiclitis gomatosa y la periostitis puede ser encontrada en todos los huesos det oido,
pere ocure mds frecuentemente alrededor de la capsula del laberinto, con menor involucro del
hueso por la cercania de la coclea causando una laberintitis o vestibulitis. Comunmente puede
notarse que la pérdida de la audicién puede ser un hallazge clinico, y una alta sospecha se necesita
para diagnosticar la laberintitis. Esto es de importancia clinica porque ¢s una de las pocas causas
realmente tratables de perdida progresiva de la audicién.

Al musmo tiempo, la imagen de laberintitis se limita a [RM. El refuerzo patolégico se identifica
dentro del laberinto o vestibulo en secuencias T} posterior a la administracién del material de
contraste (usualmente con supresién de grasa). Otras secuencias de RM y la TC no son itiles o
especificas. Debe También tenerse en cuenta que una presentacién en forma de goma en Ia cisterna
del dngulo pontocerebeloso puede semejar un neurinoma del ecustico, y puede presentarse también
con pérdida de la audicion.

Las gomas cerebrales son relativamente raras, y lesiones mas comunes en pacientes con SIDA,
como la toxoplasmosis, deben considerarse primero en el diagnostico diferencial. Las gomas
cercbrales son usualmente lesiones extra-axiales que aparecen con una base dural, aunque
raramente se han reportado lesiones primarias iniraparenquimatosas. La corteza es frecuentemente
involucrada y esto es secundario a la invasién y extensidn directa desde una lesidn extra-axial. Por
TC en cortes simples, las gomas son usualmente masas hipodensas y su patrén de refiterzo es
variable, desde intenso hasta una ausencia total del mismo identificindose un grado variable de
edema. Las imigenes por RM demuestran masas bien circunscritas, hipo a isointensas en Tl e
hiperintensas en T2, y usuatmente con refuerzo denso.™

Debe enfatizarse que muchos pacientes con signos y sintemas clinicos de meningitis no
demuestran alteraciones de imagen, ¥ qué cOmo en otros procesos infecciosos del SNC en pacientes
con SIDA, el hallazgo més comiin es la pérdida de volumen, lo cual no es un hallazgo especifico.
Ademis que se han reportado casos raros de refuerzo leptomeningeo y que por lo tanto, una fuerte
sospecha clinica es necesaria para diagnosticar neurosifilis apropiadamente, y esta debe
considerarse especialmente en pacientes VIH-positivos.
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LESIONES FOCALES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

TOXOPLASMOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La toxoplasmosis es la masa mas comun encontrada en los pacientes seropositivos para el virus
de la inmunodeficiencia humana (HIV} y ocurre en aproximadamente en e! 3% al 4% de los
pacientes. Es un protozoo intracelular obligado pobremente conocido pero comin y bajo ciertas
circunstancias puede ser peligroso.

Los parésitos son de forma semicircular u oval, de 6-12 micras de longitud, con un nécleo
central y se encuentran en pares. Se encuentran en el torrente circulatorio, tejidos o dentro de las
células, particularmente en las del sistema reticulo endotelial, glébulos blancos y células epiteliales.
Después de la inoculacién, los pardsitos aparecen en la sangre y varios érganos en 4 horas.
Subsecuentemente desaparecen de la sangre y logran demostrarse en el higado, pulmones, bazo y
otros 6rganos. El protozoo existe en tres formas durante su ciclo vital: quistico, llamado bradizoito;
trofozoito (también conocido como taquizoito); y el ooquiste. Los quistes de toxoplasma miden 10-
200 micras y contienen varios miles de organismos que se dividen lentamente; al parecer dentro de
las células huésped. L.os quistes pueden ser vistos en cualquier tejido, pero se encuentran més
cominmente en el cercbro, retina, misculo esquelético y misculo cerdiaco. El trofozoito puede
introducir vacuolas en cualquier célula nuclezda de mamifero. Ellas se dividen por endodiogénesis,
un proceso asexual por lo cual dos células hijas son formadas en el interior de una célula madre. La
divisién continua hasta que la célula huésped se rompe, liberando mis trofozoitos que infectan
células adyacentes.

Como el huésped desarrolla inmunidad, el trofozoito prolifera lentamente. En casos crénicos,
ellos aparecen en grandes quistes intracelulares, llamados bradizoitos. Estos pseudoquistes
contienen més de 50 o inclusive un niimero mayor de organismos, en un estado aparentemente
latente inactivo porque no causan reaccidn inflamatoria como lo hacen las formas libres. Se cree
que cuando estos pseudoquistes se rompen, por causas desconocidas, la infeccion se activa de nuevo
en casos cronicos. Debe hacerse clara distincién entre la infeccién por toxoplasma gondii y la
toxoplasmosis, un acontecimiento relativamente poco comiin (excepto en el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida {SIDA}) que indica una enfermedad activa. El toxoplasma
corrientemente infecta mas de 500 millones de humanos en todo el mundo.

Los ooquistes miden 10-20 micras y existen dnicamente en las células epiteliales de la mucosa
intestinal de los gatos. Los toxoplasmas son liberados desde los quistes u ooquistes en el intestino
de los gatos penetrando las células epiteliales, donde proliferan y maduran por gametogonias en
microgametocitos 0 macrogametocitos. Un zigoto es formadoe por la unién del gametocito; y
madura en 1-14 dias dentro de un ooquiste. Grandes cantidades de ooquistes (més de 10 millones
por dia) son excretadas por el gato por 1 a 3 semanas empezando 3 a § dias después de la ingestién
del tejido que contiene ¢l toxoplasma. Los gatos también adquieren una infeccidn sistémica
concomitante. Los ooquistes no son infecciosos hasta que pasen por esporogonias fuera del cuerpo,
un proceso que requiere 1-21 dias, dependiendo de las condiciones externas. Los oogquistes son
completamente fuertes y pueden existir fuera del cuerpo al menos por un aflo en terrenos célidos o
humedos.

El toxoplasma gondii elige muchos huéspedes y es capaz de infectar diferentes péjaros,
mamiferos y aun reptiles. Los perros y gatos constituyen importantes reservorios de la enfermedad;
los otros mamiferos son incidentalmente huéspedes. Los titulos de anticuerpos que reflejan la
€Xposicion a este organismo son reportados en perros, gatos, cabras, cerdos y otros animales.

En la mayoria de los casos, la toxoplasmosis representa la reactivacion de una infeccién
enddgena adquirida previamente, como se demuestra por la ausencia de anticuerpos IgM en la
mayoria de los pacientes. La alia frecuencia de fesiones multicéntricas y la evidencia de infeccién
del plexe coroide con toxoplasmosis sugiere diseminacion hematégena de los pardsitos desde
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Figura 4 B: TC contrastada con
lesién maltiple por toxoplasma, de
localizacién frontal y cerebelosa
izquierdas. Presentan refuerzo de
tipo anular con el material de
contraste.
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organos sistémicos, mas que la reactivacion de organismos latentes dentro del cerebro. Usualmente
ocurre ¢n infecciones por VIH avanzadas cuando la cuenta de CD4 es menor a 200 células por
milimetro cibico y puede indicar el diagndstico de SIDA en la mitad de los casos.

La encefalitis por toxoplasma puede ocurrir con sintomas focales o generalizados y signos de
afeccién del sistema nervioso central. En una serie grande las manifestaciones clinicas maés
frecuentes de toxoplasmosis del sistetna nervioso central fucron cefalea(55%), confusién(52%) que
puede progresar al coma, fiebre(47%), letargia (43%), y convulsiones (29%). Los signos
neuroldgicos focales, se presentaron en ¢l 69% de los pacientes, e incluyeron hemiparesia, ataxia y
pardlisis de nervios craneales. Los pacientes con encefalopatia difusa usualmente desarrollaron
signos neurologicos focales como progresion de la enfermedad, lo cual ocurtié usualmente
subagudamente durante un periodo de semanas o meses.

EPIDEMIOLOGIA.

La transmisién y adquisicién de la enfermedad se produce tipicamente por la ingestion de
alimentos infectados e inadecuadamente cocidos que son contaminados con heces fecales de gato, o
puede también ocurrir cuando un nifio juega con un gato infectado e ingiere directamente sus heces
contaminadas con pseudoquistes, o por sangre infectada. L.os cerdos, corderos y vacas pueden de la
misma manera ser contaminados con quistes.

En adultos, a mayor edad, los sintomas son menos manifiestos. Después de la infeccion, los
sintomas imiciales son rash cutineo, ficbre, adenopatias, y alteraciones visuales tales como
coriozetinitis y uveitis. Los parasitos son usualmente controtados antes de que originen dafios serios.
La toxoplasmosis puede también ser transmitida al feto desde la madre infectada y puede originar
alteraciones cerebrales extensamente destructivas, corioretinitis, microcefalia, alteraciones mentales
y nerviosas severas y convulsiones.

Los tests serologicos que utilizan la tincién de Sabin-Feldman, los cuales identifican elevacién
de titulos sanguineos de antcuerpos para toxoplasma gondii, es el méiodo ideal de evaluacion
disponible en pocos laboratorios. Aunque una variedad de tests son atiles, la mayoria de
laboratorios utilizan test de anticuerpos por inmunofluorescencia o pruebas inmunoabsorbentes
ligadas a enzimas. El test puede realizarse antes de la elevecion del titulo de anticuerpos, o después
de la elevacién inicial, y un test inico puede no ser concluyente para el diagnéstico de la infeccion.
Debido a que pueden no ser sensibles, la biopsia cerebral puede ser necesaria para el diagndstico
cuando se intenta hacer un diagnéstico definitivo,

IMAGEN

Las lesiones focales de toxoplasmosis pueden ser divididas entres tipos: abscesos necrotizantes,
abscesos organizados, y abscesos crénicos. En pacientes con quistes de toxoplasma diseminados, el
refuerzo por el contraste puede estar ausente, mientras en otros estados se presenta tipicamente. Las
imdgenes por Resonancia magnética (RM), utilizando medio de contraste, es mas sensible que la
tomografia computada (TC) contrastada’, Tipicamente, los pacientes con sospecha de
toxoplasmosis del sistema nervioso central son evaluados inicialmente con TC cuando llegan al
servicio de urgencias y debe realizarse tdealmente con y sin material de contraste endovenoso. En
més de un tercio de los pacientes se encuentra concomitantemente atrofia difusa desproporcionada
para la edad del mismo y se piensa que es secundaria al involucro directo de las célutas por el
VIH". La toxoplasmosis frecuentemente afecta los ganglios basales, aunque cualquier region del
cerebro puede ser involucrada (Fig. 4 A y B). El hallazgo de lesiones multiples es tipico, pero en
casi un tercio de los pacientes puede presentarse una lesién solitaria (Fig. 4 B, 5 A y B) Las lesiones
usualmente refuerzan de forma nedular o circular con la administracién de material de contraste



Figura § A: TC simple con lesion
bilateral hiperdensa por
toxoplasmosis, a nivel de los
ganglios basales, rodeadas de un
4rea de hipodensidad por edema.
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Figura 5 B: Corte tomogrifico
contrastado del paciente anterior,
donde se aprecia refuerzo nodular
de las lesiones visualizadas y el
edema perilesional es mucho mas
evidente.
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Figura 6: Lesion frontal izquierda
por toxoplasma, donde la
administracion del material de
contraste y la realizacion de cortes
tardios, permiten apreciar
caracteristicas importantes, como
son su refuerzo periférico, y la
presencia de una zona densa en su
interior (signo del blanco).
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endovenoso (Fig.6), y el refuerzo y las lesiones en si, son frecuentemente mejor demostradas por
RM que por TC (Fig. 7 A, B, Cy 8 A, B, C, D), la que a su vez deja ver lesiones no demostradas en
tomografia. ™™,

Un Hallazgo de imagen que es altamente sugestivo de absceso por toxoplasma es el signo del
blanco asimétrico, un drea circular de refuerzo con un nédulo excéntrico pequefio a lo largo de la
pared reforzada®®. Este signo puede ser demostrado posterior a la administracién de material de
contraste en TC o RM y es virtualmente patognoménico de toxoplasmosis (Fig. 13 D).
Desdichadamente este signo se presenta en menos del 30 % de los casos de toxoplasmosis, pero
cuando es visto, es suficiente para sugerir el diagnéstico.

Debido a la pobre respuesta del huésped a la infeccién, y a la alteracién de los mecanismos de
defensa normal en los pacientes con SIDA, la pared de los abscesos puede no formarse
adecuadamente. En imigenes contrastadas, la pared de los abscesos puede ser indistinguible y
pobremente definida. En un caso determinado, puede ser imposible diferenciar entre vatias
entidades diagndsticas que pueden parecer toxoplasmosis. Asi, es importante correlacionar los
haliazgos por imagen con la historia y la clinica del paciente asi como con los resultados de
laboratorio. Adn con esto no siempre es posible diferenciar entre las diferentes causas de una masa
cn ¢l paciente VIH positivo. Ademés, estos pacientes son frecuentemente sometidos a tratamiento
con medicamentos antitoxoplasma, as{ cuando se intenta la biopsia, ¢l organismo puede no ser
identificado. Sin embartgo, la familiarizacién con los hallazgos por imagen y las caracteristicas del
refuerzo pueden ayudar a diferenciarla. Algunos hallazgos son los siguientes:

1. Localizacién subcortical. Aunque el linfoma y la toxoplasmosis tienden a afectar los

ganglios basales, ef linfoma se localiza con menos frecuencia subcorticalmente.

2. Signo del blanco excéntrico. Consiste de un pequefio nddulo asociado con la pared del
absceso. Aunque [a correlacién patolégica del signo es desconocida, los autores sospechan
que puede ser causado por invaginacién focal de la pared del quiste por s{ misma. El signo
es un hallazgo de imagen valioso de toxoplasmosis en la poblacién con SIDA (especificidad
>90%; sensibilidad 25%)

3. Ausencia de involucro del cuerpo calloso.

Ausencia de involucro leptomeningeo y ependimario. La presencia de signos y sintomas
meningeos puede sugerir un diagnéstico alteno a toxoplasmosis (especialmente
criptococosis o linfoma).

Lesiones multiples (més de 3).

Pared uniforme de menos de 3 mm de grosor.

Edema marcado.

El linfora es tipicamente hipointenso en T2 excepto cuando hay necrosis excesiva.

El linfoma es frecuentemente hiperdenso antes de la administracién de contraste en TC
excepto cuando hay necrosis extensa.

Aunque las lesiones miltiples son més comunes, en toxoplasmosis también pueden ser
solitarias. El linfoma es mds cominmente solitario, pero también puede ser multiple. Algo
importante es que hay pacientes que pueden tener més de una patologia, tales como toxoplasmosis ¥
linfoma, o mis de un agente infeccioso. Aunque las iméagenes pueden ocasionalmente permitir la
diferenciacién entre toxoplasmosis y linfoma, la diferenciacién absoluta puede no ser posible®. La
toxoplasmosis puede ocasionalmente ser hemorragica y puede afectar también el cuerpo calloso’' y
parecer un glioblastoma muitiforme (Fig. 9 A y B) y los pacientes parcialmente tratados pueden no
mostrar los patrones tipicos de la toxoplasmosis.

Las lesiones multiples que refuerzan en la toxoplasmosis pueden también simular
metdstasis{figura 4 B). Asi, después de que una lesidn que refuerza es identificada, al paciente se le
inicia a menudo tratamiento antitoxoplasma y se le realiza estudio de control en | a 2 semanas. La
respuesta clinica y radiolégica al tratamiento es usualmente aparente en este periodo de tiempo,
aunque la resolucién completa puede tomar varios meses. La respuesta por imagen s¢ define como
una disminucién en el tamafio de todas las lesiones que reforzaron, previamente identificadas. A

Rl Bl
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Figura 7 A: Paciente femenino
con toxoplasmosis del tallo, quien

en sus cortes simples por TC, solo

hipodensa

lesién

perimesencefilica

muestra

izquierda.



Figura 7 B: Cortes contrastados
tempranos de la paciente anterior,
en los cuales solo se hace mas
evidente el drea hipodensa
visualizada.
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Figura 7 C: En la realizacion de
cortes tardios en el caso anterior,
estos logran  demostrar, la
existencia de refuerzo nodular, y
permiten una mejor valoracion de
las estructuras comprometidas, en
este caso el mesencéfalo.

TOXOPLASMOSIS

44




TOXOPLASMOSIS 45

falta de respuesta al tratamiento, los pacientes son reevaluados para la realizacién de biopsia y
orientar el diagnéstico correcto. En un pequefio porcentaje de casos de toxoplasmosis, los pacientes
son resistentes a los medicamentos de primera linea, y debe intentarse una terapia alternativa

Los anticuerpos séricos antitoxoplasma son usualmente detectables en pacientes con la
infeccidn, aunque un titulo bajo o la ausencia de anticuerpos no excluye el diagnéstico. Ensayoes por
inmunofluorescencia pueden ser menos sensibles que los ensayos inmuncsorbentes unidos a
enzimas en la deteccién de IgG antitoxoplasma. E] uso de reaccién en cadena de polimerasa para
detectar DNA del toxopasma en ¢l liquido cefalorraquideo puede ser una herramienta diagnoéstica
prometedora.

El grifico 1 es un algoritmo para el manejo de lesiones intracraneales en SIDA. Si no hay
mejoria clinica o radiolégica dentro de la primera o segunda semana de haber iniciado
empiricamente la terapia, debe realizarse biopsia cerebral estereotfixica, de las lesiones que no
mejoraron, para diferenciar entre los pacientes que tiene una infeccién concomitante, de los que
tienen resistencia a la terapia convencional y los que tienen otro proceso como linfoma primario del
sistema nervioso central. En pacientes con serologfa negativa ¢ imagenes de caracteristicas atipicas
la biopsia cerebral puede realizarse sin un intento de terapia previo.

El linfoma del sistema nervioso central es la segunda masa méas comiin en pacientes con SIDA
(48). La toxoplasmosis es frecuentemente isointensa o hiperintensa en secuencias 12 y se asocia a
edema extenso. Por el contrario, ¢l linfoma ¢s tipicamente hipointense en secuencias T2 y tiende a
asociarse con menos edema. Considerando las caracteristicas de refuerzo, el linfoma demuestra mas
conminmente una pared gruesa, mientras que la toxoplasmosis tiene una pared delgada. La
extensidn subependimaria es extremadamente rara en la toxoplasmosis, pero es caracteristica del
linfoma, €l cual puede ademds afectar los ganglios basales, sin que pueda identificarse su refuerzo.
Debido a que el tratamiento es marcadamente distinto entre estas dos entidades, es obvio la
importancia de diferenciarlas.

Criterios para biopsia cerebral,

Una variedad de criterios son usados para evaluar un paciente para posible biopsia™. La biopsia
cerebral no solo tiene morbilidad y mortalidad substancial, también puede ser objeto de errores en la
toma de muestra., Por esto muchos cirujanos son reacios a realizaria en estos pacientes a causa de fa
inhabilidad de obtener un espécimen de biopsia positivo. Finalmente, si las condiciones del paciente
durante los 10 dias del tratamiento de prueba se deterioran, los esteroides pueden ser requeridos, lo
cual afecta la apariencia de la lesién para el seguimiente por imagen y puede sugerir falsamente que
un linfoma ha respondido a la terapia antitoxoplasima. Todos estos factores pueden hacer dificil la
evaluacion completa de estos pacientes.

Aunque los diagnosticos diferenciales incluyen una variedad de entidades inflamatorias y
neopldsicas, el diagndstico diferencial principal a considerar es el linfoma primario del sistema
nervioso central. También debe de ser recordado que hay una alta incidencia patologias
intracraneales multiples en el mismo paciente. Esto tiene implicaciones significativas en cuanto al
tratamiento de las masas intracraneales, especialmente porque la mayoria de las lesiones son
tratables y los pacicntes usualmente mueren por otras manifestaciones sistémicas de la enfermedad
por VIH. Por ejemplo, la frecuencia reportada de toxoplasmosis cerebral ha llevado a muchos
clinicos a recomendar de manera empirica terapia antibidtica solamente. Dada la incidencia de
toxoplasmosis v la incidencia de multiples patologias, en todo caso, esta decisidn puede tesultar en
que procesos patoldgicos coexistentes no sean tratados. Si las nuevas lesiones aparecen en los
estudios de seguimiento o si la respuesta de otras lesiones a la terapia parece diferir de las lesiones
biopsiadas, la posibilidad de més de una alteracion intracraneal debe ser considerada.

Incidentalmente, la toxoplasmosis puede también causar polimiositis, una enfermedad
neuromuscular periférica. El diagndstico diferencial de esta entidad incluye la polineuropatia
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Figura 8 A: Estudio de [IRM de la
paciente en la figura 7, que
demuestra que desde los cortes
simples, éste método permite
obtener mas informacion, sobre la
localizacién de la  lesidn.
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Figura 8 B: En T2, es evidente la
lesion redondeada hipointensa ¥
rodeada de una imagen de similar
intcnsidad de sefial quec la del
LCR, en relacidn a edema.
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Figura 8 C: En la densidad de
protones, va que ¢l LCR no
presenta la misma intensidad de
seial que en el segundo eco del
T2, se delimita de manera mas
exacta el edema perlilesional y se
hace evidente el desplazamicnto
del tercer wventricule hacia la
derecha de la linea media.
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Figura 8 D: La administracion
del material de contraste, no solo
permitidé  obtener  informacion
sobre el tipo de refuerzo que
presenta la lesién, sind que
demuestra de una mejor manera,
la lesion en si, su localizacion, y
la  estructura anatomica que
compromete.
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simétrica distal, neuropatia autonémica, miopatia por VIH, miopatia crénica por zidovudina, fiebre
por arafiazo de gato, y mielopatia transversa.

OTROS ESTUDIOS DE IMAGEN.

Los estudios con radientclidos también han sido usades para diferenciar entre toxoplasmosis y
linfoma del sistema nervioso central. Especificamente las neoplasias muestran aumento en la
captacién del talio-210 en estudios tempranos y tardios”. Estos estudios revelan que hay una
captacién persistente del talio-201 en presencia de linfoma, ¥ en contraste a esto, ausencia de
captacién en la infeccién activa de toxoplasmosis.

Cualguier técnica que permita el inicio temprano de una terapia apropiada en ¢l caso de linfoma o
aliente la persistencia del tratarmniento antitoxoplasma en otros puede ser util. Desdichadamente, la
diferenciacién no puede ser hecha con absoluta certeza sobre la base de técnicas de imagen
standard.

Una de las nuevas técnicas de imagen ¢s la RM mediante transferencia de magnetizacion.
Estudios preliminares revelan que la toxoplasmosis tiene una baja transferencia de magnetizacion
en comparacion al tejido cerebral normal o al linfoma. Los casos hasta ¢l momento reportados son
pocos pero los resultados son prometedores.

Mas recientemente, la espectruscopia por resonancia magnética utilizando técnica de
PROBE(evaluacién de protones cerebrales) ha sido atil en su evaluacién. El patrén normal de
espectroscopia es mostrado en el grifico 2. La espectroscopia por RM en pacientes con
toxoplasmosis cerebral revela un patrén que es ilustrado en ¢l gréfico 3. Hay elevacion del lactato y
lipidos en estos pacientes con disminucién del N-acetil aspartato(NAA), creatina, y myo-inositol
con un pico de colina relativamente preservado. La elevacion del lactato y lipidos en ausencia de
otros metabolitos cercbrales es compatible con las condiciones anaertbicas acelulares de un
absceso. El andlisis por espectroscopia del linfoma del sistera nervioso central revela una elevacion
moderada del nivel de colina, y la toxoplasmosis un pico elevado del nivel lactato/tipidos. La
elevacion de la colina en el linfoma se relaciona probablemente con el incremento en Ia celularidad
(gréfico 4). El NAA decrece debido a que es un supuesto marcador neuronal, y {2 mayoria de los
estudios han mostrado pérdida del NAA en la substancia blanca y gris asociada a empeoramiento
cognitivo,

Otras entidades que pueden también necesitar diferenciarse de la toxoplasmosis usando
espectroscopia por RM incluyen encefalitis por VIH, y la leucoencefalopatia multifocal progresiva
las cuales tienen un espectro tipicoe.



Figuras 9 A ¥ B: La
diferenciacion de la toxoplasmosts
de oiras patologias como el
linfoma, puede a veces ser dificil;
mds, si el paciente ha recibido
tratamiento. En ocasiones como
en este caso, cuando compromete
¢l cuerpo calioso, puede semejar
un  ghoblastoma  multiforme.
Notese con la administracion de
contrastc en la figura B, el
refuerzo periférico de la lesidn.
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LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El linfoma primario del SNC (LPSNC), es un tipo de neoplasia primaria extranodal no Hodgkin
de células B que se ha incrementado en las dltimas dos décadas primariamente como resultado del
incremento paralelo en el nimero de pacientes inmunocomprometidos especialmente aquellos
afectados por el SIDA causado por el VIH.

Desarrolios importantes de imagen ahora permiten al radiélogo hacer un diagndstico temprano
del linfoma vs masas cerebrales no neopldsicas confiablemente en la mayoria de los pacientes con
SIDA. Esto permite evitar las demores innecesarias en el diagnéstico que s¢ presentaron en el
pasado cuando los clinicos intentaron diferenciar causas infecciosas versus LPSNC, suministrando a
los pacientes tratamientos médicos empiricos contra la encefalitis por toxoplasma (causa mas
comiin de masa cerebral encontrada en los pacientes con SIDA). La falta de respuesta a este
tratamiento sugiere LPSNC versus otra u otras causas infecciosas.

Tres grupos principales de pacientes inmunocomprometidos estin en alto riesgo para padecer
LPSNC:
1. Pacientes con inmunodeficiencias conpénitas (pacientes con sindrome de Wiskott-
Aldrich).
2. Pacientes quicnes han recibido transplante de 6rganos especialmente pacientes post
transplante de corazén.
3. Pacientes con inmunodeficiencia adquirida, tales como lupus, sarcoidosis,
enfermedades reuméticas, sindrome de Sjogren, y particularmente pacientes con SIDA.
En individuos infectados con el VIH que desamollan SIDA la incidencia de LPSNC aleanza al
menos el 3% y en esta poblacién este tumor es 60 veces méds comin que en la poblacién general. En
los pacientes con SIDA el riesgo de desarrollar esta neoplasia es alrededor de 1000 veces mas
grande que en la poblacidn sin SIDA. En pacientes VIH positivos el hallazgo de linfoma es
considerado un criterio independiente para el diagnéstico de SIDA.

Patogénesis

Como un linfoma extranodal se desarrolla en el cerebro, un érgano vacio de linféticos y
linfocitos es un enigma. Varias teorias han sido postuladas para explicar su aparicién en €l SNC y
las m#s prevalentes incluyen:

1. La proliferacién linfocitica monoclonal o policlonal que eventualmente evoluciona
haciza la malignidad en un paciente con una falta de vigilancia del sistema inmune que
es incapaz de impedir la entrada de esta proliferacién anormal de células malignas. Esta
proliferacion anormal linfocitica se cree que es el resultado de un estimulo sostenido e
inducido por una infeccién viral crénica. Esta creencia se apoya de andlisis estadisticos
que muestran una asociacién significante de LPSNC con infecciones virales del SNC,
tales como el CMV y el VIH.*

2. Linfocitos intrinsecamente anormales con incremento en la actividad mitdtica que no
responden adecuadamente a una regulacién inmune por una deficiencia del paciente en
su sistema inmune vigilante de células T.”

3. Implantes cerebrales metastdsicos desde un linfoma sistémico oculto. Esta teoria no es
una causa aparente porque ¢l linfoma del sistema nervioso central raramente se asocia
con linfoma sistémico en el momento del diagnéstico. Ademés cuando el linfoma
sistémico estd presente, usualmente es de tipo Hodgkin y la presentacién en el sistema
nervioso centrai es de involucro leptomeningeo o epidural.

El consenso general ahora es que el LPSNC, como se ve en los pacientes con SIDA puede ser €l
resultado de la activacidn por un virus oncogénico oportunista (VIH, Epstein-Barr, CMV) de una
gran poblacién de células B, las cuales son subsecuentemente sometidas a numerosas divisiones
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Figura 10 B: Imagen contrastada
en un corte tardio del paciente
anterior, que muestra un patron de
refuerzo anular, con arca central
hipodensa  probablemente por
necrosis. Se aprecia de una forma
mds clara la extension de la lesidn
y la compresién ventricular.

LINFOMA

58




LINFOMA 39

celulares en un medio ambiente carente de vigilancia inmune secundaria a un deficiente sistema de
céiulas T.

Manifestaciones elinicas

En pacientes con SIDA, la edad de presentacidn del LPSNC es usualmente a los 30. Los
sintomas de presentacion se relacionan con el drea o las dreas del SNC afectadas por el wumor
siendo la mayoria de estos tumores supratentoriales (75%), y miltiples o Gnicas. El cerebelo,
aunque no es cominmente afectado puede también albergar el tumor y los hombres son miés
afectados que las mujeres (relacion de 9:1) Mis del 20% de los pacientes con LPSNC presentan
lesiones periventriculares y La diseminacién leptomeningea es poco comiin excepto en raras
ocasiones de LPSNC de origen en células T. Ciricillo y asociados® reportaron que cuando se
€Omporta como una masa nica, tuvo cuatre veces mas oportunidad de que la lesioén fuera linfoma,
en la poblacion con SIDA.

Dependiendo de la localizacién de la lesién, una amplia variedad de sintomas neurolégicos se
asocian con el LPSNC. Estos sintomas incluyen déficits neurolégicos focales (ataxia, hemiparesia,
déficit sensorial), signos de aumento de la presién intracraneana (cefalea, papiledema, nausea,
vémito), convulsiones, fiebre, meningismo, cambios de la personalidad, y alteraciones del nivel de
conciencia. Este amplio rango de signos y sintomas ¢linicos no es exclusivo de los pacientes con
LPSNC. En pacientes sin signos de aumento de la presién intracraneana, el LCR puede ayudar al
diagnéstico de linfoma. Las anormalidades detectadas en el LCR de los pacientes con linfoma
incluyen elevacion de las proteinas en mas del 70% al 90% de los pacientes, elevacion de la beta-2-
microglobuling, y elevacion de la deshidrogenasa lactica(l.DH]). La pleocitosis linfocitica puede ser
variable, mientras los niveles de glucosa disminuyen medianamente, aproximadamente en un 18%.
Los exdmenes citolégicos revelan linfoma de células malignas en menos del 40% de los pacientes y
cuando esto sucede, es en el curso tardio de la enfermedad.

Neuropatologia

Ef LPSNC es un tumor de tipo células B como se determind por ensayos especiales de
inmunoihistoquimica. Macroscépicamente, ¢l linfoma se presenta como una masa intracrancal
parenquimatosa infiltrante y expansiva con bordes indistinguibles y apariencia grenular y, no
infrecuentemente, multifocal. La mayoria de estas lesiones tienden a localizarse supratenterialmente
afectando preferencialmente las estructuras dienceféiicas y las regicnes de los ganglios basales (Fig.
10 A y B), pero las porciones periféricas de los hemisferios cerebrales pueden también involucrarse,
al igual que ¢l cerebro medio, puente y cerebelo. En estos pacientes, las lesiones tienden a volverse
necréticas y ocasionalmente hemorrigicas y la diseminacién ependimaria o meningea tiende a
ocurrir tarde en el curso de la enfermedad, aunque en algunos casos la presentacion inicial del
twmor puede ser la diseminacién ependimaria.

Microscopicamente, no es infrecuente encontrar milltiples células tumorales viables dentro de
una distribucidn perivascular y de acuerdo al proyecto de clasificacién patolégica del Linfoma No-
Hodgkin, los LPSNC son usualmente de tipo difuso, de células grandes(unidas o no) o de células
grandes tipo inmunobldsticas. Un pequefio porcentaje de los LPSNC se compone de células
pequeflas no unidas (tipo Burkitt) o de células pequefias unidas pero en los pacientes con SIDA el
tipo inmunobldastico (de alto grado de malignidad) predomina.
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Figura 11 B: Corte contrastado
del caso anterior, que permite por
el refuerzo anular, demarcar de
manera mas adecuada el borde de
la lesién, e identificar la extension
del edema circundante.
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Figura 11 C: IRM del mismo
paciente. Corte axial TI1, con
lesion isointensa periventricular
derecha, rodeada de imagen
hipointensa por edema, que
condiciona el desplazamiento de
las estructurtas de la linea media.
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Figura 11 D: Imagen axial T2 del
estudio amterior que Permite
apreciar la heterogenicidad de la
lesion, La intensidad de senal,
condicionada por el edema a su
alrededor, muestra el grado de
extension del mismo, con mayor
definicion que en el estudio de
TC.
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Figura 11 E: Posterior a la
administracién de Gadolinio,
caracteristicas mdas especificas  y
Gtiles para el diagnéstico de la lesion
son visualizadas. Existe un patrén
heterogéneo, con éreas hipointensas e
hiperintensas, por la presencia de
tgjido tumoral sélido y dreas de
necrosis. Es evidente y definida la
compresidn  ventricular  y el
desplazamiento de las estructuras de
la linea media.
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Figura 1@ F: La capacidad
multiplanar de la IRM, en este
corte sagital del misme caso,
ilustra la ventaja inigualable que
tiene sobre la TC, va que permite
identificar en diferentes planos, la
localizacién de la lesion, y las
estructuras comprometidas.
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Evaluacién por imagen

Hay miltiples reportes que describen las imagenes caracteristicas det LPSNC en pacientes con
SIDA en estudios de TC y de RM™ ** %, En TC simple, el LPSNC puede aparecer isodenso a
hiperdenso al parénquima cerebral, y en TC contrastada el tumor puede reforzar en la periferia u
homogéneamente (Fig. 10 y 12). La lesién puede ser solitaria o miltiple y localizarse
superficialmente o en la profundidad del cerebro (periventricular){Fig.10 y 11}. Aunque el cerebro
es mis frecuentemente afectado, puede también estar presente en el tallo cerebral o en los
hemisferios cerebelosos (o ambos). Estadisticamente hablando, una masa cerebral nica en un
paciente con SIDA es més frecuente debida a linfoma que a un proceso infeccioso.* En estudios de
TC, cuando las lesiones son s6lidas, pueden aparecer mas densas que el parénquima cerebral a su
alrededor y pueden asociarse a grados variables de edema vasogénico y efecto de masa (Fig. 11 ).
La alta densidad del tumor se ha explicado por una densa poblacién de células neoplasicas, con una
pequefia proporcién de citoplasma con relacién al gran nicleo y ocasionalmente la lesion aparece
infiltrativa y tiene méargenes mal definidos, particularmente cuando afecta dreas como el cuerpo
calloso (rodilla, esplenio) {Fig.10}. Ocasionalmente es de tipo hemorrigico siendo esta forma de
presentacién més alta en pacientes con SIDA

En RM simple y con gadolinio, ¢l linfoma puede aparecer isointenso a la sustancia gris en
imaigenes de secuencias T2. En el linfoma necrético (lo cual ocurre mas frecuentemente en
pacientes con SIDA), el borde de la lesion aparece aun maés isointenso a la sustancia gris en
imdgenes T2, por cuanto el centro es hiperintenso y en imégenes T1 las lesiones pueden aparecer
ligeramente hiperintensas. Con gadolinio, el tumor puede reforzar en una forma sélida o en un
patrén que simula un circulo (Fig. 10 y 11), esto iltimo especialmente si la lesion es necrética. La
RM con gadolinio es superior a la TC contrastada en demostrar la diseminacién ependimaria o
leptomeningea.® Usando imégenes répidas de RM y gadolinio, Laissy y colegas * han encontrado
que la RM dinémica puede ser usada para diferenciar encefalitis toxoplsmica de LPSNC. En este
estudio, ¢l Linfoma mostré un refuerzo mas significante que la toxoplasmosis en imégenes pesadas
de T1 en secuencias de eco de gradiente con dngulo de corte répido y bajo (FLASH), pero aungue
esta técnica parece ser promisoria, un estudio a gran escala se necesita para obtener conclusiones
mis definitivas.

Tanto en TC contrastada y RM con gadolinio, Ia presencia de nodularidad a lo largo del margen
interno de una masa circular que refuerza, un borde grueso de reforzamiento, y un rapido
crecimiento de una lesién a pesar de la terapia antibidtica empirica (usualmente dirigida en contra
de encefalitis toxopldsmica) puede ser considerada evidencia fuerte a favor de LPSNC. A pesar de
todas las imAgenes previas descritas de Linfoma, la diferenciacion absoluta entre esta entidad y
otras masas, particularmente encefalitis toxopldsmica es realmente imposible. En el pasado, la
diferenciacidn entre la encefalitis toxoplismica y linfoma ha sido hecha sobre la base de la
respuesta al tratamiento empirico antibiftico antitoxoplismico (pirimetamina, sulfadiacina,
clindamicina) donde los pacientes con encefalitis toxopldsmica responden a la terapia en 2 semanas
con mejoramiento de los sintomas y disminucién del tamaiio y desaparicién de las lesiones.
Desdichadamente, en algunos casos, la terapia antibiética antitoxoplasmica es suspendida debido a
que el paciente se vuelve alérgico al medicamento usado, y esto tiende a complicar el diagnéstico.
Alternativamente la biopsia temprana de esta masa cerebral, ha sido defendida con la esperanza de
hacer un diagndstico y establecer una terapia adecuada sin tener que esperar a una respuesta del
tratamiento empirico™, ya que la espera por la respuesta a la terapia antitoxoplasma puede ir en
detrimento para el paciente con linfoma. La biopsia tiene la desventaja de ser invasiva y no prictica
en pacientes con lesiones maltiples y la mayoria de las veces, [a biopsia resulta para algunos
confusa. 8i un linfoma clésico no es encontrado en el espécimen de biopsia y en su lugar hay una
mezcla de infiltrados linfoplasmocitoides incluyendo células B y T, un diagndstico patognoménico
de linfoma no puede ser realizado y algunos no pueden excluir el diagnéstico. No infrecuentemente




Figura 12 A: LPSNC. Cone
tomografico simple, con lesion
isodensa periventricular rodeada
de edema, el cual es representado
por la hipodensidad que la
circunda. La lesion es visualizada
con dificultad.
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Figura 12 B: Posterior a la
administracién de contraste, en el
caso anterior, se aprecia como se
inicia el refuerzo moderado y
homogéneo de la lesion y se
demarca con mayor claridad el
edema que la rodea.
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Figura 12 C: Este corte tardio,
mucstra claramente la importancia
de realizar los mismos, va que
permite apreciar claramente la
lesién, y se valora el refuerzo
homogéneo de la  misma;
hallazgos esenciales, para la
realizacién  de  diagndsticos
diferenciales.
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Figura 12 D: La IRM del mismo
paciente, en este corte axial T2 sin
la utilizacién de gadolinio,
muestra una lesion de aspecto
solido rodeada de edema. Los
hallazgos son similares a los
encontrados en cortes
tomograficos, pero en  eslos
ultimos, si fué necesario la
utilizacién del medio de contraste,
para definir las caracteristicas de
los mismos.
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el espécimen de biopsia revela tejido necrético, y este puede estar presente en linfoma, encefalitis
toxopldsmica o en otros procesos infecciosos; haciendo un diagnéstico definitivo imposible.

Intentos para diferenciar la encefalitis toxoplismica del linfoma y otras lesiones cerebrales ¢n
pacientes con STDA han sido realizados usando espectroscopia por RM®
Aunque se pensé que la espectroscopia parecia ser promisoria en la diferenciacién del LPSNC de
otras masas cerebrales en pacientes con SIDA, la técnica se vuelve menos efectiva y consume
tiempo en la evaluacidn de pacientes con multiples lesiones en quienes el linfoma puede o no,
coexistir con otras entidades, particularmente encefalitis toxopldsmica y viceversa. La
espectroscopia por RM es también de limitado valor diagndstico en aquellos pacientes quienes son
incapaces de estarse quietos durante el tiempe del estudio, a causa de que los movimientos
producen una muestra inexacta y asi un resultado espectral no diagnéstico. La presencia de sangre
dentro de las lesiones también limita la aplicabilidad de la espectroscopia por RM a las lesiones, por
disminucidn de la resolucidn del espectro.

La tomografia por emisién de positrones (PET) usando fluorodeoxiglucosa (**FDG) ha
mostrado ser exacta en la diferenciacion entre masas cerebrales infecciosas y no infecciosas en
pacientes con SIDA. En pacientes con SIDA Y LPSNC, el PET ha mostrado incremento en la
captacién del “FDG.% pero tiene 1a desventaja sin embargo, de ser costoso y que no esth disponible
en la mayoria de los centros médicos.

Por muchos afios, se ha conocido que ciertos tumores cercbrales captan el talio-201 (T1-201), un
radioniclido andlogo al potasio. Este concepto ha llevado a los autores a investigar
prospectivamente ¢l valor de !a Tomografia cerebral con emisién de fotén dnico (SPECT)
utilizando TI-201 en la diferenciacion cerebral de linfoma y encefalitis toxopldsmica en pacientes
con SIDA.* El TI-201 es un radiondclido producido por ciclotrén con una vida media de 73 horas y
un rango de energia entre 69 y 81 KeV. Cuando se inyecta intravenosamente se comporta como un
anélogo del potasio en su biodistribuci6n. Bajo circunstancias normales, no hay captacién cerebral
de TI-201, El incremento en la actividad del T1-2G1 es normalmente vista en las érbitas, base del
craneo, cuero cabelludo, y regiones nasofaringeas. En el LPSNC con estudios de SPECT positivos
al T1-201, la captacién por la lesidn se cree es secundaria al transporte activo del TI-201 dentro de
las células neopldsicas promovido per una bomba activa de adenosintrifosfato en la membrana
celular similar a una bomba sodio/potasio presente en las célutas del cuerpo humano. En los casos
de LPSNC la alta actividad mitética de las células ncopldsicas hace al tumor exquisitamente dvido
de TI-201. Otros factores menos imporntantes influencian la captacion cerebral de TI-201 e incluyen
el incremento del flujo sanguineo cerebral, la disrupcién de la BHE y la permeabilidad de la
membrana celular, El dafio de ia BHE parece no ser un factor muy importante en la captacién
cerebral de TI-201 porque las lesiones con dafic de la BHE, como ocurre en la mayoria de los
abscesos (por cjemple encefalitis por toxoplasma, abscesos bacterianos, y abscesos
micobacterianos), hematomas y radionecrosis rutinariamente no captan el radiotrazador.

Hay varios ejemplos en los cuales el valor diagndstico del SPECT cerebral con este marcador
para el diagnéstico de LPSNC se vuelve limitado. Estos incluyen lesiones con didmetro menor a 6-8
mm(las cuales pudieran estar fuera de la resolucién de la gamma cdmara); diseminacién
linfomatosa no focal, leptomeningea y subependimaria; y cuando las lesiones se localizan cerca de
la base del cerebro vy las 4 reas del calvario, en las cuales la actividad incrementada de los tejidos
blandos de la base del cerebro y el cuero cabelludo pueden obscurecer la presencia de la lesion.

Falsos positivos de incremento en la captacion cerebral de TI-210 en condiciones no neopldsicas
son ya conocidas, como en candidiasis cerebral probada® y absceso cerebral bacteriano®. Se crey6
que el mecanismo de captacién anormal cerebral de TI-20] era la presencia de un infiltrado
inflamatorio, gliosis, y proliferacién endotelial que semeja el medio ambiente de una neoplasia.
También se ha encontrado varios casos de encefalitis por toxoplasma con captacién baja transitoria
del TI-201, lo cual por analisis visual y sin la cuantificacion apropiada de la actividad de la lesidn
puede resultar en una interpretacion falsa positiva para LPSNC. Para evitar este error potencial, se
ha propuesto obtener imigenes tempranas y tardias®, siendo estas tltimas obtenidas 30 a 45
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minutos después de la imagen inicial. Rutinariamente en los pacientes con LPSNC, hay un fuerte
incremento en la captacién cerebral de TE-201, lo cual resulta en una actividad de la lesion mas
intensa en imagenes tardias. En condiciones inflamatorias, hay una tendencia a un incremento
inicial de la actividad que disminuye en las imigenes tardias. La cuantificacién de la actividad de la
lesién también es importante, donde La proporcion de la actividad de la lesidn comparada con el
cerebro contralateral o el cuero cabelludo puede ser obtenida en cada caso para evitar
interpretaciones falsas positivas. Cualquiera que sea el método seleccionado, ta proporcién de la
actividad de la lesion con el cerebro contralateral o €] cucro cabelludo mayor a 1 {preferiblemente
amiba de 1.5) en imégenes tempranas y tardias son compatibles con LPSNC en la poblacién de
pacientes VIH positivos. Reciprocamente, proporciones iguales o menores 2 | en imdgenes
tempranas y tardias son comyatiblcs con causas no neopldsicas. Casos falsos negativos son menos
frecuentemente encontrados’

Deben realizarse Andlisis cuidadosos de los estudios cercbrales de SPECT y TI-201 en pacientes
con masas del SNC que reciben terapia glucocorticoide ya que pueden interferir con los estudios de
SPECT y TI-201 porque son linfodepletores y estabilizan la membrana celular, Esto puede originar
una disminucion en Ia captacion de T1-201 por los tumores’, particularmente cuando se han usado
en grandes dosis para el tratamiento del edema cerebral, pero el efecto que los esteroides puedan
tener en los estudios con T1-201 requiere més investigaciones.
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CONTRIBUCION DEL DIAGNOSTICO POR IMAGEN EN LOS ESTADIOS
TEMPRANOS DE LA INFECCION POR EL VIH

Estudios de imagen por TC e IRM.
Reconocimiento de lesiones especificas de SIDA en el SNC.

Desde 1982, se encuentran reportes de casos esporddicos de encefalopatia, aparentemente
asociados al SIDA, que aparecieron relacionados con bacterias oportunistas, hongos o agentes
virales, y que fueron identificados por TC." En 1987 se introdujo la nocién del complejo demencia
SIDA, por la muerte de algunos pacientes sin alguna otra fesién aparente, lo que sugirid que las
alteraciones pudieran ser originadas por el VIH mismo. Se realizaron investigaciones con RM, y las
primeras publicaciones acerca de su uso en e} SIDA fueron una comparacién con estudios de TC'
Se describieron entonces dos patrones distintos en secuencias T2 para permitir una diferenciacidn
entre los dos tipos de encefalopatia por VIH:

* Un aumento de !a sehal de ia sustancia blanca subcortical difuso, bilateral y simétrico, en forma
de alas de mariposa.
= Areas puntiformes parchadas bilaterales, hiperintensas (AsISH) en la sustancia blanca.

Més tarde, la encefalitis subaguda por SIDA fue correlacionada con el patron parchado y el

involucro difuso de la sustancia blanca con leucoencefalopatia por SIDA.

Alteraciones de imagen en pacientes asintomdticos.

Algunos autores empezaron a cxaminar por RM pacientes sintométicos y asintomdticos y a
realizar comparaciones con grupos controles. Grant y colaboradores™’ reportaron un estudio que
involucrd la evaluacién neuropsicoldgica de 55 pacientes masculinos ambulatorios. Encontraron
alteractones psicolbgicas en 13 de 15 con SIDA, 7 de 16 con complejo relacionado a SIDA, 7 de 13
con solo seropositividad al VIH, y en | de 11 controles seronegativos. En las imdgenes por RM
hubo hallazgos anormales en 9 de 13 pacientes con SIDA y en 5 de 10 con complejo relacionado a
SIDA. La anormalidad més comin fue dilatacién ventricutar y de los surcos, y dreas irregulares
bilaterales de hiperintensidad en la sustancia blanca. Postularon entonces que el involucro del SNC
por ¢l VIH, puede empezar temprano en el curso del SIDA y causar déficits cognitivos leves en
personas asintométicas. También revisaron un gran numero de estudios de imédgen por RM,
asociados con varios cuadros clinicos neuropsicoldgicos progresivos mds o menos agudos y
propusieron una manera de diferenciar los cambios relacionados al VIH, de las lesiones que
ocupaban espacio (gbscesos ¢ tumores). Cinco tipos de alteraciones en la sustancia blanca fueron
observados:

Area de hiperintensidad de sefial puntiforme y aislada (HSIA).

Areas de hiperintensidad de sefial puntiformes y miultiples(forma parchado)(HSIAs)

Area de hiperintensidad de sefial mas extensa(>lcm) de la sustancia blanca, tinica o
miltiple.

Incremento difuso en la sefial de la sustancia blanca subcortical, bilateral y simétrica, a
menudo en Forma de alas de mariposa.

Atrofia cortical y subcortical, asociada 6 no con uno de los patrones anteriores.

El tercer tipo se correlaciond bien con leucoencefalopatia multifocal progresiva, pero los otros
tipos no pudieron ser correlacionados con una causa especifica en este estudio.
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Seguimiento de los pacientes asintomdticos de cohorte.

Para explorar el valor prondstico y diagnéstico de las imagenes por RM en estadios tempranos
de la infeccién por VIH, se han iniciado estudios prospectivos y retrospectivos en pacientes
seropositivos asintomaticos™' y se han observado ain mas HSIAs cuando los pacientes avanzaron
en su enfermedad, pero estos resultados no han tenido gran significado para otros autores. Aun asi,
se ha concluido que la persistencia de las HSIAs en estudios continuos de RM, durante 5 aftos,
indican cicatrices tisulares causadas por la infeccion primaria del VIH.

Un seguimiento a largo plazo por la universidad de Miami'*, concluyé:

1. Las imdgenes de RM pueden mostrar evidencia indirecta de la infeccidén temprana por
¢l VIH en la enfermedad, pero estas anormalidades son menores y de poca frecuencia
en sujetos neuroldgicamente asintomaticos.

2. La apariencia de la enfermedad neurolégica clinicamente reconocible, se corrclaciona
con los haltazgos por RM de atrofia cerebral severa v lesiones de la sustancia blanca.

3. En algunos sujetos VIH positivos a pesar de su enfermedad neuroldgica, las imigenes
por RM pueden ser normales.

Posteriormente en el mismo estudio, los datos del seguimiento de las imdgenes por RM fueron
obtenidos y durante ¢l seguimiento de 2 a 3.5 afios, la mayoria de sujetos asintométicos tuvieron
imégenes por RM persistentemente normales, y cuando no lo eran, los cambios fueron pequedios y
estaticos.
De acuerdo a lo anterior, expresaron dos propuestas para el estadio temprano de la enfermedad:
* Las imdgenes por RM pueden mostrar evidencia indirecta de la infeccién per VIH temprana en
la enfermedad.
= En algunos sujetos VIH positivos, a pesar de su enfermedad neurolégica, las imagenes por RM
pueden permanecer normales
En controversia quedaron las lesiones de la sustancia blanca, las cuales parecen estables en estadios
tempranos, pero pueden incrementarse con relacién a la enfermedad neurolégica reconocible
clinicamente.

Estudios postmortem.

Para evaluar €} valor diagnéstico y pronostico de las imagenes por RM en estadies tempranos de
la infeccién por VIH, algunos autores han comparado los resultados de imdgenes por RM de
cercbros postmortem y datos neuropatolégicos'® Un estudio incluyé siete pacientes asintométicos
VIH positivos, ocho controles seronegativos con causa de muerte similar, y seis pacientes que
murieron de SIDA en ausencia de cambio focales cerebrales {infeccién oportunista o tumor)'*

Los pacientes asintomdticos seropositivos mostraron significantemente més atrofia que los
controles seronegativos y significantemente menos atrofia que los pacientes con SIDA.
Adicionalmente el estudio morfométrico™’ de los mismos pacientes sugirié que la atrofia cercbral
en pacientes asintométicos fue debida a atrofia de la sustancia blanca, Desde luego ia atrofia cortical
fue observada en cerebros de pacientes con SIDA y no se encontré en aquellos seropositivos o
seronegativos. sin SIDA

Pequeias AsISH en la sustancia blanca y los ganglios basales no fueron significantemente més
frecuentes en pacientes seropositivos que en seronegativos y no se encontraron lesiones
correspondientes en exdmenes neuropatolégicos.

La palidez difusa de la mielina de la sustancia blanca cerebral, fue un poco més severa en
pacientes asintométicos seropositivos que en controles seronegativos y menos que ¢n pacientes con
SIDA. Estas diferencias, sin embargo, no fueron estadisticamente significantes. No se encontrd
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correlacién importante entre la palidez neuropatoldgica de la mielina y las anormalidades difusas de
sefial de la sustancia blanca en RM.

Se ha concluido entonces, que las anormalidades cerebrales estin presentes en estados
asintomaticos tempranos de la infeccién por VIH. Hay pocas imdgenes de RM disponibles,
correlacionadas con estudios postmortem, sin embargo las que hay, son inespecificas y de poco
significado. Algunas probablemente comresponden a cicatrices de inflamacion vascular transitoria.

Nuevas Técnicas de Imagen en Progreso.

Actuslmente, la tecnologia y opciones de las maquinas de RM estén siendo desarrotladas para
aumentar la fuerza, velocidad y fiexibilidad de los sistemas de RM. Secuencias Fast spin eco y spin
eco del cerebro producen imédgenes de similar calidad, y ambas muestran las lesiones de la sustancia
blanca adecuadamente'* reduciendo ¢! tiempo de examinacién. Los métodos para la medida de las
caracteristicas morfolégicas del cerebro'V’, los andlisis espaciales de datos'®, wansfer de
magnetizacion'®, y la medida del volumen de! LCR' en pacientes infectados por VIH
sintométicos o asintorniticos, han sido descritos en diferentes publicaciones. El mejoramiento se
asociz a las nuevas tecnologfas por si mismas y a la capacidad de usarlas en maquinas de 1.5T y no
solamente en aquellas costosas de campos mayores. El uso de los nuevos medios de contraste, junio
a anticuerpos menoclonales o productos metabdlicos o farmacéuticos, es otra meta de investigacitn
para incrementar la especificidad de la imagen por RM.

La espectroscopia por RM, es ghora realizada en infecciones por el VIH en muchos sitios
utilizando magnetos de 1.5T, y hay reportes importantes en pacientes asintomiticos y sintométicos
infectados con el virus. Otra forma de examen y deteccién del involucro temprano del SNC por el
VIH, es utilizando tests cognitivos en comparacién con imdgenes funcionales; los exdmenes
neuropsicoldgicos de los pacientes con complejo demencia SIDA, han revelado ¢l empeoramiento
en el desempefic de varios procesos cognitivos, siendo el déficit mas pronunciado, el que tiene que
ver con las funciones superiores que involucran la memoria espacial, plancamiento, y atencion. Es
interesante que estos sintomas, indican un empeoramiento selectivo de 1a corteza frontal y se
asocian a los circuitos frontoestriados. Ademds, ¢l hecho de que los déficits cognitivos se observen
en pacientes sintomdticos y asintomaticos, sugiere que cstos reflejan una disfuncién de las
neuronas, mis que una pérdida neuronal. La meta de futuras investigaciones utilizando imégenes
funcionales por RM, es Ia evaluacién del estado funcional de la corteza frontal en el complejo
demencia SIDA, en relacién con la terapia antiretroviral que incluya inhibidores de proteasa.

La tomografia por emisidn de positrones (PET) es una técnica prometedora para el estudio de 1a
funcidn cerebral, y 1a TC por emision de fotones tinicos (SPECT) con thalium 201, es usada para
diferenciar linfomas de encefalitis toxopldsmica, pudiendo también ser utilizada con tecnecio 99m-
HMPAO, para definir los cambios anormales en los estadios tempranos del complejo demencia
SIDA.
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USO ADECUADO DEL MEDIO DE CONTRASTE EN IMAGEN POR RM

Entender el uso adecuado del medio de contraste en RM, se basa en el conocimiento de la
barrera hematoencefélica (BHE) v la fisiopatologia de tos agentes infecciosos que atacan el SNCM2,

La BHE e5 una estructura anatdmica y fisiolégica, actita como un filtro para solutos que circuian
en ¢l torrente sanguineo y permite un acceso libre y controlado solamente a los nutrientes (por
ejemplo glucosa) y sustancias altamente liposolubles. Diferentes mecanismos pueden afectar ¢l paso
potencial de un medicamento & través de ella:

1. Naturaleza lipofilica del medicamento.

2. Porcentaje del medicamento unido a las proteinas plasmdticas.
3. lonizacion del medicamento a diferente pH sanguineo.

4. Peso molecular o didmetro hidrodindmico.

El mecanismo de regulacién fisioldgica de la BHE es complejo, sutil, pero extremadamente
eficaz. El exceso de cualquier sustancia que llegue a través de la sangre en contacto con la BHE es
estrictamente regulado. Esto fue particularmente importante en la creacién de los medios de
contraste radiolégicos, donde los corrientemente usados han obtenide un equilibrio con la BHE y
permanecen por fuera de los espacios extravasculares y extracelulares en el SNC si una BHE
eficiente estd presente.

La toxicidad de los medios de contraste depende de su osmolalidad y su quimiotoxicidad, los
componentes del gadolinio no atraviesan una BHE intacta aun a altas dosis, pero la disrupcién de la
misma permite su paso al espacio extravascular y extracelular.

El estado de la BHE ¢s probablemente el factor regulader mds importante para el uso clinico y

de imagen. Adn un grado moderado de inflamecién, incrementa en una medida considerable la
penetrabilidad de muchas sustancias tales como los antibiéticos.
Hay un umbral de inflamacién que histolégicamente corresponde a dreas de leptomeningitis,
cerebritis, o ventriculitis, asociadas a infiltrado celular inflamatorio extenso, bajo el cual la
inflamacidn no tiene la alteracién de ia BHE minima, permitiendo el paso del medio de contraste en
¢l espacio extravascular, reforzando las estructuras inflamadas en los estudios de imagen. La
sensibilidad de las imé4genes por RM permite una visualizacion superior cuando se usa gadolinio,
que cusndo se utilizan los medios de contraste yodados en TC. Ademds, la ausencia de refuerzo
intravascular hace a la imagen por RM y a los agentes de contraste paramagnéticos excelentes
indicadores de las anormalidades en la BHE.

Eleccién y Uso de 1a Dosis de Medio de Contraste

El incremento en la dosis del medio de contraste intravenoso administrado es util. Algunoes
autores administran una primera dosis estdndar de Q.1mlkg (0.2 ml) del medio de contraste
paramagnético en una vena antecubital en 30 a 40 segundos aproximadamente. Después de esto una
serie de imdgenes en secuencias T1 se obtienen en los planos que permitan el mejor mapeo de la
lesion, y después, una dosis idéntica subsecuente del contraste es administrada y se obtiene una
nueva serie de imdgenes en secuencia T1 en los mismos planos. Después de 30 a 45 minutos, se
obtienen imégenes tardias en T1 en los mismos planos para completar ¢l estudio. Esto s¢ basaen la
necesidad de obtener altos gradientes entre ¢l compartimento intravascular y extravascular.

Esta secuencia de estudios trata de solucionar ef problema de alteraciones moderadas de la BHE
causada en los pacientes inmunocomprometidos por los agentes involucrados en los procesos
infecciosos, caracterizados en la mayoria de los casos por una insuficiente virulencia o
patogenicidad. Prolongando en e} tiempo la situacién de un gradiente de concentracion del contraste
intracelular o extracelular favorable a través de la BHE, datos diagnésticos posteriores acerca de
una lesién focal pueden ser obtenidos. La eliminacién del medio de contraste no es un proceso
ripido: rastreos tardios son obtenidos después de una serie de pasos en los cuales la concentracién




US0O DE MEDIQ DE CONTRASTE EN IRM

7

Figura 13 A: Toxoplasmosis del
tallo. IRM, corte sagital simple
con lesion  ténue redondeada,
ligeramente hiperintensa, y centro
con menor intensidad de sefial;
localizada en el mesencéfalo.




USO DE MEDIO DE CONTRASTE EN IRM 78

Figura 13 B: Corte coronal
temprano del mismo estudio,
posterior a la administracion de
gadolinio. La lesion es mas
evidente, y presenta un aparente
refuerzo  homogéneo.  Existe
edema perilesional y
desplazamiento del tercer
ventriculo.
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Figura 13 C: Corte coronal del
mismo paciente, obtenido pocos
minutos después de la imagen
anterior. Notese que la lesidn, se
define de wuna manera mds
adecuada, se hace evidente un
halo hipointenso en su periferia y
empieza a identificarse un centro
de menor intensidad de seiial.
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Figura 13 D: lmagen sagital
obtenida 30 minutos después, que
permite definir con mas exactitud
las caracteristicas de la lesion. Es
claro y evidente su centro
hipointenso, constituyendo el
“signo del blanco™ descrito para
toxoplasmosis.
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sanguinea ¢s siempre més ¢levada que la concentracidn extravascular y extracelular. EI medio de
contraste se acumula gradualmente y por periodos de tiempo mds larges en el compartimento
extravascular y extracelular, en las zonas donde la BHE se encuentra alterada.

Un estudio con dosis doble o triple y rastreos tardios permite una mejor visualizacion de las
lesiones(fig. 13 A, B, C, D) ya presentes en las secuencias de imédgenes contrastadas realizadas,
pero la meta es la visualizacidn de nuevas lesiones en rastreos tardios con doble dosis (DDDS),
algunas veces visualizadas con la dosis inica inmediata (ISD) o la dosis doble inmediata (1DD), y
algunas veces visualizadas solamente en los estudios DDDS (Fig. 14).

El mantenimiento de gradientes altos no es el dnico facter que apoya la utilidad de fa dosis
doble del medio de contraste y los rasireos y secuencias tardias. Es necesario postular la existencia
de un modelo tricompartimental, consistente de un compartimento vascular, un compartimento
extravascular de difusién lenta; y un compartimento de difusion rapido extravascular, conectado a
través e un sistema de circuitos directos o indirectos. La adopci6n de tal modelo apoya los hallazgos
de los DDDS con una dosis pequefia de contraste, explicando el comportamiento del incremento en
la intensidad de seflal de algunas lesiones, durante una fase de disminucion en la concentracién del
contraste sanguineo. Estudios de RM con altas dosis y rastreos tardios revelan alteraciones minimas
de la BHE. Un tiempo considerable después de la administracién (en la experiencia de algunos
autores més de 8 meses), una cierta cantidad de contraste en el espacio extravascular y extracelular
permanece apreciable. Esto ocurre esencialmente en los casos de dafio minimo de la BHE, sin
refuerzo en las secuencias inmediatas a su administracién ni en las tardias y se ha confirmado por
estudios de espectroscopia, andlisis de les caracteristicas de la sefial, y comparacidn con imégenes
de tomografia computada. El control de estos depdsitos de contraste después de un tiempo, permite
la documentacioén de la digestidn del medio de contraste atrapado. En la experiencia basada en
grandes series de pacientes, a quienes se administr una alta dosis de contraste, no se ha reportado
toxicidad aguda o crénica, contraindicaciones o efectos colaterales. El monitoreo de la funci6n renal
y hepitica fue incluido en su vigilancia. Esta técnica optimiza el diagnéstico de lesiones focales por
el nimero de lesiones visibles que refuerza, y por la posible evaluacion de una curva de intensidad
de sefial en ¢l tiempo. Ademds, el movimiente del medio de contraste en la lesién y ¢l mapeo de la
difusidn progresiva del mismo hacia el centro o la periferia de la lesién son también datos valiosos.

El estudio de la intensidad de sefial y la curva de tiempo permite al clinico diferenciar la
cerebritis de una lesién focal madura (absceso o granuloma). Esta diferencia es importante para las
metas terapéuticas debido a que indica la continuacidén de la terapia en la presencia de una lesion
inmadura, ¢ el tratamiento quirirgico solamente en condiciones de necesidad extrema. En las
imdgenes de RM, la lesién nodular correspondiente a cerebritis posterior a la administracion de
contraste inicialmente aparece hiperintensa, con un incremento en ¢l curso de la sefial en controles
de IDD y DDD. En lesiones encapsuladas, maduras, ¢l estudio de la intensidad de sefial en la curva
de tiempo revela inicialmente un refuerzo periférico; si los controles en €} tiempo, muestran un
lienado progresivo de la cavidad (fendmene de llenado y vaciamiento), la hipétesis
neuroradioldgica-patoldgica es cerebritis. En el caso de una lesién encapsulada, madura, el estudio
de la curva de intensidad/tiempo muestra una disminucién en la intensidad del refuerzo periférico
(fendmeno de vaciamiento), estable en el tiempo, a causa de la recuperacion de la BHE en los vasos
de vasculogénesis y la maduracion de la BHE en los vasos de neoangiogénesis. La evaluacion de la
regularidad y el refuerzo periférico completo es indispensable en la afirmacién de la presencia de
una lesién madura completamente formada y por esta raz6n impenetrable a los medicamentos. La
cavidad permanece sin cambios en la sefiat, con signos modestos de difusion del medio de contraste
hacia ¢! centro de la lesitn, donde estén los productos de desecho celular de la necrosis (purulento
en el absceso, caseoso en el granuloma).

Otro posible uso de la técnica es la posibilidad de tener una biopsia estereotdxica contingente en el
centro diagndstico de [a lesion, para evitar muestras poco ttiles en zonas menos importantes. En las
leucoencefalopatias, altas dosis de medio de contraste no son (tiles. En la revisién de la literatura,
no se encuentran casos de refuerzo por el contraste en leucoencefalopatias por el VIH, virus herpes
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varicela zoster, o citomegalovirus con el uso de altas dosis y rastreos tardios, como se esper6 debido
a la fisiopatologia de estas lesiones con BHE intacta.

El refuerzo moderado por ¢! medio de contraste en la periferia de la sustancia blanca puede
tlevar a la hipétesis de que hay formas raras de LMP con un mal funcionamiente de fa BHE. En
meningitis viral aguda o en otras meningitis agudas de organismos oportunistas (por ejemplo
micobacterias) €l refuerzo meningeo posterior a la administracién del material de contraste, después
de altas dosis o después de secuencias tardias, es inusual. En meningitis crénica, el comportamiento
del medio de contraste se relaciona con el tipo de agente infeccioso: en formas micobacterianas es
intenso, mientras en formas fungales (por ejemplo criptococosis), €l refuerzo, si s¢ presenta, es
moderado y puede incrementarse por el uso de altas dosis (doble o triple dosis). La razén para este
comportamiento se¢ relaciona con la inhabilidad de estos agentes para elevar una respuesta
inflamatoria suficignte.

Monitoreo de !a Lesién

La eleccién del tiempo de intervalo entre ¢l estudio inicial y los de seguimiento es critico. Un
tiempo de intervalo muy corte puede causar errores: una falsa recuperacién o un fallo terapéutico
(la recuperacion clinica es mas rédpida que la resolucién parcial o total de 1a imagen) un tiempo muy
largo entre los estudios puede no permitir ¢l monitoreo cuidadoso de la desaparicién de las lesiones
y la aparicién de otras nuevas, algunas veces de otros organismos oportunistas. El propésito de los
autores es realizar el primer estudio de imagen por RM de seguimiento 15 a 20 dias después de
haber iniciado la terapia con una dosis completa.

Las lesiones que estén siendo monitorizadas son apoyadas por el uso de altas dosis de medio de
contraste. El refuerzo de las lesiones debe ser cuidadosamente comparado con estudios previos
simples y comparando exactamente las diferentes secuencias (ISD, estudios de doble dosis {DDS}3,
y DDDS). En lesiones focales, la recuperacién se documenta por Ia ausencia de la captacién del
contraste en la lesidon en todas las secuencias. La resclucidn de una cavidad y el desarrollo de
calcificaciones distréficas no son completamente signos de éxito. La ausencia de refuerzo por el
contraste, es evidencia de un diagndstico certero y el resultado de la terapia adoptada

El comienzo de la recuperacién se sugiere por una disminucién en el tamafio de la lesién y por
la disminucién absoluta de! refuerzo por el contraste. Algunas veces la eleccién correcta de la
terapia y la persistencia de una funcién de barrera alterada presumiblemente propia de una cicatriz
tisular, conduce a una recuperacién clinica a pesar de un persistente refuerzo con el contraste. El
refucrzo con el contraste solamente con DDDS permite al clinico tener confianza acerca del efecto
positivo de fa terapia, permitiéndole considerar 1a reduccién en la dosis def medicamento. La
pérdida del refuerzo con el contraste con estudios 1SD pero la presencia simultanea de refuerzo en
DDS ¥y un incremento mas fuerte en la sefial con DDDS sugiere continuar una terapia a dosis
completa. El refuerzo con el contraste en secuencias 1SD, DDS, y DDDS con aumento ¢n la sefial
por incremento en la dosis y la realizacién de imdgenes tardias, sugiere una infeccién persistente y
activa si esto se acompafia de la aparicién de nuevas lesiones y no hay una disminucion del
volumen de las lesiones, indicando un error en el diagndstico etiolégico y una terapia inadecuada.

En ¢l monitoreo de las lesiones difusas, el medio de contraste también en altas dosis, es poco
atil si un diagnostico correcto ha sido hecho y la pérdida del refuerzo por el contraste de las
meninges inflamadas no es un signo seguro de recuperacion. Solo en los casos de leptomeningitis
granulomatosa cronica, por micobacteria, la resolucién de un refuerzo marcado, se ha considerado
un signe de un proceso curado. En las otras meningitis crénicas, la resolucién del refuerzo por el
contraste se asocia con una disminucién de la respuesta inflamatoria o una disminucién de la
virulencia. Algunas veces la mejoria del proceso inflamatorio puede ser apreciado por comparacién
de los estudios iniciales y los de seguimiento para valorar la reduccidn en la extension de las dreas
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de refuerzo. En algunas formas raras de LMP que demuestran refuerzo con el contraste, el
monitoreo de las lesiones ha sido dificil debido al empeoramiento y muerte de! paciente.

Lesiones Focales

Las cicatrices tisulares reparativas granulomatosas no representan una reconstitucién de la BHE,
aunque esto es un fenémeno de recuperacién. La mejoria clinica coincide con €l refuerzo de las
lesiones. Una terapia dada a la dosis inadecuada o por un tiempo muy corto puede conducir a la
reactivacion de las lesiones, con una reactivacion del refuerzo por el contraste,

El uso del medio de coniraste ayuda a distinguir entre una cerebritis tardia, con una
permeabilidad persistente a sustancias exdgenas y refuerzo por el contraste (algunas veces
solamente con DDS), y una forma madura, tal como un absceso o un granuloma. Estas formas
maduras son esencialmente no permeables a causa de su robusta barrera fibrosa. El refuerzo por el
contraste ayuda a definir las paredes completas o incompletas de las lesiones; el comportamiento de
las imdgenes en T2 permite una distincidn entre abscesos (con una hipointensidad homogénea en Tl
y un centro hiperintenso en T2) y los granulomas (con un centro caseoso hipointenso inhomogeneo
en T2).

Lesiones Difusas

Las meningitis pueden mostrar diferente comportamiento & la administracién de medio de
contraste. Las meningitis agudas usualmente no exhiben 1a lucha linfocitica perivascular necesaria
para tener un refuerzo en las imigenes de RM posterior a la administracién del contraste y ninguna
técnica especial de administracién del material de contraste puede exceder este limite. Las
meningitis crénicas muestran un refuerzo por el contraste en situaciones especificas: infecciones
tuberculosas y fungales, donde el refuerzo por el contraste se comrelaciona estrictamente con la
actividad inflamatoria. La meningitis tuberculosa basal es un ejemplo clasico de la alteracién difusa
de la BHE. La recuperacion de las meninges se correleciona con la desaparicion del refuerzo por el
contraste. La predileccidn fungal por los espacios subaracnoideos esté expresada por el refuerzo con
¢l contraste en esta localizacion. La alteracidon del sistema inmune previene la formacion de
abscesos fungales maduros; el medio de contraste tiende a llenar el centro de la lesién focal.

Linfomas

Un alto porcentaje de linfomas del SNC, aproximadamente un 80%, muestran un refuerzo
variable con el contraste, a menudo agudamente definido, intenso, y homogéneo. La pobre
vascularizacidn (Hay una neoangiogénesis escasa, con solo una pequefta cantidad de edema y efecto
de masa) de estos tumores no explica el apreciable refuerzo por el contraste, debido completamente
a una funcién de barrera alterada.

Resumen

;Porqué utilizar medio de contraste paramagnético en enfermedades infecciosas del SNC en el
SIDA?
1. Forzando la BHE pueden visualizarse més lesiones activas.
2. El funcionamiento de la BHE permite monitorizar 1a eficacia de la terapia que ha sido instituida
a causa de la sugerencia de cientas posibilidades diagnésticas.
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3. Es necesario considerar las relaciones entre los datos clinicos y las imdgenes por RM: Las
barreras que funcionan mal pueden “recordar” su dafio por largo tiempo.

El uso de estudios con DDS ayuda en muchas formas: para revelar lesiones activas pero pequeflas,

para forzar una BHE alterada, o para mostrar mis lesiones. Hay la posibilidad de diferenciar

lesiones de diferentes causas basadas en la respuesta positiva o negativa a la terapia.
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IMAGEN DE ESPECTROSCOPIA Y DIFUSION EN SIDA

Un diagnostico temprano y exacto de las complicaciones cerebrales en SIDA es importante
porque su tratamiento y prondstico son muy diferentes. Avances en las técnicas de imagen por RM
y espectroscopia proporcionan una posibilidad diagnéstica no invasiva para estas, sobretodo cuando
se presenta sobreposicion en sus hallazgos, mostrande sus anormalidades bioquimicas'’.
Comparada con el PET y el SPECT se encuentra més disponible y es mas barata, ya que puede
realizarse en un magneto clinico de RM. Otra nueva técnica de imagen, la difusion por RM, muestra
los cambios fisiclégicos (movimiento melecular) asociados a tos estados patologicos.

Espectroscopia

L. espectroscopia puede ser realizada con una variedad de nicleos incluyendo hidrdgeno-1 ('H),
fosforo-31 (*'P), nitrégeno-135, fluor-19, sodio-23, y litio-7. Hasta el momento, solamente las del 'H
y *'P han sido aplicadas in vivo a los pacientes con infeccién cerebral directa por VIH'™, y solo la
primera ha sido aplicada en lesiones focales cerebrales en SIDA.

Para realizar la espectroscopia, un estudio de imagen por RM se adquiere primerc para la
localizacién de la regidn de interés (un voxel), desde la cual la seftal de espectroscopia puede ser
grabada. La sefial en el voxel es entonces convertida a través de una transformacion matemética
(Fourier) en un espectro basado en las diferentes frecuencias de resonancia en los nicleos de los
diferentes metabolismos. El campo magnético local debe ser ajustado (Shimmed) previamente,
antes de que las seflales de los metabolitos sean adquiridas y la seflal de RM del agua debe de ser
suprimida porque su sefial es aproximadamente 10000 veces mas grande que las sefiales tipicas de
los metabolitos. Como las imigenes por RM, la espectroscopia puede ser realizada en diferentes
tiempos de eco (TE), con uno corto, las sefiales de espectroscopia son menos atenuadas y mdis
metabolitos pueden ser observados. Por ¢jemplo, las sefiales de los lipidos, glutamato, glutamina, y
myo-inosito] pueden ser tipicamente observadas unicamente con uwno corto. Con uno largo, el
€spectro, muestra menor sobreposicion de los picos de metabolitos, asi por ejemplo, las sefiales del
lactato y lipidos se sobreponen con un TE corto, y con un TE largo, la sefial de lipidos es bastante
atenuada y permite una observacion clara det lactato.

Con un buen hardware y software, un estudio de espectroscopia puede ser obtenido en 15 a 20
minutos y la tecnologia futura, puede permitir una adquisicion de rutina de uno o méis cortes
cerebrales con multiples voxeles. El grifico S muestre ejemplos de espectros de un voluntario
normal obtenido con un tiempo de eco corto y largo. El mayor pico observado incluyé los
componentes contenidos en el N-acetil (NA) un marcador neuronal que resuena a 2.02 picos por
millén (ppm); glutamato y glutamina (GLX) en un rango de 2.1 a 2.4 ppm; creatina total (CR) a 3.0
ppm; componentes contenidos en la colina (CHO) a 3.2 ppm; y myo-inositol (MI), un marcador
glial tentative gue resuena a 3.56 ppm. El exceso de lactato (a 1.3 ppm) y lipidos {entre 0.9 ¥ 1.3
ppm) pueden ser observados solamente en condiciones patolégicas.

Lesiones Cerebrales Focales

En toxoplasma y LPSNC las técnicas no invasivas, tales como la imagen por RM y la
espectroscopia, pueden ayudar con el diagndstico temprano y las biopsias pueden ser evitadas en
algunos pacientes.
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Toxoplasmosis

La espectroscopia por RM mostrd que el espectro de las lesiones por tox(gplasma tienen
caracteristicas ftiles en su diferenciacién con el linfoma en l2 mayoria de los casos.'™ Una lesién de
toxoplasmosis, muestra marcada elevacion de! lactato y los lipidos y todos los otros metabolitos
cerebrales normales estin virtualmente ausentes (grafico 2). Este patrdon de espectroscopia se
relaciona con el medio ambiente anaerobio celular dentro de un absceso y la respuesta inflamatoria
(incluyendo los macréfagos) que rodea el absceso Asi, el lactato en el espectro de la toxoplasmosis
representa metabolismo anaerdbico y presencia de macréfagos. Este espectro caracleristico, sin
embargo, puede semejar el que se observa en el centro necrético de los tumores cerebrales de los
pacientes sin SIDA y también en ¢l de un linfoma de crecimiento répido.

Linfoma

La espectroscopia del LPSNC muestra un mediano a moderado incremento en el lactato v los
lipidos con preservacion de algunos metabolitos normales, pero elevacién marcada de colina
(grafico 3), probablemente debido al incremento de la celularidad y el intercambio en la membrana
celular, aunque se¢ ha encontrado sobreposicitn considerable entre ] espectro del linfoma y el de la
toxoplasmosis.'® Varios errores potenciales pueden contribuir a la discrepancia de los reportes y
pueden incluir un posible error en la localizacién del voxel, y que las diferencias quimicas
regionales existen en todas las lesiones focales cerebrales, incluyendo los tumores cerebrales. En ¢}
linfoma, el espectro de una regién necrética central, con un gran pico de lactaw/lipidos, puede
semejar ¢! espectro de una lesion de toxoplasmosis, Asi, es importante localizar los voxeles en los
bordes de crecimiento celular de la lesién. Otra razén para la dificultad en la diferenciacién, puede
ser ¢} uso de proporciones de metabolitos mas que la concentracién de los mismos. Ei mismo
incremento de la proporcién CHO a CR puede resultar de una CHO alta con una CR normal o una
CHO normal con una CR baja. Asi, es importanic el uso de regiones cerebrales contralaterales
normales de control para definir los cambios metabélicos mencionados. La tercera razdn para estas
diferencias puede ser los diferentes tiempos de eco utilizados.

Lesiones Combinadas de Toxoplasmosis ¥ Linfoma

Lesiones combinadas de Linfoma y toxoplasmosis, LMP, CMV o candidiasis han sido
reportadas en SIDA'™En RM, las lesiones combinadas mostraron un érea hipointensa central en
imagenes T2 con un margen relativamente amplio hipointenso (no las tipicas sefiales isointensas o
hiperintensas del linforna), las cuales reforzaron con el contraste. Con un tiempo de ¢co corto, la
espectroscopia del 'H de las lesiones mixtas demostraron caracteristicas vistas en ambas patologias:
elevacidn del lactato y lipidos (tipicamente observado en lesiones por toxoplasma) en combinacién
con elevacion de CHO (tipicamente observado en linfoma). Por histopatologia, la regién central
estaba formada por necrosis de coagulacién confluente y trombosis vascular, la cual corresponde a
las lesiones hipointensas y al gran pico de lipidos/lactato en la espectroscopia. El borde externo, el
cual fue incluide en el voxel de espectroscopia, mostré una zona viable de linfoma y abundantes
macréfagos cargados de lipidos, quistes de toxoplasmosis (confirmado por anticuerpos para
toxoplasma), y astrocitosis reactiva. La combinacién de linfocitos B, macréfagos, y astrocitosis
reactiva explicaron la hipointensidad observada en el LPSNC, y la elevacién de la CHO en
compaiiia del lactato.

El patrén de espectroscopia en, lesiones combinadas sugiere que esta puede ser altamente
sensible en reflejar los cambios quimicos asociados al proceso patolégico subyacente.
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Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

En la LMP, la espectroscopia de las lesiones ha mostrado perfiles de metabotitos tipicos'® Estas
lesiones mostraron disminucién del NA y CR, incremente de la CHO, incremente ocasional de
myo-inositol, y exceso de lactato y lipidos. Estos hallazgos coinciden con 1a observacidén patolégica
de pérdida neuronal {causando disminucién del NA), alteracién de la membrana celular y la mielina
(causando incremento de fa CHO), e incremento de la actividad glial (causando incremento del
myoc-inositol) en las lesiones. Las sefiales de lactato y lipidos, aunque menores a las de
toxoplasmosis, s¢ deben probablemente a la presencia de macréfagos y a fa alteracion de los
productos de miclina. En estudios con TE largos, sin embarge, el myo-inositol probablemente no es
observado y asi la CHO permanece elevada durante estadios tempranos de la enfermedad. Por esto,
si los estudios son realizados con TE largo, la LMP y el linfoma pueden mostrar sobreposicion de
patrones espectrales.

También se ha encontrado que las regiones cerebrales contralaterates de apariencia normal en
pacientes con LMP mostraron una tendencia a la elevacién de la CHO y del myo-inositol,
disminucién de GLX y una CHO variable en estudios con un mismo TE corto. Estos hallazgos
sugieren incremento de la actividad glial (con incremento en el myo-inositol y CR) y pérdida
neuronal (disminucién de GLX). Estas anormalidades contralaterales pueden ser originadas por
efectos a distancia de la LMP o a la infeccion directa del VIH-1. Los hallazgos descritos han
indicado que !a espectroscopia del 'H puede ser iitil para la evaluacion de las caracteristicas y el
seguimiento de las lesiones por LMP, asi como para ¢l monitoreo de su terapia.

Se ha descrito ademds que las lesiones por LMP muestran una elevacién més alta de CHO que
la encefalitis por VIH en estadios tempranos y que el myo-inositol tiende a elevarse en el curso
temprano de la infeccidn por €] VIH y muestra una elevacién moderada pero fuerte con el progreso
de la enfermedad, mientras que €s usualmente normal en los estadios tempranos de la LMP, se
incrementa durante los primeros meses, ¥ puede disminuir 0 permanecer elevado en los estadios
tardios dependiendo del resultado de a enfermedad.

Criptococoma

Se ha reportado solo un estudio de espectroscopia por RM en criptococoma’ En este, las
lesiones por criptococo fueron tipo pseudoquistes gelatinosos y su espectroscopia mostrd
disminucion en todos los metabolitos cerebrales de mayor cantidad (NA, CR, CHO, y myo-inositol)
¥y moderada cantidad de lipidos comparado con la apariencia normal del tejido cercbral
contralateral. Solo dos de los cuatro criptococomas (pseudoquistes) mostraron presencia de
moderada cantidad de lactato. A diferencia de las lesiones mixtas de toxoplasmosis y linfoma, estas
lesiones demuestran menor cantidad de lipidos y lactato y una CHO normal o ausente.

Tuberculoma

No bay reportes de espectroscopia en tuberculomas en pacientes con SIDA. Sin embargo hao);
dos reportes en pacientes sin SIDA que mostraron un patrén de espectroscopia caracteristico'
donde se enconird gran resonancia en 1.3ppm y una pequefia en 0.9ppm, las cuales fueron asignadas
a metileno{CH,) y grupo metil N-terminal (CH;) de acidos grasos libres, lo cual se ha atribuido al
alto contenido de lipidos del material caseoso dentro de los tuberculomas. No se visualizé otro
metabolito, ni con estudios con TE largo ni corto. Un aspecto interesante es que en contraste al
absceso por toxoplasmosis, no se observé lactato en espectros con TE largo en los tuberculomas,
Aungue ¢l absceso por TB no ha sido evaluzdo, el patrén de espectroscopia no se espera sea muy
diferente de las lesiones en pacientes sin SIDA. Es desconocido sin embargo, si la espectroscopia
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puede diferenciar lesiones quisticas cronicas como el criptococoma, de un tuberculoma porque
ambas lesiones demuestran un gran pico de lipidos en espectroscopia con TE cortos y un lactato
ocasional o ausente en aquellas con TE largo. En contraste, las lesiones de toxoplasmosis también
pueden mostrar un gran pico de lipidos en espectros con TE corto, pero casi siempre muestran un
lactato claro con TE largo.

Utilidad de la Espectroscopia para Monitorizar La Terapia o Establecer Factores Pronésticos

Los patrones bioquimicos de lesiones cerebrales focales pueden evolucionar en asociacidn con
el proceso de la enfermedad. Por ejemplo, en estadios tempranos, las lesiones linfomatosas pueden
mostrar elevacién de CHO con moderada cantidad de lipidos/lactato, pero en estadios tardios, como
la lesién crece ripidamente, la regidn necrdtica central puede dominar el voxel y dar altos niveles
de lactato, Con tratamiento, sin embargo, estas lesiones pueden mostrar disminucién progresiva de
las sefiales de CHO y de lipidos/lactato''® Del mismo modo, las lesiones por toxoplasma pueden
mostrar niveles moderados a altos de lactato y lipidos en fases tempranas de la enfermedad, y
pueden disminuir con el tratamiento cuando la lesién mejora.

El seguimiento de pacientes con LMP ha mostrado disminucion progresiva de NA, y aumento
temprano de CHO y Myo-inositol, pero también una eventual disminucién -en todos los
metabolitos'!! Esto probablemente se correlaciona con la pérdida neuronal progresiva (con
disminucién de NA), estadios tempranos de proliferacién glial (con incremento en el myo-inositol)
y dafio de la membrana celular y la mielina (con incremento de la CHQ), seguido por la remocién
de los productos de desecho por los macréfagos, quedando solo lesiones glidticas hipocelulares con
pérdida profundsz neuronal, de membrana celular v mielina. El myo-inositol puede reflejar
profiferacién glial, y su elevacién sugiere un proceso mds intenso de esta actividad, y en
conmsecuencia, un proceso reparador més activo. Por esto, su elevacién puede ser un indicador de
remisién de LMP y puede ayudar a guiar el tratamiento. En pacientes con un curso més fulminante,
un fuerte incremento de la CHO, propio de la demielinizaci6n, es tipico en el seguimiento temprano
de espectroscopia.

Imagen de Difusién

La imagen por difusién es un métode para indagar indirectamente dentro de las propiedades
microscopicas del cerebro y caracteriza el movimiento microscopico de las moléculas, también
conocido como movimiento brewniano, el cual no tiene direccion y es fortuito y es el resultado de
las colisiones frecuentes entre las moléculas. El proceso de difusién es caracterizado por et
coeficiente de difusion D, el cual se relaciona con el promedio de la distancia de viaje de una
molécula en un tiempo dado. La imagen de difusién por RM permite calcular el coeficiente de
difusién en cada pixel en el estudio de imagen de RM vy el mapa resultante, es referido generalmente
como un mapa de un coeficiente de difusion aparente (ADC). Debido a que estos son sensibles a los
artificios por movimiento, la mayoria de los estudios se realizan utilizando imagenes de eco planar
(EPI).

La difusidn en liquidos puros como el agua no es restringida, por el contrario, en los tejidos se
restringe por {a presencia de las membranas celulares y otras estructuras. Por esto, los coeficientes
de difusién de los tejidos son mis pequefios que los del agua pura. Ademds, el ADC puede
depender de Ia orientacién de los gradientes de difusién aplicados, por ¢jemplo, en la sustancia
blanca cerebral.

Las propiedades de difusién del agua tisular son relativamente sensibles a los cambios en el
medio ambiente microscopico, tales como cambios en el velumen celular, espacio extracelular, y
cambios patoldgicos. Por ejemplo, los estudios de imagen de difusién son anormales en isquemia
temprana antes de cualquier anormalidad pueda ser observada en imagenes convencionales de RM,
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asi que de manera similar a la espectroscopia, la imagen por difusién promete ser una herramienta
sensible para el estudio de anormalidades microscopicas en lesiones focales cerebrales. Un
Incremento en la difusion puede esperarse en regiones cerebrales con edema o demiclinizacion,
debido al incremento en el contenido de agua o 2 la disminucién en el contenido tisular. Por
ejemplo, las lesiones de toxoplasmosis y linfoma generalmente originan edema significante
alrededor de las lesiones, mientras las lesiones por LMP producen grandes dreas confluentes de
demielinizacién por lo que entonces, todas muestran incremento regional de la difusion.
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DETERIORO NEUROPSICOLOGICO SUTIL Y DESORDEN COGNITIVO
MOTOR MENOR EN LA INFECCION FOR EL VIH

La mayor complicacién neuropsiqui4trica asociada con la infeccién por el VIH-1 es el deterioro
cognitivo motor, el cual puede variar en severidad desde cambios sutiles o déficit moderado, a
desorden cogpitivo motor menor asociado al VIH-1 {(MCMD), ¢ incluso demencia al VIH-!
(HAD)'" El desorden cognitivo motor antes mencionado es, por definicién, no atribuible a
infecciones oportunistas o tumores de! SNC y se considera un diagndstico de exclusitn. De agui
que requiera una completa labor neuropsiquidtrica, que puede incluir la realizacién de estudios de
imagen por TC o RM, Puncitén lumbar, evaluacién metabdlica, y la contribucién de una
psiconeurctoxicidad potencial. Estos desordenes reFrcscntan los efectos directos o indirectos de la
infeccién del VIH-1 por si misma sobre el cerebro.'™

El deterioro cognitive motor asociado al VIH-1 no asociado a un desorden clinico, se acomparia
de un cambio no significante en ¢l estado funcional o en las actividades del diarie vivir, mientras
que el MCMD se define por un deterioro moderado en las funciones de la vida diaria donde se
espera que los pacientes sean capaces de realizar todo, excepto los aspectos mas demandantes del
trabajo 0 las actividades del diario vivir'™ En contraste, la demencia asociada at VIH-1 por
definicién, s¢ acompaiia de una marcada disminucién en la realizacién de las mismas(moderada o
severa). Actualmente no se conoce si el MCMD precede a la HAD, o si son desordenes distintos
con diferentes niveles de severidad, curso elinico, y neuropatogénesis. El deterioro cognitivo motor
subclinico puede ocurrir en cuslquier estadio de la infeccion por ¢l VIH pero su importancia
pronostica es ain desconocida, ademds, el momento en el cual puede considerarse establecido en el
estado asintomdtico permanece en controversia, El MCMD puede estar asociado con estados
sintomdticos tempranos o tardios de la infeccion por VIH-1. El deterioro subclinico y €l MCMD
tienen una prevalencia mds alta que la HAD. Datos preliminares de estudios longitudinales basados
en un afio de seguimiento atraves de estas tres condiciones indican que la remisién espontanca a la
normalidad ocurre frecuentemente en el deterioro subclinico, menos frecuentemente pero eén una
minoria significante en los casos de MCMD, y solo rara vez en la HAD''". Puede especularse que
tal deterioro (aun transitorio) se refleja en cambios fisiopatologicos transitorios acumulativos en el
cerebro que por iiltimo se vuelven irreversibles con el incremento en ia muerte celular neuronal, ¥
que cuentan pare el bajo indice de remisién espontanea de la HAD,

Aunque el deterioro cognitivo motor ha sido reportado en todos los estadfos de la infeccién por
el VIH-1, tipicamente tiene més prevalencia durante los estadios tardios del proceso de la
enfermedad (por ejemplo durante el SIDA). Varios reportes de estudios longitudinales han sugerido
que no hay diferencia en la prevalencia de! deterioro cognitivo motor cuando se observé antes del
desarrollo de SIDA; sin embargo, otros han reportade el impacto clinico potencial de tal deterioro
(por ejemplo una mortalidad eventual)''®Esto debe aun ser concluido, ya que no hay un estimado
preciso de la prevalencia del deterioro cognitivo motor subclinico en la infeccidn por VIH-1, por las
diferencias entre los estudios en cuanto a las caracteristicas de la muestra, métodos, criterios para
definir el deterioro cognitivo motor, y otros factores que pueden afectar la ejecucién
neuropsicolégica (por ejemplo el use de antirerrovirales y psicotrdpicos, estadio de la enfermedad,
carga viral, inmunosupresidn, nivel educacional, edad, grupo étnico, inteligencia premdrbida, nivel
de depresién o ansiedad, fatiga mentai y fisica, estado nutricional, historia de enfermedad
neurolbgica preexistente, desarrollo de enfermedad o desorden psiquidtrico (incluyendo historia de
alcoholismo actual o pasada y abuso de drogas), e historia de trauma de craneo reciente. Calculos
hasta hoy han sugerido que ¢i 22% de individuos asintomdticos infectados con el VIH-1, el 50% de
individuos sintométicos tempranos, y el 60% al 90% o més de los individuos sintométicos tardios
tienen al menos deterioro cognitivo motor moderado'"”? El déficit en los estados asintomiticos no
siempre se ha verificado.

Con una sobrevida mas larga del paciente por las terapias actueles, ¢l VIH-1 puede continuar
replicindose en el cerebro casi de manera desencadenada, por una respuesta inmunolégica menos
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activa, resultando en un gran reservorio potencial de virus protegidos Este proceso puede originar
un incremento de la incidencia o la prevalencia del deterioro cognitivo moter subclinico, MCMD y
HAD, porque los pacientes viven lo suficiente para experimentar tales deterioros mds
frecuentemente, y aquellos con un deterioro presente, pueden sobrevivir mis tiempo también.
Ultimamente el control de estos sintomas puede probar ser de gran importancia, en las metas a largo
plazo para mantener el estado funcional de los pacientes infectados con €] VIH-1, en un nivel
Optimo en el curso de su corta vida,

El VIH-1 entra al cerebro en etapas tan tempranas como a los 16 dias después de la infeccian''®,
sin embargo, no se ha probado consistentemente la relacién del VIH-1 con el deterioro cognitivo
motor.® Se ha encontrado que los estudios que incluyen evaluaciones neuropsicolégicas de
comprensién (con un rango de 3 a mas de & horas)'? y las medidas mis sensibles para los procesos
cerebrales corticates'?! detectaron méas probablemente el deterioro asociado al VIH durante los
estadios asintomiticos y sintomiticos tempranos de la infeccidn, que las evaluaciones breves (30
minutos o menos) usadas en algunos estudios epidemiolégicos a larga escala, con menos tiempo
disponible para la evaluacidn cognitiva motora.

El deterioro cognitivo motor moderado en los individuos infectados con el VIH-1 puede estar
caracterizado por déficits en la atencién, memoria, abstraccion del pensamiento y una disminucién
en la velocidad del procesamiento. En uno de los primeros estudios que se han hecho en esta érea
utilizando tests de comprensién neuropsicologica'® se reporté que la prevalencia del deterioro
significante cognitivo motor no tan severo para ser considerado demencia ocurrié en el 87% de los
sujetos ambulatorios con SIDA, 54% de ellos con una infeccitn por VIH temprana sintomdética, y el
44% de ellos en estado asinterndtico, comparado con el 9% del grupe control seronegative para el
VIH-1. El déficit neuropsicolégico méis comin observado fue en ¢! razonamiento abstracto,
velocidad en el procesamiento de la informacién, aprendizaje y memoria. Este estudio incluy6 una
correlacion con imdgenes por RM, la cual fue realizada en los sujetos sintométicos'” con una
incidencia de anormalidad del 69%, y un 50% para individuos sintomdticos tempranos y tardios. La
anormalidad més comiin fue la dilatacién ventricular y de los surcos y éreas parchadas bilaterales de
hiperintensidad en la sustancia blanca. Aunque estos hallazgos no han probado ser especificos, se ha
establecido un interés claro por investigar la comrelacion entre los tests neuropsicolégicos y la
neuroimagen.

Los individuos infectados con el VIH-1 y deterioro subclinico cognitivo motor tipico
demuestran disminucién en la velocidad del procese de informacidn y de las funciones motoras
(tales como incoordinacidn y marcha), mientras que la habilidad para e! lenguaje permanecié
bastante intacta.

Entre los sujetos inicialmente asintométicos en un grupo que estudié la universidad de
Columbia' el deterioro cognitivo motor se asocié significantemente, a un incremento en la
incapacidad para trabajar (definida como menos de 20 horas de trabajo por semana por 24 meses o
mis), y predijo esta independientemente det estado sintomético clinico y de la cuenta de CD4 en el
periodo de seguimiento. Estos resultados han sido similares a los encontrados en otros estudios, por
lo que la incapacidad para trabajar, es una medida visible critica, porque separa (por definicién) el
deterioro subclinico del desorden clinico (por ejemplo MCMD y HAD), y porque tiene
implicaciones fuertes en la disminucién continua del estado funcional. Ademds, el deterioro
cognitivo motor predijo significantemente la mortalidad, lo que sugirié posteriormente que el
detrimento neuropsicolégico puede ser considerado una manifestacién sintomdtica primaria de la
infeccién cerebral por el VIH, lo cual podria ser considerado de igual manera con otros drganos
hacia los cuales debe orientarse el tratamiento.

En estudios sobre el efecto cognitivo motor de la infeccidn por el VIH-1, es importante
considerar numerosos factores confuscs que pueden tener un efecto deletéreo en el desempefio
neuropsicolégico, pero que no se relacionan al proceso de ta enfermedad por ¢} virus en el cerebro.
Por gjemplo, la infeccion por el VIH-1 puede acompafiarse de factores médicos, psicosociales y
otros, que pueden llevar a un incremento en los sintomas de depresién o ansiedad y pueden tener un
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efecto adverso en el comportamiento neurcpsicoldgico, y determinar un incremento en las
dificultades cognitivas. Hay alguna evidencia de que los sintomas de depresién y ansiedad, ocurren
aproximadamente en la misma proporcién en los individuos seropesitivos asintométicos y en los
seronegativos con comportamiento de alto riesgo. El nivel de depresién, y en algunos estudios el
desorden depresivo mayor'”, parece incrementarse con el desarrollo de la enfermedad por ¢l VIH-
1. Varios estudios han reportado que los sintomas depresivos no se asocian al nivel de la realizacion
de los tests neuropsicoldgicos, pero en vez de esto se asociaren significantemente a un gran niimere
de sintomas particularmente la pérdida de memoria. También se ha observado que la incidencia de
deterioroe cognitivo motor moderado, en los diferentes estadios de la enfermedad, generalmente no
cambia cuando se analizaron individuos con y sin desorden depresivo mayor.

Estudios que evalian la relacién entre la funcién cognitiva motora y la progresion de los
marcadores de la infeccién por VIH-1 en los laboratorios de sangre periférica, han incluido medidas
de activacion inmunolégica anormal (por ejemplo niveles de B2 microglobulina y de neopterina).
Los niveles de neopterina sérica no se han asociado significantemente con sintomas neuroldgicos,
pero si la carga de RNA del VIH del LCR a la severidad de la HAD, sin embargo, se requieren
investigaciones posteriores, particularmente sobre la especificidad de la asociacion de las medidas
de carga viral en L.CR y el deterioro cognitivo motor, para lograr una conclusion. Parece sobretodo,
que los niveles de los marcadores de progresién de la enfermedad por VIH-1 en LCR, se
correlacionan mejor con los sintomas neuropsiquiitricos que los niveles séricos (aunque estos
también se correlacionan)}'® Esia relacién sugiere la necesidad de estudios posteriores que
correlacionen €] VIH-1 con disfunciones y desordenes cognitivo motores.

Correlacién Neurorradiolbgica

Imagen Estructural

Ha sido importante determinar que los cambios en el deterioro cognitivo motor pueden ser
documentados con técnicas de neuroimagen disponibles corrientemente. También ha sido de interés
determinar si tales cambios pueden predecir el desarrollo o reflejar la severidad del desorden
cognitivo motor -MCMD o HAD- ¥ si tos cambios pueden responder al tratamiento.

Estudios de TC e IRM han sido revisados para su correlacién clinico-radiolégica, y los cambios
asociados al VIH-1 no fueron diagnosticados, o se manifestaron algunas veces con dilatacién
ventricular y atrofia cortical, aunque esto frecuentemente sucedié después de que los déficits
cognitivo motores fueran notados. La evaluaciéon neurorradioldgica estructural de los pacientes
infectados con VIH-1 no ha sido generalmente gratificante, excepto para excluir otras enfermedades
neuroldgicas que puedan complicar el SIDA™. En un estudio de correlacién retrospectiva clinica-
radiopatolégica de HAD demostrada por autopsia, las imégenes por TC y RM fueron relativamente
insensibles en la deteccién de cambios primarios de HAD, especialmente en su curso temprano.'”’
A pesar de las lesiones ampliamente diseminadas encontradas en las autopsias, en los estudios
iniciales de TC e IRM las alteraciones primarias parenquimatosas asociadas con HAD, fueron
usualmente subestimadas u omitidas'®® Los estudios mencionados detectaron mejor los cambios
secundarios (por ejemplo toxoplasmosis v linfoma).

Cuando los cambios primarics fueron detectados, la pérdida de volumen fue la anormalidad més
frecuente, y se ha mostrado claramente que se asociz con el estadio clinico de la enfermedad por el
VIH-1 (hasta en el 70% de los pacientes con SIDA)'® Los cambios fueron bilaterales y simétricos,
empezando a nivel infratentorial, progresando al supratentorial, y terminando en una pérdida
generalizada. Estudios neuropsicologicos prospectivos han mostrado que las hiperintensidades
puntiformes en la sustancia blanca se encontraron en un mimero comparable de individuos
seronegativos y no se asociaron con anormalidades neurolégicas, conteo celular de CD4, uso de
alcohol o drogas, hipertension o tabaquismo. Posteriormente, el uso de gadolinio no demostré los
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cambios esperados en la integridad de la BHE, en pacientes seropositivos al VIH-1. La imagen por
RM a pesar de esto, ha probado ser un poce més sensible que la TC. La enfermedad de [a sustancia
blanca manifestada por una intensidad de sefial alta en T2, frecuentemente ha sido menos observada
que la pérdida de volumen, y tendi$ a ser periventricular, simétrica y difusa™*

Algunos estudios han demostrado alguna evidencia para refacionar las medidas estructurales por
imagen y el desempefio neuropsicolégico. La valoracién de éste consiste en Tests para la evaluacion
de la atencidn, del proceso perceptual, de la fluencia verbal, la funcién motora, el orden continuo y
sucesivo de tareas y la medicién de la memoria. Tres medidas por imagenes de RM fueron
obtenidas: la proporcién bicaudada (BCR) para la evaluacién de la atrofia de la region caudada, la
proporcién bifrontal (BFR) para evaluar la airofia de la region frontal, y la proporcién
veniriculocerebral (VBR) para la medida de la atrofia cerebral generalizada™" El BCR fue ¢l de
mejor correlacion con la ejecucién de los tests neuropsicologicos para funcion motora, orden
continuo y sucesivo de tareas, fluencia verbal y atencidn cuando se ajustaron para la edad.

Otros estudios sin embargo no han encontrado que las imégenes por RM puedan distinguir
individuos seronegativos de seropositivos asintométicos o con sintomas moderados, pero si se ha
encontrado que la medida del porcentaje de agua intracraneal, puede distinguir los sujetos de
acuerdo a su estado serolégico con relacién al VIH-1, como también con respecto a la proporcion
de CD4/CD8 y a! conteo celular absoluto de CD4'2.

Otros investigadores han encontrado que el volumen de la region caudada, expresade como una
proporcién del volumen intracraneal, se asocié mas de cerca con la ejecuciéon de algunos tests
neuropsicoldgicos, que el volumen del hipocampo. Aun, debe concluirse que los cambios en las
imdgenes estructurales que indican pérdida de volumen y focos de incremento en la intensidad de
sefial, hasta ahora, no han demostrado un significadc medico clinico, neurolégico o
neuropsicoldgicas

Imagen Funcional

Tomografia por emision de positrones

En la infeccién temprana por VIH-1 del cerebro en individuos seropositivos para el VIH-]
asintométicos, solo los estudios de tomografia por emisién de positrones (PET) son generalmente
atiles utilizando fluorodeoxiglucosa F18 (*FDG) como trazador Se ha demostrado asimetria
regional en individuos seropositivos asintomaticos sin anormalidades estructurales en imégenes por
RM e hipermetabolismo tempranc de los ganglios basales y el tdlamo, el cual se ha interpretado
como debido a una disfuncién neuronal asociada a una inflamacion activa. En la enfermedad tardia,
el hipometabolismo de los ganglios basales fue visto, potencialmente asociado a muerte celular
neuronal y el cortical, especialmente parietotemporal, ocurrié tardiamente en la enfermedad. Los
iltimos resultados sugieren la utilidad potencial de la imagen funcional para monitorizar la
respuesia al tratamiento.

Tomografia computada por emision de fo16n inico

Los estudios de SPECT con “"Tc-HMPAQ también han mostrado anormalidades no vistas con
técnicas de imagen estructural y defectos focales en el flujo sanguineo cerebral regional, que
corresponden a signos o sintomas focales. Se ha detectado hipoperfusién, en la regién frontoparietal
en el 58%, de manera generalizada y difusa en 29%, en la region de los ganglios basales en 16% y
en la regién temporooccipital en 8%. Los hallazgos v su interpretacién son controvertidos, y se ha
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sugerido que estas anormalidades pueden representar un marcador de neuroimagen, que es
independicnte del deterioro cognitivo motor en la infeccion por VIH-1.

Otros estudios basados en SPECT han evaluado la asociacion entre el abuso de drogas intravenosas
en algunos individuos y HAD, sin embargo, los hallazgos son controvertidos y muestran 4reas
multifocales de hipometebolismo cerebral y festoneamiento de las regiones periventriculares.
Ademds, el uso y abuso de cocaina se ha relacionado con deterioro neuropsicolégico de varios tipos
(atenci6n, concentracidn, y otros), y se ha sugerido que el desorden por su uso y la HAD estén
frecuentemente asociadas con anormalidades de SPECT, pero que estas no son especificas. De aqui
que los estudios futuros puedan orientarse para intentar diferenciar los patrones de anormalidades
asociados a ia historia del uso de cocaina y aquellos asociados con la infeccién por VIH-1, para que
l2 interaccidn entre los dos pueda estudiarse mejor.

Espectroscopia por Resonancia Magnética.

La elevacidn de la proporcién de myoinositol-creatina en la sustancia blanca puede reflejar una
proliferacién celular glial y puede estar alterada en desordenes cognitivo-motores asociados a} VIH-
1. Con relacidn a la dificultad en el diagnéstico diferencial entre el detericro cognitivo motor
temprano asociado al VIH-1 y la LMP, se ha sugeride que las lesiones contralaterales de aquellos
con LMP proveen una informaci6n preliminar sobre la encefalitis por VIH-1 debido a que se ha
encontrado que estas tiene un incremento en los niveles de creatina, mis que una disminucién en los
mismos, eclevecibn de los niveles de myo-inesitol, y dismipuciéon de los niveles de
glutamato/glutamina'® La elevacién de la colina, puede ser més alta en la LMP temprana que en la
encefalitis por VIH-1 El enfoque del diagndstico diferencial del deteriore cognitivo-motor asociado
al VIH-1 se estd expandiendo y volviendo mds sensible, al igual que las medidas de reaccién en
cadena de polimerasa en ¢l LCR para CMV, virus Epstein Barr, virus Herpes simplex (tipo [y H), ¥
virus John Cunningham (JVC) que estén siendo incorporadas en las rutinas clinicas de trabajo'** Se
requieren estudios posteriores de espectroscopia, para diferenciar pacientes con diferentes niveles
de disfuncién cognitiva-motora (subclinica, MCMD, y HAD) de aquellos con LMP, tanto en su
diagnostico como en la respuesta al tratamiento.
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IMAGEN CEREBRAL POSTMORTEM EN PACIENTES CON SIDA

Se han realizado varios trabajos con el fin de incrementar el reconocimiento y entendimiento de
las caracteristicas de las imdgenes por RM"", en las anormalidades cerebrales de los pacientes con
SIDA. Estos han moestrado LMP en regiones subcorticales, ganglios basales, cdpsula intemna, cuerpo
calloso, tallo cerebral y cercbelo, Existen cambios histolégicos que confirman estas lkesiones,
indicando que las alteraciones centrales no son simplemente cambios reactivos secundarios a las
tesiones subcorticales. Enfatizan que la LMP puede afectar a la corteza cerebral adyacente y ésta
aparece delgada a causa de gliosis, demielinizacién y atrofia, lo que puede semejar un infarto lobar
crénico en imagenes de RM'™. Las hiperintensidades cerebrales centrales semejan infartos agudos
particularmente en los ganglios basales, 1a cdpsula interna y ¢l tallo cerebral y las dreas focales de
encefalitis viral en pacientes no infectados por €l VIH pueden también ser similares.

En ias imigenes de LMP en secuencias T2 puede haber dreas de sefial heterogenca alta a
intermedia como resultado de necrosis en la lesién que en estudios postmortem puede haber sido
mal interpretada como hemorragia petequial en un infarto agudo.

La encefalopatia por VIH y ta LMP pueden encontrarse juntas en ¢l mismo cerebro. La sefial en
T2 de esta Ultima fue més intensa que en la encefalopatia por VIH, en donde se encontraron ademés
infartos focales y lobares'*.

La criptococosis puede causar el engrosamiento de las meninges, ensanchamiento de los
espacios subaracnoideos y ensanchamiento de los espacies perivasculares incluyendo aquellos en
los nicleos dentados. La ependimitis por CMV dependiendo de su extensién, puede causar
incremento en la intensidad de sefial en T2 y un contomo irregular de las paredes de los ventriculos
laterales.

El linfoma primario difuso microscopico, puede presentarse en el cerebro y no ser evidente en
las imédgenes por RM, y Los plexos coroides pueden ser infiltrados. La necrosis secundaria al
linfoma focal, puede tener una intensidad de seflal mas baja en T2 que aquella por necrosis de

licuefaccién en la toxoplasmosis'®.
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INFECCIONES Y NEQOPLASIAS QUE AFECTAN LA COLUMNA VERTEBRAL

Las alteraciones asociadas a la columna vertebral estdn poco documentadas en la literatura

médica y radiolégica, pero reportes de autopsia publicados en pacientes con SIDA y enfermedad del
SNC muestran anormalidades de la médula espinal no tan infrecuentemente, aunque la incidencia
det involucro es variable en las diferentes series.™ '
Bésicamente la patologia de la columna vertebral y la médula espinal que ha sido reportada en los
pacientes con SIDA puede ser dividida en tres principales categorias: (1) enfermedad asociada al
VIH (por ejemple miclopatia vacuolar y mielitis por VIH), (2} infecciones oportunistas {por
ejemplo bacterianas, micobacterianas, fungales, parasitarias, y virales) v (3) neoplasias (por ¢jemplo
linfoma maligno, sarcoma de kaposi, glioma) Es reconocido que la imagen por RM es superior &
cualquier otra modalidad de imagen desde el punto de vista de su sensibilidad en [a deteccién de
cambios patoldgicos en el sistema nervioso central en pacientes con SIDA.Y, la médula espinal
puede ser directamente rastreada, y los desordenes intramedulares tales como la mielitis o la
mielopatia vacuolar pueden potencialmente ser detectados en un estadio temprano del proceso de la
enfermedad. Un diagnéstico y tratamiento oportunc de las lesiones de !a medula espinal son
esenciales para prevenir el déficit neuroldgico permanente.

Por esta razdn, se cree que el estudio de RM debe ser un procedimiento de screening de eleccién
para la evaluacién en los pacientes con SIDA que presenten signos y sintomas asociados a la
columna vertebral y técnicas adicionales tales como las radiografias convencionales, tomografia
cotnputada (TC), y biopsia guiada por tomografia cuando son necesarias, pueden ser dtiles.

Infecciones Espinales
Infecciones Bacterianas

El Estafilococo aureus es el germen causal més comin de las infecciones espinales en los
pacientes con y sin SIDA y su incidencia es también alta en pacientes con historia de abuso de
drogas intravenosas. Los sintomas y signos dependen en parte del nivel espinat y la extension de fa
infeccién, pudiendo manifestarse como osteomielitis, discitis, absceso o flegmen espinal epidural,
absceso para espinal o mielitis; de aisladamente 0 en combinacion con otras.

L.os hallazgos radiolégicos de la osteomielitis espinal y 1a discitis (por ¢jemplo espondilitis) no
necesariamente dependen de la competencia del estado inmunolégico del paciente y el eventual
compromiso neuroldgico primariamente depende del estado neurolégico del paciente al momento
del diagnéstico y no tanto como del estado de la infeccidn sistémica del VIH.

Los hallazgos tipicos de RM incluyen una irregularidad y destruccién del platillo inferior
vertebral, dreas de hiperintensidad de sefial dentro del disco en las imagenes en secuencias T2,
alteraciones en la altura del espacio discal indicando discitis y Areas de intensidad de scfial baja
dentro de la médula vertebral paradiscal en imégenes en secuencias T1 antes de ta administracidn
de contraste junto a una intensidad de sefal alta en las adquisiciones de secuencias T2
representando  osteomielitis vertebral, Las imégenes de RM y administracion de gadolinio
intravenoso revelan un refuerzo difuso o periférico del espacio discal y un refuerzo variable de Ia
médula 6sca vertebral adyacente.*

La inflamacién epidural puede ser La i{mica manifestacién de infeccién o ésta puede ser
secundaria a infeccién de la columna vertebral y su apariencia en las imagenes de RM puede ser
variable. Las colecciones epidurales son tipicamente isointensas o hipointensas comparadas con la
médula espinal en secuencias T1® A causa de que ambos procesos infecciosos y €] LCR puede ser
hiperintenso en secuencias T2, en ausencia de efecto de masa, esta secuencia puede ser
relativamente insensible para la presencia de colecciones epidurales. Asi la administracion
intravenosa de gadolinio en tales casos es importante porque puede revelar un refuerzo patolégico
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del disco, del cuerpo vertebral, y los tejidos blandos periespinales, La infeccién epidural puede
revelar dos patrones después de la administracién de gadolinio dependiendo en parte del estado del
proceso inflamatorio y de los componentes patoldgicos subyacentes: (1) una masa con refuerzo
homogénco, representando un flegmon, o (2) un refuerzo periférico con un centro que no refuerza el
cual representa un absceso en formacion con licuefaccién. El absceso agudo y subagudo contienen
pus franca, ¢n contraste el absceso crénico eventualmente se Hena con tejido sélide de granulacién.
Asi, un absceso agudo y subagudo tienen una apariencia de refuerzo periférico mientras un absceso
crénico puede reforzar homogencamente.?” Extensas colecciones infectadas epidurales en la region
lumbar pueden mostrar complejos mezclados de intensidad de sefial en las imdgenes de RM, las
cuales pueden ser dificiles de distinguir en casos extremos de aracnoiditis. Las imdgenes
contrastada por RM puede también mostrar la extensién y el grado de compresidn del saco dural.

Otra posible complicacién rara de la infeccidn epidural es la tromboflebitis de las arterias o
venas epidurales, las cuales pueden conducir a un infarto de la médula espinal. La extensién de la
infeccién en los tejidos blandos perivertebrales es comiin en casos avanzados, lo cual resulta en la
formacién de una masa paraespinal. Una vez mds, la inflamacién flegmonosa revela mds o menos
un refuerzo homogéneo, mientras un absceso paraespinal franco en formacién demuestra un
refuerzo de forma periférica en tomografia computada o RM con contraste.

El aumento del SIDA en e! mundo es responsable en parte, del incremento en la incidencia de
tuberculosis. De igual manera a los hallazgos conocidos en los pacicntes sin SIDA, el involucro de
la espina ocurre a través de diseminacién hematdgena del mycobacterium tuberculosis usualmente
de un sitio pulmonar primario de infeccion. La mayoria de las lesiones espinales tuberculosas en los
pacientes con SIDA, estdn asociadas con un foco de tuberculosis primaria en alguna parte del
cuerpo. Pueden presentarse patologicamente como un involucro vertebral y discal, formacién de
abscesos frios paraespinales, granvlomas parenquimatosos de la médula o radiculomielitis (por
ejemplo aracnoiditis). El sitio de infeccion inicial en la espondilitis es usualmente en la parte
anterior del cuerpo vertebral. En los casos no tratados, la extensién contiglia a otras vertebras por
diseminacién directa subligamentosa y la destruccién y fragmentacién masiva del cuerpo vertebral
pueden ocumir. Los elementos posteriores de la columna son usualmente secundariamente
involucrados por diseminacién de la infeccién desde el cuerpo vertebral, aunque ocasionalmente los
clementos posteriores pueden ser involucrados primariamente. Las imfgenes en secuencias Tl
muestran una disminucion de la sefial en la médula ésea de los cuerpos vertebrales afectados y
reduccién de la altura del espacio intervertebral. En adquisiciones en secuencias T2, un incremento
en la intensidad de sefial es vista en 12 médula 6sea vertebral, discos y tejidos blandos periespinales.
Las imégenes de RM con gadolinio demuestran un refuerzo periférico alrededor del proceso
inflamatorio tuberculoso intraoseo, discal y epidural®.

En general, el hallazgo de formacién de absceso paraespinal es fuertemente sugestivo de
tuberculosis, especialmente cuando se aprecia calcificacion y compromiso bilateral. Los
tuberculomas pueden localizarse en el compartimento espinal extramedular o intramedular. La
apariencia de los intramedulares en imagenes de RM es virtualmente indistinguible de otras
lesiones neoplasicas o no neoplasicas, muestran una intensidad de sefial alta o baja centralmente en
imégenes T2 y cuando es alta, la periferia es frecuentemente hipointensa encontrfindose edema
hipetintenso perilesional; estos refuerzan con el gadolinio en forma homogénea o de halo periférico.

En la mayoria de los casos la radiculomielitis tuberculosa o la aracnoiditis representa una
manifestacién secundaria de la enfermedad. En la aracnoiditis, ia medula espinal y las raices
nerviosas estin edematizadas y se rodean de exudados gelatinosos. El espacio intratecal puede ser
relativamente hiperintenso en todas las secuencias y se encuentra refuerzo difuso de las meninges
posterior a la administracién de gadolinio. En mielografia convencional y miclotomografia el
engrosamiento de las rafces nerviosas y la obliteracion del espacio subaracnoideo puede ser
observado,
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Infecciones Fungales

La infeccion el SNC con agentes fungales, incluyendo especies de Aspergillus, Criptococos y
Candida, no es infrecuente en los pacientes inmunocomprometidos. El involucro por ¢l Aspergillus
ha sido reportado en la literatura en alrededor del 10% al 25% de los pacientes con SIDA™ Casi
siempre €s resultado de una diseminaci6én hematdgena de la enfermedad fungal de un sitio primario
pulmonar de infeccion

El involucro de la médula esg\ina] por cripiococo negformans, fue observado en un estudio
neuropatolégico en § casos (9%)" y en todos Jos casos, el involucro de ta médula se limité a las
leptomeninges y se asoci6 con una infeccidn por criptococo craneal meningea coexistente.

Infecciones Virates

Los virus mds comunes que afectan el SNC en los pacientes con SIDA son el CMV y el Herpes
Simplex (HSV). El CMV infecta predominantemente las células endoteliales y puede involucrar el
SNC y el periférico. Patolégicamente, produce una mielitis necrotizante de la médula espinal y una
poliradiculitis espinal subaguda. La radiculomielitis aguda puede ser la manifestacion inicial de
SIDA, presentando clinicamente los pacientes debilidad répidamente progresiva, hiporreflexia,
retencién urinaria, y alteracién de la sensibilidad perianal. En otros estudios, la encefalomielitis
necrotizante ha revelado el involucro de todos los niveles de la médula espinal.

Las imdgenes por RM contrastadas son Gtiles en la demostracién de la presencia y distribucién
de la enfermedad. La radiculomielitis por CMV subaguda puede demostrar refuerzo de las raices
nerviosas de la cauda equina y las leptomeninges de la médule espinal, particularmente en la regién
del cono medutar (FIG 5)® Las imdgenes de RM no contrastadas son frecuentemente insensibles
para su deteccion y ei examen del LCR puede mostrar un nive} de proteinas elevadas y pleocitosis
celular con predominio polimorfonuclear. Los cultivos virales son a menudo negativos, pero a pesar
de esto, el tratamiento médico empirico puede ser iniciado con base en la clinica y los hallazgos de
imagen. Clinicamente, el diagnéstico diferencial debe realizarse con poliradiculoneumpal{a
asociada al VIH-1, polineuropatia distal simétrica, Y mononeuritis maltiple.”!

El virus herpes simplex puede afectar las mismas estructuras espinales y puede presentarse
clinicamente con una forma similar a la descrita Em la infeccion por CMV.>' Ambos, el tipo 1y 11,
se encuentran asociados con mielitis ascendente.” y en contraste a la infeccion por CMV no se han
descrito caracteristicas por imagen claras.

Infecciones Espinales Parasitarias

Aunque la toxoplasmosis cerebral es la infeccién cerebral oportunista mas comin en la
poblacién con SIDA, el involucro de la médula espinal es rara.* Desde que se describié un caso de
mielitis toxoplasmica en 1988, varios re!)ortcs de casos describiendo el involucre de médula espinal
en toxoplasmosis han sido reportados.” La localizacién méds comun es en la espina torécnca vy la
médula puede o no estar ensanchada. La lesién usualmente es hiperintensa en secuencias T2%, tiene
un refiterzo homogéneo con gadolinio y 2 menudo coexisten lesiones cerebrales.

Aunque rara vez se encuentra porque la toxoplasmosis es una enfermedad tratable, es
importante considerar este diagndstico en un paciente inmunosuprimido con una lesién de la
médula espinal intramedular. Las anormalidades en la RM de un caso publicado de toxop!asmos:s
de {a médula espinal, mostré una completa resolucién dcspués del tratamiento médico.” La biopsia
quirirgica abierta de la médula espinal puede ser necesaria en pacientes quienes han experimentado
una répida disminucién de la funcién neurolégica o en quienes la funcién empeora a pesar del
tratamiento.
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Neoplasias Espinales
Linfoma Espinal

El linfoma primario de la médula espinal es raro en pacientes con y sin SIDA y la espina es
mucho més probablemente afectada por diseminacién metastasica de un sitio primario por fuera del
SNC. En una serie, ¢l linfoma afecté la médula espinal en el 3% de los pacientes en quienes el
cerebro también estaba afectado.” Varios patrones del involucro espinal con linfoma en pacientes
con SIDA puede ser observado incluyendo dseo, epidural, leptomeningeo y enfermedad
intramedular.

La incidencia de involucro linfomatoso de la medula 6sea fue reporiada en aproximadamente el
22% de los pacientes con SIDA y lesiones liticas en diferentes partes del sistema esquelético fueron
detectadas en radiografias convencionales y estudios de tomografia computada. En los estudios
reportados las caracteristicas por RM muestran dreas focales de hipointensidad de sefial en T1 ¢
incremento de la sefial en T2 con un refuerzo parchado y heterogéneo en los cuerpos vertebrales
afectados.

También se ha reportado el crecimiento de masas linfomatosas en el espacio epidural en los
pacientes con SIDA, que es casi siempre resultado de la extension directa del linfoma desde los
cuerpos vertebrales adyacentes afectados; y raramente debide a diseminacion hematégena. Aunque
no es frecuentemente repertado, el linfoma debe ser considerado como una posible causa de
poliradiculopatia clinica en pacientes con SIDA, especialmente cuando los hallazgos del LCR
previamente hayen excluido infeccién por VIH y CMV. Se ha descrito su presentacién también
como lesién al nivel de Ia cauda equina. El involucro primario intramedular del linfoma es raro en
la poblacién con y sin SIDA y pocos casos de linfoma primario cerebral con diseminacién
intramedular pueden ser encontrados en la literatura; en un caso particular, la médula espinal fue
infilrada secundariamente a lo largo de los espacios perivasculares desde una meningitis
linfomatosa coexistente.

Debe mencionarse que cuando el linfoma involucra solo el compartimento epidural de la espina,
¢l diagnéstice puede ser dificil. Sin la asociacién de cambios en el hueso o en el espacio discal que
ayuden a la determinacién entre si una neoplasia o absceso estan presentes en el espacio epidural,
un diagnéstico especifico no puede ser realizado por critetios de RM solamente; y a causa de que el
tratamienito es diferente, la biopsia es crucial para la institucién de una terapia apropiada. El pobre
pronéstico se asocia més directamente con el estado inmunodeficiente subyacente mis que con las
caracteristicas del linforna por si mismo ¢ con e! sitio especifico de ia enfermedad extranodal.

Sarcoma de Kaposi

La incidencia del involucro del SNC es bajo.” En la literatura hay solamente pocos reportes de
casos documentados patolégicamente® y el involucro cerebral es probablemente el resultado de la
diseminacién hematdgena de una lesién primaria agresiva por fuera del SNC. No hay aiin casos
publicados que invotucren la médula espinal.

Un caso inusual de involucro éseo de la espina fue reportado por Isenbarger y Aronson.’ y
Steinbach y asociados™ describieron dos casos de Sarcoma de Kaposi de hueso probado por
biopsia. Las caracteristicas por RM de la enfermedad 6sea no son especificas, y en el diagndstico
diferencial se incluye la angiomatosis bacilar y el involucro linfomatoso metastasico. La
angiomatosis bacilar es la segunda causa mas comin de lesiones de piel en pacientes ¢con SIDA y
es causada por la Bartonella (Rochalimaea)” La infeccién se presenta como una forma de
osteomiel(tis; se asocia con lesiones de picl, lesiones liticas dseas ¢ involucra €] higado y nédulos
linfaticos.” Por esta razén la biopsia de hueso es usualmente nccesaria para confirmar el
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diagndstico e iniciar un tratamiento apropiado, cuando un diagndstico primario sugestivo (por
ejemplo linfoma o sarcoma de kaposi) no se ha hecho ain.

Glioma

Otras neoplasias de la espina y la medula espinal son extremadamente raras en pacientes
seropositivos para el VIH. Se han reportado tres pacientes con SIDA y astrocitoma de la médula
espinal.® pero la relacién, si hay alguna, entre el SIDA y tales neoplasias no se conoce hasta el
momento.
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LESIONES DE LA MEDULA ESPINAL

Las anormalidades de la médula espinal en pacientes con SIDA han recibido relativamente poca
atencién en la literatura radioldgica atn pensando en que 1a mielitis es una de las complicaciones
neuroldgicas conocidas del SIDA. La razén de esto probablemente se relaciona con ¢l hecho de que
los sintomas neurolégicos en los pacientes con SIDA son cominmente secundarios a anormalidades
cerebrales y cuando hay involucto de la médula espinal los sintomas correspondientes estin
enmascarados por anormalidades periféricas coexistentes (neuritis ¢ miositis) o por lesiones
cerebrales coexistentes. Ademds los pacientes con SIDA que se someten a estudio de imagen de la
espina (predominantemente RM), carecen de correlacién entre patologia e imagen, debido a que las
biopsias de la médula y las autopsias que incluyen la médula espinal no son frecuenternente
realizgdas. La incidencia de mielopatias en los pacientes con SIDA puede ser tan alta como el
20%.

Las enfermedades asociadas al SIDA que afectan el SNC se esperan sean las mismas en el
cerebro y la médula espinal, Asi, uno puede anticiparse a que una miclopatia en un paciente con
SIDA pueda ser secundaria al virus de inmunodeficiencia humana por si mismo, a infecciones
oportunistas, neoplasias, enfermedades vasculares, desordenes metabélicos o al efecto indirecto y
alin no completamente elucidado del VIH.”

Asi, pueden ocurrir en la médula espinal, infecciones virales (VIH; LMP, herpes simplex,
herpes zoster, virus de inclusién citomegdlica, virus linfotrépico humano de células T),
toxoplasmosis, criptococosis, tuberculosis, sifilis, linfoma, o efectos indirectos de una infeccién o
tumeor (parainfecciosos o paraneoplésico)

Cualquiera que sea la causa subyacente de la mielopatia, es importante identificar y localizar la
anormalidad de la médula y cuando sea posible caracterizar la lesion o las lesiones que estin
presentes. Cuando un paciente presenta una mielopatia, sea esta de naturaleza estética o progresiva,
la evaluacién inicial debe diferenciar entre si la mielopatia es secundaria a una lesién extramedular,
tal como una masa compresiva, o entre si hay una enfermedad de la médula espinal intrinseca. La
imagen por RM rdpida y exactamente puede separar éstas dos posibilidades y provee la informacién
necesaria para determinar si es necesaria una terapia médica o quinirgica. Si hay una lesion de la
médula espinal intrinseca. La médula torfcica es la mas cominmente afectada por una lesién
intrinseca, y frecuentemente el paciente presenta debilidad de miembros inferiores, paraparesia
progresiva con espasticidad, ausencia de reflejos, ataxia, incontinencia y parestesias. Cominmente,
los sintomas y signos neurolégicos no aparecen hasta los estadios tardios del SIDA, sin embargo, la
mielopatia transversa aguda puede asociarse a la seroconversion,

La mayoria de los reportes en la literatura estén hechos con ¢} conocimiento de que algunos de
los diagndsticos no estin patoldgicamente probados pero se basan en el cuadro clinico del paciente
Yy su respuesta al tratamiento. En estudios neuropatolégicos, la enfermedad de la médula espinal se
ha reportade en més del 50% de los casos de autopsia.

Henin y colaboradores reportaron los hallazgos neuropatoldgicos en la médula espinal de 138
autopsias consecutivas en pacientes con SIDA dende el 60% fueron normales. De las médulas con
hallazgos patolégicos las siguientes lesiones fieron observadas; mielopatia vacuolar, mielitis (VIH
o no especifica), meningitis crénica, infecciones oportunistas (propias de LMP, CMV, criptococosis
y toxoplasmosis), degeneraci6én walleriana (de los tractos corticoespinales de las columnas
posteriores), linfoma, infartos y patologia coexistente (incluyendo miclopatia vacuolar junto a
mielitis por VIH y meningitis crénica junto a mielitis por VIH).” La mielopatia vacuolar fue una de
las més frecuentemente (23%, o 17% de los casos)™, la mielitis por VIH fue evidente en el 8%de
los casos (65% de estos, coexistié con encefalitis por VIH)®, y las infecciones oportunistas no
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fueron comuncs y se asociaron a infecciones sistémicas o intracraneales.” El linfoma fue
infrecuente y se asocié a enfermedad sistémica o intracraneal.®®

Existen reportes de estudios neuropatolégicos en Ia literatura™ '™ que han sido resumidos',
donde 1a incidencia de la enfermedad de [a médula espinal en los pacientes adultos con SIDA fue:
(1) mielitis por VIH 5% al 8%; (2) mielopatia vacuolar, 14% al 54%; (3) infecciones oportunistas,
8% al 15% (incluyendo CMV {3% al 8%}, virus herpes simplex {2%]}, virus varicela zoster{1},
infecciones fungales {4%]}, bacterianas {2%}, y toxoplasmosis {1%}); (4) mielitis no especifica,
7% al 36%; (5) linfoma, 2% al 8%; (6) otros, 1% al 8%; y (7) meningitis crénica, 9%."° En et 52%
al 59% de los casos, la médula espinal fue normal.'™

Imagen

Definir la causa exacta de la mielopatia en los pacientes con SIDA puede ser una tarea clinica
dificil, pero los estudios de neuroimagen especialmente la RM dan apoyo para establecer el
diagnéstico, siendo critico determinar entre si hay o no una lesién o lesiones, tipo masa focal en el
canal espinal, ¢ un cambio en la intensidad de sefial focal dentro de la médula, para decidir acerca
del manejo del paciente (médico o quinirgico) o porque una biopsia puede estar indicada. Cuando 1a
médula espinal se ensancha, el uso de material de contraste es benéfico si una biopsia est siendo
considerada, porque los sitios focales de captacién pueden ser vistos y orientan al neurocirujano
sobre el sitio apropiado para su toma.

Otra ayuda para el diagnostico diferencial es la adquisicién de un estudic de imagen del cerebro
porsjue en la mayoria de los pacientes con SIDA, hay una lesion cerebral asociada®, y una patologia
similar concurrente es mas probable.

Lesiones que Producen una Masa Intramedular

En contraste al espectro de anormalidades de la sustancia blanca asociadas directa o
indirectamente al VIH, La toxoplasmosis y €l linfoma pueden afectar cualquier parte de la médula,
la sustancia gris o blanca (o ambas). Ambas pueden demostrar un gran refiterzo por el contraste
dependiendo de si la terapia (médica o de radiacién) ha sido ya instituida para el involucro
cerebral/neuroaxis. En contraste a la mielitis por VIH y la miclopatia vacuolar, ¢l edema de la
médula asociado con toxoplasmosis o linfoma es mas prominente en la medida en que el involucro
de esta estructura se extiende, terminando en un ensanchamiento de la médula a diferentes niveles
que se extienden cefalicamente y caudaimente desde el epicentro de las lesiones.

Se sugiere que la mielitis toxoplismica debe ser considerada en un paciente con SIDA cuando se
observa una lesién que refuerza en la médula espinal'™, aunque esto no es patognomdnico y otras
lesiones como CMV, herpes virus simplex 1l y linfoma pueden tener una apariencia similar.'®

Distinguir toxoplasmosis de linfoma en la médula espinal es ain mis problemético que en el
cerebro, sin embargo, los estudios del encéfalo como se mencioné pueden ser dtiles. En dos casos
reportados de probable mielitis toxoplasmica y un caso de probable linfoma de la medula cspinal,
habia concomitantemente toxoplasmosis y linfoma cerebral. El mejoramiento en los sintomas
cerebrales y medulares y los estudios de imagen de seguimiento de un tratamiento apropiado,
permitieron un diagndstico presuntivo. Ocasionalmente un diagndstico es establecide sobre la base
de una citologia de LCR. y los estudios de medicina nuclear (SPECT con Thallium 201), que han
sido descritos como dtiles en cerebro para diferenciar toxoplasmosis de linfoma, no han sido
aplicados a la médula espinal. Sin embargo, un estudio de SPECT positivo en el cerebro de un
paciente con una lesi6n foca!l tipo masa tanto en el cerebro como en la espina lo da el linfoma mis
probablemente.

Otras |lesiones como mielitis virales y fungales pueden potencialmente causar ensanchamiento
de la médula espinal, y requieren estudios de laboratorio para confirmar el diagnéstico
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En un caso reportado’’ la mieditis por herpes simples (tipos) fue la causa de una mielopatia
progresiva en un paciente con SIDA, pero no se realizd estudio de RM, la evaluacion patolégica
mostrd cambios quisticos intramedulares con evidencia de una hemorragia previa. Se postulé que la
médula fue infectada por via neurogénica desde el ganglio de la raiz dorsal y aunque obviamente
raro, se puede mantener en mente la posibitidad de mielitis por virus herpes simplex en un paciente
con SIDA que presenta una lesién hemorrigica que refuerza.

También es rara la mielitis por el virus varicela zoster, causada por una reactivacién de un virus
latente en el ganglio de la iz dorsal'™ y debido a esto, tipicamente afecta los cuernos posteriores
primero. Se ha reportado patolégicamente hemorragia, demielinizacion, vasculitis, y necrosis focal
y difusa, pero la apariencia por imagen de esta lesién alin no se ha determinado.

Lesiones Intramedulares Asociadas a Enfermedades Meningeas

Cuando una lesion en la medula espinal es identificada en imdgenes de RM, los autores han
encontrado la presencia o ausencia de un refuerzo meningeo asociado, que puede ser util para
establecer un diagndstico diferencial. El CMV, micobacterium tuberculosis, herpes, neurosifilis,
candidiasis, toxoplasmosis y linfoma pueden dar refiterzo meningeo con un involucro secundario de
la médula pero el criptococo no causa usualmente un refuerzo meningeo. El CMYV es el mis comiin
originando una ventriculitis, y la infeccién del LCR puede conducir a un involucro subpial de la
médula y el cordon' También puede causar una poliradiculitis (cominmente reices de la cauda
equina) o una mieloradiculitis (involucro de cordédn y las raices) que puede mostrar un refuerzo
sorprendente de las raices nerviesas con o sin ensanchamiento y refuerzo de la médula. La imagen
por RM del encéfalo puede mostrar refuerzo subependimario de tos ventriculos.

El micobacterium tuberculosis es una de las infecciones que tipicamente se asocia con un
refuerzo meningeo ya que puede afectar las meninges, médula espinal y raices nerviosas siendo una
de las causas més frecuentes de radiculomielitis. En estudios de imagen el refuerzo meningeo puede
ser viste solo como engrosamiento, y refuerzo de la cauda equina. Otras condiciones que pueden
causar enfermedad de la médula espinal y las meninges son las infecciones fungales (cAndida y
aspergillus), bacterianas (nocardia y freponema pallidum), y virales (herpes simplex). Hasta el
momento, sin embargo, no hay suficientes datos que sean ttiles para tipificar las caracteristicas por
imagen de estas infecciones en los pacientes con SIDA y en esencia, los hallazgos por imagen
pueden ser considerados como un complemento a los datos clinicos y de laboratorio.

Lesiones Intramedulares sin Ensanchamiento de la Medula Espinal o Efecto de Masa

Entre ias lesiones que tipicamente no causan ensanchamiento de la médula estin la mielopatia
vacuolar, palidez de los tractos, leucoencefalopatia multifocal progresiva, y mielitis por VIH.
Aunque hay una escasez en la literatura de imagen de estas entidades, el haltazgo de una médula de
tamafio normal con una anvrmalidad en {a sefal en las secuencias T2 hace que estas entidades
razonablemente se incluyan en el diagndstico diferencial. En estos casos las imagenes
concomitantes por RM del cerebro pueden ser utiles en el diagndstico diferencial. Por ejemplo, la
LMP es tipicamente vista en la médula espinal cuando hay lesiones de LMP acompafiantes en el
cerebro, y la mielitis por VIH puede ser vista cuando hay una encefalitis por VIH moderada a
severa. Debe ser recordado, sin embargo, que la mielopatia vacuolar y la encefalitis por VIH estén
fuertemente asociadas, asi que un diagnéstico definitivo de una lesién de la médula espinat basado
en hallazgos por RM no es posible.

Cuando hay un paciente con SIDA y mielopatia, con anormalidad de la sefial de la médula
espinal en T2 sin ensanchamiento de la misma, determinar entre si la lesidn es focal o difusa, o
simétrica o asimétrica puede ser til al igual que la determinacidn de la localizacién de la lesion
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Figura 14: Cortes sagitales en
secuencia T2, donde se aprecian
multiples Areas intramedulares de
incremento en la sefial, que no
condicionan un ensanchamiento
medular, y son ocasionadas por
mielopatia vacuolar.
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(por ejemplo en sustancia blanca o gris, médula cervical o tordcica). Por ejemplo se puede esperar
que un cambio difuso y simétrico de la sefial en la sustancia blanca en una médula espinal de
tamafio normal, es més compatible con mielopatia vacuolar o palidez del tracto que con una mielitis
por VIH® (figura 14) y la presencia de imAgenes con sefial anormal en secuencias T2 en las
columnas laterales y posteriores, mas severas en ta mitad inferior de 12 médula tordcica, son més
compatibles con mielopatia vacuolar. Si se aprecia atrofia de las columnas posieriores e
hiperintensidad de sefial anormal ¢n los tractos gracilis en un paciente con neuropatia sensorial,
estos son mas probablemente secundarios a lesiones en las raices dorsales de los ganglios. Si en vez
de esto solo se¢ observan lesiones focales sin ensanchamiento en la sustancia blanca o gris, ¢ en
ambas, la mielitis por VIH debe ser considerada en el diagnéstico diferencial, mas st hay pérdida
del refuerzo por el contraste (Fig. 13), pero casos atipicos pueden ser vistos (probablemente por
asociacion a una reaccién inflamatoria en la mieditis por VIH). También puede esperarse que las
iesiones en la mielitis por VIH puedan ser usualmente focales y no difusas y que las anormalidades
por RM compatibles con encefalitis por VIH puedan ser vistas si este mismo paciente con SIDA
tuviera una severa encefalopatia. A pesar de todo esto, un diagnéstico exacto en algunos pacientes
con mielopatia, no puede ser conocido.
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JUSTIFICACION

La prevalencia de¢ las complicaciones neurclégicas asociadas con la enfermedad por el VIH
aumentard tanto como terapias mis efectivas permitan a las personas con SIDA vivir mas tiempo.
El reconocimiento temprano y el tratamiento de estas alteraciones afectan substancialmente la
calidad de vida de los pacientes y su sobrevida.

Con el diagnéstico de la infeccidn subyacente por el VIH-1 y ¢l entendimiento de este estado
sistémico, la historia neurolégica establece un perfil temporal y usualmente provee una impresién
inicial de su localizacidn anatémica, el examen neurolégico afina esta localizacitn, y descubre
anormalidades adicionales incluso, asintomdticas; el estudio del LCR permita visualizar
directamente las reacciones inflamatorias en las meninges y puede diagnosticar con certeza
organismos invasores o ncoplasias, y los estudios de neuroimagen utilizando TC o RM, adicionan
una fuerte precisién en su localizacién anatdmica, y estrechan el rango de los posibles procesos
patoldgicos subyacentes. Sin embargo en algunas ocasiones, ensayos terapéuticos ¥ biopsias
tisulares pueden ser necesarios para realizar un diagndstico exacto,

OBJETIVO

Conocer la frecuencia de las alteraciones neurclégicas asociadas al SIDA y analizar sus
caracteristicas en estudios de neuroimagen (TC ¢ IRM), para comparar la utilidad de los mismos y
mostrar la importancia de su realizacién oportuna y adecuada en €l diagndstico temprano de las
mismas.

MATERIAL Y METODO

Disefio: estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal de todos los pacientes con
SIDA del Instituto Nacional de la Nutricién “Salvador Zubirdn™. Se realizaron los coeficientes de
correlacion entre los hallazgos de TC ¢ IRM en la deteccion de las patologias que comprometen el
SNC de estos pacientes.

Periodo de estudio: 1° de Enero de 1992 al 31 de diciembre de 1997.

Poblacién de estudio: pacientes con SIDA captados en el servicio de Infectologia, Neurologia ¢
Imagenologia del Instituto,

Infraestructura: Archive clinico y del departamento de Radiologia e Imagen. Los estudios
Tomogréaficos se practicaron en un equipo Siemens Somatom Plus, y los de Rescnancia Magnética,
en un sistema superconductor Picker 1.5T, tanto en fase simple como contrastada; haciendo énfasis
en la realizacidn de imAgenes tardias posterior a la administracin de material de contraste.

Criterios de inclusién;

» Todos los pacientes con SIDA y sintomas o signos que expresen compromiso del sistema
nervioso central, debidos a la infeccién por el VIH u originados por e! estade de
inmunosupresién como tal.
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Criterios de exclusién:

* Todos los pacientes con SIDA y sintomas neurolégicos que indiquen compromiso del sistema
nervioso periférico.

* Todos los pacientes con sintomas o signos neurolégicos producto de los efectos secundarios de
los medicamentos utilizados en su tratamiento.

= Todos los pacientes con alteraciones neurolégicas previas no asociadas a 1 SIDA,

* Todos los pacientes con alteraciones psiquidtricas no relacionadas al complejo demencia SIDA
u otra patologia asociada al sindrome.

Definiciones operacionales.

Determinacion del riesgo:

Antecedentes relacionados con_ transfusidn _sanguinea: transfusion de sangre o de sus

componentes; prictica de donacién remunerada de sangre o plasma; transplante de 6rganos o
inseminaci6n artificial; uso de drogas intravenosas; personal de salud con antecedente de exposicién
ocupacional a sangre o liquidos potencialmente infectantes; puncidn con agujas y jeringas sin
esterilizar, potencialmente contaminadas con sangre.

Antecedentes relacionados con la_transmision sexual: relaciones sexuales sin proteccién con
personas cuyo estado de infeccién por VIH se desconozca, sean homo, bi o heterosexuales; ser o
haber sido pareja sexual de alguien infectado con VIH o con SIDA. Tener un solo compafiero
sexual, pero que éste(a) sea una persona con pricticas de riesgo (otros compafieros sexuales,
usuarios de drogas intravenosas, hemofilicos, transfundidos). Tener miltiples parejas sexuales de
manera secuericial o simultanea sin proteccién, Ser hombre o mujer con antecedente de viotacién o
abuso sexual. Ser hombre ¢ mujer que ejerzan o hayan cjercido el comercio sexual. Ser hombre o
mujer con antecedente reciente de alguna enfermedad de transmisi6én sexual.

Resultado positive para el VIH:

Una persona infectada ¢ seropositiva al VIH, es aquella que presenta dos resultados positives de
tamizaje (ELISA, aglutinacién, o pruebas rdpidas), y prucba suplementaria (Wb) positiva. Se
incluyen también los pacientes asintométicos, aln en ausencia de factores de riesgo. Ademis,
aquellas que se presenten con dos resultados positivos de pruebas de tamizaje de anticuerpos y con
cuadro clinico sugestivo de infeccion por el VIH, situacion en la cual, no es indispensable confirmar
con Wb; y por tltimo, cuando se presente alguna prueba suplementaria positiva que determine la
presencia del virus o de algin componente del mismo (cultivo del virus, determinacion de antigeno,
reaccitn de la polimerasa en cadena (PCR).

Resultado negativo para el VIH:

Si s6lo una de las pruebas de tamizaje de anticuerpos resulté positiva o los (€1) resultados de las
prucbas suplementarias es negativo.

Infeccién asintomdtica por VIH:

los pacientes a los que se les ha detectado por diferentes métodos et VIH en ¢l organismo, pero que
no han desarroliado manifestaciones clinicas.
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SIDA:

A quien se le ha demostrado la presencia del VIH en su organismo por cualquier método, y ademés
tiene las manifestaciones clinicas, inmunolégicas y epidemioldgicas especificas del SIDA. En la
clasificacién de los CDC se incluye la correlacion de la cuenta de linfocitos T CD4 con las
manifestaciones clinicas, sin embargo para la vigilancia epidemiolégica en México, debido a que la
cuenta tiene un alto costo y no estd disponible en todo el pafs no es considerada para la definicion
del SIDA.

Afeccién neurolégica en el SIDA:

Paciente con SIDA ¥ cuadro de ficbre sin otro foco aparente, que reveten datos de hipertension
endocraneana o signos meningeos; con deterioro intelectual o motor progresivo; o con déficit focal
o crisis ¢onvulsivas de nuevo inicio.

Definicion de variables.

Se analizaron los siguientes pardmetros: 1) caracteristicas generales de los pacientes (edad, sexo,
registro hospitalario), 2) categoria de transmisién, 3)iempo de evolucién de los sintomas, 4) tiempo
de aparicién de los sintomas neurolégicos después de la seroconversién, 5) signos y sintomas
neuroldgicos, 6) conteo de linfocitos CD4, 7) hallazgos de laboratorio en LCR (citoquimico,
cultivo, tinta china, ziel nielsen, anticuerpos o antigenos para toxoplasma o CMV, VDRL, FTA-
ABS), 8) hallazgos de laboratorio en sangre (antigenos © anticuerpos para CMV, toxoplasma,
VDRL, FTA-ABS, hemocultivo), 9) tipo y nimero de estudios de imagen realizados, 10) hallazgos
por TC (estudios simples o contrastados, presencia o no de alteraciones, niimero, caracteristicas de
densidad y localizacién de las lesiones, comportamiento con la administracién de medio de
contraste, realizacion de cortes tardios, realizacién y nimero de estudios de control, 11) realizacién
de IRM y correlacién de hallazges con estudios de TC, 12)hallazgos en los estudios de RM
(presencia o no de alteraciones, caracteristicas de intensidad de sefial, tipo, niimero y localizacién
de las lesiones, utilizacion de material de contraste y comportamiento de las lesiones con €l
realizacion de imégenes tardias, 13) realizacion y niimero de estudios de control, 14) realizacion y
correlacién con hallazgos de estudios histopatolégicos, 15) existencia de patologias combinadas,
17)administracién de medicamentos profildcticos, 19) mejoria clinica y por imagen al tratamiento,
20) fallecimiento, ¢l sitio del mismo y su causa.

Anélisis estadistico.

Los pardmetros estadisticos se analizaron wtilizando datos agrupados y no agrupados; escalas
nominales ordenadas y no ordenadas, y escalas numéricas discretas; realizando tablas de frecuencia
e histogramas; y utilizando para observar las caracteristicas numéricas de las distribuciones
observadas, medidas de tendencia central y de dispersion, calculindose los coeficientes de
correlacion respectivos.
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RESULTADOS

Se encontraron 108(13.39%) de los 806 pacientes revisados, 95(87.96%) masculinos y
13(1.61%) femeninos (ver tabla 1). Fl mngo de edad estuvo entre los 18 y los 61 afios, con una
moda de 34 afios, mediana de 33.5 afios y desviacién esténdar de 7.66 afios. El tiempo de inicio de
la complicacién neuroldgica mve un rango de 2.4 meses a 7 afios, una moda de 36 meses, una
mediana de 24 meses y una desviacion estdndar de 17.16 meses; y el tiempo de evolucién de los
sintomas del mismo mostré un rango entre 1 dia y 24.33 meses, con una moda de 8 dias, mediana
de 15 dias y desviacion estindar de 2.51 meses.

La categoria de transmisién mas frecuente en hombres fue por via sexual, en homosexuales
(35.19%); ¥ en mujeres, se encontré un mayor numero causado por transfusiones (10.19%). En toda
la muestra, se encontrd un caso con categoria de accidental y en el 9.26% de los pacientes se ignora
como se adquirié (ver tabla 2).

Los sintomas y signos tienen un amplio espectro de manifestaciones y muchos son comunes a
varias complicaciones (ver tablas 5, 6, 7, 8 y grifices 7 y 8). Los més frecuentes en las infecciosas
fueron: fiebre, cefalea, nausea y vomito, convulsiones, parélisis de nervios craneales, hiperreflexia,
hemiparesia y signos meningeos; en demencia: alteracion en el comportamiento, dificultad en el
razonamiento, alteraciones en el lenguaje, hiperreflexia e incoordinacién motora; en el linfoma:
cefalea, convulsiones, confusién, ataxia, afasia, hemiparesia; en leucoencefalopatia multifocal
progresiva: cefalea, convulsi6n, hiperreflexia y en mielopatia vacuolar: parestesias, alteraciones de
la sensibilidad e hiporreflexia,

E1 92.62% de los pacientes tuvo Tomografia de crdneo y/o de columna, el 35.18% imagen por
Resonancia Magnética de las mismas regiones y el 35.18% conté con ambos métodos de estudio.
Las caracteristicas de los hallazgos por ambos métodos de estudio y su correlacién pueden
analizarse en las tablas 9y 16.

El 88.88% presentd una complicacién ncurolégica, y el 11.12% mas de una al momento del
diagnéstico (ver tablas 3 v 4). La demencia asociada al VIH (18.8%) fue la complicacién
neurol6gica “primaria™ més frecuente de la infeccidn por el VIH; las lesiones focales incluyeron:
toxoplasmosis (13.5%) y en 2.1% comprometicron el tallo cerebral; linfoma (10.4%) y
leucoencefalopatia multifocal progresiva (2.1%). Dentro de las infecciones oportunistas, la
meningitis criptococica fue la mas frecuente (20.8%), pero ademds se encontrdé meningitis por
germen no identificado (6.3%), encefalitis por Herpes Zoster (5.2%), meningitis tuberculosa
(4.2%), encefalitis por Citomegalovirus (1%), y un caso de Newrosifilis. El compromiso de la
médula espinal por Mielopatia Vacuolar se identificé en 2 pacientes (2.1%), y en 14.5% de los
casos la correlacién entre la clinica y los estudios de laboratorio € imagen no aportd un diagndstico
definitivo y no fue posible realizar estudic histopatol6gico por factores de tipo riesgo-beneficio, ¢
porque el mismo paciente no lo aceptd (Ver gréfico 6).

La cuenta de linfocitos CD4 < de 100 se asocid al 61.5% de los casos con una sola
complicacion, y en el 75% de los casos con mas de una (tabla 11).

Al comparar los hallazgos por TC e IRM, la primera fue util sobretodo en el diagnostico de
toxoplasmosis y linfoma, pere la IRM fue superior en todas las patologias encontradas, y ademds a
través de ella se pudo evidenciar la coexistencia de las mismas, y evaluar de una manera mas
adecuada, la respuesta a la terapia. Las imdgenes contrastadas y [as tardias en general aportaron
informacién esencial para realizar el diagnostico; a través de ambas se obtuvo un coeficiente de
comrelucién de 0.327, lo que significa que ambes métodos son capaces de aportar informacién
esencial para el diagndstico, pero que ésta dltima pudo demostrar la existencia de alteraciones no
visualizadas en TC y aportd mayor informacitn sobre las dreas comprometidas, y las caracteristicas
de las lesiones (ver hallazgos en tablas 9 y 10).

El 38.88% de los pacientes estudiados han muerto, y en el 66.66% sc¢ considerd a la
complicacién neurolégica, la causa directa.
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INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION

“SALVADOR ZUBIRAN”
CASOS DE SIDA CON COMPLICACIONES NEUROLOGICAS
GRUPOS DE EDAD Y SEXO
GRUPQ DE EDAD MASCULING FEMENINO TOTAL %
<DE 15 0 0 0 0.00
15-24 1 2 3 2.78
25-34 54 3 57 52.78
35-14 31 3 39 36.11
45-54 4 0 4 3.70
55-64 4 0 4 3.70
65-74 1 ¢ 1 0.93
75-84 0 0 0 0
85Y + 0 0 0 0
TOTAL 95 13 108 100.00
% 87.97 12.03 100.00
Tabla 1

INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN"
CASOS DE SIDA CON COMPLICACION NEUROLOGICA
CATEGORIAS DE TRANSMISION

CATEGORIA TOTAL %

BISEXUAL 19 17.59
HOMOSEXUAL 38 35.19
HETEROSEXUAL 29 26.85

ACCIDENTAL 1 0.93
TRANSFUSION 11 10.1%

SE IGNORA 10 9.26
TOTAL 108 100.60
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INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN"
CASOS DE SIDA CON UNA COMPLICACION NEUROLOGICA

DIAGNOSTICOS NPE ] %%
CASOS

1_|MENINGITIS CRIPTOCOCICA 20 20.8
2_| DEMENCIA 18 18.8
3| SIN DIAGNOSTICO DEFINIDO 14 145
4 1 TOXOPLASMOSIS 11 11.4
5_|LINFOMA 10 10.4
6 | MENINGITIS POR GERMEN NO IDENTIFICADO 6 6.3
7_| ENCEFALITIS POR HERPES ZOSTER 5 5.2
8 |MENINGITIS TUBERCULOSA 4 4.2
9| TOXOPLASMOSIS DEL TALLO 2 2.1
10_| LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA 2 2.1
11_| MIELOPATIA VACUOLAR 2 21
12_| ENCEFALITIS POR CMV 1 1
13_|NEUROSIFILIS 1 1

TOTAL DE PACIENTES 96

NOTA: porcentajes obtenidos sobre 96 pacientes.

Tabla 3
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“SALVADOR ZUBIRAN”

CASOS DE SIDA CON MAS DE UNA COMPLICACION NEUROLOGICA

NUMERO

DIAGNOSTICOS DE %
CASOS
1 |MENIGITIS CRIPTOCQCICA Y DEMENCIA 3 25
2 |MENINGITIS CRIPTOCOCICA Y CANDIDA, DEMENCIA 1 8.3
3 [MENINGITIS CRIPTOCOCICA Y TOXOPLASMOSIS 1 3.3
4 |MENINGITIS CRIPTOCOCICA Y BACTERIANA 1 33
5 |MENINGITIS POR MORACELA Y LINFOMA 1 33
6 | MENINGITIS POR RODOQCOCQ Y CANDIDA 1 8.3
7 | TOXOPLASMOSIS Y LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA 1 8.3
8 | TOXOPLASMOSIS Y DEMENCIA i 8.3
9 |ENCEFALITIS POR CMV Y DEMENCIA 1 8.3
10 |ENCEFALITIS POR CMV Y MIELOPATIA VACUOLAR 1 8.3

TOTAL DE PACIENTES 12

NOTA: porcentajes obtenidos sobre 12 pacientes

Tabla 4
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INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION

“SALVADOR ZUBIRAN"
SINTOMAS ASOCIADOS A CASOS DE SIDA CON UNA COMPLICACION NEUROLOGICA

CEFALEA

NALSEA VOMITO

ATAXIA
SINTOMAS

PARESTESIAS

MARBDY O VERTIZD

DIFCOLTADEN

OTRASALTLEL

AFASIA

HEMIPARESIA

MENINGITIS CRIPTOCOCICA

—

DEMENCIA

—

—_
wh

SIN DIAGNOSTICO
DEFINIDO

TOXOPLASMOSIS

[

LINFOMA

Wl k] A W
—

[T =4 ]

—_

wi K] W] N B

W N

wl n] 4] b2

MENINGITIS POR GERMEN
NQ IDENTIFICADO

Wl N RN R

ENCEFALITIS POR HERPES
ZOSTER

MENINGITIS TUBERCULOSA

W N W] ] A ™ W

Wl N W

TOXOPLASMOSIS DEL
TALLO

LEUCOENCEFALOPATIA
MULTIFOCAL PROGRESIVA

MIELOPATIA VACUOLAR

ENCEFALITIS POR CMV

NEUROSIFILIS

TOTAL

39

48

27

22

11

i4

32

32

33

24

18

% SOBRE 96 PACIENTES

40.6

50

28.1

229

9.3

11.4

13.5

18.7] 3.1

14.5

16.6

6.2

19.7

7.2

333

333

343

10.4

25

18.7

Tabla §
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INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION
~SALVADOR ZUBIRAN"
SINTOMAS ASOCIADOS A CASOS DE SIDA CON MAS DE UNA COMPLICACION NEUROLOGICA

CEFALEA

£

ATAXIA

PARESTESAS

MAREDYO

58

:
i

DIFCALLTADEN

CTRASALTCEL

HEMIPARESA

MENINGITIS CRIPTOCOCICA
Y DEMENCIA

MENINGITIS CRIPTOCOCICA
Y POR CANDIDA, Y
DEMENCIA

MENINGITIS CRIPTOCQCICA
Y TOXOPLASMOSIS

MENINGITIS CRIPTOCOCICA
Y BACTERIANA

MENINGITIS POR
MORACELA Y LINFOMA

MENINGITIS POR
RODOCOCO Y CANDIDA

TOXOPLASMOSIS Y LMP

TOXOPLASMOSIS Y
DEMENCIA

ENCEFALITIS POR CMV Y
DEMENCIA

ENCEFALITIS POR CMV Y
MIELOPATIA VACUOLAR

TOTAL

% SOBRE 12 PACIENTES

25

50

25

16.6

15

13

8.3

50

50

S0

416

166

Tabla &
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INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION "SALVADOR ZUBIRAN"
SINTOMAS ASOCIADOS POR CADA COMPLICACION NEUROLOGICA
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INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION

“SALVADOR ZUBIRAN"
SIGNOS ASOCIADOS A CASOS DE SIDA CON UNA COMPLICACION NEUROLOGICA

PARARA FIA

NETAGMD

REREXS
PATOLOG TS

SIGNOSLE

[NAMACIN

& e
MENINGITIS CRIPTOCOCICA | 3 2 4 1 5
DEMENCIA 1 3 1 1 3 i 1
SIN DIAGNOSTICO DEFINIDO | 2 1 4 6 2 3 i 1 3 4 2
TOXOPLASMOSIS 1 1 4 1 1 1 3 1
LINFOMA, 1 2 2 3 2 1 1 2
MENINGITIS POR GERMEN 1 1
NO IDENTIFICADO
ENCEFALITIS POR HERPES i 3 1 3
ZOSTER
MENINGITIS TUBERCULOSA 3 2
TOXOPLASMOSIS DEL 1 1 1
TALLO
LEUCOENCEFACQPATIA 2 2 1
MULTIFOCAL PROGRESIVA
MIELOPATIA YACUOLAR 1 1 2 2
ENCEFALITIS POR CMV [4) o i) 0 1} li] 1] i} 0 0 4] 0 ]
NEUROSIFILIS 0 ¢ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ) 0
TOTAL 7 4 11 26 5 5 4 5 4 2 20 14 3 1 0
% SOBRE 5 PACIENTES 73041 114 27 521 52| 41| 52 4.1 2 120.8]145] 3.1 1 0

Tabla 7
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INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION

“SALVADOR ZUBIRAN™
SIGNOS ASOCIADOS A CASOS DE SIDA CON MAS DE UNA COMPLICACION

o e

PAPLEDEMA

PARALISISCE

3

NESTAGMD

H

REFLEXS
PATCLOGS

SGNCSTE

LINFOMACCN

MENINGITIS CRIPTOCOCICA
¥ DEMENCIA

MENINGITIS CRIFTOCOCICA
Y POR CANDIDA, Y
DEMENCIA

MENINGITIS CRIPTOCOCICA
Y TOXOPLASMOSIS

MENINGITIS CRIPTOCOCICA
Y BACTERIANA

MENINGITIS POR
MORACELA Y LINFOMA

MENINGITIS POR
RODOCOCO Y CANDIDA

TOXOPLASMOSIS Y LMP

TOXOPLASMORIS Y
DEMENCIA

ENCEFALITIS PORCMV Y
DEMENCIA

EMNCEFALITIS PORCMV Y
MIELOPATLIA VACUOLAR

TOTAL

% SOBRE 12 PACIENTES

83

16.6

16.6

8.3

83

8.3

83

83

Tabla 8
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RESULTADOS 121

COMPLICACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN EL SINDROME

DE INMUNODEFICIENCIA ADOQUIRIDA
HALLAZGOS POR TOMOGRAFIA COMPUTADA

NUMERO
NUMERO DE DE
DIAGNOSTICO PACIENTES | PACIENTES | o
CONTC CON EL
HALLAZGO
MENINGITIS CRIPTOCOCICA
CRANEO NORMAL 17 17 100
DEMENCIA
CRANEQ NORMAL 6 40
PERDIDA DE VOLUMEN 15 8 $3.3
HIPODENSIDAD DE LA SUSTANCIA BLANCA 1 6.6
SIN DIAGNOSTICO DEFINIDO
CRANEO NORMAL 6 428
COLUMNA NORMAL 14 1 7.2
LESIONES HIPODENSAS OCCIPITALES CON REALCE 8 574
TOXOPLASMOSIS
LESION HIPODENSA 8 80
REALCE POSITIVO 9 90
CON EDEMA 9 90
LESION MULTIPLE 10 8 80
LOCALIZACION EN GB Y LOBULO FRONTAL 10 100
LINFOMA
LESION HIPODENSA 7 63.7
REALCE POSITIVO 9 81.8
CON EDEMA 1 9 81.8
LESION MLUILTIPLE 5 45.5
LOCALIZACION EN GB Y LOBULO PARIETAL 6 54.6
MENINGITIS POR GERMEN NO IDENTIFICADO
PERDIDA DE VOLUMEN 5 3 60
CRANEQ NORMAL 2 40
ENCEFALITIS POR HERPES ZOSTER
CRANEO NORMAL 5 4 80
LESION HIPODENSA TEMPORAL 1 20
MENINGITIS TUBERCULOSA
CRANEQ NORMAL 1 25
PERDIDA DE VOLUMEN 4 3 75
LESION HIPODENSA FRONTAL 1 25
TOXOPLASMOSIS DEL TALLO
SIN EVIDENCIA DE LESION EN EL TALLO 2 1 50
LESION HIPODENSA EN EL TALLO 1 50
LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA
PERDIDA DE VOLUMEN 2 2 66.7
HIPODENSIDAD DE LA SUSTANCIA BLANCA 1 33.3
MIELOPATIA VACUOLAR
COLUMNA NORMAL 3 3 100
ENCEFALITIS POR CMV
CRANEQO NORMAL 2 1 50
PERDIDA DE VOLUMEN | 50
NEUROSIFILIS
CRANEQ NORMAL 1 1 100
TOTAL DE PACIENTES CON UNA Y MAS DE UNA COMPLICACION NEURQLOGICA CON TC: 100

No1a: porcentajes obtenidos por diagnostico sobre numero de pacientes con TC
Tabla 9




SEGUN HALLAZGOS DETECTADOS POR RM Y PORCENTAJES DE CORRELACION CON ESTUDIOS TOMOGRAFICOS

NEUROSIDA

NUMERO DE | % DE PACIENTES CON | % DE PACIENTES
PACIENTES HALLAZGOS CON HALLAZGOS
DIAGNOSTICO CONTCY CORRELACIONADOS DEMOSTRADOS HALLAZGO DEMOSTRADC POR RM
RM POR TC Y RM S0LO POR RM
MENINGITIS CRIPTOCOCICA 3 333 66.6 REALCE MENINGEO
DEMENCIA 6 66.6 333 HIPERINTENSIDAD DE LA SUSTANCIA BLANCA
SIN DIAGNOSTICO DEFINIDO 2 50 50 PERDIDA DE YOLUMEN
TOXOPLASMOSIS 1 100 0 LESION HIPERINTENSA BILATERAL EN GANGLIOS
BASALES
LINFOMA s 100 0 LESION HETERQGGENEA O HIPOINTENSA
PARIETAL O EN GANGLIOS BASALES
MENINGITIS POR GERMEN NO IDENTIFICADO 3 V] 100 LESION HIPERINTENSA EN GANGLIOS BASALES
REALCE MENINGEO
MENINGOENCEFALITIS POR HERPES ZOSTER 5 20 80 LESIONES HIPERINTENSAS TEMPORALES
MENINGITIS TUBERCULOSA 4 75 25 HIPOINTENSIDAD EN GANGLIOS BASALES
HIPERINTENSIDAD DE CISTERNAS PASALES
TOXOPLASMOSIS DEL TALLO 2 50 50 LESION HIPOINTENSA DEL TAL'LO
LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL 2 50 50 HIPERINTENSIDAD DE LA SUSTANCIA BLANCA
PROGRESIVA BIPARIETAL
MIELOPATIA VACUOLAR 3 0 100 LESIONES HIPERINTENSAS INTRAMEDULARES
ENCEFALITIS POR CMV 2 0 100 LESIONES HIPERINTENSAS PERIVENTRICULARES

Total pacientes con TC ¢ ERM: 38 {35.18%)

Porcentajes sobre ] numero de pacientes con TC y RM

Total de pacientes con IRM: 38 (35.18%)

Tabla 10
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RESULTADOS 123

INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION

“SALVADOR ZUBIRAN”
} CASOS DE SIDA CON UNA COMPLICACION NEUROLOGICA
* CLASIFICACION POR CUENTA DE LINFOCITOS CD4
DIAGNOSTICO NUMERQ DE PACIENTES % [<I00| %
CON CUENTA DE CD4

MENINGITIS CRIPTOCOCICA o KON I
DEMENCIA i2 831 5 | 416
SIN DIAGNOSTICO DEFINIDO 6 333{ 4 | 666

TOXOPLASMOSIS 7 42851 4 | 571

LINFOMA 4 5[ 3 [ 75
MENINGITIS POR GERMEN NO 3 6661 1 |333

IDENTIFICADO

ENCEFALITIS POR HERPES ZOSTER 3 333) 2 | 666

MENINGITIS TUBERCULOSA 2 2 [ 100

TOXOPLASMOSIS DEL TALLO 1 100 | - -
LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL 1 o] 100

PROGRESIVA

MIELOPATIA VACUOLAR 2 - 2 100
ENCEFALITIS POR CMV 1 1| 100
TOTAL 52 384 | 32 [615

DIAGNOSTICO NUMERQO DE PACIENTES % |<100| %

CON CUENTA DE CD4

MENINGITIS CRIPTOCOCICA Y 2 - 2 | 66.6

DEMENCIA

MENINGITIS CRIPTOCOCICA Y POR 1
CANDIDA, Y DEMENCIA

MENINGITIS CRIPTOCOCICA Y 1
TOXOPLASMOSIS

MENINGITIS CRIPTOCOCICA Y 1 - l 100

BACTERIANA

MENINGITIS POR MORACELA Y 1 - 1 100

LINFOMA

ENCEFALITIS POR CMV Y DEMENCIA 1

ENCEFALITIS POR CMV Y MIELOPATIA 1 - 1 100

VACUOLAR

TOTAL 8

Tabla 11




COMPLICACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN EL SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA 124
ADQUIRIDA (SIDA)

DISCUSION

Los avances en la investigacion en el campo de NeuroSIDA, han aportade una gran centidad de
nueva informacién. Aunque la mayor atencién se ha enfocado en las complicaciones neurolégicas
tardias, la infeccién por el VIH-1, puede acompafiarse de alteraciones neuroldgicas tempranas,
clinicamente importantes, incluso desde el momento de la infecci6n sistémica inicial y su incidencia
es subestimada. Estas, pueden ocurrir en varios dias o semanas después del cuadro asociado a la
seroconversion, el cual semeja una mononucleosis; o menos frecuentemente en ausencia de una
alteracién sistémica manifiesta, y pueden evolucionar en forma aguda o subaguda y adoptar una
forma de encefalitis difusa o focal, leucoencefalopatia, meningitis, ataxia o mielopatia e incluso no
resulta infrecuente que las manifestaciones neurolégicas sean demostradas antes de que aparezcan
otros sintomas de la enfermedad. Son caracteristicamente monofisicas, y la mayoria de los
pacicntes se recuperan en pocas semanas, aunque el déficit cognitivo puede persistir en algunos
pacientes con encefalitis. La infeccion por el VIH-1 sin sintomas neuroldgicos es mds comtin, sin
embargo se han demostrado alteraciones en el LCR que implican que la entrada del virus en el SNC
es parte de su ecologia dentro del ser humano como huésped™. En los estadios tardios de la
infeccién por el virus, cuando las defensas inmunes estin severamente comprometidas y las
complicaciones sistémicas se han presentado, el SNC es altamente susceptible a un grupo amplio de
alteraciones que pueden involucrar todos los niveles del neuroeje, incluyende las meninges,
encéfalo, médula espinal, nervios periféricos v musculos.

Se ha descrito que aproximadamente el 10% de los pacientes con SIDA presentan
manifestaciones neurolégicas al inicio de su enfermedad, el 25% al 35% las presentan durante su
curso y, en estudios neuropatolégicos se corrobora su existencia en el 55% al 95% de ellos'., En la
presente revision las manifestaciones neurolégicas s¢ presentaron en 108 (n: 108 {13.39%})
pacientes de los 806 revisados, pero debe tomarse en cuenta que este porcentaje debe analizarse con
base en que la poblacién que acude al Instituto nacicnal de la Nutricién no es una poblacion
completamente abierta; 95 de ellos fueron masculinos (87.96%) y 13 (1.61%) femeninos. La
catcgoria de transmisién mds frecuente en hombres fue por via sexual, en homosexuales (35.19%);
¥ en mujeres por antecedente de transfusién sanguinea (10.19%); en toda la muestra hubo un caso
con categoria de accidental y en el 9.26% se ignora como se adquirié. En México la exposicidn
ocupacional corresponde al porcentaje méas bajo también; y la desconocida alcanza el 28.7%'®, lo
cual es considerable, pero en virtud de la distorsién que puede provocar en ¢l andlisis de la
epidemia, se ha considerado cuando se analizan los casos segin su via de transmision, y se debe
fundamentalmente a una proporcion de casos cada vez mayor, captada mediante certificado de
defuncién, y dicho documento no consigna variables especificas sobre vigilancia epidemiolégica de
SIDA'". En el presente estudio se encontré que segin la categoria de transmisién, las patologias
més frecuentes entre pacientes homosexuales fueron: demencia, criptococosis, meningitis por
germen neo identificado, encefalitis por herpes zoster, encefalitis por CMV, y neurosifilis; esto
probablemente puede explicarse con base en factores como la promiscuidad, en este caso entre un
grupo de alto riesgo, le cual fue un aspecto comin en la poblacién estudiada, ya que se ha descrito
que el antecedente de relaciones sexuales con alguna persena con SIDA, es un factor de riesgo para
el desarrollo acelerado de la enfermedad'™; y ademés por las diferencias en la cantidad del inoculo
asociadas con la ruta de transmisién y por las probables desigualdades en la inmunocompetencia
previa. Sin embargo no debe clvidarse que éste grupo fue ¢! mas grande dentro de la categoria de
transmisién sexual. Entre los heterosexuales la mas frecuente fue el LPSNC, y entre los bisexuales
la miclopatia vacuolar, teniendo en cuenta que sélo un pequefio namero de pacientes tuvo IRM de
columna.

Al igual que en la literatura, las patologias neurol6gicas que se encontraron asociadas con la
infeccién del VIH, incluyeron infecciones, neoplasias, mielopatias, y neuropatias periféricas (estas
Oltimas estin fucra del objetivo de la presente discusidn) que son las mas cominmente descritas; sin
embargo no se encontraron, incluyendo las menos frecuentes, alteraciones espinales, 0 miopatias. El
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88.88% de Jos pacientes tuvo una sola complicacién, y dentro de estas se enconird compromiso por
demencia asociada al VIH en 18.8% de los pacientes, lo cual cumple con los porcentajes
reportados: 7.5-27%°. De igual forma las infecciones comunes incluyeron las virales (CMV y virus
IC), parasitarias (toxoplasma), fungales (criptococo y céndida) y bacterianas (sifilis y
micobacterias)”. Al igual que en lo descrito en casi todos los estudios, el diagndstico de la
toxoplasmosis se sospech6 primariamente con base en los resultados serolégicos para T. gondii, los
hallazgos de imagen (TC/IRM) y la respuesta a la terapia antitoxoplasma. Sin duda algunos
pacientes diagnosticados de esta forma, en las pruebas terapéuticas no tuvieron toxoplamosis, y asi
pueden haberse realizado conclusiones ermdneas acerca de la eficacia o de ta pérdida de la misma en
aquellos casos especificos. Esta se present6 en el 11% de los pacientes, que es una cifra mayor a la
informada en ofras investigaciones: 3-4%'", pero conservé la caracteristica de ser la lesion tipo
masa més frecuente en el SNC en este tipo de pacientes. Los pacientes tenian més probablemente
toxoplasmosis, si presentaban estudios seroldgices positivos para el germen, al menos dos lesiones
cerebrales focales en los estudios de imagen (una lesion nica tiene una més alta probabilidad de
corresponder a un LPSNC, sin embarge no es la regla), ¥ respondieron al tratamiento para la
misma. Es valioso tener en cuenta que solo un pequefio porcentaje (igual que en otras
publicaciones, quienes reportan un rango de 1-3%) de los pacientes con SIDA y toxoplasmosis no
tuvieron anticuerpos demostrables en sangre, y el diagnéstico no se sugirié por los hallazgos de
imagen; y que esta patologia podria llegar a presentarse en un ntmero significante de casos como
tesién focal tinica demostrable por imagen, Tomando en cuenta las infecciones bacterianas descritas
como poco comunes”, se encontré un caso con Rhodococcus y otro con Moracela, los cuales se
asociaron a otra complicacion neuroldgica y a un mayor estado de inmunosupresién, la incidencia
reportada de las mismas es variable segim diferentes estudios, pero generalmente es baja, lo cual se
cumple ¢n este estudio. No se encontraron casos con Nocardia, Bartonella o Salmonella. Dentro de
las infecciones fungales, la meningitis por criptococo fue la complicacion més frecuente en todo el
estudio con 20.8%, siendo este un valor mayor al encontrado en otras investigaciones quienes
reportan solo un 5%'™, y no se encontraron formas focales de afeccién por el mismo. Su
diagnostico fue hecho en todos los casos por los hallazgos de faboratorio més que por los de
imagen, aunque estd descrito que los pardmetros de rutina en el LCR (glucosa, proteinas, cuenta de
leucocitos) pueden ser normales en mas del 50% de los pacientes con SIDA'®. El anilisis con tinta
India fue el pardmetro més valioso para realizar el diagndstico, aunque se describe que puede ser
positivo solo en un 75% aproximadamente'”, y la frecuencia de antigenos pare ¢t germen en el
LCR, el cultivo y los antigenos séricos pueden ser positivos en mds del $0%. Esto debe tomarse en
cuenta sobre todo en aquellos pacientes en quienes la sospecha diagnoéstica es baja, o la puncién
lumbar esta contraindicada. De manera similar a lo descrito® la candidiasis det SNC, relativamente
rara en los pacientes con SIDA, solo se presenté en dos casos en toda la serie; y no se encontraron
cuadros de Aspergillosis, mucormicosis, Blastomicosis o coccidioidomicosis. Las infecciones
vitales se presentaron en 11.3% de los casos e incluyeron aquellas producidas por CMV, virus JC y
virus herpes; este porcentaje es menor al que se describe en otras publicaciones, ¢l cual es de 30%
en comparacién con las infecciones no virales (51%) y alteraciones neoplasicas (10%)*, pero se
encuentra dentre del rango del 6-40% encontrade en autopsias, pudiende asociarse a otras
complicaciones neurcldgicas como sucedit en esta serie. Correlaciones clinicopateldgicas sugieren
que el CMV usualmente juega solo un papel menor en el origen de una disfuncién neurolégica
manifiesta'®. Sin embargo es también claro que un niimero pequefio de pacientes pueden manifestar
una encefalilis por este germen mAs severa. La LMP se presenté en un bajo porcentaje (2%) igual
que en otros reportes {4%) recordindose que puede presentarse como la manifestacién inicial de
SIDA hasta en el 29% de los casos. Lo observado con respecto al linfoma primario del SNC, tuvo
un comportamiento similar al de otras investigaciones'™. Su porcentaje fue 10.4%, e} cual se
encuentra dentro del rango descrito del 5 al 10% en los pacientes con infeccién por el VIH. De los
encontrades, solo el 60% tuvo comprobacién histopatolégica, y esta correspondib al tipo descrito en
la literatura para estos pacientes, ¢ sea, no hodgkin originados en células B, siendo frecuentemente
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de grado intermedio o alto; en ¢l resto, no fue posible obtenerla debido a la valoracion de aspectos
riesgo-beneficio, 0 porque ¢l paciente o sus familiares no aceptaron e! procedimiento para
conseguiria; sin embargo, la falta de respuesta clinica y el progreso de las alteraciones en los
hallazgos de imagen ante una prueba terapéutica, permitié clasificarlos bajo este diagnéstico. La
incidencia de linfoma en esta poblacién se ha incrementado, y puede reflejar la prolongacién de la
sobrevida debida al uso de una terapia antiretroviral efectiva y a la profilaxis medicamentosa de las
infecciones. La importancia de la interaccion entre el M. Tuberculosis y la infeccién por el VIH, se
asocia al menos con cinco factores’™; 1) existe una prevalencia alta de TB en ciertos grupos
infectados por el VIH; 2) la tuberculosis es probablemente la tinica infeccién asociada al VIH que
se transmite de persona & persona sin importar si la persons expuesta estd o no infectada con el
VIH; 3) si es diagnosticada a tiempo y se suministra una terapia apropiada, [a tuberculosis tiene una
probabitidad alta de ser curada'™; 4) La tuberculosis puede ser prevenida en la poblacion infectada
por el VIH'™; y 5) Datos obtenidos de diferentes fuentes sugieren que la tuberculosis puede acelerar
el curso de la enfermedad por el VIH'™. Existe el reporte de un anélisis retrospectivo'” donde los
investigadores encontraron una clara asociacién entre una cuenta baja de CD4 y un incremento en ta
frecuencia de tuberculosis extrapulmonar, lo cual corresponde a los hallazgos del presente estudio,
en donde €] 100% de los pacientes que contaron con una cifra de estas células, su valor fue menor a
100. Una variedad de manifestaciones inusuales de tuberculosis se ha encontrado en pacientes
infectados con el VIH, incluyendo el compromiso del SNC'™, con abscesos, tuberculomas y
meningitis;, compromiso 6seo incluyendo compromise vertebral; pericarditis; tuberculosis géstrica;
peritonitis tuberculosa y tuberculosis escrotal; pero a pesar del incremento en su frecuencia en este
tipo de pacientes, la enfermedad pulmonar tiende a predominar en la mayoria de las series. Ademds,
1a efectividad de la terapia preventiva con isoniazida en pacientes con el VIH y M. Tuberculosis ha
sido apoyada por los resultados arrojados en una investigacién realizada en Haiti'®', lo cual podria
explicar ¢l porcentaje encontredo en la serie del instituto (4.2%), en comparacidn al 10% reportado
por otros, ya que estos reunian los criterios, y recibian el medicamento mencionado. No se
encontraron cases con presencia de tuberculomas. Solo un paciente presentd hallazgos de
laboratorio positives para sifilis en LCR y sangre en esta muestra, sin encontrarse alteraciones en
los estudios de imagen, lo que comespondié a una meningitis sifilitica, Ia cual es el tipo de
presentacién mis comin reportada. Como han descrito en otros informes es probable que este bajo
porcentaje, se pueda explicar con base en lo descrito en la literatura donde solo en ¢l 0.4% de los
pacientes con VIH que reciben tratamiento, puede presentarse esta complicacion, y en el 23.5% de
los no tratados; y en este andlisis, donde las complicaciones neurolégicas son més frecuentes en los
estadios tardios, y se asocian a un mayor grado de inmunosupresidn, es un hecho que los pacientes
estin recibiendo terapia antiviral de acuerdo a los pardmetros ya establecidos. Se describe hasta un
40% de complicaciones espinales asociadas al SIDA, sin embargo frecuentemente no sen tomadas
en cuenta, porque los sintomas neurolégicos originados por alteraciones encefélicas predominan
sobre sus manifestaciones, o estas son interpretadas como secundarias a la terapia empleada o a
zlteraciones periféricas. En esta revision, no se encontré ni un solo caso de alteracién espinal
bacteriana, fungal, o viral, pero tan solo 4 pacientes contaron con un estudio de IRM de columna.
La familiarizacién con las entidades que pueden afectar la columna vertebral en esta poblacion, es
crucial para la eleccitn de 1a modalidad y técnica del diagnéstico por imagen, siendo la IRM la més
sensible para la deteccién de las mismas. Esta modalidad se encuentra disponible, en el Instituto y
tiene el soporte técnico suficiente para obtener en este aspecto, un estudio de gran calidad. De la
misma forma el porcentaje del compromiso medular por mielopatia vacuolar (2.1%), es inferior al
reportado en la literatura (20%)”, siendo los argumentos mencionados, los que probablemente
respalden ésta situacién, y si no se tienen presentes, estas patologias pueden ser subdiagnosticadas.
La presencia de lesiones combinadas en SIDA ya ha sido reportada, y en la presente revisién estas
se presentaron en 11.11% de los casos.

Los aspectos mencionados en las patologias anteriores, difieren de lo reportado en la literatura
con respecto a pacientes pedidtricos, donde resulta claro que la aparicién de los sintomas
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neurolégicos se presenta en forma significativamente més temprana en los casos que adquirieron la
enfermedad por transmisién perinatal, que en aquellos que la adquirieron por via transfusional'”!,
pero en la poblacion pedidtrica las categorias de transmisién son distintas a las que se consideran en
pacientes adultos.

En la poblacién del presente grupo de estudio, tanto el tiempo de evolucién de la sintomatologia
neurolégica como el de aparicién del cuadro neurolégico después de la seroconversién, fue en
términes generales menor en los casos debidos a transfusion sanguinea, y en los adquiridos por via
sexual, no hubo diferencia significativa entre los grupos de homosexuales, heterosexuales o
bisexuales. El inicio de la sintomatologia neurolégica posterior a {a seroconversién, segin la fecha
de ésta dltima obtenida, por el interrogatorio del paciente o por la documentacién de la misma como
parte de la evaluacién inicial del paciente en su primera consulta, mostré ser menor en las
patologias infecciosas dnicas y mayor en las neopldsicas y en los cuadros con patologias
concomitantes. En cuanto al tiempo de evolucion de los sintomas del cuadro neurclégico, las
alteraciones infecciosas Gnicas y combinadas se presentaron en forma més aguda que las patologias
neopldsicas y las atribuidas al efecto del VIH-1. No fue posible obtener de todes los expedientes,
toda la informacion necesaria para poder establecer si una forma especifica de préctica sexual,
condujo a un mayor riesgo para desarrollar et SIDA y alguna complicacién neurolégica en especial,
con el fin de realizar un patrén de comparacién con los reportes publicados en ia literatura, donde se
encuentra que ser receptor durante la penetracion anal es el comportamiento sexual de méds alto
riesgo asociado a la seroconversidn, y aunque se describe que la prevalencia de los mayores factores
de riesgo han disminuido en el tiempo, la asociacion de estas formas de comportamiento sexual y la
infeccién por el VIH-1 persiste, sugiriendo que estas siguen siendo campos importantes para la
intervencion de los sistemas de salud publica. Las relaciones sexuales orales parecen tener también
un ligero pero significante incremento en ci ricsgo de la seroconversién'™. En USA aunque la
tendencia en los casos reportados por categoria de transmisién es, que hay una aparente
estabilizacién entre los casos de hombres homosexuales', aquellos en drogadictos que utilizan la
via intravenosa y los contactos heterosexuales continiian incrementdndose. Entre los homosexuales,
se describe un incremento entre hombres de raza negra e hispanos, asi como en sudamericanos y
habitantes de ciudades mds pequefias y reas rurales. En el 4mbito internacional se considera que
hay tres hombres infectados por cada dos mujeres infectadas'™ y si se toman en cuenta aspectos
especificos comparando el ser de sexo femenino o masculino, en las primeras se describe que 1a
categoria de transmisién de mas alto riesgo, incluso en el pais, es fa heterosexual'”’. En México, la
razén de masculinidad muestra que el sexo masculino sigue siendo €l mas afectado, ya que desde
1988 estd entre cinco y siete hombres por cada mujer infectada™®', lo cual coincide con los hallazgos
del presente estudio. Ademnds como ya se menciond, las transfusiones sanguineas ocupan ¢ primer
lugar como categoria de transmisién entre las mujeres, lo que significa que el menor nimero de
mujeres encontradas en esta muestra y la menor frecuencia en la transmisién sexual en las mismas,
difiere de los reportes internacionales mencionados, y la categeria de transfusién puede explicarse
por ¢l periodo de tiempe utilizado para el estudio, el cual incluye personas que tuvieron la
posibilidad de haber recibido transfusiones después de 1980, lo cual es considerado un antecedente
importante para la determinacién del riesgo de contraer el VIH; pero con las medidas adoptadas a
partir de 1987', los casos secundarios a esta categoria han disminuide de manera importante, y en
el caso de encontrar uno, deberd notificarse de manera inmediata a la unidad de la secretaria de
salud que corresponda.

Analizando los casos segin los grupos de edad y sexo, tos hallazgos coinciden con los
reportados en la literatura'®' y mostraron que en el masculino el grupo etireo més afectado fue el de
25-34 afios, que son de mayor actividad sexual, y en el femenino el de 35-44 afios, no obstante en
estas uftimas las mujeres mas jovenes presentaron mayor proporcion de casos asociados a
transmision sexual.

Como se menciond, el tipo de comportamiento sexual se ha asociado con un mayor riesgo de
seroconversién'*®, sin embargo todos los factores predisponentes que determinan si utta persona
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infectada desarrolla infeccidn primaria sintomética por VIH-1, o que determinan la gravedad de su
respuesta clinica incluyendo las complicaciones neuroldgicas, aiin no se dilucidan por completo;
actuglmente cuando menos en teoria, parecen plausibles varios factores. El mismo VIH-1 puede ser
una infeccién oportunista en un huésped inmmunocomprometido. En un grupo de personas con
hemofilia, la seroconversion a VIH-1, después de la administracién de una preparacidn de factor
VIII contaminado por HIV-1, fue mas probable en a(}uellos que presentaron un recuento bajo de
células CD4 o una baja relacién de células CD4: CD8'®. Existe evidencia en cuanto a la fuente de
infeccién, de que personas que adquieren la infeccién por VIH-i de un individuo que padece
enfermedad por este tipo de virus en las ltimas etapas tienen una mayor incidencia de infeccién
primaria sintomética por HIV-1 que aquelios que adquieren la infeccién de una persona que se
encuentra en las primeras etapas de la infeccién. Se ha encontrado también que la infeccién
primaria sintomética por VIH-1 fue mis frecuente en pacientes que se infectaron por donadores que
desarrollaron SIDA dentro de 29 meses desde la fecha de la donacién, que en los sujetos que se
infectaron por donadores que desarrollaron SIDA en mids de 29 meses después de la fecha de la
donacién'. Una gran actividad sexual durante ¢l intervalo de la seroconversion, es especialmente
importante porque este es ¢l periodo temprano de la infeccidn, y es cuando el estado de la infeccion
es desconocido. La carga viral puede ser alta inmediatamente después de la infeccién, siendo
probablemente este periodo altamente infeccioso, y juega un papel importante en la diseminacion
de la epidemia por ¢l VIH. También se ha descrito que la coinfeccion de las lineas de células T o
monociticas con CMV y Ebstein Barr, puede dar como resultado una mayor replicacién in vitro del
VIH-1, y se ha informado que esto puede asociarse a una enfermedad clinica de mayor gravedad y
mds profongada. Estudios reportados recientemente acerca de, que tanta cantidad de replicacion
viral ocurre durante la infeccién por el VIH han podido mostrar que inicialmente, por la utilizacién
de métodos insensibles, quedaban los interrogantes de cémo una limitada cantidad de replicacion
viral podia causar la enfermedad'®, pero por el desarrollo de métodos de deteccidn mds sensibles,
se cncontrd que ésta cs activa y ha mostrado ser draméticamente alta'®’ Los hallazgos de
proporciones significantes de replicacidn viral durante todos los estados de la infeccién sugiere que
la deplecién de células T es probablemente el resultado directo de la replicacidén del VIH. La
pérdida progresiva de CD4 durante ¢l curso de la infeccion por el VIH puede ser debida a la forma
en que el mimero total de células T (CD3) es regulado, méas que a una regulacion independiente de
cada subtipo de linfocitos T'® Aunque estos mecanismos no estdn del todo claros los CD4 que
estdn muriendo por la replicacién del VIH podrian ser reemplazados por CD8 y algunos CD4. Esto
podria llevar a una deplecidén gradual de células CD4 en el curso de la infeccion por el VIH.
Realmente, la cuenta total de CD3 en los estadios tempranos y asintométicos de la infeccion por el
VIH ha mostrado ser casi estable debido al incremento en las células CD8 que compensan las
pérdidas de los CD4. Este mecanismo de homeostasis se pierde aproximadamente a los 18 meses
antes del desarrollo del SIDA, criginando una pérdida neta del niimero de células T totales en
sangre periférica's

La definicién del SIDA para la clinica, por la clasificacién de los CDC {centros de control de
enfermedades de los Estades Unidos), ampliada en 1993 (MMWR 1992; 41:RR-17), se maneja
frecuentemente e incluye la correlacién de la cuenta de linfocitos T CD4 con las manifestaciones
clinicas. Existen similitudes entre esta clasificacién y la del sistema nacional de vigilancia
epidemiolégica Mexicana, pero debido a que la cuenta de CD4 tiene un alto costo y no estd
disponible en todo el pals, no es considerada para la definicion del SIDA utilizada en México, sin
embargo si es considerada para el seguimiento de los pacientes efectudndose cada 6 meses, a menos
que clinicamente se requiera con mas frecuencia. Su resuftado se usa como uno de los pardmetros
para ¢l inicio de la prevencion de las infecciones asociadas al VIH mediante la profilaxis con
medicamentos, y ademds como se describe en este caso especifico, la cuenta baja de CD4 se asocia
a la gran mayoria de las complicaciones neurol6gicas. Esto se cumnple en el presente estudio donde,
del 55.5% de los pacientes que contaron con cuenta de CD4, un valor <100 se asocié al 61.5% de
los casos con una sola complicacion, y al 75% de los casos con més de una, expresando esto que un
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mayor estado de inmmunosupresién, permite una probabilidad mis alta de que surjan
complicaciones neurolégicas concomitantes. Las razones para que el resto de los pacientes no
tuvieran cuenta de CD4 pueden explicarse con base en las mismas consideradas en el dmbito
nacional, v que se mencionaron anteriormente'® ™%,

En todos los pacientes los trastornos del SNC fueron atribuidos a infeccion por el VIH, después
de haberse descartado la participacién de otros gérmenes patdgenos u oportunistas, lo cual se
considera prudente y conveniente.

Los sintomas de las manifestaciones neuroldgicas mis frecuentemente encontrados, sin
distincidn de categorias de transmisién o presencia de una o més de una complicacion
concomitante, fueron: fiebre, cefalea, nausea y vémito, convulsiones generalizadas, somnolencia,
confusidén, hemiparesia, alteraciones del comportamiento, dificultad en ¢! mzonamiento, y
alteraciones del lenguaje; expresando estas tres dltimas como se ha descrito el compromiso directo
det VIH-1. Los signos incluyeron: hiperreflexia, signos meningeos, reflejos patolégicos, parélisis de
nervio craneal, papiledema, alteracion de la sensibilidad y hemiplejia. El compromiso medular se
manifestd primordialmente por fiebre, cefalea, ataxia, parestesias, hemiparesia, alteraciones de la
sensibilidad, paraplejia, hiporreflexia, arreflexia e hipotonfa. Todos los sintomas y signos
encontrados en el estudio, coinciden con los informados en la literatura'™, pero es claro que son
diversos y comines en su gran mayoria al mayor porcentaje de las complicaciones, por esto es
importante la clasificacidén de estas ultimas, de acuerdoe a su patogénesis o a! proceso fisiopatolégico
subyacente, para que exista una base racional que permita comprender y manejar el espectro de las
condiciones a las cuales estos pacientes son susceptibles, y permita organizar sisteméticamente las
condiciones nuevas o inusuales a las que se enfrentan. Ademis de lo mencionado, la sutileza de los
mismos debe ser una consideracién importante que debe asociarse al estado sistémico de la
infeccitn por el VIH-1, la cual refleja el grado de immunosupresidn del paciente en el momento de
presentacién de la complicacién. La depresién, irritabilidad y cambio en el estado de énimo'®
sugieren que la participacién precoz del SNC también se manifiesta como alteraciones
cognoscitivas o afectivas, siendo por esto necesario, dartes la importancia que merecen para no
catalogarlas solamente como procesos reactivos al estado seropositivo del paciente, o a su
padecimiento en si. En el caso de demencia, el establecer la realizacion de estudios
neuropsicologicos formales, es muy importante para apoyar los hallazgos clinicos descritos, y serfan
de gran utilidad pars establecer el empeoramiento del paciente y realizar el seguimiento seriado del
curso de la enfermedad o la respuesta a la terapia, Tal como se describe, el sintoma més frecuente
en la criptococosis fue la cefalea, la cual se presentd en el 100% de los pacientes. En cuanto a las
infecciones virales, es importante colocarlas en la lista de diagndsticos diferenciales, cuando los
pacientes se presenten con déficits cerebrales, cerebelares, del tallo cerebral, nervios periféricos, o
nervios craneales, aunque ¢l compromiso de estos Gltimos en nuestra serie no se present6. La
neurosifilis puede ser asintomdtica en el 30-40% de los pacientes en el estadio secundario de la
sifilis; en este caso el paciente solo presenté cefalea y mareo pero no por esto debe olvidarse que la
neurosifilis temprana puede manifestarse como meningitis aguda, sifilis meningovascular, uveitis ¢
incluso disminucién en la sudicién; por esta razén, dentro del manejo de los pacientes con sifilis en
pacientes infectados con el VIH, se incluyen como indicaciones para el estudio del LCR; los
hailazgos de alteraciones neurolégicas, oculares u 4ticas. La frecuencia con la que aparecen las
crisis convulsivas, hace pensar en una participacién temprana de la sustancia blanca y no
Gnicamente de la corteza cerebral; estas pueden aparecer en cualquier momento de la evolucidn,
siendo habitualmente generalizadas ténicas o tonico~clénicas. Otras manifestaciones encontradas
frecuentermente fueron: parestesias, hemiparesia, y relajacion de esfinteres, las cuales se asociaron a
patologlas como criptococosis, demencia, toxoplasmosis y linfoma entre otras; pero s importante
recalcar, que también fueron frecuentes dentro de los pacientes clasificados sin diagnostico
definido. Si sc toma en cuenta que estas podrian expresar compromiso espinal o medular, que
existen patologias concomitantes, y que solo un bajo porcentaje de pacientes tuvo IRM de columna,
muchas alteraciones pueden no estar diagnosticindose. También deben tenerse claros los efectos
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secundarios que producen algunos medicamentos utilizados como terapia o profilaxis en este tipo
de pacientes, y no atribuir algunos de estos sintomas al efecto exclusivo de los mismos, para dedicar
atencion a los posibles diagndsticos diferenciales, y utilizar las herramientas diagnésticas necesarias
como los estudios de imagen, para aclarar su etiologia.

Es necesario sefialar que muchos pacientes incluidos en este estudio, se evaluaron antes de
existir en el Instituto el resonador, con el que actualmente se cuenta. Los hallazgos por IRM en
comparacién a los de TC fueron mds dtiles en todos los casos, para la deteccion de las
complicaciones encontradas, al igual que se menciona en muchos otros reportes; sin embargo, estos
ltimos pueden en algunos casos més que en otros, resultar de gran ayuda en el diagndstico del
paciente. En todos los casos de meningitis criptoctcica, la tomografia no demostré ningin hallazgo
que pudiera sugerir el diagndstico, pero en IRM aunque de forma inespecifica, pudo detectarse
refuerzo meningeo que aunque s un hallazgo poco frecuente, si se ha llegado a describir en algunos
reportes™ *'; por el contrario, en ningiin caso por este Gltimo método mencionado se detectaron
hallazgos mds frecuentemente reportados, como el ensanchamiento de los espacios de Virchow
Robin™, aunque imagenes similares pueden presentarse cuando existe pérdida de volumen.
Tampoco en los casos graves, cuando se sltera la BHE y ocurre siembra parenquimatosa del
microorganismo, se identificaron las imagenes descritas en la literatura, de aspecto nodular y que
refuerzan con ¢l contraste; y es en esta situacién, como en otras similares, cuando la propuesta del
uso de una dosis mayor de gadolinio buscando una mejor visualizacién de las lesiones, debe ser
tomada en cuenta. En el caso de demencia, los estudios de imagen fueron importantes para excluir
procesos infecciosos o neopldsicos, y mostraron hatlazgos importantes que apoyaron ¢] diagndstico;
la IRM logrd hacerlo proporcionalmente en un mayor nimere de casos, encontrdndose pérdida de
volumen subcortical € imigenes hiperintensas en la sustancia blanca, similar a lo descrito en otros
reportes'’. Entre los estudios de tomografia, se demostré més frecuentemente la pérdida de
volumen, que las imigenes hipodensas en la sustancia blanca. Los cambios descritos en general
fueron mas acentuados, cuando clinicamente el cuadro de demencia fue més marcado. Debe
recordarse que la pérdida de volumen subcortical es un hallazgo inespecifico, v s el més comin
entre los pacientes con SIDA. En el grupo sin diagnodstico definido, con sintomas no
correlacionados con los hallazgos de imagen o viceversa, la pérdida de la especificidad de estos
iltimos aun después de la administracion de material de contraste, podria esperarse se mejorara con
el uso de nueva tecnologia y diferentes opciones en los magnetos, que pudieran aplicarse sobretodo
a los de 1.5T, y no solo a los de campos mayores. El uso de nuevos medios de contraste, la
espectroscopia que ya BJJmana reportes importantes en pacientes asintomdticos y sintométicos
infectados con el VIH'®, las imigenes funcionales y el uso de radioniiclidos podrian incrementar la
especificidad de las imdgenes ¢ intentarfan evitar la toma de biopsia para obtener un diagnéstico
final. En los pacientes con lesiones focales como la toxoplasmosis y ¢! linfoma, tanto {a tomografia
como la IRM lograron demostrar hallazgos compatibles con el diagndstico planteado. Ei hecho de
que solo uno de los once pacientes con toxoplasmosis, y cinco de los diez con linfoma, tuvieran los
dos estudios de imagen, y que el mayor porcentaje de ellos solo tuviera tomografia computada,
expresa una mayor disponibilidad y menor costo de este método de imagen, asf como una gran
utilidad en los hallazgos obtenidos con la misma, para respaldar el diagndstico planteado, e iniciar
la terapéutica apropiada. En esencia, en los pocos pacientes que tuvieron ambos métodos, los
hallazgos por IRM correlacionaron adecuadamente los de TC, sin embargo este bajo nimero de
casos no permite apreciar lo descrito en la literatura, donde la IRM con gadolinio es méis sensible
que la tomografia computada contrastada'®. La IRM permitié definir muchas mds caracteristicas
acerca de las lesiones y su localizacion, incluyendo las del tallo cercbral. De manera similar a lo
informado, la localizacién mas frecuente en la toxoplasmosis fue en los ganglios basales, y las
lesiones miiltiples fueron més comunes; pero s¢ cumplié de la misma manera, que pueden
presentarse a otros niveles, como en un caso que presentd lesiones a nivel del Iobulo frontal. Se
describe también que hasta un tercio de los pacientes pueden presentarse con lesion tnica'”, lo cual
se pudo comprobar en la presente revision, donde siete de ellos demostraron esta caracteristica. El
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signo del blanco asimétrico'®, imagen descrita como virtualmente patognoménica de toxoplasmosis,
aunque poco frecuente, se encontrd en una caso con compromiso del tallo, y fue bastante clara y atil
para definir el diagndstico. Ya que en los pacientes con SIDA la pared de los abscesos puede
formarse inadecuadamente, esta podria no ser visualizada satisfactoriamente y haria mds dificil
diferenciar la toxoplasmosis, de otras entidades que la semejan, por esto siempre es importante
también, tener presente la clinica del paciente y sus hallazgos de laboratorio. Existié como en
muchos otros informes dificultad para diferenciar la toxoplasmosis del linfoma, pero el tener en
cuenta que las lesiones por toxoplasma presentan una pared con refuerzo uniforme y se asocian a
mayor edema, y que ¢! linfoma puede localizarse con menor frecuencia subcorticalmente, que
aunque no siempre se presenta como lesion tnica, esto puede ser lo més frecuente, y que es
tipicamente hipointenso en T2 ¢ hiperdenso en cortes simples de TC, excepto cuando presenta
necrosis extensa, fue muy 1til para orientar el diagnéstico. Aun a pesar de lo mencionade, en
ocasiones éste no pudo ser realizado solamente por las caracteristicas de las imdgenes
convencionales, ¥ la prueba terapéutica junto a la evaluacin de la respuesta a la misma tuvo que
utilizarse para respaldarlo. Sin embargo, ¢l bajo porcentaje (20%) de estudios de control realizados
en general en el grupo evaluado, no permiti6 en muchas ocasiones determinar [a evolucién de los
casos; en ocasiones porque dnicamente se utilizaron criterios de mejoria clinica, o porque el
paciente no regresé a la consulta, muchas veces sin conocerse el curso de su padecimiento, o porque
fallecié. Es en este aspecto donde la definicién de la respuesta al tratamiento desde el punto de vista
imagen, enfatizando la realizacién de las mismas y la utilizacién de nuevas técnicas como la
espectroscopia, deben de tener la importancia que se merecen, en un intenie por incrementar la
exactitud de los diagndsticos planteados {conociendo que existe la posibilidad de patologias
concomitantes), no perder el control de los pacientes, y tal vez en algunos casos evitar realizar
biopsias, tan rechazadas por los mismos pacientes o sus familias.

Estd descrito que los patrones de refuerzo con contraste ¢en TC son similares pero menos
extensos que los patrones con gadolinio en IRM; en los casos de meningitis por germen no
identificado de la presente revision, aunque el cultivo no pudo definir el germen causal, si se
encontraron alteraciones francas en el citoquimico del LCR; la TC no logré demostrar haillazgos
compatibles con la misma, pero en cembio en el 100% de los casos que tuvieron IRM, esta pudo
mostrar el refuerzo meningeo en todos, lo que apoya lo mencionado. De igual forma, este hallazgo
continia siendo inespecifico con relaciéon al microorganismo. La leptomeningitis tuberculosa es la
forma mds frecuente de TB en el SNC en pacientes infectados por el VIH™; de igual manera fue la
forma més frecuente en esta revisidn, No se encontraron casos con abscesos o tuberculomas, pero si
haltazgos por probable cerebritis o infarto, los cuales fueron detectados tanto por TC como por
IRM, Esta Gltima a diferencia de la primera, fue la Gnica que demostré el refuerzo en las cisternas
basales”, ¢l cual se ha asociado a esta patologia ain en pacientes VIH negativos. Los hallazgos
mencionados aunque inespecificos al igual que en otras publicaciones, son los que han contribuido
en un momento determinado, a sugerir el diagnéstico y a diferenciarla de otras como por ¢jemplo
toxoplasmosis o linfoma, donde no estin presentes. Tampoco se encontrd ninglin caso de
hidrocefalia asociado a este padecimiento. En cuante a las complicaciones virales, la IRM fue clara
v definitivamente superior a la TC, tanto en la encefalitis por herpes zosler como en la originada
por CMV y la LMP. Los hallazgos coinciden con los de la literatura® recordandose que los
pacientes inmunocomprometidos no necesitan presentar lesiones cutineas previas, antes de la
alteracién neurolégica. No se encontraron casos que condicionaran alteraciones en el mllo cerebral
o en cerebelo. En neurosifilis, el VIH y el trepenema pueden actuar de manera sinérgica’ y causar
oclusién vascular. Los hallazgos de imagen por esta causa son inespecificos pero cominmente se
localizan en distribuciones vasculares determinadas, involucrando la sustancia blanca y la corteza
adyacente. Estos tienen las mismas caracteristicas de los infartos por otras causas, o sea, hipodensos
en TC, y en IRM hipointensos en T1 e hiperintensos en T2, pudiendo hasta mostrar un refuerzo
giriforme a causa de la perfusion de lujo. Como es claro, el caso encontrado en la presente revision,
tuvo solamente TC como método de imagen, y es bien conocido que la IRM, mediante técnicas
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convencionales o aiin mds, utilizando secuencias de imagen funcional, principalmente de difusidn,
es capaz de demostrar los cambios cerebrales incipientes que ocurren por alteraciones isquémicas,
por lo tanto, como este paciente no tuvo [RM, no es posible corroborar, fos hallazgos mencionados,
pero demuestra que este tipo de patologia debe siempre tenerse en mente cuando nos enfrentamos a
un paciente con SIDA y alteraciones neuroldgicas, porque podria estar presente.

Los tres casos de mielopatia vacuolar, uno de ellos asociado a encefalitis por CMV, deben
alertarnos, a que no debemos olvidar el compromiso potencial de la columna vertebral, y en este
caso especifico de la médula espinal, cuando nuestro paciente que tiene SIDA, presenta alteraciones
que manifiestan el compromiso del SNC. No debemos atribuir teda la sintomatologia a las
alteraciones encefélicas, o permitir que estas encubran las debidas al compromiso medular, y
utilizar herramientas tan Utiles como la IRM, disponible en ¢l Instituto, para comprobar o descartar
este tipo de alteraciones, Los tres casos presentados, tuvieron tanto TC come IRM de [a columna; la
primera, no pudo demostrar ningin cambio que sugiriera la alteracién presente, ¥ en cambio la
segunda, aportd hallazgos que permitieron apoyar el diagndstico planteado. Esto puede permitir
iniciar la terapéutica indicada y controlar la respuesta a ]a misma, permitiendo en algunos casos
respaldar la etiologia planteada.

No es suficiente administrar los medios de contraste en los estudios de imagen, es importante
hacerlo a las dosis a las cuales se ha reportado s¢ consigue una mayor utilidad del mismo''® '%_ y
dedicar el tiempo necesario para realizar imigenes tardias, ya que esti comprobado que esto
permite, una mejor visualizacién de las lesiones encontradas en las secuencias contrastadas, y puede
hacer visibles nuevas lesiones. Ademds puede aportar caracteristicas que en un momento dado
permitan aumentar la habilidad para interpretar los hallazgos en favor del diagnéstico, y puede
apoyar pardmetros para la continuacion del tratamiento, o la eleccidn de une diferente. En las
instituciones donde no exista ¢l recurso de 1a IRM, si la TC resulta negativa o dudosa, el paciente
debe ser evaluado por IRM.

De las caracteristicas del grupo e¢studiado, se desprende que ¢l 38.88% de todos los enfermos
identificados y enalizados en nuestra institucién han fallecido, 59.52% en casa y 40.47% dentro de
la Institucién. En 66.66% la causa del deceso se atribuyé a la alteracién neurclégica como tal, y en
33.33% a complicaciones distintas a las neurol6gicas, pero frecuentes y comunes en el curso del
SIDA como tal. Esto representa una gran barrera para realizar una correlacidn patolégica, ya que
como se ha mencionado, si la biopsia cerebral en general, no es aceptada por el paciente o sus
familiares, cuando el deceso ha ccurrido, y mas como en este case, con un mayor porcentaje fuera
de la institucién, el procedimiento de autopsia es comiunmente rechazado.
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CONCLUSIONES

1. E! SIDA puede comprometer cualquier nivel del sistema nervioso central y asociarse a una, o
més de una complicacién neuroldgica; estas Ultimas asociadas con mayor frecuencia a una
cuenta de linfocitos CD4 < de 100.

2. Las manifestaciones neuroldgicas pueden estar presentes en un gran porcentaje, ya que cuando
la bsqueda de las alteraciones se realiza en forma intencionada por un médico experimentado,
en la mayoria de los casos dichas manifestaciones estdn presentes en algin momento de la
evolucién. Esto es importante porque un gran numero de ellas, pueden ser tratadas logrando
disminuir su morbilidad, o previniendo la muerte por su causa. En realidad, la participacién de
un grupo de médicos de diferentes especialidades y de personal paramédico resulta
indispensable para realizar un estudio integral de los pacientes con la enfermedad.

3. La frecuencia elevada de alteraciones cognitivas, de comportamiento y disfuncién motora en la
mayoria de los casos, expresan el compromiso directo del sistema nervioso central por el VIH.

4. EIl establecer estudios neuropsicolégicos formales, puede apoyar los hailazgos clinicos en el
caso de la demencia asociada al VIH; pero ademds, puede ser itil en demostrar el deterioro, y
en un seguimiento seriado, evaluar su curse o la respuesta a la terapia.

5. La existencia de una amplia variedad de sintomas y signos, asi como de patologias focales y
patelogias no diagnosticables por estudios de aboratorio, y la posibilidad de la coexistencia de
las mismas, hacen que los resultados de laboratorio positives o negatives no excluyan la
necesidad de realizar estudios de imagen.

6. Las complicaciones mds frecuentes encontradas fueron la demencia y la meningitis
criptecocica.

7. Las patologias mejor detectadas por TC fueron la toxoplasmesis y el linfoma.

8. El diagnostico de las alteraciones difusas o focales, infecciosas o neoplésicas y el de las
alteraciones medulares se beneficié en todos los casos por el uso de IRM, la cual aportd mayor
detalle sobre las alteraciones en la sustancia blanca y las meninges.

9. El involucro de ta columna vertebral y la médula espinal, pueden ocurrir méds frecuentemente
que lo que se ha documentado. El conocer las entidades que pueden presentarse, es
indispensable para elegir el método adecuado para ef diagnéstico por imagen, el cual forma
parte de las herramientas dtiles en contra de estas alteraciones.

10. Haciendo énfasis en la técnica adecuada del estudio, la realizacién de imégenes contrastadas y
tardias logra demostrar més y mejores diagndsticos. Es importante la participactén activa del
drea de trebajo social en este aspecto, para solucionar los problemas derivados del alto costo del
medio de contraste.

11. La espectroscopia es una nueva herramienta poderosa, que puede usarse junto a las imagenes
convencionales de RM, para la evaluacion de pacientes con SIDA y lesiones cerebrales focales,
combinadas o adin difusas.

12, En el futuro Ja combinacién de las 1écnicas actuales de imagen, con las que se encuentran en
estudio, podrdn seguramente incrementar la especificidad de los hallazgos.

13. En algunos casos la prueba terapéutica o la realizacion de biopsia, pueden ser necesarias para
obtener un diagnéstico preciso.
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14. Los resultados obtenidos de esta revisién, permiten sefialar que los estudios deben efectuarse en
formz repetida para la deteccién temprana de las alteraciones descritas, ain cuando las
imagenes iniciales sean normales o inespecificas.

15. Por todo lo anterior, 1a [RM puede considerarse el estudio de eleccién para la evaluacion de las
complicacicnes neuroldgicas del SIDA, a pesar de su costo, ¥ que no se encuentra disponible en
muchos centros hospitalarios, ya que por TC muchos diagndsticos pueden pasar inadvertidos.
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