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Introduccion

El neurocirujano recibe a menudo la consulta
de comparieros de especialidades médicas
que solicitan nuestra colaboracion para el
tratamiento quirtrgico en pacientes
infectados por VIH en los que se detectan
lesiones focales intraparenquimatosas. Para
poder justificar nuestra actitud con estos
pacientes debemos tener un conocimiento
basico sobre el diagndstico diferencial de
estas lesiones y su manejo terapéutico.

En los Estados Unidos, las complicaciones
neuroldgicas se ven en mas del 40 por ciento
de los pacientes adultos con SIDA. Pueden
producirse a cualquier edad pero tienden a
evolucionar mas rdpidamente en los

ninos. Solo un 5% de los pacientes que
fallecen de sida tienen un cerebro normal en
la autopsia. Un estudio realizado en 320
pacientes infectados por VIH mostré la
frecuencia en que se distribuyen las
complicaciones neurologicas en estos
pacientes (19). Centrandonos en las lesiones
focales, las mas frecuentes son, por orden:

e Toxoplasmosis (32%)

e Linfoma primario del SNC (4,7%)

e Leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) (4%)

La criptococosis es mas frecuente que el
linfoma y la LMP pero no suele
manifestarse como lesion ocupante de
espacio (criptococomas o pseudoquistes
gelatinosos de los espacios de Virchow-
Robin) sino como una meningitis
criptocdcica. (7,8)

La tuberculosis es muy infrecuente en
nuestro medio (hemos preferido no
tratarlo en este capitulo).

No debemos olvidar la mayor
probabilidad de presentar metastasis o
glioblastomas que los pacientes
inmunocompetentes.

TOXOPLASMOSIS

Se presenta en etapas avanzadas de la
infeccion ( CD4< 200 cel./ml). Las
manifestaciones de la toxoplasmosis pueden
ser: lesion ocupante de espacio,
meningoencefalitis o encefalopatia. Cuando
se comportan como masas cerebrales suelen
hacerlo como lesiones multiples ( en
ocasiones mas de 5) y frecuentemente
bilaterales. Se localizan en nticleos de la base
y en la interfase sustancia blanca-sustancia
gris (figura 1). Suelen asociarse a edema
circundante con moderado efecto masa. Es
comun la atrofia cerebral. Es tipica la
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captacion de contraste periférica en forma de
anillo.

Figura 1. Toxoplasmosis cerebral.

Cuando un paciente presenta lesiones
ocupantes de espacio con captacion en anillo
es dificil diferenciar si se trata de
toxoplasmosis o de linfoma. Es util obtener la
titulacion basal de toxoplasmosis en todos los
enfermos de sida declarados. Las
probabilidades de toxoplasmosis son altas si
hay una positivizacion o la proporcion de
anticuerpos en suero es superior a 1:16
(recordar que la mayoria de la poblacion
general tiene anticuerpos contra el
toxoplasma en proporciones inferiores a
1:256). Si la lesion es tinica lo mas probable es
que sea un linfoma. Si es posible se realizara
una puncién lumbar para analisis citoldgico y
para PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) con el objetivo de detectar el
ADN viral del toxoplasma, virus de Epstein-
Barr o del JC (31). La diana actual de las
técnicas de amplificacion del ADN en
toxoplasma es el gen B1.(2,26) siendo un
procedimiento rdpido y fiable. La realizacion
precoz de una biopsia resulta controvertida
aunque hay autores que la recomiendan para
identificacion rapida del linfoma y asi evitar
el retraso de la radioterapia (1). En pacientes
con sospecha de toxoplasmosis, incluso en
aquellos en los que no se han descartado
otros procesos se recomienda iniciar un

tratamiento empirico con
Pirimetamina+Sufadiazina ( asociando Acido
félico )(6). En caso de alergia a sulfamidas
cambiar por clindamicina, espiramicina o
Atovacuona ( EEUU). A las 2-3 semanas se
evaluara la respuesta clinica y por imagen. Si
la respuesta es satisfactoria se reduce la dosis
ala mitad en 6-12 semanas y se mantiene el
tratamiento de por vida. Si no hay respuesta
al tratamiento en esas 3 semanas iniciales se
planteara la biopsia. Existen casos en los que
si estd justificada la biopsia precoz:

e Titulacién negativa a toxoplasma

e Lesiones accesibles atipicas para

toxoplasma
e Tumores o infecciones sistémicas que
puedan afectar al SNC.

e Lesion tnica
Sin embargo, en caso de lesiones que no
captan contraste la utilidad de la biopsia no
parece clara ya que los posibles diagndsticos
diferenciales no se beneficiarian de un
tratamiento eficaz.
A la hora de biopsiar estas lesiones se
recomienda hacerlo con estereotaxia y
tomando la muestra de la zona de realce ( si
no captan contraste hacerlo del centro de la
lesion ). La muestra se debe enviar para su
analisis histologico, inmunoperoxidasa para
toxoplasma gondii, tinciones para TBC y
hongos y cultivos (TBC, hongos y piégenos).
Se ha reportado un caso de aparicion aguda
de varias lesiones por toxoplasma tras
realizar la biopsia de una lesién tnica. (9,14)

LINFOMA PRIMARIO DEL SNC

Asociado al Virus de Epstein-Barr. Su
incidencia esta aumentando. La edad
promedio de aparicién en pacientes con VIH
es de 34 afios. Su manifestacion cambia
respecto a los pacientes sin VIH. Suelen ser
multicéntricas aunque en menor nimero que
la toxoplasmosis generalmente. Su aspecto
radioldgico es el de lesiones con captacion
homogénea de contraste aunque en pacientes
con VIH es frecuente encontrar realce en
anillo. Lo mas caracteristico de su
localizacion es la posibilidad de infiltrar el



cuerpo calloso. La ubicacion supratentorial
mas frecuente es en los l6bulos frontales y, en
segundo lugar, en los nucleos grises
profundos; tienen predileccidn por la region
periventricular (figura 2). Aunque es
infrecuente se han descrito también en
cerebelo. Los linfomas sistémicos por el
contrario suelen comprometer las
leptomeninges en lugar del parénquima. En
el 75% de todos los linfomas existe contacto
con la superficie ependimaria o la meninge
por lo que, dado su caracteristico realce
homogéneo al contraste, producen el
denominado aspecto de Seudomeningioma
(24).

Figura 2. Linfoma primario del SNC.

Desde el punto de vista histoldgico suelen ser
linfomas de células T.

Los sintomas son, la mayoria de los casos,
inespecificos: confusion, hipertension
intracraneal, crisis epilépticas. En un 30-42%
de los casos aparecen sintomas focales:
hemiparesia o hemihipoestesia, crisis
parciales o afectacion de pares craneales.
Existen varios sindromes caracteristicos
aunque infrecuentes: asociaciéon con
uveociclitis (6-11%), encefalitis subaguda con
infiltracién subependimaria y enfermedad
similar a esclerosis multiple que cede con
corticoides.

Uno de los hechos que mas hace pensar en su
diagndstico es la mejoria espectacular y en
muchos casos desaparicion completa del
tumor en imdagenes tras la administracion de

corticoides. De ahti el

fant asma”

El analisis de LCR de estos pacientes suele
arrojar resultados anomalos pero
inespecificos. Su obtencién no se aconseja en
pacientes con lesiones que causen gran efecto
masa. Lo mas comun es encontrar alta
proteinorraquia (>80%) y aumento de células
(40%). El analisis citologico puede mostrar
células de linfoma en solo un 10% ( mayor en
pacientes con compromiso leptomeningeo
que aquellos con localizacion
intraparenquimatosa como son los VIH).
Conviene repetir la puncién 3 veces para
aumentar la sensibilidad.

Es recomendable que, una vez detectado el
linfoma en el SNC, se realice un despistaje en
busca de afectacion sistémica (examen fisico
de ganglios, TAC téraco-abdomino-pélvico,
hemograma y orina, niveles de LDH en
suero, biopsia de médula 6sea, puncion
lumbar y ecografia testicular en varones). No
debemos olvidar el examen oftalmolégico
completo en busca de uveitis. (11)
Tratamiento

La extirpacion macroscopica parcial o total de
las lesiones no modifica el prondstico de los
pacientes. La funcion de la cirugia en este
tumor se limita a la obtencion de una biopsia.
Una vez llegado el diagnéstico por biopsia el
tratamiento convencional es la radioterapia
holoencefalica con dosis menores que en
otros tumores cerebrales: 40-50 Gy en total
fraccionadas en 1,8-3Gy al dia.

En los pacientes no enfermos de sida se ha
demostrado un aumento significativo de la
supervivencia con la quimioterapia
combinada con la radioterapia comparado
con la radioterapia sola. El uso de
metotrexate intratecal por puncién lumbar se
debe combinar con la instilacion de éste por
via intraventricular.

nombr e



LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL
PROGRESIVA (LMP)

Causado por un poliomavirus (subgrupo de

|l os papovavirus) | 1l amado

confundirse con el Jakob-Creutzfeldt) que
generalmente afecta a pacientes
inmunodeprimidos. Puede asociarse a
distintas enfermedades: SIDA, leucemia
linfocitica crénica, linfoma, lupus eritematoso
sistémico, pacientes trasplantados o con
largos periodos de corticoterapia (21).

Suele afectar predominantemente a la
sustancia blanca aunque en enfermos con
VIH se han documentado casos de afectacion
también de la sustancia gris. En las pruebas
de imagen aparecen como lesiones difusas
hipodensas en TAC e hiperintensas en RMN
(T2).(figura 3)

; B o':y
Figura 3. Leucoencefalopatia multifocal

progresiva.
No capta contraste a diferencia de las

anteriores. No presenta edema ni efecto masa.

La sensibilidad de las pruebas de imagen
(sobre todo RMN potenciada en T2) es
optima aunque la especificidad es todavia
muy baja. Por el contrario, la amplificacion
del ADN del virus JC por PCR ha alcanzado
una sensibilidad del 80% y una especificidad
del 100%. (34)

El curso clinico es rdpidamente progresivo
con medianas de supervivencia de meses si
no se inicia rapidamente un tratamiento
antirretroviral. Sin embargo con el avance en
di¢has itratamsentab € ha c¢nseguidd reefomr
la supervivencia de un 10% a un 50% en los 3
primeros meses.(17) La deteccién de
linfocitos citotdxicos especificos para virus JC
en fases tempranas de la enfermedad se
asocia a buen control de ésta con VPP de 87%
y VPN de 82%. (10). No se ha demostrado la
existencia de un tratamiento especifico para
la LMP aunque la terapia antirretroviral del
VIH ha mejorado la supervivencia de estos
pacientes(17,18)

Ultimas actualizaciones en el manejo
diagndstico y terapéutico

Los hallazgos de RMN resultan cada vez de
mayor utilidad para establecer el diagnostico
final de las lesiones focales en VIH (23). El
SPECT, el PET y el mapa de ADC (apparent
diffusion coefficients) de la RMN con
difusién pueden llegar a alcanzar un grado
de especificidad y sensibilidad similar a la
biopsia. (4,5,25,27,32). La espectroscopia por
RMN se ha mostrado ligeramente inferior a

las secuencias antes citadas con una
especificidad bastante baja. Su utilidad es
mayor para diferenciar la LMP de otras
lesiones de sustancia blanca. (28). En algunos
trabajos se constata una coincidencia de hasta
un 92% entre el diagnostico de presuncion
por imagen y el resultado histologico de la
biopsia (30). En el seguimiento del Linfoma
primario de SNC es de utilidad el mapa
metabdlico por RMN y el PET que permiten
distinguir entre zonas necroticas y aquellas
compatibles con recurrencia(3).

Muchos autores defienden la realizacion de
una biopsia precoz ante toda lesion focal en
pacientes VIH para guiar el diagndstico de
una manera efectiva y segura. El riesgo de
complicaciones es de (2-12%) con mortalidad
del (0,2-2%). La rentabilidad diagnostica
supera el 90%. (7,15). La utilidad de la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa ha
demostrado alta eficacia diagnostica en



pacientes en los que se puede practicar la
puncién lumbar.(31). Las pruebas de imagen
también han experimentado un avance
considerable a la hora de distinguir entre
linfoma y toxoplasma. El tinico tratamiento
que se ha demostrado eficaz actualmente
para mejorar la supervivencia y mejorar la
calidad de vida en pacientes VIH con linfoma
es la terapia combinada de quimioterapia con
metotrexate a altas dosis y radioterapia
holocraneal (12). Sin embargo la
neurotoxicidad asociada al tratamiento
radioterapico es alta ( hasta un 63% de casos
con deterioro cognitivo durante el
tratamiento ) (13). Un esquema novedoso en
fase experimental incluye: la induccién con
altas dosis de metotrexate seguido de altas
dosis de busulfan-thiotepa con trasplante
autologo de células madres de sangre
periférica(22).

En la actualidad la mejora en la efectividad
del tratamiento antirretroviral (HAART) se
ha reducido la incidencia de infecciones
oportunistas. Hay que tener en cuenta que en
la fase inicial de este tratamiento se produce,
a veces un empeoramiento transitorio

'l amado “sindrome de
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Preguntas

La infeccién del SNC del paciente
VIH por criptococo es menos
frecuente que el linfoma primario del
SNC

¢verdadero o falso?

La toxoplasmosis cerebral en
paciente VIH suele aparecer en
pacientes con grados elevados de
inmunosuperesion (CD4<200)

¢verdadero o falso?

En un paciente VIH que presenta 2
lesiones de 2 cms con captacion de
contraste en anillo adyacentes al asta
frontal del ventriculo lateral derecho
con infiltracién del cuerpo calloso la
primera posibilidad a valorar es la
infeccion por Toxoplasma.

¢verdadero o falso?

En un paciente con varias LOEs en
ganglios basales con captacion de
contraste en anillo y positividad para
anticuerpos anti-Toxoplasma es
imprescindible realizar una biopsia

estereotactica de la lesion previa a
iniciar cualquier tratamiento.

¢verdadero o falso?

La PCR para amplificacion de ADN
viral se caracteriza por su alta
sensibilidad y baja especificidad
diagndstica.

;verdadero o falso?

El mapa ADC de la RMN con
difusion supera en sensibilidad y
especificida diagnoéstica a la
espectroscopia en el diagnoéstico de
LOEs cerebrales en VIH.

¢verdadero o falso?

Ante un paciente VIH positivo con
lesiones cerebrales difusas de
sustancia blanca sin captacion de
contraste es fundamental realizar una
biopsia precoz ya que de esta forma
aumenta la eficacia de los
tratamientos.

;verdadero o falso?

El esquema terapéutico que ha
demostrado mayor eficacia para
controlar el linfoma primario del
SNC con escasos efectos secundarios
ha sido la combinacién de
metotrexato a altas dosis y la
radioterapia holocraneal.

¢verdadero o falso?

Cuando un paciente VIH
experimenta un deterioro
neuroldgico en los primeros dias del
tratamiento HAART se asume que
éste va a ser inefectivo.

cverdadero o falso?
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10. Revisa las siguientes asociaciones
virus-enfermedad: Virus Epstein-Barr
con Linfoma primario del SNC; Virus
JC con LMP; Virus del toxoplasma
con toxoplasmosis cerebral.

;verdadero o falso?



