3'7 Congreso  Barcelona

Nacional

AT T S

CONVENCIONES
INTERNACIONALES MAYO 2024

Toxoplasmosis cerebral:

hallazgos clave para su
diagnostico por imagen

Marina Isabel Blanco Garcia', Paula Gabrielo
Aguinagalde Vives?, Oihane Inarra Arocenas, Irati Elizasu
Roteta*, Maria Queralt Caballero Lliado?, Ainaro
Aramburu Goicoechea®, Laura Cavero Barreras’/, Nahia
Lizarraga Oroz8

'"Hospital Universitario Donostia, Donostia-San Sebastian



37 Congreso  Barcelona

Nacional

AR T S

CONVENCIONES

INTERNACIONALES MAYO 2024

Revisar los hallazgos de la toxoplasmosis cerebral en las

distintas técnicas de neuroimagen, para reconocerla vy
diferenciarla de otras entidades con manifestacion

radiologica similar.
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La toxoplasmosis es una infeccion causada por Toxoplasma gondii, un parasito
protozoario intracelular obligado.[1]

Su huésped definitivo son los gatos. Los humanos, considerados huéspedes
intermediarios, pueden contraer el parasito por multiples vias de
transmision:|[1]

e Transmision oral:

O por no tener una higiene adecuada al manipular excrementos de
gatos que estan infectados.

o por el consumo de agua o verduras contaminadas que no hayan
sido adecuadamente lavadas.

o por el consumo de carne cruda o poco cocinada de animales
parasitados.
* Transmision transplacentaria.

* Transmision por transfusion sanguinea.

* Transmision por trasplante de 6rganos.

Tras la infeccion primaria, el parasito permanece en un estado latente en el
organismo de la persona afectada durante toda la vida (infeccion latente). Si en
algun momento el individuo se encuentra en situacion de inmunosupresion,
esas formas latentes del parasito pueden reactivarse y dar lugar a una
infeccion activa. [1,2]
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* Asintomaticos (90%)
* Cuadro pseudogripal inespecifico (10%)

INMUNOCOMPETENTES

 Compromiso multiorganico
(infeccion oportunista)

INMUNOCOMPROMETIDOS

En aquellos individuos INMUNOCOMPETENTES, la infeccion primaria por
Toxoplasma gondii habitualmente es controlada por su sistema inmune, vy
suele cursar, por lo general (aproximadamente en el 90% de los casos), de
forma asintomatica. En una minoria de pacientes (aproximadamente en el
10% de los casos), se desarrolla un sindrome pseudogripal inespecifico
caracterizado por fiebre, malestar general, mialgias, cefalea, linfadenopatias y

exantema. (2]

En aquellos individuos INMUNOCOMPROMETIDOS (pacientes VIH+ con
recuento de células T CD4 <200 células/pul, pacientes con neoplasias activas
en tratamiento con quimioterapicos, pacientes con un trasplante de organo
en tratamiento inmunosupresor...), bien por una infeccion primaria que no es
controlada por el sistema inmune o bien por una reactivacion de una
infeccion latente, facilmente se produce la invasion celular y la diseminacion
del parasito a los diferentes organos, produciendo un compromiso organico
multiple (infeccion oportunista), afectando entre otros, al sistema nervioso

central (SNC). [1,2]
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Las técnicas de neuroimagen son un pilar fundamental en el diagnostico de

neurotoxoplasmosis. [3]

En pacientes inmunodeprimidos, sobre todo en pacientes VIH+, I3
toxoplasmosis es la infeccion oportunista mas frecuente del sistema
nervioso central, siendo ademas la causa mas comun de lesion focal
intracraneal en estos pacientes. |2,3,4]

Por eso, ante el desarrollo de sintomas neurologicos en un paciente
inmunocomprometido, esta indicada la realizacion de una prueba de

neuroimagen, para descartar una posible toxoplasmosis a nivel cerebral.
2,5]

La resonancia magnética (RM) es |la técnica mas sensible para detectar las
lesiones toxoplasmicas cerebrales por su mayor resolucidon. Sin embargo, la
tomografia computarizada (TC) es, generalmente, el estudio de imagen
inicial, debido a su amplia disponibilidad, especialmente en un contexto
urgente. |5]
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Las lesiones cerebrales por Toxoplasma gondii son habitualmente, lesiones
multifocales, aunque pueden presentarse menos frecuentemente, como
una unica lesion focal.

Se localizan, tipicamente, en la sustancia blanca a nivel de la union cortico-
subcortical y en los ganglios basales, aunque también pueden distribuirse
por los talamos, cerebelo y tronco del encéfalo. (3]
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Las lesiones son predominantemente hipodensas en la TC sin contraste
intravenoso (CIV) y presentan un realce nodular solido o en anillo tras la

administracion de contraste.

El patron de realce (nodular sélido o en anillo) depende, en gran parte, del
tamano de la lesion, presentando mas frecuentemente una captacion anular

aquellas lesiones de mayor tamano.

III

Habitualmente, las lesiones que realzan en anillo presentan el “signo de la diana

excentrica”’, o también llamado “sigho de la diana asimétrica”, considerado un
signo altamente sugestivo de toxoplasmosis cerebral (Fig.1). [3,6]

Signo de la diana &

excéntrica e

Lesiones con realce
en anillo

=<

Lesiones con realce
nodular sélido
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El toxoplasma produce tres tipos morfoldgicos de lesion a nivel del
SNC:

* Absceso necrotizante

* Absceso organizado

* Absceso cronico [3,4,7]

Absceso necrotizante Absceso organizado Absceso cronico

El patron radioldgico de las lesiones toxoplasmicas es variable vy
depende de la evolucion temporal de las mismas.

En la secuencia T1, las lesiones generalmente son hipo o isointensas
con respecto a la sustancia gris. La presencia de una hipersenal en
esta secuencia sugiere hemorragia intralesional o calcificacion. [4]

En la secuencia T1 con contraste, al igual que en |la TC con contraste
intravenoso, las lesiones tienen un realce nodular solido o en anillo,

Ill

pudiendo observarse el “signo de la diana excéntrica” en algunas de

ellas. [3,4,6]
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SIGNO DE LA DIANA EXCENTRICA (Fig.2) (Fig.4) = Imagen que se produce
con 3 zonas de senal alternante en las secuencias postcontraste:

" Core o centro hiperintenso que no se ubica en el centro de la lesion,
sino que esta lateralizado (excéntrico). Hay varias hipotesis sobre la
etiologia del mismo: una teoria propone que se trata de vasos anomalos
tortuosos e inflamados agrupados en dicha region, otra teoria defiende
gue se trata de una invaginacion o plegamiento de la pared del absceso

toxoplasmico.

" /ona intermedia hipointensa no ¢

captante, que se  corresponde ‘
histologicamente con necrosis del

parenquima.

" Anillo periférico hipercaptante, que se
corresponde histologicamente con una
densa banda de histiocitos y quistes
tisulares del propio toxoplasma. [3,4,6]
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En las secuencias potenciadas en T2 / FLAIR, la intensidad de
senal de la lesion sera variable dependiendo del estado evolutivo

del absceso, pasando de ser hiperintenso a hipointenso a
medida que evoluciona la lesion. [3,4,6]

Absceso necrotizante Absceso organizado Absceso cronico

Ill

En las imagenes potenciadas en T2 ha sido descrito el “signo de
la diana concéntrica”, signo altamente sugestivo e incluso mas

especifico de toxoplasmosis que el “signo de la diana excéntrica”
descrito previamente.[4,6]
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SIGNO DE LA DIANA CONCENTRICA (Fig.2) (Fig.4) =

Imagen en diana en las secuencias potenciadas en T2 / FLAIR que
consiste en 3 zonas concéntricas de senal alternante, pero a la inversa de
lo que ocurre en el sigho de la diana excéntrica, el core es hipointenso y
se ubica en el centro de la lesion, lo rodea una region intermedia
hiperintensa y un anillo periférico hipointenso, que se delimita por la alta
intensidad que presenta el edema perilesional en estas secuencias. [4,6]

Signo de la diana
concéntrica
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Paciente VIH+ que acude al
servicio de urgencias con fiebre y
sintomas neurologicos de
reciente aparicion.

Fig. 1. TC sin y con contraste
Intravenoso que muestra un
edema vasogeénico frontoparietal
izquierdo y una lesidn ocupante
de espacio localizada en los
ganglios basales izquierdos que
realza presentando el signo de la
diana excéntrica.

Fig. 2. Secuencias de RM T1, T2, FLAIR y T1 con contraste (T1 C+) del mismo paciente. Las secuencias T2
v FLAIR muestran el signo de la diana concéntrica (imagen en diana con distintas capas concéntricas de
senal alternante) y edema perilesional, que al ser hiperintenso en estas secuencias, delimita la lesion. La

secuencia T1 postcontraste revela multiples lesiones ocupantes de

espacio, situadas en los ganglios

basales izquierdos (flechas blancas) y en la unién cortico-subcortical del l[obulo parietal derecho (flecha
amarilla), que presentan realce anular y el signo de la diana excéntrica.
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PERFUSION CEREBRAL POR RM:

En la perfusion cerebral por RM, las lesiones cerebrales por Toxoplasma
gondii presentan un volumen sanguineo cerebral relativo (rCBV)
disminuido con respecto a la sustancia blanca contralateral (rCBV <1,3-1,5
veces menor que en la sustancia blanca contralateral) (Fig.3) (Fig.4) (Fig.5).
Dato util a la hora de hacer un diagnhostico diferencial con lesiones
tumorales. [8]

ESPECTROSCOPIA POR RM:

En la espectroscopia por RM, las lesiones cerebrales por Toxoplasma
gondii muestran un marcado aumento del lactato y lipidos con
disminucion de la colina y del resto de metabolitos (Fig.3). [7,8]
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Fig.3. Secuencias de RM T1 con contraste

| | C) (Cho)/I(NAA) 1
(a), perfusion (b) y espectroscopia (c). ARG 1% DN
{mins)/(Cr1) 0,34

a) y b) Lesion cerebral toxoplasmica de
localizacion cortico-subcortical en el
|6bulo parietal derecho, que presenta
una captacidon periférica en la secuencia .
T1 postcontraste y una disminucion del
volumen sanguineo cerebral en Ia
perfusion por RM.
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c) La espectroscopia por RM muestra el
espectro tipico de una lesion cerebral
toxoplasmica, con marcado aumento de
lactato y lipidos, y disminucion de |a
colina y del resto de metabolitos. Despienemienio auknioo opm
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Fig. 4. a) TC sin y con contraste intravenoso que muestra un edema vasogénico parietal
izquierdo y una lesion ocupante de espacio que realza presentando el signo de la diana
excéntrica. b) Secuencias de RM FLAIR y T1 con contraste. La secuencia FLAIR muestra una
lesion con el sigho de la diana concéntrica (flecha roja) rodeada de edema perilesional
hiperintenso que delimita la lesion. En la secuencia T1 postcontraste se observan multiples
lesiones ocupantes de espacio con realce en anillo (flecha blanca) y el sigho de la diana
excéntrica (flecha amarilla). ¢) Perfusion por RM que demuestra una reduccion del volumen

sanguineo cerebral en las lesiones.
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Fig. 5. Secuencias de RM FLAIR (a), T1
con contraste (b) y perfusion (c).

a) La secuencia FLAIR muestra una
lesion en el hemisferio cerebeloso
izquierdo con el signo de la diana
concéntrica (flecha roja) rodeada de
edema perilesional hiperintenso que
delimita la lesion. b) En |la secuencia T1
postcontraste dicha lesion cerebelosa
presenta una captacidon periférica en
anillo. ¢) La perfusion por RM
demuestra una disminucidon del
volumen sanguineo cerebral en dicha
lesion.
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El diagnostico diferencial es con aquellas entidades que también
produzcan lesiones multifocales con realce periférico en anillo.

Muchas veces es un reto diagnostico diferenciar las lesiones por
Toxoplasma gondii de otras lesiones cerebrales que producen el mismo
patron radiologico. No obstante, es de suma importancia orientar lo
maximo posible el diagnostico con los hallazgos en las pruebas de
imagen, va que el abordaje terapéutico varia significativamente. [4]

Linfoma
cerebral
primario

Metastasis

OO Abscesos pidgenos

Otras Tuberculomas
infecciones =~ —— Abscesos.tu.berculo.sos
del SNC Neurocisticercosis

Criptococosis
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LINFOMA CEREBRAL PRIMARIO

El linfoma cerebral primario es el principal diagnostico deferencial de la
neurotoxoplasmosis, sobre todo en los pacientes VIH positivos, ya que en
estos pacientes, tanto la toxoplasmosis como el linfoma primario son las
lesiones focales mas frecuentes a nivel cerebral. Como el tratamiento es

sustancialmente diferente, la neuroimagen juega un papel importante de
cara a orientar el diagnostico y tratar de distinguir ambas entidades. [4,6,7,8]

El linfoma cerebral primario en pacientes inmunocompetentes
habitualmente presenta un realce sélido y homogéneo tras la administracion
de contraste, facilmente distinguible de las lesiones con realce anular del

toxoplasma. [7,8]

Sin embargo, en el marco de pacientes inmunocomprometidos, el linfoma
puede tener un patron radiologico atipico y presentarse con lesiones
multiples (aunque sean mas frecuentemente lesiones unicas) y con realce
periférico en anillo. Esto ocurre porque en los pacientes inmunodeprimidos,
el linfoma crece rapidamente, produciendo multiples lesiones y haciendo
gue el aporte vascular no llegue a suplir las necesidades del tumor. Esto lleva
a gue el flujo sanguineo se redistribuya al borde periférico tumoral que esta
en crecimiento y se produzca un area de necrosis central, de ahi que en las
imagenes postcontraste estas lesiones presenten un realce en anillo. [7,8]
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CLAVES PARA ORIENTAR EL DIAGNOSTICO:

 DISTRIBUCION: el linfoma cerebral primario tiene una distribucion, generalmente,
periventricular con extension subependimaria y por el cuerpo calloso. La
neurotoxoplasmosis produce tipicamente lesiones de localizacion cortico-subcortical

v en los ganglios de la base. [7]

« ESPECTROSCOPIA POR RM: el linfoma cerebral primario muestra un marcado
aumento de la colina (el aumento de colina indica sintesis y degradacion de
membranas celulares), mientras que en la toxoplasmosis cerebral |la colina esta

reducida. [7,8]

« PERFUSION CEREBRAL POR RM: es la técnica que mas ayuda a la hora de diferenciar
ambas lesiones.
* rCBV elevado (>1,3-1,5) orienta a linfoma activo u otras neoplasias (como

glioma o metastasis).
* rCBV reducido (< 1,3-1,5) orienta a toxoplasmosis u otras infecciones. [5,8]

LINFOMA CEREBRAL PRIMARIO TOXOPLASMOSIS CEREBRAL
NUMERO DE LESIONES | esién dnica/multiples Lesién dnica/multiples
REALCE POSTCONTRASTE Realce sélido-intenso/anular Realce sélido-nodular/anular
DISTRIBUCION Periventricular, subependimaria y cuerpo  Cortico-subcortical y en ganglios
calloso basales.
ESPECTROSCOPIA POR RM Aumento de la colina Disminucion de la colina

PERFUSION POR RM CBV > 1.3-1,5 BV < 1.3-1.5
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METASTASIS

La apariencia de las metastasis cerebrales es muy variable
dependiendo del tumor primario de origen, pudiendo presentarse
como lesiones unicas o multiples, con captacion nodular solida o en
anillo.

En el caso de que se presenten como lesiones multiples con realce
anular postcontraste, pueden facilmente confundirse con lesiones
cerebrales por toxoplasma. |9]

Fig.6. Paciente con
carcinoma primario
de pulmon, gue
presenta metastasis
cerebrales multiples
a nivel supratentorial,
qgue realzan en anillo
en la secuencia de
RM T1 con contraste.
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ABSCESO CEREBRAL PIOGENO

Los abscesos cerebrales pidgenos son habitualmente secundarios a la
diseminacion hematogena de bacterias desde un foco infeccioso primario.

Un absceso piogeno tiene 4 fases evolutivas en su formacion:

* Fase de cerebritis temprana

* Fase de cerebritis tardia

* Fase de encapsulacion temprana
* Fase de encapsulacion tardia

En las fases de formacion de la capsula, el absceso mostrara un anillo
periférico completo y bien definido tras la administracion de contraste.

En las secuencias de RM potenciadas en T2 / FLAIR y susceptibilidad (SWI), el

Ill

absceso, en un alto porcentaje de los casos, mostrara el “signo del doble

borde”. Se denomina asi a la imagen con dos bordes concentricos, uno
externo hipointenso y otro interno hiperintenso, que rodean la cavidad del

absceso.

Sin embargo, la secuencia mas util a la hora de apoyar el diagnostico de un
absceso pidgeno es la difusion, ya que el absceso va a tener
caracteristicamente, una zona central que restringe en las secuencias
potenciadas en difusion, hallazgo que lo diferencia de las lesiones por

Toxoplasma gondii (Fig.7). [10]
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Borde externo
hipointenso

Borde interno
hiperintenso

Fig. 7. Secuencias de RM T1 con contraste (a), FLAIR (b) y difusion/ADC (c) que muestran un
absceso cerebral pidgeno. a) En la secuencia T1 postcontraste se observa el realce anular
hiperintenso del absceso cerebral. b) La secuencia FLAIR muestra el signo de doble borde
con un borde externo hipointenso y otro interno hiperintenso, rodeando la cavidad del
absceso. c) Las secuencias de difusion / ADC muestran la caracteristica restriccion central
de la cavidad del absceso.
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OTRAS INFECCIONES DEL SNC

e Tuberculosis del SNC

La tuberculosis (TBC) a nivel del SNC es habitualmente secundaria a la
diseminacion por via hematogena desde un foco primario extracraneal.

La TBC a nivel del SNC puede producir diferentes cuadros clinicos,
siendo los tuberculomas y los abscesos tuberculosos formas poco

comunes de presentacion en nuestro medio, pero que deben incluirse
en el diagnostico diferencial. [5,9]

* Neurocisticercosis |5]

* Criptococosis (5]
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Es importante conocer lo hallazgos radioldgicos de la
neurotoxoplasmosis dada su alta prevalencia en
pacientes inmunodeprimidos, para orientar el
diaghostico lo maximo posible en este subgrupo de
pacientes y realizar un manejo terapeutico precoz.
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