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Objetivos Docentes

Familiarizarse con la patologia intracerebral en pacientes con VIH, centrandose especialmente en el
diagnostico diferencial entre entidades con hallazgos de imagen similares: Encefalopatia VIH y
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP), asi como entre Toxoplasmosis cerebral y Linfoma
primario del SNC (LPSNC).

Revision del tema

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un retrovirus que afecta a células del sistema
inmune, principalmente a los linfocitos T CD4+, pero también afecta a otras células del SNC (astrocitos
y oligodendrocitos).

No todos los pacientes infectados por el VIH presentan Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA). ElI SIDA se desarrolla en estadios avanzados de la infeccion por VIH. La definicion de SIDA
incluye a todos los pacientes infectados por VIH con niveles de CD4+ <200 células/uL (o porcentaje <
14%) y/o con enfermedades definitorias de SIDA, como infecciones oportunistas (Mycobacterium
tuberculosis, candidiasis, Pneumocystis, LMP, toxoplasmosis...) o neoplasia asociadas al VIH (sarcoma
de Kaposi, linfoma...).

La afectacion cerebral por VIH puede ser por afectacion directa del virus, por infecciones oportunistas,
por neoplasias en huésped inmunodeprimido o como consecuencia del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA).

Afectacion directa del VIH: encefalopatia por VIH-complejo demencia-SIDA.

Es la complicacion mas frecuente en pacientes infectados con VIH en paises con tratamiento
antirretroviral. Consisten en un espectro de alteraciones neurologicas que van desde asintomatico hasta
un empeoramiento significativo de las actividades de la vida diaria.

Los sintomas pueden ser demencia precoz, pérdida de atencion y concentracion, enlentecimiento motriz
y alteraciones del comportamiento. Afecta predominantemente a la sustancia blanca, produciendo
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desmielinizacion y gliosis.

Hallazgos de imagen (Fig. 1):

- Atrofia generalizada y simétrica desproporcionada para la edad del paciente.

- Hipodensidad en TC de la sustancia blanca periventricular y profunda (areas parcheadas o confluentes
de hiperintensidad en secuencias potenciadas en T2 en RM).

- No hay realce de contraste ni efecto de masa. Si estan presentes, se debe considerar otro diagndstico.

- Predominio frontal, que puede incluir afectacion de la rodilla del cuerpo calloso.

- Espectroscopia RM: descenso de N-acetilaspartato (NAA) y elevacion de los picos de colina y
myoinositol.

Infecciones oportunistas:

Las infecciones oportunistas son todavia la causa mas frecuente de complicaciones neurologicas en VIH
en paises sin TARGA. Incluyen LMP, infeccion por Cytomegalovirus (CMV), tuberculosis del SNC e
infecciones fungicas.

EL desarrollo de manifestaciones neurologicas depende de multiples factores, incluyendo la existencia
de TARGA vy el grado de inmunosupresion del paciente. Un descenso en el nimero de linfocitos CD4+
es el mejor predictor de desarrollo potencial de infecciones oportunistas, especialmente cuando los
niveles de linfocitos CD4 caen por debajo de 200 células/pL.

LMP

LMP es una alteracion desmielinizante progresiva como resultado de la infeccion de los oligodendrocitos
por el virus de John Cunningham (JC). El virus permanece latente en el SNC tras la infeccion, que
ocurre habitualmente en la infancia o adolescencia, y es reactivado en el contexto de la
inmunodeficiencia. La LMP no solamente ocurre en infeccion por VIH, sino también en otras situaciones
de inmunosupresion. Habitualmente ocurre con niveles de CD4+ < 100 células/pL, y ocasionalmente con
CD4+ <200 células/uL, o incluso con niveles normales de CD4.

Los sintomas son diferentes déficits neuroldgicos, que incluyen ceguera, disfasia, hemiparesia, ataxia,
dismetria, demencia, alteracion del estado mental, cambios de personalidad y convulsiones. Sin
tratamiento la enfermedad tiene un curso progresivo que lleva a la muerte en el afio siguiente al
diagnostico en el 90% de los pacientes.

Hallazgos de imagen (Fig.2):

- Hiperintensidad T2 bilateral asimétrica (o hipodensidad en TC) que afecta a las fibras subcorticales en
U y se extiende a la sustancia blanca profunda.

- Puede ser Unica, multifocal o confluente. Habitualmente es bilateral, con multiples lesiones, localizadas
en lobulos frontales, parieto-occipitales, ganglios basales y talamo.

- Se puede observar un aumento de la intensidad de sefial en difusion en el borde de las lesiones.

- No tiene efecto de masa ni realce tras la administracion de contraste.

Diagnostico diferencial: encefalopatia VIH vs LMP (Fig. 3).

La LMP afecta a las fibras subcorticales en U, y tiene una distribucion bilateral asimétrica, mientras que
en la encefalopatia por VIH hay una afectacion bilateral simétrica, y las fibras subcorticales en U estan
respetadas, con una afectacion predominantemente de la sustancia blanca periventricular.

Toxoplasmosis

La toxoplasmosis es la infeccion oportunista mas frecuente del SNC y la causa mas frecuente de lesion
focal intracraneal en el SIDA. Esta causada por Toxoplasma gondii, un protozoo intracelular obligado.
Se produce una infeccion latente, que es reactivada durante la inmunosupresion, habitualmente con
niveles de CD4+ < 100 células/uL. Los sintomas pueden ser fiebre, cefalea, malestar, confusion, paralisis
de nervios faciales y convulsiones. Los hallazgos clinicos y radioldgicos pueden ser indistinguibles del
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LPSNC.

Hallazgos de imagen (Fig 4y 5):

- Las lesiones son multiples, redondeadas, hipointensas en T2 y con edema vasogénico alrededor.

- Habitualmente se localizan en los ganglios basales, unidn sustancia gris-blanca, tdlamos o cerebelo.

- Realce nodular o periférico. Puede existir un nodulo central hipercaptante (“target sign”). Este hallazgo
es altamente sugestivo de toxoplasmosis.

- Ocasionalmente puede existir hemorragia, hallazgo que puede ayudar a diferenciar toxoplasmosis del
linfoma, donde no suele haber hemorragia antes del tratamiento.

Tuberculosis del SNC.

La infeccion del SNC es la manifestacion extrapulmonar mas severa de la tuberculosis (TBC), con una
alta tasa de mortalidad y de secuelas neurologicas, incluso con un tratamiento adecuado. Esta causada
por Mycobacterium tuberculosis y habitualmente se produce por la siembra hematdgena de una TBC
pulmonar. Los pacientes infectados por VIH con TBC tienen 5 veces mas probabilidades de tener
afectacion del SNC.

Las manifestaciones mas frecuentes son meningitis tuberculosa y tuberculomas intracerebrales. El riesgo
de meningitis en mas alto en pacientes con niveles de CD4+ < 100 celulas/pL.

Los sintomas puede ser hipertension intracraneal, fiebre, cefalea, confusion, convulsiones, alteraciones
de pares craneales y déficit neurologicos focales.

Hallazgos de imagen:

Meningitis tuberculosa (Fig. 6, Fig. 7): meninges engrosadas, con realce, que puede ser nodular, en las
cisternas basales, especialmente alrededor del poligono de Willis. Puede existir hidrocefalia como
consecuencia de la obstruccion de las cisternas basales por exudado inflamatorio. La vasculopatia
intracraneal también es frecuente, y se puede producir infarto cerebral como complicacion de
vasoespasmo, trombosis o vasculitis.

Tuberculoma (Fig. 8): habitualmente en localizacion supratentorial. Las lesiones pueden ser Unicas o
multiples (mas frecuente). Son habitualmente hipointensas en T2 y se acompanan de edema y realce
nodular o en anillo.

Infeccion por CMV

El CMV se reactiva en el seno de una inmunosupresion severa (CD4+ < 50 células/pL). En secuencias
pontenciadas en T2 de RM se puede observar un aumento de seial focal o difuso de la sustancia blanca
en localizacion ependimaria, subependimaria y periventricular, habitualmente sin realce.

Infecciones fungicas:
Las mas frecuentes en esta poblacion son Candida, Cryptococcus y Aspergillus.

Cryptococcus.

La Cryptococosis esta causada por Cryptococcus neoformans. La infeccion del SNC se produce como
consecuencia de la diseminacion hematdgena de la infeccion pulmonar, adquirida por inhalacion de
esporas.

Hallazgos de imagen: meningoencefalitis, cryptococcomas intraventriculares o intraparenquimatosos,
espacios perivasculares dilatados y pseudoquistes gelatinosos. El realce tras la administracion de
contraste es variable.

Aspergillus.

La Aspergilosis es causada habitualmente por Aspergillus fumigatus. La infeccion del SNC también es
resultado de siembra hematdgena de un foco pulmonar. Es tipica la presencia de hemorragia
intraparenquimatosa.
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Neoplasias: LPSNC.

El LPSNC es la neoplasia del SNC més comun en pacientes infectados por VIH. Se trata de un Linfoma
no Hodgkin de células B que se produce por la transformacion maligna de linfocitos activados
cronicamente por el Virus de Ebstein-Bar (VEB). El LPSNC es mucho mas comun en pacientes
infectados por el VIH que en la poblacion general. Los niveles de CD4+ < 50 células/uL se asocian con
un aumento del riesgo de LPSNC. Los sintomas pueden ser fiebre, cefalea, confusion, cambios de
personalidad, déficits neuroldgicos focales y convulsiones.

Hallazgos de imagen (Fig. 9):

- Lesiones focales unicas o multiples, hipercaptantes, en localizacion periventricular y ganglios basales, ¢
menudo afectando el cuerpo calloso, con efecto de masa y edema.

- El realce puede ser sélido o periférico, mas habitual en estados de inmunosupresion.

- Tipicamente es hiperdenso en TC e hiperintenso en secuencias de difusion de RM.

Diagnéstico diferencial toxoplasmosis vs LPSNC (Fig.10).
Puede ser dificil diferencial el LPSNC de la toxoplasmosis, ya que ambos pueden producir lesiones
focales hipercaptantes, ambos son frecuentes en pacientes con SIDA y los hallazgos clinicos y
radioldgicos pueden ser indistinguibles.
En general, las lesiones multiples mas frecuentemente son debidas a toxoplasmosis, mientras que una
lesion tnica sugiere LPSNC, pero es variable. Las lesiones de toxoplasmosis habitualmente son de
menor tamafio y mas numerosas.
Puede verse hemorragia ocasionalmente en la toxoplasmosis, pero en el linfoma tipicamente no hay
hemorragia antes del tratamiento.
Si una lesion con hallazgos de imagen tipicos de toxoplasmosis no mejora considerablemente tras el
tratamiento, se deberia reevaluar el diagndstico. También existen otras técnicas de imagen:

SPECT (Single photon emission computed tomography) cerebral con Thallium-201: positivo
en linfoma (alta especificidad, baja sensibilidad) y negativo en toxoplasmosis.

FDG-PET (Fluorodeoxyglucosa positron emission tomography): positivo en linfoma, negativo
en toxoplasmosis.

Espectroscopia RM:

Linfoma: elevacion del pico de colina.
Toxoplasmosis: elevacion de picos de lipidos y lactatos (también pueden estar

elevados en el linfoma si hay necrosis), descenso de picos de NAA y colina.

Perfusion RM: el linfoma muestra un aumento del rCBV (elevated relative cerebral blood
volumen), y no asi en la toxoplasmosis.

Difusion RM: el linfoma tipicamente presenta restriccion a la difusion. La toxoplasmosis tiene
un comportamiento variable.

Resultado del TARGA: sindrome de reconstitucion inflamatoria (SIRI).

Se trata de una reaccion inflamatoria anormal tras iniciar el TARGA. Ocurre en semanas, meses o,
menos frecuentemente afios tras el inicio del TARGA, y produce un empeoramiento paraddjico de una
enfermedad preexistente, con aumento o desarrollo de nuevos signos, sintomas o manifestaciones
radioldgicas de infecciones oportunistas.

El SIRI se asocia con la recuperacion de los niveles de CD4+ en pacientes infectados por VIH que
reciben tratamiento antirretroviral. Ocasionalmente se puede producir un desenlace fatal.

Puede producirse con cualquier infeccion oportunista, pero mas frecuentemente con LMP e infeccion
criptocdcica, y habitualmente con recuentos de CD4+ < 50 célulasl/pL.

Hallazgos de imagen (Fig. 11):
- Dependen de la enfermedad subyacente, pero habitualmente existe un empeoramiento en imagen, con
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aparicion o aumento del edema y realce.

- Algunos signos radiologicos en RM pueden sugerirlo, como hiperintensidad T1 de la sustancia gris,
restriccion marginal a la difusion y realce periférico y perivascular.

- En LMP con aparicion de realce o efecto de masa tras el inicio de TARGA, deberiamos pensar en SIRI.

Imagenes en esta seccion:

Fig. 1: Encefalopatia VIH en mujer de 28 afios con demencia progresiva. El TC sin contraste (A)
muestra hipodensidades simétricas en la sustancia blanca periventricular de predominio frontal.
Imégenes axiales T2-FLAIR (B) y T2 (C) muestran hiperintensidades periventriculares simétricas, que s¢
corresponden con las hipodensidades en TC. Existe una atrofia generalizada y simétrica
desproporcionada para la edad de la paciente.
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Fig. 2: LMP. Iméagenes axiales T1 (A), T2-FLAIR (B) y T2 (E,F) muestran hipodensidades T1,
hiperintensidades T2, asimétricas en sustancia blanca perivenctirular y subcortical, con afectacion de las
fibras subcorticales en U (flecha amarilla). En difusion (C) se puede observar un aumento marginal de la
intensidad de sefal. En la imagen axial T1 postcontraste (D) no se demuestra realce.
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Fig. 3: Diagnostico diferencial. Encefalopatia VIH vs LMP.
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Fig. 4: Toxoplasmosis. TC sin contraste (A) muestra edema vasogénico en el area de los ganglios
basales derechos. El TC con contraste (B), imagen axial T2 (C), y axial T1 postcontraste (D) muestran

dos lesiones redondeadas con edema perilesional y realce en anillo en ganglios basales y tdlamo
derechos.
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Fig. 5: Toxoplasmosis. TC sin contraste (A,C) y con contraste (B,D) muestran multiples lesiones con
realce en anillo en unidn sustancia gris/blanca. Algunas de ellas tienen un nddulo central hipercaptante
(“target sign”).
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Fig. 6: Meningitis tuberculosa. TC sin contraste (A) muestra hidrocefalia activa. Imagen axial T1
postcontraste (B,C,D) muestra realce meningeo en cisternas basales, con realce nodular (flechas
amarillas).
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Fig. 7: Meningitis tuberculosa. Imagen axial T1 postcontraste (A,B,C,D) muestra realce meningeo en
cisternas basales y médula cervical y un absceso epidural en la unidén craneo-espinal (flechas amarillas),
con marcada restriccion a la difusion (F). Imagen axial T2 muestra hidrocefalia activa. Se realiz6 drenaje
guiado por TC (G).
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Fig. 8: Tuberculoma. TC sin contraste (A) muestra una lesion Unica, calcificada con edema perilesional.
También visible en imagen axial T2 (B). Imagen axial T1 postcontraste (C) muestra realce en anillo.
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Fig. 9: LPSNC. TC sin contraste (A) que muestra una lesion hiperdensa frontobasal sin edema. Imagen
axial T1 postcontraste (B) muestra varias lesiones hipercaptantes. Imagenes coronales T2-FLAIR (C,D)
muestran afectacion del cuerpo calloso (flecha amarilla).
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Fig. 10
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Fig. 10: Diagnostico diferencial. Toxoplasmosis vs LPSNC.
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Fig. 11: SIRI. Paciente previamente diagnosticado de LMP (A,B). Hay un empeoramiento tras el inicio
del TARGA. Imégenes T2 (D) y T2-FLAIR (E) muestran aumento del edema. Imagen axial T1
postcontraste (C) muestra realce tras la administracion de contraste (flecha amarilla).

Conclusiones

Aunque la afectacion cerebral en pacientes con infeccion por VIH es cada vez menos frecuente en los
paises desarrollados, es importante conocer estos diagndsticos, porque gracias a la disponibilidad de
tratamiento antimicrobiano especifico, muchas de estas alteraciones son potencialmente tratables, por lo
que se requiere un diagndstico precoz para mejorar el prondstico.
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