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Materlal v meétodo 1

TIPO DE ESTUDIO
RETROSPECTIVO

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagnodstico de LMP definitiva o presunta en

estudios de imagen diagnosticos y de seguimiento realizados
entre los anos 2006-2017

DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Descripcion de los hallazgos radiologicos en RM de cabeza
de 17 pacientes (7 mujeres, 10 hombres; edad media 53
anos, rango 35-80), analisis realizado por un neurorradiologo
con 10 anos de experiencia, y tres residentes de radiologia,
uno de 42 ano y dos de 39

PROTOCOLO DE ESTUDIO
Adquisicion de imagenes en equipos de RM de 1,5T
In=14 pacientes| y 3T |n= 3 pacientes| en el Hospital La Fe
de Valencia, protocolo con secuencias sagital FSE T1,
transversal FSE T2, transversal difusion, coronal FLAIR,
T2*/SWI transversal y T1 poscontraste.

NO SE DISPONE DE GRUPO CONTROL
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Material metodo 2

Diagnostico
LMP*

*De acuerdo a los criterios
de la Academia Americana
de Neurologia

LIMP presunta:

Hallazgos de imagen y
cuadro clinico
altamente sugestivos
de LMP, con analisis de
PCR negativo o no

disponible o biopsia no
realizada Y

LMP definitiva:

Hallazgos clinicos y de

Imagen sugestivos de

LMP, y PCR positiva al
ADN del virus JC en

SNC o biopsia cerebral
positiva.
/

11 2 pacientes con

pacientes biopsia cerebral |
con PCR+ positiva 4 pacientes
en LCR | )

Total incluidos 17 pacientes
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Materlal v método 3

VARIABLES ANALIZADAS

1. Localizacion inicial por l6bulos cerebrales
(secuencias T2, FLAIR)

2. Lateralidad (T2, FLAIR)

3. Tamano inicial de la lesion principal (T2, FLAIR)

4. Distribucion en sustancia blanca (T2, FLAIR)

5. Afectacidon de fosa posterior (T2)

6. Afectacion de ganglios basales (T2, FLAIR)

7. Afectacion del cuerpo calloso (T2, FLAIR)

8. Microquistes intralesionales (T2)

9. Lesiones puntiformes perilesionales / a distancia
(secuencias T2, FLAIR y T1+C)

10. Comportamiento en DWI|

11. Intensidad de senal en T1 respecto a sustancia gris

12. Depositos de hierro cortical/yuxtacortical o en nucleos
de la base en T2*/SWI|

13. Captacion de contraste (secuencia T1+C)
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Resultados

ENFERMEDAD DE BASE

B VIH+ mHodgkin mLLC-B M Tx hepatico

LLC-B=leucemia linfatica cronica tipo B; Tx=trasplante
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Topogqgrafia de las lesiones

m Frontal

¥ Panetal
s Temporal

u Occiprtal

Lobuloscerebrales

Las estructuras de fosa posterior mas afectadas fueron:
protuberancia (35%) hemisferios cerebelosos (29%), pedunculos
cerebelosos (13%).
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Topografia de las lesiones

CXras structuras

GGBB=ganglios basales

Lesiones biaterales

Todos los pacientes presentan una
afectacion bilateral asimétrica

-
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Locahzacmn de Ias Iesmnes
sustancia qris-blanca

»

*Yuxtacortical (fibras en U)=contacto intimo con la corteza
*Subcortical=incluye subcortical sub-U y subcortical superficial
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Caracteristicas internas

Realce
\\ tras
\ contraste
N 17%
Microquistes
intralesionales

59%
Hipointensidad :

cortical/fibras U
(SWI) 53%

Lesiones
puntiformes

59%

Tamano inicial de |a lesion principal

- Fs-—_
| | | | | | | | |

2 Mnimo = Media = M3xmo
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Conclusiones

la LMP es una enfermedad
infecciosa causada por la reactivacion
del virus JC en el sistema nervioso
central (SNC), en el contexto de una
inmunidad celular deficiente
(CD4<100). Es rapidamente mortal en
ausencia de una intervencion
terapéutica adecuada.

Descrita por primera vez en 1958,
se mencionan tres eépocas en |Ia
evolucion historica de la enfermedad,
que reflejan el tipo de patologia

subyacente que predispone al
desarrollo de la LMP:
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1. Evolucion hlstorlca de Ia LMP vy
enfermedades predisponentes

LMP nueva |
o e 1958: Paclientes con
N enfermedades
entidad linfoproliferativas

LMP
enfermedad
mortal

¢1982-33: VIH

LMP ¢2005: Enfermedades
Al asal2s kel @utoinmunes o
orevisible inmunosupresion
farmacologica
jlatrogena

Grupo de
especial riesgo
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2 CARAC TERISTICAS HISTOLOGICAS: Correlacmn

con la imagen.

La infeccion por el virus JC provoca lesiones
inflamatorias agudas y focales, que dan paso a una
enfermedad desmielinizante diseminada, asimetrica,
coalescente y progresiva, con extensa destruccion de
oligodendrocitos, y numerosas células fagociticas/
microgliales en su interior y en los bordes de las lesiones.

T2 TSE transversal
Difusion transversal

Estos cambios histopatologicos, con predileccion por las fibras

en U subcorticales (*) y la sustancia blanca subcortical (), se

reflejan en una afectacion tipica en estudios de imagen por
RM con hiperintensidad en secuencias T2 y restriccion en la
secuencia de difusion.
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3. INDENTIFICACION Y APARIENCIA DE LA
LMP: TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA.
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4. CARACTERISTICAS Y APARIENCIA DE LA LMP
EN SECUENCIAS T2

- Lesiones de pequeno tamano (<3cm)

T2 TSE transversal

FLAIR coronal

INICIO DE LA ENFERMEDAD:

En nuestra serie el 23,5% de los pacientes tuvo lesiones
menores de 3 cm al diagnostico (4 de 17 pacientes). Estas
lesiones de pequeno tamano al inicio de la enfermedad
suelen ser unilobares y focales, sobre todo en etapa
presintomatica. Su localizacion fue en todos los casos la
sustancia blanca yuxtacortical (flechas blancas en las
imagenes de RM).
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4. CARACTERI'STICAS Y APARIENCIA DE LA LMP
EN SECUENCIAS T2

- Lesiones de mayor tamano

Cuando la LMP se presenta con lesiones de mayor
tamano, estas muestran extension a la sustancia blanca
subcortical y profunda. Presentan un borde mal definido
dirigido hacia la sustancia blanca (flechas blancas) y un borde
nitido en contacto con la sustancia gris por afectacion de las
fibras U de |la sustancia blanca (flechas negras).
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4. CARACTERISTICAS Y APARIENCIA DE LA LMP

EN SECUENCIAS T2
- Quistes intralesionales

La presencia de quistes en el seno de la afectacion
infiltrativa hiperintensa en secuencias T2 es muy
caracteristica de la LMP (flechas). Este hallazgo se observé
en un 58,8% de los pacientes de nuestra serie (10 de 17
pacientes) y es la expresion de areas de mayor
desmielinizacion focal en su interior.
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4. CARACTERISTICAS Y APARIENCIA DE LA LMP
EN SECUENCIAS T2y T1+C
- Patron punteado

El patron punteado se ha descrito en los ultimos anos como un hallazgo de
gran especificidad, muy util en fase presintomatica de la enfermedad. En
nuestra serie este hallazgo se observa en el 58,8% de pacientes. Se
caracteriza por lesiones puntiformes hiperintensas en secuencias T2 de
distribucion perilesional (flechas blancas) o a distancia (flechas negras).
Con menos frecuencia se observa en secuencia T1 +C (flechas huecas).
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5 CARACTERISTICAS Y APARIENCIA DE LA LMP
EN SECUENCIA DE DIFUSION

La restriccion en secuencia de difusion es frecuente (94% de los
pacientes de la serie) y se observa desde etapas tempranas de la
enfermedad. Normalmente el predominio de restriccion es en la
periferia de las lesiones (flechas) y coincide con el borde de avance de
la inflamacidon aguda, debido al edema intracelular que condiciona la
presencia de oligodendrocitos hinchados y pre-mortem.
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6 CARACTERISTICAS Y APARIENCIA DE LA LMP
EN SECUENCIA T1

La mayoria de lesiones de
LMP se caracterizan por
hipointensidad en secuencia
T1 (flechas blancas) (76% en
nuestra serie) siendo menos
frecuente la isointensidad (™)
en secuencias potenciadas
en Tl respecto a sustancia
oris. La hipointensidad
marcada en secuencia T1 se
ha asociado a enfermedad
avanzada y por tanto a peor
pronostico (flechas negras).
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7. CAPTACION DE CONTRASTE EN LA LMP

Las lesiones de LMP se caracterizan por la ausencia de
captacion de contraste en la mayoria de series aunque en
ocasiones pueden observarse patrones de realce variados
tras su administracion: parcheado, focal (flecha blanca),
nodular, puntiforme difuso (flechas negras) o periférico
(flechas huecas). En esta serie de pacientes se observo
captacion inicial de contraste en 3 de 17 pacientes (17,6%)

Debido a la infrecuencia de la captacion de contraste,
cuando se observa en un paciente con LMP, debe
sospecharse un sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune asociado (SIRI). No obstante, en la enfermedad
inicial puede existir realce, sobre todo en pacientes con
LMP asociada a tratamiento con natalizumab (LMP-NTZ), sin
necesaria asociacion con SIRI.
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8. Importancia de las secuencias de
susceptibilidad (SWI)

El cortex cerebral se ve implicado precozmente en
el curso de la enfermedad: esto ha sido observado
recientemente en equipos preferentemente de
alto campo magneético (3T), utilizando secuencias
T2* y SWI, en forma de depdsito de hierro en las
fibras en U subcorticales (yuxtacortical). También
esta descrito el deposito de hierro en la sustancia
gris profunda cuando las lesiones de LMP
contactan o la infiltran. Este depodsito en
secuencias de  susceptibilidad magnetica
(SWI/T2*), produce una marcada hiposenal lineal
serpiginosa en la sustancia blanca yuxtacortical, e
hipointensidad en nucleos de la base (diapositiva
siguiente).

Estos depositos pueden aparecer de forma
presintomatica en el curso de la enfermedad por
lo que se ha de tener en cuenta de manera
especial en el seguimiento de pacientes con EM
en riesgo de desarrollar LMP-NTZ.
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8. Importancia de las secuencias de

susceptibilidad (SWI)

Ejemplos de depdsito de hierro (observado en el estudio inicial en
el 52,9% de pacientes de la serie).

La distribucion que afecta a la sustancia blanca yuxtacortical
(flechas negras y magentas) fue la mas frecuente. El depodsito de
hierro en sustancia gris profunda, nucleo pulvinar derecho (flecha
blanca) vy nucleos dentados del cerebelo (flecha hueca) fue escasa

(11,8%, 2 de 17 pacientes).
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9. LMP: Localizaciones especiales

1. Cuerpo calloso: su afectacion es relativamente baja.
En nuestra serie inicialmente en 6 de 17 pacientes (35%)
vy asociada a lesiones de gran tamano al diagnostico
(flechas blancas).
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2. LMP aislada de fosa posterior (*): aunque caracteristica,
es muy infrecuente en nuestra serie (1 de 17 pacientes;

5,8%) .
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9. LMP: Localizaciones especiales

3. Ganglios de la base: su infiltracion por vecindad (flechas
negras) en el estudio inicial fue poco frecuente (4 de 17
pacientes; 23,5%)
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10. Sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune asociado a LMP (LMP-SIRI)
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11. Diferenciacmn por imagen entre LMP y LMP-SIRI

El efecto masa (flechas blancas donde se observa el colapso
ventricular y el borramiento de surcos), el realce con
contraste (*), el aumento de tamano rapido de lesiones de
LMP preexistentes y el edema cerebral son signos de
imagen que caracterizan al LMP-SIRI a diferencia de LMP
aislada.
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12. LMP: atrofia cerebral

Agosto 2013 Noviembre 2015

Con la evolucion de la enfermedad, los surcos de la
convexidad se muestran ensanchados como conhsecuencia
de |la atrofia cerebral (se postula que la lesidon cortical se
produce por degeneracion retrograda de los cuerpos
neuronales secundaria a la lesion de la sustancia blanca). La
caida de senal descrita también se observa en los ganglios
basales de manera sistematica cuando las lesiones cronicas
de LMP se encuentran adyacentes a la sustancia gris
profunda.
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Conclusion final

La mayoria de pacientes
afectos de LMP presentan un
patron radiologico tipico que

varia sensiblemente si
coexiste un sindrome
inflamatorio de reconstitucion
iInmune, hallazgos que deben
Ser reconocidos
tempranamente por el
radidlogo, dada la reduccion
de morbimortalidad que
supone para los pacientes.
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