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inflamatorias del SNC y LPSNC

RESUMEN

Objetivo: El objetivo del estudio fue evaluar los beneficios y limitaciones potenciales de la utilizacién
de nanoparticulas superparamagnéticas ultrapequefas de 6xido de hierro (SPUOH) en el diagnéstico
por RM de enfermedades inflamatorias del SNC y linfoma primario del SNC.

Métodos: Veinte pacientes con lesiones supuestas o conocidas del SNC fueron estudiados con RM.
Dieciocho pacientes recibieron agentes de contraste basados en gadolinio (ACBG) y 1 de 2 agentes de
contraste del tipo SPUOH (ferumoxitol y ferumoxtran-10) luego de 24 horas, que permitié un analisis
comparativo directo. Los otros 2 pacientes fueron estudiados solamente con RM con contraste con
SPUOH por contraindicacién renal a los ACBG. Se adquirieron secuencias convencionales de RM T1
y T2 antes y después de la administracion de contraste en todos los pacientes y se realizé una RM
de perfusion para evaluar el volumen sanguineo cerebral relativo (VSCr) en 9 pacientes que recibieron
ferumoxitol.

Resultados: La RM con contraste del tipo SPUOH mostré igual nimero de lesiones cerebrales que
realzaban con contraste en 9 de 18 pacientes (50%), mas lesiones con realce en 2 de 18 pacientes
(11%) y menos lesiones con realce en 3 de 18 pacientes (17%), en comparacion con la RM con ACBG.
No hubo realce en la RM en 4 de 18 pacientes (22%). La perfusion dinamica por RM con contraste
endovenoso utilizando ferumoxitol mostré bajo VSCr (razén < 1,0) en 3 casos de desmielinizacion o
inflamacién, VSCr modestamente elevado en 5 casos de linfoma o enfermedad linfoproliferativa del
SNC (rango: 1,3 - 4,1) y 1 caso de enfermedad no medible.

Conclusiones: Este estudio mostrd que la RM de cerebro con contraste de tipo SPUOH puede ser Util
en el diagndstico de enfermedades inflamatorias y linfoma del SNC y también es Util en pacientes con
compromiso renal con riesgo de fibrosis sistémica nefrogénica que no pueden recibir ACBG. Neurolo-
gy® 2013;81:256-263

GLOSARIO

ACBG = agente de contraste basado en gadolinio; ELPT = enfermedad linfoproliferativa post-trasplante; FSN = fibrosis sistémica ne-
frogénica; LPSNC = linfoma primario del SNC; LSNC = linfoma del SNC; PDC = perfusién dinamica con contraste; PWI = secuencia de
perfusion; SPUOH = nanoparticula superparamagnética ultrapequefia de 6xido de hierro; VSCr = volumen sanguineo cerebral relativo.

El linfoma del SNC representa un desafio diagnéstico.'” La RM tipicamente muestra un nédulo tnico o mul-
tiples nédulos en la profundidad del parénquima que realzan con el contraste EV.>*!" Desafortunadamente, el
LPSNC imita a otras enfermedades en las imdgenes de rutina, entre las que se incluyen las metdstasis en el SNC
de un cdncer sistémico, los gliomas y la desmielinizacién, y esto lleva frecuentemente a conductas quirtrgicas
agresivas y/o retraso en el diagnéstico tisular y el tratamiento.''* La obtencién de un diagnéstico tisular de la
forma menos invasiva es de importancia critica, ya que el LPSNC es tipicamente quimiosensible, infiltrativo y,
con frecuencia, de localizacién profunda en el parénquima cerebral.”>'¢

El uso de un agente de contraste basado en gadolinio (ACBG) permite realizar la secuencia de RM de T'1 con
contraste, ya que el ACBG penetra a través de la barrera hematoencefilica incompetente. Por el contrario, las na-
noparticulas superparamagnéticas ultra pequefias de 6xido de hierro (SPUOH) acttian como agentes de acumula-
cién de sangre inmediatamente luego de su administracién, para luego ser recaptadas por las células inflamatorias
(por ¢j., macréfagos), actuando como un agente de contraste intracelular, con realce parenquimatoso anormal,
con un pico a las 24 horas después de su administracién.'” En este estudio evaluamos tanto los beneficios como
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las limitaciones de la utilizacién de nanoparticulas
SPUOH como agentes de contraste en la RM anaté-
mica y de perfusién en el diagnéstico de enfermedades
inflamatorias del SNC y LPSNC. Postulamos que es-
tos agentes pueden mejorar la visualizacién por RM
del LSNC vy la enfermedad inflamatoria del SNC, y
ayudar a establecer el blanco mds informativo en el
caso de una biopsia. A diferencia de los ACBG, las
SPUOH también pueden ser usadas de forma segura
en pacientes con insuficiencia renal.

METODOS Aprobaciones estindar de protocolo, registros y
consentimiento de pacientes. El estudio fue registrado y apro-
bado por el comité de revisién institucional de la Oregon Health
& Science University (eIRB no. 1562). El estudio fue apoyado
financieramente por el NIH y se obtuvo un consentimiento in-
formado por escrito de todos los participantes.

Poblacién del estudio. Se incluyeron 20 pacientes con LSNC
o enfermedad inflamatoria del SNC como parte de un estudio
prospectivo que se estaba llevando a cabo. Entre noviembre del
2002 y mayo del 2011 los pacientes elegibles con sospecha de tu-
mor del SNC, enfermedad desmielinizante o cualquier lesién del
SNC con un componente inflamatorio, fueron estudiados con
RM luego de la administracién de SPUOH. Los diagndsticos
fueron confirmados histolégicamente (n = 19) o por caracterfs-
ticas clinicas y hallazgos radiolégicos y posterior mejorfa en el
seguimiento (n = 1). Los criterios de exclusién fueron reporta-
dos previamente.'®" Los pacientes VIH positivos que se encon-
traban recibiendo terapia antirretroviral combinada no fueron
incluidos debido a las potenciales interacciones farmacocinéicas
con los agentes SPUOH.

Evaluacién por RM. Todos los estudios de RM fueron reali-
zados en un sistema de RM corporal total 3-tesla (TIM TRIO;
Siemens, Erlangen, Alemania) con una bobina transmisora de
radiofrecuencia corporal y un receptor de sefial con una bobina
matriz de 12 canales para la cabeza. Los pardmetros especificos
de adquisicién de la RM se encuentran en la tabla e-1 en el sitio
web de Neurology® en www.neurology.org. El protocolo de ima-
gen consistié en 3 dias consecutivos de estudios de RM. El pri-
mer dfa se adquirieron secuencias T1 y T2 pre y post-contraste
con gadolinio gadoteridol (III) quelar (ProHance; Bracco Diag-
nostics Inc., Princeton, NJ), con la excepcién de 2 sujetos con
insuficiencia renal (tasa de filtracion glomerular estimada < 30
mL/min./1,73 m? que no recibieron gadoteridol y en cambio
realizaron un protocolo de solo 2 dias con el agente de contraste
SPUOH. El gadoteridol fue inyectado a través de un bolo EV
a una dosis de 0,1 mmol/kg de peso corporal. Al dia siguiente
se obtuvieron las mismas secuencias de RM usando ferumoxitol
(n =9) (AMAG Pharmaceuticals, Inc., Cambridge, MA) o feru-
moxtran-10 (n = 11) (AMAG Pharmaceuticals, Inc.). El feru-
moxtran-10 es previo al ferumoxitol, con similares propiedades
en la RM. La manufactura de ferumoxtran-10 fue discontinua-
da cuando el ferumoxitol estuvo disponible. El ferumoxtran-10
(2.6 mg/kg) fue diluido en 90 mL de solucién salina e infundido
a 4 mL/min. Todas las dosis de contraste habfan sido utilizadas
en estudios pre clinicos y en humanos previamente.

A los pacientes que recibieron ferumoxitol también se les
realiz6 RM con perfusién dindmica con contraste (PDC) (n =
9) porque el ferumoxitol puede ser administrado en bolo EV
rdpido. A los 11 pacientes que recibieron ferumoxtran-10 no se
les pudo realizar secuencia de perfusién (PWI) porque este agen-
te de contraste no puede ser administrado en bolo EV rdpido
debido al riesgo de reacciones anafilactoides. La dosis total de
ferumoxitol (510 mg) fue diluida en 17 mL de solucién salina.
Primero, se administraron 75 mg de ferumoxitol como bolo EV
durante la adquisicién de RM-PDC. Luego los pacientes reci-
bieron la dosis restante (435 mg) durante 15 minutos. Luego de
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la administracién del agente SPUOH todos los pacientes fueron
monitoreados de cerca durante 2 horas. Al tercer difa, al menos
22 horas después de la administracién del agente SPUOH, se re-
pitieron las secuencias de T1y T2 para detectar cambios de senal
tardios inducidos por SPUOH. Todos los pacientes tuvieron un
seguimiento de 1 mes para buscar posibles reacciones adversas.

Andlisis de imagen. Las imdgenes de cada paciente fueron eva-
luadas de manera apareada por el mismo neurorradidlogo. La
evaluacién de las imdgenes consistié de los siguientes pasos: 1)
cuantificacién del ntimero total de lesiones cerebrales con realce
enT1 en comparacién con el T1 sin contraste; 2) cuantificaciéon
de las lesiones cerebrales en T1 y T2, 24 horas después de la
administracién de SPUOH en comparacién con el T1 y el T2
sin contraste y 3) evaluacion de las imdgenes post-contraste con
SPUOH y ACBG buscando enfermedad leptomeningea.

Todos los datos iniciales de RM-PDC fueron procesados
usando el soffware de andlisis de imdgenes de perfusiéon Lupe
(Lund University Perfusion Evaluation, Suecia), el método sim-
ple de célculo basado en la descomposicién del valor singular,
descripto por Ostergaard et al.,” no corregido para la pérdida de
contraste. La funcién arterial fue calculada a través de la arteria
cerebral media contralateral a la lesién con realce. Se crearon ma-
pas del volumen sanguineo cerebral relativo (VSCr) con cédigos
a color sobre la base de voxeles. La sustancia blanca normal en
el hemisferio contralateral fue utilizada como referencia interna
estandar; los valores de VSCr fueron calculados dividiendo el
VSCr méximo en la lesion con realce por el de la sustancia blan-
ca contralateral de apariencia normal.

RESULTADOS El resumen de los datos (tabla 1)
muestra los resultados comparativos de la RMs con
SPUOH y con ACBG. Dos pacientes con insuficien-
cia renal recibieron solamente contraste basado en
SPUOH por el riesgo conocido de fibrosis sistémica
nefrogénica (FSN) con ACBG.” Nueve de 18 pa-
cientes (50%) que recibieron ambos agentes de con-
traste mostraron igual nimero de lesiones con realce
en las imdgenes de T1 post-contraste al comparar las
RMs con ACBG y con SPUOH. Dos de 18 pacientes
(11%) que recibieron contraste basado en SPUOH
mostraron realce adicional no visible con ACBG. Tres
de 18 pacientes (17%) demostraron dreas de realce al
recibir ACBG que no se vieron en las imdgenes con
SPUOH. Cuatro de 18 pacientes (22%) no mostraron
realce con ninglin agente.

Las RMs post-contraste de 15 pacientes con neo-
plasia linfoide del SNC, ya sea enfermedad linfopro-
liferativa post trasplante (ELPT) o LSNC, también
fueron revisadas buscando enfermedad leptomenin-
gea. Dos pacientes mostraron realce leptomeningeo
localizado en las imdgenes post-SPUOH  alrededor
del sitio del tumor primario, pero solo uno de ellos
mostré realce leptomeningeo comparable con ACBG.
No observamos realce leptomeningeo difuso en nin-
gun caso.

Nueve pacientes que recibieron ferumoxitol pu-
dieron realizar RM de perfusién y se les determiné
el valor de VSCr. Ocho de estos 9 pacientes tuvieron
lesiones con realce aptas para calcular VSCr, mientras
que 1 paciente post-terapia no las tuvo. Los valores de
VSCr en el LSNC y la ELPT fueron variables y se en-
contraron en un rango de entre 1,3 y 4,1 mientras que
las lesiones desmielinizantes demostraron bajo VSCr
por debajo de 1,0.



Tabla 1 Resumen de datos?®

Paciente

1 (figura 1)

2 (figura 2, A-C)
3 (figura 2, Dy E)
4 (figura 3)

5 (figura 2, F-I)

6 (figura 4)

7

8

20

Lesiones con realce

Lesiones con realce Volumen sanguineo

Diagnéstico No. de RMs con ACBG con SPUOH cerebral relativo + SPUOH
LPSNC 1 3 3 23
EM 1 1 1 0,3
ELPT 1 1 1 1,3
Encefalomielitis aguda desmielinizante 1 No realizada 1 0,9
Desmielinizacién tumefacta 1 3 3 0,4
ELPT 2 6 43 2,1
Infiltrado linfoide® 1 No realizada 0

Encefalitis cronica 1 3 5

LPSNC 1 5 5

LPSNC 1 5) 0

ELPT 3 2 2 4.1
LPSNC 1 1 1

LPSNC 1 0 2

LSNC® 1 0 0 Sin lesion; post-tto.
LPSNC 1 1 1

LPSNC 1 0 0

LPSNC 1 0 0

LPSNC 1 Muchas Muchas 1,4
LPSNC 1 0 0

LPSNC 1 3 2

Abreviaturas: ACBG = agente de contraste basado en gadolinio; ELPT = enfermedad linfoproliferativa post-trasplante; EM = esclerosis multiple; LPSNC = linfoma
primario del SNC; LSNC = linfoma del SNC; SPUOH = nanoparticula superparamagnética ultrapequefa de 6xido de hierro; tto. = tratamiento.

a Se realizaron estudios de imagen a 20 pacientes con enfermedad inflamatoria del SNC. No hubo toxicidades significativas en ningun paciente tratado con SPUOH.
Los numeros separados por comas representan el nimero de lesiones con realce con contraste luego de las imagenes consecutivas. La ultima columna muestra el
volumen sanguineo cerebral relativo de los pacientes que realizaron imagenes de perfusion luego de la administraciéon de ferumoxitol.

b Paciente con antecedente de linfoma sistémico.

Varias observaciones resaltan la utilizacién potencial de
estudios de contraste basados en SPUOH. Escenario 1: Me-
Jjorta en el objetivo de una biopsia quirdrgica. Caso 1. Como

ejemplo de la intensa marcacién con hierro usando el
contraste basado en SPUOH comparado con el ACBG,
evaluamos una mujer de 59 anos de edad que presentd
deterioro progresivo de la memoria y confusién (tabla
1, paciente 1). Una RM inicial con ACBG mostr6 le-
siones profundas en sustancia blanca multifocales con
intenso realce, consistente con enfermedad desmieli-
nizante o LPSNC (figura 1B). Estudios citolégicos no
diagndsticos impulsaron la realizacién de RM basada
en SPUOH. Las imdgenes de T1 mostraron patrones
similares de realce con contraste entre las imdgenes de
ACBG y SPUOH (figura 1, B y C). Las imdgenes de
T2 (figura 1, D y E) resaltan diferencias clave entre el
contraste basado en SPUOH y el ACBG. Luego de la
administracién de SPUOH, la captacién de hierro por
las células inflamatorias se observa como una imagen
hipointensa en los centros de las lesiones (figura 1E),
que de otra manera serfan hiperintensas en la secuencia
de T2 sin contraste (figura 1D). La paciente fue some-
tida a una biopsia estereotdxica con aguja de la lesién
hipointensa frontal derecha observada en la secuencia

de T2 post-ferumoxitol, lo que confirma la sospecha
diagndstica de linfoma difuso de células B grandes.

Caso 2. Una mujer de 30 anos de edad con his-
toria de varias semanas de fatiga fue referida con un
diagndstico provisional de LSNC (tabla 1, paciente
2). El examen neurolégico mostré inestabilidad en
la marcha. La RM mostré un 4rea de sefial anormal
en T2 y realce en la sustancia blanca profunda frontal
derecha y los ganglios basales, extendiéndose al hipo-
tdlamo, en las secuencias de T'1 post-ACBG (figura 2,
Ay B). Luego de una puncién lumbar no diagndsti-
ca, se realizé una biopsia estereotdxica con aguja en
la zona de realce de la secuencia de T1 post-ACBG.
La evaluacién histoldgica mostré solo gliosis. Luego
a la paciente se le realizé6 una RM con SPUOH. Las
imdgenes de secuencia de T'1 con ferumoxitol mostra-
ron un patrén de realce similar en comparacién al de
ACBG. Sin embargo, las imdgenes de SPUOH revela-
ron un foco hipointenso en las imdgenes de T2 que no
fue observable en las imdgenes con ACBG (figura 2C).
Luego se le realizé una nueva biopsia estereotdxica del
4rea de sefial hipointensa observada en la secuencia de
T2, que revel6 desmielinizacién con axones intactos,
lo que sugiere el diagnéstico de esclerosis multiple.
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Figura 1

RM del paciente con LPSNC

Sin contraste

Sin contraste

ACBG Fe 24 hs

Fe 24 hs

RM del caso 1. (A) Secuencia de T1 sin agente de contraste. (B) Secuencia de T1 luego de la
administracion de ACBG que muestra lesiones profundas en la sustancia blanca, multifocales,
con realce (flechas) sugiriendo LPSNC. Noétese, sin embargo, que el relativamente minimo efecto
de masa para la extension de la lesion y el realce incompleto son mas tipicos de una enfermedad
desmielinizante. (C) Secuencia de T1 24 hs después de la administracién de contraste SPUOH que
muestra un realce mas extenso que el de la imagen con ACBG, debido a la captacion fagocitica
celular (flechas). (D) Secuencia de T2 sin contraste que muestra areas multifocales confluentes
hiperintensas en la sustancia blanca. (E) Secuencia de T2 24 hs después del ferumoxitol que
muestra multiples areas de intensa captacion de SPUOH (flechas). ACBG = agente de contraste
basado en gadolinio; LPSNC = linfoma primario del SNC; SPUOH = nanoparticula superparamag-
nética ultrapequefia de éxido de hierro.

24

Escenario 2: Evitando la FSN. La FSN es una com-
plicacién idiopdtica y potencialmente fatal que puede
ocurrir luego de la administracién de gadolinio en pa-
cientes con insuficiencia renal. El mecanismo propues-
to para el desarrollo de la fibrosis involucra el deterioro
de la filtracién renal de ACBG, lo que resulta en una
acumulacién en la piel y otros érganos. El resultado
final es la fibrosis multiorgdnica que provoca contrac-
turas de piel, prurito intenso y potencial insuficiencia
cardfaca y respiratoria.”” El riesgo de FSN llev6 a la
FDA de los EE.UU. a recomendar no dar ACBG a
ningtn paciente con una filtracién glomerular estima-
da menor a 30 mL/min./1,73 m? o a ningtn trasplan-
tado renal — una politica a la que adhieren la mayoria
de los radidlogos practicantes y que fue adoptada por
el American College of Radiology.*' Por lo tanto, los
SPUOH, que ya son utilizados como reemplazo de
hierro en los pacientes en didlisis, son una alternativa
atractiva a los ACBG en estos pacientes.

Caso 3. Para evitar las consecuencias potenciales
de la FSN, incluimos a un paciente de 67 afos de
edad con sospecha de ELPT del SNC en el protoco-
lo de RM basada en SPUOH (tabla 1, paciente 3).
Las imdgenes adquiridas antes del tratamiento (figura
2D) mostraron una masa frontal izquierda con realce

consistente con ELPT, confirmada por biopsia. Pre-
viamente se habia realizado una RM con ACBG (en
otra institucién, a pesar de su antecedente de trasplan-
te renal) y esta mostraba una apariencia similar; sin
embargo, el uso subsecuente de contraste basado en
SPUOH, le permiti6 tener un seguimiento posterior
sin riesgo de FSN. La RM basada en SPUOH, repeti-
da 1 ano después de la biopsia (figura 2E), mostré una
excelente respuesta a la monoterapia con rituximab.

Escenario 3: Correlacionando el volumen sanguineo cere-
bral con la inflamacién del SNC. Caso 4. Una mujer de 23
afios de edad se presenté con una hemianopsia homé-
nima derecha y una lesién occipital izquierda de rdpida
expansién en la RM estdndar con ACBG (tabla 1, pa-
ciente 5; figura 2G). Se planed una craneotomia para
resecar la lesion. Antes de la cirugfa fue evaluada con
imdgenes basadas en SPUOH con perfusion y estas
mostraron un bajo volumen sanguineo (VSCr = 0,4;
figura 2I). Debido a que la imagen basada en ACBG
sugerfa que la masa era una neoplasia de alto grado,
pero se encontré un bajo volumen sanguineo en las
imdgenes de perfusion, se tomo la decision se realizar
una biopsia con aguja. La biopsia revel4 destruccion de
la mielina con axones intactos y los estudios de LCR
mostraron bandas oligoclonales con aumento de la tasa
de sintesis de inmunoglobulina G. El equipo neurolé-
gico tratd su desmielinizacién tumefacta.

Caso 5. Un hombre de 30 afios de edad con enfer-
medad renal terminal debido a diabetes tipo 1 no con-
trolada (creatinina sérica = 3,0 mg/dL) se presenté con
cefaleas episddicas y alteracién de la conciencia, pero
estaba neurolégicamente intacto al momento de su
presentacién (taba 1, paciente 4). La RM sin contraste
reveld una lesién expansiva en la protuberancia. La RM
con ACBG fue contraindicada por el riesgo de FSN. Se
le realiz6 una RM antes y 24 horas después de la admi-
nistracién de ferumoxitol (figura 3, A y B); las imdgenes
de contraste SPUOH mostraron intensa captacién en
la protuberancia, que se correlaciona con la hiperinten-
sidad en la secuencia de T2 de las imdgenes previas a la
administracién de contraste (figura 3C). Las imdgenes
de T2 luego de la administracién de SPUOH mostraron
un foco hiperintenso (figura 3D). La RM de perfusién
basada en SPUOH demostré bajo volumen sanguineo
(VSCr = 0,9) (figura 3E), cuya interpretacién favorecié
el diagnéstico de una patologifa no neopldsica. Para no
realizar una biopsia con su potencial morbilidad, se rea-
lizé un seguimiento por RM a las 6 semanas y a los 6
meses, mostrando que la lesién habia involucionado. El
diagndstico presuntivo realizado por los neurdlogos con-
sultados fue una encefalomielitis aguda desmielinizante.

Escenario 4: Limitaciones potenciales de las imdgenes
luego de la administracién de SPUOH—LSNC y tromboem-
bolismo venoso. Caso 6. Una mujer de 63 afios de edad
se realizé una RM basada en SPUOH como parte de
la evaluacién de una ELPT en tronco cerebral (tabla
1, paciente 6). Las imdgenes de T2 24 horas después
de la administracién de SPUOH mostraron una senal
marcadamente hipointensa, sugiriendo una intensa
captacién de hierro por las células linfoides (figura 4B)



Figura 2 Imagenes SPUOH de inflamacién del SNC

11 m, post-tratamientd

(A—C) RM del caso 2. (A) Secuencia de T1 que muestra el realce del ACBG en los ganglios basales inferiores derechos y el hipota-
lamo (flecha). (B) Secuencia de T2 sin contraste que muestra el primer sector para biopsia (flecha) marcado por el realce con ACBG
en las imagenes de T1. (C) Secuencia de T2 24 hs después de la administracién de ferumoxitol que muestra un area marcadamente
hipointensa, sugiriendo el area de mayor captacion de hierro (flecha), que fue el objetivo de la segunda biopsia, que revel6 desmie-
linizacion. (D y E) RM del caso 3, un paciente con ELPT. (D) Imagenes pre-tratamiento: secuencia de T1 (i) y T2 (ii) 24 hs después
de la administracion de ferumoxitol. Las flechas muestran areas de intensa captacion de hierro en ambas secuencias. (E) Imagenes
post-tratamiento: secuencia de T1 (i) y T2 (ii) 24 hs después de la administracion de ferumoxitol que muestran la desaparicion del
realce y del efecto de masa. (F-I) RM del caso 4. (F) Secuencia de T1 axial pre-contraste que muestra una leve hipointensidad
(flecha) y efecto de masa en el I6bulo occipital. (G) Secuencia de T1 axial post-ACBG que muestra un realce parcheado marginal
nodular (flecha) con sospecha de malignidad de alto grado. (H) Secuencia de T2 axial pre-contraste que muestra edema vasogénico
consistente con glioma de alto grado. (I) Mapa de VSCr obtenido luego de la administraciéon de contraste SPUOH que muestra bajo
VSCr (flecha) en la lesién, que seria atipico para un glioma de alto grado. La biopsia confirmé el diagndstico de desmielinizacion
tumefacta. ACBG = agente de contraste basado en gadolinio; ELPT = enfermedad linfoproliferativa post-trasplante; SPUOH = nano-
particula superparamagnética ultrapequena de 6xido de hierro; VSCr = volumen sanguineo cerebral relativo.

y el diagnéstico fue confirmado por biopsia. La pacien-
te tolerd bien el tratamiento de la ELPT y se mantuvo
neurolégicamente estable. Un mes después del trata-
miento desarrollé una trombosis venosa profunda; se
realizé una RM (sin contraste) antes de iniciar la an-
ticoagulacién. La secuencia de T2 mostré una hipoin-
tensidad focal (figura 4C) compatible con hemorragia
de tronco. Esto llevé a la colocacién de un filtro EV en
lugar de iniciar la terapia anticoagulante. Sin embargo,
es importante reconocer que la hemorragia de tronco
era altamente improbable basado en el examen neuro-
légico de la paciente. Estos hallazgos se interpretaron

como contraste SPUOH residual, debido a que el pa-
trén de senal era similar, aunque relativamente dismi-
nuido, al de la RM previa al ferumoxitol, con un efecto
de masa global reducido. La TC sin contraste realizada
en menos de 24 horas no mostré hiperdensidad en el
tronco que sugiriera hemorragia. La RM (sin contras-
te) realizada a los 3 meses mostré mayor decremento
en la hipointensidad en la secuencia de T2 (figura 4D).

DISCUSION La RM con realce con SPUOH ofrece
un nimero de ventajas potenciales por sobre la RM
convencional con realce con ACBG en el esquema
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Figura 3 RM del paciente con cefaleas y estado mental alterado, imposibilitado de recibir ACBG debido a

insuficiencia renal

RM del caso 5. (A) Secuencia de T1 pre-contraste que muestra una ligera expansién pontina y leve decremento en la sefial general.
(B) Secuencia de T1 sagital 24 hs post-SPUOH que muestra intensa captacion en la protuberancia (flecha). (C) Secuencia de T2
axial pre-contraste que muestra sefial aumentada parcheada en la protuberancia (flecha). (D) Imagen 24 hs post-SPUOH que mues-
tra hipointensidades parcheadas en la protuberancia (flecha) en correlacion con la captacion de hierro. (E) Imagen de perfusiéon PDC
basada en SPUOH que muestra bajo VSCr central en la protuberancia (flecha), correspondiendo al &rea de realce anormal similar a
la apariencia de la sustancia blanca normal. ACBG = agente de contraste basado en gadolinio; PDC = perfusién dinamica con con-
traste; SPUOH = nanoparticula superparamagnética ultrapequefia de 6xido de hierro; VSCr = volumen sanguineo cerebral relativo.

diagnéstico del LSNC y lesiones inflamatorias intra-
cranianas similares a las neoplasias. En primer lugar,
la RM con realce de tipo SPUOH puede ofrecer 4reas
de realce diferentes o adicionales que pueden ofrecer
mejor localizacion de objetivos quirtrgicos. Esto pue-
de ser especialmente verdad en el caso de secuencias
de T2 de RM con SPUOH, que pueden ofrecer un
sitio alternativo para muestras de biopsia, en compara-
cién con las secuencias T'1 post-contraste convencional
con ACBG. En segundo lugar, la PDC PWI basada en
ferumoxitol puede ofrecer una diferenciacién entre en-
fermedades inflamatorias como las desmielinizacién de
los trastornos neopldsicos. En tercer lugar, los SPUOH
pueden ser utilizados de forma segura en pacientes con
insuficiencia renal que no pueden recibir ACBG.

Basindonos en nuestro trabajo previo, la RM in-
mediata a SPUOH muestra realce parenquimatoso in-
travascular no anormal.”*** El segundo dia de imagen
a las 24 horas muestra un realce predominantemente
intracelular (y/o intersticial) mds que intravascular, ya
que el ferumoxitol tiene una vida media intravascular
de aproximadamente 14 a 20 horas.” Esto fue de ayu-
da en un paciente de esta serie que requirié una segun-
da biopsia diagndstica en la cual se eligié un diferente
objetivo quirtrgico basado en la secuencia de T2 de la
RM basada en SPUOH.

Estudios pre clinicos en modelos animales han
mostrado a través de andlisis histolégicos que los focos
hipointensos en la secuencia de T2 tardia de cerebro
(24 horas) corresponden a la marcacién de hierro en
las células fagociticas (tales como los macréfagos), y se
estan realizando esfuerzos para confirmar estos hallaz-
gos en biopsias humanas.?>? El realce parenquimatoso
anormal con ACBG, por otro lado, es debido a un au-
mento en la permeabilidad vascular por la ruptura de
la barrera hematoencefélica.” Futuros estudios debe-
rdn confirmar la localizacién de ferumoxitol en tejidos
humanos. Determinar si la localizacién se encuentra
principalmente en las células fagociticas (intracelular)
o en el intersticio (debido a una difusién extravascular
mis lenta en comparacion alos ACBG) continda sien-
do un proyecto en curso.

Los estudios de perfusién del tipo PDC en esta se-
rie estuvieron basados solo en ferumoxitol porque este
puede administrarse a través de un bolo EV sin riesgo
de reacciones anafilactoides debido a la desgranulacién
de mastocitos, que era comun en preparados previos
de nanoparticulas de éxido de hierro, tales como el
ferumoxtran-10. En la literatura, la PWI basada en
PDC del LSNC ha mostrado diferentes resultados
usando ACBG, con valores solapados con respecto al
glioma maligno en estudios publicados.'* Nuestros re-



Figura 4

Secuencias de T2 del paciente con ELPT que muestran una duracién
prolongada de la marcacién con hierro

meses e

RM del caso 6. (A) Imagen pre-tratamiento sin contraste que muestra un aumento anormal de la
sefial T2 y minimo efecto de masa en la protuberancia y el hemisferio cerebeloso derecho. (B)
Secuencia de T2 24 hs después de la imagen inicial de ferumoxitol que muestra intensa captacion
de hierro (flecha). Reimpreso con el permiso de la American Journal of Roentgenology.*® (C) Luego
de 1 mes, luego del diagndstico de trombosis venosa profunda, al paciente se le realiza otra RM
sin contraste. Inicialmente las areas hipointensas en T2 (flecha) fueron malinterpretadas como he-
morragia de tronco asintomatica, pero probablemente representan células inflamatorias residuales
marcadas con hierro, ya que la TC sin contraste no mostré hiperdensidad en el tronco encefalico
(no mostrada). (D) Persistencia de sefial puntiforme hipointensa en T2 (flecha), pero reducida 3
meses después de la administracion de ferumoxitol. ELPT = enfermedad linfoproliferativa post-

trasplante.

sultados son consistentes con los hallazgos reportados,
en los cuales las lesiones desmielinizantes o inflama-
torias muestran bajo VSCr”, mientras que el LSNC
demuestra VSCr modestamente elevado, y no permite
una diferenciacién confiable del glioma de alto grado.'
Nuestra experiencia con PDC basada en ferumoxitol
en gliomas malignos ha mostrado mayor confiabilidad
que laPDC PWI basada en ACBG. La PDC basada en
SPUOH no requiere ni algoritmos de soffware costosos
de correlacién de difusién, ni precargas con dosis adi-
cionales de SPUOH, como puede ser necesario con los
ACBG.* Nuestro ntimero limitado de PWI en casos
de LSNC en esta serie no permite una generalizacidn,
pero serd objeto de un estudio futuro.

Dos sujetos en esta serie se realizaron RM con realce
con SPUOH porque no podian recibir ACBG debido al
riesgo de FSN. Esta situacién puede ser particularmente
problemadtica para pacientes trasplantados renales, que
tiene riesgo tanto de FSN como de ELPT, debido a la
inmunosupresién. La RM con ferumoxitol ofrece una
oportunidad diagndstica sin los riesgos previos.

Las limitaciones de la RM con SPUOH incluyen
las siguientes: 1) requerimiento de al menos 2 dias con-
secutivos de imdgenes para obtener secuencias anatd-
micas con realce similar a las de la RM con ACBG,
2) la RM con PDC basada en ferumoxitol, de forma
similar a la RM PDC basada en ACBG, contintia sin

poder discriminar entre neoplasias malignas linfoi-
des y gliales, y 3) la persistencia potencial del realce
de SPUOH por varios meses puede confundirse con
hemorragia. Sin embargo, el aumento en el uso de imd-
genes con agentes SPUOH a lo largo del tiempo segu-
ramente resulte en un reconocimiento de esta posibili-
dad. Seguramente debido a este efecto poco comun, el
paquete de ferumoxitol advierte a los prescriptores que
el compuesto puede “alterar estudios de RM” durante
hasta 3 meses.”® Sin embargo, el gobierno federal de
los EE.UU. continta apoyando econémicamente mul-
tiples estudios clinicos que investigan las aplicaciones
de ferumoxitol en imdgenes de RM.*” Esta advertencia
lamentablemente lleva a creer que la administracion de
ferumoxitol estd contraindicada, cuando de hecho lo
deseable puede ser una RM. Sin embargo, los clinicos y
radiélogos deberfan ser advertidos sobre cualquier ad-
ministracién previa de SPUOH, para poder interpretar
correctamente los estudios de RM. La TC de encéfalo
sin contraste puede también resolver cualquier pregun-
ta sobre hemorragia, como en el caso presentado aqui.

Nuestra experiencia resalta los beneficios y limita-
ciones del uso de RM basada en SPUOH, que aporta
informacién relevante en la inflamacién y las enfer-
medades neopldsicas del SNC.2#* Nuestros hallazgos
preliminares de imdgenes con realce por SPUOH en
LSNC requieren mayor evaluacién en estudios que in-
volucren el linfoma sistémico. Y de gran importancia,
las imdgenes de SPUOH aportan una alternativa segu-
ra de RM en pacientes con insuficiencia renal. Sobre
la base de estos hallazgos, la FDA de los EE.UU. de-
berfa apoyar, y no limitar, un mayor uso de los agentes
SPUOH en la realizacién de RM.
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