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RESUMEN

La toxoplasmosis es la infeccion mas frecuente que afecta el Sistema
Nervioso Central (SNC) en los pacientes con VIH quienes no reciben
profilaxis apropiada y quienes no se encuentran con terapia antiretroviral
de alta eficacia causada por Toxoplasma gondii (T. gondii). La
inmunodepresion producto de la infeccion del VIH es el principal factor de
riesgo para el desarrollo de la toxoplasmosis cerebral. El objetivo del
estudio es determinar las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas de la
toxoplasmosis del SNC en pacientes admitidos en el Hospital de
Infectologia con VIH. Mediante un estudio retrospectivo transversal de
alcance descriptivo, se analizaron los registros clinicos de los pacientes
con toxoplasmosis del SNC en el periodo enero a diciembre 2016. De 289
pacientes con VIH, luego de aplicarse los criterios de inclusién y exclusion
se seleccionaron 74 registros clinicos para su analisis. El sintoma mas
comun fue la cefalea en el 60,8% seguida de convulsion en un 48,6% y
Paresia/Plejia 44,6%. Las principales lesiones encontradas en los
estudios de imagenes fueron: abscesos (95,9%). La localizacion mas
frecuente de las lesiones fue en los ganglios basales 39 (52,7%), frontal
27(36,5%), parietal 19 (25,7%), talamo 19 (25,7%) y cerebelo en 17
pacientes (23%). El presente estudio permite elaborar un perfil clinico e
imagenoldgico del paciente con sospecha de toxoplasmosis del SNC en
paises de escasos recursos a través de herramientas clinicas y estudio de

imagenes gque puedan brindarnos una alta presuncion clinica.



INTRODUCCION

La toxoplasmosis es la infeccion del sistema nervioso central mas
comun en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) que no han recibido profilaxis apropiada (1). La prevalencia de
infeccibn por Toxoplasma gondii varia sustancialmente entre las
diferentes regiones del planeta, y existen factores como desarrollo,
infraestructura sanitaria, areas tropicales que influyen (2).Se han
encontrado variaciones desde el 11 % en paises des arrollados como
los Estados Unidos a mas del 80 % en ciertos paises europeos ,
Latinoamérica y africa(3) .Las personas inmunocompetentes con
toxoplasmosis primaria son usualmente asintomaticas y las infecciones
latentes pueden persistir por el resto de la vida del huésped, por el
contrario en pacientes inmunosuprimidos quienes estan afectados la
inmunidad celular como en el caso de los pacientes VIH el parasito
puede reactivarse y causar enfermedad usualmente cuando el recuento
de CD4 estd debajo de 100cel/ul. La probabilidad de desarrollar
toxoplasmosis reactiva es de un 30% en pacientes que son
serolégicamente positivos y el sitio de mayor reactivacion es el sistema

nervioso central. (2).

En el afio 2012 se estimo que 1,5 millones de personas (adultos y
nifos) mostraban reactividad positiva al VIH con una prevalencia global
estimada de 0,2 a 0,7% en América Latina (4). En Ecuador se ha
estimado una prevalencia del 0,6% de serorreactividad al VIH con una
dominancia en hombres sobre las mujeres (0,2/0,1) (4). La prevalencia
de toxoplasmosis en América Latina es dificil de poder establecerla, pero
existen estudios con reportes como en donantes de sangre cubanos
donde se pudo detectar anticuerpos IgG de toxoplasma gondii del

alrededor del 73,43%(82). Ademas, es necesario indicar la variabilidad



de esta seropositividad con la edad ya que la misma incrementa con el

transcurso de los afos.

El presente estudio surge como respuesta a la necesidad de
poseer herramientas que nos permitan orientar un mejor diagnostico
presuntivo clinico e imagenoldgico sobretodo en paises de escasos

recursos como es el Ecuador.

XI



CAPITULO 1: ANTECEDENTES

1.1TOXOPLASMOSIS DEL SNC: ANTECEDENTES

La toxoplasmosis cerebral es una enfermedad antigua que ha
recobrado su importancia desde el punto de vista epidemioldgico con la
aparicion del VIH. Historicamente, las descripciones de la infeccién del
SNC por el parésito, no han sufrido varios cambios importantes desde sus
primeros reportes en la literatura (5). De la misma forma, los hallazgos en
estudios de imagenes, Unicamente han variado en cuanto a la aparicion
de nuevas técnicas y modalidades de imagenes; sin embargo las
caracteristicas particulares descritas de la toxoplasmosis cerebral siguen
siendo las mismas (6) (7). Desde imagenes simples como tomografias,
pasando por la resonancia magnética hasta llegar a la tomografia por
emisidon de positrones, todas las técnicas de imagenes ayudan a
proporcionar un diagnoéstico mas rapido con el fin de ofrecer tratamiento

necesario (8).

El diagnéstico de toxoplasmosis cerebral representa un desafio en
pacientes reactivos al VIH. Se ha descrito incluso presentaciones clinicas
gue sugieren un evento cerebrovascular (9). Sin embargo, con el paso de
los afios se ha perfeccionado el diagndstico con técnicas modernizadas
que, junto con el avance en la tecnologia de las imagenes, permiten un

diagnéstico mas preciso y rapido.

Recientemente se ha propuesto el estudio de antigenos
denominados excretores/secretores, los cuales desencadenan una
reaccion humoral en pacientes en los cuales se reactiva la toxoplasmosis.
La IgG4, que aumenta su expresion al contacto con los antigenos, es el

anticuerpo mas especifico y sensible para toxoplasmosis cerebral en VIH



(10).

Dentro de algunos afios, estos métodos diagnosticos mencionados
con anterioridad, y muchos otros mas, formaran parte de las herramientas
cotidianas de diagnéstico. Mientras tanto en paises en vias de desarrollo,
las armas diagnésticas seguirdn siendo la constelacion de signos y
sintomas, sumada a los hallazgos en una imagen simple junto con el

contexto epidemiologico del paciente para llegar al diagndstico.

1.2 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

En América latina existen alrededor de 1,7 millones de personas
infectadas con el virus del VIH entre las cuales 40000 son nifios y
adolescentes en el afio 2014 (11). La epidemia afecta en mayor
proporcién a los hombres de la regién con un nimero de casos de 1,1
millones y ademas alrededor de 100 000 personas entre la edad de 15-25
afios padecen de este virus. Se reportan anualmente un aproximado de
140 000 casos nuevos en América del Sur los cuales se atribuyen a un
bajo desarrollo econémico y social, inequidades en el género y baja
educacion sexual en la practica de tener relaciones sin preservativo (12).

En el Ecuador existen alrededor de 29 000 [23 000 - 35 000] casos
VIH positivo segun lo informa el Ministerio de Salud Publica (MSP) de la
Republica del Ecuador, que representan el principal grupo de riesgo para
la toxoplasmosis del SNC (13). Segun el Informe del UNAIDS del afio
2015, Ecuador tiene una epidemia creciente de VIH/SIDA. En el 2015 se
estimo6 una mortalidad por SIDA de al menos 1000 personas al afio (13).
En el afilo 2010 se notificaron 1.301 casos de SIDA y 3.966 de VIH. En lo
gue respecta a defunciones, el nimero se ha mantenido en alrededor de
700 muertes entre 2006 y 2010. La provincia del Guayas es la que cuenta
con un mayor niumero de casos con un porcentaje de 48% a 78% (14,15).

-12 -



La inmunodepresion severa causada por el VIH y areas endémicas
de infeccion por toxoplasmosis son el principal factor de riesgo para la
reactivacion y afectacion del SNC convirtiendose en la principal
enfermedad oportunista en el SNC con VIH. Esta afectacion es mas
evidente en paises donde se retarda el inicio de las terapias
antirretrovirales y por consiguiente se permite que los pacientes lleguen a
etapas avanzadas de inmunodepresion agregandole también en muchos
casos la ausencia de profilaxis primaria con cotrimoxazol la misma que
ayudaria a evitar la reactivaciéon de Toxoplasma gondii. La toxoplasmosis
del SNC es una enfermedad definitoria de SIDA que refleja un estado
avanzado en la infeccién por el VIH. La toxoplasmosis del SNC tiene una
alta importancia tanto por la inmunodepresién severa resultado del
deterioro inmunolégico causado por el VIH, asi como de las lesiones que
pueden ser producidas por el toxoplasma en el cerebro que pueden ir
desde afecciones leves hasta lesiones severas del sistema nervioso
central y la muerte. La alta prevalencia de infeccién por toxoplasma en la
poblacion general se correlaciona con ser la principal infeccién oportunista

por reactivacion de la enfermedad (16,17).

La prevalencia reportada antes del TARV era de 40% y en la era del
TARV es del 34%, que sigue siendo una prevalencia relativamente alta
(18). Las causas de que la prevalencia no haya declinado de forma
impactante se puede deber, segun un estudio, al pobre porcentaje de
pacientes que reciben esta terapia. Se determiné que Unicamente un 17%
de pacientes recibian el TARV vy este problema puede constituir la
mayoria de los casos en paises en vias de desarrollo como el nuestro
(19,20).

La informacion de la toxoplasmosis en Ecuador proviene de 2
estudios publicados como articulos cientificos y una tesis de pre-grado. El

primer estudio es un analisis retrospectivo de casos donde se incluy6 23



pacientes de los servicios de Medicina Interna y Neurologia del Hospital
general “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” de Guayaquil en el periodo 1998
-2003 (21). Tomando en cuenta los pacientes con SIDA con
manifestaciones neuroldgicas del estudio (n=96), la prevalencia de
toxoplasmosis del SNC en este grupo de pacientes fue de 23,9%. El
cuadro clinico mas frecuente fue la cefalea en un 63%, seguido de estado
confusional (53%), fiebre (50%) y convulsiones (23%). Sesenta y ocho por
ciento presentaron signos focales, 18% trastornos del lenguaje y 15%
corea. El recuento de CD4 (obtenido de 15 pacientes), mostré niveles por
debajo de 200 células por mm?>. En cuanto a las lesiones en estudios de
imagenes 22 pacientes presentaron lesiones que se realzan con
contraste, 78% en forma difusa y 17% en anillo. De los 23 pacientes 91%
presentaron edema, y la localizacion mas frecuente de las lesiones fue la
frontal (60%). Solamente 4,3% de los pacientes presentaron una lesion

Unica.

El segundo estudio fue realizado en el Hospital Naval de la ciudad
de Guayaquil (22), en el cual se estudi6 a 40 pacientes con diagnéstico de
VIH/SIDA de los cuales 35% presentd serologia positiva al T. gondii. De
entre estos pacientes con serologia positiva, se reportd una prevalencia
de toxoplasmosis del SNC del 21,4%, el 64,5% de ellos presentaron un

conteo CD4 por debajo de 200 células por mm?.

La informacion referente a la tesis de pre-grado proviene del analisis
de casos en el Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” de Guayaquil el
periodo 2013 — 2014, donde se reporta una prevalencia de toxoplasmosis
del SNC del 7,7% entre 428 pacientes VIH positivo. Al tomar a los
pacientes con diagndstico de Toxoplasmosis la prevalencia fue de 30,8%

(23). La media del conteo de CD4 fue de 272 células por mm?>.

Como se presento en los parrafos anteriores, las complicaciones y

manifestaciones clinicas neurolégicas son muy frecuentes en los



pacientes con VIH positivo, y conllevan una gran morbilidad y mortalidad
en este grupo de pacientes (24). La lista de sintomas neurolégicos es
variada, amplia asi como de alta gravedad (25,26). Los pacientes pueden
presentar cefalea, nauseas/vomitos y fiebre, asi como sintomas mas
severos como hemiparesias/hemiplejia, alteraciones de nervios craneales,
ataxia, alteraciones del nivel de consciencia que pueden ir desde la

confusién hasta el coma.

La mortalidad reportada en la literatura de la toxoplasmosis del SNC
es tan alta como el 58% (27). Al aflo la mortalidad estimada es de
aproximadamente 70% y a los 2 afios de 50% aproximadamente. Un
estudio en México reporté una mortalidad del 51,1%, aunque se cree que
pudiera ser mas alta en paises de América Latina; sobretodo, en ausencia
del TARV (28).

Reuniendo estos datos se demuestra que la toxoplasmosis del SNC
es causa importante de complicaciones neurologicas en este grupo de
riesgo. Es necesario tener una alta sospecha clinica e epidemiol6gica
para poder implementar medidas diagndsticas y terapéuticas adecuadas

gue mejoren el prondstico y sobrevida de los pacientes (29).

La principal medida preventiva para disminuir la trasmisién del VIH,
asi como las infecciones oportunistas es la implementacién de programas
de TARV que deben ser proporcionadas a todas las personas que son

diagnosticadas con VIH.

1.3 JUSTIFICACION

A finales del 2015, en Ecuador, se realizaron en todos los Distritos

de Salud del pais, actividades de promocion y prevencion con el proposito



de lograr al afio 2015 la meta mundial: “CERO DISCRIMINACION, CERO
NUEVAS INFECCIONES, CERO MUERTES POR SIDA”, segun el
acuerdo ministerial 00001083. EI CEMSIDA tiene como funcion principal
definir las lineas estratégicas nacionales de politica publica para el
disefio, implementacion, evaluacion y financiamiento de la respuesta
nacional al VIH. El compromiso de alcanzar esta meta es mediante el
trabajo multisectorial y coordinado de las instituciones publicas y privadas.
La utilizaciéon de medidas sencillas, favoreceria el control de la epidemia
del VIH/Sida en Ecuador.

La importancia de los estudios epidemiolégicos en enfermedades
infecto-contagiosas se conoce desde mucho tiempo atras. Estos brindan
una descripcion del panorama actual de las diferentes enfermedades vy
promueven la generacion de hipétesis a partir de los mismos para
resolver preguntas de investigacion en base a los principales problemas

de salud publica.

La sintomatologia de la toxoplasmosis cerebral en pacientes con
VIH es por deméas florida. De la misma forma los hallazgos
imagenologicos pueden ser explicados por mas de una etiologia, por lo
gue es importante conocer las caracteristicas clinicas e imagenolégicas
de la toxoplasmosis cerebral. La determinacion de las principales
caracteristicas clinicas e imagenoldgicas en pacientes con VIH positivo y
toxoplasmosis del SNC se reviste de una gran importancia en la salud
publica ya que la deteccién temprana y tratamiento oportuno de estos
pacientes impactaria de forma directa en la reduccion de la morbilidad y
mortalidad asociada a esta entidad clinica.

Esta Patologia esta clasificada por el Ministerio de Salud Publica
como grupo de enfermedades infecciosas la cual se encuentra en el
primer grupo de prioridades de investigacion en el pais, pero la falta de

informacion sobre esta enfermedad representa un problema en la



actualidad.

La investigacion fue realizada en el hospital de infectologia Dr.
Jose Daniel Rodriguez Mariduefia el cual es un referente nacional en el
manejo de enfermedades infecciosas ademas tiene los recursos para
diagnostico y manejo de los pacientes con VIH y toxoplasmosis.
1.4 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objetivo General

e Describir las manifestaciones clinicas de la toxoplasmosis del SNC
e imagenologia en pacientes VIH positivo del Hospital de

Infectologia afio 2016.

Objetivos especificos

¢ Identificar las principales manifestaciones clinicas encontradas en
pacientes con diagnostico de toxoplasmosis y VIH positivo del
Hospital de Infectologia afio 2016.

e Identificar los hallazgos imagenolégicos mas comunes en los
pacientes con diagnostico de toxoplasmosis y VIH positivo del

Hospital de Infectologia afio 2016.

1.5 FORMULACION DE HIPOTESIS O PREGUNTAS DE
INVESTIGACION.

¢, Cudles son las principales caracteristicas clinicas de pacientes
VIH positivo y toxoplasmosis del SNC atendidos en el Hospital de
Infectologia de Guayaquil afio 20167

¢,Cudles son las principales caracteristicas imagenoldgicas de
pacientes VIH positivo y toxoplasmosis del SNC atendidos en el Hospital

de Infectologia de Guayaquil afio 20167






CAPITULO 2: MARCO TEORICO O CONCEPTUAL

2.1TOXOPLASMOSIS

La toxoplasmosis, es una infeccidn parasitaria, ocasionada por el
protozoo T. gondii un parasito intracelular que puede infectar a todos los
animales de sangre caliente y es responsable de la zoonosis parasitaria
mas frecuente en paises tropicales (30). EI hombre adquiere tipicamente
el toxoplasma a través de la ingesta de alimentos contaminados o mal
cocidos de animales infectados, los ooquistes invaden el epitelio intestinal
y se diseminan en el cuerpo y se pueden ubicar en cualquier célula

nucleada manteniéndose en estado latente por largo tiempo (31).

Este parasito atenta principalmente a pacientes con VIH/SIDA que
no han recibido un adecuado tratamiento profilactico farmacolégico y este
afecta al SNC de los pacientes. En pacientes que son
inmunocompetentes la enfermedad primaria puede ser latente y
asintomatica de caracter cronico. En pacientes inmunodeprimidos tal es el
caso de los pacientes con SIDA puede reactivare la enfermedad cuando

estos tienen un conteo de CD4 menor a 100 células/uL (32).

En el paciente inmunocomprometido, la enfermedad es mas grave
dado que se debe a la reactivacion de la infeccibn que ha estado
previamente latente. Se presenta con mayor frecuencia en el SNC (37).
Los abscesos cerebrales ocurren mas frecuentemente en pacientes con
VIH. Las manifestaciones clinicas aparecen de manera tipica en
semanas, y con signos de focalizacion referentes al sitio del absceso (38).

La toxoplasmosis por lo general se localiza en los ganglios basales



presentando trastornos
del movimiento como corea y hemibalismo de hecho la mayoria de
pacientes que presentan estas dificultades del movimiento suelen tener

en su mayoria toxoplasmosis del SNC (39).

La toxoplasmosis del SNC puede presentar multiples abscesos lo
gque puede dar sintomas multifocales, incluyendo déficit en la vision,
convulsiones focales, afasias, hemiparesia, pardlisis de nervios craneales

o disfuncién cerebelosa (39).

Ademas podemos encontrar sintomas menos especificos, como un
estado confusional o trastorno de la personalidad, la cual se puede
presentar inicialmente, pero, a medida que la enfermedad progresa, los

sintomas focales eventualmente aparecen (39).

La encefalitis difusa ocurre a menudo en pacientes trasplantados.
Estos pacientes desarrollan alteraciones del estado de conciencia,
convulsiones y cefalea. En las primeras etapas, los estudios de
neuroimagen suelen ser normales. Estos pacientes cursan con una
enfermedad sistémica diseminada, invadiendo los ganglios linfaticos,
corazén, musculo, pulmén o médula (30). El curso de la encefalitis es
variable y puede progresar a lo largo de varios meses hasta una
enfermedad que termina con la vida de los pacientes en 2 semanas. La
encefalitis difusa suelen tener un curso subagudo de hasta 8 semanas y

se limita hasta el cerebro (39).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La seroprevalencia de toxoplasmosis en adultos sanos varia segun



la region y va desde un 10 al 20% en paises desarrollados a un 80% en
paises en vias de desarrollo (30,39,40). La prevalencia aumenta con la

edad y no difiere mucho entre hombres y mujeres (41).

En América Latina, la mayoria de informacion proviene de Brasil,
donde la seroprevalencia de toxoplasmosis en pacientes HIV positivo
asintomaticos ha sido tan alta como del 71% (42) en comparacion al 15%
en Estados Unidos (EEUU), evidenciando el contraste a favor de paises
de América Latina (43). De entre los pacientes estudiados en Brasil, solo
el 25% desarroll6 manifestaciones clinicas neurologicas (encefalitis por T.
gondii). En Colombia se ha reportado una seroprevalencia menor a la de
Brasil aunque igualmente alta (55%) (42). En Meéxico 5,1% de los
pacientes con SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) fue
diagnosticado con toxoplasmosis y en otro estudio similar en autopsias de
pacientes fallecidos con SIDA en México, la prevalencia fue de 34,5%
(42). La prevalencia de Toxoplasmosis del SNC en pacientes VIH
positivos en otros paises de América Latina ha sido la siguiente: 18%
(Peru), 60% (Honduras), 55% (Argentina) y 32% (Colombia) (42).

Se ha reportado una incidencia de 0,4 por 1000 personas/afio en
pacientes con HIV en paises desarrollados (44), sin embargo; al ser una
enfermedad principalmente por reactivacion la incidencia dependera de la
seroprevalencia y esta a su vez, de la region (40).

En un estudio de seroprevalencia en Brasil, se determiné una
reactividad del 80% para la IgG (45). De la misma forma ningun paciente
presento reactividad a los anticuerpos IgM, confirmando asi que esta es
una enfermedad producto de la reactivacion y que en paises

desarrollados la seroprevalencia es mayor.

La toxoplasmosis del SNC aparece como presentacion del VIH y por
tanto, como evento definitorio de SIDA en el 48% de los pacientes, y en
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aproximadamente 51% de pacientes con HIV diagnosticado, segun un
estudio en una poblacion hospitalaria de Brasil (46).

En pacientes que recibian terapia antirretroviral la incidencia de
toxoplasmosis del SNC es igual al nimero de pacientes con SIDA que
eran seropositivos a la infeccion por toxoplasmosis (47). Sin embargo, el
uso de los antirretrovirales ha disminuido la incidencia de toxoplasmosis
cerebral. En un estudio de pacientes infectados por VIH en los Estados
Unidos, el numero anual de hospitalizaciones relacionadas con la
toxoplasmosis llegéb a mas de 10.000 en 1995, después el numero de
casos bajo bruscamente a 3643 en 2001 y luego disminuyé a 2985 en
2008 (48).

A diferencia del curso favorable de la toxoplasmosis en
inmunocompetentes, en los inmunocomprometidos puede ser una

enfermedad seria y de alta tasa de complicaciones (30).

2.3TRASMISION DEL PARASITO Y SU CICLO.

La infeccion por toxoplasmosis se adquiere generalmente por la
ingesta de ooquistes infecciosos que contienen esporozoitos, usualmente
a partir de agua o alimentos contaminados con heces felinas, o carne mal
cocinada de un animal que ha sido infectado (36). Cuando se ingieren los
ooquistes de T. gondii, estos organismos invaden el epitelio intestinal y se
empiezan a diseminar por todo el cuerpo. A partir de ahi se adhiere a
cualquier tipo de célula nucleada y este puede permanecer inactivo dentro
de los tejidos durante toda la vida del huésped (30).

Los gatos son anfitriones definitivos del parasito, aunque la
seroprevalencia no depende de la tenencia de gatos o no (43,49). Su
replicacion ocurre en el intestino del animal dando asi la produccion de

ooquistes. Durante la infeccion aguda, varios millones de ooquistes (10-12
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millones) son vertidos en las heces de gatos por 7-21 dias. Después
ocurre la esporulacion, que tiene lugar entre 1 y 21 dias, los ooquistes
gue contienen los esporozoitos son infecciosos cuando son ingeridos por

mamiferos (incluido el hombre) y dan lugar al taquizoito (34, 36).

Los taquizoitos (2-4 mm de ancho y 4-8 mm de largo) son ovales y

son las etapas en el que el parasito se multiplican rapidamente (30).

Estos entran en todas las células nucleadas por penetracion activa y
forman una vacuola citoplasmatica. Después de la replicacién, las células
del huésped se fragmentan y los taquizoitos se diseminan a través del
torrente sanguineo e infectan muchos tejidos, incluyendo el SNC, el ojo,
musculo, corazon y placenta. La replicacion conduce a la muerte celular y

la invasion rapida de las células vecinas (36).

El taquizoito genera una fuerte respuesta inflamatoria y destruccion
tisular, por lo tanto, causa manifestaciones clinicas propias de la
enfermedad (33). Los taquizoitos se transforman en bradizoitos bajo la
presion de la respuesta inmune y forman los quistes. Los bradizoitos
persisten dentro de los quistes durante la vida del huésped. Son
morfolégicamente idénticos a taquizoitos, pero se multiplican lentamente,
expresan moléculas, y son funcionalmente diferentes. Los quistes
tisulares contienen cientos y miles de bradizoitos estos se forman dentro

de las células huésped del cerebro, musculo y corazén (36).

Los bradizoitos pueden liberarse de los quistes, transformarse
taquizoitos, y causan la infeccion en inmunocomprometidos. Los quistes
son estadios infecciosos para los anfitriones intermedios y definitivos (30).

2.4DIAGNOSTICO

En pacientes con sospecha de toxoplasmosis cerebral, la
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confirmacion del diagnostico no debe retrasar la terapia.

Un diagndstico definitivo de toxoplasmosis del SNC requiere de un
sindrome clinico compatible, la identificacion de una o mas lesiones por
imagen cerebral y deteccién del organismo a través de una biopsia (35).
Sin embargo, en la mayoria de casos se tiende a evitar la biopsia

cerebral, dada la morbimortalidad asociada del procedimiento.

Se puede hacer un diagndstico presuntivo si el paciente tiene un
recuento de CD4 <100 células/uL, y no ha recibido profilaxis para prevenir

la toxoplasmosis y ademas que presente las siguientes caracteristicas:

e Un sindrome clinico compatible
e Un anticuerpo IgG de T. gondii positivo
e Imagenes cerebrales que demuestren un aspecto radiografico

tipico.

Si estos criterios estan presentes, hay un 90% de probabilidad del
diagndstico de toxoplasmosis del SNC (40,50). Para los pacientes en los
gue se puede realizar puncion lumbar de forma segura, se realiza un
analisis del liquido cefalorraquideo para evaluar la presencia de T. gondii,

asi como otras causas infecciosas y no infecciosas de lesiones del SNC.

2.4.1 SEROLOGIA

La gran mayoria de los pacientes con toxoplasmosis del SNC son
seropositivos para anticuerpos anti-toxoplasma IgG. La ausencia de
anticuerpos contra T. gondii hace que el diagnodstico sea menos probable,
pero no excluye completamente la posibilidad de toxoplasmosis del SNC
(51,58). Los anticuerpos anti-toxoplasma IgM estan generalmente
ausentes y los titulos de anticuerpos IgG cuantitativos no son utiles,
aunque algunos estudios han demostrado que su nivel ayuda al

diagnéstico en paises desarrollados (52,53,54,55).
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2.4.2 ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS

La resonancia magnética (RM) es lo ideal para poder evaluar a los
pacientes con una posible toxoplasmosis del SNC ya que es mas sensible
que la tomografia computarizada (TC) para poder identificar las lesiones
asociadas con la encefalitis (47). Ademas, los hallazgos de neuroimagen
en TC y RM no son patognoménicos para la toxoplasmosis porque
pueden verse en diversas enfermedades infecciosas o no infecciosas,
como metastasis cerebrales, linfoma cerebral o sarcoma de Kaposi, 0 en
abscesos cerebrales de origen no piégeno (tuberculomas, criptococos)
(59).

La TC se utiliza con frecuencia como modalidad diagndstica inicial
ya que la presentacion aguda de la toxoplasmosis del SNC se atiende en
los departamentos de emergencia y por la falta de RM de ciertos centros
en paises en vias de desarrollos. En la TC sin contraste, las lesiones
agudas o subagudas tipicamente aparecen como lesiones hipodensas
con edema vasogénico circundante (60) (Figura 1). Las lesiones crénicas
pueden aparecer calcificadas, especialmente después del tratamiento.
Las lesiones son mas comunmente mdultiples y afectan los ndcleos grises
centrales profundos en los ganglios basales y la union gris-blanca (60).
Otros lugares comunes incluyen la fosa posterior, la corteza cerebral y la

sustancia blanca periventricular.
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Figura 1. Imagen hipodensa con edema peri-lesional consistente con

toxoplasmosis del SNC en TC. Autor: Radiopedia.org (57).

Las lesiones por toxoplasmosis suelen aparecer de forma
isointensa a hipointensa en las imagenes ponderadas en T1 e
hipointensas a hiperintensas en las imagenes ponderadas en T2 (Figura
2). El edema prominente y efecto de masa son tipicamente vistos en
secuencias de RM y es desproporcionadamente grande en relacion con
el tamafio de la lesidon. Sin embargo, en raras ocasiones, pueden
observarse lesiones sin efecto de masa, especialmente en los casos no
relacionados con el SIDA. En las imagenes ponderadas en T2, las masas
pueden ser dificiles de distinguir del edema circundante, o puede
observarse un nucleo central isointenso o hipointenso en las imagenes
ponderadas en T2, dando una apariencia de diana excéntrica. De hecho,
esta imagen es altamente sugestiva de toxoplasmosis del SNC (61)
(Figura 3).
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Figura 2. Secuencias T1 sin contraste (superior izquierda), T1 con

contraste (superior derecha), T2 (inferior izquierda) y FLAIR (inferior
derecha), donde se evidencia lesidn consistente con toxoplasmosis

cerebral. Autor: Radiopedia.org (62).
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Figura 3. Imagen en RM corte coronal en T1 post-contraste muestra un
signo caracteristico de diana excéntrico caracteristica de toxoplasmosis
del SNC en el I6bulo frontal derecho (flecha). Autor: Radiopedia.org (62).

El estudio de imagen convencional Optimo para la
toxoplasmosis es la RM con administracion intravenosa de contraste de
gadolinio, porque las lesiones mejoran de forma caracteristica. La RM
tiene un papel central en el control de la respuesta a la terapia con
antibiéticos y para el pronéstico. La mejoria de la RM se observa
tipicamente de 14 a 28 dias después del tratamiento (60).

Pese a que la mayoria de veces los pacientes presentan
multiples lesiones (Figura 4), la presencia de una Unica lesién en la RM
realizada en individuos con toxoplasmosis del SNC no es inusual ya que

ocurre en hasta el 16% de los pacientes (63).

-17 -



Figura 4. Secuencia de T1l con contraste de RM, mostrando mudltiples
imagenes hipointensas que realzan al contraste en patrén de anillo. Autor:

Radiopedia.org (62).

En las secuencias donde se usa contraste, la captacion de
contraste puede seguir los patrones nodulares, en diana difusos y en
anillo. Siendo el mas comun anular (64). De la misma forma en el 20% de

los casos las lesiones no muestran realce al contraste.

En la tabla 1 se resumen los hallazgos imagenoldgicos de la

toxoplasmosis del SNC tanto de TC como RM (Tabla 1).
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Modalidad

Secuencia Descripcidn tipica

de Imagen

TC sc Miultiples regiones hipodensas predominantemente en
los ganglios basales y en la unién cortico-medular con
efecto de masa asociado.

TCcc Realce nodular o anular que generalmente es delgado
y liso.
RM Tlsc Lesion hipo o isointensa.
Tlcc Realce nodular o anular que generalmente es delgado
y liso.
T2 Variable, de hiper a isointenso.

Hiperintenso: Representa una encefalitis necrotizante.
Isointenso: Representa organizacion del absceso.

Edema peri-lesional.

FLAIR Imagen hiperintensa con centro hipointenso y edema

peri-lesional.

Tabla 1. Hallazgos mas comunes de toxoplasmosis del SNC en TC y RM.
TC, tomografia computada; RM, resonancia magnética; sc, sin contraste;
cc, con contraste. Fuente: el autor.

2.5MANIFESTACIONES CLINICAS

Clinicamente, la infeccién con T. gondii puede pasar desapercibida o
podria causar signos y sintomas que varian dependiendo del estado
inmunolégico del paciente y el contexto clinico (30). La Infeccion primaria
de T. gondii en nifios y adultos inmunocompetentes es asintomatica en la
mayoria de los pacientes. En alrededor del 10%, provoca una enfermedad
auto limitada y no especifica que rara vez necesita tratamiento. La clinica
mas tipica es la linfadenopatia cervical u occipital. Los ganglios linfaticos

estan agrandados en alrededor de 4-6 semanas.

La reactivacién de toxoplasmosis se presenta con mayor frecuencia
con signos y sintomas de enfermedad del SNC en pacientes infectados
por VIH con un recuento de CD4 <100 células/uL (39). La presentacion

clinica de la toxoplasmosis del SNC varia desde un proceso gradual
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subagudo que evoluciona durante semanas hasta un estado confusional
agudo, con o sin enfermedad neuroldgica focal que evoluciona en dias
(39).

Las manifestaciones clinicas incluyen cambios en el estado mental,
convulsiones, déficits motores focales, trastornos nerviosos, anomalias
sensoriales, signos cerebelosos, trastornos del movimiento y hallazgos
neuropsiquiatricos, ademas de fiebre y malestar general. La clinica mas
tipica son los hallazgos neurolégicos focales como la hemiparesia y
trastornos del habla. La evaluacion del liquido cefalorraquideo
normalmente revela una pleocitosis mononuclear leve y proteinas

elevadas (65).

La Toxoplasmosis en pacientes inmunocomprometidos también
puede cursar como coriorretinitis, neumonitis o afectacidon multiorganica
qgque pueden presentar insuficiencia respiratoria aguda y anomalias

hemodinamicas similares al shock séptico.

Los pacientes que presentan toxoplasmosis del SNC normalmente
presentan un cuadro con cefalea u otros sintomas neuroldgicos. La fiebre
por lo general esta presente, pero no siempre. En un estudio retrospectivo
de 115 casos, 55, 52 y 47 por ciento tuvieron dolor de cabeza, confusiéon y
fiebre, respectivamente (65).

Los déficits neurologicos focales o convulsiones también son
comunes en los pacientes ademas de presentar cambios en el estado
mental desde estupor hasta el coma y pueden ser resultado de una

encefalitis globalizada y/o aumento de la presion intracraneal (39).
Los pacientes con coriorretinitis toxoplasmica suelen presentar un

cuadro clinico caracterizado por dolor ocular y disminucion de la agudeza

visual. La coriorretinitis toxopldsmica aparece con lesiones coloides de
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color blanco amarillento en una distribucion de tipo no vascular (66).

La toxoplasmosis en raras ocasiones puede presentarse en otros
sitios, incluyendo el tracto gastrointestinal, el higado, el sistema musculo
esquelético, el corazdn, la médula ésea, la vejiga, la médula espinal y los
testiculos. También se puede presentar como una enfermedad
diseminada que se caracteriza por presentar shock séptico y esta puede
ser el resultado por reactivacion de la enfermedad o infeccion primaria
(30).

2.6 TRATAMIENTO

El tratamiento en pacientes con VIH que estan infectados por
toxoplasmosis incluye la terapia antimicrobiana dirigida contra T. gondii, y
la terapia antirretroviral para la recuperacion del sistema inmune. La
terapia antimicrobiana dirigida contra T. gondii como fase inicial es para
tratar los sintomas agudos, seguida por una terapia de mantenimiento

para reducir el riesgo de recurrencia.

El régimen inicial de eleccién consiste en dar sulfadiazina y
pirimetamina. Este régimen es mas eficaz en comparacion con las
opciones alternativas; sin embargo, se asocia con una mayor incidencia
de reacciones alérgicas cutdneas debidas a hipersensibilidad (67). Los
pacientes que estan recibiendo tratamiento con sulfadiazina no van a
requerir trimetoprim-sulfametoxazol adicionalmente para la profilaxis

contra infecciones por P. jiroveci.

El régimen inicial del farmaco se administra por via oral y se

debe dosificar como sigue:

e Sulfadiazina (1000 mg cuatro veces al dia entre los pacientes
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<60 kg o 1500 mg cuatro veces al dia entre los pacientes = 60 kg). Si hay
preocupaciones acerca de la falta de absorcion, se pueden administrar

2000 mg de sulfadiazina dos veces al dia.

e Pirimetamina con una dosis de carga de 200 mg seguida de
50 mg diarios entre los pacientes <60 kg o 75 mg diarios entre los

pacientes = 60 kg.

e lLeucovorina 10 a 25 mg al dia. Este agente debe
administrarse para prevenir la toxicidad hematol6gica inducida por

pirimetamina.

Para los pacientes que no pueden tomar sulfadiazina, se puede
administrar clindamicina (600 mg por via intravenosa u oral cuatro veces
al dia) mas pirimetamina oral (dosis de carga de 200 mg seguida de 50
mg diarios entre los pacientes <60 kg o 75 mg diarios entre los pacientes
260 Kg) mas leucovorina oral (10 a 25 mg diarios).

Para los pacientes sin alergia a las sulfas, el trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX, 5 mg / kg de trimetoprima y 25 mg / kg de
sulfametoxazol administrado por via intravenosa u oral dos veces al dia)
también puede ser un régimen terapéutico alternativo eficaz (68,69). Este
agente puede ser particularmente Util en escenarios de recursos limitados
dado el bajo costo (70). En los pacientes gravemente enfermos que no
pueden tomar terapia oral, TMP-SMX parenteral debe ser utilizado para el

tratamiento de la toxoplasmosis cerebral.

La evidencia disponible no identifica ningin régimen superior
para el tratamiento de toxoplasmosis cerebral. La eleccion de la terapia a
menudo estara dirigida por la terapia disponible. Aunque la evidencia
actual no permite una recomendacion definitiva, la administracién de

TMP-SMX para el tratamiento de toxoplasmosis del SNC en pacientes
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con infeccion por VIH es consistente con los datos disponibles (71,72).

2.7PREVENCION

La mayoria de los pacientes con toxoplasmosis no estan recibiendo
terapia antirretroviral en el momento de su diagndstico (19,73). Se inicia
el tratamiento antirretroviral dentro de las dos semanas posteriores al
inicio del tratamiento para la toxoplasmosis, siempre y cuando el
tratamiento para la toxoplasmosis sea bien tolerado por el paciente.
Aungue no hay estudios definitivos sobre el momento 6ptimo para iniciar
la terapia antirretroviral en pacientes con toxoplasmosis, se han
demostrado los beneficios de la terapia temprana con antiretrovirales
gue dan el beneficio de una reduccion de la progresion de la enfermedad
y ademas la disminucién de la mortalidad en pacientes por infecciones

oportunistas, incluyendo toxoplasmosis.

Para los pacientes infectados por el VIH, el riesgo de desarrollar
toxoplasmosis puede reducirse a traves del uso de antibidticos
profilacticos y ademas de no exponerse a factores de riesgo que puedan
hacer que el paciente se infecte y asi disminuir el riesgo de reactivacion.
Todos los pacientes infectados por el VIH deben someterse a una
prueba de exposicion previa a T. gondii mediante la medicién de IgG anti

toxoplasma, idealmente cuando se diagnostica VIH por primera vez (56).

Para los pacientes sin evidencia de infeccibn previa con
toxoplasmosis, la infeccion inicial puede prevenirse tomando ciertas

precauciones.
Para los pacientes con evidencia de toxoplasmosis previa, es decir,
aquellos con una serologia positiva, la terapia con antimicrobianos

puede disminuir el riesgo de desarrollar una reactivacion de la
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enfermedad.

La profilaxis primaria esta indicada en pacientes con VIH que tienen
un conteo de CD4 <100 células/uL y que son IgG-positivas par T. gondii.
La mayoria de los datos sobre la eficacia de la profilaxis primaria para la
toxoplasmosis provienen de analisis retrospectivos de ensayos que
evallan el tratamiento antimicrobiano para prevenir la infeccibn por
Pneumocystis (74). El riesgo de desarrollar toxoplasmosis del SNC para
pacientes con SIDA que usan profilaxis primaria es de 0 a 2,4 por ciento
para TMP-SMX y 0 a 11 por ciento para dapsona-pirimetamina (75). La
atovacuona para la profilaxis primaria de la toxoplasmosis no ha sido
estudiada, y la recomendacion para su uso como agente alternativo para
la profilaxis primaria se basa en su eficacia en el tratamiento de

toxoplasmosis cerebral.

Se administra trimetoprim-sulfametoxazol como profilaxis primaria
contra la reactivacion. Se administra una tableta (800 mg / 160 mg) por
dia. Sin embargo, para los pacientes que no pueden tolerar esta dosis,
se puede administrar tres veces por semana o un comprimido de una
sola dosis (400 mg / 80 mg) al dia (71). Si el paciente no puede tomar

TMP-SMX, usamos uno de los siguientes regimenes orales:

e Dapsona (50 mg una vez al dia) mas pirimetamina (50 mg por

semana) mas leucovorina (25 mg por semana).

e Dapsona (200 mg por semana) mas pirimetamina (75 mg por

semana) mas leucovorina (25 mg por semana).

e Atovaquona (1500 mg una vez al dia) con o sin pirimetamina (25
mg una vez al dia); Si se administra pirimetamina, se debe usar también

leucovorina (10 mg diarios).
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No se recomienda la monoterapia con dapsona, pirimetamina,

azitromicina o claritromicina.

Para las mujeres embarazadas que tienen un recuento de células
CD4 <100 células/uL, el beneficio de la profilaxis debe compararse
frente al riesgo para el feto. Los riesgos especificos dependen del tipo

de profilaxis utilizado (81).

Los pacientes que reciben terapia antirretroviral pueden suspender
de manera segura la profilaxis primaria para la toxoplasmosis si se
suprime su carga viral y su recuento de CD4 es> 200 células / microL

durante al menos tres meses (76,77).

-25-



CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1DISENO DE LA INVESTIGACION

3.1.1 TIPO DE INVESTIGACION
Se plantea el presente estudio como un analisis retrospectivo de

casos de tipo observacional y transversal, cuantitativo.

3.1.2 ALCANCE

El alcance de este estudio es descriptivo, por lo tanto, se busca
identificar y exponer las variables para poder conocer el comportamiento
de las mismas en base a los objetivos planteados.

3.1.3 LUGAR DE INVESTIGACION

La investigacion se va a desarrollar en el Hospital de Infectologia,
Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia de la Ciudad de Guayaquil,
provincia del Guayas, ubicado en la avenida Julian Coronel y José

Mascote.

3.1.4 PERIODO DE LA INVESTIGACION:

Dado el caracter retrospectivo del estudio, se toman datos del
periodo de enero a diciembre del 2016, los mismos que seran
recolectados en el periodo de enero a agosto del 2017 de la base de
datos del Hospital.

3.1.5 RECURSOS EMPLEADOS

¢ Humanos
o Autor de la tesis.

o Tutor de la tesis.
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o Revisores encargados de tesis.

e Fisicos

3.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

o Equipos y materiales de oficina

o Laptop

o Programa Estadistico

Variable Tipo de Subtipo de Definicién Indicador Unidad o Escala
variable variables operacional categoria
Fiebre Categorica | Dicotébmica | Reporte de fiebre Historia Si Nominal
Clinica No
Cefalea Categorica | Dicotomica | Reporte de cefalea Historia Si Nominal
Clinica No
Nauseas o Categorica | Dicotébmica | Reporte de nduseas Historia Si Nominal
vémitos 0 vomitos Clinica No
Alteraciones Categérica | Dicotomica | Reporte de Historia Si Nominal
psiquiatricas alteraciones Clinica No
psiquiatricas
Alteracion de Categorica | Dicotomica | Reporte de alteracion | Historia Si Nominal
consciencia de consciencia Clinica No
Confusion Categorica | Dicotomica | Reporte de confusion | Historia Si Nominal
Clinica No
Coma Categérica | Dicotomica | Reporte de coma Historia Si Nominal
Clinica No
Focalidad Categorica | Dicotomica | Reporte de alteracion | Historia Si Nominal
neuroldgica de funcionamiento Clinica No
del cerebro, medula
espinal y nervios que
afecta a un sitio
especifico
Parestesia Categorica | Dicotomica | Reporte de Historia Si Nominal
sensacion anormal Clinica No
de los sentidos
Paresia/plejia Categérica | Dicotomica | Reporte de paralisis Historia Si Nominal
parcial o Clinica No
debilitamiento en la
contractibilidad de la
musculatura
Alteraciones Categorica | Dicotomica | Reporte de alteracion | Historia Si Nominal
de nervios de uno o més nervios | Clinica No
craneales craneales
Trastornos de Categorica | Dicotomica | Reporte de Historia Si Nominal
movimiento trastornos de Clinica No
movimiento
Ataxia Categorica | Dicotomica | Reporte de ataxia Historia Si Nominal
Clinica No
Convulsiones Categorica | Dicotomica | Reporte de Historia Si Nominal
convulsiones Clinica No
Signos Categorica | Dicotomica | Reporte de Historia Si Nominal
meningeos meningismo Clinica No
Alteraciones Categorica | Dicotomica | Reporte de Historia Si Nominal
visuales alteraciones visuales | Clinica No
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Trastornos de Categorica | Dicotémica | Reporte de deterioro Historia Si Nominal

deterioro cognitivo Clinica No
cognitivo
Hidrocefalia Categorica | Dicotomica | Reporte de Estudio de | Si Nominal
hidrocefalia en imagen No
estudio de imagen
Imagen por Categorica | Dicotémica | Reporte de lesién de | Estudio de | Si Nominal
TACyRM sustancia blanca , imagen No
absceso
Nidmero de Continua Discreta Namero de lesiones Estudio de | No aplica Razén
abscesos en imagenes imagen
Tamafio de Continua Discreta Diametro mayor del Estudio de | No aplica Razén
absceso absceso. imagen
Localizacion Categorica | Dicotémica | Localizacion de la Estudio de | Supratentorial | Nominal
lesion en estudio de imagen Infratentorial
imagen.

3.3POBLACION Y MUESTRA.

3.3.1 POBLACION

Esta conformada por todos los pacientes VIH positivo que cuentan
con el cbdigo diagnéstico de Toxoplasmosis del SNC y que son
atendidos en el Hospital de Infectologia, Dr. José Daniel Rodriguez
Mariduefia durante el afio 2016 es una unidad que pertenece al
ministerio de Salud Publica al cual son derivados los pacientes
seropositivos locales y de las provincias vecinas es el principal centro
donde se brinda las terapias antirretrovirales de alta eficacia ademas se

hospitalizan pacientes con patologias relacionadas al VIH .

3.3.2 MUESTRA

La muestra se definié por criterios de inclusién y exclusién que
fueron los siguientes:
3.3.3 CRITERIOS DE INCLUSION

e Reactividad Positiva al VIH determinada por codigos CIE-10: B20
[B20.8,B20.9] y B22 [B22.0].
e Presencia de afectacién del SNC por Toxoplasma determinadas

por coédigo CIE-10 B58.2 (Meningoencefalitis debida a
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toxoplasma).

e Otros codigos CIE-10 menos especificos como B58
(Toxoplasmosis), B58.9 (Toxoplasmosis no especificada) y G05.2
(Encefalitis, mielitis y encefalomielitis en otras enfermedades
infecciosas y parasitarias clasificadas en otra parte) Unicamente si
cuentan con caracteristicas clinicas e imagenolégicos de
afectacion del SNC en la historia clinica y en el caso del G05.2
que cuenten con serologia positiva para IgM T. gondii

documentada.

3.3.4 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Menores de 18 afios.
e Datos demograficos incompletos en historia clinica.
e Estudios de imagenes no disponibles.

e Ausencia de datos de interés predefinidos durante la recoleccion.

3.4 METODOS E INSTRUMENTOS

3.4.1 METODOS

El presente estudio de caracter retrospectivo se basa en la
recoleccion de historias clinicas de los archivos del Hospital de
Infectologia. Previo acuerdo con el departamento de Estadistica de la
Institucién se realizé una busqueda entre los pacientes HIV reactivos
(codigo CIE 10: B20 [B20.8, B20.9] y B22 [B22.0]). De entre los pacientes
con los codigos relacionados a positividad al HIV se seleccionaron las
historias clinicas con el cédigo CIE 10 B58.2 (Meningoencefalitis debida
a toxoplasma). Ademas, se buscoé los pacientes que teniendo reactividad
positiva al HIV también poseian los codigos B58 (Toxoplasmosis), B58.9
(Toxoplasmosis no especificada) y G05.2 (Encefalitis, mielitis y
encefalomielitis en otras enfermedades infecciosas y parasitarias

clasificadas en otra parte). Para estos ultimos casos se incluyeron solo
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aquellos pacientes con datos de clinicos y hallazgos imagenoldgicos de
afectaciéon del SNC. La informacion de los estudios de imagenes se
obtuvo a partir de los informes otorgados por el Centro de Estudios
Radioldgicos e Imagenes Diagnosticadas (CERID). CERID es un centro
de atencion de Imagenologia integral de tercer nivel, particular que
funciona como prestador de servicios al Hospital de Infectologia por lo

gue maneja el mismo sistema de codigos de los pacientes.

3.4.2 INSTRUMENTOS

Se recolectaron los datos de los registros a través de una plantilla
previamente elaborada en la que consten datos de afiliacion (nombre,
cédula, codigo, edad, sexo, etnia, etc.) asi como sindrome clinico,
examen fisico orientado al sistema nervioso, conteo de CD4 y carga viral
al momento de la presentacion de los sintomas neurolégicos y terapia
antirretroviral; asi como la descripcion de los hallazgos imagenolégicos

tomados de los reportes de los expertos.

3.4.3 TABULACION Y ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron tabulados y organizados por codificacion

numérica en una tabla de Microsoft Excel.

Se analizaron los datos obtenidos por medio de estadistica
descriptiva. Las variables categodricas fueron expresadas en términos de
frecuencias y porcentajes, asi como las numéricas en media y desviacion
estandar. Para determinar la relacion de las manifestaciones clinicas mas
comunes en funcion de los hallazgos imagenologicos se generaron

tablas y se expreso su contenido en frecuencia y porcentaje.

Todos los andlisis, gréaficos y tablas se realizaron con el programa
estadistico IBM SPSS Statistics 24.
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3.5 CRONOGRAMA

2017

2018

Actividades

Ago | Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar | Abr

May | Oct

Elaboracién de la ficha técnica

Solicitud de permiso por
escrito para realizacion de
tesis

Elaboracién de marco tedrico

Elaboracién de Anteproyecto

Entrega del Primer Borrador

Aprobacién del Anteproyecto

Recoleccién de datos

Procesamiento de Datos

Analisis de resultados

Conclusién de informe final

Entrega de informe final

3.6 ASPECTOS ETICOS

Se conto con la aprobacion del Comité Cientifico del Hospital de

Infectologia.

Debido a las caracteristicas inherentes a un estudio

observacional retrospectivo, no se pidié aprobacion por algiin Comité de

Etica, asi como no se recurrié a la firma de consentimientos informados

por el hecho de trabajar directamente con las historias clinicas.
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CAPITULO 4: RESULTADOS Y DISCUSION

De 289 pacientes con VIH, se seleccionaron 85 pacientes por
contar con los criterios de inclusién. Luego de aplicarse los criterios de
exclusién, se tomaron 74 registros clinicos para ser revisados y
analizados.

* 289
PACIENTES

UNIVERSO

MUESTRA:
CRITERIOS DE K%
INCLUSION PACIENTES

.74

Y EXCLUSION [

Figura 1: Diagrama de flujo de pacientes

Se obtuvo de los registros clinicos los sintomas iniciales y la
evolucion durante la hospitalizacion para extraer las caracteristicas
clinicas de los pacientes. Dentro de las caracteristicas clinicas
encontradas mas frecuentes son: la cefalea en el 60,8% de los pacientes,
la convulsién en un 48,6% y la aparicion de paresia/plejia en un 44,6%. La

frecuencia y porcentaje de todas las demas caracteristicas clinicas se
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expresan en la tabla 1.

En general 37,8% de pacientes presentaron signos neuroldgicos
focales. De entre los signos focales, los trastornos motores fueron los mas
comunes seguidos por una minima diferencia de trastornos sensitivos en
forma de parestesias en el 43,2%. Varios pacientes presentaron mas de
un tipo de signo focal neurolégico. Del total 26 (35,1%) presentaron algun
deterioro de consciencia de los cuales 22 presentaron confusion (29,7%)
y 4 coma (5,4%). Signos poco especificos como fiebre, nauseas y
vomitos, se presentaron en 29,7% y 24,3%, respectivamente.

Un estudio realizado en Brasil, demostré que la toxoplasmosis del
SNC se encontraba en el tercer puesto de las causas mas frecuente de
eventos que definen el SIDA, luego de la tuberculosis y la candidiasis

esofagica. (16)

Caracteristicas Clinicas Frecuencia Porcentaje
Cefalea 45 60,8%
Convulsién 36 48,6%
Paresia/Plejia 33 44,6%
Parestesia 32 43,2%
Signos focales 28 37,8%
Deterioro de Conciencia 26 35,1%
Trastorno del movimiento 26 35,1%
Fiebre 22 29,7%
Confusion 22 29,7%
Ataxia 20 27,0%
Alteraciones visuales 19 25,7%
Nauseas/vomitos 18 24,3%
Déficit Cognitivo 18 24,3%
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Trastornos psiquiatricos 9 12,2%
Signos de irritacion meningea 8 10,8%
Alteracion de nervios craneales 6 8,1%
Coma 4 5,4%
Hidrocefalia 1 1,4%

Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de los sintomas y signos

obtenidos de los registros clinicos. Fuente: Autor.

Las principales lesiones encontradas en los estudios de imagenes
fueron: abscesos (95,9%); atrofia cortical (9,5%); hidrocefalia (6,8%) y la
lesion de sustancia blanca (5,4%) (Tabla 3). En 8 (10,8%) se encontrd
efecto de masa con desplazamiento de estructuras y el 71 (95,9%) se
reportd edema peri-lesional. Del total de abscesos 13 (18,3%) fueron

anicos y 58 (81,6%) multiples. La mediana del niumero de lesiones por

paciente fue de 3 (2 -4).

Principales hallazgos en neuroimagen N=74
Hidrocefalia, n (%) 5 (6,8)
Atrofia cortical, n (%) 7 (9,5)
Lesion de sustancia blanca, n (%) 4 (5,4)
Efecto de masa, n (%) 8 (10,8)
Edema peri-lesional, n (%) 71 (95,9)
Absceso, n (%) 71 (95,9)

Lesion Unica, n (%) 13 (18,3)
Lesion Multiple, n (%) 58 (81,6)
Numero de lesiones, mediana (rango intercuartil) 3(2-4)

Tabla 3. Frecuencia y porcentajes de las lesiones principales

encontradas en los estudios de imagenes. Fuente: Autor.

La localizacion de las lesiones en los pacientes en base a los
estudios de neuroimagen son las siguientes: supratentorial 69 (93,2%) e

infratentorial en 21 (28,4%). Del total de las lesiones supratentoriales
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fueron localizadas en frontal 27(36,5%), parietal 19(25,7%), temporal
12(16,2%), occipital 8 (10,8%), ganglios basales 39 (52,7%), Talamo 19
(25,7%), hipotadlamo 13(17,6%).

Las lesiones infratentoriales fueron de localizacién en cerebelo en

17 pacientes (23%) y en tallo encefalico 7 pacientes (9,5%) (Tabla 4).

Localizacion de las lesiones Frecuencia Porcentaje
Supratentorial 69 93,2%
Frontal 27 36,5%
Parietal 19 25,7%
Temporal 12 16,2%
Occipital 8 10,8%
Ganglios basales 39 52,7%
Talamo 19 25,7%
Hipotalamo 13 17,6%
Infratentorial 21 28,4%
Cerebelo 17 23,0%
Tallo Encefalico 7 9,5%

Tabla 4. Frecuencia y porcentaje de lesiones segun su localizacion en
estudios de imagenes. Fuente: Autor.

Se estudiaron las caracteristicas individuales de los abscesos. Se
incluyeron para este analisis 172 abscesos en 71 pacientes. Segun el
tamafio el 52,9% midieron menos de 10 mm de diametro. De las 161
lesiones que captaron contraste, 86% presentaron realce en anillo y el
7,6% realce difuso al contraste. En 11 lesiones (6,4%) no se detecto
captaciéon de contraste (tabla 5).

Los métodos de imagenes mas utilizados son la TACy la RM cony

sin contraste yodado y la Resonancia magnética nucleada (gadolinio),
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existe una amplia indicacion para su uso siendo una de las diferencias el
aspecto economico que va mas a favor de realizar TAC como método
inicial de screening para esta patologia dejando a la RMN cuando existen
lesiones dudosas o de dificil interpretacion. Hay otros estudios que
sugieren que la sensibilidad de la RMN es superior a la TAC y deberia de

ser el estudio utilizado de manera rutinaria (61)

Caracteristica de las lesiones Frecuencia Porcentaje
<10 mm 91 52,9%
Tamafio 10 a 30 mm 80 46,5%
> 30 mm 1 ,6%
No captacion 11 6,4%
Captacion de contraste Realce en anillo 148 86,0%
Realce Difuso 13 7,6%
Signo de la diana Excéntrica 47 27,3%

Tabla 5. Caracteristicas individuales de las lesiones halladas en estudios
de neuroimagen. Fuente: Autor.

La cefalea ha sido consistentemente el sintoma mas frecuente,
como lo evidencian varios estudios (1,21,22,46,64,65,78,83).

En el presente estudio TMP-SMX fue usado en todos los casos y

diversas revisiones sistematicas avalan el uso de este medicamento como

tratamiento para la toxoplasmosis del SNC (71,72).

En el presente estudio la localizacion mas frecuente fue los

ganglios basales. La literatura tradicional soporta este hallazgo ya que se
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ha considerado que la toxoplasmosis del SNC tiene predileccion por los

nacleos basales (79,80).

El estudio de pacientes en Japon de Sakamoto et al. demostrd que
el 56,8% de las lesiones se localizaron en la sustancia blanca, el 16,2%
en la periferia y el 13,5% en los nucleos basales. Mientras que
localizaciones de menor frecuencia fueron el talamo (2,7%), tallo (2,7%) y
fosa posterior (8,1%) (65). Otro estudio en pacientes del Reino Unido
demostré que la localizacibn mas frecuente fue la zona parietal con 8
pacientes, seguido de la zona paraventricular, frontal, y cerebelo con 6
lesiones cada uno (78). Otros estudios han demostrado que la
localizacion més frecuente de asentamiento de las lesiones son el I6bulo
frontal y los nicleos basales (1,21), mientras que en otros el porcentaje

de afeccion de los nucleos basales solo llega al 13% (64).

Los resultados presentados a partir de los andlisis de los estudios
de imagenes son consistentes con otros estudios epidemioldgicos.
Sakamoto et al (65), encontré que la mayoria de pacientes presentaba
lesiones multiples (81,8%), y cada paciente presentaba una media de 3
lesiones (1 — 7). La localizacién fue la sustancia blanca subcortical
(56,8%). Al estudiar las lesiones individualmente, como se realiz6 en el
presente estudio, determinaron que el 59,9% de las lesiones media entre
10 y 30 mm de diametro y el 40,5% median menos de 10 mm. Del total
13,5% no presentaron captacion de contraste. El resto 62% presentd

realce en anillo y 24% nodular.

En el presente estudio todos los pacientes presentaron algun
hallazgo en los estudios de imagenes, sin embargo; en el estudio
conducido por Porter, el 3% presentaron estudios normales (1). Cabe

recalcar que en el afio en el que se realizd este estudio hito de la
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toxoplasmosis cerebral, solo se contaba con la TC. Asi mismo, se
encontré que el 6% de paciente presentaba lesiones que no captaban
contraste. Del resto (94%), 82% presentaban realce en anillo y 9% difuso,

porcentajes similares a los obtenidos en nuestro estudio.

Renold, por su parte en el afio 1992, reportd el analisis de 168
lesiones de las cuales 79% presentaban realce al contraste, la mayoria en
anillo (44,6%). Dichas lesiones e ubicaban més frecuentemente en la
union cortico-medular (47,5%) y se presentaban como lesiones
hipodensas en la TC en el 82% de los pacientes y calcificadas en el 1%
(64).

En otro estudio mas reciente donde se us6 TC y RM, 53 (94,6%)
pacientes fueron sometidos a TC sin contraste; de estos, 22 (41,5%) y 31
(58,5%) tenian lesiones Unicas y multiples, respectivamente. Veintiln
(39,3%) pacientes se sometieron a RM, con lesiones Unicas y multiples
visibles en 5 (23,8%) y 16 (76,2%) de los casos, respectivamente. El
edema peri-lesional y la desviacién de la linea media se identificaron en
22 (39,3%) y 6 (10,7%) pacientes, respectivamente (46).

Un estudio en Ecuador, demostroé que la mayoria de lesiones capto
el contraste en el patron difuso (78%) y la localizacion mas frecuente fue
en la sustancia blanca sub-cortical del I6bulo frontal (60%) a diferencia de
otro estudio del Reino Unido (78), en el que la localizacion mas frecuente

fue parietal.

Los estudios imagenoldgicos fueron realizados en el CERID (centro
de estudios radioldgicos y de imagenes) que es un centro de derivacion
para estudio de alta complejidad que el MSP a través de convenios

institucionales deriva a los pacientes que requieran este centro esta
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compuesto por meédicos especialistas en imagenes los mismo que

estandarizan sus resultados.

El presente estudio también tiene limitaciones. La principal
limitacion es no contar con registros clinicos fiables computarizados y
estandarizados lo que dificulta la recoleccion y el andlisis de los mismos
por otra parte el cddigo Cie 10 limita y excluye algunas patologias

llevando a un subdiagnostico.

A pesar de las limitaciones descritas con anterioridad, el presente
trabajo que se postula como tema de tesis de pregrado para la obtencion
del titulo de Médico, presenta una visibn clara y fiable de las
caracteristicas clinicas e imagenologicas de la toxoplasmosis del SNC en
ayuda del correcto diagnostico, identificacion temprana y tratamiento

adecuado para los pacientes con VIH y esta complicacion neuroldgica.
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Capitulo 5: Conclusiones

La toxoplasmosis del SNC es una complicacion del SNC que afecta
principalmente a pacientes en estadios avanzados en la infeccion por VIH.
Existe escasa informacion acerca de la presentacion clinica e
imagenoldgica de esta patologia y el presente estudio aporta con

informacion importante para Ecuador y América Latina.

De los sintomas y signos evaluados la triada cefalea, convulsiones,
déficit/alteraciones neurologicas en pacientes con VIH reactivos con
inmunodepresion avanzada es altamente sugestiva de una toxoplasmosis
del SNC; la realizacion de estudios imagenolégicos ya sean de TAC o
RMN en ambos casos contrastada deberia de ser la indicacion
subsecuente para establecer la presencia de lesiones muiltiples que
capten contraste y que produzcan edema perilesional con lo cual la
probabilidad de toxoplasmosis del SNC eleva considerablemente.

Los abscesos fueron la lesibn mas frecuente encontrada en
estudios de imagenes cuya lesion acompafiante mas comunmente
hallada fue el edema peri-lesional. Dichos abscesos fueron
caracteristicamente multiples en su mayoria y localizados en los ganglios

basales, como habitualmente se ha descrito en la literatura médica.

El presente estudio permite elaborar un perfil clinico e
imagenologico del paciente con toxoplasmosis del SNC en nuestro medio

y permite implementar de manera precoz terapia anti-toxoplasma.
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ANEXOS

TOXOPLASMOSIE DEL SISTEMA HERVIOE0 CEMTRAL EN PACIENTES
WIH POSITIVO DEL HOSPITAL DE INFECTOLOGIA ARG 2018
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