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RESUMEN

Se realizo un estudio retrospectivo para determinar la frecuencia de coinfeccion en
pacientes seropositivos VIH-lowoplasma llegados a consulta en el Hospital
Departamental de Villavicencto (Meta Colombia) desde enero del afio 2003 a
diciembre del 2005 mediante la revision de las histonias clinicas La historta de cada
uno de los pacientes infectados fue obtenida previo perrmiso de las autoridades
competentes y depurada |os pacientes seropositivos a VIH fueron 69 13 de los
cuales (18 84%) reportaron serologia a | moplasma condn de estos 1 (7 7%) tenia
Ac Lovoplasmua IgM (+), 10 (76 9%) Ac | ovaplasma 1gG (+) y compartida IgM-1gG 2
(15 4%)

El analisis de algunas vanables sociodemograficas reporto que el 77%
correspondian a hombres y el rango de edad de mayor presentacion estaba entre
15 y 44 anos con el 77% Villavicencio fue la ciudad en donde habian nacido y
procedian el mayor numero de infectados (538% vy 846%) residente
principalmente en la zona urbana Los sintomas clinico-patologicos mayormente
descritos por la poblacion estudiada fueron generales astenia y perdida de peso
(76 9% cada uno), adinamia diarrea y fiebre (69 2% respectivamente)
neurologicos focales, ataxia y movimientos desordenados con 53 8% cada uno y
neurologicos generales encefaliis (76 9%) confusion y retardo motor (69 2%
respectivamente) Ademas de la co-infeccion VIH-Tovopiasna se reportan otras co-
iInfecciones como VIH-Preumoct stis carnr en 53 8% de los casos (7/13) Las unicas
variables de la co-infeccion que presentaron asociacion fueron el lugar de
nacimento municipio de procedencia y ubicacion de la vivienda {P<0 05)

Se concluye que la toxoplasmosts cerebral es una de las enfermedades
oportunistas de mayor presentacion en pacentes VIH/SIDA del Hospital
Departamental de Villavicencio y por lo tanto la mayor causa de mortalidad en
estos pacientes El diagnostico oportuno de esta co-infeccion permitira nstaurar
un tratamiento oportuno asociado al tratamiento con retrovirales para prolongar la
expectativa de vida

Palabras Claves Toxoplasmosis VIH/SIDA Asoclacion, Varnables
Sociodemograficas, Clinico-patologia Zoonosis

Declaracion conflicto de intereses Los autores no tienen conflicto de intereses
en relacion con la mvestigacion informada en este trabajo Correspondencia autor,
direccion correo electronico wfrosas@gmail com (W Rosas)



ABSTRACT

One carries out a retrospective study to determine the co-infection frequency in
patient seropositive HIV-lawoplasina arnved to consultation in the Departmental
Hospital of Villavicencio (Meta Colombia) from January of the year 2003 to
December of the 2005 by means of the revision of the clinical histories The
history of each one of the patient s infected previous permission of the competent
and punfied authorities was obtained The seropositive patients to HIV were 69 13
of those which (18 84%) they reported serological to lovoplasma gondn of these 14
(7 7%) had Ac lovoplasma IgM {(+) 10 (76 9%) Ac 1mvoplasma 1gG (+) and shared
IgM-IgG 2 (15 4%)

The analysis of some variable sociodemographics reported that 77%
corresponded men and the range of age more presentation was between 15 and
44 years with 77% Witavicencio was the city where they had been born and they
came the biggest number from having infected (53 8% and 84 6%), resident
mainly in the urban area The chnical-pathological symptoms mostly described by
the studied population they were general asthenia and lost of weight (76 9% each
one) adynamic, diarrhea and fever (69 2% respectively), neurological focal
ataxia and movements disordered with 53 8% each one and neurological general
encephalitis (76 9%) confusion and retard motor (69 2% respectively) Besides the
co-infection HIV-1ovoplasma other co-infections are reported ke HIV-Prewmocystis
carmmir In 53 8% of the cases (7/13) The only vaniables of the co-infection that
presented assocliation were the birthplace orngin munictpality and location of the
housing (P <0 05)

You conclude that the cerebral toxoplasmosis is one of the illnesses opportunists
of more presentation i patient HIV/AIDS of the Departmental Hospital of
Villavicencic and therefore the biggest cause of mortahty in these patients He
diagnoses opportune of this co-infection it will allow to establish an opportune
treatment associated to the treatment with retrovirales to prolong the expectation
of Iife

Keywords HIV/AIDS, Toxoplasmosis Association Vanable Sociodemographics,
Chnical-pathology Zoonosis
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GLOSARIO

AFASIA Perdida o trastorno de la capacidad del habla debida a una lesion en las
areas del lenguaje de la corteza cerebral

ALELO Cada uno de los genes que ocupa el mismo lugar en los cromosomas
homologos Su expresion determina el mismo caracter o rasgo de organizacion
como el color de los ojos

ANSIEDAD Angustia que suele acompafiar a muchas enfermedades en
particular a clertas neurosis y que no permite sosiego a los enfermos

ARTRALGIA Dolor de las articulacicnes

ASTENIA Falta o decaimiento de fuerzas caracterizado por apatia fatiga fisica o
ausencia de iniciativa

ATAXIA Alteracion parcial o total de la coordinacion muscular Puede
manifestarse como temblor involuntario de partes del cuerpo durante la realizacion
de movimientos voluntanos (tipicamente en las manos) como dificultad para
realizar movimientos precisos o para mantener el equilibrio de la postura corporal

CARGA VIRAL Cantidad de virus circulante en la sangre de la persona infectada

CATARATAS Opacidad del cristaiino ocular o de su capsula o del humor vitreo
que impide el paso de los rayos luminosos y conduce a la ceguera

CD3 Proteina marcadora de superficie caractenstica de los Iinfocitos T Su
cuantificacion por lo tanto indica el total de celulas T en el organismo

CD4 O CONJUNTO DE DIFERENCIACION 4 Proteina que se encuentra en la
membrana celular de las celulas T del sistema inmunologico y celulas dendriticas
que el VIH utiliza como receptor para su union Las linfocitos T que poseen esta
proteina son celulas helper (ayudantes o colaboradoras) provocan la proliferacion
de celulas T lo que da la senal adecuada para la proliferacion y diferenciacion de
las celulas B en celula secretora de inmunoglobulinas

CD8 Celulas citotoxicas-supresoras que finalizan una respuesta inmunologica
destruyen aquellas celuias infectadas por virus y producen sustancias antivirales



CEPA Grupo de organismos emparentados cuya ascendencia comun es
conocida

CITOQUINAS Grupo importante de proteinas que actuan como mediadores de la
comunicacion (receptores) entre celulas vivas Pueden ejercer una comunicacion
paracrina {entre celulas proximas dentro de un mismo tejido) o una comunicacion
endocrina (entre celulas situadas en tepdos distintos como el higado o el
cerebro)

COMA Estado patologico caracterizado por la falta de respuesta a estimulos
externos puede durar horas dias, meses o raramente afos

CONTRACTURA Contraccion involuntarnia duradera o permanente de uno o mas
grupos musculares

CONVULSION Contraccion intensa e involuntana de los musculos del cuerpo de
origen patologico Los globos oculares rotan con frecuencia hacia arnba o hacia
un lado durante la convulsion la respiracion es dificultosa o se paraliza durante un
tiempo y se escapa saliva de la boca Los dientes se cierran a menudo con fuerza
y pueden causar lesiones graves en la lengua y las mejllas

CORIORRETINITIS Inflamacion del la coroides y de membranas del segmento
posterior del ojo (retina) cuya mision es transformar el estimulo luminoso en un
estimulo nervioso

CORIZA Inflamacion aguda o cronica de la membrana pituitaria con aumento de
la secrecion habitual de moco

COROIDES Membrana delgada del globo ocular, cuyc color es pardo oscuro
situada entre la esclerotica y la retina Tiene una abertura posterior que da paso al
nervio optico y otra mas grande en su parte antertor cuyos bordes se continuan
con unos repliegues que rodean la cara interna del ins

COROIDITIS Inflamacion de la coroides

DIPLOPIA Doble viston debida por lo general a una falta de coordmnacion en los
movimientos de los ojos Puede originarse por un desorden o dafio nervioso de los
musculos de los ¢jos 0 en caso de intoxicacion

DISMETRIA Dificultad en colocar los miembros correctamente durante un
movimento voluntario

ENDODIOGENIA O ENDODIOGONIA Ciclo de multiplicacion intracelular lento de
los bradizoitos en donde al hacer ingeridos en quistes se liberan los zoitos se



dividen en dos hijas, atravesando la mucosa intestinal y por via infohematogena
llegan a los diversos tepdos

ENDOPOLIGENIA Ciclo de muttiplicacton intracelular rapido de los taguizoitos
en donde se origina merozoitos y esquizontes de prnimera generacion por division
multiple del nucleo

ENTEROCOLITIS Inflamacion e infeccion del intestino delgado ciego y colon
generalmente producido por la bactena Salmonella

EPIDEMIOLOGIA Estudia las causas de las enfermedades la incidencia y
distribucion en las poblaciones asi como los factores que condicionan su
expansion y gravedad

ESPASTICIDAD Aumento del tono muscular (Hipertonia) de origen cerebral que
se manifiesta por contraccion involuntana de los musculos (espasmo)

ESTRABISMO o BIZQUERA Alteracion de la musculatura del ojo trastorna la
vision binocular normal por lo cual los dos ejes visuales no se dingen a la vez a
un mismo objeto

GEN Secuencia de ADN, particula de matenal genetico que determma la
herencia de una caracteristica determinada, o de un grupo de ellas En terminos
moleculares puede definirse como la secuencia lineal de nucleotidos considerada
como unidad de almacenamiento de informacion Los genes estan localizados en
los cromosomas en el nucleo celular y se disponen en linea a lo largo de cada uno
de ellos Cada gen ocupa en el cromosoma una posicion o locus

GLAUCOMA Enfermedad del ojo, caracterizada por el aumento de la presion
intraocular endurecimiento del globo ccular atrofia de la papila optica y ceguera

GP120 Glicoproteina de la cubierta externa del VIH permiten la union del virus a
las celulas diana

HAART Terapia antirretroviral muy activa (ARMA TARAA) consiste en la
combinacion individualizada de tres © mas medicamentos antirretrovirales usados
en el tratamiento del VIH/SIDA que disminuye la carga viral del paciente

HEMIPARESIA Disminucion de la fuerza y coordinacion muscular que afecta a la
mitad derecha o 1zquierda del cuerpo la otra mitad queda totalmente sana y sin
compromiso es un grado menor que la hemiplejia o henuparalisis

HEMIPLEJIA Paralisis a un solo lado del cuerpo de un brazo una pierna, el
tronco y a veces la cara Puede afectar simultaneamente a mas de una parte del



cuerpo Cuando los musculos afectados quedan ngidos, recibe el nombre de
hemiplejia espastica si quedan flaccidos y debilitados el de hemipleya flaccida

HETEROSEXUAL Inclinacion sexual hacia personas del sexo opuesto

HIDROCEFALIA Dilatacion anormal de los ventriculos del encefalo por
acumulacion de liquido cefalorraquidec

HIPERESTESIA Sensibilidad excesiva y dolorosa

HIPOTENSO Tension excesivamente baja de la sangre

HIPOTONIA Tono muscular inferior al normal

HOMOSEXUAL Preferencia y atraccion sexual por personas del mismo sexo

ICTERICIA Enfermedad producida por la acumulacion de pigmentos biliares en la
sangre, cuya sefal exterior mas perceptible es la pigmentacion amarillenta de la
piel conjuntivas y membranas mucosas

INMUNOGLOBULINA A (IgA) Anticuerpo que se encuentra en las secreciones
seromucosas del organismo como saliva lagrmas calostro leche materna
respiratorias gastrointestinales y genitourinanias Su funcion principal es identificar
a los antigenos e impedir que se localicen en las mucosas

INMUNOGLOBULINA G (IgG) Anticuerpo que predomina en fluidos internos del
cuerpo como sangre LCR y perntoneal y se produce principalmente cuando hay
recurrencia o reinfeccion de una infeccion latente (segunda exposicion a un
antigeno) Es el unico isotipo que atraviesa la barrera placentaria transmitiendo la
inmunidad de la madre al feto

INMUNOGLOBULINA M (IgM) Es el primer anticuerpo elaborado por los recien
nacidos y el primero que aparece durante una infeccion reciente (aguda)

INMUNOGLOBULINA E (igE) Anticuerpo implicado en la respuesta alergica e
inmune efectiva contra parasitosis produce desgranulacion de mastocitos

INFECCIONES OPORTUNISTAS Infecciones por microorganismos que
normalmente no causan enfermedad en personas sanas pero si lo hacen en
aquellas en las que esta afectada la funcion del sistema inmune

INGENIERIA GENETICA Conunto de tecnicas que permiten modificar las
caracteristicas de un organismo en un sentido predeterminado mediante Ia



alteracion de su matenal genetico para utiizarse en el tratamiento de
enfermedades

LEJIA Agua en que se han disuelto alcalis (Hidroxido metalico) o sus carbonatos
comportandose como una base fuerte

LETARGIA Sintoma de vanas enfermedades nerviosas Infecciosas o toxicas
caracterizado por un estado de somnolencia (suefio) profundo y prolongado

LINFOCITOS B Celulas especializadas en la produccion de anticuerpos su
maduracion es realizada en la medula osea

LINFOCITOS T Celulas de la sangre gue intervienen en los mecanismos de
defensa su maduracion es realizada en el timo Los linfocitos T se dividen a su
vez en dos grupos que desempefian funciones distintas los linfocitos T killers
(celulas asesinas o supresoras) son activados por celulas anormales (tumorales o
infectadas por virus), se fian a estas celulas y liberan sustancias toxicas
(infoquinas) para destruirlas Los linfocitos T helpers (cooperadores) estimulan la
actividad de los T killers e intervienen en otros aspectos variados de la reaccion
Inmunitaria

LINFOCITOS TH Tambien denominados celulas T colaboradoras o de helper
son los mas abundantes de los linfocitos T su funcion es la interaccion con las
celulas B y los fagocitos mononucleares

MIALGIA O MIODINIA Dolor de los musculos

MICROCEFALIA Cabeza desproporcionada por lo pequefa con relacion al
cuerpo

MICROFTALMIA Presencia de una pequena nflamacion en los 0jos

MICROSATELITES Repeticiones cortas de 2 a 6 nucleotidos altamente
polimorfitos

MOVIMIENTOS EXTRAPIRAMIDALES Motilidad involuntaria y postural estatica

NISTAGMOC Oscilacion espasmodica del globo ocular alrededor de su gje
horizontal o vertical producida por determinados movimientos de la cabeza o del
cuerpo y reveladora de ciertas alteraciones patoftogicas del sistema nervioso o del
oido mterno

NUCLEOCAPSIDE Protemna de 72 aminoacidos que envuelve los elementos
virales contiene el matenal genetico del virus (dos copias identicas de RNA) y



proteinas del nucleo entre las que se encuentra la enzima de replicacion
{transcriptasa inversa) necesaria para la multiphcacion virica La envoltura que lo
rodea esta compuesta de lipidos (derivados de la celula huesped) vy
glicoproteinas virales (gp120 y gp41)

ODINOFAGIA Dolor de garganta producido durante la deglucion comao
consecuencia de una inflamacion de la mucosa esofagica o de los musculos
esofagicos (amigdahtis o faringitis) debido a wuna infeccion microbiana
(candidiasis) wvirica (herpes o citomegalovirus) o ingestion de sustancias
causticas o medicamentos agresivos

PANDEMIA Enfermedad epidemica que se extiende a muchos paises o0 que
ataca a casi todos los individucs de una localidad o region

PAPILITIS o NEURITIS OPTICA Inflamacion del nervio optico en la parte interna
del 0jo

PARALISIS Perdida de la movilidad voluntaria en una parte del cuerpo producida
por una enfermedad o lesion en cualquier punto a lo largo de la via motora
nerviosa que discurre entre el cerebro y la fibra muscular Puede ser
consecuencia de lesion envenenamiento infeccion hemorragia, oclusion de los
vasos sanguineos o tumores

PARESIA Paralisis transitoria 0 iIncompleta que consiste en la debilidad de las
contracciones musculares es producida con frecuencta por nfecciones

traumatismos o toxicos, que supnmen durante un tiempo la actividad motora pero
no producen lesiones graves en las celulas nerviosas

PATOGENESIS Ongen y desarrollo de las enfermedades

PERCUTANEO Sustancia que se admnistra y actua a traves de la plel

PERDIDA DEL HEMISENSORIO Hemiparesia o perdida hemisensorial deficit de
campos visuales trastornos del lenguaje causada por toxoplasmosis, infoma vy
leucoencefalopatia

PERINATAL Que precede o sigue iInmediatamente al nacimiento

PERIODO PREPATENTE Tiempo que transcurre desde que se produce la
infeccion por Tovoplasma gondi hasta que se eliminan los ooquistes

PLEOCITOSIS Termino que describe un aumento en determinado grupo celular



PREVALENCIA Proporcion de personas que sufren una enfermedad con
respecto al total de |la poblacion en estudio

PRODROMICO Malestar que precede a una enfermedad caracterizado por
astenia cefalea y malestar general

PRODUCCION INTRATECAL Produccion de alguna sustancia (LCR) o celula en
el espacio que rodea la medula espinal (espacio intratecal}

PSICOSIS Enfermedad mental caractenzada por delinos o alucinaciones como ia
esquizofrenia o la paranoia Trastorno afectivo representado por la alternancia de
excitacion-depresion del amimo y en general de todas las actividades organicas

PURPURA Estadc de enfermedad caractenzado por hemorragias petequias o
equimosIs

QUERATITIS Inflamacion de la cornea
RECIDIVA Reaparncion de una enfermedad algun tiempo despues de padecida

RESONANCIA MAGNETICA Tecnica de diagnostico por imagen Su importancia
medica se debe a la capacidad de generar finas secciones de modo no nvasivo
imagenes funcionales de cualguier parte del organismo desde cualquier angulo y
direccion en un penodo relativamente corto

RETARDO PSICOMOTOR Retrasc o disminucton en el desarrollo de las
destrezas cognitivas o mentales (como el lenguaje) y en el desarrollo de las
destrezas motoras o motrices (como caminar)

RETINITIS Inflamacion de la membrana interna del ojo constituida por varias
capas de celulas que recibe imagenes y las envia al cerebro a traves del nervio
optico cuya mision es transformar el estimulo luminoso en un estimulo nervioso

RETINOCOROIDITIS Retinitis con coroiditis {uveltis postenior) secundaria

SALUD OCUPACIONAL Propende por el bienestar fisico social y mental del
trabajador en su ambiente laboral fomentando la calidad de vida y mejorando la
productividad social y economica de la empresa

SALUD PUBLICA Prevencion de enfermedades mediante vacunacion deteccion

precoz de la enfermedad y/o rehabllitacion de los dafios en las funciones fisicas,
psiquicas y/o sociales

SIDOSOS Persona que padece de SIDA



SINDROME CONSTITUCIONAL Es la presencia de astenia anorexia y perdida
de peso significativa {(mas del 5% del peso en 6-12 meses) en personas con VIH

SINDROME DE GUILLAINE-BARRE Enfermedad de ornigen desconocido gue
afecta al sistema nervioso periferico y de forma especifica a las raices ventrales
de la medula espinal Se caractenza por el desarrollo de una paralsis flacidda En
general la enfermedad va precedida por un episodio de infeccion respiratoria ©
gastrointestinal de poca gravedad en las tres semanas previas, lo que induce a
pensar que su desarrollo tal vez participe de algun mecanismo autoinmune

SINDROME HEMOFAGOCITICO (HPS) Hiperplasia histiocitica debido a un
estimulo impropio de macrofagos en la medula osea y organos Iinfoides llevando
a fagocitosis de las celulas sanguineas

SINTOMAS PRODROMICOS Malestar que precede a una enfermedad Se
caracteniza por un sindrome febnl persistente de causa nexplicable perdida de
peso, tos y diarreas crontcas

SUBTIPO Cada uno de los grupos taxonomicos en que se dividen los organismos
bioticos

TAC Tomografia Axial Computanzada es un metodo de diagnostico medico que
permite obtener imagenes tridimensionales del interier del cuerpo humano
mediante el uso de los Rayos X a manera de cortes milimetricos transversales a
lo largo de una region concreta del cuerpo o de todo el

TROPISMO TISULAR Movimeento de onentacion de un organismo sesil (sujeto al
sustrato) como respuesta a un estimulo del tejido

UVEITIS Inflamacion de la tunica uvea

VIRION Particula viral completa madura e infecciosa es la unidad estructural de
los virus

VITREITIS O VITRITIS Inflamacion del segmento posterior del cuerpo vitreo



INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una enfermedad parasitana zoonotica que afecta a millones
de personas a nivel mundial aunque en la mayoria de los casos de forma
asintomatica, es producida por un protozoario denominado |lovoplasma gondi que
se transmite por via oral a traves de la ingesta o por via transplacentana
{transmision vertical) utihza como hospedador defimtivo el gato en donde se
multiplica sexualmente en el epitello de su intestino y como hospedadores
intermedios homeotermos como mamiferos aves felinos e incluso el hombre
(Gallego et al 2004 Mcallister 2005)

Contrariamente se ha demostrado que mas de 28 especies de animales
(marsupiales nsectivoros primates, lagomorfos roedores carnivoros canidos
viverndos mustelidos artiodactitos y cinco ordenes de aves) son incapaces en
desarrollar el ciclo enterico cuando se les infecta con quistes tisulares de
Lovoplasma (Freyre® 1998)

Rara vez la toxoplasmosis produce infecciones generalizadas graves en las
personas iInmunocompetentes, pero en aquellos nmunodeprimidos
(especialmente infectados por el virus del VIH/SIDA) la enfermedad aumenta los
porcentajes de mortalidad la afectacion del feto en el embarazo es la forma mas
frecuente y grave de presentacion ocasionando toxoplasmosis neonatal (Gallego
et al , 2004)

La importancia reciente de la toxoplasmosis se ha wvisto en pacientes
inmunocompetente trascurnda la fase aguda de la enfermedad adquiere un
equilibrio entre el parasito y el sistema inmune del hospedador quedando el |
gondnr en forma de quistes tisulares gue persisten de por vida teniendo especial
predileccion por el sistema nervioso central (SNC) corazon y musculo esqueletico
Si se onginan alteraciones del sistema inmune del hospedador inmunosupresion
este equilibrio se rompe y se produce una reactivacion de la toxoplasmosis
produciendose cuadros clinicos de extrema gravedad especialmente encefaliis y
rara vez miocarditts neumonitis e infeccion diseminada entre otras (Montoya ef
al 2004)

En pacientes humanos el 20% de los retardos mentales se deben al parasito 7% de
las cegueras no traumaticas corresponden a toxoplasmosis congenita 15 - 25% de
todas las uveitis son producidas por T gondn {la mayoria son congenitas) 13% de
las adenopatias de causa desconocida son oniginadas por toxoplasmosis adquinda
{(Moshfeghi et al  2004)
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La forma mas frecuente de manifestacion toxoptasmica en el inmunodeprnimido
por VIH son los abscesos encefalicos Desde la epidemia por VIH/SIDA la
toxoplasmosis cerebral comenzo a observarse con mayor frecuencia aungue
tambien puede verse en otras poblaciones de inmunodeprnimidos celulares pero
su frecuencia es mucho menor Se produce por reactivacion de una infeccion
cronica latente y los enfermos con especial nesgo son los que tienen un nivel de
linfocitos CD4 por debajo de 100 mm> y serologia positiva para toxoplasma (Lazo
1998)

La principal sintomatologia en pacientes infectados por VIH - Lovoplasma gondn es
la presencia de fiebre signos neurclogices focales compromiso de pares
craneanaos convulsiones trastornos de conciencia  deficiencias  visuales
alteraciones siquiatricas, hipertension endocraneana raramente con rngidez de
nuca La forma difusa de encefaltis toxoplasmica es rara en el SIDA, pero debe
sospecharse cuando las otras causas de encefaltis fueron descartadas estando
indicado iniciar un tratamiento empinco (Rodier et al/ 1995 Gongora-Rivera et af
2000)

La toxoplasmosis tiene muchas similitudes con las enfermedades virales
especialmente en lo relacionado con su diagnostico biologico Solamente en raras
ocasiones se establece el diagnostico luego de la deteccion directa del agente
causal usando tecnicas parasitologicas [n la mayoria de los casos el metodo de
diagnostico mas empleado es la serologia indirecta (Ambroise-Thomas et af,
1998) vya que el cultivo del parasito de muestras clinicas es largo y complicado
En pacientes inmunocompetentes la infeccron aguda se demuestra por
seroconversion en el titulo de anticuerpos totales frente al parasito y la presencia
de IgM especifica En pacientes con una deficiencia del estado inmunologico e
inmunodeprimidos que sufren reactivacion de la toxoplasmosis los metodos
carecen de valor por lo que se esta intentando desarrollar metodos alternativos
(Montoya et af , 2004)

El tratamiento clasico de las infecciones humanas por ! gondn es la compinacion
de pinmetamina y sulfadiacina y en caso de gestacion se emplea espiramicina
pero estos tratamientos plantean problemas en pacientes con VIH y encefalitis
toxoplasmica (ET) en donde se han descrnto muchos efectos secundarios
adversos (hipersensibilidad y problemas hematologicos), que en muchos casos
obliga al cambio terapeutico (Frenkel® 1998)

Mediante la realizacion de este trabajo en el Hospital Departamental de Villavicencio
se determino el nivel de asociacion de pacientes seropositivos a VIH y Lovaplasma
gondir mediante la revision de las historias climicas partiendo de estos datos se
describio el cuadro clinico-patologico vy su  correlacion  segun  varables
soctodemograficas
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2 JUSTIFICACION

En la actuahdad la infeccion toxoplasmica ha cobrado gran importancia en salud
publica debido al aumento gradual de pacentes Inmunocomprometidos
convirtiendose en una de las zoonosis parasitanas mas difundidas a nivel mundial
que afecta un amplio rango de hospedadores tanto terrestres como marnoes y se
halla en una de cada tres personas aproximadamente (Mcallister 2005 Sukthana
2006 Pradhan etal 2007)

El VIH/SIDA es la fuente mas importante de Inmunosupresion gue en asoclacion a
una enfermedad oportunista como | gondn facilita una ampha gama de sintomas y
lesiones principalmente oculares cardiacas 0 neurologicas convirtiendose en una
de las prnncipales causas de mortalidad y morbildad en personas de edad
productiva reproductiva y neconatal aun cuando se haya mnstaurado tratamiento
(Sierra 1996, Soto 1996 Martin-Hernandez et al 2003, Oyola et af , 2006)

Comunmente l|as personas que sufren de forma simultanea de SIDA y
toxoplasmosis son aguellas que se han expuesto al loveplaynia en alguna etapa
temprana de su vida y la infeccion por VIH/SIDA simplemente permrte al parasito
pasar desapercibido (Lopez et al, 2003)

Por todo aquello e! conocimiento de la toxoplasmosis es fundamental no solo desde
el punto de vista de salud publica y profilactica sino tambien del manejo especial
que se le debe proporcionar al gato por ser el hospedador definitivo dentro del ciclo
de vida parasitanio por parte de [as personas y Medicos Veterinarios

LLos estudios retrospectivos son de gran utilidad para la planeacion de los servicios
de salud y para caracterizar el estado morboso en la poblacion en un punto del
tiempo, ademas son eficientes para estimar y disertar la prevalencia de
enfermedades poblacionales e identificar factores de riesgo y/o protectores frente
al padecimiento (Ardila et a/ 2002 Nufiez 2002 Lopez et al 2003)

La informacion generada mediante esta investigacion permitira a las autondades
de salud municipal ajustar los programas de prevencion y control del VIH/SIDA-
Tovoplasma  bajo las condiciones propias de la region estableciendo una
correlacion multidisciplinarna entre los profesionales de la salud animal y humana
mejorando asi el impacto social y economico que esta enfermedad impone a los
sistemas de salud y en general a la sociedad (l1zazola 1996 Oyola ef al 20086)
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3 OBJETWOS

31 OBJETIVO GENERAL

o Analizar el nivel de asociacion en pacientes reportados seropositivos a VIH -
Tovoplasma gondin en el Hospital Departamental de Villavicencio

3 2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Determmnar la frecuencia de coinfeccion VIH-Towoplusma en pacientes
llegados a consulta en el Hospital Departamental del municipio de
Villavicencio durante los afos 2003 - 2005

o Relacionar la coinfeccion VIH- 1owoplasima con la edad sexo procedencia y
otras variables sociodemograficas

o Describir el cuadro chinico-patologico basado en las historias clinicas de
pacientes Infectados reportados en el Hospital Departamental de
Villavicencio .
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4 REVISION DE LITERATURA

41 ANTECEDENTES DE LA TOXOPLASMOSIS Y VIH/SIDA

Charles Nicolle en 1907 observo en el canon de Toujane unos pequefios roedores
{gundis o gondir Cicnodactylus gondu) que capturo e hizo trasladar al Instituto Paster
y con la ayuda de Louis Manceaux encontro en las impresiones de higado y bazo
unas formas parasitanas libres o incluidas en celulas (Sukthana 2006) El parasito
en cuestion era totalmente desconocido no se trataba de una [ cishmania porgue
presentaba nucleo unico, pero se parecia mucho a ella por lo que se le asigno el
nombre provisional de Lershmaria gondu (Serrano et al 1999)

Nicolle y Manceaux en 1908 efectuaron 45 necropsias de € gondn donde
encontraron los parasitos los cuales fueron llevados a estudio morfobiologico,
debido a su forma de media luna es cambiado el nombre a Tovoplasma gondn del
griego lovon que significa arco y plasma (forma Martin-Hernandez et alf 2003)

En Brasil (1908) Splendore describe un parasito con caractensticas semejantes a lo
reportado por Nicolle pero descubierto en un conejo Splendore en 1909 lo bautiza
con el nombre de 1ovoplasima cunncuir (Citado por Nufiez 2002}

Hacia 1913 Castellani reporta el primer caso de toxoplasmosis congenita en un
niio que presentaba un cuadro febrl con esplenomegalia a este organismo se le
designo como Tovoplasma priogenes Janus (1923) estudiando la autopsia de los
ojos de un nifio por histopatologia menor de un afio de edad con hidrocefalia y
microftalmia demostro la presencia del Tovoplasima gondn (Sukthana 2006)

En 1937 la toxoplasmosis adquirno gran importancia con el caso de Wolf f y Cowen
de un recien nacido cen meningoencefalitis congenita en quienes Sabin logro aislar
T gondn noculando el macerado especial en ratones EI pnimer caso de
toxoplasmosis adquinda fue detectado por Pinkerton y Weinman (1940), en un
paciente peruano que fallecio de una bartonellosis y toxoplasmosis generalizada En
todos estos casos fatales el dragnostico se efectuo post mortem Solo hacia 1950 se
diagnostico en vida el primer caso de toxoplasmosis ganglonar (Medina 1991 Lima
et al 2005) y Ajzenberg et al en 1939 aislaron la cepa RH de | ovoplasma (Gallego
ef al, 2004)

El pnimer hallazgo en Colombia de | ovoplasnia fue descrito por Patifio y cols en 1944
en curies provenentes de la ciudad de Tocaima (Guhl ef &l 1984) E! pnmer caso
en humanos diagnosticade en Coclombia fue descrito por Roca-Garcia {1850},
hallado en una nifia de 40 dias de nacida que murio a los 8 meses en Bogota D C
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Los principales signos fueron hidrocefalia calcificaciones cerebrales retinocoroidrtis
bilateral e ictericia el diagnostico confirmatorio fue realizado con la presencia del
parasito en el hquido cefalorraguideo (LCR) vy por la deteccion de altos titulos de
anticuerpos tanto en la nifia como en la madre (Fernandez y Nifio 1987)

En 1940 los equipos de Hutchinson y Frenkel ponen de manifiesto el ciclo sexual
del parasito en el gato Restrepo en Colombia en €se mismo afic anuncia un caso
de toxoplasmosis asintomatica diagnosticada en vida (Fernandez y Nifio 1987)

E! desarrollo de la prueba de coloracion por Sabin y Feldman en 1948 era un
importante hito y es ahora el metodo estandar de oro” serologico para
diagnosticar toxoplasmosis (Sukthana 2006)

Restrepo et al en 1970 presenta el primer caso de toxoplasmosis congenta
asintomatica diagnosticada en vida con aislamiento del parasito (Guhl ef al 1984}
Sabin en 1973 describio la sintomatologra clasica de la toxoplasmosis congenita
calcificaciones cerebrales convulsiones micro o macrocefalia y retinocoroiditis
(Fernandez y Nifio 1987)

En los Estados Unidos (EE UU ) Hausen We et al (1982) comienza a descnbir los
signos de la toxoplasmosis del SNC en adultos homosexuales y heterosexuales
Seguidamente LUF BJ ef al en 1983 indica la necesidad de incluir la toxoplasmosis
en el diagnostico diferencial de las encefaltis de etiologias desconocidas (Lazo
1998)

Enlos EE UU , Wong y Hofflin ef a/ en 1984 estimaron que entre 12 a 25% de los
pacientes seropositivos para toxoplasmosis desarrollanan encefalitis toxoplasmica
(ET) Hacia 1985 las manifestaciones neurclogicas en serne se observaron en
multiples patologtas intracraneales en SIDA en 3 9% de los casos (5/128) En
todos los cinco casos, la infeccion de | gondir fue asociada con otras patologias
en dos casos con linfoma primario de SNC en otros dos con citomegalovirus
(CMV) y en uno infeccion micobactenal atipica (Soto-Hernandez et al  2006)

Levy y Bredesen en 1988 relatan el primer caso de toxoplasmosis cerebral en un
paciente con caracteristicas, que hoy en dia se le denomina como SIDA (Lazo
1998)

Estudios posternores de Grant et a/ (1990) en 130 pacientes con anticuerpos contra
Tovoplasma, demostraron que el 24% desarrollaron ET y el analisis de vida indico
que el 28% probablemente desarrollana este tipo de encefalitis En Africa Hart
Europa y Amernca Latina donde la incidencia de infeccion toxoplasmica latente es
mucho mayor el numero de individuos que desarrollanan ET parece ser 3 0 4 veces
mayor que el observado en los EE UU (Castro-Sansores ef a/ 2004)
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En Brasil analizados retrospectivamente 383 pacientes VIH positivos internados en
el Hospital del Servidor Publico de Sao Paulo entre 1983-1992 detectaron en el
93% de ellos anticuerpos I1gG anti - | voplasma observando una incidencia global de
ET en 26% (100/383) Concluyendose que en este medio la ET es altamente
frecuente en pacientes con SIDA reflejando la alta prevalencia de infeccion latente
por T gondir en la poblacion de individuos infectados por VIH (Tenter et af 2000
Cury et al 2003)

42 ETIOLOGIA

La toxoplasmosis es producida por un protozoano denominado Taovoplasina gondi
es un parasito coccidiano intracelular obligado que infecta casi de hecho a todas las
especies de homeotermos (tanto domesticos como salvajes), Incluyendo animales
marinos y el hombre (Mcallister 2005 Lindstrom et al 2006)

Se han descrito diferentes genotipos o cepas de |ovoplasma especialmente de
aislamiento en humanos las cuales se han subdividido en tres grupos principales
de acuerdo al antigeno de superficie SAG2 El genotipo | se encuentra asociado
principalmente con patogenicidad para ratones de laboratorio y en casos graves de
toxoplasmosis congenita el clonal Il con enfermedad humana severa y en casos de
reactivacion de pacientes con SIDA (65%) y el genotipo Ill se aislo en gran
vanedad de animales y ocaswonalmente en el humano (enfermedad congenita
Gallego ef al 2004 Montoya et al 2004 Lindstrom et al 2006 Bachemeyer et
al 2006)

Existen a la vez dentro de estos tres genotipos o clonales diferentes cepas de |
gondn las cuales difieren por su virulencia aisladas de casos humanos en Europa
Estados Unidos y Suramernica Dentro del tipo clonal | se encuentra la prnmera cepa
de referencia para Colombia la HOM/CTCO/2002/CIBMUQ/BL/HDC (nombre
abreviado CIBMUQ/HDC) la cepa RH y Martin en el genotipo Il se encuentra la
SQM Med9 y CEP CTG en el lll (Gallego et al 2004)

En Kampala Uganda a 30 pacientes positivos VIH/SIDA-Toxoplasmosis se les
realizo amplificacion por PCR de los genes B1 y SAG2 de | gongn se encontro el
tipo | en 6 pacientes (20%) el Il en 18 (60%) de los cuales uno (5 6%) presento
recombinacion de /Il debido a la adicion genotipica de diferentes alelos en los
genes SAG2-BTUB, y del Ill en 6 casos (20%) de los cuales la mitad fueron
atipicos analizados por microsatelites (Lindstrom et a/ 2006)

421 Clasificacion taxonomica Este protozoo ha pasado por multiples
clasificaciones En la actualidad la nomenclatura taxonomica mas aceptada de
este esporozoo es la perteneciente al subreino protozoo phylum Apicomplexa de

32



la familia sarcocystidae genero Tovoplasma y especie Tovoplasma gondir (Tabla 1
Martin-Hernandez et af 2003)

Tabla 1 Taxonomia del Tovoplasma

Taxonomia del Toxoplasma
Remno Protista
Subreino Protozoo
Phylum Apicomplexa
Subclase Coccidian
Familia Sarcocystidae
Subfamilia Toxoplasmatinae
Genero [ ovoplasma
Especie Lenoplasma gondn

Fuente Martin-Hernandez ef a/ 2003 Pradhan et af 2007

422 Estructura El Tovoplasmea gondn tiene un tamafo de 5 - 8§ um esta
constitudo por una pared celular de contorno concave con membrana
citoplasmatica lisa separada por una zona transparente En la extremidad anterior
del parasito se situan unas formaciones mazudas de seccion circular denominadas
conoides su diametro es de 01 a 025 pym por 02 a 03 ym de longitud y de
numero variable de 14 a 18 (Boothroyd et al 2002}

Presenta un nucleo de morfologia ovoide cuyo diametro es de 1 a 15 um con uno
o dos nucleolos y una membrana nuclear porosa con prolongaciones que van al
citoplasma Poseen reticulo endoplasmico, aparato de golgt mitocondnias vacuolas
nbosomas y microporos que permiten la ingestion de nutrientes pero no poseen
aparato locomotor como cilios o flagelos exceptuando los microgametos
(Fernandez y Niio 1987)

Los organelos secretorios que permiten al parastto penetrar la celula huesped y
estar involucrados en todas las etapas del ciclo celular (inhibicion respiratoria en el
macrofago formacion de fagosomas replicacion del parasto y formacion de
quistes) reciben el nombre de rhoptries (Montoya ef al 2004)

El parasito existe en tres formas infectantes

e oocisto u ooquiste de morfologia redondeada a oval con un tamano de 10
a 12 ym por 11-14 pm pared refringente y transparente y con 4 esporozoitos
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o Taquizoito o trofozoito tienen forma semilunar con longitud de 4 a 8 ymy
ancho de 2 a 4 ym nucleo redondo a un extremo cuerpo paranuclear
granulos yuxtanucleares conoide y taxonemas Se tifien bien con Giemsa

La superficie del tagquizoito de / wondi esta dominada por 5 proteinas mayoritanas
las cuales han sido implcadas como ligandos mediante los cuales se realiza el
reconocimiento celular y la adhesion de ellas la P30 (SAG1} y la P22 (SAG2) son
las mas abundantes (Carruthers et al 2002)

o Bradizoito esta contenido en los quistes intrattsulares, 10s cuales tiene un
diametro de 5-250 ym {Martin-Hernandez et a/ 2003) Estos quistes son
fuertemente argirofilos PAS positivo y pueden contener hasta 3 000
bradizonos {Serrano ef al 1999)

4 3 EPIDEMIOLOGIA

Son muchos los paises en donde se han realizado estudios epidemiologicos sobre
toxoplasmosis mostrando una alta incidencia que varia de pais a pais dependiendo
de factores geograficos (mayor prevalencia en paises de chma tropical que en
aquellos frios) habitos sociales nutricionales entre otros (Fernandez y Nifio 1987
Sukthana 2006} Es asi que ha alcanzado hasta un 90% en regiones urbanas
como Londres y Pans (Martin-Hernandez et a/ 2003)

La toxoplasmosis es la enfermedad con mayor prevalencia (40%) que afecta al
SNC (80%) y que son a menudo fatales en los pacientes con SIDA (Nunez 2002
Lindstrom ef af, 2006 Maeda ef a/ , 2006)

Garau ef al (1997) y Yampolsky et a/ (1999) reportan una prevalencia de
toxoplasmosts en pacientes con SIDA del 9 46-23 8% correspondientemente en
Argentina Gourie-Devit et a/ (1999) en India 10 2% Lindstrom et al (2006) en
Uganda 60% Torre et al (1998} en ltalia 15 1% Caceda-Sanchez et al (2000) y
Eza et al (2006) en Peru reportan una prevalencia entre 67-125%
respectivamente

Comunmente las personas que sufren de forma simuitanea de SIDA vy
toxoplasmosis indica que se han expuesto al parasito de Tovoplasma en alguna
etapa temprana de su vida, y la infeccion del SIDA simplemente permite al
parasito pasar desapercibido aunque tambien se presentan primoinfecciones en
pacientes inmunodeprimidos como enfermedad oportunista (Montoya ef af
2004)

Los quistes (bradizoitos) en los tejidos de animales infectados los ooquistes
(esporozortos) en las heces del gato y las celulas infectadas por taquizonos son las
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formas de importancia epidemiologica (Frenkel® 1998 Oyola et al 2006) Los
oocitos permanecen infectantes en condiciones habituales del ambtente hasta por
17 meses despues de ser expulsados en la matena fecal del gato permitiendo a
una gran variedad de animales incluido el hombre llegar a ser infectados (Frenkelb
1998)

Expenimentos efectuados in vitro e in vivo demuestran que las formas proliferativas
del parasito (oocistos maduros taquizoitos) son destruidos por las enzimas
digestivas en un muy alto porcentaje mientras que las formas quisticas resisten la
accion de la pepsina y la tripsina Una mezcla de estas dos sustancias agregada
sobre fas formas quisticas destruyen de inmediato la pared y los bradizoitos
iberados permanecen infectantes hasta por seis horas mientras que las formas
proliferativas sobreviven solo por tres horas (Boothroyd et al  2002)

La diseminacion del ooquiste se realiza a traves de vectores mecanicos
especialmente invertebrados gusanos y lombrices de tierra artropodos (cucharas)
moscas mosquitos roedores (73%) y aves (71% reservorios) el pelo de los
animales y los utensilios de aseo (escobas y cepillos O nell 1999 Sukthana
2008)

Los huespedes intermedios de Tovoplasma gondn son posiblemente mas de 220
especles, entre las gue se hallan aves mamiferos y el hombre Los huespedes
definitivos son los gatos domesticos (I'c/is catis) y otros de la famiia Felidae (Fclis
domestica), por lo tanto son el pnncipal reservono  ast mismo estos son
hospedadores intermedios (Pradhan et af 2007)

Se han encontrado anticuerpos contra T eondu en diferentes especies tanto
terrestres como marinas como los porcinos (26%), bovinos (12 4% Chaves ef af
1998) focas (Phoca y Lrignathus spp ) delfines (1w siops truncatus) ostra orientales
(Crassostrea vugmica) huron negro (Minsfela nigripes) marsuplales australianos
nutrias salvajes (Ca/ndia luiris necrns) es la causa primaria de muerte (11-16%) en
California EE UU (Mcallister 2005)

Se debe tener en cuenta que 50 gramos de heces procedentes de gatos
infectados pueden contener alrededor de 10 millones de coquistes Por esta razon
no hay que olvidar el importante papel que desempefia el gato en la transmision
de esta enfermedad (Caceda-Sanchez ef af  2000)

De acuerdo con diversos estudios la edad de los gatos tiene importancia en la
diseminacion de esta zoonosis por lo general en condiciones naturales los gatos
menores de 6 meses elminan el mayor porcentaje de oocistos (>50%) a mayor
edad aumenta el porcentaje de infeccion (74%) y menor eliminacion de ooguistes
(Oyola ef al 2006) encontrandose 64% de seropositividad en el gato, pero solo
un 1% excretan quistes (Citado por Serranc ef al 1999)
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Un estudio realizado en Bangkok Talandia de 327 pacientes monjes novicios y
monjas que viven en los templos con gatos y de 315 gatos callejeros en limites de
templos Fue encontrado que 7 3% de los gatos y 64% de los humanos
estudiados eran seropositivo para anticuerpos de Tovoplasma siendo el resgo de
seropositividad a T gondir en el grupo humano expuesto cinco veces mas que el
no expuesto pero comparandolo con otros paises la seropositividad es reducida
debwdo a la dieta que reciben arroz y pez bien cocido (Sukthana 2006)

La revision de mas de 100 articulos sobre la prevalencia de anticuerpos (Ac) contra
lovoplasma en humanos de varias areas revelo tres patrones principales de
prevalencia segun la edad

o En el primer patron los Ac de Tooplasma comienzan a aparecer hacia 1os 6
meses de edad van aumentando hacia los 10-25 anos y despues llegan a
una meseta se encuentran en Centroamernca Suramerica tropical (este es el
caso de Colombia) y Holanda (64% entre la poblacion de 20-22 afios) es
compatible con la infeccion por coquistes en nifios y adultos jovenes debido
a la alta pluviosidad que ayuda a su supervivencia en la tierra (Frenkel®
1998)

o El segundo patron el Ac es desconocido durante los primeros 15 afios,
aungue no en forma acelerada aumenta constantemente hasta los 50-60
afios Es comun en las zonas del norte y el centro de Europa occidental, en
Norteamerica (EE UU 67%)y en el sur de Brasl es compatible con la
infeccion con quistes tisulares que sobreviven en carne cruda o mal cocida
de cerdo cordero vacunos y gallinas en menor frecuencia (Frenkel®, 1998)

o EIl tercer patron los Ac aparecen temprano en la infancia y aumentan
posteriormente sin llegar a la meseta sino despues de 35 afos es
compatible con la transmision de ocoquistes Iniclada desde la infancia
temprana que puede continuarse durante toda la wvida (el Salvador) o
mantenerse durante la vida adulta mediante la ingestion de quistes en carne
mal cocida (Belgica con 16 9% America Central, Francia, Turquia y Brasil
con el 90% aproximadamente Frenkel® 1998)

Todos estos datos demuestran que la positividad aumenta con la edad que la
infeccion existe en todos los paises en que ha sido estudiada y que la frecuencia
es similar en uno u otro sexo (Martin-Hernandez ef al 2003)

Los factores de riesgo modificadores de la toxoplasmosis pueden ser hologicos

culturales geograficos o relacionados con las condiciones de suelo (Lindstom et a/
2008)
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Los factores de rniesgo hiologicos, que afectan las poblaciones de gatos
son el cima (menos numerosos en altitudes mayores y en climas frios) las
Iimitaciones de las poblaciones de gatos y la supervivencia de los oogquistes
en areas muy secas Esto disminuye las probabilidades de que los animales
usados para carne o los nifios que Jjuegan al aire libre se infecten (Serrano ef
al, 1999 Sukthana 2006)

Los factores de riesgo culturales, como cocer bien la carne vivir a costa
de comidas enlatadas o vivir en apartamentos de alta calidad tienden a
disminuir la posibiidad de infeccion en gatos y humanos pero en aquellos
lugares que se consume carne y vegetales semicocidos o crudos y los gatos
se mantienen al aire libre o se les permite vagar ha llevado a que aumente la
incidencia (Mcalhster 2005 Sukthana 2006)

En America Central y Sur donde los niveles de infeccion a T gondu saon alios la
transnmision por el consumo de tepdo con guistes puede excluirse porque la carne
normalmente se cocina bien El acceso de los gatos al ambiente al are libre vy la
alimentacion de los gatos con sobras o con las visceras y carne cruda son el
factor de riesgo para la infeccion humana en Mexico y Brasil (Sukthana 2006)

Los factores de riesgo geograficos, se observan con mayor frecuencia en
los paises tropicales donde predomina el clima calido y los ecosistemas
humedos como en Colombia, poseen una alta prevalencia Los periodos
de Nuvias e Inundaciones diluyen el reservorio local al diseminarlo
ampliamente llevandolo a rios pastos y cormentes donde los amimales y los
humanos se pueden infectar mientras que en las zonas muy secas
deserticas, los ooquistes esporulados son muy raros (Lindstom et a/ 2008)

Las condiciones del suelo, juegan un papel importante en el
mantenimiento de la supervivencia de los coquiste aguellos suelos humedos
y con sombra ayudan a la persistencia del reservorno mentras que la
desecacion contribuye a la perthida de los coquistes {Frenkel”, 1998) Las
personas que viven en piso de cemento con gatos tienen la menor
prevalencia de anticuerpos que aquellos con suelo de tierra, debido a la
frecuente defecacion de los gatos en este tipo (Serranc et al 1999,
Sukthana 2006}

431 Formas de transmision Las dos formas de transmision son la infeccion
vertical (trasmision de la mujer al feto) y la adquinida por ingestion de alimentos 0
bebidas tanto por el hombre como animales terrestres y acuaticos (Frenkel’, 1998
Freyreb 1998 Mcallister 2005 Pradhan et al 2007)
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Desde el punto de wvista biclogico no existen diferencias entre toxoplasmosis
congenita y adquinda desde el punto de vista clinico si las hay la toxoplasmosis
adguinda se contrag despues del nacimiento mientras que la congenita es solo en
la etapa fetal (Medina 1991)

4 311 Infeccion adquinda La enfermedad se contrae despues del nacimiento en
los pnmeros afios de vida en la juventud o en la edad adulta es adquinda por la
ingestion de visceras o carne infectada con bradizoitos sin proceso termico o
semicocida procedente de animales de abasto (Tabla 2) vegetales huevos agua
leche materna de animales contaminada con cocistos esporulados (Chaves et al

1998 Nunez, 2002 Sukthana 2006)

Tabla 2 Porcentaje de [ovoplavma en humanos asociada al tipo de consumo de
carne

Pais bccf]\:::\i g::gg C%?;réfo Salchichon Referencia
Peru 10-505 | 8-25 10-15 - Chaves ef af 1998
Belgica 6 2 10 10 Cook et al 2000
Dinamarca 27 2 8 4 Cook et al 2000
Francia 11-27 - 0 85-14 - Barl ef a/ 1999
Italia 125 3 05 125 Cook et al 2000
Noruega 19 3 21 3 Cook et al 2000
Suiza 8 13 10 5 Cook etal 2000

Fuente Chaves ef al 1998 Ciado por Sukthana 2006

Experimentalmente se ha demostrado en animales (perros, gatos cabras, conejos
cerdos y ovejas) con Iinfeccion aguda la eliminacion del parasito en la leche
naturalmente se ha confirmado la eliminacion de | ovoplasma vondi en el calostro de
una vaca En la especie humana no se ha demostrado la transmision del
protozoario a traves de la leche materna (Fernandez y Nino, 1987)

Los trasplantes de organos y las transfusiones sanguineas o de liquidos deben
considerarse como una potencial fuente de infeccion para el hombre, ya que el
parasito mantiene su vtabilidad en los leucocitos (no parasita hematies Serrano et
al  1999) durante 50 dias en los bancos de sangre a 4 °C Se debe evitar
donadores serologicamente positivos para | gondn, cuando se trate de
transfusiones a personas con deficit inmunclogico o embarazadas (Frenkelb 1998)

Se ha informado sobre brotes de infecciones en el hombre cuando se inhalaron o
ingirieron particulas de polvo contaminados con oocistos Tambien puede haber
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dispersion de oocistos al remover tierra con equipo para cultivos calzado patas
de animales viento lluvia y fomites Las corrientes de nos pueden contaminarse
por derrames de agua Se sabe que los gatos extraviados y silvestres contaminan
cornentes de agua (Martin-Hernandez et a/  2003)

Otras modalidades menores de transmision incluyen la saliva y las recrudescencias
de infecciones cronicas o reactivaciones por iInmunosupresion farmacologica viral
o infecciosa (Dubey y Lappin 1997, Tenter et a/ 2000, Buxton et a/ 2005}

4312 Infeccion vertical La toxoplasmosis congenita normalmente es el
resultado de la Infeccion adquinda en las mujeres embarazadas no Inmunes
infectadas por primera vez durante la prefiez (Bachemeyer et a/, 2006) La
Infeccion de la placenta es un prerrequisito para la transmision congenita entre mas
tardia sea la infeccion de la madre al feto mayor sera la tasa de transmision de la
enfermedad pero menor la gravedad fetal (primer tnmestre 10-15% segundo 30-
54% y ultimo trimestre 65%) debido al aumento de la vasculanzacion de la placenta
durante la gestacion (Thulliez 1998 Martin-Hernandez et a/ 2003)

La parasitemia durante el embarazo provoca placentitis seguida de la diseminacion
de taquizoitos hacia el feto Muchos mamiferos que nacen de madres Infectadas
con T gondn durante la gestacion se contagian en forma transplacentana o a traves
de la lactancia (Tenter et al 2000 Derouin et al 2002 Lebas et al 2004
Buxton efal 2005 Kravetz et al 2005)

Segun la Iteratura el 70% de los recien nacidos infectados son asintomaticos el
20% tiene una forma aguda generalizada o secuelas neurologicas y el 10%
presenta solamente compromiso ocular (Citado por Martin-Hernandez et al
2003) La infeccion subclinica esta en el 10% de los fetos infectados durante el
primer trmestre de la gestacion el 40% y mayor del 60% en el segundo y ultimo
trnmestre respectivamente y nacen normales el 85% de los nifios con infeccion
congenita (Bachemeyer ef a/ 2006)

Actualmente en Colombia se estima que del 0 2 al 1% de neonatos vivos sufren
toxoplasmosis congentta constituyendose en una de las tres primeras causas de
infeccton prenatal, con serias complicaciones neurologicas y oftalmologicas
(Citado por Serrano ef al  1999)

La prevalecia de toxoplasmosis congenita en otros paises se ha esttmado entre

001-01% en Nicaragua 02-04% en Uruguay y 033% en Argentina (Nufez,
2002)
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4 4 CICLO DE VIDA

Dentro de las diferentes divisiones en el ciclo biologico del parasito existen tres
etapas Infecciosas esporozoitos (en el interior de los oocistos u ooquistes),
taquizoitos o trofozoito (etapa de multiplicacion activa o rapida responsable de la
destruccion e inflamacion tisulares) y bradizotos (etapa de multiplicacion lenta
encerrada en quistes tisulares) Los oocistos son excretados por las heces del gato
en tanto que los taquizoitos y los bradizoitos se encuentran en los tejidos (Dubey et
al 2005)

El Tovoplasma desarrolla su ciclo de vida a nivel entero-epitelial (solo en los
hospedadores definitivos es decir en los felidos) y extra-intestinal (efectuado en los
hospedadores Intermedios, mamiferos y aves Beugnet et al 2005)

441 Ciclo de vida entero-epitelial (monoxene} Casi todos los gatos se infectan
por la ingestion de huespedes intermedios (aves mamiferos) o carne sin cocinar
Infectada con quistes tisulares taqurzoitos u ooquistes maduros (Freyre® 1998)

Las enzimas protecliticas del estomago e mntestino delgado disuelven la pared de
los tejdos y de ellos se liberan bradizoitos en el estomago e intestino los cuales
penetran en las celulas epiteliales del mtestine delgado e inictan la multiplicacion
asexual multiple per gemacion en cince tipos (merozoito meronto tipo B, meronto
tipo C gamontos y oocistos Eaton ef al 2005)

Despues de un numero determinado de generaciones {merozoitos, merontos tipo B
merontos tipo C) se subdividen para formar los gamontos masculinos
(microgamontos) o femenmnos {macrogamontos) Los microgamontos se dividen
formando varios microgametos biflagelados los cuales se Iiberan y nadan hacia los
macrogamontos para fecundarlos (ciclo sexual por gametogonia) alrededor del
gamonto femenino fertiizado se forma una pared para constituir un oocisto u
ooquiste Inmaduro gue es excretado por el gato (antes de desarrollar anticuerpos o
ser muy bajos) de 3 a 19 dias post-infeccion (periodo prepatente Frenkel? 1998
Boothroyd ef a/ 2002)

Los oocistos al elminarse por las heces no son esporulados (no infeccrosos) pero
despues de exponerse al aire y a la humedad durante uno a cinco dias los oocistos
esporulan tornandose infectivos (Tabla 3) presentan en su interior dos esparocistos
que pueden sobrevivir en el oocisto por muchos meses a bajas condiciones
ambientales, cada esporocisio contiene cuatro esporozoitos que tienen forma de
banana con una dimension de 8 x 2 um (Dubey et a/ 2005)
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Tabla3 Efectos de la temperatura en la esporulacion de! oocisto de Tovoplasina

Temperatura (DC) Dias
238 1-3
150 5-8
110 21

Fuente Lazo 1998

La totalidad del ciclo entero-epitelial (coccidial) de T gondn puede completarse en el
transcurso de tres a diez dias despues de ingenr los quistes del tejdo con
bradizoitos Sin embargo despues de consumidos los oocistos esporulados se
retrasa su formacion hasta 18 dias o mas post-infeccion No se conocen con
certeza las diferencias en el ciclo de vida gue expliquen este retraso y resistencia,
pero es probable que los bradizoitos sean precursores de la replicacion entero-
epitehal (Dubey et al 2005)

La toxoplasmosis solamente se presenta en el 20% de los gatos debido a que
generalmente desarrollan inmunidad a | ¢ondu tras la infeccion nicial por tanto
unicamente son eliminados los cocistos una vez en su vida (Freyre® 1998, Eaton
efal 2005)

Expenmentalmente se han alimentado perros con oocistos esporulados a partir de
heces de gatos los cuales se eliminaron dos dias despues de la mocutacion
Aungue estos canes tuvieron seroconversion no se presento signos chnicos de
infeccion © de replicacion entero-epitelial Sin embargo uno de los posibles
mecanismos para la transmision hacia personas son los perros que njieren
desechos de gatos (Lindsay ef al 1997 Dubey y Lappin 1997)

442 Ciclo de vida extra-intestinal {dixene) El desarrollo extra-intestinal es el
mismo en todos los huespedes incluyendo perros, gatos y personas tras la ingesta
de carne sin cocinar que contenga quistes (carnivoros) o tras el consumo de
alimentos contaminados con heces de gato que contengan oocistos maduros
(herbivoros) el T gondi comienza la multiplicacion extra-intestinal (Beugnet et al
2005, Dubey ef a/ 20095)

Despues de ingernr oocistos esporulados, los esporozoitos se enquistan en la luz del
Intestino delgado penetrando hacia las celulas intestinaies (enterocitos celulas
endoteliales macrofagos entre otras) incluyendo las de la lamina propia La
penetracion se halla probablemente facilitada por la secrecion de hialuronidasa y
lisozima por las roptrias que son corganelos en forma de saco que se abren en la
porcion anterior del parasito (Freyre® 1998 Pradhan et al  2007)
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Los esporozoitos se dividen en dos mediante un proceso asexual conocido como
endodiogenia o endodiogonta transformandose asi en taquizotos que se
multiphcan en casi cualguier celula del cuerpo guedando atslados en una vacuola
parasitofora (Freyre® 1998) si se rompen estas Invaden nuevas celulas, este
proceso coincide con la fase aguda de la infeccion

Tras vanos ciclos de multiplicacton intracelular por endopoligenia (division rapida) o
endodiogenia (division lenta) durante un penodo no determinado en las celulas
intestinales los taguizoitos emergen y se diseminan por el torrente sanguineo y
Infatico Iinfectando tejidos de todo el organismo dividiendose en el intenor de fas
celulas hasta producir lists celular provocando ast necrosis de los tejidos (Pradhan
et al 2007) Los taguizoitos por wvia parenteral (infecciones accidentales,
transplacentarias e infecciones congenttas) tienen el mismo tipo de ciclo
Finalmente al enquistarse forman el estado de bradizoito en ausencia de una
respuesta Th1 eficaz (Pfaff et al 2003)

Los mamiferos jovenes € inmunocomprometidos pueden sufrir una toxoplasmosis
generalizada en esta fase los de mayor edad desarrollan una potente respuesta
inmune de tipo celular a los taquizoitos (mediada por citocinas) y logran controlar [a
infeccion, conduciendo a los taguizottos a formar quistes tisulares o0 a establecerse
en el estadio de bradizoito (Beugnet ef af  2005)

Los quistes tisulares contienen numerosos bradizoitos infectantes que crecen en
vacuolas muy resistentes dentro de las celulas que semejan taquizoitos en cuanto a
su estructura excepto que son mas delgados y el nucleo se encuentra localizado en
el extremo posterior del parasito Biclogicamente los bradizoitos difieren de los
taquizoitos porque pueden sobrevivir al proceso digestivo en el estomago en tanto
que los ultimos suelen destrurse El tamario de los quistes tisulares varia de 15 a
150 um de drametro y por lo general se ajusta a la forma de la celula parasitada
(Kravetz et af , 2005, Lima et al 2005)

Los quistes se colorean bien con tincion perodica acida de Schiff y se encuentran
separados de la celula huesped por una delgada pared elastica (< 05 um) de
naturaleza argirofila Para la formacion del guiste tisular se observa cierta variacion
en el tropismo tisular (Ambroise-Thomas 2000}

Los quistes tienen predileccion por el sistema nervioso  localizandose
principalmente en el sistema nervioso central (SNC) corazon musculos retina y
organos viscerales y tal vez persistan durante toda la vida del huesped pero solo
son viables por unos anos (Freyre®, 1998 Dubey ef a/ 2005 Eaton etal 2005)
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4 5 PATOGENESIS

451 Infeccion adquirida En los humanos la toxoplasmosis se divide en tres
etapas

o Fase Aguda Al ser ingendo por los humanos los quistes intratisulares
{bradizoitos) u oocistos (esporozoitos) tisulares son liberados por el proceso
digestivo en el tracto gastrointestinal def hospedero Penetran la mucosa
intestinal, produciendo su necrosis tisular y en organos Iinfoides
relacionados debido al crecimiento intracelular del Tovoplasma gondin no se
producen toxinas por esto A continuacion | gondi en forma de taquizoito se
disemina hacia organos extra-intestinales por via hematica linfatica hguido
cerebroespinal o por la envoltura penneural de los nervios En la decision del
camino Intervienen diferentes factores entre ios que se destacan como
fundamentales la wvirulencia de la cepa y la caldad de la respuesta
inmunitaria del organismo agredido (O neill 1999 Nufiez 2002)

Los taquizoitos se Introducen en las celulas (forma activa gracilas a sus
movimientos  produccion de hialuronidasa y lisozimas) del sistema
reticuloendoteltal sistema nervioso central (SNC) retina pulmones higado
placenta miocardio y musculos estnados donde se multiplican rapidamente por
endodiogenesis y onginan la forma aguda de la enfermedad (generaimente
asintomatica) es aqui donde el parasito es mas vulnerable a los farmacos En
esta fase el sistema de defensa del huesped reacciona contra el parasito
produciendo anticuerpos antitoxoplasma especificos {Dubey et al 2005)

o Fase Cronica (inactiva) Cuando la fase prolferativa aguda es controlada
en un pacente inmunocompetente con la apancion de la inmunidad humoral
y celular los taguizoitos de los tejidos viscerales son destruidos alrededor de
la tercera semana post-infeccion y aparentemente solo aguellos protegidos
por un habitat intracelular sobreviven Asi el parasito es reducido
considerablemente en todos los tejdos siendo la forma proliferativa
raramente demostrable se adquinere un equiibrio entre el parasito y el
sistema inmune del hospedador, solo se hallan quistes intracelulares que
contienen formas 1nactivas de metabolismo lente (bradizoitos), que
persisten en el huesped toda la vida (Solorio y Tapia 2000}

La localizacion de los gquistes se encuentran con preferencra en las celulas del
SNC conorretina y musculos (esgueletico y miocardio, Pradhan et al 2007)) El
cerebro constituye un refugio especial de 10s quistes debido al hecho de que esta
protegido de los anticuerpos por la barrera hematoencefalica carece de un
sistema linfatico y presenta niveles muy bajos de expresion de moleculas del
complejo mayor de histocompatibiidad (CMH) Ocasionalmente los quistes
pueden romperse y dejar en libertad los bradizoitos si son muchos los que se
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rompen, se produce una reactivacion de la enfermedad que puede ser localzada
0 generalizada (Martin-Hernandez et af 2003)

o Fase Recurrente Al producirse alteraciones del sistema inmune del
hospedador el equilibrio con el parasito puede deshacerse y provocar una
reactivacion de la toxoplasmosis los quistes tisulares se rompen liberando
taguizoitos gue Inician una recaida clinica como consecuencia de alguna
inmunosupresion o enfermedad infecciosa o viral (pacientes VIH/SIDA),
terapeutica antitumoral o glucoceorticoidea haciendo al huesped mas
susceptible Proliferando T condn como patogeno oportunista produce
cuadros clinicos de mucha gravedad fundamentalmente de encefalitis
aunque raramente se pueden producir cuadros de miocardiis neumonitis
infeccion diseminada entre otras (Lima et a/ 2005)

4 5 2 Infeccion congenita La toxoplasmosis adquinda suele resultar menos grave
que la infeccion prenatal o congenita, siendo resultado de primomfecciones
maternales En ambos casos el feto pueden hacer que la enfermedad se manifieste
tarde o sea invisible al nacer esto es lo que sucede con la coriorretinitis recurrente
en la enfermedad (O nelll 1999) Tras la infeccion de la mujer gestante los
taquizoitos se diseminan por el torrente circulatorio hacia los cotiledones de la
placenta provocando necrosis placentiis € inflamacion del corion e infectando
posteriormente al feto {Bachemeyer et al  2006)

La ruta hematogena con transmision trasplacentaria es la fuente mas frecuente de
infeccion del sistema fetal por un mecanismo de pinocitosis Tambten se admite el
paso a traves del liguido amniotico por deglucion fetal La mayona de los
microorganismos pasan a traves de la barrera placentarnia y si hay una infeccion
masiva, necrosis focal intensa o infarto vascular muchos microbios entran a la
circulacion fetal (O netll 1999)

Las mujeres embarazadas severamente contagiadas inmunocomprometidas con
VIH e infeccion toxoplasmica latente pueden trasmitir el parasito al feto como
resultado de una reactivacion en un 4% de los casos especialmente cuando el
conteo de celulas CD4 esta por debajo de 100/mm® Reciprocamente se
considera que el rnesgo de transmision vertical es bajo en las mujeres con mas de
200 CD4/mm° {Bachemeyer et al , 2006)

El feto expuesto a una Infeccion en forma temprana puede tener una gran
diseminacion despues de nacer que se refleja en invasion microbiana proliferacion
y dafio tisular en vez de defectos en la organo-genesis Estos procesos patologicos
pueden progresar durante semanas o meses en el utero y luego autolimitarse,
resolviendose gracias a los mecanismos de control de defensa que alcanzan a
destrurr la infeccion y los tejidos enfermos (Beugnet ef al  2005)
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Durante las primeras 8 semanas de gestacion se presenta casi ausencia total de
defensa inmunitana alta tasa de division celular y raprdo crecimiento Solamente
hasta el tercer mes de gestacion el feto comienza a desarrollar una proteccion
inmune mespecifica (IgG) que despliega una respuesta fagocitica para invadir los
microorganismos  Aunque el sistema materno produce altos niveles de
inmunoglobulina M (IgM) y A (IgA) ante una infeccion aguda estas no benefician
al feto ya que no pueden cruzar la barrera placentaria pueden producirla entre la
semana 20-34 en un 10%) la unica inmunoglobulina que si lo puede hacer es la
tgG materna que es su principal proteccion inmunologica {Thulliez 1998 O neilll,
1999 Serrano ef a/ 1999)

46 RESPUESTA INMUNITARIA DEL HOSPEDADOR

En pacientes inmunocompetentes la infeccion aguda con Tovoplasma activa una
cascada de respuestas inmunes protectoras El parasito al entrar al hospedero a
nivel del intestino mucosal evoca la produccion de anticuerpos de tipo IgA lo que
constituye mas del 80% del total de anticuerpos en mucosa y ha mostrado ser un
importante modulador de la proteccion e indicador de la infeccion aguda Ilegando
a desaparecer del tercero a noveno mes Ademas esta mmunoglobulina se
encuentra acompanada de la Igk siendo positiva menos de un mes despues de la
infeccion en el organismo (Pradhan et al , 2007)

Si el parasito evade la respuesta inmune de la mucosa, se activa la inmunidad
humoral y celular Durante la respuesta humoral en la infeccion adquinda, el
parasito induce rapidamente niveles detectables de anticuerpos de tipo IgM e IgG
en el suero (Ambroise-Thomas 2000)

La evolucion mas frecuente (>90% de los casos) ocurre con nivel elevado de IgM
que desaparece despues de varios meses o0 un afio (3 Serrano ef al , 1999} titulo
de IgG ascendente durante dos o tres meses hasta llegar o pasar de 1 000 Ul/mL
o titulo de 1gG persistente durante 6 a 12 meses, para despues Ir disminuyendo
lentamente, persistiendo toda la vida con titulos bajos y constantes En respuestas
mayores y prolongadas estan presentes titulos muy elevados de IgG (>1 000
Ul/mL) durante afios acompafiados o no de IgM (Martin-Hernandez et af 2003
Sukthana, 2006)

Cuando se aplica un tratamiento precoz los titulos de IgM pueden ser mayores o
menores sin embargo ocurre un ascenso lente y de debil amplitud de los niveles
de IgG hasta un maximo de 100 Ul/mL Para considerar como primoinfeccion a
las respuestas sin aparicion de IgM se toma en cuenta la aparicion y aumento de
los titulos de {gG durante dos o tres meses hasta 1000 Ul/mL o mas vy la
persistencia durante 6 a 12 meses de los titulos de IgG (Martin-Hernandez et af
2003)
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Sin embargo la nmunidad mediada por celulas es la mayor respuesta protectora
activada por el parasito durante la infeccion del hospedero Los macrofagos son
activados sigurendo la fagocitosis de parasitos opsontizados por anticuerpos
Estudios recientes han demostrado que s1 el parasito no es fagocitado y entra al
macrofago por penetracion activa este continua la replicacion (Pfaff et a/ 2003)

Las celulas T son activadas por una gran vanedad antigenica pudiendo ser
antigenos asociados a membrana o citoplasmaticos La via de presentacion de
antigenos mediada por los hnfocitos CD8+ esta regulada por las moleculas del
CMH vy de esta forma parece controlarse el numero de quistes de T gondn que
sobreviviran La respuesta de celulas T CD4+ y CD8+ es antigeno-especifica
ademas estimula la produccion de varnas linfocinas (IL-2 1L-4 IL-5 IL-10) Estas
linfocinas junto a la IL-12 producida por los macrofagos expanden celulas T vy
celulas asesinas naturales (NK Ambroise-Thomas 2000 Martin-Hernandez et al
2003)

La IL-10 y la IL-12 parecen ser cruciales en la fase inicial de la infeccion y menos
importantes durante la toxoplasmosis cronica Mientras que la IL-12 juega un
papel primordial en el inicio de una Inmunidad mediada por celulas fuerte y
efectiva contra los taguizoitos de T eondir la IL-10 parece modular la sintesis
tanto de IL-12 como del interferon y (IFN-y} in vivo ewvitando una respuesta
INmune excesiva que podria causar inflamacion extensiva y darfo en los tejidos
hospederos (Martin-Hernandez et al 2003)

Ademas de la IL-12 tambien las IL- 7 y 15 parecen ser importantes durante la
infeccion aguda regulando ia produccion de IFN-y Las citocinas como el IFN-y y
el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) activadores de la funcion de los
macrofagos son importantes en el control de la replicacion de los taquizoitos
durante las fases aguda y cronica de la infeccion (Ambroise-Thomas 2000
Martin-Hernandez et a/ 2003)

47 INMUNOPATOGENIA

En pacientes inmunodeprimidos (VIH/SIDA) una reciente publicacion sugtere que
la deficiencia de anticuerpo humorales de todas las tres clases, es decir IgG IgM
e IgkE y la disminucion de celulas mmunitanas, tambien puede predisponer a
toxoplasmosis cerebral (Citado por Pradhan et al 2007)

Se ha demostrado que el desarrollo de la encefalitis toxoplasmica (ET) es un
fenomeno regulado por los genes del complejo mayor de histocompatibilidad clase
1 {CMH |) Estos genes regulan la presentacion de antigenos (Ag) mediados por
linfocitos T CD8+ que serian los encargados de la lisis de parasitos intra y
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extracelulares, regulan asi el numero de quistes de lovoplasma que sobreviviran
(Lopez et af, 2003)

Los Ag de T gundn inducen la supresion de las celulas CD8+ (moleculas del CMH
I} en pacientes con toxoplasmaosis suprnmiendo asi la respuesta proliferativa hacia
dichos Ag A esto se suma el rol de los linfocitos T CD4+ puesto que la ET se
presenta generalmente cuando el recuento de los mismos ha caido por debajo de
100/ul (Pfaff et af 2003) Estos Iinfocitos T CD4+ juntos con los CD8+ son
capaces de liberar interleucinas (IL) claves en la proteccion contra el patogenc
que actuanan ademas activando a otras celulas inmunes microgha, astrocitos, y
celulas citotoxicas, responsables de dismmnuir la replicacion del parasito (Lopez et
al, 2003)

Por tanto el control efectivo de la infeccion VIH-1owoeplasma recae sobre los
mecanismos celulares de defensa, que al estar disminuidos en los pacientes con
SIDA hacen especialmente susceptible la afectacion del SNC (Ambroise-Thomas
2000 Castro-Sansaores ef al 2004)

48 HALLAZGOS CLINICOS

Usualmente la toxoplasmosis en humanos es asintomatica o con escasos
sintomas clinicos (stmilares a los de una influenza leve) permaneciendo el
organismo inactivo durante varnios anos pero hay algunas sifuaciones en que esto
no es asi y la toxoplasmosis aparece como una grave enfermedad que puede
afectar la vida del paciente ¢ puede producir graves secuelas y/o la muerte
(pacientes inmunocomprometidos VIH/SIDA Mcallister 2005 Pradhan et af,
2007)

Gracias a que las personas mayores y animales adultos e inmunocompetentes
pueden controlar la diseminacion de los taguizoitos de forma eficiente Ia
toxoplasmosis suele comportarse como una enfermedad subclinica No obstante
en los ninos animales |ovenes (cachorros gatitos y lechones) e mmunosuprnmidos
los taquizoitos se diseminan por todo el organismo y provocan neumonia intersticial
miocarditis necrosis hepatica meningoencefalomielitis cororretinitis infadenopatia
y miositis (Finamor et al 2002 Bachmeyer et al 2006)

Aquellos pacientes inmunosuprimidos con VIH la toxoplasmosis cerebral (TC) se
encuentran entre las primeras causas de encefalitis variando su frecuencia de una
region a otra y de un pais a otro Es asi que en los EE UU vana entre 6 y 30%,
Alemania 34% Brasil de 21 a 34% Francia 37 3-40 7% Suiza 16% (Lazo, 1998)
Italla 3-40% (Torre ef al 1998 Maeda et a/l 2008) Turquia 2-4% de todos los
pacientes con SIDA (masas cerebrales Ozkaya ef al 2006)

47



4 8 1 Sintomatologia toxoplasmosis adquinda Las diferentes formas clinicas de
la toxoplasmosis adquinda se describen en relacion con el organo o sistema
predominante afectado (Tabla 5) Los signos clinicos correspondientes incluyen
fiebre diarrea anorexia tos disnea ictericia malgias artralgias convulsiones y
muerte Solo del 10-20% de la infeccion en el adulto es sintomatica (Nufiez 2002}

Las personas y animales adultos inmunocomprometidos (por gemplo pacientes
infectados con VIH gatos infectados con el virus de la inmunodeficiencia felina) son
sumamente susceplibles a desarrollar una toxoplasmosis aguda generalizada o
producir una reactivacion de la toxoplasmosis produciendose cuadros clinicos de
mucha gravedad, fundamentalmente encefalitis tanto en el hombre como en los
animales (Mcallister 2005) aunque raramente se pueden producir cuadros de
miocarditis hepatitis neumonitis infeccion diseminada entre otras (Tenter et al
2000 Kravetz et al 2005 Garweg ef al 2005)

Clinicamente la ET (encefalitis toxoplasmica) en individuos con SIDA se presenta
de forma variada En algunos casos se manifiesta a traves de signos y sintomas de
disfuncion neurologica focal (principalmente en Mexico D F Scto-Hernandez et al
2006}, en otros generalizada o difusa Sin embargo en la mayoria de los pactentes
la ET se manifiesta clincamente como disfuncion neurologica simultaneamente
focal y generalizada El cuadro de la ET es similar al observado en otras infecciones
encefalicas que ocurren en pacientes por ende no es patognomonica para la
enfermedad (Klajn et a/ 1997 Lazo, 1998)

Las manifestaciones en la ET no solo dependen de la localizacion de los guistes
rotos y de la respuesta inflamatoria resultante sino tambien del numero y tamano
de las lesiones encefalicas (lesion granulomatosa focal o multifocal) Estas
manifestaciones pueden vanar desde un proceso insidioso evolucionando por
semanas a un estado confusional agudc desarrollando en la mayoria de los
pacientes signos neurologicos focales durante el curso de la enfermedad (Lazo
1998 Finamor et al 2002 Aspmnall et ai 2004 Pradhan et af 2007)

4811 Toxoplasmosis generalizada Es la modalidad mas grave y la menos
frecuente de la enfermedad De acuerdo con las caracteristicas clinicas
predominantes se describen basicamente dos formas principales, la exantematica o
pseudotifica y cerebroespinal o meningoencefalica (Tabla 5, Benhamou et af,
2005)

a Forma exantematica o pseutifica La sintomatologia se caractenza por
escalofrios sudoracion y temperatura de 40 °C Oftras veces se observan
sintomas prodromicos como astenia cefalea y malestar general, que puede
durar hasta una semana La erupcion cutanea aparece durante los primeros
siete dias y persiste durante una a dos semanas Se trata de un exantema
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maculopapular no hemorragico confluentes en ciertas zonas que
compromete generalmente todo el cuerpo pero respeta la cara y las
regiones palmar y plantar (Medina 1991)

En la mayoria de los casos se presenta tos seca y disnea a veces Intensa ademas
de los signos fisicos y radiologicos que traducen un compromiso pulmonar mas o
menos grave gue corresponde a una neumonitis de tipo mtersticial, esta puede
aparecer al comienzo de la enfermedad o durante la evolucion En los casos graves
se presenta disnea Intensa y clanosis En algunos casos graves se cbservan mas
sintomas digestivos como nauseas vomitos diarreas disfagia  distension
abdominal y como signo hepatoesplecnomegalia (Nuniez 2002)

lLos signos y sintomas del aparato cardiovascular que se presentan con mayor
frecuencia son taquicardias arntmias  hipotension arteral y alteraciones
electrocardiograficas de una miocardils mespecifica La intensidad del dafio
miocardico es muy variable y va desde lesiones leves 0 escasas hasta procesos de
necrosis focal extensa En esta modalidad clinica el compromiso encefalico es de
diverso grado expresandose por un estado de apatia mayor 0 menor grado de
embotamiento, delino y coma Esta forma clnica sigue comunmente un curso
fulminante y rapidamente fatal (Medina 1991)

b Forma Neurologica (cerebroespinal o meningoencefalica) Esta forma se
caracteniza por el compromiso del sistema nervtosc puede aparecer
intcialmente o en un estado avanzado de la enfermedad El cuadro chnico
corresponde a una anormalidad neurologica focal y/o general (Tabla 4 y 5)
esta forma se presenta importantemente en individuos
inmunocomprometidos con VIH/SIDA (Gongora-Rivera ef af 2000)

o Las anomalas neurologicas focales los principales signos y
sintomas son hemiparesia hemiplepa convulsion focal (epilepsia)
ataxia, temblor cerebeloso espasmos movimientos extrapiramidales
o desordenados diplopta disminucion del campo visual, deficit de los
nervios craneanos perdida del hemisensoro y afasia (Tabla 4 Citado
por Lazo 1998 Wilks 2005}

o El deficit neurologico generalizado pueden preceder o asociarse
con los signos y sintomas focales caractenzandose por ansiedad,
confusion letargia coma deteroro global cognitivo, disminucion de la
memona reciente perdida de atencion disturbios de conducta
[psicosis {esquizofrenia, paranoia)] retardo en las respuestas verbales
y motoras meningitis encefalitis e hidrocefalia solas o combinadas
con aumento de albumina en el LCR y con lesiones cerebrales unicas
o multiples cuya frecuencia vana de acuerdo con diferentes estudios
(Tabla 4) de Leport ef a/ (1888} Luft y Remington (1992), Manuz y
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Luft (1992}, Porter y Sander (1992) Renold et a/ (1992) y Lazo (1995,
Lazo 1998 Mcallister 2005 Wilks 2005

Tabla 4 Frecuencia de presentacion de los diferentes signos y sintomas en
pacientes con asociacion SIDA-TC segun algunos autores

Lazo Porter | Renold | Leport | Wanke | Navia
Signos y Sintomas 1995‘ et al et al et al et al et al
1992 1992 1988 1987 1986
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Sintomas generales
Figbre 10C 47 407 74 571 88 2
Cefalea 285 55 49 - 882
Nauseas/NVomito 142 17 -
Signos y sintomas neurologicos
Focales 571 69 756 49 888
Hemiparesia/ Hemiplejia 42 8 39 48 8 529 285 583
Crisis convulsiva 14 2 29 24 4 40 42 8 166
Afasia 285 8 58 176 - 125
Ataxia - 30 23 176 25
Dismetnia/dis Cerebetares 42 8 - 70 - 83
Mowvimientes desordenados - 12 83
Deficit del nervio craneano 285 28 17 4 58 8 83
Disminucion del campo visual 15 81 2356 83
Generalizados - - - 62 9
Confusion 857 52 15 1 - 714 88
Letargia 43 116 - 714 82
Coma 57 1 47 - 714 47
Retardo psicomotor 372 235
Disturbios de conducta 372 714 235
Meningeos 285 10 163 - -

Fuente Modificado por Lazo 1998

En algunos de los pacientes con SIDA y ET (encefalitts toxoplasmica), ha sido
descrita disfuncian cerebral global rapidamente progresiva y fatal en la ausencia de
deficit focal y lesiones a la tomografia axial computarizada (TAC Price, 1996, Lazo
1998) Otros sintomas relacionados con toxoplasmosis cerebral son cefalea, fiebre
nauseas vomito hipertension intracraneal, entre otros (Soto-Hernandez ef al

2006)

4812 Toxoplasmosis ganglionar o linfatica La toxoplasmosis ganglhonar
puede afectar tanto a los nifios como a los adultos su frecuencia de presentacion
es de dos o tres veces mas en mujeres que en hombres Se ha estimado que
alrededor del 13% de las poliadenopatias de causa desconocida corresponden a
Tovoplasma se distinguen dos modalidades
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La toxoplasmosis ganglionar febril y la afebnl en la primera de ellas se presentan
alteraciones bruscas de la temperatura hasta 40 °C cefalea astenia malestar
general dolor fanngeo-amigdaleano (cornza fanngitis granulomatosa) dolor
ganglionar de intensidad vanable adenitis artralgias mialgias adinamia erupcion
cutanea y tos Con frecuencia se muestran trastornos gastrointestinales en general
de poca intensidad caractenzados por dolores abdominales en ocasiones de tipo
colico meteornismo nauseas y a veces vomitos y diarrea o estrefnimiento En la
segunda las adencopatias son la unica alteracton clinica demostrable (Tabla 5
Ambroise-Thomas et al 1998)

Las adenopatias aparecen del sexto al octavo dia post-infeccion presentandose
especialmente en los ganglios mesentericos cervicales posteriores cervicales
laterales (cadena carotidea) submaxilares (angulo maxilar) y los suboccipttales con
menor frecuencia los axlares e ingumnales En la mayoria de los casos las
adenopatias son bilaterales y con menor frecuencia el compromiso ganglionar es
generalizado (Buxton et al 2005}

4813 Toxoplasmosis ocular La toxoplasmosis ocular {retinits necrotizante
difusa uni o bilateral) en un 10 a 50% de los casos precede a la afectacion del
SNC pudiendo ser el pnmer signo de diseminacion por lo que es recomendabile y
practicamente obligatorio realizar TAC a todo paciente con toxoplasmosis ocular
aun en ausencia de clinica neurologica {Nufez 2002 Lopez et a! 2003)

Se pueden presentar ademas uveltis en el 3% de los casos de toxoplasmosis (1 5%
en linfoadenopatias y en el 19% de los casos con complicaciones del SNC)
generalmente se presenta una retinocoroiditis aunque se puede presentar una
retinitis exudativa cororretinitts focal aguda por deposito de pigmento, atrofia
optica rocichtis coroiditis cataratas glaucoma microftalmia ictericia, petequias
y purpura (Tabla 5, Moshfeghi et a/ 2004 Wilks 2005

No se conoce por completo por que algunas personas, perros y gatos infectados
desarrollan toxoplasmosis clinica en tanto que otros permanecen bien Es posible
que algunas de las diferencias se expliquen por edad sexo, especie de huesped
cepa de T gondn numero de microorganismos y etapa del parasito mgerndo
(Freyre® 1998, Gallego et a/ 2004)
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Tabla 5 Formas clinicas de la toxoplasmosis adquinda

Fase Sintomatologia Etapa Forma Signos y sintomas
Fiebre sintomas
Exantematica o | prodromicos cranosis signos
pseutifica cutaneos pulmonares
Generalizada - digestivos cardiacos
espinal 0 Meningoencefaliuis delino
meningo convulsiones
encefalica Iinfoadenocpatias
Fiebre cefalea astenia
Febril malestar general  coriza
Ganglionar farmgitis tos  adenopatias
signos digestivos
Aguda Sintomatica Afebrnl Adenopatias
Taquicardia armtmia
Cardiaca hipotension artenal
miocarditis inespecifica
Tos disnea neumonitis
Pulmonar Intersticial
Uveitis retinocoroiditis
Ocular retinitis exudatva
corerretinitis focal
Apatia embotamento
Neurologica delino coma convulsiones
hidrocefala
Nauseas vomito diarrea o
estrentmiento disfagia
Digestiva distension abdominal colico
meteorsmo
Hepatica Hepatitis
Cutanea Exanterma maculopapular
Asintomatica Subclinica Sin sintomatologia
Sintomatica Portadcies sanos Estados febriles muy leves
Ccular 5in sintomatologra
Cronica | Asintomatica Neurologica Sin sintomatologia
Cardiaca 5in sintomatologia

Fuente Modificado por Medina 1991

4814 Otras localizaciones de la toxoplasmosis En algunos casos, la
toxoplasmosis se manifiesta chnicamente como una enfermedad que afecta un
solo organo diferente a las formas ocular o0 ganglonar descritas anteriormente
Esto puede ocurnr a pesar de gue haya existido previamente una diseminacion
transcurrida en forma subchnica o no reconocida clinicamente Entre los cuadros
clintcos predominantes en un organo se pueden mencionar la toxoplasmosis
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pulmonar miocarditis o pericarditis y cerebral que aparece esencialmente en
pacientes inmunodeprimidos (Martin-Hernandez ef al 2003)

48 2 Sintomatologia toxoplasmosis congenita La mayona de los neonatos que
nhacen de madres Infectadas son asintomaticos (estado portador) al momento del
nacimiento (85% son normales Thullez 1998) solo un numero muy pequefio de
infectados tempranamente por el Lovoplasima eondn son sintomaticos y tienen signos
multisistemicos claros de malformacion (dilatacion ventricular cerebral bilateral y
simetrica), destruccion tisular o enfermedad cronica (Tabla 6 O neill 1999)

La severidad de la infeccion en el feto depende de la edad gestacional en el
momento de la transmusion de los parasitos durante el pnimer trimestre del
embarazo el parasito provoca enfermedad progresiva malformaciones fetales
necrosis focal en areas principales de retina y cerebro o muerte fetal y aborto
espontaneo (Martin-Hernandez et a/ 2003)

En el ultimo tercio de la gestacion se presentan partos prematuros en mujeres
ovinos ocasionalmente en cerdos y cabras En algunos pacientes se presenta
cataratas e indociclitis secundana debido a un fenomeno de hipersensibiidad a
productos antigenicos solubles del protozoano que se difunden al ins y al cuerpo
cihar (Thulhez, 1998)

La prevalecia de lesiones oculares por toxoplasmosis en muchos paises es
desconocida aungue en los EE UU se ha demostrado que no supera el 0 6% en
algunas ciudades En el sur de Brasid el 17 7% de la poblacion tiene lesiones
oculares por [ovoplasma y en Sao Pablo se estima en el 7% (Nunez, 2002)

El signo de mayor frecuencia es la retinocoroiditis retiniis con coroiditis (27-76%
uveltis posterior) secundara (85% O nelll 1999) resultado de la combinacion de
una sene de factores la ruptura de las celulas infectadas crtoxicidad debida a los
mecanismos de inmunidad humoral y mediacion celular La prolongacion de la
inflamacion en el tempo es debido a la baja tasa de aclaracion de las proteinas
retimanas de la ruptura celular retimana de la capa interna y de los antigenos
toxoplasmicos del humor vitreo (Moshfeghi et al 2004)

La turbidez vitrea anterior o posterior se presenta como consecuencia de celulas
inflamatorias que acompana a la retinocoroiditis toxoplasmica activa La vasculitis
retinlana segmentaria es frecuente en todas las formas de toxoplasmosis ocular
activa afecta mas artenas gue a venas puede apreciarse placas lpoideas
refringentes difusas o focales y amarillentas a lo largo de las ramas mayores del
arbol arterial retiniano (Fernandez y Nifio 1987)
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En la toxoplasmosis ocular puede presentarse glaucoma secundano (3 8%;)
mitacion de la agudeza visual final {80 6%) o disminucion totat (7%) microftalmia
uvertis anterior con seclusion pupilar (15-25%) uvettis posterior (53 1%) vitreits,
cataratas (3 8%) desprendimiento parcial o total de retina desviacion ocular (48%},
fotofobia (15 6%) panuvetis (39 1%) cicatnz macular (38 4%) nistagmus vy
estrabismos (8 5% Deroumn et a/ 2000 Nufez 2002)

Otras manifestaciones de la toxoplasmosis congenita son cefalea ictencia neonatal
con hepatoesplenomegalia encefaliis hidrocefalla (26%), convulsiones por las
calcificaciones cerebrales (32%) microcefala (26%) hidrocefalia, retraso
psicomotor (20%) problemas de aprendizaje neumonta miocarditis hipotonia
contracturas entre otras (Tabla 6 Gallego ef a/ 2004 Bachemeyer ef al 2006)

Tabla 6 Sintomatologia presentada en la toxoplasmosis congenita

SNC Ojos Otros Organos
Meningoencefalitis Retinecoroidiis macular Hepatoesplecnomegalia
Hidrocefalia Microftalmia Esplencmeagzha
Microcefalia Indociclitis Ictericia
Necrosis cerebral focal Vitreitis Fiebre
Calcificacion cerebral focal Desprendimientc de retina Trombocitopenia
Convulstones Papilttis y neuntis ophca Purpura
Dafio cerebral cebero Nistagmus Brote maculopapilar
Retardo mental Estrabismo Anemig
Espasticidad Cataratas Sindrome nefrotico
Paresias Ptisis buibo Miocardiis
Dilatacion ventricular cerebral Ceguera Pneumonitis
Incapacidades comportamentales | Glaucoma secundano Sordera
Dificultades de aprendizaje Disminucion agudeza visual | Depresion nmunologica
Encefalifis Uveltis Anormahdades oseas

Fuente O nelll 1999 Moshfeghi et af 2004

49 LESIONES ANATOMOPATOLOGICAS

Desde el punto de vista anatomopatologico la toxoplasmosis cerebral en pacientes
con SIDA (sidosos) puede presentarse de dos formas encefalitis necrotizante focal
y encefalitis difusa (Freyreb 1998) la pnmera es mucho mas frecuente que la
segunda y es interpretada como efecto de una infeccion recrudescente debido a la
deficiencia inmunitana del SNC para controlar la infeccion toxoplasmica cronica
contrario a lo que sucede en |la zona extraneural donde la inmunidad generalmente
es mantemda (Tenter et &/ 2000 Aspmall et a/ 2004)

54



491 Encefahitis necrotizante focal Las lesiones anatomopatologicas del SNC
(ET) en pacientes con SIDA suele ser uni 0 multifocal de tamano vanado desde
pocos milimetros hasta varios centimetros pudiendo llegar a comprometer todo un
hemisferio cerebral presentar efectos de masa areas de coloracion alterada atrofia
cerebelosa calcificaciones aumento de la densidad y grosor encefalico
(Boothroyd ef al 2002)

Las lesiones se localizan tanto en la sustancia blanca como en la gris, pudiendo
acometer cualquier parte del SNC Las zonas mas frecuentes son los nucleos de la
base union corticomedular talamo y sustancia blanca pudiendo tambren estar
comprometidos la hipofisis e hipotalamo Las lesiones necrofizantes con
granulomas pequefios se situan especialmente en el cortex cerebral, con menor
insistencia en las estructuras grises profundas (Gongora-Rivera et al 2000)

Estudios anatomopatologicos sistematizados en Brasid por Chimell ef al (1992)
analizando 86 casos de ET observaron lesiones necroticas sin localizacion
especifica consecutivamente estudios realizados por Chimellr y Rosenberg (1993)
afirmaron gue las alteraciones anatomopatologicas mas comunes corresponden a
lesiones nodulares de varios tamanos que se pueden diseminar por todo el neuro-
gle, pero que comprometen preferencialmente los nucleos de la base y el talamo
(Citado por Lazo 1998)

Lazo et af en 1998 indico que los dafios se hallan frecuentemente en la union de la
sustancia blanca y gns en el 100% de los casos y del 86% de estos las lesiones se
encontraron en los nucleos de la base (Da Silva et al 2005)

La morfologia del cuadro depende en el mecanismo patogenico de la lesion el
tlempo de formada vy la respuesta del hospedador al Toveplasma mostrandose asi
en diferentes grados su evolucion Las mas precoses se caracterizan por areas de
necrosis reciente con hemorragia exudacion de neutrofilos linfocitos plasmocitos y
macrofagos proliferacton vascular y a veces vasculitis con necrosis fibnnoide de la
pared y trombosis (Aspinall ef a/ 2004)

Los taquizoitos son frecuentes en el area de necrosis y en la perferia mientras que
los bradizoitos se encuentran en el tejido adyacente sin reaccion inflamatoria En las
lesiones mas avanzadas las areas de necrosis por coagulacion se presentan
rodeadas por macrofagos fagocitando lipidos (Skiest ef af, 2000)

Las lesiones cronicas se presentan como espactos quisticos con pequeno numero
de macrofagos cargados de lipidos ocasionalmente con pigmento de hemosiderina
y gliose pernferica En esta fase es dificll la identificacion de los parasitos, sin
embargo, puede dentificarse antigenos de | gondu  por metodos
inmunohistoguimicos (Castro-Sansores et al 2004)
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Las areas circunscritas de necrosis algunas veces no se presentan envueltas por
anidlo hiperemico, siendo el hallazgo comunmente mas observado en necropsias
Los dafios recientes son descritos como semejantes a infarto no hemorragico
presentandose como areas blandas salientes mal defindas y oscuras Las
lesiones en fase mas avanzada de organizacion usualmente aparecen como focos
de color amarliento bien definido En las mas antiguas se puede detectar la
presencia de pared fibrosa aumento de peso volumen y poco edema encefalico
(Lazo 1998)

Post et al en 1983 hace correlacion clinico-patologica y TAC de cinco pacientes
haittanos adultos portadores de SIDA y ET caractenzando en las lesiones tres
zonas distintas sin formacion de capsula

o Zona central de necrosis de coagulacion en general es avascular
conteniendo escasos parasitos los pocos vasos presentes son necroticos y
estan obstruidos por trombos de fibnna

o Zona intermediana con areas multifocales de necrosis se presentan
vasos hiperemicos edema numerosos taquizoitos extra o intracelulares
ocasionalmente quistes Infiltrados perivasculares de mononucleares celulas
endoteliales tumefactas y en proliferacion

o Zona periferica donde la necrosis es rara las lesiones vasculares son
minimas habiendo pocos taquizoitos libres, pero con bradizoitos en los
guistes (Citado por Lazo 1998)

Dentro de las lesiones necroticas del parenquma adyacente se wvisualizan
pequefias arterias de paredes engrosadas conteniendo numerosos fagocitos vy
restos nucleares muchos de los cuales con necrosis fibrinoide y oclusiones
tromboticas  del lumen Pueden  observarse taquizottos  localizados
predominantemente en las paredes de las arterias atroficas o hupertroficas con o sin
artentis y frecuentemente trombosadas en el tepdo cerebral imitrofe (Tenter et al
2000)

El compromiso de las meninges es raro y cuando ocurre se asocia con las areas de
encefalitis (meningo-encefalitis Pradhan et al 2007) La infeccion toxoplasmica del
plexo coroides en pacientes con SIDA aparece frecuentemente asociada a lesiones
plexulares focales o multifocales con o sin necrosis (Lazo 1998)

492 Encefalitis difusa Se caracterza por presentar nodulos microgliales
multiples a veces con necrosis central contenendo en su interior quistes o
taquizoitos hbres diseminados en el parenguima encefalico con predominio en la
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sustancia gns Algunos de los casos de toxoplasmosis cerebral de esta forma son
estadios tardios de la enfermedad aguda (Wilks 2005)

A parte de la lesion necrotica cerebral a nivel corporal tambien se presenta la
misma Injuria en higado pancreas bazo nfiones pulmones intestino y ganglos
infaticos mesentericos El dano pulmonar consiste en focos nodulares de color
blanco a gns hasta de 5 mm de diametrc que se localizan en la subpleura y el
parenguima Los ganghos linfaticos bronguiales suelen encontrarse hipertrofiados y
necroticos A nivel del sistema digestivo se observan hepatomegalas estomago e
intestino delgado con multiples ulceras hasta de 10 mm de diametro (Dubey et al
2005)

En las lesiones congenitas se muestra como signo comun y caracteristico la
dilatacion ventncular cerebral generalmente bilateral y simetrica que se presenta
primero en la region occipital antes de comprometer por completo los ventriculos
laterales Su evolucion puede ser muy rapida en un periodo de pocos dias y se
asocla con un mal pronostico Su frecuenclia de presentacion varia de acuerdo al
momento de la infeccion materna siendo mayor en el primer trimestre (60%) y
menor en las ultimas fases de gestacion (6 mes con 3% Serrano ef a/ 1999
Bachemeyer ef al , 2006)

En las infecciones de Tovoplasma se han detectado asciis derrame pencardico y/o
pleural miositis de las extremidades manifestando coloracion palda atrofia y en
casos cronicos sustitucion ordinania por tejido conuntive la fibrosis y cicatnzacion
exteriorizada no suele ser tan destacada (Gongora-Rivera et al 2000)

410 HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

Desde el punto de vista microscopico las lesiones neuronales en la ET presentan
caracteristicas de un proceso necrotico con centro eosinofilico asemejando un
infarto de margenes bien definidas, puede existir o no infiltrados inflamatonos
difusos (macrofages celulas plasmaticas, linfocitos y neutrofilos) y reaccion
granulomatosa periferica hemorragias nodulos microghales gliose, astrocitosis
proliferacion vascular vasculitis con necrosis fibrinoide y trombosis (ependmmo vy
meninges) siendo caracteristico de meningoencefalomielitis no supurativa multifocat
(Dubey ef al 2005}

De modo general en toda la extension de [as lesiones particularmente en las
perfericas hay numerosos grupos de taquizoitos extracelulares de [ gondu Con el
progreso de la infeccion las lesiones necroticas rapidamente se calcifican y
semanas 0 meses despues son visibles a rayos X especialmente a nivel de las
paredes ventriculares En los casos que recibieron tratamiento son necesarias
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tecnicas nmunohistoquimicas para demostrar antigenos parasitarios en |as lesiones
necroticas (Lazo 1998)

A nivel histopatologico las lesiones pulmonares consisten en exudacion fibrinosa y
necrosis que incluyen las paredes alveolares vasos sanguineos y bronquiolos Las
luces alveolares se encuentran llenas con fibrina y en ocasiones linfocitos
neutrofilos y eosinofilos El recubrimiento alveolar y las celulas epiteliales terminales
son hipoplasicas estando infiltradas con celulas plasmaticas, Iinfocitos y celulas
gigantes multinucleadas (Beugnet et a/ 2005)

La necrosis que es la lesion muscular predominante abarca miofibrillas vasos
sangumeos pequencs y tejdos conjuntivos circundantes Las mrofibrillas necroticas
se encuentran remplazadas por fibrosis (Cury et al 2003)

En los vasos sanguineos, las lesiones que se observan en estado tempranc
consisten en proliferacion de celulas endoteliales necrosis y manguillos
perivasculares (Fernandez y Nifo 1987)

L.a retina y coroides presentan necrosis de coagulacion en la primera se observan
granulos de melanina agrupamiento de celulas mononucleares adherentes a la
membrana interna Infiltracion linfocitana pernvascular y hemorragias (Moshfeght et
al 2004}

4 11 DIAGNOSTICO

El Centro para el Control y Prevencion de enfermedades de Atlanta (CDC) ha
determinado diferentes criterios para el diagnostico presuntivo de toxoplasmosis
en paciente con SIDA Estos criterios consisten en

o Reciente ataque de una anormaldad neurclogica focal que es consistente
con enfermedad mtracraneal o la reduccion de la conciencia

o Ewvidencia de imagenes cerebrales de una lesion con efecto de masa o una
lesion que aparece en una radiografta despues de la inyeccion de un medio
de contraste

o Serologia positiva a anticuerpos T gondn 0O la respuesta exitosa al
tratamiento para toxoplasmosis (Maeda et a/ 2006 Sukthana 2006)

Las tecnicas para determinar la presencia de la enfermedad toxoplasmica suelen

ser cualitativas (citologia, radiologia coproiogra) y cuantitativas o indirectas (pruebas
serologicas para deteccion de anticuerpos Dubey et af 2005)
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4111 Citologia Durante la enfermedad aguda pueden detectarse taguizoitos en
diversos tejdos y hquidos corporales mediante citologia suele encontrarse
alteraciones inflamatorias Rara vez se les encuentra en sangre LCR aspirados por
aguja fina y lavados trastraqueales o broncoalveclares pero son mas comunes en
los hiquidos peritoneal y toracico de individuos que desarrollan ascitis o derrame
toracico (Benhamou et af 2005)

4 11 2 Tecnicas neurodiagnosticas La tomografia axial computarnzada de craneo
(TACc) simple o con doble contraste y la resonancia magnetica (RM) cerebral
simple o contrastada con gadolinum-DTPA® (Gd) son tecnicas neurologicas de
diagnostico extremadamente utiles para detectar y delimitar los dafios del SNC (Rao
et al 1997 Muzi-Mendoza et a/ 2004 Ozkaya et al 2006 Pradhan etal 2007)

Las lesiones de los pacientes son cbservadas en el TAC como areas redondas
Isodensas o hipodensas unicas 0 multiples uni o bilaterales localizadas en la union
de la sustancia blanca y gris asi como en los nucleos de la base y el talamo (Tabla
7, citado por Lazo 1998) El aumento de la captacion en estas areas, puede
observarse con un patron en forma de anillo 0 nodulos, despues de la infusion del
contraste su aumento ocurre en 70 a 90% de los pacientes en aquellos casos
donde la intensificacion de la lesion no ocurre el pronostico es malo (Velarde ef al
2005 Pradhan et a/ 2007)

Bertoll et af (1995) distinguieron una franja mtermedia en la lesion toxoplasmica
sugmmendo que la hiperemia y/o edema encontrados en la zona serian los
responsables por el aumento postcontraste despues de su inyeccion {(Rao et al,
1997) Esta apanencia, localizacion y tamarno de las areas donde se encuentran las
lesiones en la ET son altamente llamativas en la TACc pero no patognomonicas
para la enfermedad en los pacientes (Lazo 1998)

Maeda et a/ (2008) en un estudto realizado {Tokio, Japon} encontro hiperserial de
hipointensidad en la imagen T1 sin mejora postcontraste de los focos cerebrales
{ganglios basales) sin hemorragia o calcificaciones empleando la tecnica de RM o
cual puede ser una senal patonogmonica de la enfermedad toxoplasmica que
puede ser debido al deposito de hemosiderina cambios Inflamatorios o vasculares
sin hemorragia necrosis de coagulacion con macrofagos cargados con lipidos o
fagocitosis de celulas sanguineas por macrofagos en encefaltis toxoplasmica
relacionada con VIH/SIDA (Guillaume et af 2008)

Las caracteristicas clinicas neuroradiograficas y los hallazgos de laboratorio son
inespecificos en pacientes con SIDA asociados con toxoplasmosis por tal motivo
todo paciente con VIH positivo con disfuncion neurologica focal o generalizada y
que tenga en el TACc lesiones focales es importante comenzar tratamiento empirico
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para toxoplasmosis y utilizar otras ayudas de laboratorio como la evaluacion del
LCR (Chan et af 2002 Aspmnall et al 2004)

Tabla 7 Hallazgos de la TACc en pacientes con asociacion SIDA - ET de acuerdo
a algunos autores

Caceda | DiLorenzo | Porter | Renold | Wanke | Navia
et al | etal, etal, et al, et al, et al
Hallazgos del TAC 2000 1997 1992 1992 1987 1986
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Normal 4 0 3 7
Numero de lesiones
Unica 46 225 30 43 58 136
Multiple 54 775 70 57 42 86 4
Densidad de las lesiones
Hipodensa 62 - 82 625
Isodensa - 5 375
Hiperdensa 56 - 4
Aumento de contraste 48 80 91 798 92 31 727
Nodular 62 5 9 24 4 91
En anlio 48 17 5 82 44 6 - 636
S refuerzo - B 202 -
Edema 48 78 82 591
Leve - 22 461
Moderado
intenso - 461
Efecto de masa 55 68
Hidrocefalo 28
Locahzacion
Hemisferios cerebrales 38 825 20 615 75
Frontat 10 3 48 -
Parietal 137 37 - -
Qccipital - 65 19
Temporal - 34 18
Centro semicval 10 225
Nucleos de la base 26 48 14 384 227
Talamao - 15 4
Mesencefalo/puente/med 434 - -
Cerebelo 15 5 77 136

Fuente Di Lorenzo et a/ 1997 Ciado por Lazo 1998 Caceda-Sanchez et al
2000

El uso de la ultrasonografia para investigar la aparicion de algunos signos de
enfermedad como hidrocefalia fetal necrosis cerebral calcificacion y ascitis
permiten la observacion de quistes tisulares del parasito (Chan et a/ 2002)
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Los datos en las radiografias y TAC de torax con enfermedad toxoplasmica aguda,
consisten en un patron intersticial a alveolar difuso con una distribucion lobular
moteada En pacientes con afeccion grave se observa un incremento homogeneo
simetrico difuso de la densidad debido a la union alveolar pudiendo haber derrame
pleural leve (D1 Lorenzo et a/f 1997)

Los datos en las radiografias abdominales a nivel intestinal o de ganglios linfaticos
mesentencos suelen consistir en masas con un incremento homogeneo de la
densidad debido a derrame Las perdidas de contraste en el cuadrante derecho del
abdomen pueden indicar pancreatitis (Lazo 1998)

411 3 Pruebas serologicas En el diagnostico de la toxoplasmosis se utiizan
multiples pruebas serologicas para detectar anticuerpos (Ac) IgM 1gG 1gA, IgE,
entre estos se encuentran la tincion o Dye test de Sabin - Feldman (IgG > 2 Ul/mL
+) fiacion de complemento (RFC) hemoaglutinacion directa (HAD) e indirecta (HAI
TMP-test Wampole Labs Carter Wallace Inc  Cambury N) aglutinacion en latex
(PAL Toxo-text Eiken Chemical Co Japan Synkit Inc Chatsworth CA)
aglutinacion modificada (PAM  Toxo-Screen DA Biomeneux Marcy-1 Etoile
France) aglutinacion directa (AD 1gG + velo homogeneo granuloso o de bordes
plegados), prueba de ELISA (Enzyme Linked Inmunosorbent Assay) sobre fase
solda deteccion anticuerpos de inmunofluorescencia indirecta (AFt o IFI) ensayo
de avidez de IgG anti-Tovoplasma gondi, nmunoelectroforesis PCR (deteccion de
ADN toxoplasmico) RT-PCR (reaccion de la cadena de la polimerasa en tiempo
real, Ambroise-Thomas et al 1998 Thullez 1998 Martin-Hernandez et a/ 2003
Gallego et al, 2004, Benhamou et al, 2005, Lindstrom ef al 2006 Gonzalez et
al 2007)

La coloracion de Sabimn - Feldman es muy sensible (95 6%) y especifica (100%) para
toxoplasmosis humana utiiza antigeno vivo (T gondi) para su determinacion
(Sukthana 2006} La prueba HAI no requiere antigeno (Ag) vivo pero su
sensibiidad es menor a la antenor siendo su principal inconveniente la medicion de
IgG lo cual se corrige con el uso de 2-mercaptoetanol (supnme actividad aglutinante
de la IgM}, presentandose falsos negativos en una infeccion aguda La prueba PAL
resulta un poco mas sensible para la seleccion serologica, sin embargo, no puede
utizarse para diferenciar entre las clases de inmunoglobulinas (Tenter ef al 2000)

La prueba PAM solo detecta anticuerpos IgG pero es extremadamente sensible
comparada con las demas valoraciones disponibles se ha mejorado su
especificidad y sensibilidad para diferenciar entre infeccion aguda y cronica por
Tovoplasma en personas y gatos mediante el uso de trofozoitos fiados en acetona y
formalina respectivamente Los antigenos flados con acetona solo se encuentran
elevados los anticuerpos durante la infeccion aguda (< 3 meses) en tanto que los
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antigenos flados con formalina los anticuerpos permanecen altos por varios anos
(Aspinall et al 2004)

La tecnica AFI o IF! resulta comparable a la de Sabin pero a diferencia no requiere
antigeno vivo se pueden presentar tinciones falsas positivas lo que se ha atnbuido
a receptores Fc en la superficie de los taquizoitos de [ gondn que fian
inespecificamente iInmunoglobulinas la prueba puede adaptarse para detectar IgM
IgG o IgA es utll para determinar si es una infeccion reciente o tardia utlizando
antigeno completo (ant-inmunoglobulinas) o inmunoblotted (Adonis-Koffy et af,
2003)

La prueba AFIl ha sido empleada recientemente como examen confirmatono de
toxoplasmosis utiizando el anticuerpo monoclonal TgG9 especifico contra la
proteina de membrana SAG1 y/o la extraccion de ADN utiizando el estuche de
purificacion Wizard genomics® (Promega WI| USA) para la determinacion vy
amplificacion del gen B1 especifico de Towwplavma mediante la tecnica de PCR
anidada {Gallego ef al 2004)

En la reaccion HAl despues de establlizar y sensibilizar los globules rojos de
animales con antigenos toxoplasmicos se ponen en contacto con una muestra de
suero La presencia de Ac se traduce por un fenomeno de hemoagtutinacion los
anticuerpos que se detectan son igG (Fernandez y Nifio 1987}

Se ha detectado la prueba de ELISA con y sin inmuncblotting para detectar
anticuerpos de la clase IgM 1gG e IgA contra T gondi (Tabla 8) Los metodos de
ELISA son tan sensibles como los AFl y mas que la PAL o la HAl Los titulos
crecientes de IgM e IgA puede verficar una Iinfeccion reciente pero no
necesarlamente la eliminacion de los cocistos La prueba de ELISA tiene una
sensibiidad del 91-98% vy una especificidad hasta del 99% dependiendo del
laboratorno (Serrano et al 1999 Beugnet et a/ 2005)

Tabla 8 Valores serologicos de toxoplasmosis mediante prueba de ELISA por
Inmulite

IgG gl IgA
Negativo < de 4 Ul/ml
Positivo > 8 Ul/ml Negatvo | <de 055 | Positivo | >de 5
Eona gris 4a79Ul/ml

Fuente Gallego et al 2004
La tecnica RFC corresponde a la reaccion Ag-Ac visualizada por el complemento

hemolitico {globulos rojos de carnero vs hemaglutinina anticarnero) la reaccion es
positiva cuando el complemento es fyjado por el complejo Ag-Ac haciendo gue no
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que de libre respecto al par hemolittco por tanto, no hay hemolisis La reaccion es
negativa cuando el complemento no fijado por la ausencia de la reaccion Ag-Ac
queda libre respecto al par hemaolitico habiendo hemolsis (Tenter et al 2000)

Para las diferentes tecnicas serologicas se pueden emplear mas de 50 antigenos
diferentes para la deteccion de IgM y para revelar la presencia de i1gG ant-
lowoplasma  se encuentra la mayorta certificado por la Agence Frangaise du
Medicament (Ambroise-Thomas et a/ 1998)

Debido a que en el transcurso de la infeccion por T g¢ondi: los anticuerpos IgM
surgen pronto pero generalmente no perduran mas de tres meses tras la infeccion
para que resulten utiles las pruebas serologicas los titulos de 1gG (vida media de 30
dias Frenkel® 1998) deben ser medidos en dos muestras de suero obtenidas una
durante la fase aguda y la otra en fase de convalecencia (con un intervalo de 3 a 4
semanas) en donde se debera mostrar un aumento de cuatro veces su valor Por lo
tanto un incremento en el titulo de IgM (>1 256) es compatible con una infeccion
aguda pudiendose mantener estos niveles durante anos mientras persista la
infeccion subclinica (Fricker et al  1998)

Se considera que la serologia negativa elimina el riesgo de toxoplasmosis
reactiva, pero varios grupos de Investigacion han encontrado infecciones
seronegativas activas en pacientes con VIH-1 gondr (Citado por Lindstrom et af
2006 Estos resultados serologicos de falsos negativos en pacientes
Inmunocomprometidos puede ser como consecuencla de una Infeccion
recientemente adquinda y/o debido a la incapacidad de formar anticuerpos
exhibida por algunos individuos con un sistema inmune severamente debilitado
(Maeda et af 2006)

4 11 4 Valoracion del humor acuoso y fluido cerebro-espinal Ei principal valor
del lquido cefalorraquideo (LCR) y/o humor acuoso {HA) en pacientes con SIDA
sospechoso de ET es el poder exclurr otras etiologias ya que las anormalidades
encontradas no son especificas de |la asociacion SIDA y ET (Schutzer et af , 2004)

La puncion lumbar para la obtencion del LCR es recomendada despues de la TACc
en todos los casos donde el diagnostico no haya sido establecido ha excepcion de
los pacientes que este contraindicada (Lazo 1998)

Los valores en el LCR o HA (proteina glucosa y numero de celulas por ml Tabla 9)
en pacientes con encefalitts o uveltls toxoplasmica varan encontrandose
pleocitosis en 24% y 60% de los casos con predominio de celulas mononucleares
hiperproteinorraguia entre 50 y 100% hipoglucorraguia de 8 a 80% de los
pacientes, observandose el microorganismo en raras ocasiones (Maeda ef al
2006)
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Cuando se valoran Ac especificos en el HA o LCR es necesano diferenciar aquellos
producidos localmente de los que se difunden de manera pasiva a traves de una
barrera vascular dafada La presencia de IgG en el LCR indica toxoplasmosis
cerebral aguda debido a que esta inmunoglobulina no puede pasar la barrera
cerebro-sangre (Pradhan ef a/ 2007) por tanto la prueba IF| es favorable para el
diagnostico de ET si la tasa obtenida fuera mayor que 1 (Duan ef al 1996, Lazo
1908}

Tabla 9 Valores encontrados en el LCR en pacientes con asociacion SIDA-
Encefalitis Toxoplasmica de acuerdo a algunos autores

Datos del Lazo, Porter ef | Renold et | Wanke et| Navia et
LCR 1995 al 1992 al 1992 al 1987 al 1986
(0/3) (0/0) (0/0) (OA)) (0/0)
i) I 27 40 24 42
dpéoti%”:ﬁ;/;l 100 65 65 50 90
g(l)ur?%?gf % 380 8 52 25 14

Fuente Citado por Lazo, 1998

Igual que las pruebas serologicas de otras infecciones del SNC u oculares el valor
del anticuerpo para el Towoplasina y otro agente infeccioso monocular como el
calicivirus se puede comparar en LCR o en el HA con el del suero Los resultados
de ELISA del LCR o HA mayores de 1 en especial superiores a 8 se considera
como una prueba firme de produccion de Ac localmente (Beugnet ef af , 2004)

Se han empleado tecnicas de difusion en gel para estudios de anticuerpos en
suero o en humor acuoso que como las anteriores, son utiles para el diagnostico
de toxoplasmosis ocular y en pacientes inmunodeprimidos Tambien son
empleados ensaycs como la contrainmunoelectroforesis  radicinmunoensayo vy
fluoroinmunoensayo Se han desarrollado otras pruebas serologicas, pero no se
utihzan de rutina como son las pruebas de aglutinacion de latex (sensibilidad
100% vy especificidad 94 8% Sukthana 2006) inmunodifusion en agar, tecnicas
de radioprecipitacion para la deteccion de antigenos excretados o secretados por
los taguizoitos (Martin-Hernandez et a/  2003)

Luft y Remington en 1985 reportaron el caso de un pacente no
mmunocomprometido que fallecio presentando ET en donde se demostro la
presencia de anticuerpos antt -Tovoplasma en el LCR pero no en el suerc Sin
embargo Spina-franga et a/ (1987) al estudiar el LCR de 50 pacientes con cuadros
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manifiestos de SIDA no hallaron 1 gondi en ninguno de los casos, encontrando
solo 12 5% de positividad para anticuerpas anti -1 ovoplasma (Citado por Lazo 1998)

En los ultimos afios tecnicas de amplificacion de ADN y RNA tales como la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) se han desarrollado para el diagnostico de
toxoplasmosis tuberculosis virus JC virus EB as| como otros patogenos mediante
el empleo del LCR (Tenter et a/ 2000 Lindstrom et al 2006) lograndose una alta
sensibiidad (50-65%) y especificidad (95-100% Lopez et al 2003) pero Maeda et
al (2006) reporta que su sensibilidad es insuficiente para el diagnostico definitivo
a pesar de su especificidad alta cuando se utiliza en muestras de sangre
(Sukthana 2006)

4115 Detecclon del parasito Otra forma de diagnostico para detectar la
enfermedad (primoinfeccion en pacientes iInmunocompetentes reactivacion de la
toxoplasmosis en pacientes inmunodeprimidos) analisis de virulencia dosis letal
50 y 100 (DLgo y DLygg) de cada cepa es la administracion via oral o inoculacion
intraperitoneal o subcutanea de taquizoitos en ratones de laboratorio (cepa NURI,
Balb/C ICR o NIH) y/o cultivo celular de muestras homogenizadas de tepidos o
hquidos corporales obtenidos mediante biopsia o necropsia {Chaves et al 1998
Gallego et al 2004 Lindstrom et al 2006)

A partir del cuarto al sexto dia despues de la inoculacion se examinan los exudados
peritoneales de los ratones en husca de taquizoitos de T eondn Los quistes
tisulares con bradizoitos se encuentran cuatro a seis semanas despues de la
inoculacion principalmente en el tejido neural En ratones se han desarrollado Ac a
Towoplusma alrededor de la sexta semana despues de la inoculacion y son
demostrables por medio de cualquiera de las pruebas serologicas mencionadas
(Thulhez 1998 Lebas efal 2004)

Para verificar la presencia de T gondn en especimenes blologicos se utiliza [a tincion
con Giemsa del hgquido pentoneal o los macerados de cerebro del raton, en donde
se puede observar la presencia de taquizotos y bradizotos Tambien se ha
empleado la tecnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en sangre y HA
despues de la inoculacion primana y secundara de personas con toxoplasmosis
aguda para deteccion de la enfermedad y los genotipos de las cepas infectantes
encontrandose resultados falsos negativos, existiendo la posibilidad de la no
identificacion en personas con infeccion cronica {Ambroise-Thomas ef af 1998
Benhamou et af, 2005)

4116 Otros metodos de diagnostico Se han empleado con exito la tecnica de
cultivos celulares y de fibroblastos tincion de inmunoperoxidasa (Lindstrom ef af
2006), ISAGA (Inmuno Sorbent Aglutinacion Assay captura de moleculas IgM o IgA
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o IgE sencas por un anticuerpo monoclonal ant-lgM humana), tene una
sensibilidad del 80-90% y una especificidad entre el 89-95% (Serrano ef al 1999
Martin-Hernandez ef al 2003) y avidez de IgG cuya sensibilidad y especificidad
son altas 94 8% y 99 8% respectivamente si se presenta un resultado supenor a
0 300 indica que la infeccion fue 4 meses antes a la prueba (Sukthana 2006)

Recientemente es practicada la determinacion de anticuerpos 1gG por el metodo de
Western Blot el resultado es positivo si se presentan bandas especificas para
Tovoplasima (Gallego et al  2004)

Otras tecnicas no invasivas como la tomografia de emision de positron (PET) talio-
201 (T1-201) tomografia computarizada con emtsion de un solo foton (SPECT) y la
resonancia magnetica espectroscopica (RME) de proton (Pomper et af 2002 Soto-
Hernandez et al 2006) Las imagenes obtenidas descubren {a actividad metabolica
focal siendo utiles para evaluar lesiones del SNC (Sukthana, 2006)

La uthidad de estas pruebas consiste en diferenciar neoplasias (g] linfoma) de otras
lesiones focales como la toxoplasmosis sin embargo las tecnicas tambien reportan
falsos positivos y negativos ademas de ser muy costosa y no estar disponible en la
mayoria de centros diagnosticos (Lazo 1998)

Para el diagnostico de toxoplasmosis congenita se ha empleado la evaluacion
serologica de sangre tejdo fetal hiquido amniotico (amniocentests o cordocentess,
Thulhez 1998) y placenta por PCR o RT-PCR (primers P30 o gen B1) cuya
sensibiidad es del 64-97% y especificidad del 100% e ISAGA para deteccion de
IgM (Skiest ef a/ 2000 Pfaff ef a/ 2003 Benhamou et al 2005 Bachemeyer et
al 2006) Estos parametros pueden aumentarse cuando se combina con la
inoculacion en raton (Ambroise-Themas et a/ 1998 Sukthana 2006 Citado por
Pradhan et af 2007)

La prueba Enzyme Linked Inmunofiltration Assay (ELIFA) se basa en el principio de
la coelectrosineresis (union con elecincidad) permite en un recien nacido
sospechoso de toxoplasmosis congenita distinguir los Ac de ongen materno y los
recien formados por el mio (Fernandez y Niio 1987 Ambroise-Thomas 2000)

Se ha usado para establecer el linaje clonal analisis 1Isoenzimaticos (zimodemas)
virulencia en el raton blanco suizo, tecnica de analisis de tamafo de los
polimorfismos de fragmentos de restriccion (RFLP) del gen SAG2 mediante PCR y
el analisis de marcadores geneticos por microsatelites (TUB-2 W35487 TgM-A,
N82375 y el ToxoDB BM189462 BM17053 Carruthers et a/f 2002 Gallego et al
2004)

Como ultimo metodo para establecer un diagnostico se ha utilizado la biopsia
cerebral estereotactica teniendose una efectividad segun un estudio en Buenos
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Aires del 95% (20/21 Yampolsky ef a/ 1999 Maeda et al 2006) Este tejdo es
coloreado por eosina-hematoxilina y reforzado por inmunohistoquimica (Adonis-
Koffy et a/ 2003 Sukthana 2006)

4 12 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hay gue tener en cuenta las condiciones demograficas del paciente para descartar
patoclogias endemicas y realizar un adecuado tratamiento, como es el caso de la
enfermedad de chagas como diagnostico diferencial de [ovoplasma (Gallego et al
2004)

En la tabla 10 se presentan las principales caracteristicas de diferenciacion como es
el caso de la sede de las lesiones distribucion en las areas necroticas frecuencia
del parasito lesiones mielinicas vasculitis y trombosis entre la meningoencefalitis
necrosante focal por Ty panosoma cruzi y Tovoplasma gondn (Garau et al 1997)
Tabla10 Principales caractensticas diferenciales entre la meningoencefalitis
necrosante focal por | ¢uzr y T gondi

Tovoplasma gondn

Predominan en la sustancia gns
blanca y en los nucleos de fa base no

Caractenistica Trpunosona crizt

Mas en la sustancia blanca
Sede de las lesiones

ue enla ans
q ag descrita en los nucleos subcorticales
Hemorragia en las
9 Difusa Periferica
areas negreoticas
Parasitos en los
Abundantes Menos numergsos

tejidos

Frecuentes y de mayor

Lesiones mielinicas

Pocas y de menor intensidad

intensidad
Difusa de ntensidad | Focal en correspondencia con las
Leptomeningitis
variable lesiones parenquimatosas
Vascultis necrosante | Menor frecuencia e
Mayor f cia e intensidad
y trombosis intensidad yor Tecuen

Fuente Lazo 1998

La ET debe diferenciarse con linfoma neoplasias prnmanas secundaras o
metastasicas, infeccion por hongos tuberculosis cnptococosis Nocwr dia aster oides
(0 2-2%, Soto-Hermandez ef al 2008) neurocisticercosis hematomas en
resolucion meningo-encefaliis aseptica tuberculosis y algunas infecciones por
virus especialmente en los casos de iesion solitaria (Skiest et al 2000 Gutierrez
efal 2002 Adoms-Koffy et a/ 2003 Wilkks 2005 Maeda ef a/ 2006)

Morfologicamente y sintomaticamente [ovoplasma gondu (bradizoitos) es similar a
otros protozoos parasitos por lo cual debera hacerse diagnostico diferencial entre
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Sarcocy stis sp (€n bovinos, humanos), Surcocy stis new ona (en equinos) y de Neospora
camman (€n caninos} Laucctalitozoon Livpanosoma ezt Lershmania donovan y tenia
solium cisticercal (en humanos Tenter ef a/ 2000 Pradhan et al 2007)

La sintomatologia manifiesta en la toxoplasmosis puede ser confundida con otras
afecciones de etiologias diferentes como las causadas en algunos casos por
rubeola citomegalovirus herpes candidiasis leucoencefalopatia  multifocal
progresiva (PML) e histoplasmosis entre otras (Gutierrez ef al 2002 Wilks
2005)

El cuadro clinico de la toxoplasmosis ganglionar es similar a la enfermedad de
mononucleosis infecciosa (enfermedad aguda de la especie humana producida por
el virus de Epstein-Barr que se caracternza por la apancion de fiebre nodulos
tumefaccion de los ganglos linfaticos dolor de garganta fatiga malestar perdida
de apetito y nauseas Fernandez y Nifio, 1987)

El diagnostico diferencial de la toxoplasmosis congenita debe hacerse con el
coloboma macular, coagulopatia vascular diseminada (CID) cororretinitis del
herpes simple hemolisis neonatal torulosis traumatismos cerebrales y focos de
retinoblastoma (Solorio y Tapia 2000)

413 HALLAZGOS DE LABORATORIO CLINICO

4 13 1 Biometna hematica Los pacientes con toxoplasmosis sistemica aguda, los
examenes rutinarnos hematicos y bioquimicos pueden resultar anormales
Frecuentemente se observa anemia no regenerativa, leucocitosis neutrofilica,
linfocitosis monocitosts y eosinafilia (Buxton ef af 2005)

La enfermedad con afectacion grave se manifiesta leucopenia que puede persistir
hasta la muerte y suele identificarse por linfopenia absoluta neutropenia con
desviacion a la 1izquierda persistente de 5 a 12 dias eosinopenia y monocitopenia
(Carruthers 2002)

4 13 2 Quimica sanguinea Las anormahldades bioquimicas durante la fase aguda
de la enfermedad comprenden hipoproteinemia e hipoalbuminemia Se ha
detectado hiperglobulinemia en algunas personas con toxoplasmosis cronica En
pacientes con necrosis hepatica aguda se observan incrementos sericos notables
de las enzimas aminotransferasa de alanina (ALT), aminotransferasa de aspartato
(AST) y fosfatasa alcalina (FAS) aquellos con colangiohepatitis o lipidosis hepatica
en especial presentan altos niveles de bilirrubina (Gutierrez ef a/ 2002)
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En casos de necrosis muscular aguda se encuentra aumentada la actividad serica
de las enzimas cinasa de creatna ALT y AST Los pacientes con pancreatitis
manifiestan proteinuna bilirrubinunia aumento de la actividad serica de la amilasa y
lipasa pudiendo tener reducido los niveles sericos totales de calcio con cantidades
normales de albumina serica (Beugnet et al 2005)

4 14 PRONOSTICO

Depende fundamentalmente de la intensidad de la infeccion localizacion y estado
defensivo del huesped En la forma congenita precoz el pronostico es muy malo
ya que la mayoria de estos recien nacidos presentan cuadros neurologicos muy
importantes Las formas congenitas tardias que se manifiestan meses o anos
despues del nacimiento, tienen pronostico mas favorable, aunque algunos nifios
pueden presentar profundas alteraciones psicomotoras y trastornos de la vision
{(Solorio y Tapia 2000)

En pacientes comprometidos con cuadros de infeccion generalizada,
meningoencefalitis o miocardiis el pronostico es malo Por el contrario, las
formas linfoadenopaticas y latentes tienen en general buen resultado (Adonis-
Koffy et al 2003)

En la actualidad diferentes estudios reportan consecuencias positivas en donde se
micia tratamiento se mejora la calidad de vida de los pacientes es asl que
Ozkaya et al (2006) de muestra en un hombre postratamiento de 18 dias con
TMP-SMX en la imagen de RM disminucion del tamafio de las iesiones marcada
disminucion del edema asoctado y un alvio significante del efecto de masa
Ademas recuperacion de otras funciones como el habla

415 TRATAMIENTO

El 71% de los pacientes con SIDA-toxoplasmosis cerebral responde a terapia
empinca la mayoria de ellos dentro de los primeros 7 dias (Soto-Hernandez ef af
2006)

Los medicamentos disponibles suelen suprimir la replicacion de Tovoplasma gondis
en la fase de taquizoto pero no resultan por completo eficaces en el estadio de
bradizoito, debido a la resistente membrana que los protege por ende la
infestacion toxoplasmica no puede ser erradicada por completo el tratamiento
minimo debe ser por seis a ocho semanas (Frenke!® 1998 O neilll 1999)

Se han propuesto diferentes posibiidades medicas y quirurgicas para el tratamiento
de la enfermedad Dentro de la practica medica los farmacos amphamente utilizados
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en el tratamiento de la toxoplasmosis humana son La combinacion de sulfonamidas
de accion rapida como sulfadiazina (4-6 g/dia en 2-4 dosis divididas, via oral
Gonzalez et al 2007) sulfametazina sulfamerazina sulfalena sulfadoxina
sulfametoxazol (SMZ cotnmazol 800 mg) con las diaminoptrimidinas pinmetamina
(Darapnm  50-75 mg/Kg/3 dras seguidos por 0 3-06 mg/kg de peso via oral)
piritrexato y tnmetoprim (TMP  cotrmazol, 160 mg/70 kg de peso dividido en 3-4
dosis dianas) actuan sinergicamente en la terapeutica de la toxoplasmosis
sistemica La pinmetamina tiene mayor eficacia que el tnmetoprim cuando se utiliza
en combinacion (2 mg diarios fraccionados en 4 dosis Frenkel® 1998 Derouin et
al 2002)

Debido al incremento de pacientes que muestran problemas de hipersensibilidad
(urticaria prunto fiebre y nauseas) y hematologicos (pancitopenia neutropenia,
anemia y/o trombocitopenia) a algunos principios activos es necesarno hacer
prueba de puncion superficial para determinar la sensibilidad, si el resultado es
positivo se debe realizar desensibiizacion en donde los pacentes comienzan a
tomar dosis muy pequenas del medicamento y luego van aumentando la cantidad
hasta que llegan a tolerar la dosis completa seguido por los medicamentos en
pacientes VIH positivos (Velarde et a/ 2005 Maeda ef al, 2008, Soto-Hernandez
et al, 2006) Hasta el momento no se ha observado resistencia a los farmacos
por parte del parasito (Martin-Hernandez et a/ 2003)

Un gjemplo de desensibilizacion para el caso de la pinmetamina es la disolucion en
sorbitol al 70% siguiendo el posteror esquema 001 mg 003 mg 008 mgy 008
mg (con intervalos de 15 minutos durante Ia pnmera hora) seguido de ¢ 2 mg hasta
0 8 mg durante la segunda hora dentro de la tercera horade 2 a8 mg y de 12 5 mg
a 50 mg con tabletas orales minmo por 2 meses con valoracion por tecnicas
neurodiagnosticas (Gonzalez et al, 2007)

La quimioterapia combinada puede ser toxica, exhibiendose manifestaciones de
depresion mentai calcutos renales (por sulfadiazina Fernandez y Nific 1987) y
supresion de la medula osea Se requiere vigilancia hematologica frecuente en
especial sI se prolonga el tratamiento mas de dos semanas durante el pnmer tercio
de la gestacion no se debe emplear por riesgos teratogentcos (Frenkel®, 1998)

A menudo es posible corregir la supresion de la medula osea afadiendo acido
folinico (Leucovonn § - 15 mg por dia Thullez 1998 Torre et af , 1998, Sukthana
2008) o levadura de cerveza (5 - 10 g/Kg/dta para adultos y 100 mg/dia para nifios)
y vitaminas del complejo B a la dieta del paciente (Fawzi et al 2004) El parasito
utihza mejor el acido folico preformado que el acido folinico No obstante, la
pinmetamina y las sulfonamidas inhtben el metabolismo del acido folico/folinico en
T gondn en mayor grado que en las celulas de mamiferos de tal modo que los
suplementos con acido folico no revierten por completo la eficacia terapeutica
cuando se utihizan combinados con pinmetamina y sulfonamidas (Frenkel® 1998)
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La combinacion de SMZ 50 mg/kg/diay TMP 10 mg/kg/dia via intravenosa por 4
semanas ha tenido respuesta clinica (resolucion y mejoria) en el 87 3% (62/71)
de los pacientes y resolucion radiologica completa y parcial en el 70 4% (50/71)
Aungue se han presentado reacciones cutaneas 30 9% (22/71) y efectos de
toxicidad hematologica en el 21% de los pacientes (15/71) con toxoplasmosis
cerebral (TC), es menos toxica gue la pnmetammna en la medula osea, tiene
buena penetracion a nivel cerebro-espinal y protege contra Prcumocystis car i
{dosis doble Derouin ef al 2002 Tantisinwat ef alf 2005 Maeda et al, 2006
Ozkaya et al, 2008) Salmonclia sp Shigella sp o Lister i monoc togenes Legionclla
sp o Lsospora bedlt Nocardia sp Pyuedomonas cepacia Y Pseudomonas maltophilia La
recaida se presenta en 7% de los casos despues de un periodo medio de 4 2 +
22 meses (Torre ef al 1998)

La chindamicina (Cleocin o Dalacin, 300-600 mg/Kg para adulto y 150 mg para nino
cuatro veces por dia wvia oral) tiene buena absorcion intestinal y puede penetrar la
forma enquistada del parasito (Yapar ef al 2005) es utihzada para el tratamiento
de ia toxoplasmaosis en dosis mas altas que las que se utilizan en la terapeutica de
infecciones anaerobias para las cuales se prescribe este medicamento En el
transcurso de 24 a 48 horas de institurr la terapeutica los signos clinicos de la
enfermedad sistemica suelen comenzar a resolverse (mejora el apetito desaparece
la hiperestesia y por lo general la fiebre empieza a ceder) En individuos con
polmiositis quiza se requieran varas semanas para que se resuelva el deficit de
neurona motora baja y la atrofia muscular (Frenkel® 1998)

La clindamicina ha sido eficaz para cruzar las barreras hematoencefalica sangre -
LCR y ocular en personas y animales con infeccion por | ovoplasma ademas es muy
util en aquellos pacientes que presentaron intolerancia a los compuestos de sulfa
(Sukthana 2006} Mejora el deficit neurclogico pero es posible que no se resuelvan
totalmente los signos debido al dafo permanente causado por la inflamacion del
SNC La coriorretinitis suele ceder en el transcurso de una semana Algunos casos
de inflamacion del segmento anterior que se piensa son causados por
toxoplasmosis se han resuelto con la administracion de clindamicina sola Sin
embargo debido a que la inflamacion tntraocular suele originar luxacion def cnstalino
y glaucoma las personas con inflamacion del segmento antenor deben tratarse con
glucocorticoides topicos orales o myectabiles (siempre combinado con antibioticos,
Beugnet ef al 2005)

Via oral la chindamicina puede producir como efectos secundarios anocrexia vomito
diarrea en especial a dosis altas por la irtacion gastrointestinal local alteracion de
la flora bacteriana provocando enterocolitis pseudomembranosa debido al aumento
de las toxinas producidas por el Clostiidium difficile (el cuadro es reversible con
vancomicina oral de 500 mg 4 veces al dia durante 10 dias), los efectos
terapeuticos desaparecen poco despues de reducrr la dosis o de la suspension
(Fernandez y Nific 1987 Yapar et al 2005)
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La clindamicina en dosis de 900-1200 mg cuatro veces al dia por 6 semanas Junto
con pirimetamina 50 mg/kg/dia se ha usado con exito en pacientes con ET y SIDA,
que no pudieron tomar las sulfonamidas Como efectos colaterales se debe
considerar la coltis post-antibiotico granulocitopenia (neutropenia) y reacciones
cutaneas (Caceda-Sanchez et al 2000)

Aquellos pacientes que presentaron hipersensibilidad a la clindamicina se realiza
desensibilizacion rapida administrando dosis bajas (0 15 mg via intravenosa)
aumentando al doble cada hora hasta llegar a 1 2 gramos despues de 18 horas se
administra por via oral (Yapar et al  2003)

El uso de la espiramicina (500 - 750 mg cuatro veces al dia para adultos o 50 -100
mg/kg de peso 2 veces al dia para nifios via oral por tres a seis semanas) y
chindamicina pueden ser utiles en el tratamiento de mujeres gestantes La droga se
concentra en la placenta pero no pasa bien la barrera placentana por tanto, los
niveles en el feto son bajos (Sukthana 2006)

La espiramicina es mas potente gue la ertromicina, menos toxica que la
sulfadiazina y pirimetamina pero en Europa se reportan casos de la disminucion en
su eficacia en tratamientos contra la ET en pacientes con SIDA La roxitromicina
toxitromicina azitromicina {(Zithromax) y clantromicina (Biaxin) son macroldos
potenciadores mas rectentes aprobados para el uso humano maostrando actividad
In vitro e In vivo contra T gondi junto con la pinmetamina puede ser utiizado en
pacientes que no toleraron las sulfonamidas (Tantisinwat et al 2005)

Se ha demostrado que la doxiciclina (Vibramycin) y la minociclina resultan eficaces
in vitro e In vivo en infecciocnes expermentales en ratones y en toxoplasmosis
cerebrales humanas Por lo cual podna considerarse cuando se observan efectos
secundarnios con clindamicina o antifolato (Deroumn et af 2000)

Varios medicamentos recientes como trimetrexato y pintrexim gue son antifolatos
roxitromicina  hidroxinaftoquinona  (arprinocid) un analogo de la punna y un
medicamento anticoccidial, son el tratamiento de la toxoplasmosis experimental en
ratones pero su venta es restringida para uso chinico todavia en humanos (Frenkel®
1998)

Ademas de las combinaciones de pinmetamina-sulfonamida se ha administrado
pirimetamina combinada con sulfadoxina (Falcidar, 25 mg/kg, Gallego et al, 2004)
clindamicina y dapsona Estudios clinicos y expermentales demuestran sinergia con
acitromicina-pirmetamina,  clantromicina-minociclina chindamicina-sulfadiazina
clantromicina o acitromicina  sulfonamidas vy atovacuona (Mepron) con la
pinmetamina o las sulfonamidas En la terapeutica combinada con antimicrobianos
se han administrado sinergicamente modificadores de la respuesta biologica como
el interferon gamma (Gonzalez et a/ 2007 Pradhan ef a/ 2007)
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El empleo de la atovaquona (Mepron) es un macrolido que esta disponible como
suspension microcristalina de 750 mg por 5 ml debe ser tomada con las comidas (1
mi} para aumentar la absorcion de 2 o 3 veces al dia En pacientes con ET y SIDA
es bien tolerada con poca toxicidad y fue efectiva clintcamente asi como
radiclogicamente en el 80% de los pacientes despues de 6 semanas Los efectos
colaterales son entema multiforme, necrolisis epidermal toxica, leucopenia anemia
fiebre nauseas vomito y hepatomegalia (Frenkel® 1998)

La 2 3 - dideoxi-inosina (ddl) usada en el tratamiento del SIDA fue efectiva contra
quistes tisulares de lovoplusma en ratones y contra los taquizoitos en cultivos de
celulas Su uso en el manejo de pacientes con SIDA puede inhibir y tal vez matar al
parasito en pacientes con anticuerpos que son infectados clinicamente (Frenkel®
1998)

Para el control de la iflamacion en la retinocoroiditis activa como inactiva el
glaucoma y vitritis es empleado corticoides topicos (prednisolona o dexametasona
8 mg 2 veces al dia por 7-10 dias) y agentes antiglaucomatosos, estos farmacos
aceleran la recuperacion visual y reducen las secuelas por inflamacion vitrea (Torre
et al 1998) Fuera de esta indicacion los corticoides estan contraindicados (Martin-
Hernandez et al , 2003)

Los pacientes inmunodeprimidos generalmente necesitan tratamiento de por vida
debido a que las drogas disponibles son ineficaces contra los quistes del tejido que
podrian reactivarse despues produciendo lesiones cronicas (Gonzalez ef al
2007} Por esto se debe utilizar terapia de mantenimiento que usa la mitad de la
dosis terapeutica del farmaco que previene la ET recurrente pero la mayoria de
pacientes (50-60%) desarrollan efectos adversos que requieren cambio en la
terapeutica (Sukthana 2006)

En un ensayo aleatono clinico controlado realizado por Pozio (2004) establece que
el uso de HAART (terapia antirretroviral muy activa) reduce la encefalitis
toxoplasmica y no hay aumento en el nesgo de desarroflar este desorden incluso
si la droga profilactica se discontinua (Cury ef al 2003 Schutzer et al 2004)

lLas tecnicas quirurgicas (crioprexia transescleral foto-coagulacion) buscan la
destruccion de los tagquizoitos y quistes visibles mediante fro o con energia laser
junto con la vitrectomia via pars plana y los implantes esclerales son tratamientos
para la toxoplasmosis ocular pero no confieren una proteccion completa frente a su
reapancion por el contrario pueden causar perdida de la agudeza visual al causar
destruccion tisular (Fernandez y Nifio 1987)
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4 16 PREVENCION

La prevencion de la toxoplasmosis en personas y en gatos esta encaminada a
reducrr 1a incidencia de infecciones en felinos y la eliminacion subsiguiente de
oocistos hacia el medio ambiente (Mcallister 2005) La eliminacion de oocistos en
gatos se controla parcialmente cuando se han proporcionado dosis aitas de
pinmetamma sulfonamida y chndamicina (Tenter et a/f 2000)

El toltrazurnl y fa monensina {ionoforo carboxilico) al 0 02% son anticoccidianos
utihzados en alimentos para aves y ganado es eficaz para suprimir la eliminacion de
oocistos cuando se administra dranamente en el alimento seco para gatos en el
transcurso de uno o dos dias despues de la inoculacion Estos medicamentos
pueden ser beneficos en el tratamiento en gatos de mujeres embarazadas a fin de
reducir el riesgo de la posible exposicion del feto a los ococistos (Sukthana et af ,
20086)

Se debe evitar que las mascotas caseras coman posibles huespedes intermediarios
o vectores mecanicos {cucarachas cochinillas, lombnces moscas caseras
caracoles y roedores) El control de estos invertebrados ayudara a reducir la
diseminacion de la infeccion Igualmente es necesario Impedir que los felinos entren
a sitios en donde se alojen animales de abasto o en donde se localizan areas para
almacenamiento de alimentos (Boothroyd et al 2002)

Todas las formas infectivas de | gondn son termolabiles destruyendose mediante
calor seco a una temperatura de 65 °C 0 agua hirviendo tambien son sensibles al
yodo formol y amoniaco (Tabla 11 Lindstrom ef a/f 2006)

La toxoplasmosis puede prevenirse facimente tomando clerias medidas de
salubridad como son dando un adecuado proceso termico (>60 OC) a las carnes
leches y vegetales, congelando a -20 °C al menos por 24 horas o Irradiando con
rayos gamma a dosis de 5 centigray pueden disminuir el numero de quistes tisulares
sin afectar la calidad de la carne pero no necesariamente acaba todos los parasitos
(Tabla 11, Frenkelb, 1998 Mcallister 2005)

Limpiar dianamente los cajones de aseo de los gatos puesto que los oocistos
tardan 24 horas en hacerse infectivos tras su exposicion al aire Las heces de los
gatos deben eliminarse en sistema septico Incinerarse o sellarse hermeticamente
en bolsas de plastico antes de colocarlas en depositos de desechos en ninguna
circunstancia deben asearse las cajas de desechos hacia el ambiente (Martin-
Hernandez et al 2003)

Lavarse las manos minuciosamente con agua potable y Jabon tras manipular heces

de gato tierra manejo de amimales carne cruda y antes de comer tocarse la cara o
los ojos, evitar que las mujeres gestantes esten en contacto directo o indirecto con
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los gatos (Frenkel® 1998, Frenkel® 1998 Solorio y Tapia, 2000 Tenter et al 2000
Kravetz et al 2005)

El agua de nos o estangues siempre debe hervirse antes de beberla El
calentamiento de los utensilios a 70 °C cuando menos durante 10 minutos matara

los oocistos (Tabla 11 Lazo 1998)

Tabla 11 Supervivencia de Tovoplusma

Temperatura (UC) Tiempo maximo de 8
supervivencia =z
Bradizoitos ﬂ @
-3 3 semanas =t
50 20 minutos 2’; z
64 1 minuto m -t
Oocistos _’? ‘,-’/;,;a Ef z""j
No Esporulados CA T
21 1dia NG )
37 1da £l
50 10 minutos iz f;
Esporulados g 7
-20 28 dias =
55 1 minuto o
Amoniaco al 10% 10 minutos

Fuente Lazo 1998

e g e
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HT

Es aconsejable que toda mujer embarazada se realice pruebas serologicas a las 12
y 14 semanas de Iniclada la gestacion si el resultado es negatvo repetir a las 24 y
36 semanas con el fin de realizar un tratamiento adecuado al feto si la madre

presenta un titulo alto de anticuerpos a Tovoplasna (Ambroise-Thomas ef af 1998}

Se han utihizado vacunas para disminur la incidencia de abortos en ovinos

(proteccion del 72%, Freyreb 1998) y estimular la inmunidad frente a T gondu e

n

ratones de laboratorio y gatos [Vaccine The American Type Cuiture Collection
(ATCC) Frenkel’ 1998] La vacuna viva atenuada disponible comercialmente para
ovincs (0 1 ml en hembras, 3 semanas antes de monta y revacunar cada dos afios)
en Nueva Zelanda y algunos paises de Europa es la Toxovax 1 (OVILIS®
Laboratorio Agvax del grupo AgResearch) se caracteriza porque el T gondu (cepa
s48, 210° taquizoitos) no puede formar quistes en los tejdos y no puede
reaislarse de la oveja vacunada y su inmunidad dura 18 meses cuando se

desafia contra cepas virulentas (Beugnet et a/f 2005 Citado por Mcallister 2005)
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Se han realizado otros expenmentos uliizando la inmunizacion con ¢epas no
persistentes (asistogenicas) como el mutante poco patogenico TS-4 (ATCC 40500)
o el $S-48, que inmuniza ratones hamster y ratas confinendoles alto grado de
proteccion conira desaflos letales de 1 a 10 taguizotos que darian lugar a una
infeccion fatal, ademas resguarda conejos ovinos porcinos y en forma parciat
monos Aotus (Freyreb 1998) La cepa no inmuniza contra la eliminacion de oocitos
en el gato pero si1 contra taguizoitos durando su efecto protector por 18 meses El
mutante vacunal no se trasmite al feto porque no atraviesa la barrera placentana ni
por via lactica la cepa es sensible a la sulfadhacina y a la pinmetamina (Frenkelb
1998)

El mutante de bradizoitos T-263 (vacuna viva ATCC 40615) y T-265 forma quistes
tisulares de escasa o0 nula patogenicidad pero no ooquistes Una myeccion
Inmuniza a 84% vy dos inyecciones (10 bradizoitos) a 100% de los gatos en
primoinfecciones ¢ despues de una reinfeccion esta immunizacion es de gran
importancia debido a la disminucion en los indices de infeccion por oocitos en los
mamiferos y por suprnmir parte del ciclo enterico toxoplasmico al no completarse la
etapa gametogonica (Tenter et af 2000}

El uso de varias cepas al mismo tiempo para nmunizar gatos no es completa es
necesaro la revacunacion anual de los felinos en virtud de la duracion de la
proteccion (12-18 meses Frenke!” 1998)

El unico ejemplo de proteccion absoluta publicado contra la formacion de quistes
toxoplasmicos en cerebro, fue realizado mediante bioensayo en ratas inmunizadas
con una linea no persistente de la cepa RH de Taovoplasma desafiadas 8 semanas
mas tarde con 8 x 10° bradizoitos de la cepa 119 y examinadas 6 meses mas
adelante Los controles de ratas no inmunizadas pero inoculadas con la cepa 119
resultaron positivas, presentando quistes cerebrales en comparacion de las
inmunizadas con la cepa RH que no los desarrollaron (Freyreb 1998)

Los modelos expenmentales (raton hamster) para el estudio de la toxoplasmosis
congenita han utiizado los mutantes de ovoplasma TS-4 el cual redujo solo en 8%
la infeccion en ratones y 21% en hamster Mediante la cepa Balb/C vacunadas con
un antigeno soluble de taquizoitos toxoplasmicos en vesiculas surfactantes se
redujo en 55% el contagio en cnas de ratonas inmunizadas Los fetos de ratas
inmunizadas con cepas Sprague-Dawley y Fischer antes de la gestacion quedaron
totalmente protegidos contra desafios efectuados durante la gestacion no
obteniendose transmision congenita (Freyreb, 1908)

Aunque se han tenido buenos resultados con las anteriores cepas no estan
disponibles en el comercio debido a su muy alto costo y compleja obtencion que
fueron 1mproductivas para el fabricante Si las vacunas pudieran producirse en
cultivo celular entonces este problema podria superarse (Citado por Mcallister
2005)
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Tambien se ha realizado inmunizacion con componentes del parasto como
homogenizados crudos SAG1 rSAG1T SAG2 rSAG2 SAG3 ESA (componentes
secretorios-excretorios) p24 GRA y plasmidos codificadores de la SAGH
(p1tPASAG1) asi como la SAG1 comjugada con toxina colerica Han logrado
proteccion parcial o completa y aun resultados contradictorios como sucedio con
un esquema de P30 conjugada con coadyuvante de Freund que aumentio la
mortalidad en los ratones iInmunizados con esta preparacion (Pfaff et af 2003)

Las mvestigaciones mas recientes se han concentrado en identificar y caractenzar
los antigenos de Tmoplasma y en la seleccion de aquellos que demuestren cierta
capacidad protectora En ratones se han identificado los Ag de pesos moieculares
6, 14, 22 30 35 kDa los antigenos de secrecion-excrecion de 23 kDa { GRAY 1") y
28 kDa ("GRAY 2 ) Se esperan realizar los respectivos estudios de subunidades
antigenicas con suficiente capacidad protectora en union con un adyuvante que
module la respuesta inmune por celulas Th1 y T- CD8 en humanos para realizar
una vacuna (Schutzer et al 2004)

A parte de las antenores medidas la educacion de la poblacion es la mejor manera
profilactica de evitar o disminuir la incidencia de trasmision mediante campanas de
nformacion verbal {television radio) y/o escnta (folletos prensa) en donde se
establezca la importancia de prevenrr la parasitosis (Frenkelb 1998)

417 RIESGO ZOONOTICO DE TOXOPLASMOSIS Y VIH/SIDA EN SALUD
PUBLICA

El Tovoplasma gondn es un importante agente zoonotico En ciertas partes del
mundo hasta el 60% de |la poblacion humana presenta titulos de IgG en suero por
consiguiente son candidatos a durar infectados persistentemente (Gongora-Rivera
et al, 2000)

417 1 Toxoplasmosis y VIH/SIDA a nivel mundial La infeccion con T gondu se
encuentra ampliamente distnbuida en Latincamerica, con anticuerpos anti
lovoplasma detectables hasta en 65% en la poblacion humana Se han descrito
elevadas prevalencias en paises como Chile, Brasil Ecuador Panama Costa Rica
Mexico Cuba y Venezuela (Citado por Oyola et al  2006)

El indice de infeccion congenita varia entre los parses siendo mas alto en Europa
continental y Suramernca que en Estados Unidos (EU) En este ultimo pais la
prevalencia es mas alta en el orente y en Ias regiones de las Montanas Apalaches y
mas baja en las zonas andas sudoccidentales y regiones montafiosas
noroccidentales Aproximadamente 25 a 50% de las personas valoradas en EU
tiene anticuerpos a toxoplasma siendo la tercera causa de muerte relacionada al
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consumo de alimentos detras de la salmonelosis y listeriosis La mayoria de estas
muertes ocurre en individuos inmunosuprimidos (Mcallister 2005)

En Centro y Sudamerica Tropical se ha observado que la aparicion de anticuerpos
Inicia a los pocos anos de edad y va aumentando constantemente durante los 10
a 25 anos para llegar finalmente al establecimiento de una meseta que se
mantiene a traves del tiempo vy esto se encuentra relacionado con la infeccion por
ooquistes en mifios y adultos jovenes, ya que los gatos de estas areas son
silvestres y defecan al arre libre Este factor determina la permanencia de focos de
infeccion, fuente principal de contaminacion temprana para los nifios que
comunmente juegan en este medio (Serrano et al 1999)

En Peru la toxoplasmosis cerebral en pacientes con SIDA es la segunda causa de
infeccion del sistema nervioso central despues de criptococosis cerebral (Caceda-
Sanchez et af , 2000)

Varios estudios han mostrado una seroprevalencia alta a ‘T gondn de 35 - 84% para
la region de Uganda y diferentes paises africanos al sur del Sahara siendo la TC
desde 1980 la principal causa de enfermedad del SNC y mortalidad en pacientes
con SIDA Se estima en esta region que de 5 a 6 millones de individuos VIH-
positivos tienen o desarrollaran toxoplasmosis {Lindstrom ef a/ 2006)

En el Estado de Yucatan Mexico Castro-Sansores ef al (2004) encontro en
pacientes VIH (+) que el 35% de la poblacion del estudio tenia TC (65/185)

417 2 Toxoplasmosis y VIH/SIDA en Colombia La tasa de positividad de
anticuerpos contra | ovoplasma gondn en Colombia es de 47 1% la frecuencia de
presentacion varia por region Atlantica 63 1% Onental 56 8%, Pacifica 36 1%

Bogota D C 47 7% Central 35 9% Las tasas de presentacion varian con la altura
sobre el nivel del mar la poblacion que habita a menos de 1000 m tiene una tasa
de 51 9%, para los que habitan a alturas de 1000 - 1999 m la tasa es de 43 8% y
para los que habitan en regiones por encima de 2000 m es de 43 3% (Guhl et al

1984 Citado por Oyola et al 2006)

Las tasas son similares en ambos sexos y aumentan con la edad Las condiciones
de vivienda medidas por los servicios de agua eliminacion de excretas y tipo de
vivienda condicionan tasas de positvidad mayores en la poblacion que vive en
condiciones inferiores 49 6% que las que viven en buenas condiciones 45 9% La
convivencia con gatos condiciona tasas mayores en la urbe (53%) que las que no
conviven (43 7% Guhl et al 1984 Citado por Serrano y col, 1999)
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En Colombia, diferentes estudios en animales revela que se presenta una
seropositividad para | gondir del 15 7% en caninos ovinos 58% porcinos 3 8%
equinos entre 87 vy 96 1% (Guhl ef al 1984)

La frecuencia de inmunidad frente a | gondu en la poblacion indigena fue de
90 9% (Arhuaco 97% Piaroa 92 5%, Guane 20% Tukanos y Chimilas cada uno
con 87 5% Guayaberos 85% Huitoto 20% y Yuco 25%) determinandose una
frecuencia de anticuerpos sugestionable de la presencia de infeccion activa del
48 4% (Ordonez ef al 1996)

A nivel departamental el lovop/asma es la cuarta enfermedad oportunista en
pacientes con VIH/SIDA presentandose en 7 8% de los casos (9/115), despues de
candidiasis 23 4% (27/115) tuberculosis 18 3% (21/115) y neumonia por
Prncumocystin carmmn 13 9% (16/115) respectivamente (Secretana de Salud del
Meta 2004)
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5 MATERIALES Y METODOS

51 DISENO Y POBLACION

Se realhzo un estudio retrospectivo en 69 pacientes seropositivos a VIH remitidos al
Hospital Departamental de Villavicencio desde enero del afio 2003 a diciembre del
2005 mediante revision de las historias clinicas La historia de cada uno de los
pacientes infectados con VIH fue obtenida previo permiso de las autoridades

competentes y depurada

52 PROCEDIMIENTO

Se disefio un formato (Anexo 1) para la recopilacion de los datos teniendose en

cuenta las siguientes variables

521 Datos personales

-]

Ano de presentacion al hospital
No historia

52 2 Variables sociodemograficas

Sexo

Lugar de nacimiento

Zona de residencia rural o urbana
Barrio de vivienda

523 Sintomas generales

¢ o o o

Adenopatias
Astenia
Clanosis
Disfagia

Emesis

[ctericia

Perdida de peso
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Edad
Departamento de vivienda
Municipto de procedencta

Adminamia

Cefalea

Diarrea

Distension abdominal
Fiebre

Nauseas

Queratitis



o Taquicardia o Uveltis

52 4 Sintomas neurologicos focales

o Afasia s Ataxia

o Crnisis convulsiva o Deficit de los nervios craneanos
o Diplopia e Dismmnucion del campo visual

o Espasmos e Hemiparesia

o Hemipleja o  Movimientos desordenados

525 Sintomas neurologicos generales

o Ansiedad o (Coma

o Confusion o  Disminucion memoria reciente
o Disturbios de conducta o Encefalitis

o Hidrocefaha o Letarga

o Meningitis o Perdida de la atencion

o Retardo en respuestas verbales ¢ Retardo motor

526 Tiempo de evolucion

o Signos chnicos en dias

527 Ayudas diagnosticas

o Deteccion de Ag P24 y la IgG Anti VIH-1 Anti VIH-2
o Prueba confirmatoria Wester Blott

o Carga viral VIH > 50 copias/ml

o Estado de la enfermedad VIH Linfocitos CD4

o TAC cerebral

e Ac lovoplasma IgM

o Ac lovoplasma 1gG

528 Asoclacion con enfermedades oportunistas

o Candidiasis o Condilloma
o (Criptococosis o Herpes zoster
o Linfoma o Micobactenosis
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e Neumonia o Sarcoma de kaposi
o Toxoplasmosis cerebral e Tuberculosis

529 Otros

o Supervivencla
o Tratamiento toxoplasma
o Tratamiento retroviral

Con la informacion recolectada se establecto la frecuencia de seroposttividad de la
coinfeccion VIH - Tovoplasma se relaciono y comparo la edad, sexo, procedencia y
otras vanables de la coinfeccion (Anexo 1) se estudio el comportamiento de la
enfermedad y el desarrollo en dichos pactentes (cuadro clinico-patologico)

53 METODOS DE ANALISIS
531 Analisis estadistico

Se creo una base de datos mediante el programa Excel y se corrio la informacion
mediante el paquete estadistico Epinfo 6 (Version 6 04d 2001) Se utihzo
estadistica descriptiva pruebas de correlacion y comparacion de las vanables de
la coinfeccion mediante ensayo de Chi cuadrado (Ch!z) tabla de 2x2, evaluandose
la asociacion o independencia entre las variables Se consideraron asociadas,
cuando P < 0 05 e ndependientes cuando fue P > 0 05
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6 RESULTADOS Y DISCUSION

El numero de pacientes diagnosticados positivos para el ano 2003 fue de 20
aumentando para el ano 2004 a 4 y disminuyendo para el 2005 a 2 (Figura 1)

Figura1 Numero de pacientes diagnosticados positivos a VIH en el Hospital
Departamental de Villavicencio para los afos 2003 a 2005
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Estos resultados son similares al comportamiento observado a nivel de todo el
departamento como resultado del mayor numero de personas que se sometieron
de manera voluntaria a la prueba por ser gratuita (2003-2005) En este periodo se
diagnosticaron 401 pacientes seropositivos a VIH, de los cuales 130 (32 4%) fue
para el afio 2003 (Secretaria de Salud del Meta, 2005) aumentando a 136
(33 9%) en 2004 (Secretaria de Salud del Meta 2004) y reduciendose a 135
{33 7%) en 2005 (Secretana de Salud Departamental 20086)

Toda la poblacton del estudio reporto dos (2) muestras serologicas minimas para la
deteccion del VIH (deteccion de Ag P24 y la IgG Anti VIH 1 - Anti VIH 2), el 27 5%
(19/69) prueba confirmatoria Wester Blott conteo de linfocitos CD4 el 10 1%
(7/69) y 10 1% (1/13) carga viral VIH mayor de 50 copias/ml (Tabla 12)
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Tabla 12 Distnbucion porcentual de la poblacion de acuerdo con las pruebas
utihzadas en el diagnostico de VIH

No de Pacientes Porcentale
Variable Reportados o J
(%)
Positivos
Deteccion de Ag P24 y lalgG Antt VIH 1y 2 69 100
Prueba Confirmatoria VWester Blott 19 275
Recuento de Linfocitos CD4 <200/mm” 7 10 1
Carga Viral VIH > 50 copias/m} 7 101

Las pruebas diagnosticas serologicas son indispensables no solo para conocer la
seropositividad a una enfermedad sino el estadio y evolucion de la misma El
Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades de Atlanta (CDC) ha
establecido para el dragnostico y el estadio de evolucion del VIH/SIDA (+) el
recuento de celulas T CD4 (celulas ayudadoras) por la tecnica de citometria de
flujo Un calculo menor a 200 celulas/mm® en sangre define la presencia de SIDA
e Indica un alto nesgo de infecciones oportunistas, es asI que se aumenia el
rnesgo de reactivacion o pnimoinfeccion de 1 gondi y un conteo de 50 CD4/ul
refuerza el riesgo 35 veces (Sierra 1996 Lindstrom et al 2006)

La determinacion de la cantidad de virus circulante en la sangre del individuo
infectado (carga viral) se ha convertido en el marcador mas importante de la
evolucion de la enfermedad a mayor replicacion viral mayor carga viral en
plasma y por ende un curso mas acelerado de la enfermedad (Sierra 1996 Soto,
1996)

En diferentes estudios se ha reconocido la importancia de la vaniacion cuantitativa
del las celulas inmunitanas (CD4) y carga viral en pactentes seropositivos a VIH-
Tovoplasma Torre et al (1998) reporta que 31 pacientes (43 6%) teman un
numero de linfocitos CD4 < 50 cel /ul Caceda-Sanchez et af (2000) en 23
personas (35 4%) se encontro una mediana de 77 cel /pi (rango de 9 a 395), en
donde 60 9% tuvo una cuenta menor de 100 cel /pl

Guillaume ef af (2006) observo en un paciente con VIH una carga vtral de menos
de 50 copias RNA/ml y un conteo de CD4 de 6 cel /ml Maeda ef af (2006), en un
paciente con SIDA-toxoplasmosis encontro una carga viral de RNA en el plasma
de 120 000 copias/ml y un conteo de celulas CD4 de 8 por ul, Bachemeyer ef al
(2006) en una paciente embarazada con VIH-toxoplasmosis realizo conteo de
Iinfocitos CD4 entre 194-300 celulas/mm® y una carga viral de 50 copias/ml durante
sus primeros 8 meses de gestacion, a partir de este se presento una carga viral de
4 360 coplas/ml
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En Mexico un paciente con SIDA-toxoplasmosis tuvo un conteo celular de 202
CD4/ml y una carga viral de 75 000 copias/m| de VIH en plasma medido por la
tecnica de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR, Soto-
Hernandez et al 2006)

De los 69 pacientes seropositivos a VIH 13 de ellos (18 84%) muestran reporte
clinico y diagnostico confirmatorio por serologia (ELISA) de asociacion VIH-
toxoplasmosis e imaginotogia (TACc) presuntiva de la parasitemia Aunque nueve
de los pacientes presentaron signos chnico neurologicos y TACc como diagnostico
presuntivo para T gondn no tienen pruebas confirmatonas (ELISA o PCR) de la
enfermedad, por tanto no fueron tomados en cuenta en el estudio por que haria
que se sesgaran los resultados de la investigacion

Segun Rao ef al (1997) Muzi-Mendoza et al (2004) Ozkaya ef al (2006),
Pradhan ef al (2007) la tomografia axial computanzada de craneo (TACc) simple o
con doble contraste y la resonancia magnetica (RM) cerebral simple o contrastada
con gadolnum-DTPA® (Gd) son tecnicas neurologicas de diagnostico
extremadamente utiles para detectar y delimitar los dafos del SNC, pero no un
signo confirmatorio neurologico de la etiologia toxoplasmica (no patognomonico)
debido a gue las mismas lesiones pueden ser encontradas en otras patologias
(Klajn ef al , 1997, Lazo 1998 Adonis-Koffy et af 2003)

Los casos confirmatorios de Tovoplasma-VIH retrospectivamente se distribuyeron
para el afio 2003 en 38 5% (5/13) aumentando para el 2004 a 61 5% (8/13) y
para el 2005 no se reportan pacientes con coinfeccion (Tabla 13 Figura 2) Los
indices muestran una correlacion positiva dependiente del numero de casos
seropositivos a VIH

Tabla 13 Numero de casos de pacientes infectados con VIH y co-infectados VIH-
Toxoplasmosis entre 2003-2005 en el Hosprtal Departamental de Villavicencio

No pacientes No pacientes co-
P t
ARo Infectados orr(:;or; ae Infectados VIH- Porc(:;r;taje
con VIH Toxoplasmosis °
2003 20 290 5 385
2004 47 68 1 8 615
2005 2 2,9 0 0
Total 69 100 13 100
-l
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Figura 2 Distribucion de la poblacion de pacientes co-infectados VIH-Tovoplasma
de acuerdo con el afio de presentacion al Hospital Departamental de Viilavicencio-
Meta (n=69)
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Recientemente la toxoplasmosts ha adquindo una mayor importancia en pacientes
nmunosupnmidos por el uso de tratamientos inmunodepresivos o el ocasionado
por las propias enfermedades inmunosupresoras tal es el caso del virus VIH el
cual las tasas de infeccion vanan de pais a pais Inclusive entre regiones
(Bachemeyer et al 2006)

Garau et al (1997) en el hospital general de Buenos Aires realizo un estudio
entre 1991-1995 en 423 pacientes con SIDA, encontrando que 40 de ellos
(9 46%) estaban afectados por toxoplasmosis similares resultados fueron
encontrados por Gourne-Devi et al (1999) en 98 pacientes seropositivas a VIH 10
(10 2%) tema serologla positiva al parasito Yampolsky et a/ (1999) en Buenos
Arres, Argentina en 21 pacientes con SIDA encontro 5 (23 8%) con | gondn
confirmada por biopsia estereotactica de cerebro Lindstrom et af (2006) en
Uganda de 130 pacientes VIH-positivos 78 (60%) presentaron titulos altos de la
infeccion toxoplasmica lo anterior demuestra lo comun que puede ser esta
asoclacion viral y parasitaria

Torre ef al (1998) en una evaluacion retrospectiva realizada en el Hospital
regional de Varese, Itaha durante los anos 1986-1994 de 471 pacientes
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registrados con SIDA, 71 (15 1%) tenian serologia para toxoplasmosis cerebral
{TC) en otra evaluacion realizada por Caceda-Sanchez et al {2000) entre 1989-
1999 en 970 pacentes adultos con SIDA en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia (HNCH) de Lima Peru 65 (6 7%) tenmian serologia para TC siendo la
enfermedad marcadora principal de inicio del SIDA en 18 5% (12/65) de los casos
y Eza et al (2006} en e! Hospital Nacional Dos de Mayo de Lima, Peru de 16
analisis post-mortem realizados entre 1999 a 2004 en pacientes con VIH 2 casos
(12 5%) tenian toxoplasmosis

La toxoplasmosis cerebral es muy rara en pacientes VIH seronegativos pero fue
demostrada en Lucknow India en 15 pacientes con sintomatologia e imaginologia
(RM) Diversas causas fueron asociadas entre ellas la desnutricion 73 3% (anemia
e hipoproteinemia) y mala higiene principalmente en paises en vias de desarrollo
(Pradhan et al 2007)

Lo anterior nos indica la alta prevalencia de toxoplasmosis en pacientes con VIH
cuyo rango de presentacion oscila entre 6 7% (Caceda-Sanchez et al, 2000)
hasta 60% (Lindstrom et a/ 2006), a nivel departamental es de 7 8% (9/115
Secretana de Salud del Meta 2004) a 18 84% segun nuestro estudio Esto
suglere que la toxoplasmosis a aumentado en un 1104% en pacientes con
VIH/SIDA cuyo rango puede variar por ser considerada una zona endemica

La serologia confirmatona se encuentra en mayor proporcion para anticuerpos IgG
de Tovoplasma en 76 9% de los pacientes (10/13), seguida de la IgM-IgG
compartida 15 4% (2/13) e IgM 7 7% (1/13, Tabla 14 Figura 3) Estos resultados
sugleren que aquellos pacientes con IgG estuvieron expuestos hace mucho
tiempo al parasno (Gallego et al 2004) y los que presentan anticuerpos
compartidos se deben probablemente a las posibies infecciones recientes en
proceso de resolucion inmunologica (Oyola et a/ 2008)

Tabla 14 Distnbucion de seroprevalencia a anticuerpos Tovoplasma reportado en
pacientes con VIH-Toxoplasmosis en el Hospital Departamental de Villavicencio

Variable Positivo Porc:antaje Negativo Porc;anta}e Total
(%) (%)
Ac lovoplasma 1gG 10 76 9 3 231 13
Ac Tovoplasma 1gM 1 77 12 92 3 13
Ac lovoplasma IgM-1gG 2 15 4 11 84,6 13
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Figura 3 Seroprevalencia de Ac Toxoplasma para IgM I1gG e IgM-lgG en
pacientes con VIH en el Hospital Departamental de Villavicencio
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Las pruebas cuantitativas o indirectas (pruebas serologicas para deteccion de
anticuerpos) son las mas empleadas para la deteccion de una enfermedad aguda o
cronica dependiente del tipo de inmunoglobulina es asi que la presencia de Igk
{wda media < 30 dias) IgA (3-9 meses, Serrano ef al 1999 Martin-Hernandez et
al 2003 Pradhan ef al 2007) e IgM (desaparece despues de un mes a un afio
{Serrano et al 1999 Citado por Oyola ef al 2006) determman la fase aguda de
la enfermedad mientras la IgG es especifica en estados morbosos cronicos el
titulo de IgG asciende durante dos o tres meses hasta llegar o pasar de 1 000
Ul/mL persishendo durante 6 a 12 meses para despues ir disminuyendo
lentamente, para perdurar toda la vida con titulos bajos y constantes (Martin-
Hernandez et al 2003 Sukthana 2006)

Los hallazgos en este estudio son similares a otros autores a nivel mundial en
donde la IgG prevalece en comparacion con la IgM Torre et al (1998), en
pacientes seropositivos SIDA-toxoplasmosis determino un 73 2% (52/71) con
anticuerpos 1gG de 1 gondiu y 2 80% (2/71) de IgM Caceda-Sanchez ef a/ (2000)
80 6% (25/31) de IgG y 17 6% (3/17) pertenece a IgM

Bachemeyer ef a/ (2006) Guillaume et a/ (2006) Maeda ef al 2006 y Ozkaya et

al (2006) reportan un paciente con SIDA e IgG (+}) a | gondu e IgM (-)
respectivamente
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Se han presentado casos serologicos falsos negativos en  pacientes
Inmunocomprometidos (Lopez et a/ 2003 Muzi-Mendoza et af 2004) como el
reportado por Lindstrom ef a/ (2008) en Kampala Uganda de 78 pacientes con
VIH se descubrieron anticuerpos Anti-T vondi IgG en 70 casos (89 7% prueba de
aglutinizacion directa) mientras que el 23% (16/70) tenian parasitos en la sangre
periferica que indica infeccion activa El 10% (8/78) de los pacientes infectados no
presentaron niveles perceptibles de anticuerpos IgG, pero si resultados positivos a
la amplificacion por PCR de los genes B1 y SAG2 de T ¢ongir Aunque este
fenomeno puede explicarse de vez en cuando por una infeccion recientemente
adquinda es probablemente mas a menudo debido a la capacidad reducida de
formar anticuerpos exhibida por algunos individuos con un sistema iInmune de
defensa severamente debilitado

En una reciente publicacion Pradhan et a/ (2007) en pacientes inmunodeprimidos
(VIH/SIDA) sugiere que la deficiencia de anticuerpos humorales IgG IgM e IgE
mas la disminucion de las celulas inmunitanias puede predisponer a la
toxoplasmosis cerebral

61 VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

El genero masculine fue el mayor grupo en donde se detecto pacientes
coinfectados con el 77% (10/13} y el genero femenino el menor 23% (3/13 Figura
4) Esto puede estar relacionado con diversos factores entre ellos el aumento de
la promiscuidad del hombre asi como la baja utilizacion del preservativo en las
relaciones sexuales (Secretaria de Salud del Meta, 2005) Segun la secretana
municipal y departamental de salud, aungue el indice de mujeres infectadas por
VIH se mantene menor que el de hombres ha vendo aumentado
considerablemente debido a la violencia intrafamiliar, al desplazamiento forzoso
la pobreza el desconocimiento del tema y por su puesto la promiscuidad
(ONUSIDA et a/ 2006 Secretaria de Salud Departamental 2006)

Torre et al (1998) encontro mayor prevalencia en hombres 81 7% (58/71) que en
mujeres 18 3% (13/71) con TC al igual que Caceda-Sanchez et al (2000) fue
mayor la prevalencia en hombres 56 9% (37/65) que en mujeres 43 1% (28/65)
Eza ef al (2006) reporta que de 16 casos de VIH 10 (62 5%) fueron hombres y
en menor proporcion las mujeres 6 (37 5%) Lindstrom et al (2006) reporta en el
Hospital de Mulago, Uganda una mayor incidencia de VIH/SIDA en las mujeres
con el 52% (68/130) que hombres 48% (62/130)

La tasa de incidencia a VIH/SIDA segun el genero esta imitada a diversos

factores de riesgo como consumo de drogas intravenosas relaciones sexuales
heterosexuales y homosexuales sin proteccion situacion que cambia de pars a
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pais e mncluso de region a region, repercutiendo en la varnacion de otras
enfermedades oportunistas como la toxoplasmosts (UNAIDS and WHO 2006)

Figura4 Numero vy porcentale de pacientes co-infectados con VIH-
Toxoplasmosis de acuerdo con el genero
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La edad promedio del grupo co-infectado fue de 29 7 anos + 11 26 con un rango
entre 3 a 46 afos Figura 5) En donde el grupo etano que mayor aporta a la
incidencia de VIH-lowoplasma es el de 15 a 44 afos (poblacion productiva y en
edad fertl) con el 76 9% (10/13), seguido del grupo de 45 a 59 anos con 15 4%
(2/13) En el grupo de 15 a 44 afos, el 70% (7/10) de los casos son aportados por
hombres y el 30% (3/10) por mujeres, mientras en el grupo de 45 a 59 afios son
todos hombres (2/2) (Tabla 15 Figura 6) La tendencia es lneal positiva para
todos los grupos, con un menor incremento en los grupos de 0 a 4 afios y ninguna
presentacion en los de 5-14 y mayores de 60 afios

Este estudio tene relacion con la constante tanto a nivel nacional como
departamental de casos reportados de VIMH/SIDA durante los ultimos siete afios,
presentandose mayor numero de pacientes en el rango de 15-44 anos de edad En
Colombia de 9622 personas reportados desde el 2000-2004 7819 (81 3%) se
encuentran en este grupo etario y departamentalmente es de 84 6% (110/130) en el
2005 (Secretana de Salud del Meta 2005) La etapa se caracternza porque las
personas tiene un numero mayor de relaciones sexuales teniendo una vida sexual
activa continua ademas de ser el sector productivo se ve reflgjado la falta de
responsabilidad al momento de escoger un adecuado metodo de profilaxia
(preservativo, ONUSIDA et al 2006 UNAIDS and WHOQO, 2008)

En los ultimos & afos cerca del 35% de ios jovenes del Meta que se hicieron la

prueba presuntiva de Elisa saheron positivos asi lo indican las cifras de la
Secretana de Salud del Meta de 130 casos reportados en el afo 2003 35 (27%)

90



se presentaron en jovenes entre 15 y 24 afios La cifra subio en el 2005 de 111
casos 41 (37%) y en nuestro estudio fue de 15 4% (2/13), debido a que es el
grupo mas vulnerable por la promiscuidad no protegida que practican o la de sus
acompafantes (Secretaria de Salud del Meta 2005)

Figura 5 Promedio de edad en pacientes con VIH-Toxoplasmosis
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Tabla 15 Rango de edad en pacientes con asociacton ViH- lovoplasma

Rango de edad No de Porcentaje
(Ahos) Pacientes (%)
0-4 1 7,7
5-14 0 0
15-24 2 15,4
25-34 5 385
35-44 3 23
45-59 2 15 4
60 0 0
Total 13 100
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Figura 6 Distribucion porcentual segun el rango de edad en pacientes co-
Infectados
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En un estudio realizado por Garau et af (1997) en Buenos Aires determino como
edad promedio 32 afos + 12 73, rango de 16 a 65 afos en pacientes con VIH
Gourie-Devi et al  (1999) en la india reporta un rango de edad de 12 a 65 afios
con una edad media de 33 afios Torre ef al {(1998) en Italia la edad promedto
fue de 30 5 £4 9 Un grupo estudiado por Caceda-Sanchez et af , (2000) en Lima
Peru demostro que el promedio de edad de los paciertes infectados fue de 31
afios, con un rango entre 22 y 64 afios Lmdstrom et al (2006) en Uganda
encuentra una edad media de 35 anos con un rango de 22 a 60 afios

Comparando {os diferentes reportes internacionales con nuestro estudio se puede
observar que el promedio de edad es muy simiar y se encuentran dentro de un
mismo rango Los factores de nesgo modificadores de la toxoplasmosis (biologicos
culturales geograficos y condiciones del suelo) juegan un papel importante en el
manterimiento y supervivencia del parasito varnando su presentacion entre parses
(Sukthana 2006)

Respecto a la procedencia de los individuos infectados la mayoria de ios pacientes
nacieron en el departamento del Meta 84 62% (11/13) correspondiendo el mayor
numero de infectados al municipio de Villavicencio con el 53 8% (7/13) seguido de
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Granada Mesetas Puerto Garitan y Puerto Lopez cada uno con un paciente (7 7%)
Solo se reportan dos pacientes de otros lugares uno de Buga (Valle del Cauca) y el
otro de Rovira (Tolima Figura 7) Lo que sugiere que el 46 2% de los pacientes con
VIH-1 gondu son foraneos a Villavicencio estos datos son similares con los reportes
departamentales segun el DANE en donde el 50 7% de las personas nacieron en
otros municipios diferentes a Villavicencio (DANE® 2005)

Figura7 Distribucion de los individuos infectados VIH-Tovoplasma de acuerdo
con el lugar de nacimiento
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En la zona urbana se encontro la mayor frecuencia de pacientes co-infectados con
el 92 3% (12/13), mientras en la zona rural fue menor 7 7% (1/13 Figura 8) Esta
condicion se explica posiblemente a que el 75% de los hogares colombianos se
concentra en la zona urbana siendo similar al departamental 75 3% (579 195 ha
DANES, 2005)
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Figura 8 Porcentaje de pacientes co-infectados VIH- Toxoplasmosis segun la
ubicacion de la vivienda (urbana-rural)
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El conjunto de las necesidades basicas insatisfechas (NBI) hace que la poblacion
sea mas propensa y vulnerable a padecer diferentes patologias (DANE® 2005) La
pobreza esta fuertemente relacionada con la expansion de la epidemia del
VIH/SIDA en el mundo asi como otras patologias este es el caso de la asociacion
VIH-1moplasma (Beugnet et al, 2005) Las mas altas prevalencias se encuentran
en paises y reglones de bajo desarrollo es decir naciones que poseen indicadores
muy pobres de esperanza de vida saludable al nacer, un producto interno bruto
real per capita bajo y pobres logros educativos (ONUSIDA et al 2006 UNAIDS
and WHO, 2006} A nivel Meta las NBI se localizan en el 24 6% de la poblacion,
distribuyendose en mayor medida en la zona rural (44 4%) que urbana (20 2%,
DANE® 2005)

En este estudio la alta prevalencia de co-infectados VIH-Tovoplasima en la zona
urbana puede ser explicada como producto del hacinamiento y fa convivencia con
animales especialmente el gato, aumentando la probabilidad de contagiarse 55
veces mas por ser un animal de compafia (mascota) sin restriccion y manejo
adecuado de su habitat y ser el hospedador definidito del T gondiz Ademas ei
Inadecuado manejo y eliminacion de sus excretas y la carencia de mejores
condiciones higienico-sanitarias personales (Sukthana 2006)
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Hay que reconocer que los servicios de vigilancia en salud a nivel rural tienen bajo
cubrimiento por tanto la informacion epidemiologica podrnia estar subestimada
igualmente es una poblacion en alto resgo de padecer enfermedades por sus
altos indices de NBI que los predispone a enfermedades antropozoonoticas como
L ovoplasma por su actividad economica agropecuarnia (ONUSIDA et af 2006)

Todos los pacientes co-infectados VIH-lovoplasma (13/13) residian en  ei
departamento Meta el mayor numero de pacientes en el municipio de Villavicencio
(11/13), seguido de Puerto Lopez y Vista Hermosa cada uno con un pacente
(Figura 9) Los altos indices de la enfermedad en la capital del Meta pueden ser
consecuencia de la alta densidad poblacional a nivel municipal con el 48 7% de la
poblacion departamental Puerto Lopez 3 7% y Vista Hermosa 2 7% quinto y sexto
puesto respectivamente El 16 2% de las personas residentes en Villavicencio
procedian de otro municipio y el 0 2% de otro pais (DANE® 2005)

Figura 9 Distribucion porcentual del numero de pacientes co-infectados VIH-
| ovoplasma de acuerdo con el municipio de residencia
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Existen diversos factores epidemiclogicos modificadores de la toxoplasmosis los
cuales pueden ser bwlogicos, culturales, geograficos y condicionados al suelo
(Frenkel®, 1998) En el Meta el 42% y 48% de las viviendas tienen pisos de
cemento o de tierra respectivamente (DANEf, 2005) Las perscnas que viven en
piso de cemento con gatos tienen una menor prevalencia de anticuerpos a | gondn
que aquellos con suelo de tierra debido a la frecuente defecacion de los gatos en
este tipo de piso La vanacion de la prevalencia en estos dos tipos de suelo varia
segun la humedad para la supervivencia de los ooquistes (Serrano et a/ 1999
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Sukthana, 2006) Sin duda este factor puede estar contribuyendo a la alta
prevalencia de toxoplasmosis

La disposicion de las basuras en los municipios estudiados aunque tienen
tratamiento adecuado (recoleccion 83%) el 4% de los habitantes la entierra ¢ la tira
y el 26% no tiene servicio de agua potable adguinendola solo de pozo profundo
(20%) de no o quebrada (6%) para cocinar (DANEf 2005) EI tratamiento
inadecuado de las basuras predispone a la contaminacion de las fuentes de agua,
de los animales de abasto y productos agricolas con los oocistos de las heces de
gato aumentando su distribucion en periodos de lluvia por escorrentia Asimismo la
falta o incorrecto proceso termico del agua y akmentos de consumo hace gue se
incremente la enfermedad

En la Tabla 16 se observa la distrbucion de los pacientes segun el barro de
residencia, el mayor indice de la enfermedad se presento en la Esperanza y Simon
Bolivar con el 30 8% seguido de otros barnos vecinos, estos sectores son
catalogados como de clase social baja y media estratificados como 1 2y 3 es
decir personas de escasos a bajos recursos socioeconomicos y con NBI (DANE®
2005)

Tabla 16 Pacientes con VIH-Towoplasma divididos conforme al barro de
residencia

No de Porcentaje

Lugar Pacientes (%)
Acapulco 1 77
Centauros 1 77
La Rochela 1 77
Olimpico Bajo 1 77
Porvenir 1 77
Puerto Lopez 1 77
Santa Ines 1 77
Valles de Aragon 1 77
Vista Hermosa 1 77
Esperanza 2 15 4
Simon Bolivar 2 15,4

Total 13 100

6 2 CUADRO CLINICO-PATOLOGICO

621 Signos y sintomas generales En fodos los pacientes del estudio se
observo vanados sintomas generales (Tabla 17), el mayor de ellos fue la
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manifestacion de astenia y perdida de peso cada una con el 76 9% (10/13),
adinamia diarrea y fiebre 69 2% (9/13) individualmente y cefalea 61 5% (8/13)

Tabla 17 Sintomas generales observados en pacientes co-infectados VIH-
Tovoplasma atendidos en el Hospital Departamental de Villavicencio

No de Porcentaje

Variable Pacientes {%)
Adenopatias 0 0
Cilanosts 0 0
Uveltis 0 0
Queratitis 1 77
Distension abdominai 2 15 4
Icterncia 3 230
Nauseas 3 230
Disfagia 4 308
Emesis 4 308
Taquicardia 6 46 1
Cefalea 8 615
Adinamia 9 69,2
Diarrea 9 69,2
Fiebre 9 69 2
Astenia 10 76 9
Perdida de peso 10 76 9

Los diferentes signos y sintomas generales coinciden con l0s reportados en otros
estudios sin embargo varian ampliamente Lazo (1995) reporta como sintomas
generales predominantes fiebre 100% (7/7), cefalea 28 5% (2/7) y nausea/vomito
14 2% (1/7, Lazo, 1998) Torre et al (1998) fiebre 49 2% (35/71) cefalea 61 8%
(44/71) y emesis 154% (11/71) Caceda-Sanchez et a/ (2000) cefalea 50 7%
(33/65) y fiebre 52 3% (34/65) y Lindstrom et al (2008) cefalea 93% (28/30) y
flebre 57% (40/70)

Otros estudios a nivel individual reportan predominantemente cefalea de intensidad
progresiva fotofobia, escalofrios y flebre (Muzi-Mendoza ef al 2004) Velarde et
al (2005) adenopatia generalizada perdida significativa de peso y anorexia y Soto-
Hernandez ef a/l (2006) cefalea progresiva Es posible que la cefalea en algunos
de estos casos fuera causada por la reactivacion local en el cerebro y sin
parasitos perceptibles en sangre penferica (Lindstrom ef al 2006) o como
resultado del aumento de la presion intracraneal (Soto-Hernandez ef al  2006)
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Segun la secretaria de salud del Meta el sindrome constitucional (astenia ancrexa,
perdida de peso} es el sintoma mas habitual con el 21 7% (25/115) en pacientes
con SIDA {Secretaria de Salud del Meta 2004)

6 2 2 Manifestaciones neurclogicas En la mayona de los pacientes con SIDA
la enfermedad toxoplasmica se manifiesta clinicamente como disfuncion
neurologica simultaneamente focal y generalizada (Lazo 1998) pero en los
pacientes con SIDA-Toxoplasmosis extracerebral no se presenta senales
neurologicas focales (Guillaume et al 2006) En este estudio fue coincidente esta
observacion, en donde el 76 9% de los pacientes (10/13) lo sufrieron

Los signos y sintomas neurologicos focales en el estudio fueron diagnosticados en
el 84 6% (11/13) de los pacientes siendo los mas frecuentes ataxia y movimientos
desordenados en el 53 8% (7/13) respectivamente y hemiparesia 46 1% (6/13
Figura 10)

Figura 10 Clasificacion de los sintomas neurologicos focales en pacientes co-
infectados VIH-Toxoplasmosis atendidos en el Hospital Departamental de
Villavicencio
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La frecuencia de los anteriores sintomas varian de acuerdo a diferentes
investigaciones Garau et a/ (1997) reporta como sefnales neurologicas focales
de mayor presentacion el deficit de nervios craneales 6 15% (26/423) y crisis
convulsiva 5 2% (22/423) Lazo (1998) establece sefales neurologicas focales en
57 1% de los casos (4/7) hemiparesiathemiplepa 42 8% (3/7) crisis convulsiva
14 2% (1/7) afasia y deficit de nervios craneanos 28 5% (2/7) cada una Caceda-
Sanchez et al/ (2000) encuentra compromiso neurologico focal en 83 1% (54/65)
de los enfermos deficit de nervios craneales (compromiso del sensorio) 64 6%
(42/65) hemiparesia 70 8% (46/65) y convulsiones 44 6% (29/65)

El reporte clinico de otros casos tambien destaca la presencia de algunos
sintomas focales Muzi-Mendoza et a/ (2004) han observado hemiplejia del brazo
izquierdo y movimientos involuntarios o desordenados en el brazo ipsolateral
diplopia horizontal binocular con mirada hacia la izquierda y desviacion de los
rasgos faciales hacia la derecha debido a la paralisis del nucleo del VI nervio
craneal (abductor u oculomotor externo) Soto-Hernandez et al (2006) reporta
disminucion del campo visual y diplopia Lindstrom ef al (2006) ataxia y
convulsiones Ozkaya ef al (2006) afasia y convulsiones probablemente como
consecuencia de lesion en el area Wernicke responsable de la percepcion de
idiomas o la lesion de las redes neuronales frontal temporoparetal y
corticomedular del cerebro Igualmente Soto-Hernandez et al (2006) reporta
convulsion hemiparesia diplopia disminucion del campo visual hasta anopsia y
deficit del VI nervio craneal

Varios de los sintomas son dependientes de la ubicacion de la lesion y
localizacion de los quistes cerebrales de T gondn (Beugnet et af, 2005) De
acuerdo a esta revision la crisis convulsiva deficit de los nervios craneales
principalmente del VI par craneal hemiparesia y diplopia son los mas comunes en
pacientes con compromiso neurologico focal y en nuestro estudio tambien fueron
diagnosticados

En el Hospital Departamental de Villavicencio se presenta el 92 3% de los enfermos
(12/13) con sintomas neurologicos generales siendo los de mayor asiduidad
encefalitis con el 76 9% (9/13) confusion y retardo motor 69 2% (9/13) cada uno
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Figura 11 Clastficacion de los sintomas neurologicos generales en pacientes co-
infectados  VIH-lovoplasma  atendidos en el Hospital Departamental de
Villavicencio
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La frecuencia de los sintomas neurologicos varnia de acuerdo con los diferentes
estudios Garau et al (1997) reporta una mayor presentacion de meningrtis 5 2%
(22/423) y encefalitis 4 96% (21/423) Lazo (1998), confusion 85 7% (6/7) coma
57 1% (477) y meningitis 28 5% (2/7) Torre et al, 1998 coma 9 9% (7/71),
convulsiones 12 6% (9/71) paralisis nervios craneales 32 3% (23/71) hemiplejia
53 1% (42/71) y hemiparesia 26 7% (19/71) Goune-Dewvi et al (1999) disturbios
de conducta por demencia y convulsiones 2 6% (2/76) cada una y meningitis
33 7% (33/98) Mcallister (2005), manifestaciones psicomotoras (retardo motor y
verbal) y psiquiatricas como los cambios de comportamiento por esquizofrenia
{42%) y paranoia

A nwvel individual los pacientes co-infectados VIH-Toxoplasmosis presentan
sintomas neurologicos generales Caceda-Sanchez ef a/ (2000) describe
disminucion del campo visual por coriorretimitis 2% (1/65) e hidrocefala 76 9%
{60/65) Velarde et al (2005) severo deterioro en fa memona reciente y encefaltis
Eza et a/ (2006) sintomatologia neurclogica dual de meningo-encefalitis 6 25%
(1/16), Guilllaume et af (2006) meningitis en un paciente con SIDA-Toxoplasmosis
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extracerebral Lindstrom et al (2006) disminucion de la memoria reciente Maeda
et al (2006) coma Ozkaya et a/ (2006) retardo en las respuestas verbales
perdida de la atencion disminucion de la memoria reciente y confusion, Soto-
Hernandez et al (2006) retardo motor y en respuestas verbales y disminucion de
la memona reciente

Los sintomas neurologicos tanto en la infeccion congenita como adquirida pueden
ser debido a diferentes circunstancias como consecuencia de necrosis
inflamacion cerebral crecimiento y/o metabolismo del parasito (Mcallister 2005)
Maeda et al (2006) reporta edema profundo que rodea Ia lesion focal en los
hemisfenos o ubicacion de los focos quisticos nodulares en estas areas Soto-
Hernandez et a/l (2006) abscesos cerebrales piogenicos o masas cerebrales

Los signos y sintomas generales y neurologicos (focales y generales) no son
patognomonicos de la enfermedad pero describen la chnico-patologra del VIH-
Tovoplusma (Lazo, 1998) Estas condiciones reducen la calidad de vida y pueden
causar perdidas economicas significantes es asl que la esquizofrenia como
enfermedad mental afecta al 1 1% de los EE UU causando perdidas estimadas
en $17 mil millones en gastos medicos directos y $32 mil millones en mermas
globales en este pais (Mcallister, 2005)

El tempo promedio de evolucion de los signos clinicos es de 71 6 dias oscilando
entre 24 horas y 180 dias y la ultma hospitalizacion de 10 9 dias (rango de 3-22
dias) En otros estudios el tiempo promedio de la enfermedad fue de 19 2 dias
oscilando enire 18 horas y 90 dias (mediana 14 dias Caceda-Sanchez et al
2000) Eza et a/ (2006) hospitalizacion ante-mortem de pacientes VIH fue de 1 a
81 dias (media 18 dias) Maeda ef af (2008) encuentra un paciente con VIH-
toxoplasmosis con 3 dias de evolucion de los signos clinicos (coma) Soto-
Hernandez et a/ (2006), convuision izquierda y luego hemiparesia izquierda con 4
meses de evolucion

En este estudio existio un amplio rango en la frecuencia de la presentacion de los
signos clinicos y la hospitalizacion frente a otros reportes tal hecho se podna
explicar por un menor acceso a los servicios medicos en la poblacion mayores
necesidades basicas nsatisfechas (NBC) o la tendencia de la poblacion
colombiana y en particular la del Meta por buscar atencion medica en estadios
avanzados de la enfermedad (ONUSIDA et a/ 2006 DANE? 2005 DANE® 2005
DANE? 2005)

623 Asoclacion con enfermedades oportunistas El 61 5% de los enfermos
(8/13) presento mas de una asoctacion y solo toxoplasmosis cerebral (TC) el 38 4%
(5/13) Ademas de la TC como enfermedad oportunista se observo neumonta por
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Preumocysirs carnn 53 8% (7/13) candidiasis linfoma y tuberculosis cada una con
el 15 4% (2/13 Tabla 18

Tabla 18 Co-infeccion de pacientes infectados VIH-lovoplasma con  otras
enfermedades oportunistas

No de Porcentaje

Enfermedades Pacientes (%)
Condiloma 0 0
Micobactenosis 0 0
Sarcoma de kaposi 0 0
Criptococcosis 1 77
Herpes Zoster 1 77
Candidiasis 2 154
Linfoma 2 15,4
Tuberculosis 2 154
Neumonia (Preumocy stis car i) 7 53,8
Toxoplasmosis Cerebral 13 100

A este respecto los resultados obtenidos son coincidentes con otros estudios
Garau et al (1997) reporta como agente oportunista de mayor presentacion la
toxoplasmosis cerebral (TC) 9 46% (40/423) retinitis por citomegalovirus (CMV)
567% (24/423) herpes zoster 544% (23/423) criptococcosis 5 2% (22/423)
tuberculosis 2 12% (9/423) linfoma y chagas 1 18% (5/423) respectivamente
Klain et al {1997), TC 9 05% (21/237), cniptococcosis 2 68% (6/237) y infoma
067% (2/237), Goune-Devi et al (1999) criptococcosis y tuberculosis 33 7%
{33/98) cada uno y herpes zoster 6 1% (6/98) Yampoilsky et al (1999) la TC se
acompafo con criptococcosis y chagas 20% (1/5) individualmente, Caceda-
Sanchez et al (2000) neumonia por Prewmocy siis cartnr 38 5% (25/65) y Eza et al
(2006), CMV el 44% (7/16) tuberculosis 31% (5/16), histoplasmosis y
criptococcosis 19% (3/16) cada una  Prcumocysns carmn aspergillosis  y
toxoplasmosis  125% (2/16) respectivamente, wvirus Varicella Zoster,
criptosporidiosis hnfoma y sarcoma de kaposi 6% (1/16) cada uno

La co-infeccion con mas de un orgarusmo oportunista observado en este estudio
ha asido corroborado, asi Eza et af (2006) describe dos pacientes con infeccion
dual el pnmero toxoplasmosis- criptococcosis 6% (1/16) y sarcoma de kapos! y
criptococcosis 6% (1/16) Guillaume ef a/ (2006) en un paciente con SIDA se
encontro asoclado criptococcesis, sarcoma de kapos! y toxoplasmosis extracerebral
y Maeda et a/ (2006) TC y neumonia por Prciumocyvstis car inn
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En otro estudio de fa secretana de salud del Meta en 136 personas infectadas con
VIH/SIDA 115 (84 6%) resultaron infectadas con agentes oportunistas entre ellos
candidiasis 23 4% (27/115) tuberculosis 18 3% (21/115) neumomnia 13 9% (16/115),
toxoplasmosis 7 8% (9/115) crnptococcosis 5 2% (6/115) y sarcoma de kapost 3 5%
(4/115 Secretana de Salud del Meta 2004)

Lo anterior sugiere que la frecuencia de infeccion con estas enfermedades viene
en aumento principalmente toxoplasmosis cerebral y en pacientes con asociacion
VIH-Toxoplasma la micosIs por Pracumaocy sies car i

Et 38 5% de los pacientes co-infectados (5/13) recibio tratamiento retroviral contra
VIH/SIDA sin embargo la tasa de mortalidad fue 31% (4/13 Figura 12) los
pacientes estaban recibiendo tratamiento contra lovoplasma (13/13) Siendo la
sobrevivencia 3 25 veces mas que la mortalidad

Figura 12 Porcentaje de mortalidad y sobrevivencia en pacientes con VIH-
Tovoplasma
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Torre et al (1998) reporta una mortalidad del 19 7% (14/71) a pesar de tener
tratamiento contra TC Goune-Devt ef @/ (1999), en un estudioc en India fallecieron
35 7% (35/98) pacientes Caceda-Sanchez et al (2000), la mortalidad fue de
46 2% (30/65) el 50% de los fallecimientos ocurrieron en los primeros 15 dias La
mortalidad directamente relacionada a toxoplasmosis fue de 53 3% (16/30) y para
Eza et al (2006), la causa primaria de muerte se establecio en el 75% (12/16) de
los pacientes uno (8 3%) fallecio de neoplasia y 11 (81 7%) de enfermedades
infecciosas ncluyendo 3 de infeccion puimonar 7 de infeccion diseminada y 2 de
Infeccion del sistema nerviosa central (un caso tenia patologia dual)

Estos datos insinuan que el incompleto tratamiento anti-1ovoplasma y la tendencia

de la poblacion colombiana a no buscar ayuda medica hasta llegar a estadios
avanzados de enfermedad senan algunas de las posibles explicaciones a este
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fenomeno ademas las enfermedades oportunistas son las principales causas de
muerte asociadas a SIDA (ONUSIDA et al 2006)

63 ASOCIACIONES ENTRE EL ESTADO SEROLOGICO DE IgM E igG A
TOXOPLASMA EN PACIENTES CON VIH

Solo se observo asociacion estadistica (P<0 05) en el estado serologico de Ac
Lovoplasma 1gG con las variables lugar de nacimiento zona urbana de residencia y
municiplo de procedencia (Tabla 19)

Tabla 19 Comparacion de las varnables de acuerde al grado de asociacion o
Independencia entre el estatus serologico de IgM e IgG en pacientes con VIH-
Tovoplasma

Ac Lovoplasima IgM Ac Lovoplavma IgG
Variable P Observaciones P Observaciones
Ao de presentacion 031 Independiente 030 Independiente
Genero 058 Independiente 076 Independiente
Edad 042 Independiente 022 independiente
Lugar de nacimiento 022 | Independiente 004 Asociativa
Zona de residencia 0 23 | Independiente 004 Asociativa
Departamento de vivienda 10 Independiente 10 Independiente
Municipio de procedencia 015 | Independiente | 0001 Asociativa
Barno de vivienda 029 | Independiente 029 Independente
Adenopatias 10 [ndependiente 10 Independiente
Adinamia 10 Independiente 10 Independiente
Astenia 10 Independiente 10 Independiente
Cefalea 10 Independiente 10 Independiente
Cianosis 10 Independiente 10 Independiente
Diarrea 10 Independiente 10 Independiente
Disfagla 10 Independiente 10 independiente
Distension abdommal 10 Independiente 10 Independiente
Emesis 10 Independiente 10 Independiente
Fiebre 10 independiente 10 Independiente
Ictericia 10 Independiente 10 Independiente
Nauseas 10 Independiente 10 Independiente
Perdida de peso 10 Independiente 10 Independiente
Queratitis 10 fndependiente 10 Independiente
Taquicardia 10 Independtente 10 independiente
Uveitis 10 Independiente 10 Independiente
Ansiedad 10 [ndependiente 084 Independiente
Coma 10 Independiente 10 Independiente
Confusion 10 Independiente 069 Independiente
Disminucion memoria reciente 10 Independiente 048 Independiente
Disturbios de conducta 10 Independiente 030 Independiente
Letargia 10 Independiente 053 independiente
Perdida de la atencion 10 Independiente 0 38 independrente
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Retardo en respuestas verbales 10 Independiente 084 Independiente
Retardo motor 10 Independiente 068 Independciente
Afasia 10 Independiente 084 Independiente
Ataxia 10 Independiente 053 Independiente
Crisis convulsiva 10 Independiente 061 Independiente
Deficit de 10s nervios cranganos 10 Independiente 038 Independiente
Diplopia 10 independiente 10 Independiente
Disminucian del campo visual 10 Independiente 038 Independiente
Encefaliis 10 Independiente 10 Independiente
Espasmos 10 Independiente 030 Independiente
Hemiparesia 10 Independiente 053 Independiente
Hemipleja 10 Independiente 084 Independiente
Hidrocefaha 10 independiente 089 Independiente
Meningitrs 10 independienie 0 46 Independignte
Movimientos desordenados 10 Independiente 0 46 Independiente
Prueba confirmatoria Wester Blott 10 Independiente 10 independiente
Carga viral VIH > 50 copias/imi 10 independiente 10 independiente
TAC cerebrat 10 Independiente 10 Independiente
Deteccion Ag P24 e IgG Antt VIH 1y 2 10 Independiente 10 Independente
Estado de enfermedad VIH Lin CD4 10 fndependiente 10 Independiente
Candidiasis 057 Independiente 084 Independiente
Condiloma 10 Independiente 10 Independiente
Criptococosis 076 | Independente 092 Independrente
Herpes zaster 023 | Independiente 092 Independiente
Linfoma 057 | Independiente 084 independiente
Micobacternosis 10 Independiente 10 Independiente
Neumonia 042 | Independente G15 Independiente
Sarcoma de kaposi 10 Independiente 10 Independiente
Toxoplasmosis cerebral 038 Independiente 10 independiente
Tuberculosis 042 Independiente 084 Independiente
Supervivencia 10 Independiente 10 independiente
Tratamiento retroviral 068 | Independente 038 ndependiente
Tratamiento Tovoplasnia 10 Independiente 10 independiente

P= Promedio Asociativa P< 0 05 Independiente P> 0 05

Estos resultados coinciden con Torre ef al (1998) en pacientes con
toxoplasmosis cerebral en donde no se encontro asociacion estadistica
significativa entre genero, edad y otras vanables Aunque en un estudio realizado
en Uganda Lindstrom et a/ (2006) encuentra relacion estadistica en pacientes
con cefalea (P<0 001) tanto con PCR (+) como negativa a | gondir 46% (46/100)
(P <005), pero no en los sintomas de fiebre confusion mental, ataxia y
convulsiones Indicando que el dolor de cabeza puede estar asociado con
enfermedades del SNC

Lo anterior suglere que las vanables lugar de nacimiento zona urbana de residencia
y municipio de procedencia pueden estar altamente asociadas a procesos de
recurrencia remnfeccton de quistes latentes (segunda exposicion al antigeno) o
exposicion de alguna vez al parasito en pacientes con VIH/SIDA- 1 ovoplasnia
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7 CONCLUSIONES

El numero de pacientes infectados con VIH/SIDA en el Hospital Departamental de
Villavicencio para los afios evaluados muestra un aumento significativo entre el
2003 al 2004 tal parece que esta tendencia coincide con la campafia de promocion
de la prueba voluntaria efectuada en este ultimo afno

La tendencia del aumento en el numero de infectados coincide con los reportes a
nivel del departamento e igualmente con las estadisticas nacionales generadas por
el sistema de vigilancia epidemiclogica (SIVIGILA) del Instituto Nacional de Salud
(INS)

El porcentaje de pacientes co-infectados VIH-1ovoplasma cerebral fue 18 84%, lo
cual sugiere que esta puede ser una de las mayores causas de mortalidad, sino se
establece una terapia para Towoplasma Estos hallazgos coinciden con estudios
previos a nivel nactonal e internacionat en donde la tasa de coinfeccion puede vanar
entre 6 7% (Caceda-Sanchez ef al 2000) hasta 60% (Lindstrom ef al 2006)

La alta tasa de co-infectados VIH-Towopiasma sugiere a la vez una presentacion
endemica para esta ultima la cual puede estar asociada a la convivencia con
animales especlalmente el gato, malos habitos alimenticios o deficientes practicas
higienico-sanitarias

Un alto porcentaje de los pacientes (76 9%) presentaron anticuerpos IgG
especificos contra | ovoplasina, lo que hace suponer que estuvieron expuestos a la
infeccion parasitaria en algun momento de su vida El porcentaje para aquellos
con anticuerpos IgM fue menor (7 7%) y compartida IgM-1gG (15 4%)

Para los diferentes afos evaluados, el mayor porcentaje de infectados con
VIH/SIDA o VIH/Tovoplasma correspondio al grupo de los hombres heterosexuales
resultado que concuerdan con diferentes estudios a nivel nacional y de otros
paises (Torre ef al, 1998 Caceda-Sanchez et al 2000 Eza et al 20086,
Lindstrom ef al 2006)

El grupo etano en donde se encontro el mayor numero de co-infectados VIH-
Tovoplasma fue entre 15 a 44 afos que corresponde a poblacion productiva en
edad fertl y de mayor actividad reproductiva, lo que coinciden con estudios del
Ministerio de Proteccion Social en Colombia y la Organizacion Mund:al de la Salud

La procedencia del mayor numero de co-infectados VIH-1ovoplasma correspondio a
Villavicencio, residentes en la zona urbana Es posible que diversos factores de
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nesgo expliguen este resultado entre ellos las relaciones sexuales sin proteccion a
pesar de las campafas Informativas sobre el SIDA el nivel educativo de la
poblacion la convivencia con mascotas condiciones de pobreza y necesidades
basicas insatisfechas

Los sintomas generales reportados mas frecuentemente en orden de importancia
fueron astenia y perdida de peso (76 9% cada una) fiebre adinamia y cefalea
(69 2% respectivamente) sintomas neurologicos focales ataxia y movimentos
desordenados con 53 8% cada uno y neurologicos generales encefalitis (76 9%)
confusion y retardo motor (689 2% respectivamente) Estos sintomas varian de
acuerdo a diferentes publicaciones dependiendo la ubicacion de la lesion y
localizacion de los quistes cerebrales (Beugnet ef a/ 2005 Ozkaya ef al 2006
Soto-Hernandez ef &/ 2008)

La evolucion de los signos clinicos y la histona de la ultima hospitalizacion
demuestran una tendencia en la poblacion estudiada a buscar asistencia medica en
estados avanzados de la enfermedad Este hecho puede estar contribuyendo con
las tasa de mortalidad y efectividad de los tratamientos antivirales y prevencron de
enfermedades oportunistas como la toxoplasmosis

Ademas de la coinfeccion VIH-Tooplasma cerebral, sin ser menos importante se
reportaron coinfecciones con Pueiimocy stis car i tuberculosis, infoma y candidiasis

lLa presencia de anticuerpos IgG contra toxoplasma fue asociado con el lugar de
nacimiento, zona de residencia y municipio de procedencia (P<005) Quizas las
condiciones chmaticas de la region, unidas a otros factores de riesgo dentro de la
compleja eprdemiologia de la toxoplasmosis puedan explicar estos resultados
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8 RECOMENDACIONES

Se requiere llevar a cabo el aislamiento, identificacion y caractenzacion de los
genotipos o clonales de las diferentes cepas de T gondn para determinar su grado
de virulencia y el tipo, vanantes o subtipos del VIH que predominan en los pacientes
a nivel departamental para mejorar su tratamiento y prolongar su calidad de vida

Se debe recalcar la importancia que tienen los profesionales de la salud animal
(Medicos Veterinarios o Medicos Veterinanos y Zootecnistas) y humana en el
control de las enfermedades antropozoonoticas en salud publica principalmente la
insistencta de los primeros para el correcto control y manejo del hospedador
definitivo e mtermediarios y los segundos en la elaboracton principalmente de
campafas de concientizacion para el manejo de una sexualidad responsable,
mediante una pareja sexual estable y utilizacion de proteccion en cada relacion
sexual

Es necesario crear politicas de salud publica para evitar que vaguen o tengan libre
acceso al exterior de las residencias no solo los felinos sino tambien las mascotas,
ademas de un adecuado manejo de sus excretas

Se deben realizar estudios de implementacion de tecnicas a nivel industrial de
cultivos celulares o de tejdos para disminurr los costos de las vacunas anti-
Toxoplasma para ser mas asequible a la poblacion comun, creandose a futuro cepas
avirulentas que no permitan la eliminacion de ooquistes por los felinos y proteja
grandemente contra hnajes muy virulentos de taquizottos, bradizoitos y oocistos
tanto para el hombre como para la fauna
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ANEXO 1 FORMATO DE RECOPILACION DE DATOS EN PACIENTES CON
SEROPOSITIVIDAD A VIH EN EL HOSPITAL DEPARTAMENTAL DE
VILLAVICENCIO

1 DATOS PERSONALES

Afo de presentacion al Hospital ( )

No histona ( ) | ldentificacionbase (______ )

2 VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Sexo M{__)F{(__ ) | Edad ( }anos | Lugar de Nacimiento { )
Ubicacion Vivienda Rural (__ ) Urbana(___} | Departamentodewvivienda |{___ )
Municipio de procedencia | ) Barrio de vivienda ( )
3 HISTORIA CLINICA

31 SINTOMAS GENERALES

Adenopatias () Adinamia ()
Astenia () Cefalea ()
Cianosis () Diarrea (3
Disfagra () Distension abdominal ()
Emesis () Fiebre ()
Ictencia () Nauseas ()
Percida de peso () Queratitis )
Taquicardia (1} Uvertis ()
32 SINTOMAS NEUROLOGICOS FOCALES

Afasia () Ataxia {3
Cnisis convulsiva () Defict N craneanos ()
Diplopia () Disminucion C visual ()
Espasmos () Hemiparesia )
Hemipleja (3 Movimientos Des ()
33 SINTOMAS NEUROLOGICOS GENERALES

Ansiedad () Coma )
Confusion () Disturbios conducta )
Disminucion M Rec () Encefalitis ()
Hidrocefalia ( Letargia )
Meningitis ) Perdida de atencion ()
Retardo R verbales () Retardo Motor ()
3 4 TIEMPO DE EVOLUCION

Signos clinicos (___)dias

35 AYUDAS DIAGNOSTICAS

Deteccion Ag P24 y IgG Ant VIH 1y 2 N(_YP({__

Prueba Confirmatoria Wester Biott N{_ P

Carga Viral VIH > 50 copias/ml N(__}P{__
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Estado de Linfocitos CD4

TAC cerebral N{ JP{ ) Ac Toxoplasma IgM N{_P{_)
Ac Toxoplasma igG N{ TP )

36 ASOCIACION CON ENFERMEDADES OPORTUNISTAS

Candidiasis (2 Condiloma )
Criptococosis () Herpes zoster )
Linforna () Micobacteriosis (1}
Neumonia ) Sarccma de kaposl )
Toxoplasmosis Cer () Tuberculosis )

37 OTROS

Vive N{ )P{_) | TX Retroviral N(_ YP(_)

TX Toxoplasma
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