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RESUMEN

La toxoplasmosis cerebral es la infeccién oportunista mas comun del SNC en pacientes
con SIDA. Es la causa del 10 al 50% de las lesiones ocupantes de espacio relacionadas
con el HIV. La toxoplasmosis es una enfermedad oportunista causada por el parasito
Toxoplasma gondii, que puede ser vehiculizado a través del consumo de carne cruda o
mal cocida, con presencia de quistes o al ingerir alimentos y agua contaminados con
ooquistes. Debido a la asociacion de esta parasitosis con el sindrome de
inmunodeficiencia humana, actualmente es una enfermedad de gran impacto en la
poblacion, debido a que ocasiona una presentacion clinica mas seria de la enfermedad,
con compromiso organico multiple y altas tasas de mortalidad. Se describe el caso de
un paciente masculino 30 afios de edad con toxoplasmosis cerebral asociada a virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) que presentaba un temblor involuntario n miembro
superior derecho y que en la serologia mostraba Ig M anti-Toxoplasma negativa con
titulos altos de anticuerpos Ig G elevados.

Palabras clave: Toxoplasma gondii, toxoplasmosis cerebral, VIH

Cerebral toxoplasmosis in a patient with HIV: a case report and literature review
SUMARY

Cerebral toxoplasmosis is the most common opportunistic infection of the CNS in
patients with AIDS. It is the cause of 10 to 50% of space-occupying lesions related to
HIV. Toxoplasmosis is an opportunistic disease caused by the parasite Toxoplasma
gondii, which can be vehiculized through the consumption of raw or undercooked meat,
with the presence of cysts or when ingesting food and water contaminated with oocysts.
Due to the association of this parasitosis with the human immunodeficiency syndrome,
it is currently a disease of great impact on the population, because it causes a more
serious clinical presentation of the disease, with multiple organic involvement and high
mortality rates. We describe the case of a 30-year-old male patient with cerebral
toxoplasmosis associated with human immunodeficiency virus (HIV) who presented an
involuntary tremor in the upper right limb and in serology showed negative IgM anti-
Toxoplasma with high titres of high 1gG antibodies.
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Introduccion

La toxoplasmosis es una infeccion
producida por Toxoplasma gondii (T.
gondii), protozoo intracelular de la
subclase  Coccidia con  amplia
distribucion en todo el mundo. Se estima
que alrededor de un tercio de la
poblacion mundial tiene anticuerpos
contra este parasito, con variaciones
regionales de seroprevalencia. En las
personas  inmunocompetentes, la
infeccibn primaria es generalmente
asintomatica, pero persiste en estado
latente durante toda la vida.! Cuando
existe inmunosupresién se puede
desarrollar dos tipos de enfermedad: la
infeccién primaria severa y la infeccién
crénica que se recrudece.

El virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV) provoca una disminucién continua
de linfocitos CD4+, causando un
deterioro lentamente progresivo del
sistema inmunolégico en las personas
infectadas. Una de las consecuencias
de este hecho es la aparicion de
infecciones oportunistas con una
importante morbilidad y mortalidad. La
toxoplasmosis constituye generalmente
una complicacion tardia en los
pacientes infectados con este virus y
usualmente ocurre en pacientes con
menos de 100 células T CD4 por ul.2 La
infeccion primaria con T. gondii en
hospederos inmunodeprimidos resulta
en una infeccion letal diseminada,
involucrando diversos 6rganos y tejidos
como tracto gastrointestinal, pulmones,

miocardio, cerebro y 0jos. Esta infeccidon
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oportunista aparece aproximadamente
en el 15% de estos pacientes, y es mas
comun en pacientes con SIDA se puede
producir una reactivacion de la infeccion
latente con T. gondii, cuya frecuencia
depende de su prevalencia en la
poblacion general. Entre el 10-50% de
los pacientes infectados con VIH y con
serologia positiva para Toxoplasma
desarrollan  encefalitis toxoplasmica
(ET), con casi un 50% de secuelas
neuroloégicas y cuya mortalidad se
acerca al 20%. Estos porcentajes la
convierten en la primera infeccion
oportunista mas comdn que afecta al
sistema nervioso central (SNC) en

pacientes VIH positivos.3

Epidemiologia

La prevalencia de la infeccion por T.
gondii varia notablemente entre los
diferentes paises e, incluso, dentro de
un mismo territorio, también depende de
si la poblacién vive en un area rural, del
tipo de clima, de la edad, del consumo
de carne cruda o fruta no lavada, del
contacto con gatos y niveles de
educacion. Se reporté en el afio 2017 en
Pert 724 casos siendo Lambayeque el
departamento con mayor numero de
casos reportados 228 y cusco con 91
casos.*

El medio ambiente influye en la
prevalencia, siendo mayor en zonas
calidas y humedas y menor en zonas
frias y regiones aridas, entre 20 —-47%
de los pacientes VIH-SIDA seropositivo

para TG desarrollan la enfermedad.*®
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Patogenia

T. gondii tiene un ciclo de vida en el
hospedero definitivo conocido como
enteroepitelial. En el hombre y otros
animales hospederos intermediarios, el
parasito hace un ciclo incompleto de
reproduccion asexuada donde realiza
invasiones extraintestinales,
frecuentemente a los musculos y al
SNC.®

El dafo producido por T.gondii depende
del nimero de taquizoitos que proliferan
en las células, de la virulencia de las
cepas, el estado puede ocasionar la
ruptura de los quistes. La resistencia
frente a la infeccidbn por T. gondii
aumenta con la edad, tal es asi que los
nifios desarrollan enfermedad, mientras
que los adultos con sistema
inmunolégico competente presentan
anticuerpos contra el parasito, pero
permanecen asintomaticos. El parasito
tiene antigenos especificos en cada
forma de vida que se desarrolla en el
huésped. El taquizoito o forma activa
tiene antigenos de membrana,
citoplasmaticos y de excrecion vy
secrecion; estos ultimos muy importante
para la penetracion del microorganismo
en las células del huésped.®

El parasito penetra la pared intestinal y
sigue la via linfatica o hematica, y se
disemina a una gran variedad de
tejidos. Penetran en las células de
forma activa gracias a sus movimientos
y a la produccion de lisozimas y

hialuronidasa; en algunas ocasiones lo
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hacen por un procedimiento similar a la
fagocitosis.” Los  taquizoitos se
reproducen intracelularmente  por
endodiogénesis, y pasan de célula a
célula causandole muerte; esta
proliferacion constituye la forma activa
de toxoplasmosis. En el hospedero
inmunodeprimido la respuesta inmune
humoral y celular necesaria para
controlar la expansion de los taquizoitos
esta afectada. Este estado inmune
alterado conlleva una progresiva
destruccion focal que resulta en el fallo
del d6rgano (ejemplo: encefalitis
necrotizante, neumonias y miocarditis).2
En el hospedero inmunocompetente
incluso después de la respuesta
inmunolégica efectiva, no se erradican
los microorganismos; se forman algunos
quistes en estos o6rganos desde la
primera semana de la infeccion vy
permanecen latentes toda la vida del
huésped. En los pacientes VIH positivos
cuando se produce depresion de su
sistema inmune, la proliferacion activa
de los microorganismos puede causar la
reactivacion de la enfermedad local y su
diseminacion. La localizacion de los
quistes se encuentra con preferencia en
las células del sistema nervioso central,
coriorretina y musculos (esquelético y
miocardio). Ocasionalmente los quistes
pueden romperse y dejar en libertad los
bradizoitos; si son muchos los que se
rompen se produce una reactivacion de
la enfermedad, que puede ser

localizada o generalizada.?
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Clinica

La infeccion adquirida por T. gondii en
pacientes  inmunocompetentes es
generalmente asintomaética.® Sin
embargo, el 10-20% de individuos con
infeccion aguda  presentan una
linfadenopatia cervical indolora y/o un
sindrome agudo tipo viral que incluye
cefalea, mialgias, faringitis,
hepatoesplenomegalia, rash
maculopapular no pruritico, e incluso
algunas veces puede afectar otros
6rganos como pulmones, corazén,
higado, cerebro y Gvea. En individuos
inmunocomprometidos, la infeccion
latente por T. gondii puede reactivarse,
especialmente en personas con VIH-
SIDA.®

Diagnéstico

El diagnostico presuntivo de encefalitis
toxoplasmica depende de la
combinacion de informacién clinica,
radiolégica y seroldgica. La
presentacion clinica suele ser subaguda
y los sintomas y signos mas frecuentes
son dolor de cabeza, confusion, fiebre,

déficits neuroldgicos y convulsiones. 111

Los hallazgos radiologicos tipicos de
encefalitis toxopldsmica se hallan en el
80% de los pacientes y comprenden
lesiones hipodensas con hiperdensidad
en anillo, edema perilesional y
predileccién por los ganglios basales y
la  unién  cortico-subcortical.’>  El

diagnostico  seroldgico incluye la
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busqueda de IgM anti-Toxoplasma, su
deteccion fue considerada como el
marcador de la fase aguda de la
enfermedad. La evidencia de que los
titulos de IgM anti-Toxoplasma pueden
permanecer  detectables durante
muchos meses, o0 incluso afos,
después de producida la infeccion
primaria ha cambiado sustancialmente
este concepto. En este sentido, el
principal valor de las IgM radica en que
Su ausencia practicamente descarta la
infeccidn reciente. La presencia de IgM,
por el contrario, implica la necesidad de
proseguir el estudio de un paciente. La
presencia de anticuerpos IgG anti T.
gondii,La presencia de anticuerpos IgG
implica que ha habido contacto entre el
paciente y el parasito en algln
momento de la vida. La infeccién aguda
o relativamente reciente  suele
acompafiarse con titulos elevados, pero
en modo alguno se trata de un criterio
diagnostico definitivo. Si existe la
evidencia de una seroconversion o de
un aumento significativo del titulo de
IgG entre dos muestras separadas 3-4
semanas, es diagnostica de infeccién
reciente. En las embarazadas y en los
pacientes con inmunodeficiencia grave,
el principal valor de las 1gG consiste en
la  discriminacion de  individuos
seronegativos. los cuales se encuentran
en casi la totalidad de los que presentan
encefalitis toxoplasmica, sin embargo,
su ausencia no descarta el
diagndstico.'’® Para el diagndstico

definitivo se requiere un sindrome
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clinico compatible, un estudio de
imagen cerebral mostrando una lesion
con efecto de masa y la deteccion del
parasito mediante una biopsia cerebral
o amplificacién del ADN.*3

Tratamiento

El régimen de eleccion consiste en
pirimetamina (100-200mg de dosis
inicial, después 50- 100mg/dia) + acido
folinico 10mg/dia mas sulfadiacina 2-8
g/dia por via oral mantenido durante al
menos seis semanas. Aunque esta
combinaciéon puede causar disminucion
de glébulos blancos y problemas
renales, es muy efectivo en contra de la
toxoplasmosis. Mas del 80% de las
personas muestran mejorias después

de 2-3 semanas de tratamiento.'*
Reporte de caso

Paciente de 30 afios que presentaba
lesiones en region cervical derecha
anterior lateral y posterior, por lo que se
trataba en forma ambulatoria con
Aciclovir indicando que el tratamiento
fue crénico aproximadamente 3 meses
debido a que las lesiones no remitian.
En julio de 2018 presento una sensacion
de hormigueo en miembro superior
derecho al cabo de una semana el
cuadro exacerba con movimientos
involuntarios (temblor de manos) que no
lo controla, acompafiado de cefalea
intensa motivo por el cual acude a una
farmacia y recetan analgésicos,

calmando el dolor en forma parcial,
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durante dos meses presento de forma
intermitente sensacion de mareos el 12
de septiembre es llevado al centro de
salud por una intensificacion del cuadro
y ademas presentar adormecimiento en
miembro inferior izquierdo, en don se
solicitd una serie de pruebas: se le
solicito una prueba de sangre resultado
positivo para VIH, BK en esputo y orina
sali6 negativo, prueba rapida de sifilis
negativo, HBSAG negativo, perfil
hepatico alterado con una transaminasa
de 77U/L (3-35) y fosfatasa alcalina 159
U/L (34-114), albumina 3.78 gr/L (3.80-
5.10), gamma glutaril transferasa 165
U/L (0-50), adenosina desaminasa 4.6
U/L (0-9), en la tomografia de térax se
observa  un consolidado lobar

inflamatorio basal derecho (imagen 1).

Imagen 1: TAC de térax ventana parenquimal, se
observa un patrén hiperdenso en region basal
derecho

La tomografia cerebral muestra un
realce leptomeningeo después de la
administracion de una sustancia
paramagnética que comprende los giros
frontal, parietal y occipital derecho, el
mayor compromiso esta ubicado en el
giro superior parietal asociado a un

edema intersticial presentando
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restriccion a la difusién sin efecto de junto con el SIDA. La toxoplasmosis
masa (imagen 2,3). asociada a T. gondii es una de las

infecciones oportunistas mas frecuentes
del sistema nervioso central en
pacientes con SIDA, llegando a ser la
causa de 10 a 50% de los casos.’ Las
formas de presentacién son variadas,
que pueden incluir una infeccién aguda
por VIH, una etapa de latencia clinica
que es asintomatica o manifestarse por
la presencia de enfermedades
oportunistas definitorias de SIDA, entre
las que se incluye a la infeccion por
Toxoplasma gondii. En pacientes que
cursan con infeccion por VIH, la

toxoplasmosis cerebral es comuin

7 cuando los conteos de CD4+ son
Imagen 2,3: MRI cerebral, se observa una imagen menores de 200  células/mm?,

hipertensa en region parietal con edema intersticial presentandose con una gran diversidad
sin efecto de masa que se extiende hacia la regién . . , .
de signos y sintomas neurolégicos,

occipital. ) o
siendo los mas importantes, en orden de

_ ) frecuencia: cefalea, déficit motor focal y
El estudio de espectroscopia por o _ .
_ . o crisis convulsiones (esta Ultima hasta en
resonancia  magnética  encefalica
o _ 25% de los casos) los cuales se
muestra marcada disminucion del pico
y o presentaron gradualmente en el
NAA en relacion a lisis neuronal,
. _ presente caso. Entre otras
elevacion del pico de lactato e _ _ _
_ _ _ manifestaciones también se han
incremento del pico de colina hallazgo _ _ _
) . descrito nauseas, vomitos, fiebre,
gue podria corresponder a una lesién
) ) ] alteraciones de la conciencia, disfonia 'y
inflamatoria, en el examen seroldgico
i _ alteraciones visuales. La biopsia es el
para toxoplasma se encontré IgM anti-
_ . estandar de oro para realizar el
Toxoplasma negativo, pero titulos o . .
diagnostico de esta infeccion
elevados de 19G. _ _
oportunista, pero debido a que las

_ . lesiones se encuentran muy profundas y
Discusion . -
de dificil acceso, se opta por utilizar

_ y ) pruebas diagnosticas basadas en
La infeccibn por VIH constituye un o ) )
o técnicas de neuroimagen, las mas

problema de salud publica importante
empleadas son la TAC y la RM. En la
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TAC se podran observar lesiones Unicas
0 multiples de aspecto hipodenso,
habitualmente con edema de gran
intensidad, que pueden condicionar
efecto de masa que, al administrar el
medio de contraste, muestran un patron
de anillo que rodea la lesion,
presentandose en 80-90% de los
pacientes con toxoplasmosis cerebral.®
Estos no son datos patognomonicos de
la neuroinfeccion por Toxoplasma
gondii, ya que entre los diagndsticos
diferenciales que muestran el patrén de
anillo por el contraste se enlistan los
linfomas primarios del SNC, el
glioblastoma multiforme, las metastasis
cerebrales, abscesos cerebrales,
infartos  cerebrales, entre otras.
Ademas, es (til para el diagnéstico
diferencial la RMN con espectroscopia
donde se describe un patrén
inflamatorio habitual, que consiste en un
aplanamiento en el nivel de captacion
de N acetil aspartato (NAA), un pequefio
aumento de colina (Ch) y un pico de
lipidos y lactato.’

Las pruebas que logran demostrar en
forma directa la presencia del parasito
en cerebro (biopsia), o en muestras
bioldgicas (LCR, sangre) con técnica de
Reaccion de Cadena de Polimerasa
(PCR) en la cual se amplifica el ADN del
parasito lograndose una alta
sensibilidad (50-65%) y especificidad
(95-100%), pero lamentablemente la
falta de laboratorios preparados para

realizar estas técnicas y sus altos costos
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pueden actuar de limitantes en nuestro

medio.?°

Conclusion

La toxoplasmosis cerebral es una de las
infecciones oportunistas mas comunes
en pacientes con SIDA. Se menciona
gue hasta 50% de los pacientes con VIH
con serologia positiva para
toxoplasmosis, pueden desarrollar
encefalitis por infestacion de este
parasito; dejando secuelas
neuroldgicas importantes y alcanzado
una mortalidad del 20%. Los casos de
pacientes coinfectados con SIDA vy
Toxoplasma gondii cerebral se han
incrementado en los dltimos afios, por lo
gue es de gran importancia conocer las
recomendaciones ante la sospecha de
un nuevo caso, sobre todo en las areas
de urgencias de adultos o pediatricas.
Es relevante recordar que la
reactivacion del toxoplasma a nivel
cerebral se da en situaciéon de
inmunodepresion intensa, por lo que
hacer el diagnéstico temprano de VIH
como de toxoplasmosis, es
Indispensable para establecer el
tratamiento profilactico y evitar asi sus
complicaciones en este grupo de
pacientes, en el examen seroldgico
puede salir negativo la Ig M anti-
Toxoplasma pero con valores altos de
anticuerpos de Ig G por lo que nos da
un indicio que el paciente ha tenido
contacto con el parasito y ante la
evidencia de clinica, imagen y serologia

de anticuerpos de Ig G podemos iniciar
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el tratamiento empirico con farmacos de
primera linea, debido a que la gravedad
del cuadro neuro-clinico-patolégico
hace indispensable tomar decisiones
rapidas y acertadas; ante una buena
respuesta a estos farmacos, debe
continuarse con el tratamiento por el

tiempo recomendado.
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