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RESUMEN

Los pacientes seropositivos con conteos de CD4 menores a 100 células/microL que no cuentan
con un tratamiento antirretroviral adecuado tienen hasta un 30% de probabilidad de contagio
por Toxoplasma gondii, un parasito oportunista que puede producir complicaciones oftalmicas,
neuroldgicas y en raras ocasiones sistémicas. Se debe sospechar afectacion a nivel de sistema
nervioso central en el contexto de pacientes positivos por virus de inmunodeficiencia humana,
inmunocomprometidos, con sintomas neurologicos que sugieran compromiso a nivel central;
para los cuales, los estudios por imagen seran los de primera eleccion para obtener un
diagnéstico rapido y oportuno, que permita iniciar lo antes posible un régimen terapéutico
adecuado.

PALABRAS CLAVE: toxoplasmosis; Toxoplasma gondii; virus inmunodeficiencia humana;
encefalitis.

ABSTRACT
Seropositive patients with CD4 counts less than 100 cells/microL who do not have adequate
antiretroviral treatment have up to a 30% probability of being infected with Toxoplasma gondii,
an opportunistic parasite that can cause ophthalmic, neurological, and rarely systemic
complications. Central nervous system involvement should be suspected in the context of
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human immunodeficiency virus positive, immunocompromised patients with neurological
symptoms suggesting central level involvement; for which, imaging studies will be the first
choice to obtain a rapid and timely diagnosis, which allows an adequate therapeutic regimen to

be started as soon as possible.

KEYWORDS: toxoplasmosis; Toxoplasma gondii; human immunodeficiency virus;

encephalitis.
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INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una patologia a nivel
mundial, causada por un parasito intracelular
conocido como Toxoplasma gondii. Este
microorganismo existe en ftres formas
fundamentales: taquizoitos, bradizoitos y
ooquiste. El taquizoito consiste en la forma
capaz de replicarse, el cual es el causante
de la fase activa de la enfermedad. El
bradizoito es la forma no replicante, y
responsable de la fase latente de la
toxoplasmosis. El ooquiste es el organismo
en su fase infecciosa, que se deposita en las
heces de los felinos, en cuyo intestino se
lleva a cabo toda su fase reproductiva (1). La
infeccion es adquirida por los seres
humanos al ingerir directamente ooquistes
de heces de gato, o por la ingestién de
bradizoitos en carne mal cocinada de
animales en fase latente de la enfermedad.
Usualmente en pacientes
inmunocompetentes, la enfermedad aguda
se manifiesta como sintomas
constitucionales e incluso asintomaticos. Sin
embargo, en pacientes
inmunocomprometidos, que cuentan con la
enfermedad latente, esta se puede reactivar
y presentar afecciones en sistemas nervioso
central (2).

Este escrito busca hacer un repaso de los
mecanismos infecciosos del Toxoplasma
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gondii, los sintomas y signos clinicos y
radiolégicos que pueden presentar las
personas infectadas, y cuales son los
esquemas terapéuticos utilizados en la
actualidad para combatir la encefalitis
provocada por este parasito. Todo esto en el
contexto del paciente portador del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH).

METODO

Para este articulo se realizd una recopilacion
por medio de las principales bases de datos
cientificas disponibles en linea (PubMed,
SCIELO, UpToDate), de diferentes articulos
publicados en revistas médico-cientificas
(New England Journal of Medicine, The
Lancet), y de las Guias para la Prevencioén y
Tratamiento de Infecciones Oportunistas en
Adultos y Adolescentes Infectados con VIH.
Todas estas fuentes cumpliendo el requisito
de contener la informacion mas actualizada
sobre el tema.

EPIDEMIOLOGIA

Las personas con el VIH que no se
encuentran en control médico, con sus
respectivos antirretrovirales o no cuentan
con un diagndstico de su patologia, pueden
presentar enfermedades oportunistas, como
la toxoplasmosis. La probabilidad de
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desarrollar toxoplasmosis reactivada
alcanza el 30%, en pacientes con conteos de
CD4 inferior a 100 células/microL (3).

La evidencia sefala que existe mayor
prevalencia de infeccion por toxoplasmosis
en Oriente Medio, Africa, y América Latina;
mientras que se ha encontrado una menor
prevalencia en paises de Asia y Europa.
Dentro de los paises con mayor prevalencia
se encuentra Ghana (80%), Etiopia (65.8%),
Tanzania (57.7%), Brasil (52.6%) e Iran
(50%) (4).

El parasito se divide en tres genotipos (I, Il y
), los cuales prevalecen en distintas areas
geograficas. En distintas partes de Europa el
genotipo Il se presenta en aproximadamente
un 90% de la poblacién, quienes cursan la
mayoria de las veces asintomaticos.
Mientras que en Centroamérica y Sur
Ameérica prevalecen multiples genotipos con
sintomatologia mas severa (5).

Los felinos son el Unico animal que pueden
finalizar el ciclo reproductivo del parasito. El
proceso inicia cuando el animal ingiere
cualquiera de las tres formas existentes del
parasito, el cual se deposita en las células
epiteliales intestinales para comenzar su
proceso de reproduccion, para
posteriormente expulsar por las heces los
ooquistes infectantes. Estos ooquistes son
posteriormente ingeridos por mamiferos y
aves, invaden el epitelio intestinal del
huésped y se diseminan a diferentes partes
del cuerpo hasta encontrar una célula
nucleada donde se deposita y permanece
inactiva por el resto de la vida del huésped
(6).

Los mecanismos de diseminacion sistémica
y penetracion cerebral en los humanos se
encuentran desconocidos, sin embargo, se
han realizado estudios en roedores, donde
se ha observado que posterior a la infeccion
intraperitoneal, rapidamente los parasitos se
movilizan a los nddulos linfaticos
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mesentéricos, facilitando su propagacion por
el torrente sanguineo. De este modo los
taquizoitos pueden infectar a diferentes
formas de leucocitos y estos facilitan el
transporte a los tejidos periféricos, como
también atravesar la barrera
hematoencefalica (7).

Existen 4 formas de adquirir el Toxoplasma
gondii en los humanos. La ya descrita, por
ingestion directa del ooquiste en alimentos o
agua contaminados con heces de animal
felino; por ingestion de carne con una
coccion inadecuada de animales con
infeccion en fase latente; por transmision
vertical de madre infectada al feto; por
ultimo, transmision por medio de un érgano
trasplantado de una persona infectada con el
parasito (6).

PRESENTACION CLINICA

La principal presentaciéon cerebral en
pacientes con infeccion oportunista por
toxoplasmosis es una encefalitis, la cual
puede ser focal 0 en mayor proporcion
multifocal, se puede manifestar en el
paciente como cefalea, alteraciéon en el
estado de la consciencia, trastornos
motores, letargia, afectacion de pares
craneales, alteraciones visuales y fiebre.
Siendo la cefalea, la fiebre y los déficits
focales los mas prevalentes. Ademas, se
pueden presentar sintomas psiquiatricos
como cambios de comportamiento y
psicosis. Ante la falta de tratamiento y la
progresion de la enfermedad los sintomas
pueden evolucionar a convulsiones, estupor,
coma y finalmente desencadenar en la
muerte (8). La encefalitis por Toxoplasma es
la causa mas frecuente de lesiones espacio
ocupantes en los individuos con infeccion
por VIH y debe ser la primera sospecha en
este tipo de pacientes que presentan
alteraciones en su estado neurocognitivo (1).
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Con menos frecuencia, pero no menos
importante, la toxoplasmosis puede causar
sintomas extra cerebrales. La neumonitis es
una patologia, donde pueden presentar
sintomas como disnea, fiebre y tos no
productiva, con hallazgos radiologicos de
infiltrados reticulonodulares, que en algunas
ocasiones se puede confundir con
Pneumocistis jirovecii. También pueden
presentar alteraciones oftalmoldgicas, la
coriorretinitis, que se manifiesta con dolor
ocular y disminucion de la agudeza visual; al
examen fisico se pueden observar lesiones
algodonosas blanco-amarillentas en una
distribucion no vascular (3).

DIAGNOSTICO

Para realizar un diagnéstico definitivo de
encefalitis por Toxoplasma gondii se
requiere de la clinica, conteos de CD4,
estudios de imagen, donde se puedan
observar una o varias masas encefalicas y
por ultimo realizar una biopsia. Sin embargo,
en la mayoria de los casos el diagnéstico no
requiere la confirmacién por métodos
anatomopatolégicos. El examen de liquido
cefalorraquideo no es de utilidad debido a
que las lesiones del parénquima cerebral
pueden no haber invadido el espacio
subaracnoideo. Si los criterios mencionados
anteriormente (clinica, estudios radioldgicos,
laboratorios) se encuentran presentes hay
un 90% de probabilidad que estemos ante
una encefalitis por Toxoplasma (3,9).

Estudios de imagen

Al momento de realizar estudios
radioldgicos, la resonancia magnética (RM)
es el estudio de eleccion, ya que posee una
mayor sensibilidad que la tomografia axial
computarizada (TAC) para el diagndstico en
lesiones cerebrales en pacientes
inmunocomprometidos. Sin embargo, la
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TAC esta a mayor disposicién en la mayoria
de los centros médicos y servicios de
emergencias. Por lo que la RM debe ser
utilizada ante casos en que las imagenes de
la TAC no son del todo concluyentes.

Los hallazgos tipicos en estudios de RM vy
TAC en pacientes con Toxoplasmosis
cerebral son lesiones multiples en anillo, que
suelen presentarse principalmente en
ganglios basales (48%), I6bulo frontal (37%)
y parietal (37%) con edema circundante.
Adicionalmente, pero en menor proporcién
pueden estar presentes en Iébulos occipital,
temporal y en tallo cerebral (6).

Cuando se va a valorar un TAC o RM de un
paciente con sospecha de encefalitis por
Toxoplasma, existen dos signos radiolégicos
que a pesar de tener baja sensibilidad son
de utilidad por su alta especificidad para esta
enfermedad. El “signo de diana excéntrico”
consiste en una zona en forma de anillo con
realce periférico que contiene un pequeno
nodulo excéntrico en la pared y se observa
en menos del 30% de los casos. El otro signo
radiologico utilizado es el “signo de diana
concéntrico”, dicho signo fue descrito mas
recientemente que el anterior, pero se cree
que posee mayor especificidad. Este signo
consiste en una imagen que alterna hipo e
hiperdensidades (10). Es importante hacer
una diferenciaciéon de estos dos signos con
el “signo de diana”, en el cual se observa una
calcificacion circular con un nédulo ubicado
en la parte central, a diferencia del signo de
diana exceéntrico cuyo nodulo se ubica unido
a la pared del anillo. Este signo es
caracteristico en el tuberculoma de sistema
nervioso central y raramente se ve en otras
enfermedades como Ila toxoplasmosis
cerebral (6).

e Serologias: la mayoria de los pacientes
que cuentan con una encefalitis por
Toxoplasma gondii, presentan
serologias positivas por anti-toxoplasma
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IgG, mientras que anti-toxoplasma IgM
usualmente se encuentran ausentes, es
por esta razén que las serologias no
distinguen entre la infeccion actual o
pasada. Por otro lado, es menos
probable que las personas con
anticuerpos negativos cuenten con esta
patologia, sin embargo, no excluye la
posibilidad (3,11).

e Reaccion en cadena de la polimerasa
En los ultimos afios, los laboratorios han
mejorado su sistema de deteccién para
Toxoplasma gondii, aumentando la
sensibilidad en las pruebas séricas. La
reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) que se procesaba en afos
anteriores utilizaba el gen B1 de dicho
parasito, por lo que los rangos de
sensibilidad eran muy bajos (55%),
permitiendo gran cantidad de falsos
negativos. Es por este motivo, que
actualmente se utiliza la secuencia de
REP-529, sin embargo, a pesar de esta
mejoria, siempre existe la posibilidad de
contar con falsos negativos (12).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los pacientes VIH positivos que cuenten con
cambios en su estado mental, se les debe
realizar estudios de imagen y conteos de
CD4, ya que dependiendo de su resultado se
pueden valorar distintas etiologias (13):

e CD4 > 500/microL: tumor cerebral
benigno o maligno, metastasis.

e CD4 200-500/microL: se pueden
observar desordenes motores ©
cognitivos, en ausencia de lesiones
focales.

e CD4 < 200/microL: infecciones
oportunistas (Staphylococcus,
Streptococcus, Salmonela, Aspergillus,
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Nocardia. Rhodococcus, Listeria,
Cryptococcus), linfoma.

e CD4 < 50/microL: Citomegalovirus.

Cabe destacar que algunas caracteristicas,
tales como el tamafio y la localizacién de la
lesion pueden guiar al profesional en salud a
tener un mejor panorama de la patologia.
Por ejemplo, lesiones que se encuentren en
el cuerpo calloso, periventriculares o cerca
del canal ependimario hacen pensar en
tumores como linfomas, por otro lado,
lesiones de origen infeccioso se encuentran
frecuentemente en fosa posterior. También
es importante mencionar que las lesiones
mayores a 4 cm suelen ser de origen tumoral
(14).

TRATAMIENTO

El tratamiento para la encefalitis por
Toxoplasma gondii, va a constar de
antibiodticos para su fase aguda y de
mantenimiento, asi como de un control
adecuado con antirretrovirales, para mejorar
el sistema inmune (3).

Fase agquda de tratamiento

El régimen terapéutico agudo inicial consiste
en una combinacién de pirimetamina, con
sulfadiazina y leucovorina. La pirimetamina
es un antiparasitario usado también para el
tratamiento de la malaria, que posee una
gran efectividad para penetrar el parénquima
cerebral, se utiliza en combinacién con
leucovorina ya que este ultimo disminuye la
posibilidad de toxicidad hematolégica que se
ha asociado al uso de pirimetamina (7).
Existe la posibilidad de usar clindamicina
como alternativa secundaria a la sulfadiazina
en pacientes que hayan presentado alergia
a las sulfas o por fallo terapéutico a la
primera linea de tratamiento (6). Se ha
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estudiado el uso de trimetoprima-
sulfametoxazol como otra alternativa al
tratamiento de la encefalitis por Toxoplasma,
demostrando una gran efectividad en reducir
el tamafo de las lesiones cerebrales y con
gran tolerancia. Por lo que se convierte en
una opcién valida en caso de no disponer de
pirimetamina. En aras de comparar los tres
regimenes terapéuticos mas utilizados para
el tratamiento de la toxoplasmosis cerebral,
se ha encontrado que, en temas de eficacia
para la mejoria clinica y radiolégica del
paciente, ninguno ha demostrado ser
superior al otro, ademas de ser similarmente
seguros. En cuanto a efectos adversos, la
disfuncién hepatica fue mas comun en
pacientes que utilizaron pirimetamina-
sulfadiazina, en comparacion con
pirimetamina-clindamicina (15). La
respuesta clinica al tratamiento agudo suele
observarse a los 14 dias de iniciados los
medicamentos, sin embargo, el tratamiento
debe continuar por al menos 6 semanas. Es
util monitorear esta primera etapa, con
imagenes cerebrales seriadas, ya que el
seguimiento con anticuerpos 1gG, no son de
utilidad. Posteriormente, para suprimir la
infeccion de forma completa, se debe dar
paso a la terapia de mantenimiento.

Fase de mantenimiento de tratamiento

El tratamiento de mantenimiento usualmente
inicia posterior a las 6 semanas, en
pacientes que cuentan con mejoria clinica y
radiolégica. Los regimenes terapéuticos en
esta fase son los mismos que se
mencionaron anteriormente, sin embargo, la
dosis se reduce en algunos medicamentos.
Se puede llegar a discontinuar este
tratamiento, cuando el paciente se
encuentre asintomatico, en control con
antirretrovirales y un conteo de CD4 > 200
células/microL por al menos 6 meses, de no
ser asi, este régimen permanecera igual. Es
importante mencionar que, durante esta
fase, las imagenes radiolégicas, no son de
utilidad (7).

PREVENCION

En las ultimas décadas el conocimiento del
comportamiento biolégico y epidemioldgico
del Toxoplasma gondii ha incrementado,
esto ha colaborado a conseguir un adecuado
control de la enfermedad e incluso prevenir
que esta ocurra. Las medidas preventiva
contra esta infeccion se enfocan en limitar el
contacto con las vias conocidas de

Tabla 1. Tratamiento farmacolégico segun la fase

Dosis de fase inicial

Dosis de fase de mantenimiento

Sulfadiazina e 1000 mg 4 veces al dia (< 60 kg)
e 1500 mg 4 veces al dia (> 60 kg)

e 2000-4000 mg dividido en 2 o 4 dosis al
dia

Pirimetamina | ¢ Dosis de carga 200 mg
e 50 mg/dia (< 60 kg)
e 75 mg/dia (>60 kg)

e 25-50 mg/dia

Leucovorin e 10-25 mg/dia

e 10-25 mg/dia

Fuente. Gandhi RT. Toxoplasmosis in patients with HIV. 2021

723 Vol. 6(10), octubre 2021 - ISSN: 2215-4523 / e-ISSN: 2215-5279
e http.//revistamedicasinergia.com



http://revistamedicasinergia.com/

Encefalitis por Toxoplasma gondii en pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana
Dra. Fiorella Coto Freund, Dr. Fabian Murillo Barquero, Dr. Sebastian Miguel Rocha Monge

transmision y reducir la exposicion a los
estadios infecciosos del parasito.

Como ya fue mencionado, los seres
humanos adquieren la infeccion al consumir
alimento o agua contaminada con ooquistes
provenientes de heces de felinos o por
ingesta de quistes parasitarios en carne
cruda o mal cocinada. Por tanto, las
personas VIH positivas deben tener especial
cuidado de consumir carnes
adecuadamente cocinadas, evitar mariscos
crudos, lavarse las manos correctamente
después de tener contacto con carne cruda,
evitar labores de jardineria sin guantes y
lavar bien frutas y vegetales.

En el caso de pacientes seropositivos que
posean gatos de mascota, la limpieza de la
caja de arena debe ser delegada a una
persona que no sea positiva ni esté
embarazada. El animal debe permanecer en
lo posible dentro de la vivienda, no darle
alimentos crudos, y evitar contacto con gatos
callejeros.

Sumado a estas medidas, las personas con
VIH cuyo conteo de células T CD4+ sea
inferior a 100/ uL deben recibir tratamiento
profilactico para prevenir la encefalitis por
Toxoplasma. EI régimen de eleccion es
trimetoprim / sulfametoxazol a dosis diaria.
Los individuos en tratamiento, que alcancen
un conteo de mas de 200/ pyL por un periodo
sostenido mayor a 3 meses pueden
discontinuar la terapia profilactica de manera
segura. Cabe resaltar que, a pesar de todas
estas medidas, no existe una intervencion
capaz de prevenir y evitar por completo la
infeccion por Toxoplasma gondii (2).

CONCLUSIONES

La encefalitis por Toxoplasma es recurrente
en paciente portadores de VIH con un
estado de inmunosupresion marcado,
constituyendo la principal causa de lesiones
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espacio ocupantes en estos pacientes. Sin
embargo, con los estudios adecuados y un
régimen terapéutico bien establecido se
puede llegar a controlar e incluso erradicar
sin necesidad de ningun otro tipo de
intervencion. El diagnostico temprano es de
suma importancia y para esto es
fundamental realizar una buena historia
clinica, que incluya el historial de control de
CD4+, posibles contactos con felinos o
alimentos pobremente cocinados, y una
descripcién detallada de los sintomas y
signos que presente el paciente.

Al momento de solicitar estudios
complementarios, la TAC o la resonancia
magnética (si estd disponible) son
fundamentales y suficientes para establecer
un diagnostico y comenzar el esquema de
tratamiento. Una vez completado el
esquema de tratamiento agudo, es
importante dar continuidad con tratamiento
de mantenimiento, el cual es necesario para
evitar recaidas. Una vez que el paciente
alcance un nivel adecuado de respuesta
inmunoldgica, puede suspender la terapia de
mantenimiento con seguridad

Los autores declaran no tener conflicto
de interés.
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