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RESUMEN, ~

Actuelmente se le atribuye a la infeccién por Toxoplasma
gondii, 1la principal causa de lesién tumoral en el Sistema Nervio=
so Central (SNC) y la infeccién oportunista mds comin de dicho sig
tema en pacientes con infeccidn por VIH. Por lo que se considera,
que es a partir de 1981 con la aparicién de las primeras descripe—
ciones clfnicas del SIDA que el espectro de la patologfa infeccio-
sa del SNC ha cambiado, constituyéndose como una de las principa--
les causas de encefalitis en la poblacidn adulta, laz causada por =
Toxoplasma gondii asociada a la infeccidn por VIH,

El objetivo del presente trabajo es determinar la inci-=
dencia, as{ como las caracterfsticas clinicas, seroldgicas y radio
14gicas de la toxoplasmosis cerebral asocifda a infeccién por el -
VIH, en pacientes del Hospital General de México, estableciendo ~=
una correlacién clinico-anatomopatolégica de la afeccidn al SNC en
pacientes con infeccidn por VIH y remlizando un andlisis diagndsti
co discriminativo, desde el punto de vista clfnico de las manifes-
taciones neuroldgicas, para finalmente proponer un perfil de abor-
daje diagndstico de dichos pacientes.

Se estudiaron 120 pacientes con disgnéstico de SIDA, de
los cuales 65 (54.16%) prementaron afeccidn al SNG, siendo la oca-
cionada por Toxoplasma en 17 pacientes (26,15%), En los pacientes
con toxoplesmoeis cerebral los signos de focalizacién al SKC se —
observaron en 8 pacientes (47.05%) siendo de instalacién sguda. El
citoquimico del liquido cefalorraquideo evidencié pleocitosis mode
rada y elevacién de protefnas, En 9/12 estudios de TAC de crédneo =
se observaron lesiones sugestivas del padecimiento. El tratamiento
utilizado fués Pirimetamina més Sulfediazina.



INTRODUCCION. -

El Sfndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es, -
el espectro clfnico de la infeccién por el Virus de la Inmunodefi
ciencia Humana (VIH). Siendo en 1981, las primeras descripciones
de casos clfnicos de éste nuevo estado de inmunodeficiencia adqui
rida (1,2), corrobordndose un origen infeccioso con el aislamien=
to del retrovirus causal en 1383 (3), inicislmente denomineado ———
HTLV=-III/LAV (4,5) y posteriormente VIH, dicho retrovirus tiene -
la caracterfstica de mostrar un especial tropismo para algunas cé
lules del sistema inmunolégico, especificamente para aquellas cé-
lulas que poseen en su membrena, una molécula marcador de superfi
cie denominada CD4 (6), atribuyéndole inclusive a dicho marcador
de superficie, funciones de receptor para el VIH (7), tal tropis=
mo es dirigido principalmente a los linfocitos T-cooperadores --
(1infocitos T4’), linfocitos B, asf como a células presentadoras
de antfgeno como el mismo macrdfago (8) explicando, con la deple=-
cidn cuantitativa y cualitativa de diches subpoblaciones celulfe-
res, el estado clfnico de inmunodeficiencia adquirida en los pa--
cientes infectados por el VIH (8,9).

Actualmente a nueve afios de las descripciones iniciales
de casos de infeccidn por VIH, su distribucién es précticamente -
mundial, siendo denominada la pandemia mundial del Siglo XX, ya =
que son muy pocos los pafses que se han visto exentos en la apari
cién ée casos clfnicos (10), ademés se ha reportado un patrén epi
demioldgico de duplicamiento en su incidencia a 6 6 12 meses por

algunos pefses de africa, BEuropa y en nuestro Qontinente, pafses



como Estados Unidos, Hait{ e inclusive México (11). Los casos de =
SIDA reportados a nivel mundial a finales de 1988 por la Orgeniza-
cifn Mundial de 1la Salud son de mproximademente 250 000 pacientes,
estimendo que &lrededor de 5 millones de personss han contrafdo la
infeceidn por VIH (12), En México a finales de 1988 se reportan --
alrededor de dos mil cmsos de SIDA, calculandose para 1991 por la

Direccién General de Epidemiologfa de la Secretarfa de Salud apro-
ximadamente un total de 20 mil & 35 mil casos totales (13},

La principal repercucidn clinica del estade de inmunode-
ficiencia de los pecientes con infeccidn por VIH, la constituye su
incrementada incidencia de infecciones por agentes oportunistes --
que aprovechsn los defectos bfsicemente en la respuesta inmunoldgi
ca de tipo celular (8,9), para ocacionar patologfe infecciosa, ==
siendo en la mayorfa de los casos de presentacién sistémica, de in
cidiosa respuestn al tratamiento y de diffcil erradicacidén, obser-
véndose en algunas situaciones perticulares reactivecidn de infec-
ciones enddgenas, como es el caso de la tuberculosis, toxoplasmo--
sis, Cytomegalovirus, Etc.; existiendo una estrecha relacidn en la
incidencia de egentes infeccioses oportunistas en tales pacientes,
de eacuerdo a la prevalencia de dichos agentes en la poblecidn no -
infectada por VIH (24).

Se considera la parasitosis por Toxoplasma gondii, una -
de las paresitosis de mayor distribucidn mundiarl, tel considera---
cidén se besa en loe altes fndices de seropositividad para anticuer
pos contra Toxoplasme gondii, slcanzando en términos generales una
prevelencia meyor del 50% de la poblaecidn en general, e inclusive



en poblaciones de 2lgunos pafses es mayor del 75% (15), por lo que
dicha parasitosis juega un papel importante en la pato;ogia infec-
ciosa oportunista en pacientes con infeccidn por VIH, con una par-
ticipacidn précticamente a cualquier érgano e inclusive con afec~=
cién sistémica (16,17,18), sin embargo en los pacientes inmunosue=
primidos existe una mayor afeccién al Sistema Nervioso Central —e=
(SNC) por Toxoplasma gondii con manifestaciones clfnicas més apa~-
rentes, originando le entidad denominade encefalitis por Toxopias-
me o toxoplasmosis cerebral (19). .
La relacién de encefalitis por toxoplasma asociada con =
estados de inmunodeficiencia se remonta a 1941, aflo en que Pinker-
ton y Henderson (20) publican, el que parece ser el primer reporte
de toxoplasmosis cerebral posnatal adquirida. En 1969, Vietzke y -
Cols (21) comunican la relacién de toxoplasmosis asociada a neopla
sias melignas, con una marcada predileccién afectando dicho pardsi
%o a1l SNCs "Precuentemente con resultados desvastadores", En el pg
rfodo comprendido de 1955 a 1971, se reporta por parte del Memo---
rial Sloan-Kettering Cancer Center en la ciudad de New York (22),
una incidencia del 5% para Toxoplasma como agente causal de infec-
ciones intracerebrales en pacientes con cédncer; en otro reporte de
1969 a 1979 por el Massachusetts General Hospital en la ciudad de
Boston (23), reporta una incidencia menor al 2% de infecciones en
el SNC por Toxoplasma en pacientes inmunosuprimidos. En contraste,
la:- encefalitis por Toxoplasma fué observada en una institucién hos
pitalaria de los kstados Unidos en el 25% de pacientes con infec--
cidén por VIH m#s diagnéstico de afeccidn al SNC; reportandose una

incidencia de hesta el 80% en el mismo tipo de pacientes de otra =



intitucién en dicho pafs (25); de la misma menera en pafses como
Hait{ y alguncs de Africa, reportan una incidencia del 40% de to-
xoplasmosis cerebral en pacientes con infeccién por VIH méds afec-
cién el SNC (26,27).

Se estima que la incidencie en los Estados Unidos de en
cefalitis por Toxoplasma es del 30 al 40% en pacientes con infec=-
cién por VIH, calculdndose que en dicho pafs para el aflo de 1991,
se habrédn reportado de 20 mil & 40 mil casos de encefalitis por =
Toxoplasma en tales pacientes (28).

Actualmente se le atribuye a la infeccién por Toxoplas-
ma gondii, la principal causa de lesidn tumoral en SNC y la infec
cién oportunista méds comdn de dicho sistema en pacientes con ine-
feccién por VIH (26). Por lo que se considera, que es a partir de
1981 con 1la aparicidn de las primeras descripciones clinicas del
SIDA que el espectro de la patologfa infecciosa del SNC ha cambig
do, constituyéndose como una de las principales causas de encefa-
litis en la poblacién adulta, le causada por Toxoplasma gondii, -
asociada a la infececidn por VIH (19,28).



INMUNOPATOGENIA DE LA TOXOPLASMOSIS CEREBRAL
ASOCIADA A INFECCION POR VIH.~

El éxito de tode infeccidn por parésitos se basa en la
capacidad de éstos para eludir por diferentes medios los efectos

de las respuestas inmunoldégicas del huésped.

Muchos parésitos estén protegidos frente a las defenﬁas
del huésped por su inaccesibilidad anatémica, Es el caso de aque-
1108 que tienen un hédbitat intracelular y evitan los efectos de =
los anticuerpos, tal es el caso de Toxoplasma gondii, encontrando
su hébitat en el interior de los macréfagos, ya que posee mecanis
mos para evitar la muerte por los metabolitos del Oz y por las en
zimas lisosémicas, Toxoplesme gondii no desencadena el "estBlli-=-
do" respiratorio de los mecanismos de destruccién oxidativa intra
celular, puesto que inhibe la fusién de los lisosomas con l8s vae
cuolas fegosSmicas dentro de las cuales viven. Los perdsitos muer
tos o los recublertos con enticuerpos pierden la capacidad para =

bloqueer la fusidn y son destriudos,

ILa encefulitis por Toxoplasma asociada a infeccién por
VIH, es debida & una reactivacién de une infeccidén crénica laten-
te, més que ser una manifestacidn de una infeccidn aguda adquiri-
da (19,28), esta hipétesis es apoyada por la presencis de anti---
cuerpos 1gG séricos con titulaciones bajas que corresponden & me-
moria inmunolégica en la gran mayorfe de los pacientes (B0=95%) =
con infeccidn por VIH y encefalitis por Toxoplasma, detectados en

le meyorfa de los casos al inicio de 12 sintomatologfa neurolégi-



eca, sugeriendose inclusive por algunos autores (29), respecto a -
la ausencia de niveles séricos de anticuerpos IgG contra Toxoplag
ma en pacientes con infeccidn por VIH y manifestaciones de dete~=
rioro neurolégico, podrfa excluirse el diagndstico de encefalitis

por Toxoplasma.

La patogénesis puede ser relacionada por la ruptura de
las formes qufsticas de Toxoplasma gondii, en areas del cerebro -
no protegidas por los mecanismos inmunolégicos normales (30), sin
embargo especfficamente se desconoce la causa de la inestabilidad
de la pared del quiste, conociéndose al respecto que esta puede -
ser digerida por la pepsina y tripsina (15), atribuyéndole un po-
sible rol importante & las enzimas 1fticas endégenas de los poli-
morfonucleares, mds que & une proliferacidn ilimitada de los tro-
fozoitos en el interior del guiste (15). En un estudio experimen=
tal reportade por Frenkel y Escajadillo (30), infectando simios =
con Toxoplasmd gondii y analizando histoldgicamente cortes de ce=-
rebro, encontraron que los trofozoitos liberados de las formas ==
qufsticas, fueron generalmente destruidos y las lesiones permane-
cieron limitadas, en contraste en el huésped inmunocomprometido,=-
las lesiones son progresivas y se acompaflan de inumerables trofo-
20itos y nuevas formas qufsticas, por lo que los defectos en la -
inmunidad de los pacientes con infeccidén por VIH, condicionan la
progresién de la encefalitis por Toxoplasma a tener un curso ful-
minente y, pudieran también explicar la ruptura de las formas ==

qufsticas de Toxoplasma gondii.



TOXOPLASMOSIS CEREBRAL E INFECCION POR VIH.-
a) Cusdro Clf{nico,.

La evolucién sintomdtica de la encefalitis por Toxoplag
ma en pacientes con infeccidn por VIH, en la mayorfa de los casos
es de instalacién y progresién subaguda, reportdndose una dura---
cién en promedio de las manifestaciones clfnicas de deterioro heg
rolégico de una & dos semanas previas al ingreso de los pacientes
(19). Les manifestaciones clfnicas de focalizacidn al SNC, se han
reportado por algunas series (19,28,29,31) hasta en el 88% como ~
manifestaciones neuroldgicas de presentacidn y de éstas lo mds co
min corresponde a la presencia de hemiparesias. lLas manifestacio-
nes clfnicas atribuibles & encefalopatfa difusa (31), pueden acom
pafiar en el 60-75% de los casos a los signos de focalizacidn, més
evidentes en estadfos avanzedos y aproximadamente constituyen en
el 25-50% las manifestaciones de presentacidn clfnica, siendo lo
més frecuentemente encontrado los trastornos en el estado de con-
ciencia, observando un estado de coma de presentacién clfnica al
momento del ingreso de los pacientes en el 20 a 30X de los casos
(31). Tanto ia fiebre persistente, como la presencia de cefalea -
se ha reportado que pueden acompafiar a las manifestaciones de de-
terioro neuroldgico en el 50 a 60% de los casos (19), Los signos
menfngeos por lo general estdn ausentes (19) a pessr de existir -
pleocitosis en Lfquido Cefelorraqufdeo (LCR). Les parflisis de --
nervios craneales es infrecuentemente observada (3-10%) (19). lLa
corioretinitis por Toxoplasma es rara en pacientes con encefali—-
tis por Toxoplesma e infeccién por VIH: Dos a tres por ciento de



los casos, siendo su incidencia similar a la de pacientes adultos

con infeccidn por VIH sin encefalitis por Toxoplasma (19).

Teniendo en cuenta que el SNC es también un sistems -~
afectado directamente por el VIH, siendo su repercucién clinica -
més importante el denominado sfndrome demencial asociedo a VIH, =
el cual es reportado aproximedamente en el 254 de pacientes con -
estadfos iniciales de infeccién por VIH y del 50 al 70% en esta--
dfos avanzados (32,33,34), por lo que se ha considerado por elgu=-
nos investigadores (19,28,29) que las caracteristicas del cuadro
clfnico de la encefalitis por Toxoplasma asociasda a infeccidén por
VIH, no son espec{ficas y méds ain no se consideran de ayuda diag-
néstica y Unicamente podrian las caracteristicas clfnicas de la -
toxoplasmosis cerebral anteriormente descritas hecer sospechar su

diagndstico,



b) Inmunodiagnéstico.

Diferentes pruebas inmunolégicas para la deteccién de =
anticuerpos séricos del tipo IgG como IgM, se han utilizedo para
el diagnéstico de toxoplasmosis aguda en pacientes con infeccidn
por VIH, que incluyen la clésica reaccidén de Sabin-Feldman, técni
ces por hemoasglutinhcién, fluorecencia indirecta, haste modificea.
ciones en la técnica por Ensayo Enzimdtico Inmunoabsorbente -
(ELISA), reportdndose de menera constente la presencis de anti-=-
cuerpos Igh en titulaciones bajas sugerentes Unicamente de memo--
ria inmunolégica contra Toxoplesma, edn en pacientes neurolégica~-
mente sintomdticos y solamente en porcentujes reportados del 2 al
5% de pacientes con encefalitis por Toxoplasma asocieda a infec-e
cidn por VIH, se han encontrado titulaciones por I1gG indicadoras
de toxoplasmosis aguda al momento del ingreso del paciente (19,--
28,29), sin embargo como se habfa sefialado previamente su utili--
dad en pructicar su determinacidn consite en que su ausencia pue-
de excluir el disgnéstico., Atendiendo dicha seropositividad por -
Igt, se ha estimado por algunocs sutores (19) el riesgo del pacien
te con infeccidn por VIH a desarrollar encefalitis por Toxoplasma
del 6 al 12€, riesgo considerado & ser alto contra la poblacién =
sana no infectada por VIH y con tf{tulos de memoria inmunoldégica =
contra Toxoplasma, La presencia de anticuerpos de fese aguda como
son las titulaciones por IgM, raramente estdn presentes, rcport!g
dose dnicamente en el 3% de los cesos (19,28,29), le ausencia de
respuesta inmunolégice hwmoral con IgM, se ha atribuido & un de-=
fecto inmunolégico propio de la inmunopatogenia de la infeccidén -
por VIH, repercutiendo en el linfocito B con una incapacidad paras



esu sfntesis (9).

Teniendo en cuenta que la encefslitis por Toxoplasme -
es fundamentalmente una infeccién del perénguima, es factible la
produccidén intratecel dé anticuerpos contra Toxoplasma y ser posi
ble su deteccidn en LCR, sin embargo su presencia va ha estar cop
dicicneda pxi;cipalmente por la proximided del proceso encefalfti ,
co a l&s meninges, atendiendo tal postulado Potasmen y Col. (3%)
encontraron estudiendo 37 pacientes con encefalitis por Toxoplas-
ma asociada a infecoidn por VIH, el 62% de sus pecientes tenfan -
presencia de IgG en LCR, en contraste con ningin paciente de un -
grupo control con infeccidn por VIH exclusivamente, docuemntando
la produccidn de anticuerpos contre Toxoplasma en SNC en el 68%,
por lo que se sugiere que su determinacidn en LCR podrfa ser de =
ayuda diagndéstica, ya que su presencia y futura elevacidn se ha -
demostrado que es independiente de las titulaciones séricas,

Bl diagndstico definitivo de encefalitis por Toxoplas-
ma podria establecerse, con métodos inmunoldgicos para la detec~-
cién de protefnes antigénicas 6 por 1a demostracién del perdsito
en LCR, sin embargo es poce la experiencia reportada en pacientes
con infeccién por VIH (19,36), ya que su metodologfa es costosa y
los resultadoe con algunos ensayos hen revelado que son métodos -
con une alta sensibilidaed, pero con baja especificidad, al respec
to Araujo y Remington (37), documenteron en el 62.2% de 22 pacien
tes inmunocompetentes con reciente toxoplasmosis adquiride, la -=

existencia de antigenemia; de le misma manera detectaron material



antigénico de Toxoplasma en LCR, en 4 (667‘) de 6 recién ne.cidos -
con toxoplasmosis congénita.



o) Estudios de Gabinete.

La Tomograffa Axial Computarizada (TAC) § estudios de -
ImAgenes por Resonancia Magnética (IRM) de crdneo, ponen de mani=-
fiesto las lesiones tumorales de la toxoplasmosis cerebral, repor
tdndose una escasa mayor sensibilidad de la IRM para aquellos ca-
808 en que la TAC es negativa (38,39). Las lesiones tfpicas que -
han tenido una correlacién histolégica con la toxoplasmosis cere=
bral evidenciadas por 1a TAC, pueden ser unicas o6 miltiples, re--
dondeadas, isodensas o hipodensas, mostrando en las fases contrag
tadas (para 1o cual se han obtenido mejores resultados (40) emewm-
pleando doble dosis de medio de contraste) un reforzamiento anu-
lar en mds del 90% de los cesos (19,29), se hen encontrado practi
camente en cualquier sitio del SNC con una mayor predileccién en
la substancia blanca, uniones corticomedulares y en gangliog ba--
sales (41), sin embargo en pacientes con infeccién por VIH dichas
imégenes no son espec{ficas de toxoplasmosis cerebral, ya que en
tales pacientes se han encontrado las mismas imégenes principal--
mente en linfome del SNC y afeccidn por Candida albicans, exiS~w-
tiendo escasos reportes observdndose en afeccidn por sarcoma de -
Kaposi, Mycobacterium tuberculosis y Aspergillus spp. (19,29, ===
41).

Les lesiones por Toxoplasma en SNC son avasculares y gg
tas pueden ser mostradas por estudios engiogréficos (41). Estue--

dios seriedos han mostrado que las imdgenes evidenciadas por la -

TAC e IRM tienden hecia la resolucién con el tratemiento entitoxe



plasma teniendo un decremento tanto en el nimero COmo en Su eNe-
sanchemiento nodular {41,42), las celcificeciones pueden Ser e-=

ventualmente desarrolladas en lesiones curadas (41).



d) Biopsia Cerebral.

Existe controversia sobre la utilidad de la biopsia ce-
rebral en el diagndstico de encefalitis por Toxoplasma asociada -
a infeccidn por VIH, ya que no es un procedimiento inocuo, repor-
téndose un riesgo de morbilidad grave del 0.5% al 2% (43), con --
una sensibilidad para la demostracién del pardsito con un rango -
del 40 al 85% de los casos (19,43), siendo menor cuando.sa reali-
za con aguja y mayor cuando es por craneotomfa, Los cambios histg
patoldégicos asociados a la encefalitis por Toxoplasma pueden ine-
cluir una respuesta intensa de células pleomérficas mononuclefe=s
res, pudiendo ocacionar cuando se obtienen espec{menes pequefios -
por aguja una diffcil diferenciacidn con la respuesta celular atf
pica, observada en el linfoma del SNC (28), sin embargo se ha ine
vocado su utilidad sobre todo en pacientes provenientes de pafses
como Hait{ y Africa, donde las Mycobacterias ocupan un papel ime-
portante en la afeccidén al SNC en pacientes con infeccién por --
VIH, ya que en 1a TAC de crédneo puede evidenciarse el mismo pa=ee

trén de imdgenes que la toxoplasmosis (43,44).

El materiel obtenido por biopsia cerebral 6 el LCR pro-
veniente de pacientes con encefalitis por Toxoplasma, se ha inten
tado la identificacidn de Toxoplasma mediante su inoculacién en -
peritoneo de ratén, sin embargo son métodos que tienen la desven-
taja de ser de diagnéstico tardfo (procesamiento prolongado), cu-
ya sensibilidad no ha sido adn cuidadosamente evaluada en pacien-
tes con infeccidn por VIH (28,37,45).



e¢) Tratamiento,

La asociacidn pirimetamine un inhibidor de la dehidrofo
lato reductasa més sulfadiazina, inhibidor competitivo de la dehi
drofolato sintetasa se hen considerado el tratamiento sindrgico -
de eleccidn, ya gue dicha combinacién bloquea sinérgicamente y de
manera secuencial el metabolismo del 4cido félico en el Toxoplas-
ma (28). Harris y Col. (46) en estudios de inhibicidn in vitro de
trofozoitos de Toxoplasma, demostraron como & una dosis de 500 ==
ng/ml de pirimetamina, es igual de eficaz en la inhibicidn de tro
fozoitos que la combinacidn de 100 ng/m) de pirimetamine mds 25 -
ug de sulfa., En un estudio llevado & cabo por L, Weiss y Col, —=~
(47) sobre la farmacocinética de le pirimetamina, en pacientes -~
con encefalitis por Toxoplasma asociada a infeccidn por VIH, de--
mostraron concentraciones del férmaco en suero 2 a 5 Hrs, poste—
riores a la administracidn oral de 25 mg de pirimetamina en un -
rango de 260 a 1411 ng/ml, con la misma dosis los niveles encone-
trados en LCR fueron de 101 a 246 ng/ml, siendo la vida media del
fdrmaco de 22,7 a 31.2 Hrs, la toxicidad a la médula 4sea de los
dos fdrmacos es menor con el uso de deido folinico (29,48).

El uso de tratamiento anti edema-cerebral a base de en=
teroides tiene indicaciones 1limitadas, justificdndose su empleo
con esquemas cortos de dexametasone ante la presencia de datos --
clfnicoe que sugieran hipertensién intracraneana o datos temproe.
nos de herniacidn, se ha reportado por J. Mills (29) el uso temw-
prano del esteroide puede normalizar las imdgenes tomogréficas, =~
obstaculizando el diagndstico.



Ya que la mayorfe de los fdrmacos disponibles contra ==
Toxoplasma estdn dirigidos contra las formas trofozofticas y no -
asf{ contra las formas qufsticas, se ha planteedo que la duracién
del tratamiento serd mientras que persista el estado de inmunode-
ficiencia, dicho planteamiento se ve apoyado en un estudio reali-
zado por Leport y Col., (49), efectuando un seguimiento de 35 pa—-
cientes con toxoplasmosis en el SNC asociada a infeccidn por VIH,
tratados con pirimetamina y sulfediazina, encontrando una resolu=-
cidn del padecimiento clfnice y tomogrdficamente en 10 pacientes
a los 2 meses de tratamiento y en 4 de 3 a 5 meses, siendo posi-
ble realizar un seguimiento en 6 pacientes que continuaron con el
tratamiento prolongado, presentando un total de 10 periodos de =
recaida, siete relacionados con la suspensidn del tratamiento & -
las 5 semanas y un paciente presentd recaida posterior a 27 meses
de tratamiento.

La eficacia del tratamiento pirimetamine/sulfadiezins -
en el tratamiento de la encefalitis por Toxoplasma asocieda a in~
feccidn por VIH no ha sido especf{ficamente determinada, siendo le
respuests inicisl al tratamiento elevads, sin embargo se han docu
mentado en un 50 a 80% 1a incidencia de futuras recaidas una ves
resuelta la fase asguda del padecimiento con dichae a&scciscidn de ~
fémacos (50), 1a razén de ello no es del tode atribuible & 18 ==
persistencia exclusivemente de les formes gqufsticas de Toxoplase-
m&, ya que se ha observado en cortes de cerebro de 15 autopsies -
de pacientes estudizdos por el grupo de Leport y Col. (49) 1a per
sistenciae de la reaccidén inflamatoria debida a lam toxoplasmosis.



Otrus drogas que han probado ser Utiles en el tratamien
‘to de le toxoplasmosis aguda adquirida en el huespéd inmunocompe-
tente, han sido utilizades en pequefios ensayos en el tratemiento
de la encefalitis por Toxoplasma asociada a infeccién por VIH, ==
sin por el momento tener una eficacia probada superior & la combi
nacién pirimetamina/sulfadiszina, tal es el caso de la clindamiei
na sole o en asociecidn de pirimetamina (28), macrdlidos como la
espiremicina, utilizada en Europa pera prevenir la transmicidn --
trasplacentaria de Toxoplasme, no demostrd eficacia en la preven=
cién de neurotoxoplasmosis en pacientes inmunocomprometidos (50),
nuevos macrélidos como la roxitromicina han tenido eficacia en mo
delos animales, desconociéndose los niveles alcanzedos en LCR ==
para tener utilidad en el tratemiento de la encefalitis por toxo-
plasma en humanos (28). Recientemente, estudios con trimetrexate
(28) han evidenciado que es un inhibidor de la dehidrofolato re—e
ductasa, al parecer mds eficaz que la pirimetamina, sin embargo -
édste o cualquier otro agente, por el momento no han sido eficaces
en erradicar las formes quisticas de Toxoplasma (28). Finalmente
se han echo esfuerzos en estimular la deteriorada respuesta inmu=
nolégica, especfficamente la respuesta mediada por células de los
pacientes con infeccién por VIH, que favorece como se habfa sefia=
lado previemente la instelacidn y progresidn de la toxoplasmosis
cerebrel, utilizando interferdn gamma e interleucina-2 recombinan
te en asociacidn con tratamientos entitoxoplesma (28), los resul-
tados en modelos animales son slentadores inclusive en reducir el
conteo tisular de formas qufsticas, por 1o gue probablemente a un
futuro cercano su empleo sea de forma rutinarie,



TOXOPLASMOSIS CEREBRAL ASOCIADA A INFECCION POR EL VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) EN PACIENTES DEL ==
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO,

El propdsito del presente trabujo es determinar la in--
cidencia, asf como 1as caracter{stices clinicas, seroldgices y ra
diolégicas de la toxoplasmosis cerebral asociada & infeccidn por
VIH, en pacientes del Hospital General de México, estableciendo -
une correlecién clinico-anatomopatoldégica de la afeccidn al SNC -
en pacientes con infeccién por VIH y realizendo un andlisis dieg-
néstico discriminativo, desde el punto de viete clfnico de las ma
nifestaciones neuroldgicas en tales pacientes, sefialando las ca--
racter{stices clfnicas propias de la toxoplasmosis cerebral, as{
como aspectos seroldgicoe y radiolégicoe de la miema, para final-
mente proponer un perfil de abordaje diegnéstico de dichos pacien
tes.

Poblacidn de Pacientes y Métodos.-

El presente estudio, comprendié de Octubre de 1985 (fe-
cha en que se ingresa el primer paciente con diegnéstico de SIDA,
al Servicio de Infectologfa del Hospital General de México) a Oc-
tubre de 1988, con duracidn total de 3 afios. Se revisaron los de-
tos clinicos, seroldégicos, radiolégicos de todo peciente con ine-
feccidn por VIH con manifestaciones de deterioro neuroldgico & su
ingreso. Se incluyeron & todo paciente mayor de 16 2fios de ambos
8exos, con diagnéstico de infeccién por VIH, segdn los criterios
del CDC (52,53), ingresados al Servicio de Infectologfa del Hospi



tal General de México, Se excluyeron & pacientes con l%aidn 8l e=
SNC previa & 1a infeccidn por VIH, as{ como cugndo se detectd el
antecedente reciente de ingesta de medicamentos psicotrépicos. Se
eliminaron a pacientes que durante su estancia de estudio se les
administrara medicamentos psicotrépicos, preseﬁtaran troumatismo
cranecencefdlico 6 se hubiera documentado trastrono metabélico --

sistémico con repercucidén sl SNC. .

.

En los pacientes con infeccién por VIH que presentaron
manifestaciones de deterioro neurolégico, éstas fueron agrupadas
desde el punto de vista clf{nico, atendiendo los siguientes grupos
gindromdticos propios de afeccidn al Sistema Nervioso Centralg --
(a) Sindrome menf{ngeo; (b) Sfndrome encefalftico; (c) Signos de -
focalizacién al SNC; (d) Sindrome cerebeloso; (e) Sindrome Craneo
hipertensivo, as{ como manifestaciones de afeccién del Sistema ~=
Nervioso Periféricos (a) Sf{ndrome de Neurona Motora Inferior; (b)
Sfndrome de mielopatfa. El reporte histopatoldgico de autopsia se
analizé para establecer una correlacién clfnico-anatomopatoldégica
de 1a afeccidén sl SNC, detectando a los pecientes que presentaron
toxoplasmosis cerebral sin estar asociada a afeccidén por otros pa
tégenos oportunistas ni afeccién de tipo neopldsico, exponiendo -
en tales pecientes los resultados de la valoracién del citoquimie-
co de LCR, determinacién por método de ELISA de anticuerpos conee
tra Toxoplasme del tipo IgM e IgG en suero y LCR, se incluyen los
reportes de estudios por Tomograffa Axial Computarizada (TAC) de
erédneo.



Resultados,-

Le durscién del estudio comprendid 3 afios, tiempo en el
cual se tuvieron 120 pecientes ingresados al Servicio de Infecto-
logfa del Hospital General de México, con diagndstico de infecw—-
cidén por VIH atendiendo los criterios del CDC, de los cuales 64 =
pacientes a su ingreso presentaron manifestaciones de deterioro -
neurolégico y 9 mds las desarrollaron durente su estancia hospita
laria, con un total de 73 pacientes (60,8%) con menifestaciones -
clfnicas de deterioro neuroldgico, de los cuales en 65 pacientes
se consideraron propias de afeccidn al Sisteme Nervioso Central y
en 8 pacientes propias de afeccidn al Sistema Nervioso Periférie-

Co,.

La etiopatogenia de 1la afeccién al SNC en los 65 pacien
tes con infeccidn por VIH, se agrupé de la siguiente manera: (a)
Aquellos pacientes que presentaron afeccién por gérmen oportunis-
ta Unicos 45 pacientes (69.23%); (b) Asociacién de gérmenes opor-
tunistas en SNCi 5 pacientes (7.69%); (c) origen neoplédsicos 4 pa
cientes (6.15%); (d) cambios atribuibles exclusivamente al VIH: -
11 pacientes (16,92%), Desglosendo estos 4 grupos, se encontrd -
como principales causas de afeccidn por gérmen oportunista dnice
al SNC en pacientes con infeccidn por VIH, TOXOPLASMA GONDII en
17 pacientes (26,15%); Mycobacterias 10 pacientes (15.38%); Cryp-
tococcus 9 pacientes (13.84%); Cytomegalovirus 7 pacientes  w==
(10.75%). Cytomegalovirus fué el patégeno que se encontrd asocia-
do a Mycobacterias en 4 pacientes y en un paciente se encontrd --

tanto asociado a Mycobacterias como a Toxoplasma gondii. El linfo



ma fué el origen neoplédsico de 1a afeccidn al SNC en ) pacientes

(4.61%), de los cuales en ningin caso correspondid a linfoma pri-
merio del SNC; un paciente presentd infiltracién meningea por sar
coma de Kaposi. Los cembios atribuibles exclusivamente al VIH, co
rrespondié a los observados por microscopfa de luz, detectdndose

la presencia de nédulos microgliales en 1l pacientes (16.92%),

De los 17 pacientes que presentaron afecciédn al SNC ex=-
clusiva por Toxoplasma, 14 (82.35%) fueron del sexo masculino y 3
(17.64%) correspondid al sexo femenino., El rango de edades fué —
una mfnima de 21 afios y une méxima de 45 afios, con una media de -
28.8.

La evolucidn clinica neuroldgica de los pacientes con -
toxoplasmosis cerebral, tuvo una duracién previa al ingreso con -
rango de 4 dfas como minima y une mdxima de 35 dias, con uma me--
dia de 11.5. Le toxoplasmosis cerebral fué la infeccidn oportunis
ta inicial del sindrom.e de inmunodeficiencia adquirida en 8 ple--
cientes (47%).

Quince pacientes con toxoplasmosis cerebral se presents
ron neurolégicamente sintométicos a su ingreso y 2 pacientes -
(11.76%) fueron asintomédticos neuroldgicos a su ingreso, Ios da—-
tos de focalizacién al SKC se encontraron en 8 pacientes con toxo
plasmosis cerebral (47.05%); seguido de manifestaciones propias =
de un sfndrome encefalftico en 3 pacientes (17.64%); el sf{ndrome
menfngeo se observé en 2 pacientes (11.76%). La fiebre persisten-

te y 1a cefalea acompafiaron a las menifestaciones neurolégicas en



12 pacientes (70.5%). Revisando la presentacidén clfnica de las =
otras 3 patologfas infecciosas por gérmenes oportunistas més fre-
cuentes en el SNC, asociadas a infeccién por VIH, se encontré que
las manifestaciones propias al sindrome meningeo predomineron en
los pacientes con tuberculosiss 7/10 pacientes (70%); el sindrome
encefalftico se encontrd en 5/7 pacientes (71%) con afeccién exe-
clusiva por Cytomegalovirus; en los pacientes con criptococosis =
no se encontrd predominio significativo, en estas tres patologfas
los signos de focalizacién al SNC fueron infrecuentemente observa
dos.

De los 17 pacientes con toxoplasmosis cerebral, en 14 -
pacientes fué posible obtener determinacién de citoquimico de a—w
LCR, con los siguientes resultadoss La coloracién del LCR fué xan
tocrdmica en 5/14 (35.7%); la celularidad total fué con un rango
de una minima de 4 células y una mdxima de 75 célules, con una me
dia de 15.2, encontrando un predominio linfocitario de un rango -
con mfnima del 75% y una mdxima del 100%, con media de 82,5; la =
media para el conteo de polimorfonucleares fué de 8.7; la hipoglu
corrdquia se documentd en 4 pacientes (28.5%); se encontrd elevae
cidn de proteines en 10 pacientes correspondiendole el 58,84, va-
riando de 55 a 257 mg/dl.

En 15 pacientes con toxoplasmosis cerebral se determind
a su ingreso anticuerpos séricos contra Toxoplasma, determinados
por téenica de ELISA, montada para anticuerpos totales por IgG e
IgM; en 13 pacientes (86.6%) los titulos obtenidos fueron indica-
dores de exposicién pasada con el pardsito; en un paciente fue--



ron indicadores defexposicidn reciente y en solamente un padiente
(6,6%), correspondieron & titulaciones sugerentes de toxoplasmo~-
sis sguda., En 2 pacientes con tftulos por IgG correspondientes a
exposicién pasadm con el pardsito, fué posible documentar una elg
vacién de sus titulaciones iniciales a t{tulos sugerentes de toxg
plasmosis aguda en 45 dfas de haber iniciado su sintomatologf8 ==
neuroldgica, La presencia de anticuerpos contra Toxoplasma IéG e
IgM determinados pos separado por técnice de ELISA en liquido'ce-
falorragufdeo, se documenté en 2 de 5 pacientes en que fué posi-=
ble su determinacidn (40%),

Doce pacientes que al ingreso presentaron signos de fo
calizacién al SNC, fueron llevados a Tomogreffa Axisl Computariza
da (TAC) de crdneo, en 9 de ellos se observé imdgen dnica o milti
ple, redondeada, hipodensa en le fese simple con reforzamiento --
anular en la fase contrestada, en 7 pacientes dichas imdgenes co-
rrespondieron a lesiones por Toxoplasma y en 2 de ellos corréspog
dieron a lesiones por linfoma; en 3 pacientes los estudios de TAC
de crdneo fueron negativos, sin embargo uno de ellos presenté en
hallezgo de autopsia toxoplasmosis cerebral,

Atendiendo crfterios clfnicos, seroldgicos y radiold--
gicos se inicid tratemiento anti-Toxoplasma, con la combinacidén -
sinérgica pirimetamina (50 mg/24 Hrs.) y sulfediazina 1 Gr./4 =
Hrs. en 9 pacientes, con 8 defunciones en un rango de 4 a 90 dfas
de tratamiento, requiriendo asociar tratamiento anti-edema cere=-
bral en 6 pacientes,



En 2 pacientes gue presentaron lesién dnice en la TAC -
se obtuvo ung buena respuestsa inieial al tratemiento, documentan-
do wuna resolucién tomogrdfica a los 22 dfes de tratemiento, en em
bos, el tretemiento antitoxoplasma se continud 3 meses posterio--
res, uno de ellos fallece por presentar una criptocococis genera-
lizeda y el restante continua vivo,.

La mortalidad general de los 17 pacientes con encefali-
1itis por Toxoplasma asociada a infeccidn por VIH fué del 94% --
(16 defunciones), teniendo los siguientes factores agravantes; ==
Presencia del sfndrome de desgaste escciado al VIH, con desnutri-
cién de segundo y tercer grado en 6 pacientes (35%); miltiples lg
siones por foxoplasma en SNCs 1l pacientes (64%); afeccidn asocig
da por otros patdgenos oportunistas en otros drganos o sistemas =
en 12 pacientes (70%).



ETIOPATOGENIA LE LA AFECCION AL SNC EN

65 PACIENTES CON INFECCION POR VIH

GERMEN OPORTUNISTA UNICO.-

Toxoplesma gondileseesesssnscsssses 17/65
MycobacterifBeeesesssssecsssessesss 10/65

CryptoCOCCUBeessasssassasscsncsnnes
Cytomegalovirus (CMV)sseesscossasses
ASPergilluBececcassvecssscscscssasne
CysticercOseesessnsesosssscssescane

ASOCIACION DE PATOGENOS.=-
CHVy TBesessoovonsosassssssvoscases

CMV, TB, TOXOuesseevssossassncsnens

ORIGEN MEOPLASICO.~

LINFOMAcesoesoesoceansosscannsaasncns
Se DE KAPOSTessssovosvencosssonvens

CAMBIOS ATRIBUIBLES A VIH.-

9/65
7/65
1/65
1/65

4/65
1/65

3/65
1/65

NODULOS MICROGLIALESsesssssoescasse 11/65

(26.15%)
(15.38%)
(13.84%)
(10, 76%)
(1.53%)
(1.53%)

(6.15%)
(1.53%)

(4.61%)
(1,53%)

(16,92%)

SERVICIO DE INFECTOLOGIA HOSP. GRAL. DE MEX.



MANIFESTACIONES MEUROLOGICAS AL INGRESO EN
17 PACIENIES CON TOXOPLASMOSIS CEREBRAL

ASOCIADA A INFECCION POR VIH

SINDROME DE MASA OCUPATIVAiessoveosns

SINDROME EMCEFALITICOeseccesscocnnns

SINDROME MENINGEOseeseoasrsssscacase

SINDROME CEREBELOSOe¢sseesrsssecsaces

SINDROME CRANEO HIPERTENSIVOesveesss

ASINTOMATICOS NEUROLOGICOSssessesses

8/17 (47.05%)
3/17 (17.64%)
2/17 (11.76%)
1/17 (5.88%)
1/17 (5.88%)

2/17 (11.76%)

SERVICIO DE INFECTOLOGIA HOSP.

GRAL, DE MEX,



DIAGNOSTICO DIFRENCIAL CLINICO-NEUROLOGICO
EN PACILNTES CON APECCION AL SNC E
INPECCION POR VIH

T0X0 8 CRYP (4.4

S. MASA OCUPATIVA 8 1 1 0
S. ENCEFALITICO 3 1 2 5
S, MENINGEO 2 7 3 1
S. CEHEBELOSO 1 0 1 1
S. CRANEO-HIPERTENSIVO 1 1 2 0
ASINTOMATICOS 2 0 o} 0
TOTAL 17 10 9 7

SERVICIO Dk INFECTOLOGIA HOSP. GRAL. DB MEX,



ANTPICUKRPOS SERICOS CONTRA TOXOPLASMA EN
15 PACIENTES QON TOXOPLASMOSIS CEREBRAL
B INPECCION FOR VIH

(Determinados a su Ingreeo)

ATICULRPOS TOTALES: IgM = Ig¢  (ELISA)

MAS DB 300 UL/Mlecssersonneonssnnaces 1/25 (6.6%)
200 = 300 UX/Mlececencecnsoncaoasces 1/15 (646%)
30 = 200 UI/Dlecesecsesscocsssances 4715 (26468)

*MENOR A 30 UI/Mleceosecsooscsoncacenss /15 (60%)

%2 PACIENTES CON ELEVACION A MAS DE
300 UI/ml EN 45 DIAS,

SERVICIO DE INFECTOLOGIA HOSP. URAL. DE MEX.



Discusién,-

En la Repéblica Mexicana hasta Octubre de 1988 se han -
reportado 1837 cesos de Sfndrome de Inmunodeficiencia Adquirida -
(54), siendo los casos ingresados al Servicio de Infectologfa del
Moepital General de México 120 pecijentes wn el periodo comprendi-
do de Octubre de 1985 a Octubre de 1388, por lo que corresponde &
los pacientes del Hospital General de México el 6.5%, de la tdta-
lidad de pecientes reportados con SIDA en 1la Repdblica Mexicana,
porcenteje que pera finales de 1988 probeblemente corresponda al
10%, Siendo nuestras serie de pacientes con encefalitis por Toxo—-
plasma asociada & infeccidn por VIH, una de las mds numerosas de

pacientes mexicanos.

En nuestra serie la incidencia observada de toxoplasmo=-
sis cerebral, sobre pacientes con infeccién por VIH méds afeccidn
8l SNC fué del 26,15%, muy similar a la reportada por el grupo --
de la ciudad de San Prancisco del 28% (55), con un total de 103 -~
pacientes con toxoplasmosis cerebrel, sotre 366 pacientes con ===
afeceidn al SMC e infeccidn por VIH, constituyendose en una de ~
las series mds numerosas de la literatura mundial, grupos de New
York reportan una incidencia del 10% y de Baltimore del 8% (24, -
56).

Los signos de focalizacién al 3NC fueron la presenteé--
cidn clinica neurcldgica en el 47% de loe pecientes con toxoplas-
mosis cerebral, teniendo las lesionee por Toxoplssma un efecto de
masa ocupativa en SkC. Desde el punto de vista clfinico, el diege



néstico de toxoplasmosis cerebral puede ser sospechado ante la —-
presencia de signos de focalizacién al SNC, obligando & descartar
tal diagndstico ante el paciente con infeccidn por VIH més afec--
cidn al SNC, ya que en las otras patologfas frecuentes de origen
infeccioso por gérmenes oportunistas afectando 2l SNC en pacien--
tee con infeccidn por VIH, las menifestaciones clfnicas neurolégi
cas predominates fueron diferentes a las observadas en 18 toXOw==
plasmosis cerebral, siendo para los pacientes con afeccién por —
mycobacterias al SNC la presencia de un sindrome meningeo la mé—
nifestacién predominate, observada en el 70% de tales pacientes y
en la afeccién por Cytomegalovirus al SNC, la manifestacién predo
minante correspondidé al sfndrome encefalftico, observado en el =
T1% de dichos pacientes,

Quiz4 uno de los principales factores que influyen so--
bre el predominio clf{nico de alguna manifestacién neurolégica sin
dromdtica propia de afeccién al SNC, sea el tiempo de evolucidén -
en que se presentan los pacientes, ya que en estadfos avanzados -
predominan las manifestaciones de edema cerebrsl, independiente--
mente del agente etioldgico de la patologfa infecciosa oportunis-
ta, haciendo diffcil una veloracién clfnica orientadora hacia el

agente ceausal,

Los resultados del citoqufmico del LCR en los pacientes
con toxoplasmosis cerebral no fuerén orientadores hacia la exis—
tencia de proceso infeccioso agudo en el SKC, y& que los resulta=
dos fueron inespecfficos, quizd dnicamente sugériendo la presene-

cia de un proceso inflamatorio crénico en el SNC, destacando de =



manera concistente una discreta pleocitosis con predominio linfoe
citario, acompafiandose de una moderada elevacidén de las proteinas
de LCR, sin embargo los consideramos inespecificos ya que otres -
patologfas frecuentes al SNC en pacientes con infeceidn por VIH,
pueden presentar el mismo patrén, inclusive se han descrito en el
sindrome demencial esocizdo al propio VIH.

El comportemiento serolégico de anticuerpos contra toxo
plesma en los pacientes estudiados, correspondid en el 86.6% de =
los casos a titulaciones sugerentes de memoria inmunoldgica cone—
tre el pardsito, a pesar de corresponder a determinaciones de pam
cientes neuroldégicamente sintométicos, tal comportamiento apoya -
la hipdtesia de que la toxoplasmosis cerebral asocieda a8 infec~ew
cidn por VIH, es el desarrollo de una primoinfeccidn favorecida -
por el estado de inmunodeficiencia, asf{ tsmbien se corrobord la =
incapacidad de los pacientes con infeccidn por VIH en montar rege
puestas inmunocldgicas humorales con enticuerpos de fase asguda del
tipo IgM. Documentando en 2 pascientes respuestas montadas por IgG
contra Toxoplasma en 45 dfas. La produccidn intratecel de antiwe-
cuerpos contra Toxoplasma no se tuvo oportunidad de documentar, -
sin embargo en 2 de 5 determinaciones en LCR, se observd presen——
cia de IgG e Iai,

Las imfgenes en los estudios de TAC de créneo, sugeren=-
tes de lesiones por Toxoplasma, se encontraron en 9 de 12 estuew=
dios practicados ante la evidencia clinica de signos de focaliza=-
cidn al SNG, siete de los estudios practicados tuvieron una Cowe=
rrelacidn anatomovatolégica de toxoplasmosis cerebral, observando



en 2 pacientes las mismas imdgenes pero con afeccidén por linfoma
al SNCe Los estudios tomogrdficos de crdneo fueron negativos en -
tres pacientes con signos de focalizacién al SNC, sin embargo en
uno de ellos presenté como hallezgo de autopsia toxoplasmosis ce-
rebral, por lo que podrfa ser valido el utilizar doble dosis de -

medio de contraste, ante pacientes con funcién renal normal.

La respuesta al tratamiento pirimetamina/sulfadiazina -
va a repercutir en un mejor prondstico, cuando éste es iniciado -
en estadfos tempranos y con lesiones dnicas evidenciadas por la -
TAC de crédneo, por lo que se sugiere que es el conjunto de datos
clfnicos, seroldgicos y de gabinete los que jJustifican su inicio.



g7 TS 0 DERE

bt

Silip o8 i SLIBTERR

2

Conclusiones.=-

Consideramos que es el conjunto de criterios clinicos,
laboratoriales y de gabinete los que justifican el inicio del we
tratamiento anti-Toxoplasma, en pacientes con toxoplasmosie cere
bral asociada a infeccién por VIH, ya que el pronéstico del pa--
ciente estd estrechamente relacionado con lo temprano que se ini

cie, siendo los siguientes criterioss

CRITERIOS CLINICOSs

a) Presencia de signos de focalizacidn al SNC.
b) Instalacidén aguda de 108 signos de focalizacién al SNC.

CRITERIOS LABORATORIALESS

8) Citoquimico de LCR que evidencie pleocitosis moderada con pre-
dominio linfocitario y elevacidn de proteinas,

b) Titulos de memoria inmunolégica con anticuervos séricos del ==
tipo IgG contra Toxoplasma,

CRITERIOS DE GABINETEs

a) Estudios de TAC de créneo gque muestren lesiones sugestivas de
toxoplasmosis cerebral,

La comprobacién del diagnéstico de encefalitis por Toxo

plasma en nuestro medio puede ser realizada pors

a) Demostrendo elevacidén en las titulaciones séricas inicioles o
de anticuerpos contra Toxoplasma del tipo IgG.

b) Documentando la presencia de anticuerpos contra Toxoplasma en
LCR, lo que sugiere fuertemente el diagnéstico.

c) Biopsia cerebral,
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