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RESUMEN

Se realizé un estudio observacional transversal descriptivo de recoleccion de datos
retrospectivo con el objetivo de determinar el Estado Virologico e Inmunoldgico de
los pacientes que debutan con Neurotoxoplasmosis previamente Diagnosticados con
VIH identificados en la Consulta del Centro Sanitario de Santo Domingo en el periodo
Enero, 2022 - Enero, 2023.

Dentro de los aspectos a destacar en nuestro estudio tenemos los siguientes
apuntes:

El 52.2 % de los pacientes que debutan con Neurotoxoplasmosis previamente
diagnosticados con VIH eran del sexo femenino, la mayoria siendo de nacionalidad
dominicana.

El 69.6 % de los pacientes que debutan con Neurotoxoplasmosis previamente
diagnosticados con VIH tenian una carga viral menor a 10,000/uL mientras que el
56.5 % presentaron un CD4 menor a 200/uL.

El 93.9 % de los pacientes que debutan con Neurotoxoplasmosis previamente
diagnosticados con VIH usan antirretrovirales dentro de ellos el 55.7 % de los
pacientes tienen historia de abandono de antirretrovirales.

El 36.5 % de los pacientes que debutan con Neurotoxoplasmosis previamente
diagnosticados con VIH cursaron la secundaria.

El 102.6 % de los pacientes que debutan con Neurotoxoplasmosis previamente
diagnosticados con VIH la enfermedad oportunista que presentaron fue
Toxoplasmosis.

Palabras clave: Estado viroldgico, estado inmunolégico, pacientes, debutan con neurotoxoplasmosis,
VIH.



ABSTRACT

A descriptive cross-sectional observational study of retrospective data collection was
carried out with the objective of determining the virological and immunological status
of patients who debuted with Neurotoxoplasmosis previously diagnosed with HIV
identified in the Santo Domingo health center consultation in the period January
2022-January 2023.

In which we consider as the most important aspects of our research the following
data:

The 52.2 % of the patients who debuted with Neurotoxoplasmosis previously
diagnosed with HIV were female, for which the majority were of Dominican nationality.

The 69.6 % of patients debuting with Neurotoxoplasmosis previously diagnosed

with HIV had a viral load less than 10,000 while 56.5 % of patients had a CD4
count of less than 200.

The 93.9 % of the patients debuting with Neurotoxoplasmosis previously diagnosed
with HIV use antiretrovirals, for which the majority have a history of abandoning
antiretrovirals.

The 36.5 % of the patients who debuted with Neurotoxoplasmosis previously
diagnosed with HIV attended high school.

The 102.6 % of the patients debuting with Neurotoxoplasmosis previously diagnosed
with HIV the opportunistic disease they presented was Toxoplasmosis, for which the
signs and symptoms most presented by patients was headache.

Keywords: State virological, state immunological, patients, debuting with neurotoxoplasmosis, HIV.



I. INTRODUCCION

En el afio 1981 se dio a conocer el sindrome de Inmunodeficiencia adquirida al
observar un grupo de pacientes que presentaban enfermedades como el Sarcoma de
Kaposi e infecciones pulmonares pero no se denomind SIDA hasta un afio mas tarde
cuando siguieron observandose estas enfermedades que afectaban no solo a la
poblacion homosexual sino también aquellos que eran hemofilicos o drogadictos de
via intravenosa y desde entonces ha matado a unos 25 millones de personas en todo
el mundo.

El virus de inmunodeficiencia humana o VIH causa una disminucion continua de
células CD4 lo que provoca un dafio lento y progresivo del sistema inmunoldgico en
las personas infectadas, trayendo como consecuencia la aparicion de infecciones
oportunistas como lo es la Toxoplasmosis. Esta infeccion es una enfermedad
causada por el parasito Toxoplasma Gondii, que en pacientes inmunocompetentes
puede provocar desde ningun sintoma hasta una enfermedad peligrosa del sistema
nervioso central. En pacientes con VIH, usualmente aparece cuando presentan
menos de 200/uL células CD4, desarrollando una infeccién primaria de
Toxoplasmosis con manifestaciones en diferentes organos y tejidos como el tracto
gastrointestinal, pulmones, miocardio y ojo asi como pueden desarrollar encefalitis.

La neuropatia sensorial es la complicacion neuroldgica mas frecuente en
pacientes con infeccion de VIH. Se define como la pérdida del cuerpo celular, fibras
nerviosas o revestimiento de los nervios periféricos que conlleva a la pérdida de la
disminucion de reflejos en los tobillos o0 al menos una leve pérdida de la sensacién de
vibracion de ambas articulaciones interfalangicas.

Entre el 10 al 50% de los pacientes infectados con VIH y una serologia positiva
para Toxoplasma desarrolla encefalitis toxoplasmica, la segunda infeccion
oportunista mas comun del sistema nervioso central en estos pacientes, con una
mortalidad de un 20% y casi un 50% de secuelas neuroldgicas. En Latinoamérica y el
Caribe 2.5 millones de personas viven con VIH. Cada afio, alrededor de 120,000
personas adquieren el virus y unas 35,000 pierden la vida por causas relacionadas
con el Sida, como la tuberculosis, meningitis por criptococo, histoplasmosis o

toxoplasmosis.
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La afeccion neurolégica es un hecho frecuente entre los pacientes que padecen
de la infeccion por VIH. EI mismo es un virus neurotropo, que puede afectar el
sistema nervioso central en cualquiera de sus sectores y en cualquier etapa de la
infeccion secundariamente. El sistema nervioso central puede también verse
afectado por infecciones oportunistas o0 neoplasias vinculadas al grado de

inmunosupresion que presente el paciente.

l.1. Antecedentes
1.1.1. Internacionales

Barros J, Valero N realizaron un estudio en Ecuador, en Septiembre de 2022, con
el objetivo de evaluar cientificamente Toxoplasmosis y su asociacién a morbilidad y
mortalidad en pacientes con infeccion VIH. Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo y
explicativo de 103 articulos, publicados entre los afios 2018 a 2022. Con la
conclusién de que la infeccion oportunista producida por Toxoplasma Gondii en los
pacientes con VIH/SIDA sigue siendo un importante problema de salud publica en el
entorno sanitario mundial dada laaltay variable frecuencia de mortalidad
documentada desde 5.52% hasta 78%, asociada a pacientes con toxoplasmosis
cerebral fulminante.?

Quezada M, Villacis-Diaz MJ, Tapia-Rangel MG, Andino-Rodriguez FX realizarén
un estudio en Ecuador en Febrero 2022 con la finalidad de analizar la capacidad
funcional de los pacientes con Toxoplasmosis Cerebral asociado al VIH del Hospital
de Infectologia “Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia” de la ciudad de Guayaquil.
Fue un Estudio descriptivo, observacional y de tipo transversal, donde los datos
obtenidos fueron mediante la realizacién de varias escalas o test como lo son la
Escala de Tinetti Modificada, Escala de Borg, Medida de Instrumento Funcional,
Cuestionario SF-36, Test Muscular de Daniels y Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), aplicada a los 63 pacientes con Toxoplasmosis cerebral asociados al VIH,
dando como resultado que el 48.9% presenta un alto riesgo de caidas, 63% presenta
fatiga muscular y el 57% disnea, presentan un grado 5 con 37%, 52.67% presenta
déficit motor y el 52.42% déficit cognitivo, el 51.16% tiene mejor calidad de vida y el

49% presenta lesiones en los ganglios basales. #
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1.2 Justificacion

El sistema nervioso central (SNC) es uno de los 6rganos diana donde el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) puede ser detectado a las pocas semanas de la
infeccion causando dafios a través de los mecanismos directos e indirectos. En la
primera década tras el descubrimiento del VIH junto a las enfermedades infecciosas
o tumorales oportunistas, las complicaciones graves del sistema nervioso central
provocadas por el VIH eran muy frecuentes. Afortunadamente con el uso del
tratamiento antirretroviral combinado la incidencia de estas severas complicaciones
se ha reducido significativamente. No obstante, multiples estudios han mostrado que
en la actualidad continla existiendo una alta frecuencia de alteraciones
neurocognitivas en personas con el VIH. También es cierto que hay ciertas
controversias sobre los datos publicados y especialmente sobre su significado
clinico.

En un porcentaje de personas infectadas, independientemente del uso del
tratamiento antirretroviral, se han identificado factores demograficos y clinicos que
pueden aumentar el riesgo de su presentacion. Aunque el tratamiento antirretroviral
se ha mostrado eficaz para prevenir y tratar formas graves de encefalopatia por VIH,
en la actualidad hay un retraso para el diagnostico de los trastornos neurocognitivos
asociados al VIH. Por ello es importante abordar este tema de investigacion, la
prevencion y el manejo de los trastornos neurocognitivos asociados al VIH.

El objetivo es ofrecer recomendaciones practicas de utilidad clinica basadas en
las evidencias cientificas disponibles y es oportuno aportar también informacién que

aumente el conocimiento sobre temas que pueden ser de utilidad en el futuro.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Toxoplasmosis del sistema nervioso central en pacientes infectados por el VIH
suele ser una complicacion de la fase avanzada de la enfermedad. Sus lesiones se
encuentran en el cerebro y los efectos dominan la presentacion clinica. La decision
de tratar a un paciente por Toxoplasmosis del SNC en su mayoria suele ser empirica.
La terapia primaria es seguida por una terapia supresora a largo plazo, que se
continla hasta que la terapia Antirretroviral pueda elevar los recuentos de células
CD4 por encima de 200/uL.

La infeccidén causada por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana es causada
por la infeccion con VIH-1 o VIH-2, los cuales causan condiciones muy similares. Se
diferencian en los riesgos de transmisién y progresion. Por otro lado, la infeccién por
toxoplasma gondii, ocurre por la ingestion de fuentes de alimentos contaminados
como: agua, carne poco cocida y heces de gato afectando a varios sistemas u
organos. En pacientes infectados por el VIH se manifiesta mas comunmente como
neurotoxoplasmosis, una de las principales causas de enfermedad focal del sistema
nervioso central en el SIDA. Esta casi siempre se debe a la reactivacion de una
infeccion latente en un huésped inmunocomprometido. Esto ocurre durante la
infeccion avanzada, rara vez en infeccién primaria, por VIH cuando los recuentos de
CD4+ son inferiores a 200 ceélulas/uL.

Ante esta enfermedad que define SIDA y a pesar de los avances diagnosticos,
nos encontramos en la practica clinica con pacientes con Trastornos Neurocognitivos
semejantes a otras patologias del Sistema Nervioso Central que no logran un
diagndstico oportuno, por lo que nos planteamos la siguiente interrogante: ;Cual es
el estado virologico e inmunologico de los pacientes Diagnosticados con VIH que
debutan con Neurotoxoplasmosis identificados en la Consulta del Centro Sanitario de
Santo Domingo en el periodo de Enero 2022-Enero 20237.

18



lll. OBJETIVOS

[11.1. General

1.

Determinar el estado Virologico e Inmunologico de los pacientes que debutan
con Neurotoxoplasmosis previamente Diagnosticados con VIH identificados en
la Consulta del Centro Sanitario de Santo Domingo en el periodo de Enero
2022- Enero 2023.

I1l.2. Especificos:

N oo kw0 b=

Establecer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio.
|dentificar el estado Virolégico presentado en estos pacientes.

Identificar el estado inmunoldgico de los pacientes.

Establecer el metodo diagnostico de la Neurotoxoplasmosis.

Determinar el manejo clinico de los pacientes con Neurotoxoplasmosis.
|dentificar el tiempo diagndstico de la Neurotoxoplasmosis.

|dentificar si hubo abandono del tratamiento de VIH.

19



IV. MARCO TEORICO

IV.1. Estado Viroloégico e Inmunologico de los pacientes que debutan con
Neurotoxoplasmosis previamente Diagnosticados con VIH identificados en la
Consulta del Centro Sanitario de Santo Domingo.

IV.1.1. Historia
V. 1.1.1 VIH/ SIDA

El SIDA se descubrid por primera vez en los Estados Unidos en el verano de
1981, cuando los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC,
segun sus siglas en inglés) informaron casos inexplicables de neumonia por
Pneumocystis jirovecii en cinco hombres homosexuales previamente sanos en Los
Angeles y casos de Sarcoma de Kaposi con o sin neumonia por P. jirovecii en 26
hombres homosexuales previamente sanos en Nueva York, San Francisco y Los
Angeles. La enfermedad se detecté rapidamente en usuarios de drogas inyectables
masculinos y femeninos, hemofilicos y receptores de transfusiones de sangre,
parejas sexuales de hombres con SIDA y nifios nacidos de mujeres con SIDA. En
1983, se aislo el virus de la inmunodeficiencia humana de un paciente con ganglios
linfaticos agrandados, y en 1984 se demostro claramente que el virus era la causa
del SIDA.

IV.1.1.2 Toxoplasmosis

La presencia de Toxoplasma gondii fue reportada por primera vez por los
franceses Charles Jules Henry Nicolle y L. Manceaux en 1909, en el norte de Africa.
Nicolle y L. Manceux, entonces director del Instituto Pasteur, observaron organismos
invasores de tejidos en forma de Leishmania gondii en sangre, bazo y tejido
hepatico. La razon por la que lo llamaron Leishmania gondii. En Brasil, Alfonso
Splendore observd de forma independiente estos microbios en los tejidos de un
conejo paralizado; L. Manceux y Nicolle también los informaron como el mismo
Toxoplasma gondii, lo que demuestra que T. gondii ahora esta presente. En 1908, fue
visto por Mine en Japon. Cabe sefialar que L. Manceux realizdé las primeras

20



observaciones en 1900 en secciones del bazo y la medula 6sea de gorriones
domésticos de Java infectados con un parasito ameba.

Su transmision experimental se demostréo entre 1908 y 1937 utilizando
homogeneizados de cerebro de animales infectados por via intraperitoneal,
intracraneal y subcutanea con mayor virulencia del parasito. Es probable que los
investigadores hayan notado una mayor virulencia en ratones cuyos cuerpos fueron
comidos por sus comparieros en jaulas experimentales, 1o que los llevo a sospechar
la ruta oral de comer carne cruda. Los animales estudiados para estudiar la
transmision incluyen monos, ratas, cobayas, ratones y gondiis (roedores africanos),
que tienen una mayor susceptibilidad. Una estadistica muy importante se obtuvo
cuando se observd que algunos ejemplares de gondiis eran mas susceptibles a la
infeccion en invierno que en verano, y se supuso que la temperatura climatica hacia
mas susceptible al huésped a la infeccién o transmisién por artrépodos, lo cual se
debia al hecho de que gondiis en la sangre eran parasitos observados.

IV.1.2. Definicidon
IV.1.2.1 VIH

El VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) es un virus que ataca el sistema
inmunitario y lo debilita. Si no se trata, el VIH puede causar SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida). La inmunodeficiencia aumenta el riesgo de muchas
enfermedades, canceres y enfermedades que las personas con un sistema
inmunolégico saludable pueden combatir. Actualmente no existe una cura efectiva.
Sin embargo, con la atenciéon médica adecuada, se puede controlar. Las personas
con VIH que reciben un tratamiento eficaz pueden vivir una vida mas larga y

saludable y proteger a sus seres queridos.
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IV.1.2.2. Neurotoxoplasmosis

La Toxoplasmosis es una enfermedad causada por la infeccion por Toxoplasma
gondii, un parasito intracelular obligado con un ciclo de vida complejo en el que el ser
humano participa como huésped intermediario; gatos y otros felinos como huésped
principal. En la infeccion primaria, se produce una fase aguda de la enfermedad, en
la que el parasito se divide rapidamente y provoca la activacion del sistema
inmunitario, que de ser eficaz, intentara controlar el posterior desarrollo de la
infeccion en la persona afectada. Las personas con infeccién por el VIH suele
manifestarse por toxoplasmosis del sistema nervioso central, que es una de las

principales causas de dafio al SNC.

I\V.1.3. Etiologia
IV.1.3.1 VIH/SIDA

El VIH, el agente causante del SIDA, pertenece a la familia de los retrovirus
humanos (Retroviridae) dentro de la subfamilia lentivirus. Los lentivirus no
oncogenicos pueden causar enfermedades en otras especies animales como ovejas,
caballos, cabras, vacas, gatos y monos. Los cuatro retrovirus humanos reconocidos
pertenecen a dos grupos distintos: virus linfotropicos de células T humanas | y Il, que
son retrovirus transformantes y virus de la inmunodeficiencia humana VIH-1 y VIH-2
con efectos citopaticos directos o indirectos.

En todo el mundo, y ciertamente en los Estados Unidos, la causa mas comun de
enfermedad por VIH es el VIH-1, que contiene varios subtipos con diferentes
distribuciones geogréficas. El VIH-2 se identifico por primera vez en sujetos de Africa
Occidental en 1986 y permanecio confinado a esa regién durante algun tiempo. Sin
embargo, los casos descritos mas tarde en todo el mundo podrian rastrearse hasta
Africa Occidental o ser el resultado del contacto sexual con personas de esa zona.
Los grupos de VIH-1 (M, N, O, P) y los grupos A a H de VIH-2 que se han definido
hasta ahora y probablemente surgieron de la transmision separada de huespedes
primates no humanos a humanos. El virus VIH-1 puede haberse originado en
chimpances, gorilas o ambos, mientras que el VIH-2 en monos Macaca mulatta. La

pandemia del SIDA es causada principalmente por el virus del grupo VIH-1 M,
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aunque el grupo VIH-1 O y el VIH-2 estan presentes en muchos paises, incluidos los

paises desarrollados, pero sus epidemias estan mas localizadas.

IV.1.3.2 Neurotoxoplasmosis
La toxoplasmosis es el resultado de la infeccion por Toxoplasma gondii, un
parasito protozoario obligado del género Apicomplexa. Las formas principales del
parasito son:
e Los ooquistes (que contienen esporozoitos) que se eliminan en las heces.
e Los taquizoitos son organismos de proliferacion rapida que se encuentran en
las celulas.
e Bradizoitos, parasitos de reproduccion lenta que se encuentran en las células.
e Quistes de tejido: Las estructuras cerradas que se encuentran a menudo en

los musculos y el sistema nervioso central con T. gondii.

IV.1.4. Factores de riesgo
IV.1.4. Neurotoxoplasmosis
Este parasito se encuentra en todo el mundo. Todas las personas pueden

infectarse. El riesgo de enfermedad grave por toxoplasmosis incluye factores que
impiden que el sistema inmunitario combata la infeccién, como:

e Infeccién por VIH/SIDA con un recuento de células CD4 <200uL.

e Tratamiento del cancer con quimioterapia.

e Esteroides en altas dosis.

e Medicamentos para prevenir el rechazo de un organo trasplantado.

IV.1.5. Fisiopatologia
IV.1.5.1 VIH

La enfermedad por VIH se caracteriza por una inmunodeficiencia grave causada
principalmente por un subconjunto de linfocitos T, conocidos como linfocitos T
auxiliares, con activacion inmunitaria policlonal, debido a una deficiencia progresiva
en cantidad y calidad. El fenotipo de estas células esta determinado por la presencia

en su superficie de la molécula CD4, que es el principal receptor celular del VIH.
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Recientemente, se ha demostrado que, junto con CD4, el co-receptor de VIH-1
tambien es necesario para una fusion eficaz con las células diana y para entrar en
ellas. El VIH utiliza dos correceptores, CCR5 y CXCR4, que son esenciales para la
fusion y la entrada; estos correceptores también son los principales receptores para
ciertas citocinas quimioatrayentes (llamadas quimiocinas) y son miembros de la
familia de moléculas de receptores de siete dominios de transmembrana acoplados a
proteina G. Se han demostrado varios mecanismos in vitro que ocasionan disfuncién
inmunitaria y agotamiento de las células T CD4; estos incluyen la infeccion directa y
la destruccion de dichas células por el VIH y la eliminacion de las células infectadas
por el sistema inmunitario, asi como efectos indirectos como las células anormales,
activacion e induccion de muerte celular y fallo inmunitario inducido por activacion.

Los pacientes con recuentos de células T CD4 por debajo de cierto valor corren
el riesgo de sufrir varias enfermedades oportunistas, especialmente infecciones y
tumores malignos que definen el SIDA. Algunas manifestaciones del SIDA, como el
sarcoma de Kaposi y los trastornos neurologicos, no pueden explicarse
completamente por los efectos inmunosupresores del VIH, ya que estas
complicaciones pueden preceder al desarrollo de una inmunodeficiencia grave.
Desde el momento de la primera infeccién, el papel patogénico del virus y los
eventos inmunopatologicos que ocurren durante el SIDA se combinan de manera
compleja y heterogénea, hasta que la enfermedad progresa a una etapa avanzada.
Vale la pena sefialar que el mecanismo patogenico de la enfermedad por VIH es
multifactorial y multifasico, y también es diferente en las diferentes etapas de la
enfermedad. Por lo tanto, para comprender mejor estos fenomenos patogénicos, se
debe tener en cuenta el curso clinico caracteristico de los individuos infectados por el
VIH.

IV.1.5.2 Toxoplasmosis

El Toxoplasma gondii es un virus intracelular obligado que ingresa al citoplasma de
las células nucleares y se reproduce sexualmente como un taquizoito. Cuando el
huésped se defiende, los taquizoitos dejan de multiplicarse y se forman quistes que

permanecen latentes durante afios, principalmente en el cerebro, los ojos y los
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musculos. Las formas latentes de Toxoplasma en los quistes se denominan
bradizoitos.

Comer ooquistes de alimentos o agua contaminados con heces de gato es la
forma mas comun de infeccion oral. La infeccion también puede ser secundaria al
consumo de carne cruda o poco cocida con quistes, especialmente cordero, cerdo o,
en raras ocasiones, ternera. Una vez que se tragan los ooquistes o quistes tisulares,
los taquizoitos se liberan y se distribuyen por todo el cuerpo. Despues se producen
respuestas inmunitarias y se forman quistes en diferentes partes. Estos quistes
pueden reactivarse y causar enfermedades, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos.

La toxoplasmosis puede transmitirse por via transplacentaria si la madre se
infecta durante el embarazo o si el sistema inmunitario restaura la infeccion original.
La infeccién también puede ocurrir a través de una transfusion de sangre completa o
glébulos blancos o un trasplante de érganos de un donante infectado con VIH.

Por lo general, permanece en fase latente en huéspedes inmunocompetentes sanos.
La toxoplasmosis del SNC casi siempre se debe a la reactivacion de una infeccién
latente en un huésped inmunocomprometido. Esto ocurre durante la infeccion
avanzada por VIH cuando los recuentos de células CD4 son inferiores a 200
células/uL. El mayor riesgo se presenta en pacientes con recuentos de células CD4
inferiores a 50 células/uL.

I\V.1.6. Epidemiologia
IV.1.6.1 VIH

En todo el mundo, 27.5 millones de personas habian recibido tratamiento
antirretroviral a finales de diciembre de 2020. Ademas, se estima que 680,000
personas murieron de enfermedades relacionadas con el sida en 2020, en
comparacion con 1.9 millones en 2004 y 1.3 millones en 2010, lo que muestra que el
numero de muertes relacionadas con el SIDA ha disminuido en todo el mundo.
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En cuanto a los grupos mas vulnerables, las poblaciones clave (trabajadores
sexuales y sus clientes, hombres que tienen sexo con hombres, personas que se
inyectan drogas, personas transgenero y sus parejas) representan el 65% de las
nuevas infecciones por el VIH en todo el mundo en 2020. En la Republica
Dominicana, de las 74, 995 personas que vivian con el VIH a fines de 2020, 38, 853
pertenecian a la poblacion general. El 51 % de todas las personas que vivian con el
VIH recibian tratamiento antirretroviral y 1,851 habian muerto por enfermedades
relacionadas con el Sida.

Segun el Consejo Nacional de VIH y Sida (CONAVIHSIDA), Republica
Dominicana cerré 2022 con 23,000 personas con VIH afiliadas al sistema de
subsidios del SENASA, 14,998 en programas de proteccion social y 49,720 en
tratamiento antirretroviral gratuito. Este afio, 6,995 personas que viven con el VIH
fueron incluidas en el programa de seguridad social del gobierno, que brindé apoyo a
14,998 personas.

IV.1.6.2 Neurotoxoplasmosis

Alrededor de un tercio de la poblacion mundial esta infectada, pero la incidencia
varia de un pais a otro. Esta variacion se debe a sus habitos alimenticios o de
higiene, el efecto es mayor en los trépicos y menor en regiones frias o secas. Como
adultos, casi el 50% de todos los estadounidenses tienen anticuerpos contra T.
gondii circulantes.

La incidencia de toxoplasmosis congénita se estima entre 4 de 100 por cada
10,000 nacimientos, segun el pais. En los Estados Unidos, 3,000 bebés nacen con
toxoplasmosis congénita cada afio. También se ha informado que aproximadamente
el 30% de los pacientes con VIH estan infectados con T. gondii desarrollan encefalitis
causada por este parasito. La toxoplasmosis clinica del SNC ocurre en el 3-15% de
los pacientes con SIDA en los Estados Unidos, donde se diagnosticaron 789 casos
de toxoplasmosis en 11 afios de estudio desde 2,000 hasta 2010.

El uso generalizado del tratamiento antirretroviral ha disminuido la incidencia de
encefalitis toxoplasmica. A modo de ejemplo, entre los pacientes infectados por el

VIH en los Estados Unidos, el nUmero anual de hospitalizaciones relacionadas con la
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toxoplasmosis alcanzd un maximo de mas de 10,000 en 1995, se redujo

drasticamente a 3,643 en 2001 y luego disminuyo a 2,985 en 2008.

I\V.1.7. Diagnostico
IV.1.7.1. VIH

La mayoria de las veces, el diagnostico de SIDA se confirma mediante la
deteccidon de anticuerpos contra el virus o sus componentes. Las pruebas de
deteccion iniciales se realizaron utilizando lisados virales totales como antigenos
diana en ensayos de tecnicas inmunoenzimaticas (EIA). Estas pruebas son muy
sensibles, pero todas las pruebas positivas de EIA requieren confirmacioén debido a la
aparicion de falsos positivos. La prueba de confirmacion es un analisis de
transferencia Western que detecta anticuerpos contra proteinas especificas del VIH.
La FDA tambien aprobo pruebas rapidas de anticuerpos contra el VIH que se pueden
usar en entornos clinicos y no clinicos y ayudan a superar algunas de las barreras
para el diagnostico temprano; estas son pruebas que se interpretan visualmente y no
requieren un instrumento. Al igual que con el analisis de EIA, si es positivo, debe
confirmarse.

La combinacion de pruebas EIA y Western blot proporciona un alto grado de
especificidad de los resultados de las pruebas, pero estos procedimientos no pueden
detectar anticuerpos en las primeras dos a cuatro semanas después de la infeccidn.
Los métodos mas practicos incluyen pruebas basadas en acidos nucleicos, como la
reaccioén en cadena de la polimerasa (PCR) y las pruebas de ADN ramificado (bDNA)
para el ADN o el ARN del VIH en plasma. Estas pruebas también se pueden usar
para evaluar el beneficio de la terapia antirretroviral y determinar si los bebés nacidos
de madres seropositivas estan infectados o solo tienen anticuerpos transplacentarios
transferidos pasivamente. La cuantificacion del ARN del VIH en plasma juega un
papel particularmente importante en el manejo de enfermedades. Por ejemplo, si el
numero de copias de ARN del VIH de un paciente aumenta o no disminuye a niveles
bajos durante el tratamiento, lo que indica que el efecto antirretroviral del farmaco es

insuficiente.
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Al tratar a un paciente se realizan varias pruebas para determinar si el tratamiento
esta siendo efectivo como lo son:
El recuento de linfocitos T CD4. Los linfocitos T CD4 son globulos blancos que el VIH
ataca y destruye. Incluso si no tiene sintomas, el VIH puede convertirse en SIDA
cuando su recuento de células T CD4 cae por debajo de 200/uL. El rango normal del
recuento de células CD4 es de 500 a 1,200/uL.
La carga viral (ARN del VIH). Esta prueba mide la cantidad de ARN del virus hay en
la sangre. Despues de comenzar el tratamiento del VIH, el objetivo es tener una
infeccion indetectable. Esto reduce en gran medida la posibilidad de contraer SIDA y
otras complicaciones relacionadas con el VIH. Se considera que una carga viral de
500 o menos copias por mililitro es baja, mientras que una carga viral de 40,000 o
mas de copias por mililitro se considera alta.

IV.1.7.2 Neurotoxoplasmosis
Los estudios serologicos en pacientes con toxoplasmosis del SNC pueden
mostrar un aumento en el titulo de IgG. La respuesta de IgM se observa en casos
recien diagnosticados de toxoplasmosis o encefalitis toxoplasmica hasta por un afo.
Sin embargo, la deteccion de IgG contra Toxoplasma gondii puede no ser confiable
en personas inmunodeprimidas que no producen titulos significativos de anticuerpos
especificos. En otro estudio, 16 pacientes con enfermedad clinica y 22 pacientes con
diagndstico histologico de toxoplasmosis tenian niveles indetectables de I1gG anti-T
gondii. Las razones de los falsos positivos incluyen infeccion tardia y diagnostico
erroneo.
El diagndstico definitivo de toxoplasmosis del SNC requiere lo siguiente:
e Hallazgos clinicos compatibles
e Identificacion de una o mas lesiones de masa por tomografia, MRI u otras
pruebas radiograficas.
e Deteccion de T gondii en una muestra clinica.
La deteccion de ADN de T. gondii en la prueba de (PCR) de muestras de liquido
cefalorraquideo puede facilitar el diagnéstico y el seguimiento de la toxoplasmosis en

pacientes con sida.
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IV.1.8. Diagndstico diferencial

Tabla 1. Diagnostico diferencial de la Neurotoxoplasmosis™.

Huésped normal Huésped inmunodeprimido

Linfoma del sistema nervioso central o cancer

Mononucleosis infecciosa L
metastasico

Infeccion por Citomegalovirus Absceso cerebral bacteriano

Absceso cerebral fungico (p.ej. Aspergillus |,

Infeccion aguda por HIV Histoplasma)

Linfoma Absceso cerebral por Nocardia
Sarcoidosis Cryptococcoma
Tuberculosis Tuberculoma

Fuente: tomado de www.igh.es/diagnostico/ddd/toxoplasmosis.htm., Julio 2023.

IV.1.9. Tratamiento
IV.1.9.2 Neurotoxoplasmosis

La toxoplasmosis aguda debe tratarse en pacientes con SIDA, ya que la
enfermedad puede ser mortal a corto plazo en pacientes inmunocomprometidos. La
incidencia de toxoplasmosis ha disminuido a medida que ha aumentado la
supervivencia de los pacientes infectados por el VIH con el tratamiento de
inmunoterapia CART. Los pacientes con SIDA seropositivos para T. gondii y aquellos
con recuentos de células CD4 por debajo de 200//uL deben recibir profilaxis. Entre
los medicamentos actualmente disponibles, la trimetoprima con Sulfametoxazol
(TMP-SMX) parece ser una alternativa eficaz en lugares de escasos recursos donde
no se dispone de una combinacion preferida de Pirimetamina y Sulfadiazina. Si una
persona no puede tolerar esta combinacion TMP-SMX, se usa pirimetamina
dapsona, que también es eficaz. También se puede considerar una combinacion de

atovacuona con o sin pirimetamina.
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IV.1.10. Complicaciones
IV.1.10.1. Neurotoxoplasmosis
e Convulsiones
e Hemiparesia
e Hemianopsia
e Afasia
e Ataxia

e Paralisis de nervios craneales.

IV.1.11. Pronostico y evolucion
IV.1.11.1 Neurotoxoplasmosis
La toxoplasmosis en pacientes inmunocomprometidos a menudo regresa cuando
se interrumpe el tratamiento. El tratamiento intensivo y la restauracion del sistema
inmunolégico reducen en gran medida el riesgo de reinfeccion. Los pacientes
inmunocomprometidos tienen un muy buen prondstico, la linfadenopatia y otros
sintomas generalmente se resuelven a las pocas semanas de la infeccion ser
tratada.
Las personas con toxoplasmosis congénita pueden tener muchos problemas,
como retraso mental, convulsiones, sordera y ceguera. La encefalitis toxoplasmica y
el absceso cerebral pueden causar efectos neurologicos irreversibles, segun la

ubicacion de la lesién y el grado de dafio e inflamacion locales.

IV.1.12. Prevencion
IV.1.12.2 Neurotoxoplasmosis

En pacientes infectados por el VIH con T. gondii IgG+, se recomienda la
quimioprofilaxis si el recuento de células CD4 < 200/ul. La dosis habitual es una
tableta de trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) de doble potencia una vez al dia.

La quimioprofilaxis continla hasta que el numero de células CD4 sea > 200/ul.
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V1.4. Muestra

La muestra estuvo comprendida por 115 pacientes diagnosticados con VIH y
neurotoxoplasmosis en el Centro Sanitario de Santo Domingo en el periodo Enero,
2022- Enero, 2023.

V1.5. Criterios

V1.5.1. De inclusion
e Pacientes con VIH mayores de 18 afios.
e Pacientes coinfectado con Toxoplasmosis.
e Ambos sexos.

e Paciente con expediente completo.

V1.5.2. De exclusion
e Expediente clinico no localizable.

Paciente con otra coinfeccion.

VI1.6. Instrumento de recoleccion de datos

Se elaboro un instrumento con el fin de recolectar los datos de la investigacion, el
cual ha sido disefiado por parte de los sustentantes y revisado por los asesores tanto
metodoldgico como clinico. Este instrumento consta de 8 preguntas abiertas y 8

cerradas.

V1.7. Procedimiento
Esta investigacion se sometio a la unidad de la facultad de la ciencia de la salud
de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU) y al departamento de
investigacion del Centro Sanitario de Santo Domingo para su revision y aprobacion.
Una vez aprobada y obtenidos los permisos correspondientes, nos presentamos
los dias laborables en horario 8:00 am - 5:00 pm procediendo a identificar los
expedientes de los pacientes VIH positivos en las areas de atencion integral que

cumplieron con los criterios de inclusion.
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Los sustentantes aplicaron el instrumento de recoleccion de datos a los
expedientes clinicos de las pacientes ingresadas seleccionadas para el estudio.
V1.8. Tabulacion
Los datos que se obtuvieron fueron sometidos y procesados mediante el
programa de microsoft word y microsoft excel para el manejo de la informacion

recolectada.

V1.9. Analisis
La informacién fue analizada utilizando frecuencia simple. Fue presentado

mediante cuadros y graficos de frecuencia y porcentaje para su mejor interpretacion.

VI1.10. Aspectos eticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki'y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS).™ EI protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo
fueron sometidos a la revision del Comité de Etica de la Universidad, a través de la
Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de Investigacion de la
Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza del Centro Sanitario de Santo
Domingo, cuya aprobacién fue el requisito para el inicio del proceso de recopilacion y
verificacion de datos.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos fue protegida en todo momento, manejando los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del resto
de la informacion proporcionada contenida en el instrumento. Finalmente, toda
informacion incluida en el texto del presente trabajo de investigacion tomada por

otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.

34































































IX. DISCUSION.

La infeccion por toxoplasma es la infeccion oportunista mas frecuente que
afecta a los pacientes inmunodeprimidos en especial cuando presentan un conteo de
células CD4+ menor de 200 cél/ul. Luego de haber descartado los pacientes que no
presentaban la infeccién por toxoplasma, tuvimos una muestra de 115 pacientes
donde las edades con mayor prevalencia que presentaron neurotoxoplasmosis
fueron de 30-39 afios con un 32.2% en relacion al estudio realizado por Paola
Lisseth Cafiar Castillo en el Hospital General Isidro Ayora Loja, en Ecuador en el afio
2020, donde el 35.6% de los pacientes con neurotoxoplasmosis previamente
diagnosticados con VIH tenian una edad entre 30-39 afios. A pesar de que en la
mayoria de textos se establece que la toxoplasmosis en pacientes con VIH/SIDA no
tiene predileccién por el sexo, en el presente estudio el sexo femenino predomind,
con un 52.2% de pacientes, en relacion con el estudio realizado por Jose Bernardo
Perez Cuevas en la universidad de Barcelona, Espafia en el afio 2018, donde el
60.3% de los pacientes con neurotoxoplasmosis previamente diagnosticados con VIH
eran del sexo femenino.

El 69.6% de los pacientes estudiados tenian una carga viral mayor a 100,000
en relacion al estudio realizado por Ana Yansi Rizo Talavera en el Hospital escuela
Dr. Roberto Calderén Gutiérrez, Nicaragua en el afio 2017, donde el 96.2% de los
pacientes con neurotoxoplasmosis previamente diagnosticados con VIH tuvieron una
carga viral mayor a 100,000 copias. Por otro lado el 56.6% de los pacientes
presentaron un conteo menor 200 cel/ul de CD4 en relacién al estudio realizado por
Paola Lisseth Cariar Castillo en el Hospital General Isidro Ayora Loja, en Ecuador en
el afio 2020, donde el 39.13% de los pacientes con neurotoxoplasmosis previamente
diagnosticados con VIH presentaron un conteo de células CD4+ menor a 200 cel/pl.

El 93.9% de los pacientes que debutan con neurotoxoplasmosis previamente
diagnosticados con VIH usan antirretrovirales mientras que un 6.1% no inicié
tratamiento. En relacion al estudio realizado por Javier Esteban Fernandez en la
Universidad Complutense de Madrid Esparfia en el afio 2017, donde el 85.6 % de los

pacientes usan antirretrovirales.
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Por otro lado, el 55.7% de los pacientes dentro del estudio tienen historia de
abandono de antirretrovirales en relacion al estudio realizado por Javier Esteban
Fernandez en la Universidad Complutense de Madrid Espafia en el afio 2017, donde
el 75.3% de los pacientes con Neurotoxoplasmosis tienen historia de abandono de
antirretrovirales.

La Infeccion oportunista mas frecuente dentro de los pacientes con
Neurotoxoplasmosis fue la candidiasis con un 8.7%, esto difiere al estudio realizado
por Maria Valentina Gonzalez Barreto en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca,
Nicaragua en el afio 2020, donde el 31.1% de los pacientes con Neurotoxoplasmosis
presentaron una coinfeccién con candidiasis. Dentro de las comorbilidades, la mas
representada fue la hipertension con un 7.8% de los pacientes, en relacion al estudio
realizado por Paola Lisseth Cariar Castillo en el Hospital General Isidro Ayora Loja.
Loja Ecuador en el afio 2020, donde el 15.3% de las comorbilidades presentadas por
los pacientes con neurotoxoplasmosis previamente diagnosticados con VIH fue la
hipertension arterial.

El 27.0% de los signos y sintomas presentados por los pacientes que debutan con
neurotoxoplasmosis previamente diagnosticados con VIH fue la cefalea. En relacion
al estudio realizado por Yudit Oconor Romero et al en el Hospital General Docente
Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso, Cuba en el afio 2022, donde el 33.3% de los signos y
sintomas presentado por los pacientes con neurotoxoplasmosis previamente

diagnosticados con VIH fue la cefalea.
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X. CONCLUSIONES

Luego de haber realizado nuestra investigacion para determinar el Estado
Virologico e Inmunolégico de los pacientes que debutan con neurotoxoplasmosis
previamente diagnosticados con VIH identificados en la Consulta del Centro Sanitario
de Santo Domingo en el periodo de Enero 2022- Enero 2023 y obtenidos los
resultados, descartando los expedientes de los pacientes que no presentaron signos
ni sintomas de Neurotoxoplasmosis, llegamos a las siguientes conclusiones:

El 32.2% de los pacientes que debutan con neurotoxoplasmosis previamente
diagnosticados con VIH tenian una edad entre 30 a 39 afios mientras que el 1.7%
tenian 70 afios o mas. Se evidencié que el sexo femenino obtuvo el porcentaje mas
alto con un 52% en cambio el 47.8% pertenece al sexo masculino. Se observé que
la poblacion mas afectada era la nacionalidad Dominicana con un 90.4%, sin
embargo la nacionalidad Haitiana destaco con un 7% por ser la nacionalidad de
extranjeros mas alta .Como informacién relevante se evidencio que el 37.4% de los
pacientes no habian cursado ningun tipo de escolaridad mientras que el 36.5% de los
pacientes cursaron la secundaria.

Entre Octubre 2022 a Enero 2023 el 35.7% de los pacientes con VIH fueron
diagnosticados con Neurotoxoplasmosis, donde pudimos observar que mas del 50%
de ellos presentaron una carga viral con mas de 100,000 copias, especificamente un
69.6%, Yy un conteo de células CD4 inferior a las 200 células en un 56.5%. Un dato
muy importante es que la mayoria de los pacientes presentaron IgG positiva mas que
la IgM en el laboratorio en relacién a la enfermedad con un 47%. También, un 90.4 %
de estos pacientes no tenian realizado estudios de imagenes.

Un 55.7% de los pacientes estudiados tenian historia de abandono de
Antirretrovirales, 1o que quiere decir que no utilizaron el tratamiento correctamente
por 3 meses 0 hasta su proxima consulta, siendo esto importante porque promueve
que se presente la coinfeccion. Por otro lado, el 88.7% de los pacientes no
presentaron otra coinfeccion a parte de la Toxoplasmosis mientras que el 8.7%
presentd Candidiasis. El esquema de Antirretrovirales mas utilizado fue el Tenofovir/
Emtricitabina + Dolutegravir con un 55.7% en cambio un 6.1% de los pacientes no
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inicio tratamiento, Ademas un 49.56% de ellos tenian historia de abandono de
tratamiento.

Por otro lado, las comorbilidades que mas se asociaron a los pacientes
fueron la hipertensién con un 7.8% y la diabetes con un 5.2%. Los sintomas
presentados en orden de importancia fueron los que presentaron mas de uno de
estos sintomas con un 40%, la cefalea con un 27%, luego la confusion mental con un

9.6%, seguido por hemiparesia con un 8.7% y letargia con un 5.2%.
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Xl. RECOMENDACIONES.

Luego de obtenida la informacion y conclusion de esta investigacion con el objetivo
de ofrecer sugerencias practicas de utilidad clinica basadas en las evidencias
cientificas disponibles y aportar también informacién que aumente el conocimiento
sobre temas que pueden ser de utilidad en el futuro, podemos hacer las siguientes
recomendaciones:

A pesar de que el diagnodstico de la neurotoxoplasmosis puede ser realizado por la
clinica del paciente este puede ser confundido con otras patologias neurologicas
debido a que tienen cuadros clinicos similares, por o que cuando se tenga un
paciente diagnosticado con VIH que presente signos y sintomas del sistema nervioso
central se debe tomar en cuenta:

e La exploracion fisica e historia clinica exhaustiva que nos oriente hacia la
patologia neurologica que este debutando el paciente.

e Realizar estudios de imagenes como TAC con y sin medio de contraste
descartando otra patologia que no sea necesariamente infecciosa.
Resonancia magnetica, siempre y cuando sea posible, para mayor
especificidad en los hallazgos.

e Realizar pruebas virologicas e inmunoldgicas para confirmar el estadio de la
enfermedad en que se encuentra asi como también acercarnos al diagnostico.

e Se debe colocar un manejo empirico con Pirimetamina + Sulfadiacina una vez
se tenga la sospecha de la Neurotoxoplasmosis como terapeutica de eleccion
y en su defecto trimetoprima + Sulfametoxazol.

Por otro lado, se sugiere fortalecer la concientizacion de los pacientes mediante
informacion comprensible por parte del personal donde se incluyan ayudas a tiempo,
las complicaciones que se pueden producir al abandonar el tratamiento o al no asistir
a los debidos controles ya que a pesar de que existe un buen control en cuanto a la
coinfeccion por microorganismos oportunistas en los pacientes con VIH/SIDA aun
existen pacientes afectados. También recomendamos reforzar los programas de
ITS/VIH/ SIDA mediante campafias de informacion para la poblacion general por

parte del estado Dominicano para su prevencion.
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Ademas se deben informar a la poblacion general, haciendo énfasis en la
poblacion que vive con VIH, a evitar consumir comidas contaminada que incluyan
carnes mal cocidas y frutas o vegetales mal lavadas, consumir agua potable o
hervidas y sobre todo llevar una buena higiene luego del contacto con heces de
animales en especial los felinos, ya que es la mejor forma para evitar una coinfeccion
por toxoplasmosis en pacientes con VIH/SIDA asi como también incentivar a los

pacientes a mantener su tratamiento antirretroviral.
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6. abandono de antirretrovirales:

o Si

o No

7. Al momento de su llegada, ¢ llevaba consigo tomografia craneal?

o Si

o No

8. Esquema de inicio y actual de antirretrovirales
9. Laboratorio en relacion a la enfermedad
10. Enfermedades Oportunistas presentadas:

o Toxoplasmosis

0 Tuberculosis

o Candidiasis

o Enfermedad diarreica

cronica

11. Comorbilidades:

0 Hipertension

o Diabetes

o Dislipidemia

o Enfermedad renal
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12. Signos y sintomas de la neurotoxoplasmosis :

o Cefalea

o Ataxia

o Convulsiones

o Confusion Mental

o Alteracion visual

o Letargia

0 Hemiparesia

o Hipoacusia

o Ptosis palpebral

o0 Desviacion de la comisura labial

o Presentaron mas de 1 sintoma

Firma del Encuestador:

Fecha:
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XIIl.3. Costos y recursos

VII1.3.1. Humanos

1 sustentante

2 asesores (metodoldgico y clinico)

Personal médico calificado en numero de cuatro
Personas que participaron en el estudio

VIIL3.2.

Equipos y materiales

Cantidad

Precio

Papel bond 20 (8 1/2 x 11)
Papel Mistique
Lapices
Borras
Boligrafos
Sacapuntas
Computador Hardware:

Pentium 11l 700 Mhz; 128 MB RAM;

20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932¢
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
projector
Cartuchos HP 45 Ay 78D
Calculadoras

1 resmas
1 resmas
2 unidades
2 unidades
2 unidades
2 unidades

2 unidades
2 unidades

80.00
180.00
3.00
4.00
3.00
3.00

600.00
75.00

240.00
540.00
36.00
24.00
36.00
18.00

1,200.00
150.00

VINI3.3.

Informacion

Adaquisicién de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

VIIL.3.4.

Econémicos™

Papeleria (copias )

Encuadernacion

Alimentacion

Transporte

Inscripcién al curso
Inscripcion de anteproyecto
Inscripcion de la tesis
Subtotal
Imprevistos 10%

1200 copias
12 informes

00.35
80.00

420.00
960.00
1,200.00
5,000.00
2,000.00
33,000

Total

$45,064.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por las sustentantes.
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