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RESUMEN

Antecedentes: La encefalitis toxoplasmica es la infeccion neuroldgica focal oportunista
mas comun en pacientes con infeccion por VIH-SIDA. No existen estudios de cohorte
que describan factores de mortalidad asociados a la coinfeccion por VIH y Toxoplasma
gondii en el Peru. Objetivo: Evaluar los factores de riesgo asociados a mortalidad en
pacientes hospitalizados por encefalitis toxoplasmica e infeccion por el VIH-SIDA.
Material y método: Se empled un disefio de estudio tipo cohorte retrospectiva en el
que se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en el
Hospital Cayetano Heredia entre enero de 2010 y diciembre de 2018 con diagnostico de
infeccion por VIH-SIDA y de encefalitis toxoplasmica. Se obtuvo un tamafio muestral
de 84 pacientes con un poder estadistico de 90.56%. Se evaluaron variables
epidemiologicas, clinicas y de laboratorio, y se analizaron sus frecuencias y su
asociacion a mortalidad. Resultados: Se encontrdé una mortalidad intra hospitalaria de
17.9%. Se encontro asociacion significativa con mortalidad en las siguientes variables:
recuento bajo de linfocitos séricos (p = 0.05), un puntaje menor a 15 en la escala de
Glasgow (p = 0.002) y alteracion del sensorio (p = 0.004). Conclusiones: Existe
asociacion entre mortalidad intra hospitalaria y un recuento bajo de linfocitos séricos,
escala de Glasgow menor de 15 y evidencia de alteracién del sensorio en pacientes

hospitalizados por encefalitis toxoplasmica e infeccion por el VIH-SIDA.

Palabras clave: Toxoplasmosis cerebral; Toxoplasma; VIH; mortalidad; muerte.



ABSTRACT

Background: Toxoplasma encephalitis is the most frequent opportunistic focal central
nervous system infection complicating AIDS. There are not any cohort studies in Peru
which describe risk factors for mortality associated with HIV and Toxoplasma gondii
coinfection. Objective: To evaluate the associated factors for in-hospital mortality in
patients with toxoplasma encephalitis and HIV infection at a local hospital in Lima,
Peru. Material and methods: Retrospective cohort study which evaluated
epidemiological, clinical and laboratory variables and its associations among 84 patients
over 18 years old with toxoplasma encephalitis and HIV infection admitted at a local
hospital in Lima, Peru between January 2010 and December 2018, by reviewing their
medical histories, with a statistical power of 90.56%. Results: In-hospital mortality
accounted for 17.9% of patients. We found statistically significant mortality risk
association for low serum lymphocyte counts (p = 0.05), Glasgow scale under 15 (p =
0.002) and evidence of altered sensorium (p = 0.004). Conclusions: There is association
between in-hospital mortality and low serum lymphocyte counts, Glasgow scale under
15 and evidence of altered sensorium in patients with toxoplasma encephalitis and HIV

infection.

Keywords: Toxoplasma encephalitis; Toxoplasma; HIV; mortality; death.



INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una zoonosis causada por Toxoplasma gondii (T. gondii), un
protozoario intracelular obligado del phylum Apicomplexa que puede infectar a la
mayoria de animales de sangre caliente y que en seres humanos esta presente en
aproximadamente un tercio de la poblacion mundial. La prevalencia de la infeccion por
T. gondii varia notablemente entre los diferentes paises e, incluso, dentro de un mismo
territorio, también depende de si la poblacién vive en un area rural, del tipo de clima, de
la edad, del consumo de carne cruda o fruta no lavada, del contacto con gatos y niveles
de educacion. La prevalencia de la infeccion por T. gondii varia notablemente entre los
diferentes paises e, incluso, dentro de un mismo territorio. Se estima que la prevalencia
en la costa, sierra y selva del Peru es de 42%, 9% y 47%, respectivamente (1,2).
Finalmente, el ciclo se completa cuando los felinos consumen huéspedes intermediarios
infectados o u ooquistes ambientales. En seres humanos la infeccion por T. gondii se
produce mediante alguna de las siguientes rutas: consumo de carne infectada de
huéspedes intermediarios, consumo de agua o alimentos contaminados, transfusion
sanguinea o transplante de 6rganos, o transmision vertical de madre a hijo (3,4,5).
Luego, se forman quistes tisulares permanentes en musculo esquelético, miocardio,

tejido cerebral y ocular.

Se considera infeccion latente por toxoplasmosis a la presencia de anticuerpos séricos
IgG anti T. gondii, los cuales aparecen una a dos semanas luego de la infeccion,
alcanzan un pico a los tres meses y persisten para toda la vida (6). La infeccion
adquirida por T. gondii en pacientes inmunocompetentes es generalmente asintomatica

(7). Sin embargo, el 10-20% de individuos con infeccion aguda presentan una



linfadenopatia cervical indolora y/o un sindrome agudo tipo viral que incluye cefalea,
mialgias, faringitis, hepatoesplenomegalia, rash maculopapular no pruritico, e incluso
algunas veces puede afectar otros 6rganos como pulmones, corazén, higado, cerebro y
Uvea (8). En individuos inmunocomprometidos, la infeccién latente por T. gondii puede
reactivarse, especialmente en personas con VIH-SIDA. La prevalencia de infeccién por
T. gondii en pacientes con VIH-SIDA, segin un meta-analisis del 2017 que evaluo la
seroprevalencia por anticuerpos IgG T. gondii de 74 estudios de 34 paises que
incluyeron 25 989 personas infectadas con el VIH, fue de 35.8% a nivel mundial, siendo
54.7%, 34.2% y 26.3% su seroprevalencia en paises de bajos, medianos y altos ingresos,
respectivamente (9,10). En el afio 2015 existian en el Per 72 mil personas viviendo con
la infeccion por el VIH, representando el 0.3% de la poblacion. Las zonas geograficas
més afectadas son la costa y la selva, y los grupos humanos mas afectados son los
hombres que tienen sexo con otros hombres, mujeres y hombres transgénero, y
prisioneros (11,12,13). La toxoplasmosis en pacientes con SIDA se manifiesta
principalmente como encefalitis, coriorretinitis, neumonia o como una infeccion
generalizada, dentro de las cuales la primera es la presentacion mas comun (14,15,16).
La tasa de mortalidad intra hospitalaria por encefalitis toxoplasmica en pacientes con
infeccion por VIH es elevada (entre 30-50%) (17,18,19). La reactivacion del parasito
ocurre cuando el recuento de células T CD4 cae por debajo de 100 cél/uL o por debajo
de 200 cél/uL en la presencia de una infeccion oportunista o una neoplasia maligna, por
lo que se recomienda la profilaxis primaria en pacientes coinfectados con la infeccion
por el VIH-SIDA y T. gondii con recuentos de linfocitos T CD4 <100 cél/uL

(16,17,20). Aunque la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) para el



tratamiento de la infeccion por VIH ha reducido la morbilidad, mortalidad y uso de
sistemas de salud, las infecciones neuroldgicas siguen siendo una causa importante de

morbimortalidad en esta poblacion en paises con bajos recursos (15).

El diagndstico presuntivo de encefalitis toxoplasmica depende de la combinacion de
informacidn clinica, radioldgica y serolégica. La presentacion clinica suele ser subaguda
y los sintomas y signos mas frecuentes son dolor de cabeza, confusion, fiebre, déficits
neurolégicos y convulsiones (21,22). Los hallazgos radioldgicos tipicos de encefalitis
toxoplasmica se hallan en el 80% de los pacientes y comprenden lesiones hipodensas
con hiperdensidad en anillo, edema perilesional y predileccion por los ganglios basales
y la union cartico-subcortica (22,23). El diagnostico seroldgico incluye la basqueda de
anticuerpos IgG anti T. gondii, los cuales se encuentran en casi la totalidad de los que
presentan encefalitis toxoplasmica, sin embargo, su ausencia no descarta el diagndstico
(17,24). Para el diagnostico definitivo se requiere un sindrome clinico compatible, un
estudio de imagen cerebral mostrando una lesion con efecto de masa y la deteccion del
parasito mediante una biopsia cerebral o amplificacion del ADN. No existe un esquema
terapéutico definitivo, sin embargo, se han usado combinaciones como pirimetamina
mas sulfadiazina (la primera opcién de tratamiento), pirimetamina mas clindamicina y

trimetoprim-sulfametoxazol, con una tasa de cura de aproximadamente 49.5% (21,25).

Los factores asociados a la mortalidad intra hospitalaria de la encefalitis toxoplasmica
no han sido completamente estudiados, existiendo pocos estudios a nivel internacional y
local sobre estos, a continuacion, se listan los mas resaltantes. En un estudio del
Hospital de la Universidad de Wuhan, China, que incluyd 54 pacientes de una edad

media de 38 afios con infeccion por el VIH, se encontré que la mortalidad debida a



complicaciones neuroldgicas por infecciones oportunistas fue de 22.2%. En este
estudio, tanto un tratamiento dirigido especificamente a cada enfermedad como un
puntaje elevado en la Escala de Coma de Glasgow (ECG) fueron asociados a menor
mortalidad intra hospitalaria, mientras que los pacientes que fueron afectados por
multiples patdgenos, presentaron convulsiones o hipertension endocraneana tuvieron
mayor mortalidad intra hospitalaria (18). Otros estudios han descrito diversos factores
asociados a mortalidad en pacientes con encefalitis toxoplasmica. El estudio de cohorte
puertorriquefio de Mayor y col. en el afio 2011, que incluy6 266 casos de infeccién por
el VIH y encefalitis toxoplasmica captados desde 1992 hasta 2008, describe una
mortalidad de 71% durante el primer afio de seguimiento (19). Este estudio también
describe una disminucion de la mortalidad en los pacientes que recibieron TARGA y
aquellos que presentaron niveles mas elevados de recuento de celulas T CD4 al
momento del diagnostico de encefalitis toxoplasmica, asimismo, describen un aumento
de la mortalidad en pacientes con otras enfermedades asociadas (caquexia por VIH,
sarcoma de Kaposi, neumonias recurrentes). Otro estudio brasilefio de tipo cohorte
retrospectiva del afio 2000 de Passos y col, que comparé la mortalidad de la encefalitis
toxoplasmica durante dos periodos (1988 y 1991) de la epidemia del VIH en pacientes
con diagnéstico de VIH y complicaciones neurolégicas admitidos a hospitalizacion,
encontré una mortalidad de 31.6% y 48.5% respectivamente (26). Ademas, describid la
ausencia de fiebre (OR 3), la presencia de irritacion meningea (OR 4), niveles de
leucocitos en sangre mayores a 10,000/mm3 (OR 7) y niveles de linfocitos en sangre
menores a 350/mm3 (OR 6) como factores asociados a mortalidad intra hospitalaria

(26). También se han descrito otros factores asociados a mortalidad como hiponatremia



e insuficiencia renal aguda (27). En un estudio tranversal en Douala, RepUblica de
Camerun, que tomo pacientes infectados por el VIH y diagnosticados con encefalitis
toxoplasmica, encontrd6 una mortalidad intra hospitalaria de 29.9% (17). Ademas,
reportaron que la presencia de alteracion del sensorio (OR 4.7, OR ajustado a CD4:
3.5), signos de focalizacién (OR 4.6), rigidez de nuca (OR 3.3) y bajos niveles de
células T CD4 (OR 4.4) como factores de mortalidad asociados en pacientes
hospitalizados con la coinfeccién (17). A pesar de esto, la informacion a nivel
internacional sigue siendo insuficiente y en el Perl no existen estudios con
caracteristicas similares, por tanto, el presente estudio busca evaluar los factores de
riesgo asociados a mortalidad durante la hospitalizacion de pacientes diagnosticados con

la infeccion por el VIH-SIDA y encefalitis por T. gondii.

El objetivo del presente estudio fue evaluar los factores de riesgo asociados a
mortalidad en pacientes hospitalizados encefalitis toxoplasmica e infeccion por el VIH-

SIDA.



MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio

Se empleo un disefio de estudio observacional analitico de tipo cohorte retrospectiva.

Poblacién

Se incluyeron en el presente estudio a todos los pacientes mayores de 18 afios admitidos
en el servicio de hospitalizacién del servicio de medicina y del Departamento de
Enfermedades Infecciosas, Tropicales y Dermatoldgicas del Hospital Cayetano Heredia
entre enero de 2010 y diciembre de 2018 con diagnostico de infeccion por el VIH-SIDA
y diagnostico de encefalitis toxoplasmica segun las definiciones de caso establecidas en
el presente estudio. En el caso de que se haya presentado respuesta a la prueba
terapéutica especifica de eleccion dentro de los primeros 14 dias de tratamiento,
documentada con signos clinicos y/o radiograficos de mejoria, y en ausencia de un
diagnostico alternativo posible, se confirmd el diagnostico de encefalitis toxoplasmica.
Se excluyeron del presente estudio aquellos pacientes en los que se haya establecido un

diagnostico alternativo de infeccion focal del sistema nervioso central.

Muestra

El tamafio total de la muestra obtenido durante la ejecucion del presente estudio fue de
84 pacientes, de los cuales 15 pacientes correspondieron a los casos fallecidos y 69
pacientes, a los casos que sobrevivieron. La potencia que alcanzé el estudio con el
tamafio muestral previamente mencionado se calculd utilizando como referencia el
estudio de Luma y col. y su variable de exposicion recuento de linfocitos CD4+ (17). Se

establecié como punto de corte el valor de 100 cél/uL, segun el cual los casos que



presentaran un valor menor al punto de corte mostraron mayor riesgo de mortalidad

(porcentaje de expuestos de 26.8%) en comparacion a los casos que presentaran un

valor de linfocitos CD4+ mayor al punto de corte (porcentaje de no expuestos de 3.1%).

En este andlisis se utilizé el programa OpenEpi v3.01 ® para el célculo de la potencia

del estudio con un intervalo de confianza del 95%, encontrandose un poder estadistico

de 90.56%.

Definicion operacional de variables

Tratamiento TARGA: Variable dicotdmica que expresa presencia o ausencia de
tratamiento antirretroviral previo al menos antes de los Gltimos 3 meses.
Recuento de linfocitos T CD4+: La cantidad de linfocitos T CD4+ presentes por
pLitro.

Carga viral: La cantidad de copias de RNA del VIH por mililitro de sangre.
Sindrome clinico compatible: presencia de al menos uno de los siguientes:
cefalea, fiebre, convulsiones, alteracion del sensorio, signos de focalizacion
neuroldgica, signos de irritacibn meningea, signos de hipertension

endocraneana.

Cefalea: Variable dicotomica relativa al sintoma de dolor de cabeza.

— Fiebre: Temperatura oral >38°C y/o axilar >38.5°C

— Convulsiones: Variable dicotomica que expresa la presencia o ausencia
de crisis convulsivas.

— Alteracién del sensorio: Variable dicotomica que expresa subjetivamente

el compromiso del nivel de la conciencia de los pacientes.



— Signos de focalizacion neuroldgica: Signos asociados a dafios de nervios,
médula espinal o encéfalo que afectan una region especifica del cuerpo.

— Irritacion meningea: Consiste en la presencia de signos como rigidez de
nuca, Brudzinski, Kernig y Flatau en el examen fisico.

— Hipertension endocraneana: Variable dicotomica que representa una
presion intracraneal mayor a 20mmHg, de diagndstico clinico que puede
manifestarse con algunos de los siguientes sintomas o signos: vomitos
explosivos, pardlisis del sexto par, papiledema o triada de Cushing
(bradicardia, depresion respiratoria e hipertension).

Escala de Glasgow: Un indice que la profundidad de la alteracion del nivel de
conciencia que toma en cuenta la apertura ocular, la respuesta verbal y la
respuesta motora y varia entre 3y 15.

Diagndstico definitivo de encefalitis toxoplasmica

Paciente que presenta un sindrome clinico compatible y una imagen cerebral con
lesiones tipicas (una o maltiples lesiones centrales hipodensas con captacion en
anillo y efecto de masa), y que cumple al menos uno de los siguientes criterios:
a) Identificacion del parasito mediante PCR en liquido cefalorraquideo.

b) Deteccion directa de T. gondii en biopsia de tejido cerebral.

Diagndstico presuntivo de encefalitis toxoplasmica

Paciente que presenta un sindrome clinico compatible, una imagen cerebral con
lesiones tipicas y serologia positiva con anticuerpos IgG para T. gondii.

Diagndstico probable de encefalitis toxoplasmica



Paciente que presenta un sindrome clinico compatible, que cumple uno de los
siguientes criterios: una imagen cerebral con lesiones tipicas o serologia positiva

para T. gondii.
Procedimientos y técnicas

El presente trabajo de investigacion fue aprobado del Comité Institucional de Etica en
Investigacion para Humanos de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y al Comité
Institucional de Etica en Investigacion del Hospital Cayetano Heredia. Posteriormente,
se solicitaron las tablas de los egresos comprendidos entre los afios 2010 y 2018 a la
Oficina de Epidemiologia del Hospital, a partir de las cuales se solicitaron las historias
clinicas correspondientes a los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y no
presenten los criterios de exclusion propuestos. Estas historias clinicas fueron
analizadas por los investigadores involucrados y se obtuvo los datos de interés para el
estudio a partir de las notas clinicas y las hojas de resultados de laboratorio, los cuales
se utilizaron de manera organizada para la confeccion de una base de datos en el
programa Microsoft Excel ® usando como identificacion las iniciales del paciente y la
fecha de su egreso del Hospital. Solo se consideraron validos los datos clinicos
obtenidos a partir de las evaluaciones documentadas en las interconsultas y notas
clinicas firmadas por médicos asistentes de las especialidades de infectologia vy
neurologia. La ausencia de los datos de interés se registro y reporté como tal en la base
de datos mencionada previamente. Los investigadores mantuvieron la discrecion y
respetaron la privacidad durante el manejo de los datos obtenidos, tomandose medidas

de seguridad informatica para evitar la distribucion de datos sensibles.



Plan de anélisis

Para el procesamiento de los datos se usé el programa estadistico Stata v. 1.4 ®. Para
los datos cuantitativos se utilizaron medidas de resumen. Se determiné la frecuencia de
los factores asociados a mortalidad. Para las variables cualitativas se realizé un analisis
bivariado mediante las pruebas estadisticas de chi cuadrado. Las variables cuantitativas
fueron analizadas mediante la prueba t de Student y se determiné su normalidad
mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Se considerd la significancia estadistica en el
analisis bivariado un valor de p<0.05, presentando la medida de riesgo relativo (RR)

con el respectivo intervalo de confianza de 95%.
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RESULTADOS

Se encontro inicialmente un total de 129 casos con diagnostico de infeccion por VIH y
con sospecha de toxoplasmosis del sistema nervioso central por diagndstico de egreso,
de los cuales se excluyeron un total de 45 casos (3 de ellos fallecieron): 17 por presentar
un diagnéstico alternativo confirmado de infeccidn focal del sistema nervioso central,
26 por no contar con historia clinica disponible y dos por no contar con informacion
suficiente para el analisis. Un total de 84 pacientes fueron incluidos en el presente
estudio (15 casos y 69 controles). El rango de edad oscil6 entre 20 y 58 afios, con una
media de 35 afios (£ 9.03) en aquellos que sobrevivieron, y de 40 afios (£ 11.77) en
aquellos que fallecieron. El 66.67% (n=56) de la poblacion que presento la enfermedad
fue masculina. Como parte de sus antecedentes epidemioldgicos, el 20.24% (n=17) de
todos los pacientes tuvo al menos una hospitalizacion previa por el mismo diagnostico
de toxoplasmosis del sistema nervioso central en el contexto de la infeccion por VIH.
En relacion a esta variable, el 26.67% (n=4) de los casos que fallecieron presentaron
este antecedente, sin presentar significancia estadistica. En cuanto al analisis de la
variable de presencia o ausencia de TARGA, el 37.83% (n=28) de la poblacion que
contaba con datos usaba TARGA al menos en los ltimos tres meses desde la fecha de
ingreso al Hospital, de los cuales el 28.57% (n=8) fallecid, con un riesgo relativo de

3.29 (IC 95% 1.09-9.91, p=0.017).

Con respecto a las caracteristicas clinicas evaluadas a todos los pacientes al ingreso, los
hallazgos clinicos mas frecuentes fueron focalizacién neuroldgica en 69 casos (82.14%)
y cefalea en 61 casos (72.62%), mientras que otros hallazgos incluyeron alteracion del

sensorio en 47 casos (55.95%) y signos y sintomas de hipertensién endocraneana en 37

11



casos (44.05%). En menor medida, 35 de los casos presentaron convulsiones (41.67%),
33 casos presentaron fiebre al ingreso (39.29%) y solo 32 casos presentaron una
alteracion en la escala de Glasgow (38.10%). La mediana de los valores de la escala de
Glasgow al ingreso fue de 15 (RIQ 14-15) en aquellos que sobrevivieron versus 14
(RIQ 11-15) en aquellos que fallecieron (p=0.002). Por otro lado, aquellos que
sobrevivieron y presentaron alteracion del sensorio representaron el 49.28% de los casos
(n=34), mientras que el 86.67% de los que fallecieron presentaron este hallazgo (n=13,

p=0.004).

En cuanto a los examenes de laboratorio e imagenes en aquellos que contaban con los
estudios, el 85.29% (n=58) de los casos que sobrevivieron presentaron valores del
recuento de linfocitos CD4+ por debajo de 100 cél/uL, con una media de 59.97 (+
63.66), mientras que el 83.33% (n=10) de los casos que fallecieron presentaron estos
valores, con una media de 55.58 (+ 52.47), sin significancia estadistica. Los titulos
séricos de anticuerpos 1gG anti T. gondii fueron reactivos en el 95.74% (n=45) de los
casos de sobrevida, con una media de 276.26 (+ 426.33), mientras que el 88.89% (n=8)
de los casos fallecidos presentaron este valor, con una media de 90.31 (£ 109.36), sin
presentar significancia estadistica. Respecto a los valores absolutos de leucocitos
Sséricos, se encontrd en casos de sobrevida una media de 5 947.56 (+ 2766.16) versus 7
821.33 (x 6085.38) en los casos que fallecieron, sin significancia estadistica. Sin
embargo, si se encontrd significancia estadistica en los valores absolutos de linfocitos
séricos, con una media de 1 351.59 (+ 1005.18) en aquellos que sobrevivieron versus
842.45 (£ 416.49) en aquellos que fallecieron (p=0.05). No se encontraron resultados

estadisticamente significativos en las pruebas en liquido cefalorraquideo. Finalmente, se
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encontrd que el 68.97% (n=40) de los casos que sobrevivieron presentaron hallazgos
radiolégicos compatibles tipicos de toxoplasmosis cerebral, mientras que el 72.73%
(n=8) de los fallecidos presentaron estos hallazgos. La lista completa de variables se

puede ver en las Tablas 1y 2.

En total fallecieron 15 pacientes, los que representan el 17.86% de la poblacién
estudiada. En la regresion logistica, se encontr6 como factores de proteccion las
variables de recuento absoluto de linfocitos séricos, con un riesgo relativo de 0.99 (IC
95% 0.998-0.999, p=0.05) en el andlisis bivariado (p=0.05), y de escala de Glasgow,
con un riesgo relativo de 0.63 (IC 95% 0.46-0.87, p=0.002) en el anélisis bivariado
(p=0.002). Por otro lado, se encontrd en el analisis bivariado como factor asociado a
mortalidad intra hospitalaria a la variable de alteracion del sensorio, con un riesgo

relativo de 6.69 (1C 95% 1.40-31.89, p=0.004).
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DISCUSION

El presente estudio es el segundo en estudiar la mortalidad de la encefalitis
toxoplasmica en el Peru y la primera cohorte en hacerlo, a pesar de ser la complicacién
neurolégica mas comdn a nivel mundial en pacientes con VIH-SIDA. Los principales
hallazgos de nuestro estudio, que incluyen la alteracion del sensorio y un puntaje en la
escala de Glasgow menor a 15, son importantes predictores de mortalidad intra
hospitalaria en pacientes con encefalitis toxoplasmica e infeccion por el VIH. Esto
concuerda con lo encontrado en otros estudios de paises con alta incidencia de
toxoplasmosis (17,28). Ademas, se encontrd una asociacion significativa entre recuento
bajo de linfocitos séricos y muerte intra hospitalaria. Esto también fue descrito en el
estudio de cohorte retrospectiva de Passos y col, donde se describe que recuentos de
linfocitos séricos menores a 350 cél/mm3 se asociaron a mayor mortalidad intra

hospitalaria (26).

Las caracteristicas demogréaficas de los pacientes incluidos en el presente estudio
guardan relacion con las de la poblacidn con infeccion por el VIH en el Pert segun las
cifras reportadas por la ONUSIDA (29). Se encontr6 que el 20.24% de nuestros
pacientes tuvo el antecedente de hospitalizaciones por el mismo diagnostico; sin
embargo, no se encontr6 que esta variable se asocie de manera estadisticamente
significativa a mayor riesgo de mortalidad intra hospitalaria. Creemos que la
acumulacion de secuelas previas podria tener impacto sobre la mortalidad; no obstante,
se necesitan estudios que discriminen la gravedad y tipo de secuelas, su impacto sobre
la funcionalidad del paciente y su asociacion a la mortalidad tanto intra hospitalaria

como posterior al evento agudo. Por otro lado, se observo en el presente estudio que

14



aquellos casos que iniciaron uso de TARGA al menos antes de los Ultimos 3 meses
desde la fecha de ingreso presentaron mayor riesgo de mortalidad durante su
hospitalizacion, lo cual se puede explicar porque la informaciéon disponible no
demuestra la adherencia de los pacientes al tratamiento antirretroviral, lo cual podria

sobreestimar la asociacion de esta variable a mortalidad.

Las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes correspondieron a tipicas
presentaciones de complicaciones neuroldgicas de tipo lesion con efecto de masa, en
concordancia a estudios previos (21, 28), entre las cuales la alteracién del nivel y
contenido de conciencia y un puntaje menor a 15 en la escala de Glasgow se asociaron a
mayor riesgo de mortalidad durante la hospitalizacion, sugiriendo que el compromiso
neurologico de aquellos fue mas grave al ingreso. Se necesitan estudios posteriores para
identificar y estudiar los factores intrinsecos del hospedero tanto como los de su

interaccion con el parasito que intervienen en este devenir.

En relacion a las caracteristicas de los estudios de laboratorio, el presente estudio
demostro la naturaleza del recuento bajo de linfocitos en sangre como predictor de
mortalidad intra hospitalaria, tal como fue mencionado anteriormente. De igual manera,
se observé una relacion similar a mortalidad en pacientes que presentaron recuentos mas
elevados de leucocitos en sangre, aunque esta asociacion no resulta estadisticamente
significativa. Esta asociacion es encontrada en el estudio de Passos y col, quienes
reportaron valores de leucocitos séricos superiores a 10 000 cél/mm3 como fuertes
predictores de mortalidad (26). Se encontré asimismo una asociacion no significativa
entre baja reactividad de anticuerpos IgG anti T. gondii y mortalidad en el presente

estudio, lo cual ya habia sido planteado en el estudio de Kodym y col, quienes
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describieron resultados similares (alrededor de 2-6% de pacientes con reactivacion
confirmada de toxoplasmosis latente fueron seronegativos) debido posiblemente a una
deficiencia progresiva de la respuesta celular y humoral a consecuencia de la progresion

de la infeccién por VIH (30).

La mortalidad intra hospitalaria por toxoplasmosis fue de 17.9% en el presente estudio
en la era TARGA. Previamente se habia reportado una mortalidad intra hospitalaria de
24.5% por Céceda y col. en un estudio descriptivo en la era anterior al TARGA
realizado en el mismo hospital, que tomd historias clinicas de pacientes con
toxoplasmosis cerebral entre 1989 y 1999. Sin embargo, la mortalidad encontrada es
menor a la descrita en otros estudios de paises con alta incidencia de toxoplasmosis
cerebral como el nuestro. El estudio de Passos y col. encontré un 25.4% de mortalidad
intra hospitalaria, mientras que el estudio de Luma y col. un 29.9% de mortalidad,

ambos en la era TARGA (17, 26).

Las limitaciones que encontramos durante la realizacion de este estudio fueron, la
pérdida o destruccion de historias clinicas por inadecuado manejo interno del hospital y
la falta de datos laboratoriales de importancia debido a falta de recursos dentro del

hospital y por ende la subestimacion de las asociaciones.

La toxoplasmosis cerebral es una enfermedad que ocurre como complicacion de
estadios avanzados de inmunosupresion producida por la infeccion por VIH, por lo que
se debe promover el diagnostico temprano en el primer nivel de atencién, el uso de

profilaxis secundaria en pacientes con recuentos de linfocitos T CD4+ menores a
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200/mm3 y finalmente uniendo esfuerzos entre médicos y pacientes para aumentar la

adherencia a la TARGA.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio en pacientes con infeccién por VIH que presentan el diagnéstico
de toxoplasmosis del sistema nervioso central, se determinaron como factores de riesgo
asociados a mortalidad intra hospitalaria los hallazgos al ingreso de recuento bajo de
linfocitos séricos, escala de Glasgow menor de 15 y evidencia de alteracién del
sensorio. Se recomienda el diagnostico temprano de la infeccion por VIH anterior al
diagnostico de infecciones oportunistas con elevada morbimortalidad como la estudiada

en el presente trabajo.
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TABLAS

Tabla 1. Frecuencia y analisis bivariado de las variables demograficas-epidemioldgicas

y clinicas.
VARIABLE SOI?,\'T:Ee\é)I DA M&E?;)—E RR 95% IC P
Sexo
Masculino 47 9 0.27 (0.11-0.67) 0.54
Femenino 22 6
Edad (afios) 35.3+9.03 39.8+11.77 1.42 (0.45-4.50) 0.10
Ant. hospitalizacion
previa por toxoplasmosis
Si 13 4 1.01 (0.37-2.78) 0.97
No 56 11
TARGA (n=74)
Si 20 8 3.29(1.09-9.91) 0.017
No 42 4
Cefalea
Si 52 0.48 (0.15-1.57) 0.23
No 17
Fiebre
Si 26 1.44 (0.46-4.45) 0.51
No 43
Convulsiones
Si 28 1.28 (0.41-3.93) 0.66
No 41
Focalizacion
Si 57 12 0.84 (0.20-3.44) 0.81
No 12 3
Signos meningeos
Si 15 4 1.30 (0.36-4.70) 0.67
No 54 11
Alteracion del sensorio
Si 34 13 6.69 (1.40-31.89)  0.004
No 35 2
Hipertension
endocraneana
Si 30 7 1.13(0.37-3.48) 0.82
No 39 8
Escala de Glasgow 15 (RIQ 14-15) 14 (RIQ 11-15) 0.63 (0.46-0.87) 0.002




Tabla 2. Frecuencia y analisis bivariado de las variables de examenes en sangre, en

LCR y hallazgos radiolégicos.

SOBREVIDA

MUERTE

VARIABLE (N=69) (N=15) RR 95% IC P
Examenes en sangre
1gG (n=56)
Reactivo 45 8 0.35 (0.02-4.39) 0.42
No reactivo 2 1
19G media (IU/mL) 276.26 + 426.33 90.31 +109.36 0.99 (0.98-1.00) 0.12
Le“‘zgg;/tﬁfnfg)”“’s 504756 £2766.16 782133 + 6085.38 1.00 (0.99-1.03) 0.08
Linfocitos séricos (absoluto) 1 351.59 + 1005.18 842.45 + 416.49 0.99 (0.998-0.999) 0.05
CD4+ media (cél/uL) 59.97 + 63.66 55.58 + 52.47 0.99 (0.98-1.00) 0.82
CD4+
<100 cél/uL 58 10 0.86 (0.16-4.53) 0.86
>=100 cél/uL 10 2
Carga viral (copias/mL) 461 3;93.75;161 73l 364 5§f22§ f 185 1.00 (0-1.00) 0.69
Examenes en LCR (n=37)
Pres'g’cnmdﬁ;g‘;”“ra 19 + 8.56 11.5 +5.45 0.85 (0.71-1.04) 0.12
Leucocitos en LCR (cél/uL) 8.58 +14.21 5.83+7.6 0.98 (0.89-1.06) 0.65
Linfomononucleares (%) 92.19+18.71 83.33 +15.28 0.97 (0.92-1.03) 0.44
Polimorfonucleares (%) 7.81+18.71 16.67 £ 15.28 1.02 (0.96-1.08) 0.45
Proteinas en LCR (mg/dL) 76.42 £ 57.58 126 +176.18 1.01 (0.99-1.01) 0.24
Glucosa en LCR (mg/dL) 51.21+14.43 46.83 + 16.60 0.97 (0.91-1.04) 0.49
Hallazgos radiolégicos
compatibles (n=73)
Tipicos 40 1.17 (0.34-3.87) 0.78
Atipicos 18




