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Resumen

Objetivo: Determinar el valor diagndstico de las
pruebas serologicas 19G, IgM e IgA anti- Toxo-
plasma en suero de pacientes con y sin toxoplas-
mosis cerebral. Poblacién: 13 pacientes infecta-
dos por HIV con toxoplasmosis cerebral (TC) y
17 pacientes infectados por VIH sin TC (8 asinto-
maticos y 9 con otras enfermedades). Metodolo-
gia: Se utilizé la prueba de Inmunofluorescencia
Indirecta para IgG anti- Toxoplasma (IFI-IgG) y la
prueba de ISAgA para estudiar IgM e IgA anti-
Toxoplasma. Resultados: La prueba IFI-IgG fue
positiva en el 100% de los casos con TC y el nivel
de los titulos fue mayor en los pacientes con TC
gue aquellos sin TC (Mediana 2048 vs 64; p 0,01).

Iintroduccion

La toxoplasmosis cerebral (TC) es la principal
causa de lesiones neuroldgicas en los pacien-
tes infectados por el VIH (1). Su diagndstico
es de crucial importancia pues el tratamiento
es altamente efectivo si es tratada a tiempo.
En un estudio reciente se encontré que la pre-
valencia de anticuerpos IgG anti- Toxoplasma
en pacientes colombianos es de 63%, lo cual
demostré la alta exposicion a Toxoplasma en
la poblacion de inmunosuprimidos y la necesi-
dad de enfatizar la profilaxis primaria y secun-
daria para esta infeccion (2). De otra parte, la
TC fue la primera manifestacion de infeccion

La prueba ISAgA IgM fue positiva en 7 de 13
casos de TC y en 2 de 17 sin TC. La mediana del
puntaje de IgM en pacientes con TC fue de 6 y de
0 en pacientes sin TC (p 0,011). La IgA fue positi-
va en 11 de 18 casos con TC y en 4 de 17 casos
sin TC. La mediana del puntaje de IgA en pacien-
tes con TC fue de 9 y de 0 en pacientes sin TC (p
0,011). Conclusiones: Estos datos sugieren que
los niveles de IgG y la presencia de IgM e IgA
anti- Toxoplasma son marcadores valiosos para el
diagndstico de una TC. Palabras claves:
Toxoplasmosis, toxoplasmosis cerebral, VIH,
ISAgA, infecciones oportunistas. &

por VIH en 66% de los pacientes que consulta-
ron al Hospital San Juan de Dios de Santafé
de Bogota (3). El tratamiento llevé a la mejoria
en 13 casos (73%) y la mortalidad fue del 27%.
La TC en nuestra poblacién es una complica-
cién frecuente a pesar de contar con profilaxis
antibiotica (3).

La sintomatologia en los pacientes con TC es
variada y puede consistir en hemiparesia, al-
teracion del estado mental o convulsion. El
diagndstico de TC se basa en la presencia de
hallazgos clinicos y radiolégicos. Sin embargo,
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los hallazgos de los estudios radiologicos no
siempre esclarecen el diagndstico y de otra
parte los linfomas primarios de cerebro no pue-
den ser distinguidos de TC por estos métodos.
En la practica la confirmacion diagnostica se
basa en una respuesta favorable al tratamien-
to especifico. Aunque los estudios serologicos
han sido menos utilizados, hay investigacio-
nes recientes sobre la respuesta humoral es-
pecifica que indican que estos pueden aportar
datos valiosos para el diagnéstico y pronostico
de la TC (2, 4, 5). El interés de los estudios
serolégicos reside en el hecho de que pueden
permitir un diagnostico precoz. Los estudios
radioldgicos revelan dafios ya existentes mien-
tras que los niveles altos de IgG pueden en-
contrarse varios meses antes al desarrollo de
dicho dano (5).

El objetivo del presente trabajo fue determinar
el valor diagndstico para el evento de toxoplas-
mosis cerebral, de la medicién de los isotipos
IgG, IgM e IgA anti- Toxoplasma en pacientes
con infeccion por VIH.

Materiales y métodos

Pacientes

Se estudiaron un total de 30 pacientes del pro-
grama de VIH/SIDA de quienes se recolecta-
ron muestras de suero. Se obtuvo el consenti-
miento para participar en el estudio y se diligen-
cié un formato de historia clinica en el cual se
consigno la siguiente informacién: identifica-
cion, datos clinicos, sintomas al ingreso y en-
fermedades infecciosas previas. Todos los pa-
cientes estudiados tuvieron serologia positiva
para VIH por ELISA y confirmatoria por Wes-
tern blot para VIH-1.

Pacientes con Toxoplasmosis
Cerebral

Con el fin de evaluar el valor diagndstico de
las pruebas utilizadas, se recolectaron sueros
de 13 casos confirmados de TC. Los criterios
de inclusién para TC que se consideraron fue-
ron la presencia de una o mas masas o absce-
sos cerebrales en la Tomografia Axial Compu-
tadorizada (TAC) o la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) y que disminuyeron de tama-

no, o presentaron una mejoria clinica luego de 7
a 14 dias de tratamiento especifico apropiado.

Pacientes sin Toxoplasmosis
Cerebral

Como controles se tomaron sueros de 17 pa-
cientes igualmente infectados por VIH pero sin
TC. En 8 casos se trataba de pacientes infec-
tados por VIH y asintomaticos y en 9 casos
con sintomas de enfermedades de estadios B
y C: herpes zoster (1 caso), neumocistosis (1
caso), tuberculosis (2 casos), criptococosis (1
caso), enfermedad constitucional (1 caso), dia-
rrea cronica (2 casos), dermatitis eosinofilica
(1 caso),

Técnicas serologicas

Prueba de Inmunofluorescencia
Indirecta para IgG

Se utilizé la técnica de IFI (Inmunofluorescencia
Indirecta) para estudiar la frecuencia de IgG
anti- Toxoplasma segun los métodos del Insti-
tuto Nacional de Salud (6). Brevemente, taqui-
zoitos de Toxoplasma gondii son obtenidos del
exudado peritoneal de ratones y fijados con
formaldehido sobre laminas de vidrio. Se prue-
ban diluciones al doble del suero, las cuales
se incuban durante 1 hora y son lavadas dos
veces con solucion de fosfato salina 150 mM
(pH 7.2) y luego incubadas con el conjugado
de isotiocinato de fluoresceina (Fluoline H,
Biomérieux) diluido 1:320. El resultado de una
prueba por IFl-IgG es considerado reactivo
cuando aparecia una fluorescencia que rodea-
ba por entero el parasito a partir de una dilu-
cién del suero en 1:16.

Método de ISAgA para IgM e IgA
anti-Toxoplasma

La técnica ISAgA (ImmunoSorbent Agglutina-
tion Assay) fue utilizada para estudiar la fre-
cuencia de IgM e IgA anti- Toxoplasma. Esta
prueba se realizo utilizando un estuche comer-
cial (Biomérieux) y se siguieron los procedi-
mientos recomendados por el fabricante. En
resumen, el estuche viene con microplacas de
fondo redondo sensibilizadas con un anticuer-
po monoclonal anti-IgA. En cada pozo se colo-
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can 100 pl de la dilucion del suero (1/100) y se
incuban a 37°C durante 2 horas. Las placas se
lavaron con PBS-tween 0,5 % por 3 veces v,
luego de secar, se distribuyd el antigeno
(taquizoitos formalizados de la cepa RH de T.
gondii) diluido 1:10 en PBS (bioMérieux,
France). En el primer pozo se distribuyo 100 pl
del antigeno diluido (conteniendo 1,5 x 108
taquizoitos), en el segundo 150 pl (contenien-
do 2 x 10° taquizoitos) y en el tercero 200 pl
(conteniendo 2,5 x 10° taquizoitos). Las
microplacas se dejaron en reposo durante 18
horas en camara humeda. La lectura se hizo
visualmente. El puntaje se adjudicé a cada
pozo entre 0 (sedimentacién completa con for-
macién de un punto de aglutinacion) y 4 (for-
macion de un tapiz recubriendo el fondo del
pozo sin punto de aglutinacion). El puntaje to-
tal para cada suero se reportd de acuerdo al
resultado de la adicion de las cruces de agluti-
nacion en los tres pozos. Este varia entre 0
(ausencia de aglutinacion) y 12 (cuatro cruces
de aglutinacion en los tres pozos). El punto de
corte para considerar un suero con IgM o IgA
anti- Toxoplasma positivo fue a partir de cinco
cruces (luego de adicién de los tres pozos).

Pruebas y analisis estadisticos

Los datos fueron tabulados en una base Excel
y se exportaron para analisis al paquete esta-
distico Epi-info version 6.04 (CDC 1996). Se
establecio la mediana de resultados y se reali-
zaron pruebas no paramétricas para determi-
nar el significado estadistico de las diferencias
entre los resultados de las pruebas en los pa-
cientes con toxoplasmosis cerebral y sin toxo-
plasmosis cerebral.

Resultados

Prueba IFI- IgG

La prueba IFI-IgG fue reactiva en los 12 pa-
cientes con TC en quienes se realizdé (100%).
En un caso no hubo cantidad suficiente para
hacer la prueba IFI-IgG. En los pacientes de
TC la mediana de la inversa de los titulos fue
de 2048 y en aquellos sin TC fue de 64. Enla
Figura 1 se muestra un diagrama en bigotes
que compara las medianas y percentiles en
cada caso. La diferencia entre ambas media-
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nas fue estadisticamente significativa (Prueba
de Mann Whitney 5,8 p=0,015). Los valores rea-
les de sensibilidad, especificidad y otros de va-
lor diagnodstico no se pueden establecer con
certeza por que un resultado no se conoce.

Valor diagnédstico para
toxoplasmosis cerebral

de la prueba ISAgA IgM

La totalidad de resultados obtenidos y su dis-
tribucion se muestran en la Figura 2. En los
pacientes de TC la mediana de los resultados
en puntos fue de 6 y en aquellos sin TC fue de
0. La diferencia entre las medianas fue
estadisticamente significativa (Prueba de
Mann-Whitney= 6,3 p 0,011). Las propiedades
diagnésticas de la prueba se muestran en la
tabla 1.

Valor diagnostico para
toxoplasmosis cerebral de la prueba
ISAgA IgA

La totalidad de resultados obtenidos y su dis-
tribucion se muestran en la Figura 3. En los
pacientes de TC la mediana de los resultados
en puntos fue de 9 y en aquellos sin TC fue de
0. La diferencia entre las medianas fue estadis-
ticamente significativa (Prueba de Mann Whit-
ney= 6,3 p 0,011). Las propiedades diagnos-
ticas de la prueba se muestran en la tabla 2.

Discusion

Nosotros hemos analizado diferentes aspec-
tos de los resultados de las pruebas que miden
IgG, IgM e IgA anti- Toxoplasma en pacientes
infectados por VIH con y sin TC. Nuestros re-
sultados demuestran que existen diferencias
significativas. De una parte estas pruebas son
positivas con mayor frecuencia en los pacien-
tes con sintomas de TC. A escala cuantitativa
también se observan diferencias y se encuen-
tran niveles netamente mayores de estas inmu-
noglobulinas en los pacientes con TC. Esto de-
muestra que las 1gG, IgM e IgA anti- Toxoplas-
ma son marcadores importantes de la condi-
cion de padecer una TC en los pacientes con
infeccion por VIH. Los hallazgos sobre el valor
diagndstico de la IgG son totalmente similares
a los resultados de otros grupos. Estudios de
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grandes series tanto en Alemania (4) como en
Francia (7, 8, 9) y EE.UU. (10) han demostrado
que se encuentran niveles mas altos de IgG
(>150 U.L.) en la poblacion infectada por VIH
con TC que en la poblacién VIH sin TC. Nues-
tros hallazgos confirman estos resultados. Asi,
la respuesta humoral no se encuentra afecta-
da (por lo menos a nivel cuantitativo) en estos
pacientes, y al contrario se encuentran niveles
importantes de IgG, IgM o IgA especificas.

En nuestra poblacion, el hecho de hallar IgM
en 53% de los casos de TC contrasta con ha-
llazgos de otros trabajos que utilizaron la mis-
ma técnica de inmunocaptura para detectarla.
En un estudio mexicano se encontrd en un caso
de 91 estudiados (11). En otro estudio suizo se
encontro en solo 2 de 47 casos (6%) con TC
(12). Donde se encontré con mayor frecuencia
fue en el estudio francés en el cual se hall6 en
12% (5). En pacientes sin TC nosotros la ha-
llamos en 12%, mientras que en un estudio in-
glés se hallo en 1% (13) y en el estudio fran-
cés multicentrico de 318 pacientes se hallo IgM
en 5% de estos pacientes asintomaticos (5).
Pensamos que la mayor frecuencia de inmuno-
globulinas especificas en este grupo de pacien-
tes puede deberse a caracteristicas intrinse-
cas de las cepas colombianas de Toxoplasma,
pues se utilizaron las mismas técnicas serolo-
gicas. Se ha encontrado en estudios previos
que los pacientes colombianos tienen persis-
tencia mayor de isotipos de inmunoglobulinas
especificas en toxoplasmosis comparados con
pacientes europeos (13,14,15). Estos resultados
se lograron incluso realizando la medicion de
estas inmunoglobulinas en un laboratorio en
Francia (16), lo cual permite descartar algun
problema en la técnica serologica o su inter-
pretacion. Sobre este problema se han lanza-
do algunas hipotesis inmunoldgicas involu-
crando el equilibrio de citoquinas T1/T2 (17).
La IgA anti-Toxoplasma también se halld en
mayor frecuencia (84% de los casos con TCy
en 24% sin sintomas de TC) que en otros estu-
dios. En el estudio multicéntrico francés (5) las
pruebas por inmunocaptura de IgA fueron po-
sitivas en 48% de los casos y su aparicion pre-
cedio los sintomas clinicos entre 1y 17 meses

Mediana del inverso de los titulos de IFI-IgG.
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Resultados de la prueba ISAgA IgM
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TABLA 1

Propiedades diagnosticas de la prueba ISAgA IgM
para toxoplasmosis cerebral

Toxo No Toxo
cerebral cerebral
IgM (+) 7 2 9
VP(+) =77%
IgM (-) 6 15 21
VP(-) = 71%
13 17 30

Sens=53% Esp=88%

VP: Valor predictivo; Sens: Sensibilidad; Esp: Especifici-
dad.

Razoén de probabilidades para un resultado positivo= 4,5y
para un resultado negativo = 0,5. Los pacientes sin
toxoplasmosis cerebral son todos pacientes VIH positivos.

TABLA 2

Propiedades diagndsticas de la prueba ISAgA IgA
para toxoplasmosis cerebral

Toxo No Toxo
cerebral cerebral
1gA (+) 1 4 15
VP(+) = 73%
1gA (-) 2 13 15
VP(-) = 86%
13 17 30

Sens=84% Esp=76%

VP: Valor predictivo; Sens: Sensibilidad; Esp: Especificidad.
Razon de probabilidades para un resultado positivo = 3,59y
para un resultado negativo = 0,2. Los pacientes sin
toxoplasmosis cerebral son todos pacientes VIH positivos.

(promedio 3,6 meses), lo cual indico reactivacion
periférica del T. gondii. En el estudio suizo la
IgA se hallé en 18% de los casos con TC (12).
En casos sin TC, el estudio francés hallo 11,7%
(5) y un estudio Inglés 5% (13). Asi pues, nues-
tros datos sobre frecuencia de IgM e IgA anti-
Toxoplasma muestran la relevancia de estudios
regionales cuando se pueden descartar proble-
mas técnicos o de interpretacion y demuestran
como puede variar la utilidad de una prueba de
un sitio geografico a otro. Esto da pie a la reali-
zacion de estudios que profundicen en los me-
canismos de estas variaciones.

En conclusion, nuestros datos demuestran la
utilidad de la medicion de la IgG, IgM e IgA
anti- Toxoplasma como apoyo diagndstico y al
mismo tiempo sefalan la presencia de cam-
bios inmunolégicos que pueden ser importan-
tes en el desarrollo de la TC. &

Obijective: To determine the diagnostic value of
serological tests for 1gG, IgM and IgA anti-
Toxoplasma in patients with cerebral toxoplas-
mosis. Population: 13 patients HIV infected with
cerebral toxoplasmosis (CT) and 17 patients HIV
infected without CT (8 asymptomatics and 9 with
other manifestations). Methodology: Immunofluo-
rescence Indirect Antibody Assay for IgG anti-
Toxoplasma (IFA-IgG) and ISAgA for IgM and IgA
anti- Toxoplasma. Results: IFA-IgG was positive
in 100% of cases with CT and titers were greater
in patients with CT than in those without CT (Me
2048 vs Me 64: p 0,01). ISAgA IgM assay was
positive in 7 of 13 cases with CT and in 2 of 17
without CT. Median of IgM results in patients without
CT was 6 and 0 in patients without TC (p 0,011).
IgA was positive in 11 of 13 cases with CT and in 4
of 17 cases without CT. Median of IgA results in
patients with CT was 9 and 0 in patients without
CT (p 0,011). Conclusions. The results suggest
that measure of specific 1gG, IgM and IgA anti-
Toxoplasma are useful markers for the diagnosis
of CT. Key words: Toxoplasmosis, cerebral
toxoplasmosis, HIV, ISAgA, opportunistic
infections.
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