UNIVERSIDAD ESPIRITU SANTO

Facultad de ciencias médicas

Escuela de medicina

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS IG G CONTRA TOXOPLASMA
GONDII EN PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA DEL INSTITUTO DE
NEUROCIENCIAS DE GUAYAQUIL, DURANTE JUNIO DEL 2017

Trabajo de Investigacion que se presenta como requisito para el titulo
de médico

Diego Ferdinand Rosado Moreno

Carlos Orellana Roman

Samborondoén, Septiembre del 2017






APROBACION DE TUTOR

HOJA DE APROBACION DEL TUTOR

Guayaquil 15 de Diciembre del 2017

Yo Carlos Orellana Roman, en calidad de tutor del trabajo de investigacion sobre
el tema “PREVALENCIA DE ANTICUERPOS IGG CONTRA TOXOPLASMA
GONDIl EN PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA DEL INSTITUTO DE
NEUROCIENCAS” presentado por el alumno Diego Ferdinand Rosado Moreno
egresado de la carrera de Medicina,

Certifico que el trabajo ha sido revisado de acuerdo a los lineamientos
establecidos y renen los criterios cientificos y técnicos de un trabajo de
investigacion cientifica, asi como los requisitos y méritos suficientes para ser
sometido a la evaluacion del jurado examinador designado por el H. Consejo de
Facultad “Enrique Ortega Moreira’ de Medicina, de la Universidad de
Especialidades Espiritu Santo.

El trabajo fue realizado durante el periodo de Junio a Julio del 2017 en el Instituto
de Neurociencias de la ciudad de Guayaquil.

A

Dr. Carlos Orellana Roman

Reg. Médico #



DEDICATORIA

Dedico este trabajo a mis padres, Teodoro Ferdinan Rosado Alvarez y
Norma VerOnica Moreno Layedra, los cuales me han apoyado
incondicionalmente a través de todos los aspectos, profesionales y
personales, en mis 24 afios de vida.

A mis hermanos, Andrea Veronica Rosado Moreno, Gabriel Ferdinand
Rosado Orellana y Teodoro Ferdinan Rosado Burgos, por su amistad,
denuedo y confianza a lo largo del tiempo que hemos compartido nuestras
vidas.

A mi abuelo, Leonardo Vicente Moreno Maldonado, por ser la
motivacion para elegir esta carrera y por sus innumerables y sabios consejos
en ambitos académicos y fuera de estos.

No pueden faltar tampoco mis amigos de aulas, los cuales se han
convertido en una familia adquirida en mi vida, con los cuales hemos
compartido un sinnimero de momentos y emociones a lo largo de estos 6
afos de estudio a cualquier hora del dia.



PAGINA DE RECONOCIMIENTO

El presente trabajo no hubiera podido ser realizado sin el apoyo de la
Escuela de Medicina de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
de Especialidades Espiritu Santo.

Me encuentro sumamente agradecido con el Dr. Carlos Orellana
Roman, el cual a través de estos 6 afios me ha apoyado y aceptado como su
ayudante de céatedra en distintas materias y ademas, en el presente afio,
formé parte clave para la realizacion de esta investigacion.

También me encuentro muy agradecido con la Dra. Sunny Sanchéz
Giler, la cual con su sabiduria y consejos fueron motor inicial para la
realizacion de este proyecto y otros a porvenir en el futuro.

No pueden faltar la Dra. Adelaida Alvear, la Dra. Paola Escobar y la
Lcda. Ana Ma. Beltran, miembros del Centro de Docencia e Investigacion del
Instituto de Neurociencias de la ciudad de Guayaquil, las cuales me
permitieron cordialmente la realizacion del presente estudio en sus
prestigiosas instalaciones.



INDICE GENERAL

ApProbacion del tULOr ..vvviii i e e nns ii

(D10 LT o= 01 - PP iii
RECONOCIMIENTO 1iueiiiiiiiiie i v e e e raa s e s e e e e e raanans iv
(Yo TToT=N [N o F= o L 1 vii
ST U [ =T o viii
1N (0o LU o] o3 Lo o PP 1

Capitulo 1

O O AN g (cTo Yo [T g (= 2
1.2 Planteamiento del problema .....c.cccoviviiiiiiiieinnenn.. 4
1.3 JUSHIfICACION tuvreieiiiieiiereei e e s e e e e 4
1.4  Objetivo general y objetivos especificos ....cceevunnnens 4
1.5 Formulacion de hipoétesis de investigacion ............ 5
(@F=To 11 (U] Lo I0ZA0 Y =T o o 0 (=0 | o o] o R 6

Capitulo 3 : Metodologia

3.1 Disefio y procedimientos de la investigacion ................ 13
3.2 Operacionalizacion de variables ......ccvvvevivienevnnennne.. 13, 14
3.3 Criterios de inclusion y exclusion ......cc.ceveiiiiiiiiinennns 17
3.4 PreSUPUESTO wiueiuierierirrsiasinranssnnsnnsinsasnasansanssnnsansaes .16
Capitulo 4: Andlisis y discusion de resultados .....ccvevieveeinennnne. 17
Capitulo 5: Conclusiones y Recomendaciones ......ccccvevvevuennns 24
Anexos
(O o 10T 1 =T o = R 25



Certificado de revision por el tutor .....ceeveveiiiiiiiieienanenes 26
Aprobacién de estudio por el Instituto de Neurociencias 27

Aprobacién de estudio por el Centro de Investigaciones de

[AUEES ..o s s s e 28
Aprobacion de estudio por el Comité de Etica de la Clinica

(=T 01 =0 PP 29
Base de datos clinicos de pacientes del estudio ............ 30
Consentimiento iNfOrmMado .....cvevveveiiriinririrerr e 33
0 0 1 35

Bibliografia «ouee e e 39

Vi



indice de cuadros
Tabla 0 Variables
Tabla 1 Presupuesto
Tabla 2 Serorevalencia deToxoplasmosis
Tabla 3 Seroprevalencia y esquizofrenia paranoide

Tabla 4 Seroprevalencia y esquizofrenia hebefrénica
Tabla 5 Seroprevalencia y esquizofrenia indiferenciada
Tabla 6 Seroprevalencia y esquizofrenia residual

Tabla 7 Seroprevalencia y esquizofrenia simple

Tabla 8 Seroprevalencia y esquizofrenia no especificada

Tabla 9 Seroprevalenciay depresion

Tabla 10 Seroprevalencia y desorientacion

Vii



RESUMEN

Importancia: En los dltimos afios varios trabajos de investigacion
alrededor del mundo han apuntado a determinar un posible origen infeccioso
de la esquizofrenia, en donde se observd una mayor prevalencia de
anticuerpos IgG contra Toxoplasma gondii en pacientes diagnosticados con
esquizofrenia que en personas sanas. Determinar la prevalencia de
anticuerpos IgG contra Toxoplasma gondii en pacientes diagnosticados con
esquizofrenia del Hospital de Neurociencias ayudaria a seguir esclareciendo
esta relacion entre la parasitosis y la esquizofrenia, pudiendo ampliar la
comprension de esta Ultima con el objetivo de mejorar la calidad de vida de
los pacientes y sus familiares.

Objetivo: Determinar la prevalencia anticuerpos lgG
contra Toxoplasma gondii en pacientes con esquizofrenia del Instituto de
Neurociencias de la ciudad de Guayaquil en Junio del 2017 y la presencia o
no de relacion estadisticamente significativa entre ambas variables.

Métodos y pacientes: Determinacién de anticuerpos IgG contra
Toxoplasma gondiien 114 pacientes con esquizofrenia del Instituto de
Neurociencias de la ciudad de Guayaquil en Junio del 2017 y revision de sus
historias clinicas.

Problema: Ausencia de comprension total sobre la etiologia de la
esquizofrenia.

Resultados: Se detectd IgG contra Toxoplasma gondii (n=90; 86,5%)
en los 104 pacientes. De estos positivos 18 son mujeres (20%) y 72 son
hombres (80%). De los 104 pacientes, 33 contaban con esquizofrenia
paranoide como sub-diagnostico (25,8%) pero la mayor seroprevalencia se
presenté en el subtipo no especificada (n=3), en donde todos fueron
seropositivos. No se hallé relacion estadisticamente significativa entre la
seropositividad y esquizofrenia, pero se hallé significancia entre la
seropositividad y depresion (p < 0,051) y alteracién de conciencia (p < 0,046).

Conclusion: Los resultados obtenidos se asemejan a ciertas
publicaciones revisadas pero son contrarios a la gran mayoria de ellas, se
aporta a la literatura médica con una nueva relacion significativa entre la
seropositividad y un sintoma neuropsiquiatrico.
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INTRODUCCION

En los dltimos 50 afios se ha estudiado una posible relaciéon etiolégica
entre la infeccion con Toxoplasma gondii y el diagndstico de esquizofrenia,
en donde los resultados mayoritariamente positivos de dichas

investigaciones han continuado incentivando el estudio de la misma.

Dichos resultados positivos motivaron la realizacion del presente
estudio, el cual pretende contribuir a la literatura médica con informacion
respecto a si existe 0 no una relacion estadisticamente significativa entre la
infeccion latente de Toxoplasma gondii y el diagnéstico de esquizofrenia en
dichos pacientes del Instituto de Neurociencias de la ciudad de Guayaquil,
para ello se determind la prevalencia en suero de anticuerpos IgG contra
Toxoplasma gondii en una muestra de tamafio estadisticamente significativo

del total de pacientes internados con ese trastorno en dicho instituto.

Para la realizacion de la presente investigacion se obtuvo
financiamiento por parte del Centro de Investigacion de la Universidad de
Especialidades Espiritu Santo, permiso del Centro de Docencia e
Investigacion del Instituto de Neurociencias de la ciudad de Guayaquil y aval

ético por parte del Comité de Etica de la Clinica Kennedy.

El aporte del presente estudio consta en la determinaciéon de la
existencia o no de la relacién en la poblacién estudiada, la cual se realiza por
primera vez en el pais y en América del Sur. También se pretende motivar
futuras investigaciones en el campo de la esquizofrenia en el pais, para asi
contribuir aumentando informacién respecto al trastorno para asi mejorar la

calidad de vida de los afectados por la misma.



Capitulo 1

1.1 Antecedentes

La esquizofrenia es un trastorno mental severo caracterizado por la
presencia de alucinaciones, psicosis y grave incapacidad de desempeiio
social. Cuenta con una mayor prevalencia mundial que enfermedades
como Alzheimer, y diabetes (1), enfermedades que cuentan con mayor
divulgaciéon y conocimiento en cuanto se refiere a etiologia, prevencion,

diagndstico y tratamiento.

La enfermedad cuenta con un alto indice de morbilidad y
mortalidad, en donde se ha determinado que un afectado por la misma
puede llegar a tener una esperanza de vida un 20% mas corta que el
publico general no enfermo, es decir un promedio de 15 afios menos (2).
Esta mortalidad en la poblacion esquizofrénica se ha visto relacionada a
trastornos metabdlicos (diabetes y dislipidemias) y trastornos
cardiovasculares (como hipertension  arterial 'y  accidentes
cardiovasculares), los cuales se han determinado que se pueden originar
por un pobre tratamiento o un pobre seguimiento de efectos adversos de
los medicamentos antipsicéticos usados, también se puede deber a
conductas perjudiciales relacionadas con la enfermedad (uso de drogas

ilegales y aislamiento social) 0 a una mezcla de ambas variables (2).

Debido a la mortalidad relacionada con la enfermedad y el
caracteristico e incapacitante cuadro clinico se han hecho, desde el inicio
de la historia de la medicina, muchos esfuerzos para poder determinar
una posible etiologia de la enfermedad. Estos esfuerzos han involucrado
explicaciones  magico-religiosas, caracterizadas por posesiones
demoniacas y castigos divinos por actos realizados por los afectados,

estas explicaciones fueron consideradas validas y verdaderas por



muchos desde épocas de culturas mesopotamicas hasta bien entrado el
siglo XIX en donde Jean Martin Charcot empezé a correlacionar

alteraciones histopatolégicas con manifestaciones histéricas (3).

Estas manifestaciones histéricas y sus descripciones
anatomopatoldgicas pueden que no hayan correspondido a cuadros de
esquizofrenia especificamente pero son de gran influencia por un cambio
de direcciébn en la busqueda de posibles etiologias a enfermedades
psiquiatricas.

Una de las aproximaciones que se ha intentado para determinar la
etiologia de la esquizofrenia ha sido un posible origen infeccioso, en
donde se han investigado agentes que entre sus caracteristicas clinicas y
patogénicas se encuentren una probable o afirmada afeccion al sistema
nervioso, entre estos agentes infecciones se encuentran la familia de
Herpesviridae (VHH-1, VHH-2, VHH-6, VEB y CMV), Parvovirus, virus JC

y BK, virus de la enfermedad de Borna, HIV y Toxoplasma gondii (4).

Resultan relevantes los resultados obtenidos de investigaciones
asociativas de agentes pertenecientes a la familia de Herpesviridae, los
cuales no han sido concluyentes, posiblemente por diversos factores,
entre los cuales destacan sesgos de muestra y medicién. Un ejemplo de
estos sesgos se encuentra en una publicacién en la cual se realiz6 un
estudio prospectivo donde se pretendia determinar una relacion entre el
VHH-2 y la esquizofrenia y cuyo resultado fue negativo. Se basé en la
conservacion de suero de mujeres en su ultimo trimestre de embarazo
para luego, décadas después, ante aparicion de signos y sintomas de
esquizofrenia en los hijos proceder a detectar la presencia de 1gG sélo en
el suero congelado cuando debié haberse aislado suero del bebé para
detectar anticuerpos frente al virus, obteniendo asi una posible falsa

ausencia de correlacion.



Solamente con un agente infeccioso, el parasito Toxoplasma
gondii, se ha encontrado una correlacion estadisticamente significativa
con la aparicion o presencia de la esquizofrenia, afirmado en diversos
meta-analisis (4). Convirtiéndolo en un candidato para una posible
explicacion infecciosa o coadyuvante de la etiologia del trastorno

psiquiatrico e inclusive como un marcador pronéstico de severidad.

1.2 Planteamiento del problema

La esquizofrenia comprende un espectro de trastornos mentales
caracterizados por la presencia de alucinaciones auditivas y visuales,
pérdida de calidad y de esperanza de vida de hasta 15 afios, en donde la
etiologia no ha sido esclarecida aun. En los ultimos afios varios trabajos
de investigacion alrededor del mundo han apuntado a determinar un
posible origen infeccioso de la enfermedad, en donde se observd una
mayor prevalencia de anticuerpos IgG contra Toxoplasma gondii en

pacientes diagnosticados con esquizofrenia que en personas sanas.

1.3 Justificacion

Determinar la prevalencia de anticuerpos IgG contra Toxoplasma
gondii en pacientes diagnosticados con esquizofrenia del Hospital de
Neurociencias durante el mes de Junio del 2017 y comparar sus
resultados con los obtenidos en otras investigaciones publicadas en los
altimos 5 afios, ayudaria a seguir esclareciendo la relacién entre la
parasitosis y la esquizofrenia, pudiendo ampliar la comprension de esta
Gltima con el objetivo de mejorar la terapéutica e inclusive generar algun

tipo de profilaxis en el futuro.



1.4 Objetivos

1.4.1 General
Determinar la  prevalencia de anticuerpos Ig G
contra Toxoplasma gondii en 104 pacientes con esquizofrenia del Instituto

de Neurociencias durante el mes de Junio del 2017.

1.4.2. Especificos
. Determinar la existencia de una relacion estadisticamente
significativa entre la prevalencia de 1gG contra Toxoplasma gondii y la
esquizofrenia.
. Determinar la existencia de una relacion estadisticamente
significativa entre la prevalencia de 1gG contra Toxoplasma gondii y

manifestaciones clinicas de la esquizofrenia.

o Comparar resultados obtenidos con literatura médica
publicada
1.5 Hipotesis

Existe una relacion estadisticamente significativa entre la
seroprevalencia con Toxoplasma gondii y la esquizofrenia entre los 104

pacientes del Instituto de Neurociencias durante el mes de Junio del 2017.



Capitulo 2. Marco teorico

La toxoplasmosis es una parasitosis producida por Toxoplasma
gondii, protozoo con amplia distribucion mundial, caracterizado
principalmente por afectar a humanos expuestos a heces de gatos
infectados por el parasito.

De acuerdo a Botero (2012), la forma infectante para los humanos
del Toxoplasma gondii es el huevo, o también llamado ooquiste, este se
encuentra en las materias fecales de los gatos, los seres humanos
adquieren la infeccién por ingestion de los mismos a través de las heces,
por huevos en forma de esporas en el ambiente o por ingestién de carne
mal cocida que se encuentre infectada con los huevos de Toxoplasma

gondii.

Otras vias de transmisién vistas en esta parasitosis son la
transfusion de sangre, trasplantes de érganos y la transmisién vertical de
madre a hijo. En la presentacion aguda de la enfermedad, se encuentra la
forma proliferativa extra-epitelial del parasito llamada taquizoito, la cual va
a generar todo el cuadro clinico caracteristico de esta etapa de la
parasitosis. En cambio, en la manifestacion crénica de la enfermedad, las
complicaciones son generadas por la rotura de quistes formados por los
parasitos, ante una disminucion de respuesta inmunologica de la persona

enferma.

Botero (2012) manifiesta también que los sintomas y signos
presentes en la presentacion aguda dependeran de la intensidad de
invasion de los taquizoitos tras la ingestidon oral, migracion del intestino a
través de la circulacion entérica vascular y linfatica a los tejidos, con la

consecuente reaccion inflamatoria local, necrosis celular y tisular de los



sitios afectados por el parésito. Tras el paso de algunas semanas se
adquiere inmunidad manifestindose como wuna disminucion de la
proliferacion parasitaria y la formacion de quistes tisulares, en donde los
lugares mas comunes para el desarrollo de estos seran la retina (siendo
la localizacion mas frecuente causando retinocoroiditis), miocardio,

musculo esquelético, ganglios linfaticos, placenta y cerebro.

En el cerebro, Toxoplasma gondii produce encefalitis, la cual se
presenta mas en pacientes inmunocomprometidos o con SIDA
considerandose en esta enfermedad como la complicacion principal de la
presencia del parasito en el sistema nervioso. La mortalidad generada por
Toxoplasma gondii en los pacientes con SIDA es de 10 y 30 %, en EEUU

y Europa, respectivamente (6).

Toxoplasmosis del sistema nervioso central, trastornos de

personalidad y cambios en fenotipo

La parasitosis puede afectar al sistema nervioso, a la cual se la
denomina toxoplasmosis del sistema nervioso central. Su cuadro clinico
se caracteriza por presentar cefalea bilateral, de intensidad moderada a
severa, resistente a analgésicos, luego aparece letargia, confusion, ataxia
y finalmente, coma. Se ha determinado que la mayor necrosis generada
por el parasito en el sistema nervioso ocurre en el talamo (7). Esta se
presenta con mayor frecuencia en pacientes con SIDA o

inmunodeprimidos por uso de corticoesteroides, leucemia, farmacos, etc.

Algunos estudios han encontrado presencia de trastornos de
personalidad en la infeccion y enfermedad por Toxoplasma gondii, se han
descrito incluso alteraciones culturales masivas en poblaciones donde se
encuentra una alta endemia del parasito llevando a la presencia de ciertas
caracteristicas en la personalidad (como extroversion y mayor toma de

riesgos) que varian dependiendo del sexo de la persona infectadas (41).



En la infeccion o latencia, en un estudio realizado a 191 mujeres se
encontré una inteligencia mas alta, una menor propension a la culpa, y
posiblemente también una mayor tension érgica (15). Interesantemente se
ha encontrado un cambio en fenotipos hormonales de pacientes con el
toxoplasma, se ha encontrado un aumento de testosterona en hombres
joévenes y una disminucion de la misma en mujeres jovenes (16) pero esto
se ha visto explicado porque el aumento de hormonas sexuales lleva a
una mayor predisposicion de infecciones, por lo cual la alteracion en las

mismas pudo haber precedido a la infeccidn.

Toxoplasmosis y su correlacion con la esquizofrenia

Debido a los sintomas psicoticos similares a la esquizofrenia
aparecidos en algunos cuadros clinicos causados por la parasitosis se ha
buscado una correlacién entre la misma y la esquizofrenia, los resultados
de dichas busquedas han sido alentadores, lo cual ha llevado a algunos
autores a referirse a la posibilidad de pensar que la parasitosis pudiera

ser causante de la misma (8).

Dicha similitud en los sintomas puede ser causada por la presencia
en ambas de alteraciones en neurotransmisores como dopamina,
serotonina, Oxido nitrico y GABA (21). El interés en la relacién entre
dopamina y el Toxoplasma gondii comenzé a partir de mediados de los
afios ochenta gracias a un estudio realizado en la Universidad de
Washington (22). En este estudio, mediante la examinacion post-mortem
del cerebro de ratones infectados con una cepa especifica de Toxoplasma
gondii, se encontré una elevacion de concentraciones de dopamina en un
14% en ratones infectados por mayor tiempo comparados con los
infectados de menor tiempo, a los cuales el autor les denomindé como una
presentacion aguda y una presentacion cronica de la enfermedad. El

caracter cronico de la infeccion de los ratones pudiera compararse con el



caracter cronico por igual de la infeccion en los pacientes con

esquizofrenia.

Se obtuvo mas evidencia para esta supuesta producciéon
aumentada de dopamina por la infeccion del parasito en el afio 2009 (23),
en donde Prandovszky encontr6 una mayor cantidad de este
neurotransmisor en células infectadas con Toxoplasma gondii y también
una mayor concentracion de la enzima controladora de produccion de

dopamina, la fenilalanina hidroxilasa en células infectadas.

Un comentario sumamente importante aportado por el estudio de
Prandovszky (23) es la posibilidad de que el parasito genere un aumento
de dopamina de manera estratégica para que se facilite la transmision del
parasito a su huésped definitivo, el gato, esto lo generaria a través de
cambios en la conducta del huésped producidos a partir de un aumento

en dopamina.

En lo que corresponde a la esquizofrenia, se la ha visto relacionada
principalmente con alteraciones en la produccién de dopamina. Esto llevo
a la ya clasica “Hipotesis de la dopamina”, la cual se generd a partir del
hecho que los antipsicéticos clasicos usados desde los afios cincuenta
para tratar la enfermedad son antagonistas dopaminérgicos. Dicha
hipotesis pretende explicar los sintomas positivos de la esquizofrenia,
como las caracteristicas alucinaciones auditivas, a partir de un exceso de
activacion de receptores de dopamina tipo 2 (D2) debido a una alteracién
en la via del nucleo accumbens hacia la corteza (28) mientras que los
sintomas negativos, como anhedonia, ocurren a partir de una disminucion
en la activacion de receptores de dopamina de tipo 1 (D1) en la corteza
prefrontal (28) (29).

Ultimamente se ha profundizado ain mas el estudio del rol de la

dopamina en la patogenia de la esquizofrenia (26) y se han generado



nuevos modelos neuroquimicos (27) en donde se incluyen otros
neurotransmisores como glutamato, GABA y serotonina, pero todos estos
intervienen de alguna manera en la desregularizacion de dopamina,

dejando a este neurotransmisor aun como protagonista principal.

En el aspecto histolégico se han encontrado, en ambas patologias,
alteraciones en la densidad de astrocitos (12) y en una menor
concentracion de materia gris (13), mientas que en el aspecto
epidemiologico en varios estudios se ha encontrado un alto indice de
exposicidn a gatos en pacientes esquizofrénicos, la cual gira alrededor del
50% (9), lo que orienta aun mas al desarrollo de estudios para profundizar

mas la posible correlacion.

Los estudios para determinar una correlacion entre la infeccién o
enfermedad parasitaria y la esquizofrenia han sido determinados por la
presencia o ausencia de anticuerpos IgG o IgM contra Toxoplasma gondii
en suero. Un estudio realizado en el afio 2010 en una ciudad mexicana
compard la presencia de IgM e IgG contra Toxoplasma gondii en 50
pacientes con esquizofrenia y 150 controles sanos (10), en donde en los
casos se encontrd una presencia de IgG en un 20% frente a un 5% en
controles, mientras que en determinacion de IgM se encontré en un 50%
en casos y una total ausencia en los controles. Un estudio del afio 2011
realizado en pacientes con trastornos mentales, se consider6 como casos
a los diagnosticados con esquizofrenia y controles a los diagnosticados
con cualquier otra enfermedad mental y se llegé a la siguiente conclusién
“Se establecié asociacion estadistica entre la reactividad seroldgica y el

diagnéstico de esquizofrenia en el grupo estudiado” (Marocho et al, 2012).

Diferentes publicaciones también han tratado de ahondar si es que
la presencia o no de infeccién de Toxoplasma gondii generaria un cuadro
clinico mas deletéreo o algun subtipo especifico de esquizofrenia.

Khademvatan (7) realiz6 un estudio con 100 casos y 200 controles de
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ambos sexos en donde concluyd que la diferencia entre la prevalencia de
la tasa de infeccion entre los subtipos no fue estadisticamente significativa
mientras que Alvarado (8), con 50 casos y 150 controles, si encontrd

diferencias estadisticamente significativas.

La posible relacion entre la deleteriedad del cuadro clinico y la
infeccion con Toxoplasma gondii fue estudiada por Holub (30), en donde
encontrd una relacion estadisticamente significativa entre la parasitosis y
la sintomas positivos, en donde los pacientes con esquizofrenia que
presentaban también la parasitosis pasaban internados en hospitales
psiquiatricos un promedio de 33 dias mas que los pacientes con

esquizofrenia no infectados.

La asociacién cuenta con una significante cantidad de evidencia
publicada pero la pregunta ahora giraba a si la infeccion por Toxoplasma
gondii precede al desarrollo de la esquizofrenia, lleva hacia ella o si los
pacientes diagnosticados con esquizofrenia cuentan con una mayor
predisposicién, genética o adquirida (por alteraciones de comportamiento
relacionadas con el trastorno) de contraer la parasitosis por Toxoplasma
gondii. Una posible respuesta proviene de un estudio prospectivo
longitudinal realizado en una base naval estadounidense para detectar
riesgo de desarrollar esquizofrenia por infecciones (14) encontré que la
presencia de anticuerpos contra el Toxoplasma gondii en marines que
habian sido dado de alta del servicio naval debido a que habian sido
diagnosticados con esquizofrenia precedia a la aparicion del cuadro
clinico, guiando nuevamente al estudio de la relacién entre la parasitosis

y la esquizofrenia.
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Debido a la evidencia en la literatura revisada, hemos visto
justificada la realizacion del estudio de muestras sanguineas para la
determinacion de anticuerpos IgG contra Toxoplasma gondii en una
muestras de la poblacion total de pacientes diagnosticados con
esquizofrenia del Instituto de Neurociencias de la Ciudad de Guayaquil
para asi contribuir a la literatura respecto al posible relacion entre el

Toxoplasma gondii y la esquizofrenia.
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Capitulo 3

3.1. Disefio y procedimientos de la investigacion

El estudio es de tipo correlacional y cuenta con un enfoque
cuantitativo. Para la realizacion del estudio se solicitd financiacion al
Comité Cientifico de Investigacion y Publicaciones de la UEES, para lo
cual se realizé envio de anteproyecto el dia 24 de Septiembre del 2016.
Se contd con aprobacion por parte del Comité Cientifico de Investigacion
y Publicaciones de la UEES el dia 7 de Diciembre del 2016.

Se necesité de aprobacion de un comité de ética certificado debido
a la toma de muestras sanguineas, por lo cual se realiz6 el envio de
documentos para aprobacion del comité de bioética de la Clinica Kennedy
el dia 21 de Diciembre del 2016, de la cual se recibe aceptacion el dia 12
de Enero del 2017. Desde el 17 de Febrero al 8 de marzo del 2017 se
realizaron varias reuniones con el Departamento de Investigacion del
Instituto de Neurociencias de la ciudad de Guayaquil en donde se expuso
el estudio a las autoridades, se definieron pardmetros que deben constar
en el consentimiento informado a usar, se realizé revisién y aceptacion del

consentimiento informado y finalmente se obtuvo aceptacién del proyecto.

A mediados de mayo se recibi6 por correo electronico del
Departamento de Estadistica del Instituto de Neurociencias 158 nombres
de pacientes candidatos para el estudio, los cuales provenian de las salas
Diaz Granados, San José y Santa Mariana. De este universo de 158
pacientes se determind como numero estadisticamente significativo a
111 pacientes a partir de una formula para determinar tamafio de muestra
a partir de poblacion finita obtenida de un documento publicado por la
Universidad de Granada con un nivel de confianza de 95% y un error de

investigacion de 4,97%.
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Este listado de pacientes fue reducido a 104 por parte de los jefes
de dichas salas, en donde los pacientes fueron seleccionados por su
aptitud cognitiva para la firma del consentimiento y la seguridad del
extractor de la muestra sanguinea. Se realizo la firma de consentimientos
informados y toma de huellas el dia 31 de mayo del 2017 en las salas

Diaz Granados, San José y Santa Mariana.

La toma de muestras sanguineas de los 104 pacientes fue
realizada los dias Viernes 2 y 9 de Junio del afio 2017 por parte de una
especialista en quimica farmacéutica. Todas las muestras fueron
codificadas y rotuladas con codigos alfanuméricos para respetar la

confidencialidad de los pacientes.

La determinacion de los anticuerpos IgG se realiz6 en el laboratorio
lllingworth entre los dias 2 y 13 de Junio del afio 2017, el unico laboratorio
clinico de Guayaquil certificado por el Servicio de Acreditacion
Ecuatoriano del Estado, para que aumente la validez de los resultados del

estudio.

Los resultados a esperar eran de una alta prevalencia (entre el
70% y 90%) de anticuerpos IgG contra Toxoplasma gondii, en la muestra
de la poblacién estudiada en el periodo determinado, de acuerdo a la
literatura internacional revisada, también se espera encontrar una relacion
estadisticamente significativa (valor de p menor a 0.05). La informacién
obtenida fue tabulada en Microsoft Excel 2010 mientras que la
determinacion del coeficiente de correlacion de Pearson entre las

variables se realizdé usando la version 23,0 del SP.
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3.2 Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Indicador Unidad
Caracteres .

Sexo del o J Masculino

Sexo _ sexuales primarios y
paciente _ . Femenino

secundarios
. F20.0.
Tipo o . F20.1.
Diagnostico o

de Historia clinica . F20.3.
_ . CIE10 . F20.5.
esquizofrenia . F20 6
. F20.9.

Sintomas

Caracteristic
as clinicas
positivas, negativas

y otras

Historia clinica

1. Alucinaciones
2. Delirios
3. Desorganizacion
4. Humor bajo
5. Abulia
6. Dromomania
7. Insomnio
8. Alteraciones de
lenguaje
9. Aplanamiento
afectivo
10.Depresién
11.Ansiedad
12.Irritabilidad
13.Catatonia
14.Alteraciones en
la marcha
15. Aislamiento
16.Desorientacion
en
tiempo/espacio/p
ersona
17.Conducta bizarra
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Determinaci '
Presencia de

N IgG en suero de | Positivo
de Toxoplasma gondii|contra Toxoplasma _ . Negativo
paciente

Seroprevalencia| 6n de anticuerpos

gondi

Tabla O Variables
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3.3 Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion:

1. Hospitalizacion por esquizofrenia en el |Instituto de

Neurociencias de la ciudad de Guayaquil.

2. Edad mayor o igual a 18 afios y menor o igual a 80 afos.
3. Sexo masculino y sexo femenino
4. Aceptacion para participar en el estudio mediante el

asentimiento del paciente y la firma del consentimiento informado
(ANEXO 1) por parte del paciente o familiar del paciente o representante

legal del paciente

Criterios de Exclusion:

1. Paciente violento
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3.4 Presupuesto

SUB CONTRATACION

Comute bioética v gastos relacionados

Difusion v socializacion 15%
Examenes de anticuerpos IgG
Imprevisto 5%

Seguimiento v evaluacion 5%

Toma de muestras por QF

Tabla 1 Presupuesto
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S
1,000.00

5 303.00
5 800.00
5 101.00
5101.00
§222.00

Total Presupuesto - § 2.527.00



Capitulo 4

4. Analisis y discusion de resultados
4.1. Anédlisis de resultados

4.1.1. Seroprevalencia de Toxoplasmosis

En este estudio se realizé el andlisis de 104 muestras sanguineas.
Se detectd 1gG contra Toxoplasma gondii en 90 pacientes, representando
86,5% de las muestras. De estos positivos 18 son mujeres (20%) y 72 son
hombres (80%).

Faorcentaje Forcentaje
Frecuencia Faorcentaje valido acumulado
Valido MNEGATIVO 14 135 13,5 135
FOSITIVO a0 86,5 86,5 100,0
Total 104 1000 100,0

Tabla 2 Serorevalencia deToxoplasmosis

4.1.2 Seroprevalenciay tipos de esquizofrenia
4.1.2.1 Esquizofrenia tipo paranoide: F20.0

De los 104 pacientes, 33 (31,73% de los 104) contaban con este
diagndstico y de estos, 6 (5,76% de los 104 y 18,18% de los 33) fueron
seronegativos y 27 fueron seropositivos (25,96% de los 104 y 81,81% de
los 33).
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F_20_0
00 1,00 Total
STATUS TOXOPLASMA MEGATIVO 8 6 14
1G5 POSITIVO 63 27 90
Total 71 33 104
Tabla 3 Seroprevalencia y esquizofrenia paranoide
4.1.2.2 Esquizofrenia tipo hebefrénica: F20.1
De los 104 pacientes, 8 (7,69% de los 104) contaban con este
diagndstico y de estos, 1 (0,96% de los 104 y 12,5% de los 8) fue
Z()a'-ronegativo y 7 fueron seropositivos (6,73% de los 104 y 87,5% de los
F_20_1
00 1,00 Total
STATUS TOXOPLASMA MEGATINVG 13 14
GG POSITVG 83 90
Total 96 104

Tabla 4 Seroprevalencia y esquizofrenia hebefrénica
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4.1.2.3 Esquizofrenia indiferenciada: F20.3

De los 104 pacientes, 32 (30,76% de los 104) contaban con este
diagndstico y de estos, 2 (1,92% de los 104 y 6,25% de los 32) fueron
seronegativos y 30 fueron seropositivos (28,84% de los 104 y 93,75% de

los 32).

F 20 3
00 1,00 Total
STATUS TOXOPLASMA MNEGATIVO 12 2 14
GG POSITIVG 6o 20 90
Total 72 32 104
Tabla 5 Seroprevalencia y esquizofrenia indiferenciada
4.1.2.4 Esquizofrenia residual: F20.5
De los 104 pacientes, 22 (21,15% de los 104) contaban con este
diagnéstico y de estos, 4 (3,86% de los 104 y 18,18% de los 22) fueron
seronegativos y 18 fueron seropositivos (17,30% de los 104 y 81,81% de
los 22).
F 20_5
00 1,00 Total
STATUS TOXOPLASMA NEGATIVO 10 4 14
GG POSITIVO 72 18 90
Total 82 22 104

Tabla 6 Seroprevalenciay esquizofrenia residual
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4.1.2.5 Esquizofrenia simple

: F20.6

De los 104 pacientes, 6 (5,76% de los 104) contaban con este
diagndstico y de estos, 1 (0,96% de los 104 y 16,16% de los 6) fue
seronegativo y 5 fueron seropositivos (4,80% de los 104 y 83,33% de los

6).

F 20 6
00 1,00 Total
STATUS TOXOPLASMA MEGATIVO 13 1 14
GG POSITIVO 85 5 a0
Total 93 5 104
Tabla 7 Seroprevalencia y esquizofrenia simple
4.1.2.6 Esquizofrenia no especificada: F20.9
De los 104 pacientes, 3 (2,88% de los 104) contaban con este
diagnéstico y todos fueron seropositivos.
F_20_9
00 1,00 Total
STATUS TOXOPLASMA MEGATIVO 14 0 14
GG POSITIVO 87 3 a0
Total 101 3 104

Tabla 8 Seroprevalencia y esquizofrenia no especifica
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4.1.3 Seroprevalencia y manifestaciones clinicas
estadisticamente significativas

4.1.3.1 Depresion

De los 104 pacientes, 13 (12,5% de los 104) contaban con este

sintoma y de estos, 4 (3,84% de los 104 y 30,76% de los 13) fueron

seronegativos y 9 fueron seropositivos (8,65% de los 104 y 69,20% de los

13).
DEPRIMIDOS
00 1,00 Total
STATUS TOXOPLASMA  NEGATIVO 10 4 14
IGG POSITIVO 81 g 90
Total g1 13 104

Tabla 9 Seroprevalenciay depresion

4.1.3.2 Desorientacioén

De los 104 pacientes, 48 (46,15% de los 104) contaban con este

sintoma y de estos, 3 (2,88% de los 104 y 6,25% de los 48) fueron

seronegativos y 45 fueron seropositivos (43,26% de los 104 y 93,75% de

los 13).
DESORIEMNTADOS
00 1,00 Total
STATUS TOXOPLASMA MEGATIVD 11 3 14
GG POSITIVO 45 45 g0
Total i 43 104

Tabla 10 Seroprevalencia y desorientacion
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4.2 DISCUSION

Desde hace medio siglo se ha empezado a busca una posible
relacion entre la esquizofrenia y Toxoplasma gondii, en donde los
resultados han sido alentadores. Estos estudios han tratado de comprobar
dicha relacion mediante la determinacién de anticuerpos IgG contra
Toxoplasma gondii en el suero de los pacientes con esquizofrenia, en
donde el porcentaje de seropositividad varia desde un 11% hasta un 97%
(17).

En el presente estudio el porcentaje de seropositividad de
anticuerpos 1gG contra Toxoplasma gondii en los pacientes con
esquizofrenia fue de 86,5%, representando a 90 de 114 pacientes. Este
valor elevado se acerca a lo publicado por estudios similares, como un
estudio publicado en Egipto (32), en donde el valor en los casos fue de
80%, otro estudio de origen irani (33) el resultado fue de 73%, mientras
gue un estudio publicado en Etiopia (34) la seropositividad fue de 97%.

De este 86,5% encontrado, 18 son mujeres (20%) y 72 son
hombres (80%). A pesar de la alta prevalencia en hombres, en el presente
estudio no se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre
ambos sexos, coincidiendo con un estudio similar realizado en China (35)
pero contrastando con un estudio irani (7) en donde si se encontré
diferencia estadisticamente significativa entre ambos sexos y en donde la
mayor prevalencia se encontraba en las mujeres.

El estudio irani encontré diferencias estadisticamente significativas
entre mujeres caso y mujeres control y entre casos femeninos y casos
masculinos, en donde la mayor prevalencia siempre recaia en las mujeres
y en los casos de ambos sexos. Dicha diferencia entre sexos fue
explicada por los autores apoyandose en publicaciones que encontraron
que los bazos de ratones masculinos liberaban mayor cantidad de IFN
gamma ante una infeccion con Toxoplasma gondii disminuyendo
posiblemente la multiplicaciéon del parasito en el organismo del raton,
reduciendo consecuentemente la seropositividad en la poblaciéon de sexo
masculino.

Un estudio realizado en una poblacibn mestiza en México (8)
encontré una mayor seroprevalencia contra Toxoplasma gondii en el tipo
de esquizofrenia simple, pero sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa entre los subtipos de esquizofrenia, lo cual coincide con otros
estudios similares (7)(36) y con el presente estudio, en donde a
diferencia del estudio mexicano, la mayor seropositividad se hallé en la
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esquizofrenia no especificada, F20.9, lo cual puede ser explicado debido
a la cantidad pequefia de muestra (3 pacientes con F20.9, de los cuales
todos fueron seropositivos).

A pesar de esta elevada prevalencia de anticuerpos IgG contra
Toxoplasma gondii en los pacientes con esquizofrenia, el presente estudio
no encontro una relacion estadisticamente significativa entre la presencia
del anticuerpo con el diagnéstico de esquizofrenia, esto puede ser
explicado debido a ciertas limitaciones del estudio como la falta de
controles y la cantidad de muestra, coincidiendo con estudios con
limitaciones y resultados similares (21).

Debido a esta falta de relacion se decidio estudiar mas a fondo los
casos, y se realizé algo similar a lo realizado en un estudio Checo (30),
relacionar las caracteristicas clinicas con la seropositividad contra
Toxoplasma gondii en el tipo de esquizofrenia simple, pero sin encontrar
diferencia estadistica de los pacientes.

En el estudio Checo se encontré una relacion estadisticamente
significativa entre la seropositividad y la sintomatologia positiva, lo que
contrasta con lo encontrado por el presente estudio, en donde se encontro
relacion estadisticamente significativa entre la seropositividad y la
presencia de depresion (sintomatologia tipicamente negativa) vy
desorientacion (desde 1 o hasta 3 esferas) en los pacientes

La relacion estadisticamente significativa entre la seropositividad y
depresion encontrada en el presente estudio pudiera aportar a la relacion
descrita entre la seropositividad, depresion y esquizofrenia (42),
seropositividad y depresion (39)(40) y seropositividad e intentos de
suicidio (37). La razon aparente por la cual el parasito causa depresion es
debido a una respuesta del organismo ante la infeccion, en donde el
interferon gamma bloquea el crecimiento del Toxoplasma gondii al inducir
la activacibn de la indoleamina-2,3-dioxigenasa y la deplecién de
triptéfano, lo que resulta en la reduccion de la produccion de serotonina
cerebral (38).
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 CONCLUSIONES

A principios de este afio la Division de Psicologia Clinica de la
Asociacion Britanica de Psicologia publicd una revision (42) de un reporte
destinado a difundir una visiobn ampliada sobre el conocimiento actual
sobre los eventos psicoticos, en donde sobresalen las diferentes
perspectivas por parte de las personas diagnosticas con esquizofrenia
sobre sus episodios psicoticos y sobre la influencia de estos en sus vidas,
las cuales las describen como negativas y positivas. En el reporte también
resalta la vision actual sobre la esquizofrenia, la cual no cuenta con una
sola causa identificable, sino como un conjunto de diferentes factores que,
de alguna manera, llevan a la aparicion de la misma.

El presente estudio se realizd con dicha vision multifactorial en
mente, en donde se pretendid contribuir a la literatura médica mediante la
determinacién de la presencia o no de una relacion estadisticamente
significativa entre la esquizofrenia y la infecciéon con Toxoplasma gondii,
ayudando asi a esclarecer un posible factor etiolégico o de riesgo de
dicha enfermedad psiquiatrica.

Pese a que la hip6tesis propuesta al inicio del presente estudio no
fue completamente probada, ya que la seroprevalencia fue elevada pero
no estadisticamente significativa, el estudio cuenta con importancia ya
qgue dicha relacion nunca habia sido estudiada con anterioridad en una
poblacion del pais ni en América del Sur. Dicha falta de relacion es
compartida con ciertos estudios publicados la cual puede ser explicada
igualmente por la ausencia de controles en el estudio y por el tamafio de
la muestra, a pesar de haber tomado un tamafio de muestra
estadisticamente significativo a partir de la poblacion total de pacientes
diagnosticados con esquizofrenia en el hospital psiquiatrico mas grande
del pais.

Otro aporte del estudio que contribuye a su importancia recae en la
identificacion de la relacion entre el Toxoplasma gondii y la depresion y
desorientacion, en donde esta ultima relacion no ha sido descrita con
anterioridad en la literatura médica revisada hasta la realizacion de este
trabajo de investifacion.

5.2 RECOMENDACIONES

Es necesario continuar con la realizaciéon de investigaciones para
tratar de continuar con la dilucidacion de este trastorno particular, con la
presencia de controles, métodos prospectivos o0 una poblacién de mayor
tamafio, para aumentar la comprension del mismo y proveer una mejor
calidad de vida a sus afectados directa e indirectamente.
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6 .ANEXOS

CRONOGRAMA

Objetivo 1

Determinar 1a existencia de IgG contra Toxoplasma Gondii en
1a poblacidn indicada mediante ELISA

Objetivo 2

Establecer una relacion enfre la prevalencia de IgG contra
Toxoplasma Gondii de 1a poblacion mndicada

Total Ponderacion de los Objetives (1,2)

CRONOGRAMA PROYECTADO

TOTAL/100%

100%% 50%

100% 50%

Abril Mago | Junic %Hq agosto |Septiembrd Octubre |Moviembrd
50.00% - - = = - - - -
2 2% - B = - - -
50.00% - - = = - - -
- - |16.67%|16.67%|16.67%|16.67%|16.67%|16.67%
100.00%

100.00%
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BASE DE DATOS CLINICOS DE PACIENTES DEL ESTUDIO
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Introduccién

Por medio de este documento le extendemos la invitacion a usted a
formar parte de esta investigacion. A continuacion le presentaremos con
detalle el estudio y con gusto responderemos a sus preguntas.

Es posible que haya palabras dificiles de entender. Siéntase en la
libertad de preguntar a la persona que le entrega este documento acerca
de cualquier inquietud en cualquier momento.

Propésito de la investigacion

El propdsito de nuestra investigacion es determinar la correlacion
entre la presencia de anticuerpos IgG contra Toxoplasma Gondii en
pacientes hospitalizados en el Instituto de Neurociencias que hayan sido
diagnosticados con esquizofrenia.

Tipo de intervencién

El presente estudio requerird una sola toma de muestra de 5 ml de
sangre venosa. Para la cual se cuenta con un especialista en Quimica y
Farmacia, quien abordara al paciente hospitalizado previa firma del
presente documento. Las muestras seran transportadas al Laboratorio
clinico lllingworth donde seran procesadas segun el protocolo establecido
de dicha institucion.

Riesgo/Beneficio

La toma de muestra de sangre no representa un riesgo grave para
los pacientes, pues se realizara siguiendo los protocolos de asepsia y
antisepsia; siendo ejecutado por personal capacitado y entrenado. Los
resultados obtenidos redundaran en beneficio para este tipo de pacientes
pues permitird esclarecer una posible etiologia del trastorno.

Participacion voluntaria

Su participacion del estudio es completamente voluntaria. Su
decision no cambiara en lo absoluto los servicios que recibe en el
Instituto, y si no decide participar, los procesos diagndésticos y el
tratamiento se llevaran a cabo como rutinariamente se ofrecen en este
Instituto para pacientes con esquizofrenia. De la misma forma que su
participacion voluntaria no le significara un gasto monetario alguno, es
importante que sepa que no recibira dinero por su participacion.
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Confidencialidad

La informacion que obtengamos de este estudio sera mantenida
con total confidencialidad. Ademas cuando se la publique en un articulo
de una revista los datos seran mostrados en nameros, porcentajes,
figuras y tablas estadisticas, para los fines de investigacion, pero no
saldra ningan nombre ni identificacion alguna de pacientes.

Derecho aretirarse

Usted no tiene que forma parte de esta investigacion si no lo desea
asi. Seguira teniéndo los beneficios y servicios del Instituto si no desea
participar y esto no cambiara en nada la forma en que sea tratado por su
médico del Instituto.

He leido la informacion provista por el presente documento o dicha
informacioén ha sido leida para mi. He tenido la oportunidad de hacer
preguntas y todas ellas han sido contestadas completa y concretamente.
Consiento voluntariamente participar en esta investigacion.

Nombre del participante Firma del participante

Testigo (Familiar, Representante legal o Trabajador social)

Firma del investigador
Fecha
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