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RESUMEN

Fundamento: Demostrar la efectividad de la Profilaxis Secundaria (2) con TMP/SMX
(Trimetropin/Sulfametoxazol) y Pirimetamina versus Sulfadiazina y Pirimetamina

Objetivo: Evaluar respuesta terapéutica de TMP/SMX-Pirimetamina como tratamiento de
la Profilaxis secundaria de Neurotoxoplasmosis en pacientes VIH/SIDA

Disefio: se realizo un estudio analitico retrospectivo de cohorte de 55 pacientes VIH (+)
internados en la Cétedra de Enfermedades Infecciosas de la Facultad de Medicina de
Montevideo, entre abril del 2001 y julio de 2005; que cursaron una Neurotoxoplasmosis,
tuvieron buena respuesta terapedtica clinica con tratamiento convencional y que
recibieron TMP/SMX mas Pirimetamina como Profilaxis secundaria no habiéndose

constatados recaidas a un afio de seguimiento



INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una Antropozoonosis de distribucién mundial siendo la zoonosis
parasitaria mas frecuente. Medio millén de personas tienen Anticuerpos contra
Toxoplasma y mas de 100 especies de aves y mamiferos estan afectados por este
parasito. Su agente causal, Toxoplasma gondii (T. gondii) es un protozoo intracelular, que
parasita las células nucleadas de los vertebrados de sangre caliente."? En Uruguay la
prevalencia de la infeccién por T. gondii para el periodo agosto de 1991 - marzo de 1998,
fue de 52,7% en una poblacién de 16.936 gestantes, medida por la presencia de
anticuerpos con la reaccién de aglutinacion del latex para Toxoplasmosis * En estudios
posteriores realizados en nuestro pais, la prevalencia se mantuvo en porcentajes
similares: octubre de 2005 a enero de 2007 fue de 51% sobre 11.543 gestantes *

Se reconocen 4 formas clinicas: 1- Toxoplasmosis aguda adquirida en el paciente
Inmunocompetente; 2- Toxoplasmosis congénita; 3- Toxoplasmosis ocular y 4-
Toxoplasmosis en el paciente Inmunodeficiente (VIH/SIDA, Trasplantados *®7 o en
tratamiento con Quimioterapia, etc)

En los pacientes infectados por VIH es la primera causa de infeccion del sistema nervioso
central y la primera causa de lesién ocupante de espacio (LOE). 8910 Es ademas una
enfermedad marcadora de estadio SIDA. Aparece cuando estos pacientes presentan una
inmunodepresion avanzada, habitualmente menos de 100 linfocitos CD4 ''. Se presenta
como un cuadro subagudo dado por uno o varios de los siguientes elementos: cefaleas,
vomitos, crisis epilépticas, déficits motores o sensitivos, sindrome cerebeloso, trastornos

neuropsiquiatricos o deterioro de conciencia. Excepcionalmente pueden aparecer signos



meningeos. Se puede acompafar de fiebre '''? Otra forma de presentacion en los
pacientes VIH-SIDA es como fiebre de origen desconocido '

El diagndstico en la practica clinica habitual se basa en un cuadro clinico
compatible en un paciente con menos de 200 CD4 /mm3, con imagenologia acorde
(tomografia de craneo o resonancia nuclear magnética con imagenes Unica o multiples,
que realza con el contraste), respuesta al tratamiento con mejoria clinica e imagenologica
apoyado en la mayoria de los casos por serologia positiva (IgG anti Toxoplasmosis).

El diagnoéstico definitivo se basa en la biopsia encefélica, la cual raramente se realiza
dado que es una maniobra cruenta y no suele ser necesaria. Es entonces fundamental
analizar y documentar la forma de presentacion habitual tanto clinica como imagenolégica
para afinar el diagnéstico y reservar la biopsia encefalica para casos excepcionales. '

Por ofra parte el tratamiento antimicrobiano de eleccién por su probada efectividad y
mayor experiencia es la asociaciéon de Sulfadiazina y Pirimetamina por via oral (indicacién
clase Al). La toxicidad obliga a veces a terapias alternativas.

En cuanto a la terapia de mantenimiento la mas estudiada y con la que hay mayor
experiencia es continuar con sulfadiazina- pirimetamina a mitad de la dosis que se emplea
para el tratamiento, asociada con &cido folinico para evitar la anemia. La alternativa mas
estudiada es con clindamicina-pirimetamina, '° en caso de Toxicidad a las Sulfas. Dado
que en estos pacientes es fundamental la adherencia tanto a la profilaxis como a la
terapia antirretroviral '® hay algunos trabajos no controlados y con poca experiencia
documentada que han estudiado la eficacia de una profilaxis secundaria con un menor

1% 3 mitad de la

nimero de pildoras diarias y de mas facil posologia con TMP/SMX '
dosis requerida para el tratamiento En nuestro servicio se emplea como profilaxis la
asociacion de TMP-SMX 1 tableta dia (160-800 mg) asociado a pirimetamina 25 mg/dia y
acido folinico ®*' Ya sea con respecto al tratamiento de eleccion o alternativa o al tipo de

profilaxis secundaria hay poca informacién documentada en nuestro pais.



Los Objetivos del siguiente trabajo fueron: evaluar la respuesta terapéutica de TMP/SMX
y Pirimetamina como tratamiento de la Profilaxis secundaria de Neurotoxoplasmosis en

pacientes VIH/SIDA

Material y métodos

Tipo de Estudio: analisis retrospectivo de una cohorte de pacientes adultos internados en
la Cétedra de Enfermedades Infecciosas (Facultad de Medicina, Montevideo, Uruguay);
entre abril de 2001 y julio de 2005 que presentaron Neurotoxoplasmosis . Se hizo un
seguimiento de los mismos hasta diciembre del 2005.

Criterios de inclusion : Pacientes de 18 afos o mayores, VIH positivos, que se asisten en

la Servicio de Enfermedades Infectocontagiosas y estuvieron internados por un episodio
de Neurotoxoplasmosis entre abril 2001 y julio del 2005.

Criterios de exclusion: pacientes No-VIH. Pacientes ingresados por motivos diferentes a

un cuadro Neurolégico compatible con Neurotoxoplasmosis

La identificaciéon de las historias clinicas se realiz6 a través de la busqueda de palabras
claves en la base de datos que dispone la Cétedra de Enfermedades Infecciosas. Las
palabras fueron las siguientes: Neurotoxoplasmosis, Neurotoxoplasmosis encefalica,
Lesion ocupante de espacio, Toxoplasmosis, Toxoplasmosis encefalica, Infeccion del
sistema nervioso central.

Luego de identificadas las historias se realizé el analisis sistematico de la totalidad de la
misma asi como toda la imaginologia realizada.

Se disefio una base en SPSS y se documentaron datos patronimicos, tiempo de evolucién
de su VIH, etapa de la enfermedad, presentacion clinica de la Neurotoxoplasmosis,

imagenologia realizada (TAC o RNM al momento del diagnostico, intra y post tratamiento),



tratamiento realizado, reacciones adversas al tratamiento y profilaxis de la recidiva. En
cuanto a la adherencia a la profilaxis se tuvo en cuanta la opinién del médico tratante y
concurrencia a los controles mensuales. Se hizo un seguimiento de la historia clinica en
busca de recidivas.

Definiciones: El diagnéstico de Neurotoxoplasmosis se basé en la presencia de un cuadro
clinico compatible (cefalea, vémitos, fiebre, crisis epilépticas y/o sindrome focal
neurolégico) con una o mas lesiones con realce en anillo en la tomografia de craneo y/o
en la resonancia nuclear magnética y la mejoria o desaparicion de los signos clinicos y

de las imagenes tomogréaficas/resonancia nuclear magnética con el tratamiento instituido

Recaida o recidiva fue definida de igual manera: reaparicién de sintomatologia y/o

imagenologia compatible



RESULTADOS

Se analizaron 55 pacientes portadores de VIH con diagnéstico de Neurotoxoplasmosis,
asistidos en la Catedra de Enfermedades Infecciosas de la facultad de Medicina en
Montevideo, pudimos identificar que el 78% eran de sexo masculino, con un promedio de
edad de 32,6 + 7,5 afos. La media de linfocitos CD4 fue de 52,1 + 38 mm?® (5-133). Ver
tabla 1. Solo el 13% recibia TARV (tratamiento antirretroviral) al momento del diagnéstico
de la enfermedad marcadora

Presentacion clinica e imagenologia: El 58% de los pacientes se presenté con fiebre y
el 63% refirio cefaleas. En cuanto a las manifestaciones neurolégicas, el 73 % se presentd
con déficits focales (47% de los mismos asociaron convulsiones) El 16% de los pacientes
presentaron solo crisis epilépticas sin déficit focal neurolégico. El restante 11% se
presentd sélo con cefaleas con o sin fiebre. El 40% del total presenté algiin grado de
deterioro de conciencia. Ver figura 1.

Al momento de aparicion de |a Toxoplasmosis Encefalica los pacientes
presentaban 54 + 4,13 afos desde el diagnéstico de VIH y 27 pacientes habian
presentado enfermedades oportunistas previamente (49,1%).

Cincuenta y tres de los 55 pacientes mostraron imagenes patolégicas en la
tomografia mientras que dos pacientes no presentaban lesiones en la tomografia pero si
en la RNM. Ademas de estos 2 pacientes, otros 4 pacientes requirieron RNM para definir

las lesiones. En cuanto a los pacientes con imagenes patoldgicas en la TAC la



presentacion fue la siguiente: 71,7 % presenté imagenes mditiples, pero 15 pacientes
(28,3%) presentaron una lesion Gnica.

En cuanto al tipo de imagenes tomogréficas, 79,2 % de los pacientes, presentaron
lesiones tipicas con realce en anillo, mientras que 20,8% presentaron lesiones no tipicas.
Un 49% asocid elementos de hipertension endocraneana en la TAC. En cuanto a la
topografia 56,6 % se localizaron a nivel gangliobasal, asociados en 2/3 de las veces a
otras topografias. El 39,6% se topografié en los hemisferios cerebrales no gangliobasales,
de los cuales el 42% asocié compromiso de tronco o cerebelo. En 2 pacientes (3,7%) las
imagenes se presentaron sélo en cerebelo y/o tronco encefalico. En ningtin caso fue
necesario realizar biopsia encefélica para confirmar el diagnéstico. Tampoco se realizaron

estudios de marcadores con radioisétopos como son el SPECT y el PET

Tratamiento: En cuanto a la terapéutica realizada, 45 pacientes recibieron el tratamiento
de eleccion (sulfadiazina-pirimetamina) mientras que soélo uno recibié tratamiento de
alternativa desde el inicio (Clindamicina-pirimetamina) por alergia a la sulfadiazina. Los
nueve pacientes restantes iniciaron tratamiento con sulfadiazina pirimetamina que luego
tuvo que ser cambiada a clindamicina-pirimetamina en 8 pacientes por reacciones
adversas y por Trimetoprim -sulfametoxazol (TMP/SMX) en el paciente restante por
presentar en forma simultanea neumonia a Pneumocystis jirovecci.

Solo 7/55 (13%) pacientes recibian TARV (tratamiento antirretroviral) al momento del
diagnéstico, a pesar de lo cual el valor de CD4 de los mismos aun estaba por debajo de

las 200 cel. por lo que mantenian una inmunodepresién severa



Recidiva: Quince pacientes presentaron recidiva de toxoplasmosis encefalica, 13 de ellos
en una oportunidad y 2 reiteraron la recidiva dos veces. De los pacientes que recidivaron
solo 2 estaban siendo adherentes a la profilaxis secundaria. Los restantes o no la
tomaban en lo absoluto o tenian una mala adherencia a la misma. Los pacientes de los
que surge en la historia que recibian profilaxis en forma adecuada y alin asi presentaron
recidiva, recibian sulfadiazina-pirimetamina.

El porcentaje de incidencia de recidiva de Neurotoxoplasmosis para el total de los
pacientes fue de 27,2 %. La tasa global de incidencia de recaida por cien pacientes afio
fue de 13,15. Cuando se discriminé por la adherencia a la profilaxis encontramos que la
tasa en aquellos pacientes que cumplian la profilaxis era 3,33, mientras que en aquelios
con mala adherencia o ninguna adherencia era de 15,66.

El tiempo medio hasta la aparicion de recidiva fue de 4 meses (p25 3, p75 8,5)

En cuanto a la mortalidad ningin paciente falleci6 en el primer episodio de
Neurotoxoplasmosis, dos pacientes fallecieron durante la recidiva y un paciente fallecié

por otra causa.



DISCUSION

Lo mas importante de nuestro trabajo es haber podido analizar una serie grande de
pacientes VIH positivos con Neurotoxoplasmosis.®’ Previamente Hernandez O et al
documentaron la presentacién clinica de 7 pacientes con Toxoplasmosis en los cuales el
diagnostico se realizd en base a la clinica, tomografia de craneo compatible y evolucion
clinica favorable. En esta serie 5/7 presentaron signos focales y/o convulsiones y 6/7 se
presentaron febriles %

Presentacion clinica e imagenolégica

En nuestra serie, los pacientes con Neurotoxoplasmosis presentaban inmunodepresion
severa. La mayoria presenté sindrome focal neurolégico, ya sea deficitario o irritativo y
fiebre en el 58%. Pero un porcentaje no despreciable, 11%, se presentd con sintomas
menores como solo cefalea, con o sin fiebre. Es decir que en pacientes con severa
inmunodepresion se debe considerar este diagnéstico aln con poca sintomatologia, como
sOlo cefalea persistente. Ofros autores tienen en sus presentaciones clinicas,
porcentajes similares

En cuanto a la imagenologia, practicamente |a totalidad de los pacientes tuvieron lesiones
en la TAC de craneo con contraste; sélo en 2 casos la tomografia fue normal; por lo que
se solicta RNM De los pacientes con alteraciones tomograficas el 71,7 % presento
lesiones multiples pero 28,3% eran lesiones uUnicas. Se realizd Resonancia Nuclear
Magnética a 6 pacientes (2 sin lesiones en la TAC y los restantes con lesiones Unicas y

atipicas). 2



A todos los pacientes se les inicié tratamiento antitoxoplasma empirico y todos tuvieron
buena evolucién con el tratamiento instituido.

Es decir, que la TAC de craneo con contraste es un estudio con buena sensibilidad para
el diagnéstico de Neurotoxoplasmosis; la cual puede presentarse con lesiones Unicas o
multiples, localizadas fundamentaimente a nivel de los ganglios de la base y cortico-
medular en ambos hemisferios cerebrales; redondeadas, con realce de contraste
periférico y a veces con edema perilesional. En la RNM las imagenes se observan como
hipointensas que se intensifican con el gadolinio en T1 e hiperintensas en T2 Otros
estudios imagenologicos que se pueden utilizar son el SPECT (Tomografia por emision de
fotén unico) y el PET (Tomografia por emision de positrones) 224

El SPECT puede usar como marcadores el Talio-201 o el Tecnesio-99 siendo el primero
el mas usado para imagenes Encefalicas. Tiene una Sensibilidad del 80-100% con una
Especificidad muy variable (55-83%). La imagen presenta una mayor captacién del
Radiois6topo en el caso del Linfoma Primario del SNC (LPSNC) porque tiene mas
actividad metabélica;”® en cambio en las imagenes de Neurotoxoplasmosis capta menos

intensamente por las zonas de necrosis que existen en esta ultima entidad

En este estudio no se realizé ningun estudio de Medicina Nuclear



TERAPEUTICA

En cuanto a la terapéutica, el tratamiento de eleccién con sulfadiazina-pirimetamina es por
lo general bien tolerado, en un 82% de los casos; pero en 9 pacientes debié ser usado
tratamiento de alternativa debido a los efectos adversos del mismo. Los pacientes que
recibieron el tratamiento de alternativa también tuvieron buena evolucién.

Profilaxis secundaria y recidiva En la era previa a la terapia antirretroviral

altamente efectiva la incidencia en 12 meses de Neurotoxoplasmosis para los pacientes
severamente inmunodeprimidos, seropositivos para toxoplasma gondii y que no estaban
recibiendo profilaxis era de 33%. El porcentaje de recaida es cercana al 50% luego de
un seguimiento de un afo cuando se discontinGa la terapia de mantenimiento %

Por lo contrario la tasa de recaida cuando se administra mantenimiento diario con
sulfadiazina-pirimetamina es de 4,4 por 100 pacientes afo % En nuestro trabajo la tasa
global de incidencia de recaida por cien pacientes afio fue de 13,15. Cuando se discriminé
por la adherencia a la profilaxis encontramos que la tasa en aquellos pacientes que
cumplian la profilaxis era 3,33 por 100 pacientes afno; similar a los resultados de
Podzamczer D ¥ Mientras que en aquellos con mala adherencia o ninguna adherencia
era de 15,66.

Si bien la terapia de mentenimiento con sulfadiazina pirimetamina reduce claramente la

recaida, requiere la ingesta diaria de 5 a 10 pildoras. Una menor carga de comprimidos

diarios seria deseable para mejorar la adherencia. Regimenes alternativos han sido poco
estudiados, en pequefas poblaciones o durante periodos de seguimiento cortos 223
De los pacientes que recibieron profilaxis secundaria con Trimetoprim/ Sulfametoxazol

mas pirimetamina, 22 fueron adherentes a ese tratamiento. Ninguno de los 22 pacientes

que fueron adherentes a la profilaxis secundaria con este plan alternativo



presentaron recidiva durante el periodo de observacion. Estos pacientes estaban
severamente inmunodeprimidos al momento del episodio de Neurotoxoplasmosis (media
CD4 : 30 cel/mm3) y fueron seguidos en nuestro estudio durante 32 meses (15,24-44,75),
siendo la poblacién linfocitaria media 110 cel/mm3 (65,5-209) al mes 9,5 (6,25-14,5). Es
decir que este plan podria ser una buena alternativa al mas estudiado y de primera linea,
sulfadiazina- pirimetamina.

Por otro lado la mortalidad luego de un episodio de Neurotoxoplasmosis en la era previa
a la terapia antirretroviral era alta lo que marca la necesidad de profilaxis secundaria y

terapia antirretroviral asociada 3%



CONCLUSIONES

1- El tratamiento clasico con sulfadiazina pirimetamina es bien tolerado por la mayoria de
los pacientes

2- La tasa de recidiva en los pacientes que son adherentes a la profilaxis secundaria es
baja y comparable a la de otros paises, ya sea con medicacion clasica o con profilaxis
alternativa

3- Estudios prospectivos y con mayor nimero de pacientes debieran realizarse para
valorar la eficacia de bajas dosis de Trimetropin/Sulfametoxazol asociado a Pirimetamina

como profilaxis secundaria.
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Tabla 1- Caracteristicas de la Poblacion de los pacientes con Neurotoxoplasmosis
Estudiados entre abril/2001 a junio/2005 en la Catedra de Enfermedades
infecciosas, Universidad de la Republica, Facultad de Medicina, Montevideo,

Uruguay
Numero de pacientes, n 55
Promedic de edad, afos, promedio + DS 328+75
Sexo masculino, n(%) 43 (78)
CD4,mm3 promedio £ DS (minimo-maximo) 52,1+ 38 (5-133)
Afios de conocido el VIH 54+4,13
Recibian TARV al Dg de Neurotoxoplasmosis 7 (13%)

DS: desvio estandar
VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana
TARV: Tratamiento antirretrroviral




Tabla 2. Estudios Radiolégicos utilizados para el diagnéstico de Neurotoxoplasmosis
Entre Abril de 2001 y Junio de 2005 en la Catedra de Enfermedades Infecciosas,
Universidad de la Republica, Facultad de Medicina, Montevideo, Uruguay

Numero de pacientes

TAC realizadas para diagnostico, n (%) 55(100)
Primera TAC con lesiones , n (%) 53(96,4)

RNM realizadas para diagnéstico, n (%) 6(11)

RNM con lesiones, n 6

TAC: Tomografia Axial Computarizada
RNM: Resonancia Nuclear Magnética




Figura 1. Distribucién de los sintomas expresados en porcentajes
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