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Toxoplasmosis cerebral
en pacientes con infeccion por HIV-SIDA.
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RESUMEN

La toxoplasmosis cerebral es la infeccion cerebral focal
mas comun en pacientes con SIDA. Puede presentarse en
cerca de la tercera parte de los pacientes con SIDA y
anticuerpos séricos contra Toxoplasma gondii . Su inci-
dencia en autopsias depende de la seroprevalencia local
y se ha reportado entre 6 y 47%. Puede ser la manifesta-
cioén inicial de SIDA o sefialar hacia este padecimiento en
enfermos con factores de riesgo o cuadro clinico previos
negados 0 no reconocidos. La toxoplasmosis del sistema
nervioso central cominmente es consecuencia de
reactivacion de la infeccion adquirida previa, la cual se
mantuvo latente por bradizoitos enquistados en el encéfa-
lo u otros 6rganos hasta la inmunosupresion. La enferme-
dad establecida sin tratamiento adecuado es rapidamente
fatal. El diagnostico se sospecha por las manifestaciones
clinicas caracteristicas y se sustenta con las anormalida-
des evidentes por tomografia computada del craneo o
imagen por resonancia magnética. Se ha propuesto que la
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) puede ser util
para detectar DNA de Toxoplasma gondii en sangre o
liquido cefalorraquideo de estos pacientes. Su utilidad es
limitada debido a la imposibilidad de realizar puncion
lumbar en pacientes con lesiones que producen efecto de
masa, y a la negativizacion de la PCR entre los 7 y 10 dias
de iniciado el tratamiento. Hasta 70% o mas de los casos
tienen respuesta clinica favorable bajo tratamiento espe-
cifico, evidente en la mayoria desde la primera semana.

Palabras clave: toxoplasmosis cerebral, Toxoplasma
gondii, HIV, SIDA.

ABSTRACT

Cerebral toxoplasmosis is the most common cause of
focal brain lesions in patients with AIDS and it may occur
in one third of AIDS patients who are seropositive for
Toxoplasma gondii. In autopsy series the incidence of
cerebral toxoplasmosis depends on the seroprevalence in
the local population and it has been reported from 6 to 47%.
Cerebral toxoplasmosis in our country can be the initial
manifestation of AIDS. In some cases the clinical manifes-
tations of cerebral toxoplasmosis may point to the diagno-
sis of AIDS in patients whose risk factors are unknown or
unrecognized. Toxoplasmosis in the central nervous system
usually develops by reactivation of a previously acquired
infection that has remained latent in the form of encysted
bradyzoites in the brain or other organs, until the appearance
of severe immunosuppression. Brain toxoplasmosis is a
life-threatening disease and without proper treatment rapidly
fatal. The diagnosis is suspected by clinical manifestations
and supported by imaging studies, CT or MRI of the brain.
The use of polymerase chain reaction (PCR) has enabled
detection of Toxoplasma gondii DNA in blood and
cerebrospinal fluid (CSF) in some of this patients,
nevertheless lumbar punctures are contraindicated in
patients whose brain lesions produce mass effect. Most
studies report a negative PCR 7 to 10 days after treatment.
Up to 70% of the cases have a complete or partial response
to specific therapy with a clear evidence of response in
most cases on the first week.

Key words: cerebral toxoplasmosis, Toxoplasma gondii,
HIV, AIDS.

I NMUNOPATOGENESIS

La infeccion por Toxoplasma gondii, protozoario y pa-
rasito intracelular obligado, es asintomética en més del
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90% de los nifios y adultos inmuncompetentes.: 2 Una
vez que el sistemainmune controlala etapa proliferativa
del parasito (taquizoito) la infeccion se delimita a
estructuras quisticas en las que €l parasito se replica a
menor velocidad (bradizoitos). Los quistes tisulares se
encuentran distribuidos en todo el organismo, particu-
larmente en el sistema nervioso central, donde persis-
ten en forma latente por el tiempo de vida del sujeto
infectado sin provocar ninguna respuesta inflamatoria
aparente. Se ha propuesto que la rotura de quistes de
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toxoplasma se presenta en forma continua en las perso-
nas infectadas, pero que sélo en circunstancias de
inmunidad celular deteriorada se desarrolla la encefa-
litis por toxoplasma.® Con este enfoque, en € sujeto
inmunocompetente existiria una respuesta inmune pro-
tectora contra quistes, bradizoitos y taquizoitos resul-
tante de la lisis periddica de quistes en el SNC, este
mecanismo mantendria un estimulo eficiente para ex-
plicar la persistencia de anticuerpos séricos positivos e
inmunidad.* También se ha considerado que la rotura de
quistes en tejidos diferentes a SNC puede conducir a la
diseminacién hematdgena del parésito para invadir €
SNC y otros sitios como los pulmones, € corazén y € ojo.

El uso de modelos murinos para el estudio de la
toxoplasmosis® generd informacion importante . Entre
otros aspectos se ha puesto de relieve que diferencias
genéticas en el complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) en laregién H2-D podrian correlacionar con la
susceptibilidad o resistencia para el desarrollo de ence-
falitis por toxoplasma.®Yaque el CMH clase | se utiliza
para presentar antigenos a las células T CD8+ es muy
probable que éstas influyan en la susceptiblidad a la
encefalitis toxoplasmica. En la infeccion experimental
los genes de clase | regulan el ndmero de quistes de
toxoplasma que se desarrollan en los ratones y esto
sugiere que el nimero de quistes depende de células T
CD8+ restringidas por el CMH. Debido a que los
genes para €l factor de necrosis tumoral (FNT) alfay
linfotoxina (factor de necrosis tumoral beta) se en-
cuentran también en laregion H-2D, se ha considerado
que diferencias en la produccién del FNT alfa influyen
en la susceptibilidad o resistencia a la infeccién por
toxoplasma. La administracion de interferon gamma
recombinante aumenta la supervivencia de ratones
infectados con una dosis letal de Toxoplasma gondii y
disminuye la gravedad de la enfermedad en cepas sus-
ceptibles a la infeccion crénica. Por e contrario, la
administracion de anticuerpos contra interferon gamma
produjo mortalidad en ratones a los que se administro
una cepa avirulenta de toxoplasma incapaz de producir
enfermedad en controles no tratados con este anticuer-
po.” El papel critico de los linfocitos CD4 como protec-
tores contra el desarrollo de encefalitis por toxoplasma
se hace evidente en la correlacion estrecha entre el
nimero de células CD4 periféricas y el desarrollo de
esta enfermedad. La inhibicion en la activacion de
macrofagos parece también necesaria para €l desarro-
llo de encefalitis por toxoplasma en animales.?

Las cepas de ratones susceptibles de desarrollar
encefalitis por toxoplasma muestran, mediante histo-
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patologia, infiltrados celulares bien desarrollados en
las &reas de multiplicacion de los parésitos. Se obser-
van también infiltrados perivasculares y areas de
necrosis en sitios con gran densidad parasitaria pero
sin formacion de abscesos. En ratones con inmunode-
ficiencia severa combinada que carecen de linfocitos T
y B funcionales, la infeccion experimental por toxo-
plasma produce lesiones necréticas difusas con poco
infiltrado inflamatorio y un gran nimero de parasitos
libres en la periferia de la lesion, bgjo ciertas condicio-
nes se forman abscesos con gran cantidad de
neutrofilos.®

Es posible que la diferencia entre los ratones inmu-
nocompetentes e inmunodeficientes radique en la in-
capacidad para generar una respuesta inmune contra
los parésitos dentro de lalesidn inicial, lo que facilitasu
proliferacion incontrolada y la formacion de lesiones
necréticas extensas.? @ En los pacientes con SIDA y
toxoplasmosis cerebral no tratada los estudios de
histopatologia de material de biopsia 0 autopsia han
mostrado una gran variabilidad en la magnitud de la
respuesta inflamatoria.® Cuando la toxoplasmosis ce-
rebral fue la enfermedad definidora de SIDA, la infla-
macion intensa se encontré en una serie’® en 56% de
los especimenes, acompafiada por proliferacion capi-
lar y cpsulas fibrosas en cerca de la mitad de los casos.
Los infiltrados celulares estuvieron compuestos en su
mayor parte por linfocitos y células plasmaticas. En
cambio, cuando la toxoplasmosis cerebral se presento
en pacientes con SIDA terminal la inflamacion intensa
estuvo presente sdlo en 11% de los casos, no se encon-
traron capsulas fibrosas y en los infiltrados celulares
predominaron los neutrdfilos.® Estos datos son de im-
portancia para explicar la gran variabilidad del aspecto
de las lesiones en los estudios de neuroimagen en los
gue la captacion de sustancias de contraste y la magni-
tud del edema cerebral asociado dependen de la rotura
de la barrera hematoencefélica, de la respuesta
inflamatoria, del tipo celular de la mismay de la proli-
feracion capilar perilesiona .

PRESENTACION CLiNICA

Las lesiones de la toxoplasmosis cerebral pueden ser
Unicas o multiples, lo que da lugar a una amplia varia-
cion de sintomas y signos, que dependen del ndmero,
tamafio y topografia de estas lesiones.'*'* Entre los
datos clinicos més frecuentes se encuentran: déficit
motor, crisis convulsivas (de tipo tardio, es decir, de
inicio reciente para los enfermos), alteraciones sensiti-
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vas, cambios del estado mental, movimientos anorma-
les y sindromes neuropsiquidatricos.

Caracteristicamente la presentacion es subaguda,
con dos 0 més semanas de evolucion, los pacientes en €
momento del examen neuroldgico inicial tienen atera-
ciones focales hasta en 60 a 90% de los casos. Cerca de
dos terceras partes de los enfermos sufren alteraciones
de las funciones mentales superiores o del estado de
conciencia evidenciadas por: confusion, letargia, aluci-
naciones, psicosis, dafio cognitivo grave, disfasia e in-
cluso estado de coma en forma ocasional.

En cerca de la tercera parte de los enfermos las
convulsiones son € sintoma que lleva a paciente a buscar
atencion médicay € déficit motor o sensorial en relacion
con las crisis focales puede notarse en 60% de los enfer-
mos. Debido a que la locdlizacién mas frecuente de las
lesiones de encefalitis por toxoplasma en la unién cdrtico
subcortical delos hemisferios cerebralesy ganglios basales,
la hemiparesia contralateral es € signo focal més comun,
seguido por afasia, alteraciones sensoriales y movimien-
tos anormales cuyo espectro es muy variado. Se han
descrito: temblor, hemicorea, hemibalismo, parkinsonis-
mo, acatisa 'y distonias focales.> 16

En presencia de lesiones en el cerebelo o € talo
cerebral hay déficit en los nervios craneaes especial-
mente oculmotores, dismetria, ataxia y vértigo.t” Se
han descrito algunos casos de afeccion de médula espinal
y una forma de encefalitis rgpidamente fatal en donde
la afeccidn difusa hace dificil considerar € diagnostico
de encefalitis por toxoplasma® Excepcionamente al-
gunos casos aislados se han presentado simulando com-
plejo demencia-SIDA y en e estudio anatomopatol 6-
gico se encontré toxoplasmosis.’® Finalmente, puede
haber manifestaciones endocrinas como expresion pro-
pia de encefalitis toxopldsmica en etapa aguda o en
fase de secuelas con sindrome de secrecion inapropiada
de hormona antidiurética o panhipopituitarismo.®

L os pacientes con toxoplasmosis cerebral como com-
plicacion de SIDA caracteristicamente son anérgicos
en pruebas cutaneas por disminucion en las células
CD4, por lo que es frecuente encontrar en la explora-
cion fisica datos clinicos de otras infecciones oportu-
nistas concomitantes.

DiaGNOsTICO

El diagndstico definitivo de encefalitis por toxoplasma
puede establecerse por visualizacion de taquizoitos de
Toxoplasma gondii o por aislamiento del microorganis-
mo en €l material de la lesién obtenido por biopsia

cerebral. Las biopsias cerebrales por procedimiento
abierto requieren una intervencién quirdrgica formal y
no siempre las lesiones se encuentran en sitios de fécil
acceso.22 Con las biopsias estereotaxicas se obtienen
fragmentos de tejido muy pequefios y, en ocasiones,
insuficientes para el diagndstico histoldgico.? Por estas
razones, asi como por € nimero limitado de hospitales
con servicios neuroquirdrgicos, generalmente la biop-
sia se reserva para los enfermos que no muestran
respuesta clinica y los estudios de imagen después de
dos semanas de tratamiento antitoxoplasma.'*42 El
aislamiento de Toxoplasma gondii en el liquido cefalo-
rraquideo® ha sido de utilidad diagnéstica; sin embar-
go, en muchos pacientes con lesion foca con efecto de
masa y desplazamiento de la linea media la puncién
lumbar esté absolutamente contraindicada. Se ha recu-
perado también a agente causal en la capa leucocitaria
de la sangre periférica. El procedimiento estandar ha
sido la inoculacion de ratones por via intraperitoneal,
procedimiento laborioso que consume tiempo y re-
quiere el mantenimiento de los animales, lo que lo hace
poco practico para el trabgjo rutinario.?* % En los Ulti-
mos afios se implantaron procedimientos de inocula-
cion de muestras con sospecha de contener toxoplasma
en cultivos de lineas celulares como los fibroblastos
MRCS5 o en células mieloides THPL. En estos sistemas
y mediante el uso de inmunofluorescencia indirecta
puede demostrarse toxoplasma en pocos dias, parece
ser tan sensible como la inoculacion a raton.® Otros
métodos diagndsticos se basan en la amplificacion de
secuencias de acidos nucleicos del toxoplasma como los
genes B1, p30, TGR1, o la secuencia 18S rDNA.%%
Cuando se buscd amplificar DNA de ribosomas de
toxoplasma la especificidad de los ribosomas blanco se
verificd por la ausencia de amplificacion cruzada con
DNA humano o murino conteniendo Plasmodium, Cryp-
tosporidium, Pneumocystis y Cryptococcus spp, obte-
niendo, sin embargo, amplificacion del DNA de 47
diferentes cepas de toxoplasma.?®

En un estudio para comparar la deteccion de Toxo-
plasma gondii por PCR (reaccién en cadena de
polimerasa) contra la deteccion en cultivo de tejidos en
LCR y sangre en pacientes HIV positivos efectuado en
tres hospitales de Burdeos, Francia® se incluyeron 72
pacientes, la mayoriaen las etapas B y C de la clasifica
cion de SIDA del CDC y con una cuenta promedio de
linfocitos CD4 de 54 + 71 por mm?®. Los 72 enfermos
tenian anticuerpos 1gG contra toxoplasma en suero y
solo 4% mostraban anticuerpos de clase IgM positivos.
De estos pacientes 60 tenian signos neuroldgicos, 10
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fiebre de origen no precisado y dos uveitis. Se obtuvo
LCR de los pacientes que no tenian contraindicacién
para puncion lumbar y se hizo la correlacién entre las
diversas variables clinicas, de imagen y de respuesta a
tratamiento antitoxoplasma especifico. En enfermos
con signos neurolégicos 5 de 60 muestras de sangre 'y 7
de 60 de LCR fueron positivas por PCR obteniendo un
producto de amplificacién de 88 pares de bases. Los
hemocultivos fueron negativos en todos los casos y sdlo
un cultivo de LCR fue positivo. Catorce pacientes de
este grupo se sometieron a biopsia 0 necropsia y en
cinco se estableci6 el diagndstico definitivo de encefa-
litis por toxoplasma. De éstos se estudiaron con PCR
10 de 14, en los cuales no hubo deteccion de falsos
positivos pero si un falso negativo. En dos pacientes
con uveitis la PCR fue positiva en un caso y en los 10
enfermos con fiebre de origen no determinado la PCR
para toxoplasma fue negativa. La sensibilidad para
pacientes con cuadro clinico compatible con encefalitis
por toxoplasma (13 de 48 en los que se estudiaron
sangrey LCR) fue de 77%, con especificidad del 100%,
el valor predictivo positivo fue del 100% y € vaor
predictivo negativo de 92.1%.

Un grupo italiano evalué 88 muestras de LCR de
pacientes con infeccién por HIV, 56 con lesiéon cere-
bral focal y 32 sin éstas. En 6 de 18 pacientes con
encefalitis toxoplasmica, pero en ninguno de aquellos
con otros padecimientos se encontré reaccion de PCR
positiva para el gen B1 de Toxoplasma gondii. Su sensi-
bilidad fue de 33% y al separar a los enfermos cuyo
LCR fue colectado antes de la primera semana de
tratamiento, la sensibilidad se elev6 a 50%.%

En otra serie de pacientes estudiados con PCR
utilizando secuencias del gen B1 y de laregion TGR1E
de Toxoplasma gondii en Alemania, se procesaron mues-
tras de sangre de 20 pacientes con toxoplasmosis cere-
bral confirmada, diez con sospecha del mismo padeci-
miento antes y 7 a 10 dias después de iniciado el
tratamiento especifico. Se utilizaron como controles
nueve pacientes con historia de toxoplasmosis cerebral
seis meses antes y 20 pacientes sin ningln dato de este
padecimiento. La PCR dio resultados positivos en cin-
co de las 20 muestras de pacientes con toxoplasmosis
cerebral confirmada. Después de 7 a 10 dias de trata-
miento especifico los resultados de PCR se negativiza
ron en estos cinco pacientes. El total de las muestras
restantes fueron negativas. La sensibilidad fue de 25%
con especificidad del 100%.%

Con lo anterior queda claro que la sensibilidad de la
PCR tanto en la sangre como en e LCR es bagjay que
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después de una semana de tratamiento las pruebas
positivas se negativizan; de este modo, la prueba puede
ser Gtil para los casos en los que hay sintomas
neurolégicos o lesiones cerebrales focales, 1o que obli-
ga a contar con estudios de neuroimagen para su utili-
zacion apropiada. La PCR no es un sustituto para la
evaluacion cuidadosa del enfermo con SIDA vy sinto-
mas neurol égicos.

M ANEJO

Ya que la encefalitis por toxoplasma generalmente
reflgja reactivacion de infeccion latente se considera
necesario que en todos los individuos con infeccidn por
HIV se lleve a cabo la busgueda de anticuerpos anti-
toxoplasma de clase 1gG, aguellos con anticuerpos
positivos estan en riesgo de desarrollar encefalitis por
toxoplasma. En un estudio se calculé que 26% de los
pacientes infectados con HIV y seropositivos a Toxo-
plasma gondii podrian desarollar encefalitis por toxo-
plasma dentro de los primeros dos afios posteriores al
diagndstico de SIDA.*

Por el contrario, la encefalitis toxoplasmica es poco
comin en pacientes con infeccién por HIV-SIDA con
anticuerpos antitoxoplasma negativos en e suero.

La tasa de seroconversion para toxoplasma en pa-
cientes infectados por HIV se estim6 en Estados Uni-
dos en 0.9% por afio;*?sin embargo, €l riesgo individua
puede estar en relacién con la seroprevalencia local,
asi como con los habitos personales, costumbres de
alimentacién, ocupacién y residencia urbana o rural.

Para | os pacientes infectados por HIV, seronegativos
a toxoplasma, la reduccién de la infeccion primaria
constituye una medida preventiva. Las recomendacio-
nes generales son: =

1. Consumir carnes rojas bien cocidas para minimi-
zar el contacto con quistes tisulares. En los rastros del
&rea de Baltimore, Estados Unidos, se encontraron
quistes tisulares de toxoplasma en 24% de los cerdos,
9% de los carneros y 1% de las reses muestreadas. Se
deben cocinar las carnes a una temperatura interna de
66°C 0 mayor. Si no se utiliza un termémetro para
carne, esto equivale aproximadamente a lo que se
denomina carne en término medio o bien cocida (hasta
gue no se observe color rosado en la parte central). Los
hornos de microondas son menos confiables por no
producir temperaturas uniformes en el espesor de la
carne. En general, la carne previamente congelada a
—20°C por 24 horas y las carnes ahumadas o curadas en
salmuera se consideran seguras.
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2. Para quienes poseen gatos domésticos es con-
veniente realizar el cambio del arenero de excretas
diariamente para descartar ooquistes antes de que
almacenen formas maduras infectantes. Aunque al-
gunos estudios en poblacion negativa a HIV mostra-
ron mayor prevalencia de anticuerpos antitoxoplasma
en los poseedores de gatos, en personas infectadas
por HIV la posesion de gatos no se ha demostrado
como factor de riesgo para seropositividad o
seroconversion a toxoplasma. Sin embargo, adoptar
0 manejar animales extraviados o callejeros espe-
cialmente pequefios debe prohibirse, ya que es mas
probable que éstos excreten ooquistes. La persona
gue cambie el arenero debe lavarse las manos des-
pués de hacerlo y evitar la formacion de aerosoles al
momento de desechar residuos secos. Los gatos ten-
dran menor riesgo de infectarse con toxoplasma si se
mantienen en interiores, se evita que cacen ratones y
se les alimenta con productos comerciales enlatados
0 secos. Conviene también que no consuman carnes
crudas o mal cocidas.

3. Para personas con aficion a la jardineria el uso
de guantes o el lavado cuidadoso de las manos des-
pués de estas actividades reduce la posibilidad de
ingestion de material contaminado. Las frutas y ve-
getales contaminados con tierra deben lavarse, pe-
larse o cocerse antes de su consumo.

Profilaxis primaria
Para prevenir el primer episodio de la enfermedad
en pacientes en riesgo por la combinacion de cuenta
baja de linfocitos CD4 y anticuerpos antitoxoplasma
positivos existen amplias evidencias clinicas y experi-
mentales que apoyan la eficacia del trimetoprim-
sulfametoxazol, la dapsona y la pirimetamina.
Sobre el trimetoprim-sulfametoxazol andlisis re-
trospectivos y estudios prospectivos han demostrado
gue a las dosis comunes para la profilaxis de la
neumonia por Pneumocystis carinii este medicamen-
to ofrece algiin grado de proteccion contra la encefa-
litis por toxoplasma.®® La monoterapia con dapsona
se evalud a dosis de 100 mg dos veces por semana y
demostré su eficacia.®* Respecto a la pirimetamina
en un estudio francés abierto 44 pacientes HIV posi-
tivos con anticuerpos antitoxoplasma y cuenta de
CD4 inferior a 100 por mm 3recibieron 50 mg diarios
de pirimetaminay 50 mg de &cido folinico dos veces
por semana. En los 26 pacientes que toleraron el
tratamiento ninguno desarollé encefalitis por toxo-
plasma, mientras que 8 (44%) de los que suspendie-

ron el tratamiento por toxicidad y recibieron
pentamidina aerosolizada desarollaron encefalitis
por toxoplasma; P < .001;* sin embargo, debe tener-
se cuidado con dosis més bajas de pirimetamina ya
que el estudio ACTG 154/ANRS 005 en el que la
profilaxis consistié en pirimetamina 50 mg mas aci-
do folinico 15 mg, tres veces por semana en pacien-
tes con <200 CD4/mmé seguidos un afio, la inciden-
cia de encefalitis por toxoplasma fue similar en piri-
metamina (12%) que en placebo (13%). Sin embar-
go, en el andlisis de los pacientes que no habian
suspendido los medicamentos del estudio por efec-
tos adversos (andlisis en tratamiento) la incidencia a
un afo de encefalitis por toxoplasma fue de 4% en
pirimetamina vs 12% en placebo, P < .006.%

TRATAMIENTO

El cuadro 1 presenta los esquemas de tratamiento
comunes para la infeccion aguda y la profilaxis se-
cundaria de la encefalitis por toxoplasma.®”

Es bien conocido que se acepta universalmente la
respuesta al tratamiento empirico antitoxoplasma
como un criterio que confirma el diagndstico pre-
suntivo de toxoplasmosis cerebral en pacientes HIV
positivos. Fue hasta 1993 que se llevd a cabo un
estudio prospectivo para evaluar en términos objeti-
vos el tiempo de respuesta clinica a tratamiento en
estos enfermos.®* Para este fin se disefié una escala
gue incluye 26 signos y sintomas neuroldgicos que
evallan funciones neuroldgicas focales y generales y
se calificaron numéricamente de 0 hasta 6 puntos.
Esta escala se aplicé al ingreso, alos tresy siete dias
y después semanalmente hasta completar seis sema-
nas. Se incluyeron 49 pacientes que recibieron como
tratamiento estandar 200 mg de pirimetamina inicial
por via oral para continuar con 75 mg diarios, 10 mg
de leucovorin por diay 600 mg de clindamicina oral
cada 6 horas durante seis semanas. El 88% de los
pacientes eran del sexo masculino, la mediana de
edad fue 35 afos y 59% tenian episodios definidores
previos de SIDA. A 41 pacientes se hizo conteo de
CD4 y 60% tenian cuentas por debajo de 50 CD4 por
mm3. Entre los 49 enfermos, 35 (71%) tuvieron res-
puesta clinica favorable, en 12 (24%) no se obtuvo
respuesta y dos casos no fueron evaluables. La mejo-
ria clinica se observo en la mitad de los que final-
mente respondieron al tercer dia de tratamiento (en
86% al séptimo diay en 91% al dia 14 de tratamien-
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Cuadro 1. Esquemas de tratamiento para la infeccion aguda y profilaxis secundaria de la encefalitis por toxoplasma

Infeccién aguda

Tratamiento de eleccién

Pirimetamina 100 mg VO, dosis inicial,
continuar con 50 mg diarios + &cido
folinico 10 mg VO/dia + sulfadiacina o
trisulfapirimidina 4-8 g VO/dia por 6
semanas.

Alternativas

Pirimetamina + acido folinico en misma
dosis + clindamicina 900-1200 mg IV c/6
h 0 300 a 450 mg VO cada 6 horas al
menos 6 semanas

Azitromicina 900 mg c/12 h VO el primer
dia seguido de 1200 mg/dia durante 6
semanas.

Atovaquona 1500 mg VO cada 12 h o
750 mg VO cada 6 h + acido folinico para
pacientes intolerantes al tratamiento
estandar

Azitromicina IV 500 mg c/12 h el primer
dia seguido de 500 mg IV diarios durante
9 dias para continuar con azitromicina VO

Comentarios

Todos los pacientes que responden a la
terapéutica deben recibir tratamiento supresivo
de por vida

Deben darse corticosteroides si existe edema,
efecto de masa importante en estudios de
imagen. Dexametasona 4 a 8 mg IV cada

6 horas

Profilaxis secundaria o tratamiento supresivo

Tratamiento de eleccion

Pirimetamina 25-75 mg VO diarios +
acido folinico 10 mg VO diarios +
sulfadiacina 0.5 a 1 g VO cada 6 horas

Alternativas

Primetamina 25-75 mg VO diarios +
acido folinico 10 mg VO + clindamicina
300 a 450 mg VO cada 6 a 8 horas

Regimenes sin eficacia establecida por
estudios controlados

Pirimetamina y acido folinico como se
indic6 antes + cualquiera de los
siguientes:

Atovaquona 750 mg VO cada 12 horas
o dapsone 100 mg VO diario, o
azitromicina 500 mg VO diario

Comentarios

Pirimetamina y sulfadiacina proveen proteccion
contra neumonia por Pneumocystis carinii, la
combinacion de pirimetamina-clindamicina no
lo hace.

to). De los que completaron el tratamiento nueve
tuvieron resolucion completa de las anormalidades
neuroldgicas y 20 mejoria sin resolucion completa
en este lapso. En los 12 casos sin respuesta hubo
cuatro fallas, dos casos que correspondieron por
biopsia a linfomas cerebrales, cuatro pacientes tu-
vieron episodios adversos o retiro voluntario. Al
comparar la respuesta radiologica por tomografia se
encontraron 28 pacientes con mejoria a la tercera
semana de tratamiento y 37 a la sexta semana. Las
secuelas mas comunes al término del tratamiento
fueron limitacion o anormalidades en la marcha.

PRIORIDADES PARA INVESTIGACON

En la era de la disponibilidad de tratamiento antirretro-
viral intensivo para la infeccion por HIV-SIDA la
incidencia de encefalitis por toxoplasma se esta redu-
ciendo en los paises desarrollados. En México, en cerca
de la tercera parte de los pacientes que se estudian en
hospitales de referencia, la encefalitis toxoplédsmica es
la primera manifestacion de la infeccion por HIV-
SIDA, por ignorancia, o por el desconocimiento del
paciente o los familiares de los factores de riesgo o
manifestaciones previas, esto apunta a que seguiremos
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viendo este padecimiento con frecuencia. Es necesario
conocer la seroprevalencia en las areas urbanas y rura-
les en nuestro pais, asi como educar a la poblacién en
riesgo sobre laimportancia de una evaluacion rapida de
los sintomas o0 signos neurolGgicos en pacientes
seropositivos a HIV o con SIDA. Se necesitan estudios
controlados sobre farmacos alternativos y de costo
accesible para ser utilizados en la profilaxis primaria y
secundaria en pacientes intolerantes a trimetoprim-
sulfametoxazol, pirimetamina o dapsona y seria conve-
niente evaluar terapia adyuvante para reducir la morta-
lidad y las secuelas incapacitantes en pacientes con
enfermedad extensa o diagnostico tardio.

REFERENCIAS

1. Wong SY, Remington JS. Biology of Toxoplasma gondii. AIDS
1993;7:299-316.

2. Hunter CA, Remington JS. Immunopathogenesis of toxoplasmic
encephalitis. J Infect Dis 1994; 170:1057-67.

3. Frenkel JK, Escajadillo A. Cyst rupture as a pathogenic
mechanism of toxoplasmic encephalitis. Am J Trop Med Hyg
1987;36:517-22.

4. Ferguson JP. Hutchinson WM, Pettersen E. Tissue cyst
rupture in mice chronically infected with Toxoplasma gondii.
Parasitol Res 1989;75:599-603.

5. Hofflin JM, Conley FK, Remington JS. Murine model of
intracerebral toxoplasmosis. J Infect Dis 1987;155:550-7.

6. Blackwell JM, Roberts CW, Alexander J. Influence of genes
within the MHC on mortality and brain cyst development in
mice infected with Toxoplasma gondii: kinetics of immune
regulation in BALB H-2 congenic mice. Parasite Immunol
1993;15:317-24.

7. Suzuki Y, Joh K, Kobayashi A. Tumor necrosis factor-
independent protective effect of recombinant IFN-g against
acute toxoplasmosis in T-cell deficient mice. J Immunol
1991;147:2728-33.

8. Ferguson DJ, Graham Dl,Hutchinson WM. Pathological
changes in the brains of mice infected with Toxoplasma gondii:
a histological, immunocytochemical and ultrastructural study.
Int J Exp Pathol 1991;72:463-74.

9. Strittmatter C, Lang W, Wistler OD.The changing pattern of
human immunodeficiency virus associated cerebral
tooxoplasmosis: a study of 46 postmortem cases. Acta
Neuropathol 1992;83:475-81.

10. Falangola MF, Reichler BS, Petito CK. Histopathology of
cerebral toxoplasmosis in human immunodeficiency virus
infection: a comparison between patients with early-onset and
late-onset acquired immunodeficiency syndrome. Hum Pathol
1994;25:1091-7.

11. Brightbill TC, Donovan PMJ, Hensley GT, Ruiz A. MR of
toxoplasma encephalitis: Signal characteristics on T2-weighted
images and pathologic correlation. J Comput Assist Tomogr
1996;20:417-22.

12. Snider WD, Simpson DM, Nielsen S, Gold JWM, Metroka CE,
Posner JB. Neurological complications of acquired immune

deficiency syndrome: Analysis of 50 patients.Ann Neurol
1983;14:403-18.

13. Luft BJ, Hafner R, Korzun AH, et al. Toxoplasmic encephalitis
in patients with the acquired immunodeficiency syndrome. N
Engl J Med 1993;329:995-1000.

14. Del Rio-Chiriboga C, Orzechowsky RA, Sanchez-Mejorada G.
Toxoplasmosis of the nervous system in patients with AIDS in
Mexico. Arch Med Res 1997;28:527-30.

15. Nath A, Jankovic J, Pettigrew LC. Movement disorders and
AIDS. Neurology 1987;37:37-41.

16. Provenzale JM, Schwarzchild MA. Radiologic-clinical
correlation, hemiballismus. AJNR 1994;15:1377-82.

17. Daras M, Koppel BS, Samkoff L, Marc J. Brainstem toxoplas-
mosis in patients with acquired immunodeficiency syndrome.
J Neuroimag 1994;4:85-90.

18. Gray F, Gherard, Wingate E, et al. Diffuse “encephalitic”
cerebral toxoplasmosis in AIDS. J Neurol 1989;236:273-277.

19. Arendt G, Hefter H,Figge C, et al. Two cases of cerebral
toxoplasmosis in AIDS patients mimicking HIV-related
dementia. J Neurol 1991;238:439-42.

20. Milligan SA, Katz MS,Craven PC. Toxoplasmosis presenting
as panhypopituitarism in a patient with AIDS. Am J Med
1984;77:760-4.

21. Levy RM, Berger JR. Neurosurgical aspects of human immu-
nodeficiency virus infection. Neurosurg Clin N Am 1992;3:443-
70.

22. Apuzzo MLJ, Sabshin JK. Computed tomographic guidance
stereotaxis in the management of intracranial mass lessions.
Neurosurgery 1983;12:277-85.

23. Thelkeld MG, Graves AH, Cobbs CG. Cerebrospinal fluid
staining for the diagnosis of tooxoplasmosis in patients with the
acquired immunedeficiency syndrome. Am J Med 1987;83:599-
600.

24. Tirard V, Niel G, Rosenheim M, et al. Diagnosis of
tooxoplasmosis in patients with AIDS by isolation of the
parasite from the blood. N Engl J Med 1991;324:634.

25. Derouin F, Mazeron MC, Garin VJ. Comparative study of tissue
culture and mouse inoculation methods for demonstration of
Toxoplasma gondii. J Clin Microbiol 1987;25:1597-600.

26. Caramello P, Forno B, Lucchini A, Pollono AM, Sinicco A,
Gioannini P. Meningoencephalitis caused by Toxoplasma
gondii diagnosed by isolation from cerebrospinal fluid in an
HIV-positive patient. Scand J Infect Dis 1993;25:663-6.

27. Lebech M, Lebech A, Nelsing S, Vuust J, Mathiesen L,
Petersen E. Detection of Toxoplasma gondii DNA by polimerase
chain reaction in cerebrospinal fluid from AIDS patients with
cerebral toxoplasmosis. J Infect Dis 1992;165:982-3.

28. Dupon M, Cazenave J, Pellegrin J, et al. Detection of Toxoplas-
ma gondii by PCR and tissue culture in cerebrospinal fluid and
blood of human immunodeficiency virus-seropositive patients.J
Clin Microbiol 1995;33:2421-6.

29. Cingolani A, De-Luca A, Ammassari A, et al. PCR detection of
Toxoplasma gondii DNA in CSF for the differential diagnosis of
AIDS-related focal brain lesions. J Med Microbiol 1996,;45:472-
6.

30. Franzen C, Altfeld M, Hegener P, et al. Limited value of the
polimerase chain reaction for the detection of Toxoplasma
gondii in blood from HIV-infected patients. Abstract D-76. In
37" ICCAC, Toronto, Ontario, Canada, 1997.

31. Grant IH, Gold JW, Rosemblum M, Niedzwiecki D, Amstrong

16 Enfermedades InfecciosasyMicrobiologia Volumen19,Ntim.1,enero-febrero, 1999



32.

33.

34.

TOXOPLASMOSIS CEREBRAL EN PACIENTES CON INFECCION POR HIV-SIDA

D. Toxoplasma gondii serology in HIV-infected patients: the 35. Bachmeyer C, Gorin |, Deleuze J, Morini JP, Escande JP.
development of central nervous system toxoplasmosis in Pyrimethamine as primary prophylaxis for toxoplasmic
AIDS. AIDS 1990;4:519-21. encephalitis in patients infected with human immunodeficien-
Wallace MR, Rossetti RJ, Olson PE. Cats and toxoplasmosis cy syndrome:open study. Clin Infect Dis 1994;18:479-80.
risk in HIV-infected adults. JAMA 1993;269:76-7. 36. Leport C, Chene G, Morlat P, et al. Pyrimethamine for primary
Richards FO, Kovacs JA, Luft BA. Preventing toxoplasmic prophylaxis of toxoplasmic encephalitis in patients with human
encephalitis in persons infected with human immunodeficien- immunodeficiency virus infection: a double-blind, randomized
cy virus. Clin Infect Dis 1995;21(Suppl 1):49-56. trial. J Infect Dis 1996;173:91-7.

Torres RA, Barr M, Thorn M, et al. Randomized trial of dapsone 37. Bartlett JG. Pocket book of infectious disease therapy. 9th ed.

and aerosolized pentamidine for the prophylaxis of
Penumocystis carinii pneumonia and toxoplasmic encephalitis.
Am J Med 1993;95:573-83.

Baltimore: Williams & Wilkins, 1998:211-2.

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES
DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO
SuBDIRECCION GENERAL MEDICA
DeLEcAcCION REGIONAL ZONA NORTE
HospPiTaL GENERAL DR. GonzaLo CASTANEDA
HospiTaL Amico DEL NiNo Y bE LA MADRE UNICEF

Invitan al

Congreso de Quimicos Clinicos
Avances cientificos y biotecnologicos en los albores del siglo XXI
para una mejor calidad de vida

Del 17 al 21 de mayo de 1999
Sede: Auditorio del Hospital General Dr. Gonzalo Castafieda

Manejo de RPBI

Gestion del laboratorio
Informatica en el laboratorio
Laboratorio virtual

Trabajos libres

o Biologia molecular

o Biosensores

e Biociencias aplicadas
en el laboratorio clinico

o Garantia de calidad

Informes e inscripciones: Prol. Lerdo y Manuel Gonzalez nim. 200, Unidad Nonoalco Tlatelolco,

Delegacién Cuauhtémoc, México, DF, CP 06900. Tels.: 597-9549 y 583-3447 ext.: 155-167, fax: 597-0448.

Enfermedades InfecciosasyMicrobiologia Volumen19,Ntim.1,enero-febrero, 1999

17



