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Resumen

Objetivos: en Colombia y otros paises no se
consigue pirimetamina o sulfadiazina solas. La
Unica combinacidon disponible es la de
pirimetamina-sulfadoxina (Falcidar) sobre la
cual no se han hecho reportes acerca de su
uso para toxoplasmosis cerebral. Este estudio
revisa los resultados con la combinacién
Clindamicina + Falcidar. Disefio y lugar: se
estudia retrospectivamente una serie de 18
casos de toxoplasmosis cerebral (TC) atendi-
dos en el Hospital San Juan de Dios en Santafé
de Bogota, Colombia, durante el periodo de
enero de 1995 a marzo de 1999 y que tenian
un diagndstico confirmado de infeccion por VIH.
Resultados: el promedio de edad de los pa-
cientes fue de 35 afios (rango: 24-46); 16 ca-
sos fueron hombres y 2 mujeres. La TC fue la
primera manifestacion de SIDA en 66% de los
pacientes. La serologia 1gG anti-Toxoplasma
por inmunofluorescencia indirecta se realizo en

16 casos, fue positiva en 15 (93%). El tratamien-
to llevé a mejoria clinica completa en 13 de 15
casos que no murieron (86%). Tres casos falle-
cieron pero esto fue probablemente asociado con
larga evolucién previa. Hubo reacciones alérgicas
alas sulfonamidas en 5 casos (27%), una de ellas
como sindrome de Stevens-Johnson. Conclu-
siones: la TC es frecuentemente la primera
manifestacion de SIDA. La focalizacion
neurolégica, la alteracion de la conciencia, la
cefalea y las convulsiones son manifestaciones
frecuentes. La IgG anti-Toxoplasma es casi siem-
pre positiva, y frecuentemente en titulos altos
(>=1:512). El tratamiento con clindamicina mas
pirimetamina-sulfadoxina fue efectivo en propor-
ciones semejantes a las reportadas en la litera-
tura con Pirimetamina-sulfadiazina Palabras cla-
ve: Toxoplasmosis cerebral, HIV, Falcidar,
Prirmetamina, Sulfadoxina. b
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Introduccion

La toxoplasmosis cerebral (TC) es una seria
complicacion en la personas infectadas por el
VIH. Los pacientes pueden desarrollar una
amplia variedad de sintomatologia. El diagnés-
tico se basa en la presencia de hallazgos clini-
cos y radioldgicos y su confirmacién se basa
en una respuesta favorable radioldgica y clini-
ca. En Colombia existen pocos reportes publi-
cados sobre esta entidad. Nosotros encontra-
mos dos estudios retrospectivos, uno realiza-
do por Silva y col (1) que describié una serie
de 21 episodios durante los primeros afios de
la epidemia en Bogota (1988-1993). Luego
Corral y col (2) describen 33 casos vistos entre
1988 y 1994 en Cali. La importancia de la TC
en Colombia puede ser apreciada si se tiene
en cuenta que hasta 1993 existian 50.000 ca-
sos de infectados por HIV. El riesgo de desa-
rrollar TC es entre 30-40% en los pacientes
VIH positivos para aquellos que tienen
anticuerpos para Toxoplasma. El porcentaje de
pacientes VIH con anticuerpos anti-Toxoplasma
es de més del 60% (3). Por ello en Colombia
se pueden esperar entre nueve a doce mil ca-
sos de TC.

De manera extraordinaria a pesar de esta fre-
cuencia, que es ampliamente reconocida por
los clinicos, en Colombia -asi como en otros
paises de América Latina- no se obtienen pre-
sentaciones comerciales individualizadas de
pirimetamina o sulfadiazina. La administracion
de una combinacién de pirimetamina y
sulfadiazina es la terapia que se ha demostra-
do tiene mayor eficacia para el tratamiento de
la toxoplasmosis cerebral. En un estudio
multicéntrico europeo con 299 pacientes, la
combinacién pirimetamina-sulfadiazina fue
mas efectiva que la combinacion pirimetamina-
clindamicina, sobre todo en la fase de mante-
nimiento (4). En vista de la ausencia de pre-
sentaciones comerciales individualizadas de
estos medicamentos, los clinicos que tratan los
casos de toxoplasmosis cerebral en nuestro
medio se han visto obligados a utilizar tera-
pias alternativas. Sin embargo los resultados
de estas experiencias no han sido revisadas ni

socializadas. Se ha sugerido, por ejemplo, el
uso del Trimetroprim - sulfametoxazol en el
manejo de la toxoplasmosis cerebral, sin em-
bargo en un estudio italiano con 71 pacientes,
la respuesta terapéutica fue de sélo el 57%
cuando con Pirimetamina-sulfadiazina ha sido
de mas del 80% (5).

Nosotros -y colegas en otras instituciones- he-
mos preferido el tratamiento con Falcidar, dro-
ga de muy bajo costo y facil administracion.
En nuestro caso hacemos una combinacion con
Clindamicina mas Falcidar. El objetivo del pre-
sente trabajo fue realizar una revision retros-
pectiva de los casos con toxoplasmosis cere-
bral que fueron tratados con una combinacion
de pirimetamina-sulfadoxina mas clindamicina,
en los pacientes del programa de VIH de la
Unidad de Infectologia del Hospital San Juan
de Dios de Bogota. Se buscé determinar cual
fue el porcentaje de éxito terapéutico asi como
el tipoy frecuencia de reacciones alérgicas que
se presentaron desde que fue adoptado este
esquema.

Pacientes y Métodos
Criterios de inclusion y exclusion

El trabajo fue un estudio retrospectivo en el
cual se revisaron las historias clinicas de los
casos con diagnostico anotado de toxoplas-
mosis cerebral (TC) atendidos en el Hospital
San Juan de Dios durante el periodo de enero
de 1995 a marzo de 1999. Se retuvieron para
analisis las historias de pacientes que presen-
taron sintomas de lesion neuroldgica central
acompafada de lesiones del tipo de masa o
absceso cerebral en la tomografia axial
computadorizada (TAC) o la resonancia mag-
nética nuclear, y que recibieron tratamiento con
la combinacién de pirlmetamina-sulfadoxina
mas clindamicina. Todos los pacientes debian
tener la serologia positiva para HIV por dos
técnicas diferentes. Fueron excluidas las his-
torias de pacientes VIH positivos hospitaliza-
dos por sintomas neurolégicos en los cuales
se encontrd Criptococcus en coloracion de LCR
con tinta china, o cultivo positivo para este
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hongo y/o prueba VDRL reactiva en LCR, inclu-
yendo aquellas infecciones mixtas en quienes
podian coexistir Criptococcus y toxoplasmosis.

Variables analizadas

Los datos fueron extraidos de la historia clini-
ca y se codificaron y tabularon usando el pro-
grama Excel versién 1997. Los andlisis esta-
disticos se hicieron con Epi-info version 6. Las
variables analizadas fueron: edad, preferencias
sexuales, sintomas al ingreso, estado de con-
ciencia, profilaxis, tiempo de profilaxis, tiem-
po con VIH, primera manifestacion clinica lue-
go del diagnostico de infeccion por VIH, trata-
miento, tiempo de tratamiento en dias, trata-
miento con esteroides, mejoria clinica y
radiolégica, serologia 1gG anti-Toxoplasma,
localizacién de la lesiébn en TAC y numero de
lesiones y conteo CD4. La mejoria clinica fue
clasificada como total si remitian completamen-
te los sintomas iniciales, parcial si hubo remi-
sién de algunos pero no todos los sintomas ini-
ciales o mejoria parcial de algun déficit motor
0 sensitivo.

Esquema de tratamiento

Las drogas y dosis utilizadas fueron Clindamicina
600 mg IV cada 6 horas mas Sulfadoxina/
Pirimetamina tabletas de 500/25 mg las cuales
se administraban 4 tabletas iniciales, seguido de
2 tabletas por dia. La administracion fue via oral
para el Falcidar, en los casos con alteracion del
estado mental este se administraba por sonda
nasogastrica. Adicionalmente, se usaba acido
folinico 10 mg diarios por via oral. Este esque-
ma para fase aguda se ordenaba usualmente
hasta que era dado de alta del hospital.

Resultados

A partir de los datos de registro de pacientes
del programa de atencidn para VIH, se busca-
ron las historias clinicas de los casos con diag-
néstico anotado de toxoplasmosis cerebral (TC)
atendidos en el Hospital San Juan de Dios du-
rante el periodo de enero de 1995 a marzo de
1999. Entre 48 historias con este diagndstico

no se encontraron 22 historias y 8 pacientes
no cumplieron con los criterios de inclusién.
En 18 casos se cumplieron con los criterios de
sintomatologia compatible y tratamiento con
pirimetamina-sulfadoxina y clindamicina. Los
casos retenidos para analisis tenian un diag-
nostico confirmado de infeccion por VIH. En
ellos el promedio de edad fue de 35 afios (ran-
go 24-46), 16 casos fueron masculinos y 2 fe-
meninos. La estancia hospitalaria fue de 21 dias
con un rango de 1 a 54. El 40% tenian prefe-
rencia homosexual, 33% heterosexual y 26%
bisexual. Las dos mujeres eran heterosexuales.
La TC fue la primera manifestacion de infec-
cion por VIH en 66% de ellos y el recuento de
CD4 tuvo un promedio de 130/mmé2con rango
entre 50y 279. La ubicacién de las lesiones se
indica en la figura 1. Sélo 4 casos tenian lesio-
nes unicas (Tabla 1). Los sintomas mas fre-
cuentes fueron focalizacién neuroldgica sensi-
tiva y motora en 72%, alteracion del estado de
consciencia en 38% y convulsiones en 27%.
(Figura 2).

El resumen de los casos estudiados y de la
respuesta al tratamiento se muestra en la Ta-
bla 1. La prueba seroldgica para IgG anti-
Toxoplasma fue positiva en 15 de 16 casos
(93%). El tratamiento llevé a la mejoria total
clinica y radiologica en 9 casos y en 4 casos
no hubo datos radiolégicos pos-tratamiento,
pero la mejoria fue total clinicamente. En 2
casos esta mejoria fue solo parcial. En 3 ca-
sos el desenlace fue la muerte (16%). Estos
casos llegaron en estado inconsciente y sin
allegados que pudieran informar el tiempo de
evolucion previo. El promedio de dias de tra-
tamiento intrahospitalario fue de 10,6 dias en
los que fallecieron versus 23,5 dias en los ca-
sos que no hubo muerte (p 0,019). Esto esta
de acuerdo con un estado mas avanzado de
los casos que murieron frente a los que res-
pondieron con mejoria. Si se toma el total de
casos en los cuales hubo alguna mejoria sin
tener en cuenta aquellos que murieron, el por-
centaje de casos con respuesta total fue de 86%
(13/15). Hubo sintomas de toxicidad al trata-
miento por reacciones alérgicas en 5 casos de
los 18 pacientes tratados (27%). Estas reac-
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TRATAMIENTO DE LA FASE AGUDA DE LA TOXOPLASMOSIS CEREBRAL CON CLINDAMICINA

Ubicacion de las lesiones en la TAC (o RMN) Manifestaciones clinicas

Cerebeb

G anglos Basaks
& Cerbmw & Cerbeb

Ganglos Basaks

Ganglos Basaks
& Cortical

Cerbmal Cortcal
v/ Subcortia)l

NUm ero de casos

Focalizacibn Cam bios Cefalea Convulsidn
Conscinci

Nota: 14 pacientes tenian lesiones multiples, y 4 pacientes
lesiones Gnicas.

TABLA 1

Caracteristicas clinicas y resultado del tratamiento con Clindamicina méas lacombinacién Pirimetamina-Sulfadoxina
delos 18 casos con toxoplasmosis cerebral en pacientes con infeccion por VIH en el Hospital San Juan de Dios de

BogotaD.C.
No. EDAD SEXO IgG ANTITOXO No. TIEMPODE REACCION MEJORIA
PACIENTE LESIONES TRATAMIENTO CUTANEA
EN HOSPITAL

1 26 m 2048 Mdltiples 14 No Clin-Rx
2 48 m ND Mdltiples 21 No Clin-Rx
3 46 m 2048 Mdltiples 24 Si Clin

4 44 m 512 Unica 15 No Clin-Rx
5 40 f 512 Multiples 38 No Clin-Rx
6 29 m 16384 Mdltiples 30 Si Clin-Rx
7 31 m ND Unica 20 No Clin

8 40 m 1024 Multiples 24 No Clin

9 39 m 2048 Multiples 6 No Fallece
10 24 m 256 Mdltiples 34 No Clin

11 28 m 2048 Multiples 13 Si Clin-Rx
12 33 f 128 Mdltiples 30 No Clin. Parcial
13* 30 m 0 Mdltiples 30 No Clin. Parcial
14 31 m 512 Multiples 16 No Fallece
15 37 m 256 Mdltiples 21 No Clin-Rx
16 38 m 2048 Mltiples 10 No Fallece
17 30 m 1024 Unica 15 Si Clin-Rx
18 33 m 1024 Unica 36 Si Clin-Rx

*Caso confirmado por biopsia cerebral
Abreviaturas: m: Masculino; f: Femenino; ND: No determinado; Clin: Mejoria clinica completa; Clin-Rx: Mejoria clinica y radiold
gica; Clin. Parcial: Mejoria Clinica parcial

infectio
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ciones fueron tipicas de la alergia a sulfas y
uno de ellos presento6 un sindrome de Stevens
Jhonson. No hubo tratamientos adicionales con
esteroides con la excepcion del caso con sin-
drome de Stevens Jhonson. Tampoco se for-
mulé trimetroprim-sulfa como terapia de profi-
laxis adicional.

Discusion

La asociacion pirimetamina-sulfadoxina ha sido
ampliamente utilizada en toxoplasmosis pre-
natal y congénita por los autores franceses (6-
9) e igualmente en profilaxis para los pacien-
tes con trasplante de médula 6sea (10). La serie
mas grande reporta 78 nifios con toxoplasmosis
congénita tratados exitosamente con esta aso-
ciacion y con niveles de eficacia comparable a
la asociacion pirmetamina-sulfadiazina (9). En
cambio en toxoplasmosis cerebral no existen
reportes al respecto. El Falcidar es accesible
en nuestro medio y utilizado principalmente
para tratamiento del paludismo, donde se usa
generalmente en dosis Unica. Es por ello que
los médicos no estan habituados a su utiliza-
cion por tiempos prolongados. Del tratamiento
con pirimetamina-sulfadoxina hay que cono-
cer muy bien su farmacocinética: dura 190
horas la excrecion de la sulfadoxina (10, 11).

Las reacciones alérgicas pueden ser mas pro-
minentes en el inmunosuprimido por VIH quie-
nes tienen una alta susceptibilidad a las sulfas.
Sin embargo, en el caso de la serie reportada
aqui se encontré que a pesar de ser utilizada
en dosis diarias, la tasa de reacciones alérgicas
cutéaneas es similar a la reportada con sulfas
de excrecién rgpida como la sulfadiazina: 27%
en nuestra serie versus 25% reportada por otros
estudios (12). De otra parte aqui no reporta-
mos la toxicidad hematoldgica, la cual es muy
alta cuando se usa sulfadiazina (12), para ello
requeriremos estudios adicionales. Se debe
notar que aqui hemos usado una dosificacion
diaria durante la fase aguda y no presentamos
datos de evaluacion posterior durante la fase
de mantenimiento. Sobre esto nosotros propo-
nemos que la dosis una vez superada la fase
aguda sea semanal. Con el fin de determinar

si esta dosis es eficaz para evitar recaidas y el
nivel de tolerancia seréa necesario realizar es-
tudios prospectivos.

Nuestros datos muestran que se puede obte-
ner una mejoria similar en la fase aguda a la
reportada con pirimetamina-sulfadiazina en los
casos de toxoplasmosis cerebral, utilizando la
clindamicina mas la asociacion fija de pirime-
tamina-sulfadoxina y en administracion diaria. La
tasa de reacciones cutaneas es similar a la en-
contrada con pirimetamina-sulfadiazina. La mor-
talidad ocurrié en casos que llevaban pocos dias
de tratamiento, lo cual sugiere que estos pacien-
tes tenian evoluciones prolongadas de su esta-
do clinico. Estos pacientes llegaron inconscien-
tes y no se pudo obtener datos del tiempo de
evolucién previa. Por ello nosotros calculamos
una tasa de mejoria completa entre los pacien-
tes que no murieron, con el fin de obtener una
idea méas cercana de la eficacia terapéutica sin
el sesgo de un tratamiento demasiado tardio.
Pero si se quiere evaluar el esquema con los
criterios que han sido utilizados en otros estu-
dios, se debe considerar la respuesta al trata-
miento, sea total o parcial, y se tiene en cuenta
cuantos murieron. Con este andlisis, la eficacia
terapéutica del uso de Clindamicina mas Falcidar
para evitar la muerte fue de 83%.

Nuestro estudio tiene la limitacion de que no se
determina la tasa de recaida postratamiento ni
se determina la toxicidad a largo plazo. Esta es
una gran preocupacion y requerird realizar un
estudio amplio y con seguimiento a largo plazo,
que determine cual es la tolerancia en un trata-
miento de mantenimiento y que incluya la de-
terminacion de sus niveles terapéuticos en san-
gre (13, 14).

En conclusidn, este trabajo reporta la experien-
cia acumulada con el uso del Falcidar en 18
casos con toxoplasmosis cerebral, en quienes
hubo mejoria completa en tasas similares a las
reportadas con primetamina-sulfadiazina y con
una frecuencia de reacciones cutaneas simi-
lar. Queda por determinar sus efectos utilizan-
dola como terapia de mantenimiento en dosis
semanal. b

Vol. 5 - 3’ 2001 m




Abstract

Background: in Colombia and other countries,
pyrimethamine or sulfadiazine alone are not
available. The only pyrimethamine-sulfonamids
combination that can be obtained is
Pyrimethamine plus sulfadoxine. Sulfadoxine
is a long lasting sulfonamids and there are not
publications that have reported their use in ce-
rebral toxoplasmosis (CT). Setting: “Hospital
San Juan de Dios” in Bogoté (Colombia) during
the period january 1995 to march 1999.
Methods: retrospective study of clinical charts.
Patients: 18 cases with clinical diagnosis of
cerebral toxoplasmosis (CT). Results: mean age
in patients was 35 years (range: 24-46); 16 were
men and 2 were women. CT was the first clinical
condition of AIDS in 66% of patients. IgG anti-
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