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TOXOPLASMOSIS CEREBRAL RELACIONADA AL VIH/SIDA

Revision: conceptos actuales

La toxoplasmosis cerebral sigue siendo la causa
mas comun de lesiones cerebrales expansivas en
personas que viven con VIH / SIDA (PVVS). Esta en-
fermedad presenta una alta morbilidad y mortali-
dad, particularmente en paises de bajos y media-
Nnos iNngresos.

Este articulo muestra el amplio espectro clinico y
neurorradioldgico de la toxoplasmosis cerebral en
las PVVS asi como el manejo clinico de la misma.

El uso de categorias diagnosticas se ha implemen-
tado ampliamente en varias enfermedades neuro-
l6gicas. La definicion de caso para toxoplasmosis
cerebral es de gran utilidad en el manejo clinico de
esta enfermedad.

Se proponen las siguientes categorias de
diagndstico:

1. Latoxoplasmosis cerebral confirmada por his-
tologia requiere un sindrome clinico compati-
ble, la identificacion de una o mas lesiones ce-
rebrales focales expansivas mediante imagenes
y una biopsia cerebral (o examen post mortem)
gue muestre evidencia de T gondii.

2. La toxoplasmosis cerebral confirmada por la-
boratorio requiere un sindrome clinico com-
patible, identificacion de una o mas lesiones
cerebrales focales expansivas por imagen vy
evidencia de ADN de T gondii en liquido cefa-
lorraquideo (LCR) mediante ensayos de ampli-
ficacion de acido nucleico.

3. La toxoplasmosis cerebral probable requiere
un sindrome clinico compatible, la identifica-
cion de una o mas lesiones en masa mediante
imagenes y una respuesta radiologica inequivo-
ca a 10 a 14 dias de tratamiento empirico con
antitoxoplasma.

4. La posible toxoplasmosis cerebral requiere un
sindrome clinico compatible, la identificacién

de una o0 mas lesiones masivas mediante ima-
genes, la presencia de anticuerpos de inmu-
noglobulina G (IgG) T gondii en suero y ningln
otro diagndstico alternativo.

En la practica clinica, las PVVS inmunocomprometi-
das graves (recuento de linfocitos CD4 <200 células
/ mm3) con hallazgos clinicos y radiolégicos com-
patibles de toxoplasmosis cerebral deben recibir
tratamiento antitoxoplasma. La sospecha tempra-
nay el tratamiento oportuno durante la fase inicial
de la toxoplasmosis cerebral reducen el riesgo de
secuelas neuroldgicas y muerte. Si no se observa
mejoria clinica y radiolégica dentro de los 10 a 14
dias de la terapia antitoxoplasma, se deben consi-
derar diagndsticos alternativos a la toxoplasmosis
cerebral.

En cuanto al diagndstico, la resonancia magnética
(RM) es la modalidad preferida para evaluar lesio-
nes cerebrales expansivas en PVVS. La resonancia
magnética tiene una sensibilidad superior a la de
la TC para el diagndstico radioldgico de la toxoplas-
mosis cerebral .Sin embargo, la TC es la técnica mas
comunmente disponible en la mayoria de los ser-
vicios de urgencias. En este escenario, la RM debe
obtenerse en pacientes con tomografias compu-
tarizadas equivocas o negativas. Ademas, la reso-
nancia magnética no parece ser mas especifica en
comparacion con la TC en la diferenciacion de las
etiologias de las lesiones cerebrales expansivas en
las PVVS.

La toxoplasmosis cerebral relacionada con el VIH
generalmente tiene poca o ninguna afectacion me-
ningea. Por esta razon, las caracteristicas basicas
del LCR generalmente no son relevantes y solo se
describen anormalidades sutiles como el recuento
celular y los valores de proteinas normales o leve-
mente elevados. La sensibilidad de deteccion del
ADN de T. gondii en el LCR de PVVS muestra resul-
tados entre 11% y 100%, especificidad del 96% al
100%, valor predictivo positivo del 100% y valores
predictivos negativos del 71% al 92%. A pesar de
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su moderada sensibilidad en la mayoria de los es-
tudios, la alta especificidad y el valor predictivo po-
sitivo del ensayo de PCR lo ha convertido en una
herramienta Util en el diagndstico de toxoplasmosis
cerebral. Un resultado positivo del analisis de PCR
LCR T. gondii establece el diagndstico de toxoplas-
mosis cerebral, pero un resultado negativo no lo
excluye. En las PVVS con lesiones cerebrales expan-
sivas que contraindican la puncién lumbar, el anali-
sis de PCR con T gondii en muestras de sangre pue-
de ser una herramienta alternativa. El rendimiento
del ensayo de PCR T. gondii en muestras de sangre
de toxoplasmosis cerebral relacionada con el VIH
parece aumentar con el nimero de lesiones cere-
brales expansivas y particularmente en las formas
mas severas con niveles alterados de conciencia.

Por otro lado, el diagndstico histopatoldgico obte-
nido mediante biopsia cerebral estereotdctica es el
procedimiento clasico y estandar para la identifi-
cacion etioldgica de lesiones cerebrales focales en
PVVS. Los 3 diagndsticos mas comunes obtenidos
de biopsias cerebrales estereotacticas o abiertas de
lesién cerebral focal en PVVS son linfoma primario
de SNC (15% -28%), leucoencefalopatia multifocal
progresiva (21-22) y toxoplasmosis cerebral (19%
-20%).

En lo que respecta al tratamiento, actualmente, si
consideramos la evidencia disponible y las posibles
ventajas practicas, el trimetoprim-sulfametoxazol
puede considerarse el tratamiento preferido de la
toxoplasmosis cerebral. La pirimetamina mas sulfa-
diazina (PS) se ha utilizado desde los primeros casos
descritos de toxoplasmosis cerebral en la epidemia
de SIDA. En ese momento, la PS habia demostrado
ser significativamente mas activa en T. gondii que
el trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) en mo-
delos experimentales. (in vitro e in vivo), pero no
hubo datos sobre el uso de TMP-SMX en la toxo-
plasmosis cerebral humana. En este escenario, PS
se estaba consolidando como el esquema preferido
para tratar la toxoplasmosis cerebral en las PVVS.

El trimetoprim-sulfametoxazol presenta un similar
mecanismo de accién que PS. Sin embargo, la tri-
metoprima, a diferencia de la pirimetamina, es un
inhibidor altamente selectivo de la dihidrofolato
reductasa de T. gondii. Esta caracteristica explica la
menor toxicidad hematoldgica causada por el tri-
metoprim en comparacion con la pirimetamina y
por qué el uso de acido félico solo es necesario con
este Ultimo medicamento. Los regimenes basados
en pirimetamina estan acosados por limitaciones
importantes, que incluyen eventos adversos, mala
tolerabilidad, posologia compleja y la ausencia de
formulaciones parenterales, un problema impor-
tante en pacientes graves. Recientemente, se rea-
lizd una revisidn sistematica y un metanalisis de la
eficacia relativa y la seguridad de los regimenes de
tratamiento para la toxoplasmosis cerebral rela-
cionada con el VIH (9 estudios: 5 ensayos clinicos
aleatorios, 3 estudios de cohorte retrospectivos, 1
estudio de cohorte prospectivo; 692 pacientes). En
comparacion con la PS, el tratamiento con pirime-
tamina clindamicina (PC) o TMP-SMX se asocid con
tasas similares de respuesta clinica parcial o com-
pleta, respuesta radioldgica e interrupcién del far-
maco debido a eventos adversos. La evidencia ac-
tual no identifica un régimen superior en términos
de eficacia relativa o seguridad para el tratamiento
de la toxoplasmosis cerebral. Las ventajas poten-
ciales de TMP-SMX sobre PS o PC incluyen: (1) la
conveniencia del menor numero de comprimidos,
la frecuencia de dosificaciéon y la disponibilidad de
formulaciones intravenosas; las directrices actua-
les sugieren la opcién de TMP-SMX intravenosa
como tratamiento inicial en pacientes gravemente
enfermos; (2) la disponibilidad de varias formula-
ciones genéricas de TMP-SMX con el consiguiente
impacto en la rentabilidad y una mayor accesibili-
dad; (3) prevencion de neumonia por Pneumocys-
tis jirovecii, otras infecciones bacterianas y malaria;
y (4) la conveniencia del uso que simplifica el inicio
temprano del TARV, que se asocia con una mayor
supervivencia de pacientes infectados por VIH con
la mayoria de las enfermedades oportunistas.
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La tasa de letalidad de la toxoplasmosis cerebral re-
lacionada con el VIH disminuyd significativamente
en la era del TARV. Por ejemplo, durante la hospita-
lizacidn, la tasa de letalidad vario de >90% en la era
pre TARV a < 30% en los Ultimos afios en Sao Paulo,
Brasil, y fue de < 15% en un centro de referencia
terciario en este estado. Las variables de resultado
mas importantes parecen ser manifestaciones neu-
rolégicas graves al ingreso, diagndstico y tratamien-
to oportunos, mayor experiencia en el manejo de
esta enfermedad y disponibilidad de recursos apro-
piados ( Ej., Imagenes, unidad de cuidados intensi-
vos). Sin embargo, a largo plazo el resultado es de-
safiante, y la tasa de secuelas neuroldgicas debidas
a la toxoplasmosis cerebral continda siendo alta en
la era del TARV (30% - 40 %) teniendo un impacto
importante en la calidad de vida de las PVVS.

La introduccién del TARV disminuyd notablemente
la incidencia de toxoplasmosis cerebral en PVVS.
Sin embargo, esta enfermedad sigue siendo la cau-

sa mas comun de lesiones cerebrales expansivas y
causa una alta morbilidad y mortalidad en personas
con inmunosupresion avanzada, particularmente
en paises de bajos y medianos ingresos. La toxo-
plasmosis cerebral presenta un amplio espectro
de manifestaciones clinicas y neurorradioldgicas
y es vital un alto indice de sospecha oportuna. La
terapia antitoxoplasma es un componente impor-
tante del enfoque diagndstico para lesiones cere-
brales expansivas en PVVS. La neuroepidemiologia
local, el grado de inmunosupresién y las caracte-
risticas clinicas, de laboratorio y neurorradioldgicas
individuales son importantes para la evaluacion
oportuna de diagndsticos alternativos. El uso de al-
goritmos locales es importante. Trimetoprima-sul-
fametoxazol puede usarse para la profilaxis prima-
ria, la terapia inicial y la profilaxis secundaria de la
toxoplasmosis cerebral relacionada con el VIH. Ac-
tualmente, el inicio temprano del TARV es posible
porgue hay disponibles opciones terapéuticas mas
efectivas, seguras y amigables.
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