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RESUMEN

TITULO: EVOLUCION CLINICA DE PACIENTES CON SIDA Y LESIONES CEREBRALES
FOCALES CON EFECTO DE MASA SUGESTIVAS DE ENCEFALITIS POR TOXOPLASMA
ADMITIDOS AL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
SANTANDER ENTRE FEBRERO DE 2006 Y FEBRERO DE 2007 *

AUTOR: RODRIGO DAZA, Arnedo **
PALABRAS CLAVE: SIDA, encefalitis, toxoplasmosis, respuesta terapéutica, serie de casos.
DESCRIPCION:

Introduccién: En nuestro medio hay dificultad para realizar diagndstico de las lesiones
cerebrales focales en pacientes HIV mediante biopsia cerebral. La biopsia cerebral para
diagnostico en la mayoria de ocasiones no se encuentra disponible para diagnostico de pacientes
con neurosida. El objetivo fue describir la evolucion de pacientes con SIDA quienes presentan
lesiones cerebrales con efecto de masa sugestivas de Toxoplasmosis cerebral recibiendo prueba
terapéutica para Toxoplasmosis cerebral.

Metodologia: Serie de casos de pacientes positivos para VIH, con lesiones cerebrales focales
con efecto de masa sugestivas de toxoplasmosis cerebral, hospitalizados en el servicio de
Medicina Interna del HUS entre febrero del 2006 y febrero del 2007. Realizando seguimiento
prospectivo de pacientes, obteniendo informacion sobre variables sociodemograficas, signos
clinicos, caracteristicas de lesiones, pruebas de laboratorio, caracteristicas del tratamiento,
reacciones adversas y respuesta al tratamiento.

Resultados: Se recolectaron 27 pacientes durante un afio. Inicialmente el hallazgo més frecuente
fue afasia motora en 88% pacientes. El 50% de pacientes presentd anemia, como alteracién de
laboratorio mas frecuente. Para la segunda valoracion continuaban en el estudio 18 pacientes, 9
fallecieron durante el tratamiento. En la segunda semana el hallazgo clinico mas comudn fue
hemiparesia, 61%. Presentdndose multiples lesiones en 48,1% de pacientes, inicialmente
predominé en l6bulos temporales, para la segunda valoracién en I6bulos frontales. Respuesta
global fue 60% utilizando regimenes alternativos basados en trimetropim. No hubo reacciones
adversas asociadas al tratamiento.

Conclusiones: La causa mas frecuente de masa cerebral en sida, en nuestro medio es
toxoplasmosis cerebral. El tratamiento con trimetropim es efectivo y bien tolerado. La mejoria
clinica precede la mejoria radiolégica.

* Trabajo de Grado.
** Especializacion en Medicina Interna. Escuela de Medicina. Facultad de Salud. Universidad
Industrial de Santander.
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ABSTRACT

TITLE: CLINICAL EVOLUTION OF PATIENT WITH AIDS AND CEREBRAL FOCAL LESIONS
WITH SUGGESTIVE EFFECT OF MASS OF ENCEPHALITIS FOR TOXOPLASM ADMITTED TO
THE SERVICE OF INTERNAL MEDICINE OF THE UNIVERSITY HOSPITAL DE SANTANDER
BETWEEN FEBRUARY OF 2006 AND FEBRUARY OF 2007 *

AUTHOR: RODRIGO DAZA, Arnedo **
WORDS KEY: AIDS, encephalitis, toxoplasmosis, therapeutic response, series of cases.
DESCRIPTION:

Introduction: In our means there is difficulty to carry out diagnosis of the cerebral focal lesions in
patient HIV by means of cerebral biopsy. The cerebral biopsy for diagnosis in most of occasions is
not available for diagnosis of patient with neuro-aids. The objective was to describe the evolution of
patient with AIDS who they present cerebral lesions with suggestive effect of mass of cerebral
Toxoplasmosis receiving test therapy for cerebral Toxoplasmosis.

Methodology: Series of cases of patient positive for HIV, with cerebral focal lesions with
suggestive effect of mass of cerebral toxoplasmosis, hospitalized in the service of Internal Medicine
of HUS between February of the 2006 and February of the 2007. Carrying out prospective pursuit of
patient, obtaining information on socio demographic variables, clinical signs, characteristic of
lesions, laboratory tests, characteristic of the treatment, adverse reactions and response to the
treatment.

Results: 27 patients were gathered during one year. Initially the most frequent discovery was
aphasia motorboat in 88% patient. 50% of patients presented anemia, as alteration more frequent
of laboratory. For the second valuation they continued in the study 18 patients, 9 died during the
treatment. In the second week the clinical discovery most common was hemiparesia, 61%. Showing
up multiple lesions in 48,1% of patient, initially it prevailed in temporary lobes, for the second
valuation in front lobes. Global response was 60% using alternative régimes based on trimetropim.
There were not adverse reactions associated to the treatment.

Conclusions: The most frequent cause in cerebral mass in AIDS, in our means is cerebral
toxoplasmosis. The treatment with trimetropim is effective and well tolerated. The clinical
improvement precedes the radiological improvement.

*Graduate project
** Specialization in Internal Medicine. School of Medicine. Faculty of Health. Industrial university of
Santander.
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1. MARCO TEORICO

La evaluacion y manejo de los pacientes infectados por el Virus de
inmunodeficiencia Humana (VIH), quienes presentan cambios en el estado
mental o al examen neuroldgico se convierte en un reto diagndstico para el
médico. Estos pacientes frecuentemente tienen lesiones visibles a la
Tomografia Axial Computarizada (TAC) 6 Resonancia Magnética Nuclear
Cerebral (RMN); dichas lesiones pueden representar emergencias
amenazantes para la vida dependiendo de su tamafio y localizacion.

Existe un amplio espectro de diagndésticos diferenciales de lesiones cerebrales
en pacientes con VIH-SIDA. La apariencia en la TAC 6 en la RMN no permite
establecer un diagndstico definitivo en presencia de lesiones cerebrales.

La Toxoplasmosis y el linfoma del sistema nervioso central son las dos
entidades mas comunes. El factor determinante en el diagnéstico es el grado
de inmuno-supresion del huésped.

o En pacientes con recuento de linfocitos T CD4 mayor de 500 células/ul,
los tumores cerebrales benignos y malignos, metastasis, predominan como en
pacientes no infectados por el VIH.

o En pacientes moderadamente inmunosuprimidos con recuentro de
linfocitos T CD4 entre 200 a 500 células/ul, desordenes motores y cognitivos
asociados al VIH son comunes pero, usualmente no se presentan con lesiones
focales.

o Lesiones ocupantes de espacio del sistema nervioso central (SNC), son
MAs comunes en pacientes severamente inmunocomprometidos con recuento
de linfocitos TCD4 menores de 200 células/ul. Las posibilidades diagnosticas a
tener en cuenta son infecciones oportunistas (I0) y tumores asociados a SIDA
como el linfoma primario del SNC.

En adicién multiples etiologias pueden coexistir en un individuo inmunosuprimido
(1, 2).

Un adecuado conocimiento de las diferentes etiologias de enfermedades del
SNC en pacientes infectados por VIH constituye un factor importante para una
buena evaluacion y manejo. Las consideraciones diagndsticas en un paciente
con inmunosupresion avanzada son: encefalitis por Toxoplasma, linfoma primario
del SNC, leucoencefalopatia multifocal progresiva, encefalopatia por HIV y
encefalitis por CMV (1).

12



Los pacientes que no estan bajo supervision médica 6 aquellos que desconocen
su estado frente al VIH podrian presentar su primera infeccion oportunista a nivel
del SNC. Las manifestaciones clinicas y las posibilidades diagnésticas son
similares a aquellas vistas en la era pre-HAART (terapia antiretroviral altamente
efectiva). Sin embargo el efecto de la profilaxis para Pneumocystis y el uso de
HAART pueden modificar el espectro clinico de consideraciones diagnosticas y
terapéuticas en pacientes que estan recibiendo dichos medicamentos. Aungque la
lista de etiologia es esencialmente la misma, la incidencia y el espectro de
enfermedad han cambiado por las siguientes razones.

. El uso de trimetropin sulfa (TMP-SMX) como profilaxis para Pneumocystis
es también efectiva para prevenir la aparicion de encefalitis por Toxoplasma. En
una serie de casos realizada en lItalia, la frecuencia de Toxoplasmosis cerebral
disminuyé de 72.2 a 18.6% durante el periodo de seguimiento de 1991 a 1996

(3).

o La introduccion de HAART ha sido asociada con una disminucién en la
incidencia de encefalopatia por VIH, linfoma primario del SNC, vy
leucoencefalopatia multifocal progresiva (4, 5). Por otro lado es posible que la
HAART podria estar contribuyendo a una nueva forma de leucoencefalopatia
desmielinizante severa, caracterizada por infiltracion perivascular intensa por
antigenos del VIH y células inflamatorias con injuria axonal y pérdida extensa
de la mielina (6).

El diagndstico de una lesion en el SNC es hecha mediante TAC 6 RMN. Estos
examenes deben ser realizados antes y después de la aplicaciéon de medio de
contraste para determinar si la lesion realza con este. Este realce usualmente
significa la presencia de inflamacion. Los médicos deben tener en cuenta que la
terapia con esteroides, los cuales reducen la respuesta inflamatoria pueden
convertir lesiones que realzan en lesiones que no realzan con el medio de
contraste. La RMN tiene un numero de ventajas cuando se le compara con la
TAC. Es mucho mas sensible en determinar lesiones realmente Unicas; y tiene
mayor sensibilidad para enfermedades de la sustancia blanca o de la fosa
posterior (7); y si una biopsia es considerada, podria identificar una lesion
periférica que se accesible para muestra (8). Las lesiones focales del SNC
pueden ser clasificadas en dos categorias, de acuerdo a la presencia o ausencia
de efecto de masa.

Las lesiones con efecto de masa estan caracterizadas por la presencia de
inflamacién, edema perilesional, desviacion de estructuras. En algunos casos,
especialmente para lesiones localizadas en fosa posterior, podria presentarse
herniacién cerebral. Lesiones con efecto de masa usualmente realzan con el
contraste, indicando inflamacion local y dafio de la barrera hemato-encefalica.
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Pacientes con lesiones y efecto de masa pueden presentar cefalea, nausea,
vomito, confusién y letargia, los cuales pueden indicar presion intracraneal
elevada.

Los dos principales diagnosticos asociados con efecto de masa en paises
desarrollados son encefalitis por Toxoplasma y linfoma primario del SNC. En los
paises en via de desarrollo, deben tenerse en cuenta dentro de las posibilidades
tuberculomas, criptococomas como causas de lesiones ocupantes de espacio

9).

Encefalitis por Toxoplasma (ET), representa reactivacion de una infeccion previa.
Pacientes con ET presentan fiebre, cefalea, estado mental alterado, déficit
neurolégico, o convulsiones. Hallazgos de laboratorio que soportan el diagnostico
incluyen la presencia de anticuerpos, los cuales estan en relacion con exposicion
pasada, e inmunusupresion avanzada con recuentos de CD4 menores de 100
células/ul.

Las lesiones de la ET son generalmente mdltiples y estan localizadas en los
I6bulos frontales o parietales, talamo, ganglios basales, o en la unién cortico-
medular (10). Realce en anillo esta presente en aproximadamente el 90% de los
casos y el edema peri lesional con efecto de masa es visto con frecuencia. De
forma inusual, la encefalitis por Toxoplasma se presenta como una encefalitis
difusa, la cual no esta asociada con la formacion de abscesos focales (11).

Las caracteristicas neuroradiologicas de ET no son patognomoénicas y podrian
ser observadas en otras condiciones, particularmente linfomas. Si una lesion
solitaria es vista, una RMN debe ser realizada para determinar si la lesion es
verdaderamente U(nica. Aunque lesiones Unicas pueden ser vistas en ET,
lesiones solitarias, mayores de 4 cm son mas sospechosas de linfoma primario
de SNC (12).

El linfoma primario de SNC puede presentarse con confusion, letargia, perdida de
memoria, hemiparesia, afasia, y/o convulsiones. En adicibn sintomas
constitucionales, como fiebre, sudoracion nocturna, y pérdida de peso, ocurren
en mas del 80% de los pacientes.

En contraste a los pacientes con Toxoplasmosis lesiones focales multiples y
anicas ocurren con igual frecuencia (12, 13). La mayoria de lesiones muestran
algun grado de realce que es irregular o en parche. Sin embargo realce difuso en
anillo, idéntico al comunmente visto en ET, puede ocurrir.

La localizacion y tamafo podrian ser Utiles para distinguir ET de linfoma primario
del SNC. Por ejemplo, lesiones que involucran el cuerpo calloso o las areas
periventricular o periependimal son mas probables que se deban a linfoma,
mientras lesiones en fosa posterior son mas probablemente de origen infeccioso.
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Lesiones mayores de 4 cm en tamafo son sugestivas de linfoma. Sin embargo
estas caracteristicas neuroradiologicas no discriminan de forma exacta ET y
linfoma (14).

Otras infecciones oportunistas pueden estar asociadas con lesiones ocupantes
de espacio a nivel del SNC, con y sin efecto de masa, dependiendo de su tamafo
y localizacion, estas incluyen abscesos cerebrales secundarios a estafilococos,
estreptococos, salmonella, aspergillus, nocardia, rhodococus, listeria, gomas
sifiliticos, y cryptococomas (15-19). Sin embargo, muchas de estas entidades
son mucho menos comunes que ET o linfoma y estan frecuentemente asociadas
con evidencia de infeccion diseminada (20). En paises en via de desarrollo,
neurocisticercosis 0 tuberculosis pueden presentarse como lesiones uUnicas o
multiples en el SNC (9).

La apariencia de la neurocisticercosis depende del estado de la infeccidon y la
respuesta inmune del paciente. Tuberculomas pueden presentarse como una
lesion focal sin evidencia de enfermedad sistémica o meningea.

Las lesiones sin efecto de masa usualmente no realzan después de la aplicacion
del medio de contraste y no estan asociadas con riesgo de herniacién. La gran
mayoria de estas lesiones corresponden a leucoencefalopatia multifocal
progresiva o encefalopatia por VIH.

Una prueba terapéutica empirica para posible ET podria ser considerada como
una alternativa a la biopsia cerebral, cuando no ha sido claramente identificada
una causa especifica en un paciente con lesion ocupante de espacio en el SNC
que presenta manifestaciones clinicas. Neuroimagen, recuento de CD4,
serologia, uso de medicamentos, deben ser tenidos en cuenta ya que pueden
alterar las consideraciones diagnosticas (3-5).

Investigadores en lItalia realizaron un estudio en 196 pacientes HIV con lesiones
focales en la era pre HAART entre 1991 y 1995 (14). Seguido de tres semanas
de terapia empirica para ET, los pacientes con enfermedad progresiva se
sometieron a biopsia cerebral. En 66 de estos pacientes el liquido
cefalorraquideo fue estudiado para toxoplasma gondii y virus Ebstein Barr; Los
resultados fueron los siguientes:

La probabilidad de ET fue 0,87 para paciente seropositivos para toxoplasma que
no recibieron previamente profilaxis con trimetropin sulfa, (TMP-SMX) la
probabilidad se redujo a 0,56 para aquellos pacientes recibiendo TMP-SMX como
profilaxis.

En pacientes seropositivos para toxoplasma recibiendo TMP-SMX como profilaxis
la probabilidad de linfoma fue de 0,36.
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En pacientes serenegativos para toxoplasma la probabilidad para linfoma fue
0,74 la cual aumento a 0,96 si el liquido cefalorraquideo fue positivo para Ebstein
Bairr.

¢Tiene el paciente inmunosupresion avanzada? Si no, tumores como
glioblastomas o enfermedad metastasica debe ser excluidos. Si el paciente tiene
severa inmunosupresion, ET, linfoma, y leucoencefalopatia multifocal progresiva
deben ser tenidas en cuenta.

¢Tiene el paciente lesiones multiples, las cuales son radiolégicamente
consistentes con ET o linfoma primario del SNC? Si, estudios serologicos
muestran que el paciente es seropositivo para Toxoplasma, ET es muy probable
(14). Sin embargo la posibilidad de ET es mucho menor si el paciente es
seropositivo tomando TMP-SMX para profilaxis en contra de Pneumocystis
(3,14). La posibilidad de ET es también baja (5%) si el paciente es seronegativo
para Toxoplasma (7). En esta situacion, una biopsia cerebral debe ser realizada
rapidamente para hacer diagnostico.

¢El paciente tiene una lesién solitaria mayor de 4 cm en tamafio? Si es asi
linfoma primario es muy probable y diagnostico histolégico es necesario. Una
prueba terapéutica para ET es frecuentemente empleada si no hay preocupacion
por el riesgo inmediato de herniacion. Un estudio de imagen es repetido en
aproximadamente una semana, con planes de biopsia temprana si no hay
mejoria.

¢Tiene el paciente lesiones asimétricas sin efecto de masa que
principalmente comprometen la sustancia blanca? En esta situacion
leucoencefalopatia multifocal progresiva es muy probable y estudio del liquido
cefalorraquideo puede ayudar al diagnostico presuntivo si es aislado el virus JC.
Terapia empirica para ET no se recomienda en estos casos.

El régimen empirico para ET es usualmente administrado por 10 a 14 dias, es
importante el monitoreo estrecho del examen neurolégico del paciente durante la
prueba terapéutica. Mejoria clinica es esperada en una a dos semanas (21). El
diagnostico de ET es establecido si el paciente mejora clinicamente y hay
reduccién en el tamafio de la lesién en dos semanas. Una biopsia cerebral debe
ser considerada en pacientes que no tienen mejoria clinica y radioldgica.

La terapia con esteroides debe ser considerada cuando efecto de masa
sustancial puede ser demostrado en imagenes y el estado mental esta
significativamente deprimido; tales pacientes estan en riesgo de herniacion
cerebral. Cuando el diagnostico de linfoma ya ha sido establecido los esteroides
pueden causar resultados falsos negativos en las biopsias cerebrales
subsecuentes.
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Biopsia cerebral estereotacica es el gold standard para el diagnostico de lesiones
focales en SNC de pacientes con SIDA (2,7). Varios estudios han demostrado lo
inadecuado de tener en cuenta solo el espectro clinico para diagnéstico (2,22).
Sin embargo biopsia podria no ser posible con lesiones en ciertas localizaciones
y en instituciones con escasa tecnologia y personal entrenado para la toma de
las mismas. La frecuencia de complicaciones reportada es de 0-3,1% para
mortalidad, 0,5-9% para morbilidad mayor, y 2-4% para morbilidad menor (14, 23,
24). Los resultados son mejores en centros con experiencia técnica.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las caracteristicas de la evolucion clinica de pacientes con SIDA y
lesiones cerebrales con efecto de masa, sugestivas de encefalitis por toxoplasma
que reciben tratamiento empirico para toxoplasmosis?

18



3. JUSTIFICACION

En nuestro medio actualmente como en otros paises en via de desarrollo,
tenemos gran dificultad para realizar diagnéstico definitivo de lesiones cerebrales
focales en pacientes con SIDA mediante biopsia cerebral, bien sea por limitacion
técnica o escasez de recurso humano adiestrado, como también por temor a los
posibles riegos y complicaciones asociadas con el procedimiento. Por estas
razones, La practica de biopsia cerebral para diagnostico en la gran mayoria de
ocasiones no se encuentra disponible dentro de la aproximacién diagnostica de
pacientes con masa cerebrales y SIDA. Por consiguiente surge la idea de realizar
por medio de esta serie de casos, una descripcion de la evolucién clinica y de la
respuesta a la prueba terapéutica para encefalitis por toxoplasma en pacientes
con SIDA vy lesiones focales cerebrales, con los medicamentos que actualmente
disponemos en nuestro hospital.
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4. OBJETIVO GENERAL

Describir la evolucién clinica de los pacientes con SIDA quienes presentan
lesiones cerebrales con efecto de masa sugestivas de toxoplasmosis cerebral que
reciben prueba terapéutica para Toxoplasmosis cerebral.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la respuesta a la prueba terapéutica para toxoplasmosis del SNC, la cual
se emplea de forma aceptada universalmente en pacientes con SIDA y lesiones
focales cerebrales con efecto de masa, la cual se evaluara mediante parametros
clinicos e imaginoldgicos.

Describir los efectos toxicos que se presenta con los diferentes medicamentos
empleados en la prueba terapéutica para encefalitis por toxoplasma, mediante
pruebas de laboratorio, que incluyen funcion renal, hepética, hematopoyotica y
seguimiento clinico.

Brindar un diagnostico actual de la problematica institucional sobre el manejo

pacientes con HIV y masa cerebral, sus caracteristicas clinicas, evolucion y
desenlace.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDIO
Descriptivo tipo serie de casos.
5.2 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio consisti6 de pacientes seropositivos para el virus tipo 1 o
2 de la inmunodeficiencia humana, que presentaron lesiones cerebrales focales
con efecto de masa sugestivas de encefalitis por toxoplasma, hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del HUS-UIS a partir de febrero del 2006 hasta
febrero del 2007.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Mayor de 16 afios.

Ausencia de sensibilidad conocida a las sulfas

Ausencia de infeccidén oportunista activa concomitante

Los pacientes no deben haber recibido tratamiento con intencion curativa
para toxoplasma previo a la inclusién en el estudio.

o IgG positiva para toxoplasma

. Lesién en SNC con efecto de masa, (edema perilesional, captacion del
contraste, desviacion de linea media u otras estructuras)

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

o Uso en las ultimas 48 horas de otras drogas potencialmente activas contra
Toxoplasma como dapsona, macrolidos, sulfonamidas, doxiciclina o clindamicina.

o Pacientes con otras neoplasias malignas concomitantes incluyendo
sarcoma de kaposi.

5.5 VARIABLES

o Signos clinicos: definidos por los hallazgos clinicos encontrados al examen
fisico, los cuales se graduan segun la severidad mediante la escala (CTCAE) (25)
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o Lesiones cerebrales: definidas como lesiones ocupantes de espacio a nivel
del SNC, las cuales se evaluaron mediante TAC cerebral contrastado y/o RMN, y
se especifican como Unicas o multiples.

. Tamarfo de la lesiéon: definido como el diametro en milimetros de la lesion,
se especifica la localizacion anatdmica.

o Respuesta alcanzada: definida como el grado de resolucion de las
alteraciones clinicas y/o radiolégicas alcanzado con el tratamiento, el tipo de
respuesta se define como: respuesta completa cuando se presenta resolucion
total de los hallazgos clinicos y radiologicos, respuesta parcial cuando se
presenta mejoria clinica y radiolégica mayor del 50%, respuesta incompleta
cuando la mejoria clinica y radiolégica es menor del 50%, ausencia de respuesta
cuando no se presentan cambios a nivel clinico y/o radioldgicos, y progresion
cuando se presenta deterioro en el estado clinico y/o radiolégico.

o Laboratorio: definido como pruebas paraclinicas realizadas en el laboratorio,
en las cuales se precisan las caracteristicas del cuadro hematico, especificando el
nivel de hemoglobina y hematocrito en g/dl y porcentaje (%) respectivamente, el
recuento celular se hace en nimero de células por mm cubico, los niveles se
clasificaran en grados mediante la escala (CTCAE).

o Causa de retiro: definida como la razon que motivo la suspension del
medicamento estudio.

o Reacciones adversas: definida como efectos no deseados del tratamiento y
se clasifica su severidad segun se define en la escala del CTCAE y se establece
su relacion con los medicamentos del estudio como posible, probable y no
relacionada.

o Tratamiento anti- retroviral: Definido como el uso de medicamentos que
evitan la replicacion del virus en el organismo, se define como activo si el paciente
lo recibe en forma regular, la no adherencia se define como no tratamiento, se
especifica la duracion de este medida meses.

o Régimen de tratamiento: Definido como el uso de medicamentos con
actividad en contra del T Gondii (elegido por el médico tratante)
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6. PROCEDIMIENTO

Para tal efecto, se hace seguimiento prospectivo de los pacientes que reunian los
criterios de inclusion y eran candidatos a la prueba terapéutica con los
medicamentos de eleccidon para dicha patologia. Asumiendo como respondedores
aguellos que presentan respuesta completa o parcial de sus lesiones medidas
mediante mejoria clinica y radiol6gica, estableciendo por consiguiente un
diagnostico de alta probabilidad en los pacientes respondedores a la prueba
terapéutica. Adicionalmente mediante esta descripcion se formula una hipotesis
sobre prondstico y tratamiento, que posteriormente puedan ser probadas mediante
futuros estudios analiticos.

6.1 REGIMEN DE TRATAMIENTO

El tipo de tratamiento descrito para cada paciente fue elegido por el médico
tratante, la dosis y via de aplicacién estaba a discrecion del equipo de de salud
encargado del paciente, de igual forma la utilizacion de esteroides u otro tipo de
medicamentos los cuales se indicaron bajo parametros clinicos y de laboratorio
considerado necesarios por el equipo tratante (el cual era ajeno al equipo de
investigacion).

6.2 EVALUACION DEL TRATAMIENTO

El tratamiento se evallto al final de la semana 2, mediante parametros clinicos e
imaginologicos. La evaluacion clinica se realiz6 cada dia durante la primera
semana y dos veces por semana en la segunda semana del tratamiento en los
casos que presentaban mejoria. La respuesta clinica y tomografica se evaluo
utilizando la escala semicuantitativa (CTCAE)(25). Una de las 5 siguientes
condiciones se asigna para cada paciente, con base a la evaluacion clinica y
tomografica:

Respuesta completa: se define como la resolucion completa de todas las
manifestaciones clinicas y tomogréficas atribuibles a encefalitis por toxoplasma.

Respuesta parcial: se define como la mejoria clinica y tomografica mayor del 50%.
Respuesta incompleta: se define como la mejoria clinica y radiolégica de menos

del 50%.
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Ausencia de respuesta: hace referencia a la falta de cambios en el estado clinico o
tomografico.

Progresion: se define como el deterioro del estado clinico y/o tomografico.

La TAC cerebral se realiz6 al momento del diagnostico y a la segunda semana
de iniciado el tratamiento. Todas las tomografias se evaluaron por los mismos
radidlogos, quienes desconocian los datos y el curso clinico de los pacientes. Los
radi6logos analizaron las tomografias de cada paciente en orden cronolégico. Los
radidlogos evaluaron la segunda tomografia cerebral comparandola con la
tomografia previa al inicio del tratamiento.

En lo posible los pacientes después de fallecer se sometieron a autopsia medico-
cientifica con el propésito de establecer el diagnostico histopatolégico de la lesion
cerebral.

6.3 EVALUACION DE REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas se monitorizaron por seguimiento clinico y parametros de
laboratorio. Se realizaron cada tres dias cuadro hematico completo, pruebas de

funcion renal y hepatica. La intensidad de eventos adversos se definié segun se
establece en la escala del CTCAE (25).
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7. PROCESAMIENTO Y ANALISIS

Los datos recolectados en el instrumento se incluyeron en una base de datos en
formato de Microsoft Office Excel 2003, y posteriormente analizados usando el
software STATA 9.0. Se realizé un andlisis descriptivo utilizando medidas de
tendencia central (media y mediana), de posicién (cuartiles) y de dispersion
(desviacion estandar, valores minimos y maximos) para variables de naturaleza
cuantitativa y proporciones para variables de naturaleza cualitativa.
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8. ASPECTOS ETICOS

El disefio planteado para este estudio no requiri6 de consentimiento informado
por parte de los pacientes conforme los principios de autonomia, beneficencia y
justicia redactada en el informe de Belmont.

Se acoge a la resolucién nimero 008430 de 1993 articulo 11 del Ministerio de
Salud la cual no le confiere riesgo, clasificandola como un estudio sin riesgo.

Los datos recolectados y analizados en el estudio se mantenienen en estricta
confidencialidad y son conocidos Unicamente por los investigadores. Los registros
se manejan mediante codigos y la identificacion de los pacientes solo es conocida
por el investigador principal.
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9. RESULTADOS

Se recolectaron un total de 27 pacientes durante un afo, entre el 1 de febrero de
2006 y el 1 de febrero de 2007, que cumplieron los criterios de inclusiéon y fueron
atendidos en el Dpto. de Medicina Interna del Hospital Universitario de Santander
HUS de la Universidad Industrial de Santander UIS, de Bucaramanga- Colombia.

Correspondieron al género masculino 24 (88.8%), la mediana de edad fue 41,5
afos (con un rango entre 20 y 61 afos).

La mediana de seguimiento fue de 15 dias con unrango entre 1y 26 dias.

Tabla 1. Se presenta la procedencia de los pacientes

Procedencia Frecuencia (%)
Bucaramanga 13 (52)
Area metropolitana* 1(4)
B/meja 6 (24)
Area rural 5 (20)
Total 25 (100)

* = Hace referencia a los municipios cercanos a Bucaramanga: Floridablanca, Ri6 negro, Lebrija,
Girdn, Piedecuesta.

Fuente: El autor

En la Tabla 1. Se presenta la procedencia de los pacientes, siendo un poco mas
de la mitad de los pacientes residentes en la ciudad de Bucaramanga, seguido
por Barrancabermeja y el area rural, de dos pacientes no hubo informacion sobre
la procedencia.
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Tabla 2. Caracteristicas basales clinicos y frecuencia de presentacion
(primera valoracion)

Hallazgos clinicos primera valoracion Frecuencia (%)
Cefalea 4 (14,8%)
Hemiparesia 21 (77,7%)
Ataxia 3 (11,1%)
Afasia 24 (88,8%)

Disfuncién cognitiva 1 (3,7%)
Alteracion estado de conciencia 19 (70,3%)
Hidrocefalia 1 (3,7%)
Cambios en la personalidad 1 (3,7%)
Convulsiones 9 (33,3%)

Fuente: El autor

Las caracteristicas basales clinicas y frecuencia de presentacién en la primera
valoracién son resumidos en las Tablas 2 a 10. El hallazgo més frecuente fue
afasia motora presente en 24 (88.8%) pacientes. Otros hallazgos de importancia
fueron hemiparesia en 21(77.7%) pacientes, alteracion del estado de consciencia
en 19(70,3%) pacientes. Menos frecuente convulsiones en 9(33.3%) pacientes. La
cefalea fue severa e interferia con la actividad cotidiana en 3 de 4 pacientes.

Solo 3 pacientes presentaron ataxia en la primera valoracion. Uno de ellos fue
asintomatico, detectandose el déficit solo por examen fisico, el segundo paciente
estuvo sintomatico pero sin interferencia con la actividad cotidiana y el tercer
paciente presentd ataxia incapacitante.

Las diferentes manifestaciones clinicas de la primera valoracion y su severidad

segun la escala (CTCAE) son presentadas en latabla 3, 4,5y 6

Tabla 3. Caracteristicas basales clinicas (primera valoracion) y severidad
segun la escala (CTCAE). AFASIA:

Afasia Frecuencia (%)
Ausencia o no valorable 3(11,11)
No habla pero puede comunicarse 1 (3,70)
No habla y deterioro de la capacidad para comunicarse 4 (14,81)
Incapacidad para comunicarse 19 (70,37)
Total 27 (100)

Fuente: El autor
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Tabla 4. Caracteristicas béasales clinicas (primera valoracién) y severidad
seguln la escala (CTCAE). ESTADO DE CONCIENCIA.

Estado de conciencia Frecuencia (%)
Alerta 8 (29,63)
Somnolencia 1(3,70)
Estupor 5(18,52)
Coma superficial 4 (14,81)
Coma profundo 9 (33,33)
Total 27 (100)

Fuente: El autor

Tabla 5. Caracteristicas bésales clinicas (primera valoracién) y severidad
segun la escala (CTCAE). CONVULSIONES.

Convulsiones Frecuencia (%)
Ausencia 18 (66,67)
Breves de facil control 5 (18,52)
Dificil control 3(11,11)
Estatus epiléptico 1(3,70)
Total 27 (100)

Fuente: El autor

Tabla 6. Caracteristicas basales clinicas (primera valoracion) y severidad
segun la escala (CTCAE). HEMIPARESIA.

Hemiparesia Frecuencia (%)

Ausencia o0 no valorable 6 (22,22)
Debilidad detectada solo por examen fisico 1(3,70)
Debilidad interfiere con la funcién pero no con la actividad 1

- (3,70)
cotidiana
Debilidad interfiere con actividad cotidiana 9 (33,33)
Paralisis 10 (37,04)

Total 27 (100)

Fuente: El autor
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Tabla 7. Caracteristicas tomograficas de las lesiones cerebrales. (Primera

valoracion)
Lgsmn(es) en T'.A‘,C Frecuencia (%)
Primera valoracion
Unica 7 (25,93)
Multiples 13 (48,15%
Solo edema cerebral con desviacion de linea media (sin
- 7 (25,93)
masa definida)
Ausencia de lesiones 0 (0)
Total 27 (100)

Fuente: El autor

Tabla 8. Tamafo de las lesiones en la TAC.

Tamafo de la(s) I__Eesmn(es) primera Frecuencia (%)
valoracion(cm.)
Lesion no medible 7 (25,93)
Menor de 2. 0 (0)
Mayor 2 y menor 4 9 (33,33)
Mayor de 4 11 (40,74)
Total 27 (100)

Fuente: El autor

Tabla 9. Caracteristicas basales de laboratorio. Primera valoracién

Laboratorio prl_mera valoracion Frecuencia (%)
(n=26)

Anemia 13 (50)

Leucopenia 3 (11,54)
Trombocitopenia 3 (11,54)
Elevacion ASAT 7 (26,92)
Elevacion ALAT 7 (26,92)
Elevacioén creatinina 1 (3,85)
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Tabla 10. Presenta la ubicacién de las lesiones en la TAC durante la primera
valoracion, se obtuvieron datos de 26 pacientes.

UblcaC|op de lesiones en la TAC Frecuencia (%)
primera valoracion

Frontal 10 (38,46)
Temporal 3 (11,54)
Parietal 5 (19,23)
Occipital 6 (23,08)
Fosa posterior 2 (7,69)

Gangliobasal 8 (30,77)

Fuente: El autor

La mitad de los pacientes presentd anemia, siendo la alteracion de laboratorio mas
frecuente.

Para la segunda valoracion la cual era realizada al final de la segunda semana de
tratamiento para toxoplasmosis solo continuaban en el estudio 18 pacientes,
puesto que 9 fallecieron durante el periodo de tratamiento. Se solicitd necropsia
medico-cientifica para cada uno de los pacientes fallecidos, se practicé dicho
procedimiento solo en 6 pacientes cuyo reporte patolégico fue informado como
encefalitis por toxoplasma (sin detectarse el parasito). Las restantes necropsias no
fueron realizadas por no autorizacion de los familiares.

Para los pacientes que al final de la segunda semana de tratamiento
antitoxolplasma continuaron en seguimiento se les realiz6 una segunda valoracion
y nuevamente se analizaron datos clinicos, laboratorio y radiolégicos. En la Tabla
11 se presentan los datos clinicos resumidos

Tabla 11. Hallazgos clinicos segunda valoracion

Hallazgos clinicos segunda valoracion Frecuencia (%)
Cefalea 1 (5,56)
Hemiparesia 11 (61,11)
Ataxia 0 (0)
Afasia 10 (55,56)
Disfuncién cognitiva 2(11,12)
Alteracion estado de conciencia 6 (33,33)
Hidrocefalia 0 (0)
Cambios en la personalidad 0 (0)
Convulsiones 0 (0)

Fuente: El autor
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Se observa en la Tabla 11 que para la segunda semana de tratamiento el hallazgo
clinico mas comun continuo siendo la hemiparesia aunque disminuyo de
21(77.7%) a 11(61,11%)pacientes, la afasia motora disminuyo de 24 (88.8%) a
10 (55.56%) pacientes, el estado de consciencia alterado paso de afectar de
19(70,3%) a 6(33.3%) pacientes, a diferencia de 9 pacientes convulsionando en
la evaluacién inicial, en el segundo control no existia ningun paciente
convulsionando y solo un paciente manifesto cefalea de 4 previamente afectados

En las Tablas 12 a 18 se presenta los hallazgos clinicos y su severidad por escala
(CTCAE) obtenidos durante la segunda valoracion.

La hemiparesia presente 21/27 (78%) pacientes al inicio del tratamiento se
encontrd6 en 11/18 pacientes en la segunda evaluacién, 9 (33.33%) de ellos
cursaban con interferencia de su actividad cotidiana en la evolucion inicial siendo
afectados 4/18(22.22%) pacientes en la segunda evaluacion. De 10 (37.04%)
casos que mostraron paralisis absoluta en la evaluacion inicial, solo 2/18
(11.11%) pacientes resultaron afectados en la segunda evaluacion. Tabla 12.

En 16/18 (88.89%) no hubo compromiso de la funcidn cognitiva en la segunda
semana de evaluacion. Unicamente 1 paciente presento deterioro de la memoria
que interferia con sus actividades cotidianas, y en otro paciente se presento
amnesia. Tabla 13. Sugiriendo esta situacion realizar el diagnostico diferencial con
otros afecciones propias de este tipo de pacientes tales como la encefalitis por
retrovirus o leucoencefalopatia multifocal progresiva.

La severa afeccidn neurolégica presente en la evaluacion inicial de la mayoria
de los casos, con coma profundo 9(33.3%) pacientes, coma superficial 4(14.81)
pacientes, estupor 5(18.52) pacientes, somnolencia 1(3.7%), paciente, y solo 8
casos ingresaron en un nivel de consciencia adecuado. Tabla 4. Mejoro
sustancialmente a la segunda semana de evaluacion encontrando 12/18
(66.67%) pacientes en estado de alerta, 3/18 (16.67%) en somnolencia y uno
para cada uno con estupor, coma superficial y coma profundo. Tabla 14.

En la evaluacion inicial, La afasia con incapacidad para comunicarse estuvo en
19(70, 37%) pacientes y con deterioro de la capacidad de comunicarse en
4(14,81%) pacientes. Tabla 3. En la segunda evaluacion, ningun paciente
presentaba afasia con incapacidad para comunicarse. Tres de 18 (22.22%)
presentaban imposibilidad para hablar pero podian comunicarse por alguna
manera, 3/18 (16.67%) pacientes mostraban incapacidad definitiva para
comunicarse. Tabla 15.

La mitad de pacientes presenté anemia, siendo la alteracién de laboratorio mas

frecuente. Tabla 9. Los hallazgos de laboratorio en la segunda valoracion
muestran como dato mas frecuente la elevacion de transaminasas, lo cual podria
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tener un origen multifactorial entre las posibles causas se destacan toxicidad por
los medicamentos utilizados, coinfecciones por oportunistas y/o virus hepatotrofos,
sin embargo es de resaltar que el nimero absoluto de pacientes con elevacion de
transaminasas es similar al inicio del tratamiento por lo que cobra fuerza la
hipotesis de que dicha alteracion este en relacion a coinfeccion. Tabla 16

Tabla 12. Hhallazgos clinicos y severidad por escala (CTCAE) .Segunda
valoracion. HEMIPARESIA.

Hemiparesia Frecuencia (%)

Ausencia o no valorable 7 (38,89)
Debilidad detectada solo por examen fisico 2(11,11)
Depl!ldad mt_erflere con la funcién pero no con la 3 (16,67)
actividad cotidiana

Debilidad interfiere con actividad cotidiana 4 (22,22)

Paralisis 2(11,11)

Total 18 (100)

Fuente: El autor

Tabla 13. Hallazgos clinicos y severidad por escala (CTCAE). Segunda
valoracion. DISFUNCION COGNITIVA.

Disfuncién cognitiva Frecuencia (%)
Ausencia 16 (88,89)
Deterioro memoria que no interfiere con funcién 0 (0)

Deterioro memoria interfiriendo con funcién pero no con

la actividad cotidiana 0(0)
Deterioro memoria interfiere con la funcién y la actividad
o 1 (5,56)
cotidiana
Amnesia 1 (5,56)
Total 18 (100)

Fuente: El autor

Tabla 14. Hallazgos clinicos y su severidad por escala (CTCAE) obtenidos
durante la segunda valoracion. ESTADO DE CONCIENCIA.

Estado de conciencia Frecuencia (%)
Alerta 12 (66,67)
Somnolencia 3 (16,67)
Estupor 1 (5,56)
Coma superficial 1 (5,56)
Coma profundo 1 (5,56)
Total 18 (100)

Fuente: El autor
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Tabla 15. Hallazgos clinicos y su severidad por escala (CTCAE) obtenidos
durante la segunda valoracion. AFASIA.

Afasia Frecuencia (%)

Ausencia 0 no valorable 8 (44,44)

No habla pero puede comunicarse 3 (16,67)

No ha_bla y deterioro de la capacidad para 4(22,22)

comunicarse

Incapacidad para comunicarse 3 (16,67)
Total 18 (100)

Fuente: El autor

Tabla 16. Los hallazgos de laboratorio. (Segunda valoracion)

Laboratorio seg_unda valoracion Frecuencia (%)
(n=17)

Anemia 7(41,18)
Leucopenia 4 (23,53)
Trombocitopenia 5(29,41)
Elevacion ASAT 7 (41,18)
Elevacion ALAT 8 (47,06)
Elevacioén creatinina 0 (0)

Fuente: El autor

Las lesiones cerebrales se ubicaron con mayor frecuencia en los lobulos
temporales, seguido de la region gangliobasal. Tabla 10. Para la segunda
valoracion la cual era realizada al final de la segunda semana de tratamiento para
toxoplasmosis, solo continuaban en el estudio 18 pacientes, puesto que 9
fallecieron durante el periodo de tratamiento.

Los hallazgos tomograficos basales de la primera valoracion fueron clasificados
en cuatro grupos segun la lesion fuera unica, multiple, o los datos radiologicos
correspondieran a otro tipo de hallazgos como edema cerebral, con o0 sin
desviacion de linea media y ausencia de una lesion propiamente definida. En
este tépico predominaron los casos de 13 (48.15%) pacientes con lesiones
multiples. Tabla 7. Utilizando igual clasificacion, en la segunda valoracion

34



Tabla 17. Evaluacién ala TAC Cerebral. (Segunda Valoracion). n=17

Lesion(es) en TAC

Frecuencia (%)
segunda semana

Unica 7 (41,18)
Multiples 6 (35,29)
Edema cerebral, desviacion linea media 1 (5,88)
Ausencia de lesiones (por respuesta
. o 3 (17,65)
completa después de prueba terapéutica)
Total 17 (100)

Fuente: El autor

A diferencia de la primera predominaron las lesiones cerebrales Unicas en
7/17(41,18%) pacientes. Es importante destacar que en 3/17 (17.65%) se obtuvo
respuesta completa con desaparicion absoluta de las lesiones medibles a nivel
cerebral. Tabla 17.

El tamafio de las lesiones se determind por el producto del diametro transverso y
el didmetro longitudinal de cada masa cerebral, en la evaluacion inicial el
promedio de las lesiones en centimetros fue 11,17 cm. con un rango entre 3y 43,5
cm. Once (40.74%) de los pacientes presentaron masas tumorales mayores de
4 cm. Tabla 8. En la segunda evaluacién. El promedio de las lesiones fue 8,92
cm. con un rango entre 2 y 36 cm. Tabla 19y 20

Tanto en primera como en la segunda evaluacion las lesiones se presentaron en
los ganglios basales, al inicio hubo predominio en los lobulos temporales 'y en la
segunda valoracion la ubicacidon mas frecuente fue a nivel de l6bulos frontales.
Tabla 10 y 18.

Tabla 18. Ubicacién mas frecuente de las lesiones cerebrales.

Ubicacién de lesiones en la TAC .
= Frecuencia (%)
segunda valoracion

Frontal 6 (33.33)
Temporal 2 (11,11)
Parietal 2(11,11)
Occipital 3 (16,67)
Fosa posterior 0 (0)
Gangliobasal 5 (27,78)

Fuente: El autor
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Como se especifica en la metodologia, la respuesta clinica se evalud por
parametros clinicos y radioldgicos. Del total de los pacientes reclutados en el
estudio 16/27(59,25%) pacientes  presentaron algun grado de respuesta al
tratamiento para toxoplasmosis cerebral, dicha respuesta se distribuyd entre
pacientes con respuesta completa (desaparicion de todas las manifestaciones
clinicas y tomogréficas atribuibles a masa por encefalitis por toxoplasma ) en 3/27
(11.11% ) pacientes, respuesta parcial (mejoria clinica y tomografica mayor del
50%) en 4/11 (14,81% ) pacientes, y respuesta incompleta (mejoria clinica y
radiolégica de menos del 50%) en 9/11 ( 33,33% ) pacientes. Tabla 19y 20.

En 11/27 (40.75%) pacientes no hubo ningun tipo de respuesta al tratamiento
instaurado. Tabla 19 y 20. Igualmente, es importante destacar que en pacientes
respondedores los resultados se evidencian generalmente a partir de la primera
semana de tratamiento

Progresion: se define como el deterioro del estado clinico y/o tomografico

Tabla 19. Resultados obtenidos para la respuesta al tratamiento. n=27

Respuesta al tratamiento Frecuencia (%)
Completa 3(11,11)
Parcial 4 (14,81)
Incompleta 9 (33,33)
Ausencia de respuesta 2(7,41)
Progresion 9 (33,33)

Fuente: El autor

Tabla 20. Respuesta al tratamiento para toxoplasma. n=27

Tipo de respuesta Frecuencia (%)
No respuesta 11 (40,74)
Respuesta (RC, RP, RI)’ 16 (59,26)
Total 27 (100)

* = RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, RI: respuesta incompleta.

Fuente: El autor
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Tabla 21. Pacientes tratados con diferentes esquemas para masas

cerebrales altamente sugestivas de toxoplasmosis cerebral

Tratamiento

Frecuencia (%)

T-S, falcidar* y clindamicina 12 (44,44)

T-S y clindamicina 14 (51,85)

Falcidar 1(3,7)
Total 27 (100)

* = Pirimetamina + sulfadoxina. T-S= Trimetroprim-sulfa

Fuente: El

autor

La tabla 21 resume los diferentes esquemas de tratamientos utilizados para la
toxoplasmosis cerebral y la proporcion de pacientes que recibieron cada uno de
dichos esquemas de manejo.

Tabla 22. Muestra el tipo de respuesta alcanzada segun el esquema de
tratamiento anti toxoplasma instaurado.

Respuesta | Respuesta | Respuesta | Respuesta| Ausencia .
Tratamiento | Completa Parcial |Incompleta| Objetiva | Respuesta Progg/esmn Acurrg/ulado
(%) ) (%) ) (%) &) )

T-S,**
clindamicina 1(3,7) 2(7,4) 4 (14,8) 7(25.9) 2(7,4) 2(7,4) 11 (40,7)
y falcidar
Falcidar* 0 0 1(3,7) 1(3,7) 0 0 1 (3,7)
Trimetroprim-
Sul y 1(3,7) 2(7,4) 4 (14,8) 7(25,9) 0 7 (25,9) 14 (51,8)
clindamicina
Falcidar® 'y |4 39y 0 0 1(3,7) 0 0 1(3,7)
clindamicina ' ' '

Total | 3(11,1) 4 (14,8) 9 (33,7) 16 (59.6) 2 (7,4) 9 (33,3 27 (100)

* = pirimetamina + sulfadoxina
** = Trimetropin-sulfa

Fuente: El

autor

Como se observa en la anterior tabla la mayoria de pacientes fueron tratados con
la combinacion de trimetropim-sulfa (T-S) y clindamicina en 25/27 pacientes,
seguidos del tratamiento tetracongujado con trimetropin/sulfa-clindamicina y
falcidar (pirimetamina-sulfadoxina), solo un paciente fue tratado con falcidar en
monoterapia. De 3/27 (11.11%) pacientes que presentaron respuesta completa
correspondié uno para cada uno de los grupos de tratamiento con 2 0 mas
medicamentos. El falcidar (considerado como monoterapia, en este estudio) no
ofrecid respuestas completas. La respuesta parcial se presentd por igual con el
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tratamiento tetracongugado o biconjugado que incluyera T-S asociado a otro
medicamento, 2 (7,4%) y 2 (7,4%) respectivamente. Solo un paciente recibio
tratamiento combinado con falcidar y clindamicina presentando respuesta
completa. La respuesta incompleta se observo con igual frecuencia en los
pacientes que recibieron trimetropim-sulfa asociado a otros medicamentos 4
(148%) vy 4 (14,8%) para trimetropin/clindamicina vy para
trimetropin/cindamicina/falcidar respectivamente. Progresion se observd en 9/27
(33,33%) pacientes los cuales todos fallecieron, 2 (7,4%) recibieron trimetropim-
clindamicina-falcidar y 7 (25,9%) recibieron trimetropim-clindamicina. Ausencia de
respuesta solo se observO en dos pacientes (7,4%), ambos recibieron
trimetropim-clindamicina-falcidar. Es importante mencionar que la respuesta
clinica siempre precedio a la respuesta radiologica

Un total de 22/27 (81,48%) pacientes recibieron esteroides.

No observamos reacciones adversas asociadas a la medicacion durante el
seguimiento de los pacientes

Igualmente, se destacar que ningun paciente del estudio estuvo recibiendo
tratamiento antirretroviral antes ni durante la prueba terapéutica. Tampoco se
realizaron estudios para evaluar el estado inmunoldgico o virolégico del paciente,
ni se realizaron biopsias cerebrales para diagnostico antes de iniciar la prueba
terapéutica.
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10. DISCUSION

El presente estudio descriptivo no analitico tipo serie de casos se realiz6 con el fin
de conocer la respuesta clinica y radiolégica de pacientes con SIDA y masas
cerebrales no sometidos a biopsia previa quienes reunian criterios clinicos y
radiolégicos altamente sugestivas de compromiso cerebral por masas
compatibles con encefalitis por toxoplasma, los cuales fueron sometidos a prueba
terapéutica anti-toxoplasma segun los criterios elegidos por los médicos
tratantes de pacientes admitidos al Servicio de Medicina Interna del HUS de la
UIS, cuya eficacia se evalu6 al final de la segunda semana de tratamiento.

Las lesiones de la encefalitis por toxoplasma generalmente son mudltiples y
localizadas sobre |6bulos parietal, frontal y ganglios basales (10), lo cual esta en
relacibn con nuestros resultados ya que el 48,15% de los pacientes se
presentaron con lesiones multiples y un 25,93% con lesién Unica. En nuestro
estudio la ubicacion mas frecuente de las lesiones fueron |6bulos frontales y
ganglios basales representando el 69,23% del total de pacientes. Los pacientes
restantes (25,93%) no presentaron una lesion medible propiamente dicha, pero si
se observaba desviacion de linea media e imagenes hipodensas que no realzaban
con el material de contraste. En raras ocasiones la toxoplasmosis cerebral se
presenta como una encefalitis difusa sin formacion de abscesos focales (11), y en
nuestro estudio 7 (25,93%) pacientes no se evidenciaron lesiones tomograficas
caracteristicas de toxoplasmosis cerebral.

Las caracteristicas y la ubicacion de las lesiones podrian ser utiles en la
diferenciacion entre linfoma y toxoplasmosis cerebral, lesiones ubicadas en cuerpo
calloso o peri ventriculares, Unica y mayor de 4 cm. estan a favor de linfoma, sin
embargo estas caracteristicas no son suficiente para distinguir con certidumbre
entre linfoma y toxoplasmosis (14), en nuestra serie la mayoria de pacientes
(40,74%) presentaron lesiones mayores de 4 cm (promedio en nuestro estudio
11.17 cm) con franca disminucion en el tamafio de las lesiones a la segunda
semana de tratamiento anti-toxoplasma, por consiguiente el tamafio no es un
parametro totalmente seguro para diagnostico diferencial entre toxoplasma y otro
tipo de lesiones ocupantes de espacio en SNC

El hallazgo neuroldgico de presentacion mas frecuente en nuestros pacientes fue
la afasia, 24 (88,8%) pacientes, seguido de hemiparesia en 21 (77,7%) pacientes,
y alteracion en el nivel de conciencia en 19 (70,3%) pacientes, la cefalea solo se
presentd en 4 pacientes (14,8%). Esto contrasta con hallazgos de otros estudios
como el realizado por Porter et al (21), en 115 pacientes con diagnostico de
toxoplasmosis cerebral y SIDA, el sintoma mas comun fue cefalea en 55%,
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confusion en 52% y fiebre en 47% de los casos, hay que tener en cuenta que la
mayoria de los pacientes del estudio se presentaron afasicos lo cual impidié el
interrogatorio para algunos sintomas tales como cefalea por ejemplo.

Del total de los pacientes reclutados en nuestro estudio el 59,25% (16/27)
presentaron algun grado de respuesta objetiva (sumando respuestas completas,
mas parciales, mas respuestas incompletas) al tratamiento para toxoplasmosis
cerebral, dicha respuesta se distribuy6 entre pacientes con respuesta completa
(desaparicion de todas las manifestaciones clinicas y tomograficas atribuibles a
masa por encefalitis por toxoplasma ) en 11.11% (3/27) de los pacientes,
respuesta parcial (mejoria clinica y tomografica mayor del 50%) en 14,81% (4/27)
de los pacientes, y respuesta incompleta (mejoria clinica y radiolégica de menos
del 50%) en 33,33% ( 9/27) de los pacientes. Tabla 19 y 20. En nuestro estudio
la respuesta objetiva al tratamiento, se evidencio al final de la primera semana
de tratamiento anti-toxoplasma. Cuando el paciente mejora clinicamente y reduce
el tamano de las lesiones a los 10-14 dias de tratamiento el diagnostico de
toxoplasmosis se hace muy probable (21), y este resultado como mencionamos
arriba, fue observado en el 59,25% de los pacientes. En 11/27 (40.75%)
pacientes no hubo ningun tipo de respuesta al tratamiento instaurado.

En general la mejoria clinica precede a la respuesta radioldgica por tal motivo es
importante el examen neuroldgico diario, ojala siguiendo un escala de graduacion
que permita evaluar en si la evolucion del paciente, en este estudio utilizamos el
sistema (CTCAE)(25) que permite una excelente aproximacion a la evolucion
clinica del paciente, disminuyendo en esta forma la subjetividad de la evaluacion
del comportamiento clinico del paciente. Igualmente, consideramos prudente
posponer el control radiologico (también utilizando un sistema comparable de
medicion de las lesiones) hasta 2 o 3 semanas de iniciado el tratamiento a
menos que el paciente no mejore durante la primera semana de tratamiento.
Nuestro estudio alcanza un gran valor debido a la medicion exhaustiva del tipo de
respuesta alcanzado por comportamiento clinico y respuesta radiolégica, puesto
qgue la informacién disponible en la literatura sobre respuesta a la terapia esta
apoyada sobre diagnostico presuntivo, tratamiento cross-over y descontinuacion
de la terapia por toxicidad antes que por falta de respuesta. Por consiguiente,
tampoco hay estudios doble-ciego aleatorizados sobre respuesta al tratamiento.
Unos cuantos estudios comparativos sobre respuesta sugieren que
aproximadamente entre el 50% al 80% demuestran respuesta clinica y radiologica
con el tratamiento (30,31-32).

Como mencionamos anteriormente, en 11/27 (40.75%) pacientes no hubo
ningun tipo de respuesta al tratamiento instaurado. Esta condicion concuerda con
la reportada por otros autores (30-32) en el sentido de considerar el deterioro
clinico o la falta de mejoria neuroldgica excepto para cefalea y convulsion a la
segunda semana de tratamiento como un proceso altamente sugestivo para
pensar en un diagnostico alternativo y la necesidad de biopsia cerebral. En
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nuestros pacientes la respuesta clinica siempre precedid6. a la respuesta
radiologica, los pacientes que no presentaron mejoria no tuvieron estudio de
biopsia cerebral debido a dificultades logisticas del medio, pero en 6 pacientes que
fallecieron y que fueron sometidos posteriormente a autopsia la histopatologia fue
demostrada “compatible con encefalitis por toxoplasma”, sin aislamiento del
parasito.

En este punto de la discusion cabe preguntarse ¢ porque la falta de respuesta en
el 40.75% de los casos? Seguramente, la inclusion en el estudio de pacientes
criticamente enfermos con grandes lesiones tumorales, y deterioro severo de su
estado neurolégico, y sin lugar a dudas con compromiso Inmunoldgico severo con
gran carga viral, unido a consultas tardias, sin tratamiento antirretroviral, ni
profilaxis, en pacientes desnutridos con otros posibles tipos de infecciones no
identificadas les ponen en mayor desventaja para lograr mejores respuestas o
similares a la reportada por la literatura.

En este orden de ideas, es importante destacar, que el diagnostico clinico de
toxoplasmosis cerebral se construye en un paciente con inmunosupresion
avanzada que manifiesta alteraciones neuroldgicas y presenta lesiones con efecto
de masa en la TAC o RMN cerebral, resaltando que no existe un patron
radiolégico especifico o patognoménico. La gran mayoria de pacientes con SIDA
que desarrollan toxoplasmosis cerebral tienen IgG positiva para toxoplasma G
(26), la IgM y niveles cuantitativos de IgG no son utiles en el diagnostico. Todos
los pacientes de nuestro estudio tuvieron serologia positiva para toxoplasma, la
cual fue criterio de inclusion del estudio, sin embargo una serologia negativa no
excluye el diagnostico pero lo hace menos probable.

En paises como estados unidos los diagnosticos mas comunes son toxoplasmosis
cerebral y linfoma primario de sistema nervioso central, en paises en via de
desarrollo como el nuestro se amplia el diagnostico diferencial con tuberculomas,
criptococomas (9). En nuestra serie no hubo evidencia clinica o de laboratorio de
afeccion neuroldgica por tuberculosis o criptococo durante la prueba terapéutica
de dos semanas. Sin embargo en 2 pacientes que posteriormente reingresaron al
hospital por alteraciones neuroldgicas recibieron tratamiento con anfotericina por
hallazgos en el liquido cefalorraquideo sugestivos de criptococosis.

Dicha informacién no se presenta debido a las caracteristicas de disefio del
estudio de seguimiento a dos semanas, tiempo durante el cual se efectuo la
evaluacidon de la respuesta al tratamiento para toxoplasma. En su momento
ambos pacientes presentaron algin grado de respuesta a la prueba terapéutica
para toxoplasma, pero segun el comportamiento clinico presentado pudiéramos
concluir que presentaron desde el inicio de su enfermedad infecciones
oportunistas del SNC simultaneas.
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Como es conocido multiples infecciones oportunistas se pueden presentar de
forma simultdnea en un paciente con inmunosupresion severa (1). De forma ideal
estos pacientes con manifestaciones neuroldgicas deberian ser estudiados
mediante biopsia cerebral, en el Stereotactic biopsy of cerebral lesiones in AIDS
(2), 250 pacientes fueron sometidos a biopsia cerebral encontrandose
anormalidades en 246 (98%) de los procedimientos, y 16 pacientes (6%) tuvo mas
de un diagnostico entre los cuales se encontré6 linfoma primario,
leucoencefalopatia multifocal y otros tumores no asociados a SIDA.

Dos regimenes de tratamiento combinado son considerados como terapia de
primera linea, pirimetamina — sulfadiazina y pirimetamina - clindamicina (27), los
cuales tienen eficacia similar. El régimen terapéutico mas utilizado en nuestra
serie fue la combinacion de trimetropin-sulfa y clindamicina en el 51,85% de los
casos seguido de la combinacion trimetropin-sulfa, clindamicina y falcidar en el
44,44%. Como se describe a continuacion, el disefio del estudio y el nimero de
pacientes no nos permite establecer la superioridad de un régimen del tratamiento
respecto a otro:

Un total de 11(40.7%) pacientes fueron tratados con el esquema trimetropin-
clindamicina y falcidar, 7 (25.9%) de los cuales presentaron una respuesta
objetiva a dicha combinacion, trimetropin-clindamicina fue administrada en 14
(51,8%) pacientes de los cuales 7(25.9%) presentaron respuesta objetiva, y hubo
7(25.9%) pacientes con este mismo régimen que presentaron enfermedad
progresiva y muerte. Falcidar/clindamicina y falcidar en monoterapia fueron
administrados en uno para cada uno de estos regimenes presentando respuesta
completa y respuesta incompleta, respectivamente. Estos hallazgos estan de
acuerdo con lo reportado en laliteratura (29), los cuales tampoco observan
diferencias significativas utilizando pirimetamina-sulfadiazina, por el contrario en
pacientes aleatorizados a trimetropin-sulfa parecieron lograr una respuesta
radiologica completa luego del tratamiento agresivo comparado con el grupo de
pirimetamina-sulfadiazina. Los autores concluyen que el trimetropin-sulfa es una
buena alternativa a la terapia estandar, y en sitios como el nuestro constituye una
buena alternativa terapéutica de bajo costo y facil disposicion, mas si no
disponemos facilmente de la combinacion pirimetamina-sulfadiazina.

Un total de 25/27 (92,5%) pacientes recibieron dentro de su esquema de
tratamiento trimetropim-sulfa combinado con falcidar y/o clindamicina. De estos
14/25 (56%) pacientes recibiendo trimetroprim-sulfa presentaron respuesta
objetiva, y llamativamente sin efectos adversos destacables. Es importante tener
en cuenta, que el mayor porcentaje de respuesta alcanzado en nuestro estudio,
siempre incluyo a trimetroprim-sulfa como parte del régimen de tratamiento, siendo
este esquema con base a trimetroprim-sulfa el responsable del 56 % del total de
respuesta total alcanzda del 59.2%. Por consiguiente, al igual como lo han
planteado otros autores (30) estos resultados pueden plantear a trimetropim-sulfa
como una alternativa aceptable para el tratamiento de la encefalitis por toxoplasma
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en pacientes con SIDA, en nuestro medio donde no se dispone de los francos de
eleccién. Sin embargo no tenemos claridad en nuestro servicio si el tratamiento
con trimetropin-sulfa pudiera ser administrado solo o necesariamente deba
combinarse con otro medicamento por lo cual se necesita realizar un ensayo
clinico controlado que responda a esta inquietud.

La recomendacion de primera linea es la combinacién pirimetamina-sulfadoxina
comercialmente no disponible en nuestro pais, dicha combinacion en este estudio
se ha remplazado por pirimetamina-sulfadiazina (falcidar) el cual no tiene ninguna
evidencia cientifica sélida. Por tal motivo existe la tendencia en nuestro medio a
combinar el falcidar con trimetroprim y clindamicina lo cual no tiene un asidero
cientifico solido basado en la evidencia, y ameritaria la realizacion a futuro de
ensayos clinicos controlados para evaluar su beneficio

Ademés del tratamiento para la encefalitis por toxoplasma los pacientes también
recibieron otros medicamentos por diferentes motivos, lo cual estuvo a discrecion
de los médicos tratantes, los esteroides fueron indicados por los médicos tratantes
en los pacientes con hipertension endocraneana, quienes presentaran deterioro
clinico durante las primeras 48 horas de tratamiento, los esteroides son potentes
anti-inflamatorios que cuando se administran en este tipo de lesiones cerebrales
disminuyen el edema y el efecto de masa, pudiendo lo anterior manifestarse por
mejoria tanto clinica como radiolégica independientemente de la etiologia de las
lesiones cerebrales lo cual siempre debe ser tenido en cuenta a la hora de analizar
los resultados del tratamiento para toxoplasma, ya que la mejoria podria estar en
relacion al esteroide y no al manejo anti-toxoplasma conllevando a errores
diagndsticos y terapéuticos en este tipo de situaciones. Cabe preguntarse, en
este punto de la discusion, al analizar la poblacion de pacientes quienes
obtuvieron un respuesta incompleta hasta que punto esta pequefia mejoria es el
fruto de la respuesta a la desaparicion del edema perilesional o a remisiones
incompletas de linfomas inducida por esteroides?

Pirimetamina-sulfadiazina tiene una alta incidencia de reacciones cutaneas
comparado con otras combinaciones, pero podria tener menos casos de recaidas
(28). No observamos reacciones adversas asociadas a la medicacion durante el
seguimiento del presente estudio

Queda abierta la discusion sobre cual es la mejor estrategia de tratamiento en
nuestro medio, se requiere de la realizacion de futuros estudios clinicos
aleatorizados que nos permitan establecer una guia para manejo adecuado de
este tipo de pacientes en aras de mejorar los resultados obtenidos en este estudio.
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11. CONCLUSION

La mayoria de pacientes con SIDA con diagnostico presuntivo de masas
cerebrales por toxoplasmosis cerebral tienen un respuesta global del 60% cuando
son tratados con regimenes alternativos de tratamiento con base trimetroprim
sulfa, con escasa toxicidad

En general la respuesta clinica precede a la respuesta radiolégica cuando los
pacientes son sometidos a prueba terapéutica con base a sulfas

De acuerdo a la respuesta obtenida con base regimenes basados en sulfas y por
los hallazgos histopatolégicos encontrados en los pacientes sometidos por
autopsia se concluye, que la primera causa de masa cerebral en pacientes con
SIDA en nuestro medio es secundaria a encefalitis por toxoplasma

En pacientes respondedores los resultados se evidencian a partir de la primera
semana de tratamiento

La falta de respuesta en el 40.75% de los casos seguramente debido a la inclusion
en el estudio de pacientes criticamente enfermos con grandes lesiones tumorales,
deterioro neurolégico e inmunolédgico severos, unido a consultas tardias, sin
tratamiento antirretroviral, ni profilaxis, en pacientes desnutridos con otros posibles
tipos de infecciones no identificadas les ponen en mayor desventaja para lograr
mejores respuestas o similares a la reportada por la literatura.

Ante la falta de facil disposicion de piremetamina-sulfadiazina se requiere realizar
ensayos clinicos controlados para definir un esquema alternativo eficaz de
tratamiento, ante todo poniendo a prueba la combinacién trimetroprim-sulfa/

La falta de respuesta en el 40.75% de los casos seguramente guarda relacion con
la inclusién en el estudio de pacientes con formas muy avanzadas de su
enfermedad, criticamente enfermos con grandes lesiones tumorales, y deterioro
severo de su estado neuroldgico, y sin lugar a dudas con gran compromiso
inmunolégico y carga viral, les ponen en mayor desventaja para lograr mejores
respuestas

Se debe implementar la realizacién de biopsia cerebral temprana en los pacientes
gue no presente mejoria neuroldgica en la primera semana de tratamiento con la
prueba terapéutica para encefalitis por toxoplasma

La prueba terapéutica con base sulfas y climdamcina es bien tolerado sin efectos
adversos amenazantes de la vida del paciente
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12.RECOMENDACIONES

Realizar diagnostico precoz del sida y sus complicaciones.

Iniciar el tratamiento con terapia antirretroviral altamente efectiva en el
momento oportuno.

Implementar la biopsia cerebral en pacientes no respondedores a la prueba
terapéutica para masa cerebral altamente sugestiva de encefalitis por
toxoplasma
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Anexo 1. Instrumento de recoleccidn de datos

FORMULARIO DE SEGUIMIENTO SEMANAS
0, 2 (encierre en un circulo la semana correspondiente)

PACIENTE NUMERO

NOMBRE DEL PACIENTE

APELLIDOS

HISTORIA CLINICA NUMERO

FECHA DE LA VALORACION: d Mes ano

1. SIGNOS CLINICOS (CTCAE): registre para cada signo el maximo grado
presentado para cada periodo de observacion

1.1 CEFALEA (grado)____

1.2 HEMIPARESIA y/o NEUROPATIA MOTORA (grado)
1.3 NEUROPATIA SENSITIVA(grado)

1.5 ATAXIA(grado)

1.6 AFASIA (grado)

1.7 DISFUCION COGNITIVA(grado)__

1.8 SOMNELENCIA/DEPRESION DEL NIVEL DE CONSCIENCIA (grado)____
1.9 VERTIGO (grado)

1.10 HIDROCEFALIA (grado)

1.11 CAMBIOS DE LA PERSONALIDAD (grado)

1.12 CONVULSIONES (grados)____

1.13 Otros, cual (grados)

2. LESIONES MEDIBLES EN TAC CONTRASTADO CEREBRAL: sefale la lesion
correspondiente:

2.1 MULTIPLES.

2.2 UNICA

3. TAMANO DE LAS LESIONES EN TAC CEREBRAL: siempre medir el producto
del diametro mas largd, evaluando la misma lesion. En lesiones multiples evaluar
minimo 2 lesiones, maximo 3 lesiones

LOCALIZACION | DIAMETRO EN

LESION(numero) (SITIO) mm
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4. TIPO DE RESPUESTA ALCANZADA (registre él numero adecuado):
Respuesta completa (RC): se define como la resolucion completa de todas las
manifestaciones clinicas y topograficas atribuibles a encefalitis por
toxoplasma.Respuesta parcial (RP): se define como la mejoria clinica y
tomografica mayor del 50%. Respuesta incompleta (RI): se define como la mejoria
clinica y radiolégica de menos del 50% Ausencia de respuesta (AP): hace
referencia a la falta de cambios en el estado clinico o tomografico. Progresion (P):
se define como el deterioro del estado clinico y/o tomografico.

41RC__
42RP__
44RI_
45AP__
46P__

Nota: si el paciente a los 15 dias de evaluacion (semana 2), no ha presentado
respuesta clinica objetiva (RC, RP, RI) debe salir del estudio y continuara
seguimiento mensual hasta fallecer. Los datos de importancia se anotaran en el
formulario de seguimiento de pacientes no respondedores. Siempre se propiciara
el estudio anatomopatolégico del paciente

5. USO DE MEDICACION CONCOMITANTE:
NOMBRE GENERICO
RAZON: 1.por evento adversos condicion existente
2. profilaxis
3. enfermedad concomitante: no___ Si__sisiCual
DOSIS: mg Frecuencia
FECHA INICIO: dia___mes Afo
FECHA DE CULMINACION: dia mes afo

NOMBRE GENERICO
RAZON: 1.por evento adversos condicidn existente
2. profilaxis
3. enfermedad concomitante: no___ Si___ si si Cual
DOSIS: mg Frecuencia
FECHA DE INICIO dia mes afo
FECHA DE CULMINACION dia____mes afo

USO DE ESTEROIDES:

CONDICION: NO APLICA

INDICACION: 1 desviacion de la linea media, 2.signos clinicos de hipertension.
Endocraneana criticamente elevada, 3 deterioro clinico en las primeras 48 horas,
4.sin indicacion justificada

NOMBRE DEL CORTICOIDE

DOSIS: Frecuencia Via
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FECHA Inicio: dia mes ano
FECHA CULMINACION: dia mes  Afio

6 .LABORATORIO A LA FECHA DE SEGUIMIENTO: siempre anotar el peor
resultado alcanzado segun criterios (CTCAE).

Cuadro hematico

6.1. Hemoglobina (g/ dl) grado__

6.2. Hematocrito (%) grado

6.3. Plaquetas (cel/mm3) grado__

6.4. Globulos blancos (cel/mm3) grado_
6.5. Neutrofilos (cel/mm3) grado

6.6. Linfocitos (cel/mm3) grado
6.7. Monocitos (cel/mm3) grado
6.8. Eosinofilos (cel/mm3) grado_
6.9. Basofilos (cel/mm3) grado

7 Causa de retiro del estudio: registre el numeral correspondiente

7.1. muerte fecha:dia__mes  afio

7.2. Toxicidad por la prueba terapéutica

7.3. Progresion de comorbilidad

7.4. Progresion de la enfermedad de base

7.5. Progresion de 3y 4

7.6. Retiro voluntario del paciente

7.7 ausencia de respuesta al dia 15(semana 2)

8 Reacciones adversas: cual (s)

8.1 severidad: minima leve moderada severa

8.2 relacion con el tratamiento: probable posible no relacionada
9 tratamiento anti- retroviral: Si No

9.1 duracién meses

10. Régimen de tratamiento

10.1 Pirimetamina-sulfadoxina: FECHA INICIO: dia:___mes: __afio: ___
DOSIS: mg FRECUENCIA FECHA DE CULMINACION: dia_
mes afno
10.2 Trimetropin —sulfametozaxol:____ FECHA INICIO: dia;:__ mes: ___afio:
'DOSIS;_mg FRECUENCIA FECHA DE CULMINACION: dia_
mes afio
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10.3. Clindamicina: FECHA INICIO: dia:___mes: __afio: ___

DOSIS:_.  mg FRECUENCIA FECHA DE CULMINACION: dia____
mes ano

10.4 Acido folinico: FECHA INICIO: dia:__mes: __afio: ____
DOSIS: mg FRECUENCIA FECHA DE CULMINACION: dia___
mes afo
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