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Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia efectos adversos hematologicos aso-
ciados al tratamiento para toxoplasmosis cerebral en pacientes VIH/
SIDA. Disefio: Serie de casos retrospectiva.

Lugar: Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HMP),
Neiva- Colombia.

Poblacion: Pacientes con toxoplasmosis cerebral y VIH/SIDA aten-
didos en el servicio de Infectologia entre 2006-2009.

Resultados: 51 pacientes fueron evaluados durante el periodo de
estudio. 40 (78%) fueron hombres. EI promedio de edad fue 33
afios. 25 pacientes presentaban toxoplasmosis cerebral como pri-
mer marcador de Infeccion VIH. El 60,7% de los casos presentaron
toxicidad hematolégica. 42% de los pacientes presentaron anemia
previa al tratamiento. El pico de aparicion de toxicidad medular fue
al sexto dia de inicio del esquema de tratamiento. El esquema anti-
toxoplasma que mds comiinmente fue asociado a mielotoxicidad
fue la combinacion de pirimetamina/sulfadoxina, trimetoprim-
sulfametoxazol y clindamicina en 48% de los casos.

Palabras clave: toxoplasmosis cerebral, VIH- SIDA, mieloto-
xicidad, exantema, pirimetamina-sulfadoxina, trimetoprim-
sulfametoxazol.
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Abstract

Objective: To determine the frequency of hematologic adverse effects
associated with treatment for cerebral toxoplasmosis in HIV / AIDS
patients. Design: Retrospective case series. Location: University Hos-
pital Hernando Moncaleano Perdomo (HMP), Neiva, Colombia.

Population: Patients with cerebral toxoplasmosis and HIV / AIDS
treated at the infection service unit between 2006 and 2009.

Poblacion: Pacientes con toxoplasmosis cerebral y VIH/SIDA atendi-
dos en el servicio de infectologia entre 2006-2009.

Results: 51 patients were evaluated during the study period. 40 (78%)
were men. The average age was 33 years. 25 patients had cerebral
toxoplasmosis as the first marker of HIV infection. 60.7% of cases had
hematologic toxicity. 42% of patients had anemia before treatment. The
peak onset of bone marrow toxicity was the sixth day of the start of
treatment schedule. The anti-toxoplasma scheme that was most
commonly associated with myelotoxicity was the combination of
pyrimethamine/sulfadoxine, trimethoprim-sulfamethoxazole and
clindamycin in 48% of cases.

Keywords: cerebral toxoplasmosis, HIV-AIDS, myelotoxicity, skin rash,

pyrimethamine-sulfadoxine, trimethoprim-sulfamethoxazole.

INTRODUCCION

La toxoplasmosis cerebral es la principal
infeccion oportunista del sistema nervioso cen-
tral en pacientes con VIH-SIDA. En Colombia
hay pocos estudios; Silva y col.h) describieron
una serie de 21 episodios durante los primeros
afios de la epidemia en Bogota (1988-1993).
Corral y col.® describen 33 casos vistos entre
1988 y 1994 en Cali. En estados unidos ocurren
aproximadamente 2000 casos de encefalitis cau-
sada por toxoplasmosis®. En Cucuta se repor-
taron al afio 2005 131 casos de infecciones
oportunistas del Sistema nervioso central en
pacientes VIH positivos en los tltimos 10 afios,
describiendo que el 56% de estos pacientes pre-
sentaron toxoplasmosis cerebral®. Al afio 2006
se reportaron 21 casos de toxoplasmosis cere-
bral como infeccién oportunista (62%)®9.

En el Departamento del Huila segun las
estadisticas de la Secretaria de Salud existen
registrados entre 1998 y la semana 24 del afio
2008 752 casos de personas infectadas con el
virus del VIH entre la edad de 15 a 49 afios de
los cuales 511 se encuentran en el municipio
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de Neiva. Durante el periodo del estudio in-
gresaron a la unidad de infectologia del Hos-
pital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo (HUHMP) un total de 209 pacientes
VIH positivos, de los cuales 89 presentaron
toxoplasmosis cerebral®.

La toxoplasmosis cerebral es una enferme-
dad cuyo agente etioldgico es el protozoo
Toxoplasma Gondii. La enfermedad parece
ocurrir casi exclusivamente por la reactivacion
de un quiste tisular latente. En la era pre tera-
pia HAART la incidencia a 12 meses en pa-
cientes con inmunosupresiéon avanzada que
fueron seropositivos para T. Gondii y no
recibieron profilaxis anti- toxoplasma es de
aproximadamente 33%. El mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad es el conteo de CD4+
menor a 50 cel/ul. La presentacién clinica mas
comun entre pacientes VIH positivos es una
encefalitis focal que cursa con cefalea, confu-
sién, déficit motor y fiebre. El examen fisico
puede mostrar anormalidades neuroldgicas
focales, y en la ausencia de tratamiento la en-
fermedad puede progresar a convulsiones, es-
tupor y coma. Formas como la Coriorretinitis,
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neumonia y evidencia de compromiso multisis-
témico pueden ser observados en la forma de
infecciéon diseminada pero son raros en esta
poblacion®.

El tratamiento de primera linea segtn el
Centro para el control y la prevencién de las
enfermedades (CDC) se basa en la combina-
cién de pirimetamina mdés sulfadiazina y
leucovorin con nivel de evidencia AI?. En nues-
tro pais no se dispone de pirimetamina ni
sulfadiazina, por lo que se utiliza el medica-
mento disponible que es la combinacién de
pirimetamina- sulfadoxina (conocido como
Falcidar). En caso se tenga alguna contraindi-
cacion de uso de alguno de estos medicamen-
tos se utilizan otras alternativas con menos
soporte cientifico de efectividad en el manejo
de la toxoplasmosis como trimetropim
sulfametoxazol, clindamicina, atovacuona.
pirimetamina y las sulfonamidas®?. Estos 2
ultimos se han relacionado con la apariciéon
de efectos adversos tales como trombocitope-
nia, leucopenia, anemia hemolitica y reaccio-
nes cutdneas; razén por la que se adiciona al
tratamiento Acido folinico 10 a 25 mg/dia el cual
estd indicado tanto en la prevencién de este
efecto adverso como en el tratamiento de la com-
plicacion @10,

En nuestro pais no se cuenta con estudios
que muestren la frecuencia de tales reacciones
adversas en pacientes VIH positivos. El pre-
sente trabajo tiene como objetivo describir y
definir el impacto de los efectos adversos rela-
cionados con el tratamiento con pirimetamina y
sulfonamidas en pacientes con SIDA tratados
en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo durante el periodo de
estudio que presentan como enfermedad opor-
tunista toxoplasmosis cerebral segtn criterios
radiolégicos y clinicos de la CDC.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de serie de casos retrospectivo a
partir de pacientes hospitalizados en la Uni-

dad de Infectologia del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo en Neiva. Los
criterios de inclusion fueron pacientes diagnos-
ticados con VIH/SIDA con western Blott po-
sitivo, hallazgos clinicos, radiolégicos:
tomogréficos compatibles con lesién ocupan-
do espacio en sistema nervioso central y
serologia ig G toxoplasmosis positiva y que ini-
ciaran manejo médico con componentes
sulfamidas, pirimetamina. Se excluyeron pa-
cientes sin confirmacién de su estado VIH y
aquellos que se evidenciara otro agente
etiolégico que explicara las lesiones en el SNC.
A partir del servicio de archivo de la insti-
tucién, se realizd una revision sistemaética de
historias clinicas de pacientes que cumplieran
criterios de inclusién. El periodo de estudio fue
desde enero de 2006 hasta enero de 2009. Se
elabor6 un instrumento (ficha epidemioldgica)
para la recoleccién de la informacion. Este ins-
trumento fue unificado y probado previamen-
te en una prueba piloto para aclarar criterios
entre todos los investigadores y garantizar la
homogeneidad de la informacién recolectada.
Para el andlisis estadistico se utiliz6 el progra-
ma estadistico epiinfo versién 3.4 2007. Se
mantuvo la confidencialidad de la historia cli-
nica y del paciente. Nuestro estudio conté con
la aprobacion de la unidad de Infectologia, el
departamento de medicina Interna y la direc-
cion cientifica de nuestra institucion para la
revision y utilizacién de la informacion a par-
tir de historias clinicas. No se presentaron con-
flictos de intereses, el proyecto fue financiado
exclusivamente por los autores.

RESULTADOS

51 pacientes cumplieron los criterios de in-
clusion. 40 (78%) fueron hombres. El prome-
dio de edad observado en hombres y mujeres
fue de 33,4 y 33,1 respectivamente. E1 57% pro-
venian de la ciudad de Neiva. La mitad de los
pacientes debutaban con toxoplasmosis cere-
bral como la primera infeccion oportunista. 43
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(84%) de los pacientes tenian entre 20 y 40 afios
de edad y menos de 100 células/uL de conteo
de linfocitos (Tabla 1).

De los 31 pacientes que presentaron
mielotoxicidad el 9,6% padecian alguna co-
morbilidad, se documentan la farmacodepen-
dencia y la hepatitis viral, la neuropatia y la
enfermedad renal se desencadenaron duran-
te el curso de la enfermedad (Tabla 2).

Toxicidad asociada al tratamiento con
sulfonamidas. El 60.7% de los casos presen-
taron toxicidad hematolégica. El 41,9% de los

casos con mielotoxicidad presentaron anemia
antes de iniciar el tratamiento antitoxoplasma.
El hallazgo més frecuente de mielotoxicidad
fue trombocitopenia (94%), seguido de
leucopenia (64,5%), hemoglobina mayor de 7
mg/dl y neutropenia (29%) (Figura 1).
Esquemas de tratamiento. El tratamiento
para Toxoplasmosis cerebral que mas se rela-
cion6 con Mielotoxicidad consisti6 en la combi-
nacién pirimetamina sulfadoxina 75/1500 mg
via oral DIA, clindamicina 2400 mg dia, asocia-
do a 4cido folinico 15 mg via oral dia y como

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de pacientes VIH/SIDA con toxoplasmosis cerebral en

HUHMP 2006-2009.

Variables N (Porcentaje) Mujeres Hombres Total
Procedencia - Total 51 (100%)
Neiva 4(40) 25(60,9) 29
Huila 4(40) 12(29,2) 16
Otros 2(20) 4(9,6) 6
Debut de SIDA con
toxoplasmosis cerebral 5(50) 20(49) 25 (50%)
Grupos de edad (afios) 20-40 8(80) 35(85,4) 43
41-60 2(20) 5(12,2) 7
> 61 0 1(2,4) 1
Conteo de linfocitos CD4+ al momento de
diagndstico toxoplasmosis cerebral (Cel/mm?) < 100 8(80) 35(85,4) 43 (84%)
100-200 2(20) 6(14,6) 8 (16%)
Total 10(100) 41(100) 51
Tabla 2. Frecuencia de comorbilidades y mielotoxicidad.
Mielotoxicidad Desenlace

n (porcentaje) n (porcentaje)

Farmacodependencia 1(3,2) salida
Hepatitis viral B 0 salida
Neuropatia periférica distal 1(3,2) muerte
Enfermedad renal crénica 1(3,2) muerte
Total 3(9,6)
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Figura 1. Hemograma inicial y durante los episodios de toxicidad hematoldgica de 31 pacientes con

toxoplasmosis cerebral y VIH/SIDA.
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profilaxis para pneumocistis jiroveci recibieron
trimetoprim sulfametoxazol 160/800 mg via
oral dia (Tabla 3), con una aparicién prome-
dio del efecto adverso entre el quinto y décimo
dia, y una recuperacién posterior en el mismo
periodo de tiempo (Figura 2).

Dosis vs. toxicidad. La combinacion de pi-
rimetamina-sulfadoxina, mas Tmp-smx maés
Clindamicina (75/1500+160/800+2400) mg/dia
fue en el esquema de tratamiento con mayor
frecuencia con mielotoxicidad (Figura 3).

Manejo de toxicidad. El manejo de la
mielotoxicidad se basé en la suspensién de
medicamentos en el 53% de los pacientes y de

estos el 58% correspondi6 a la suspensién de
pirimetamina/sulfadoxina, el 13% TMP/SMX,
3% a la suspensiéon de Clindamicina; y ade-
mas la disminucion de la dosis en un 8% de
los pacientes (Tabla 4).

DI1SCUSION

El presente estudio describe las reacciones
adversas presentadas en un grupo de 51 pa-
cientes con infeccién VIH/SIDA que recibieron
tratamiento de primera linea para toxoplasmosis
cerebral y profilaxis para pneumocistis con
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Figura 2. Distribucion en el tiempo de 31 pacientes con toxicidad hematolégica. Comparacién del tiempo
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Tabla 3. Esquemas de tratamiento Anti-Toxoplasma

y profilaxis contra Pneumocistis jiroveci durante la

hospitalizacién de 31 pacientes con toxicidad hematolégica.

Esquema de tratamiento

Toxicidad hematolégica Pacientes

(Porcentaje) en tratamiento
Pirimetamina-Sulfadoxina 1(3,2) 1
Pirimetamina-Sulfadoxina/ TMP-SMX 3(9,7) 4
Pirimetamina-Sulfadoxina/ Clindamicina 10(32,3) 17
TMP-SMX/Clindamicina 2(6,4) 2
Pirimetamina-Sulfadoxina/ TMP-SMX/Clindamicina 15(48,4) 22
Total 31(100) 51
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Figura 3. Esquema de dosificacién del esquema Pirimetamina/Sulfadoxina /TMP-SMX
y Clindamicina en 15 pacientes con toxicidad hematoldgica.

* Los rétulos indican el ntimero de pacientes.

Pirimetamina-sulfadoxina/ TMP-SMX/Clindamicina

Esquema 1 (25/500+160/800+1800) mg/dia, Esquema 2 (75/1500+160/800+2400) mg/
dia, Esquema 3 (50/1000+160/800+2400) mg/dia, Esquema 4 (1100/2000+1280/

Tabla 4. Manejo de la mielotoxicidad.

Medicamentos
Suspension tto antitox

Pirimetmina /sulfadoxina 18(58,1)
TMP-SMX 4(12,9)
Pirimetmina/sulfadoxina -TMP-SMX 4(12,9)
Clindamicina 1(3,2)
Total 27(100)
Disminucion dosis
Pirimetmina /sulfadoxina 1(25)
TMP-SMX 2(50)
TMP-SMX - Clindamicina 1(25)
Total 4(100)

trimetoprim-sulfametoxazol (TMPSMX). La rapia rara vez es una opcién posible, ante lo
combinacién pirimetamina sulfadiazina no se cual pirimetamina sulfadoxina (FALCIDAR) en
encuentra disponible en nuestro pais. La dis- combinacién con clindamicina fue utilizada
ponibilidad de pirimetamina como monote- como tratamiento de primera linea, basados en
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el protocolo nacional de manejo de toxoplas-
mosis cerebral. Este esquema antitoxoplasma ha
demostrado efectividad clinica en estudios rea-
lizados en nuestro medio, y ha sido descrito en
estudios franceses que han utilizado el Falcidar
para el tratamiento de toxoplasmosis congénita
y perinatal(®.

En cualquier tratamiento médico que
involucre principios terapéuticos, existe el
riesgo de desarrollar efectos adversos. Los
efectos adversos mas comunes asociados al
uso de pirimetamina y sulfas son la hemato-
toxicidad y las reacciones dermatoldgicas tipo
exantema urticaria y la anafilaxis. Estas re-
acciones se presentan incluso con el uso de
dosis terapéuticas(?. La frecuencia de la
mielotoxicidad en pacientes VIH con toxo-
plasmosis tratados con esta combinacién, en
nuestro estudio fue el 60,9%. Estos resulta-
dos concuerdan con lo descrito en la literatu-
ra. Leport y col. reportaron hematoxicidad
relacionada con el uso de pirimetamina en
60% de 35 pacientes con infecciéon VIH Sida
en tratamiento de toxoplasmosis cerebral. Los
efectos adversos de nuestro estudio fueron
mayores en el grupo de terapia combinada.
Esto puede ser explicado por la probabilidad
de potenciar los efectos hematolégicos con el
uso de tmp-smx de manera rutinaria para la
profilaxis antipneumocistis, cabe resaltar que
la dosis del Falcidar no esta estandarizada en
nuestro hospital y se utilizan dosis superio-
res al protocolo colombiano de vih-
toxoplasmosis, las cuales se relacionaron con
mayor frecuencia a toxicidad hematolégica;
segun la literatura la vida media de elimina-
cion del Falcidar es de 170 horas pero la du-
racion de la accién es de 24 horas lo que
determina la dosis de carga e intervalo corto
de administracién cada 6 horas®.

Otro hallazgo referido en la literatura
como factor relacionado con mayor frecuen-
cia de efectos adversos cutdneos es el recuen-
to de CD4, especialmente aquellos que
presentan menos de 100 células de CD4, la
prevalencia de recuentos de CD4+ menores
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a 100 cel/dl fue de 84% en nuestro estudio,
lo cual esta relacionado con lo reportado en
estudios anteriores(?.

En presencia de Hematotoxicidad, la li-
nea celular més susceptible es la plaquetaria,
en nuestra serie de casos la trombocitopenia
se present6 en el 93%. También se presenta-
ron 9 casos de neutropenia en un periodo de
4 anos siendo pocos, reporte también reali-
zado por Van der Klauw en un periodo de
20 afios descrito con una frecuencia mayor
a 206 casos.

El tiempo promedio de aparicion de
mielotoxicidad en nuestra serie fue entre el
sexto y el décimo dia después de iniciar el
tratamiento con un esquema pirimetamina-
sulfadoxina/tmp-smx/Clindamicina que con-
cuerda con La revisiéon descrita por Richard
H. Aster et al. En donde describen el curso de
la trombocitopenia inducida por medicamen-
tos. La aseveraciéon de que las reacciones
hematolégicas tienen este curso tipico, con-
sistente en un paciente que se ha sensibiliza-
do con un medicamento por cerca de una
semana o de forma intermitente durante un
periodo de tiempo mds largo antes de la pre-
sentaciéon de trombocitopenia con petequias;
y una vez se suspende el medicamento cau-
sante del proceso, la recuperacién hema-
tolégica se da en un periodo de tiempo
equitativo a la aparicion(4.

El manejo mas frecuentemente instaurado
cuando se presentaron casos de mielotoxicidad
y exantema fue la suspensién de medicamen-
tos sospechosos; Pirimetamina/Sulfadiaxina
fue la combinacion farmacéutica mas frecuen-
temente suspendida en 58,1% de los casos, de
conformidad con lo reportado en la literatura.
Otras medidas de soporte como la transfusién
de plaquetas pueden ser consideradas para el
manejo de trombocitopenias severas con ries-
go de sangrado mayor. El uso de Globulina
Inmune intravenosa® y la plasmaféresis no
han demostrado efectividad clinica en el ma-
nejo de trombocitopenias severas asociadas al
uso de sulfas.
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Una vez establecido, probablemente per-
sista la sensibilidad de drogas indefinida-
mente. Por lo tanto, los pacientes deben ser
aconsejados para evitar permanentemente la
medicacion que se cree es la causa de la trom-
bocitopenia. Afortunadamente, los anticuer-
pos inducidos por las drogas tienden a ser
especificas para la droga sensibilizante(”) y
los pacientes suelen tolerar fdrmacos equiva-
lentes, incluso aquellos con estructuras muy
similares.

La presencia de efectos adversos genera
un impacto importante tanto en el tiempo de
duracién del tratamiento de la enfermedad
oportunista como la estancia hospitalaria y la
aparicion de otras complicaciones secundarias
a sangrado, infecciones nosocomiales. Los
resultados de nuestro estudio permitieron
concertar un cambio en el esquema actual anti
toxoplasma de nuestra institucién. Como
resultado del aumento de reacciones hema-
tolégicas cuando dos componentes sulfas eran
utilizados, se decidi6 iniciar un estudio piloto
que evaluara la efectividad de con uso de
pirimetamina monoterapia sin sulfadoxina, en
combinacién con clindamicina. La dosis de
TMPSMX como profilaxis antipneumocistis se
estableci6 a 80/400 mg via oral tres veces por
semana. El uso generalizado de 4cido folinico
a dosis mayores que las recomendadas en la
literatura. La eficacia clinica y la evaluacién
de efectos adversos con este nuevo esquema
de dosis es esperado para realizar una com-
paracion fiable entre nuestra propia poblacién
de pacientes VIH.
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