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MANEJO TERAPEUTICO DE LA TOXOPLASMOSIS

F. MONTOYA

INTRODUCCION

Las medidas terapéuticas para la toxoplas-
mosis son limitadas en el momento actual.
El sistema inmunoldogico es capaz de mante-
nerlo asintomatico, pero no es lo bastante efi-
ciente para lograr la destruccion total del pa-
rasito. La terapia farmacoldgica es también
insuficiente, ya que no dispone de drogas pa-
rasiticidas e incluso sdlo tiene accidén sobre las
formas parasitarias de multiplicacion rapida o
taquizoitos. En conclusidon, una vez infectados
por el T. gondii, sea que presentemos O no
manifestaciones clinicas, nos convertimos en
portadores crénicos del mismo (1).

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Ningin caso asintomatico requiere terapia,
aunque tenga titulos muy altos de anticuerpos,
a no ser que se trate de alguna de las siguientes
situaciones: toxoplasmosis asintomatica en
mujer embarazada, toxoplasmosis congénita
asintomatica o toxoplasmosis accidental en
personal de laboratorio.

Las formas clinicas de adquisicién postna-
tal deben tratarse si la sintomatologia es muy
florida o pone en peligro la vida del paciente;
es el caso de la toxoplasmosis en individuos
inmunodeficientes o inmunosuprimidos. Las
formas ganglionares, exantematicas o semejan-
tes a la mononucleosis, no deben recibir trata-
miento a no ser que el estado general del pa-
ciente asi lo exija; en estos casos se prefieren
las drogas menos toéxicas (1). Los nifios con
toxoplasmosis congénita, sean o no sintomati-
cos, deben tratarse para evitar el progreso de la
enfermedad y prevenir secuelas irreparables.

Con respecto a la toxoplasmosis ocular se
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tratan generalmente las retinocoroiditis en fa-
se activa, que suponen la presencia de taqui-
zoitos, uUnicos responsables del cuadro infla-
matorio agudo y susceptibles a la acciéon far-
macoldgica (1). Algunos autores, sin embargo,
plantean la posibilidad de tratar lesiones cica-
triciales, con el objeto de impedir futuras
reactivaciones y prevenir los dafios subsecuen-
tes. Para lograr lo anterior administran drogas
de pretendida accién bradizoitocida (clinda-
micina), por ser los bradizoitos las formas re-
manentes en ese tipo de lesiones (2). Debe
quedar claro que el tratamiento detiene o es-
tabiliza los dafios retinales, pero no permite la
recuperacién visual en casos de amaurosis to-
tal. También es importante anotar que drogas
como sulfas y/o pirimetamina no ejercen efec-
to benéfico en los casos inactivos por su ine-
fectividad frente a los bradizoitos.
Toxoplasmosis de la mujer embarazada: La
infeccién toxopldsmica adquirida durante el
embarazo, sea o no sintomaética, requiere tra-
tamiento. La indicacidn terapéutica se deriva
de los efectos deletéreos que puede sufrir el
feto si el parésito invade sus tejidos. Es una si-
tuacidon andloga a la rubeola contraida duran-
te el embarazo, pero con la diferencia que
para la toxoplasmosis existe tratamiento espe-
cifico que puede disminuir el riesgo de dafio
fetal. Ademas la toxoplasmosis no es teratoge-
na y la frecuencia de dafio fetal es muchas ve-
ces menor que la de la rubeola gravidica (3).
La infeccion contraida en el primer trimes-
tre del embarazo afecta aproximadamente un
15% de los fetos, pero el compromiso puede
ser tan severo que se presenta un aborto es-
pontaneo o el feto puede quedar con altera-
ciones muy graves. En cambio, la infeccién en
el tercer trimestre aunque compromete mas
fetos (60%) produce dafios menos severos (3).
Unicamente se han informado dos estudios
que demuestran una baja en la incidencia de
toxoplasmosis congénita luego del tratamien-
to especifico. Kaubig (4) en Alemania obtuvo
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una disminucion del 70% con la asociacidn
sulfapirimetamina, administrada por dos o
tres ciclos de 15 dias cada uno, con descanso
de dos a seis semanas entre los mismos. En los
casos de toxoplasmosis del primer trimestre
no suministréo pirimetamina por sus posibles
efectos teratogénicos. Desmonts y Couvreur
(5) en Francia lograron una disminucion del
60%, con la utilizacién del antibidtico espira-
micina, desde el momento del diagnostico has-
ta el fin del embarazo, en ciclos de tres sema-
nas y descansos de dos. Estos y otros estudios
han dejado en claro, ademas, que la transmi-
sion fetal implica una infeccidon placentaria
previa luego de la cual existe un intervalo de
tiempo para que se presente la infeccidn fetal.
Dicho intervalo permite la destruccion de las
formas infectantes antes de contaminar al fe-
to, si se administran drogas como la espirami-
cina de gran concentraciéon placentaria. Te-
niendo en cuenta que un 30% o 40% de las
infecciones fetales no se previenen farmacolé-
gicamente, se plantea la posibilidad del aborto
terapéutico, obviamente en paises donde esta
legalizado. Este procedimiento si se realiza en
forma indiscriminada, lleva a pérdida de fetos
sanos en un 85% de los casos. Algunos investi-
gadores, para disminuir estas pérdidas innece-
sarias, indican el aborto cuando hay evidencia
ecografica de dafios cerebrales (3). La detec-
cion exacta del feto infectado, que pudiera es-
tar sujeto a aborto terapéutico, no es posible
actualmente, al menos en nuestro medio y co-
mo procedimiento de rutina (punciones de li-
quido amniotico y muestras de sangre fetal,
para analisis seroldgicos y parasitologicos).

Toxoplasmosis congénita: Todo recién na-
cido hijo de madre que sufrié una infeccién
gestacional por T. gondii, esté o no sintomati-
co debera estudiarse para evidenciar una toxo-
plasmosis activa; si ésta se demuestra, recibira
tratamiento especifico por un lapso minimo
de un ano. Mientras se detecta la actividad, se
le administrara al paciente un ciclo de tres se-
manas de tratamiento, sea con sulfa-pirimeta-
mina o con espiramicina. El tratamiento no
modifica los dafios ya producidos, pero quiza
impide el desarrollo de diversas secuelas. El es-
quema de un afio de tratamiento se funda-
menta en la experiencia de Couvreur en Fran-
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cia, que posee la mayor casuistica del mundo.
No existen estudios controlados que permitan
aseverar o negar la eficacia de otros esquemas
terapéuticos mas o menos largos (3).

Abortos a repeticion: Se acepta en la actua-
lidad que la toxoplasmosis no es responsable
de abortos a repeticion. Si este fendmeno ocu-
rre en una paciente con serologia antitoxoplas-
ma positiva, no importa cuan altos sean sus ni-
veles de anticuerpos, hay que pensar en otra
etiologia y la paciente no requiere tratamien-
to antitoxoplasmico. Hoy sabemos perfecta-
mente que cualquier persona que se infecta
con el toxoplasma, sea hombre o mujer, desa-
rrolle o no cuadro clinico, sufra o no la enfer-
medad durante el embarazo, queda protegida
por el resto de su vida. La reexposicion futura
al pardsito no genera una nueva toxoplasmo-
sis ni ocasiona abortos. La presencia de algu-
nas formas quisticas del parasito en el utero
de la paciente, tampoco propicia abortos a re-
peticién (3).

Control terapéutico: A diferencia de otras
enfermedades infecciosas, sifilis por ejemplo,
cuyo control terapéutico implica el seguimien-
to tanto clinico como seroldgico del paciente,
en la toxoplasmosis la efectividad se evalta Gni-
camente por el seguimiento clinico. El segui-
miento seroldégico no aporta nada positivo y
por el contrario puede causar confusién . Los
niveles de anticuerpos pueden incrementarse,
permanecer estables o incluso disminuir, sin
que ello tenga relacion con la evolucidn (3).

MEDICAMENTOS UTILIZADOS

Varias han sido las drogas utilizadas en el
manejo de la toxoplasmosis. Las sulfas y la pi-
rimetamina fueron las primeras ensayadas, de-
mostrandose efecto sinérgico (6). La espirami-
cina, antibiético del grupo de los macrélidos,
resultd efectiva especialmente en la toxoplas-
mosis gestacional (5). Existe una experiencia
limitada con la utilizacion de la clindamicina
en la toxoplasmosis humana y animal (7,8).
Otras sustancias de pretendida utilidad como
las tetraciclinas y la rifampicina, so6lo tienen un
efecto discreto. Hasta el presente no se dispo-
ne de medicamentos que solos o en combina-
cién superen el efecto antitoxoplasmico de la
asociaciéon sulfa-pirimetamina. Las alternativas
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terapéuticas tienen la ventaja de una menor to-
xicidad, conmportandose igualmente como
toxoplasmostaticos.

Sulfas-pirimetamina: Las sulfas de corta ac-
cidn, y muy especialmente la sulfadiazina, son
los farmacos mas potentes para el tratamiento
de la toxoplasmosis animal; en asociacién con
la pirimetamina todas las sulfas, sean de corta,
mediana o larga accion, presentan el mismo
efecto. Observaciones similares se han hecho
en el humano y podemos afirmar que el mane-
jo de esta enfermedad no exige necesariamen-
te de la sulfadiazina, a no ser que se vaya a
utilizar como droga unica (9). Otras sulfas co-
mo el sulfisoxasol (corta accién), sulfameto-
xazol (accion intermedia) y sulfametoxidiazi-
na (larga accion) pueden usarse perfectamente
en reemplazo de la sulfadiazina, asociadas con
pirimetamina o con alguna otra droga de reco-
nocido efecto antitoxoplasmico. Incluso, las
sulfas de acciéon intermedia o las de larga ac-
cion permiten una administracién mas como-
da. En el neonato las sulfas de accidn corta se
pueden administrar cada 12 horas. Algunas
publicaciones han informado la efectividad
clinica de la combinacidon sulfadoxina-pirime-
tamina en el tratamiento de la toxoplasmosis,
asociacion esta de efecto retardado, de admi-
nistracion una sola vez semanal y de escasos
efectos toxicos (10). Algunos investigadores
brasilefios han utilizado la anterior combina-
cién como tratamiento de la toxoplasmosis
gravidica (11). Sin embargo, estaria contrain-
dicada durante el primer trimestre del embara-
zo, por el potencial teratdogeno de la pirimeta-
mina.

Sulfas asociadas a otros medicamentos:
Existen otros farmacos que usados conjunta-
mente con las sulfas tienen reconocido sinergis-
mo. Experimentalmente la asociacion sulfa-
clindamicina es ligeramente inferior en poten-
cia a la de sulfa-pirimetamina, pero de menor
toxicidad.

Por la semejanza del trimetoprim con la pi-
rimetamina y su menor toxicidad hematologi-
ca, se han realizado diversos ensayos del pro-
ducto en la toxoplasmosis (12). Usado en
forma independiente no presenta ninguin efec-
to; en combinacion con sulfametoxazol pro-
duce buenos resultados. En animales de expe-
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rimentacidn, su potencia es cinco veces inferior
a la de la sulfa-pirimetamina (9). En definitiva,
sulfa-trimetoprim es menos potente que sulfa-
pirimetamina y estaria indicado en casos con
trastornos hematoldgicos o en toxoplasmosis
benigna, donde no se requiere de la mayor ac-
tividad de la sulfa-pirimetamina. La asociacion
sulfa-espiramicina es de potencia antitoxoplas-
mica similar a sulfa-trimetoprim y de gran
utilidad en la toxoplasmosis gravidica, en indi-
viduos con afecciones hematoldgicas y, en ge-
neral, en pasos benignos.

Pirimetamina. Administrada aisladamente
esta droga ejerce un efecto antitoxoplasmico
discreto (14). Siempre se debe utilizar combi-
nada con sulfas. Dado que su vida media es
hasta de cinco dias, puede administrarse en
forma interdiaria o aun méas espaciada (3). Es-
ta administracion discontinua se reserva para
casos benignos, para nifios con toxoplasmosis
congénita o cuando no se pueden realizar con-
troles hematologicos periddicos. Sea con ad-
ministraciéon diaria o intermitente, el paciente
debe recibir concomitantemente tabletas de
levadura de cerveza, cuyo contenido en acido
folinico puede atenuar los trastornos hemato-
logicos.

Clindamicina. Es un derivado semisintético
de la lincomicina que presenta una actividad
antitoxoplasmica mayor que la espiramicina y
la sulfa-trimetoprim, pero inferior a sulfa-piri-
metamina y sulfa-clindamicina. Se dispone
unicamente de experiencia clinica en el mane-
jo de la toxoplasmosis ocular, con buenos re-
sultados (8). Se ha utilizado en los adultos a
la dosis de 300 mgr, cuatro veces al dia por
una semanay luego durante tres a siete semanas
adicionales a la dosis de 150 mgr, cuatro veces
al dia (15). En la toxoplasmosis ocular experi-
mental del conejo al parecer se ha demostrado
que no so6lo tiene efecto contra los taquizoi-
tos sino también contra los bradizoitos (10,
16); aunque esta accion no se ha demostrado
en el hombre, si fuera cierta, la haria la droga
de eleccion. Dada la posibilidad de algunas
complicaciones como la colitis seudomembra-
nosa muchos clinicos aconsejan usarla con
prudencia e incluso algunos oftalmélogos no
la recomiendan ( 17).

Espiramicina. Antibidtico macrélido obte-
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nido del Streptomyces ambofaciens en Fran-
cia en 1954 (18). Su espectro de accion lo ase-
meja a la eritromicifia pero sus concentraciones
tisulares son mayores. En sus indicaciones an-
tibacterianas tiene en Francia mayor utiliza-
ciéon que la eritromicina y presenta una mejor
tolerancia digestiva. Su accion antitoxoplasmi-
ca es inferior a la de sulfa-trimetoprim. Su
buena tolerancia, la carencia de toxicidad he-
matoldgica, el no ser teratogénica, la posibili-
dad de poder disminuir en un 60% la incidencia
de toxoplasmosis congénita y una experiencia
de méas de 25 afios de uso continuo, ha permi-
tido a los clinicos franceses recomendarla co-
mo el tratamiento de eleccion de la toxoplas-
mosis gestacional. La dosis recomendada es de
3.000.000 de unidades, tres veces al dia por
tres semanas, descanso de dos semanas y repe-
ticiéon de ciclos similares hasta el fin del emba-
razo. La dosis en nifios es de 300.000unidades
por kilogramo dividida en dos tomas diarias.
No se aconseja su uso en toxoplasmosis con
gran compromiso sistémico, ni como trata-
miento Unico de la forma congénita. Algunos
la consideran la droga de eleccion para la toxo-
plasmosis ganglionar y, en general, para todas
aquellas formas clinicas que por su benignidad
no justifican la utilizacién de sulfa-pirimeta-
mina. Estudios en animales han demostrado
sinergismo con las sulfas, cualquiera que sea la
duracion de su acciéon (13). No existen estu-
dios controlados sobre el uso simultaneo de
espiramicina y pirimetamina. A pesar de los
niveles placentarios muy buenos que se obtie-
nen con las dosis terapéuticas de espiramicina,
la droga no atraviesa adecuadamente la barre-
ra placentaria y se concentra insuficientemente
en los tejidos fetales, permitiendo el desarro-
llo del parasito y las consiguientes alteracio-
nes. Si la droga no se administra antes de la in-
vasion fetal su accion deja mucho que desear.
Quiza las sulfas asociadas a la espiramicina o a
la pirimetamina resulten mas efectivas en esta
circunstancia.

Alergia a sulfas: En aquellos individuos con
alergia a sulfonamidas no queda otra alternati-
va que utilizar la espiramicina o la clindamici-
na, independientemente de la gravedad del ca-
so o de la localizacion de la infeccion.

Corticoesteroides: Solo estan indicados en
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la toxoplasmosis ocular y en la miocardica
(20). En la primera, debido a que el proceso
inflamatorio involucra una serie de fenémenos
de hipersensibilidad retardada que sélo po -
dran controlarse con este tipo de sustancias.
Estan contraindicados en las coriorretinitis
inactivas ya que pueden propiciar su reactiva-
cién. En la miocarditis toxoplasmica para co-
rregir trastornos severos de la conduccion o de
la contractilidad miocardica.

Duracion del tratamiento:

Dependiendo de la forma clinica de la en-
fermedad se requieren uno o varios ciclos tera-
péuticos. Se acepta en general que el ciclo
minimo es de tres semanas. Los ensayos publi-
cados con la asociacion sulfa-pirimetamina en
el tratamiento de la toxoplasmosis gravidica
han demostrado efectividad con un minimo
de dos ciclos. En el caso de la espiramicina los
ciclos se deben continuar hasta la terminacion
del embarazo. En la toxoplasmosis congénita
el tratamiento dura un afio, con ciclos de sulfa-
pirimetamina de tres semanas intercaladas con
ciclos de espiramicina de cuatro a seis semanas.

En los casos severos como la toxoplasmosis
del inmunodeficiente, el tratamiento debe
prolongarse por cuatro a seis semanas después
de la mejoria clinica.

ABSTRACT

The spectrum of acquired toxoplasmosis
ranges from subclinical lymphadenopathy to
fatal acute fuminating disease. Asymptomatic
lymphadenopathy may be accompained by
fever, myalgias, sore throat, headache, macu-
lopapilar rash, hepatosplenomegaly, and ma-
laise. This mononucleosis-like disease should
not be treated. Congenital toxoplasmosis is
the result of an acute infection, ususally
asymptomatic, acquired by the mother during
gestation. Infected newborns must be treated
regardless of their manifestations. Active reti-
nochoroiditis, which is caused by tachyzoites,
as well as women infected during gestation
should be treated.

Pyrimethamine and sulfonamides are both
active against the trophozoite and are syner-
gistic when used in combination. Spiramycin,
a macrolide antibiotic, has been effective in
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