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Toxoplasmosis diseminada fatal post
trasplante de médula dsea en una
adolescente en remision de linfoma

Fulminant disseminated toxoplasmosis
in an adolescent with remission of
lymphoma and history of bone marrow
transplant.

Pérez-Garcia M?, de Ufia-Flores A?, Cedillo-Peldez C3, Lopez-Corella E*

RESUMEN CLiNICO

Nifia de 15 afos de edad referida de su Centro de Salud a este
Instituto por un cuadro de tres semanas que empezé con cefalea
y mareo, edema en parpado superior derecho, diplopia y paralisis
de sexto par; se agregd aumento de volumen de ambas mamas
y alteracién en la marcha con caidas, debilidad y parestesia de
extremidad inferior izquierda.

La nina habia sido sana hasta esta enfermedad, era residente
de Mihuacan, Estado de México. La familia estd compuesta por
padres, dos hermanas de 18 y 19 afos y los cuatro abuelos,
todos sanos.

A su ingreso a este Instituto, 16 de enero del 2016, fue valorada
por el Servicio de Neurologia el que descartd un sindrome de
neurona motora inferior y se consideré una radiculopatia de tipo
de Guillain-Barré. La imagen de resonancia magnética (MRN) de
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craneo mostré reforzamiento del 3°y 4° par de-
recho y del 6° bilateral, asi como reforzamiento
intenso en médula espinal ventral y en raices de
la cauda equina. Con la impresion diagnostica
de meningitis fue transferida a Infectologia. Una
puncién lumbar del 22 de enero resulté positiva
para blastos linfoides. La radiografia de térax
revel6 una masa mediastinal anterior corrobo-
rada por tomografia axial computada (TAC) y la
biopsia de mediastino por una incisiéon de Cham-
berlain revelé una masa mediastinal violdcea y
friable. La biopsia de la masa se informé como
leucemia/linfoma linfobldstico de linfocitos T. La
biopsia de médula ésea (MO) fue negativa para
leucemia y se encontraron nuevamente blastos
en liquido cefalorraquideo (LCR).

Se inici6 quimioterapia con protocolo San Judas
XIIIB (vincristina, daunorrubicina, L-asparginasa,
etopdsido y citarabina)' que concluyé el 13 de
marzo, seguido de consolidacién con metro-
trexate, 6 mercaptopurina, etopésido y citarabina
hasta el 14 de septiembre.

Una citologia de LCR del 4 de febrero fue ne-
gativa para blastos. El manejo fue como externa
y en ocasiones se ingres6 por cuadros de infec-
ciones y neutropenia, epistaxis o hemorragias
petequiales y un cuadro de sepsis grave de foco
abdominal con enterocolitis neutropénica; pre-
sent6 dos cuadros de dolor abdominal intenso
que motivé la consideracion de una pancreatitis
secundaria a L-asparginasa pero las enzimas pan-
credticas no rebasaban los limites de referencia
y no confirmaban el diagndstico. Todos estos
cuadros se resolvieron. La masa mediastinal y
la infiltracién a mamas ya no eran visibles en
la placa de térax. Durante su ingreso el 19 de
septiembre una biopsia de MO y una citologia
de LCR del 27 de septiembre resultaron negativas
para actividad leucémica.

Se consider6 candidata a trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas; era haploidéntica
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a su hermana mayor con la salvedad de que esta
tenia un hijo, lo que aumentaba el riesgo de
enfermedad de injerto contra huésped (EICH).
Recibi6 radioterapia como parte de la etapa de
acondicionamiento y el 6 y 7 de octubre del
2016 se trasplanté con células hematopoyéticas
progenitoras periféricas, con deplecién in vivo
con ciclofosfamida.

Los estudios de carga viral del 18 de octubre
para citomegalovirus (CMV), virus de Epstein
Barr (EBV), virus BK y JC resultaron negativos.
Estudios para antigeno de Aspergillus de la
misma fecha resultaron negativos. Los estudios
inmunohematolégicos para hepatitis B y C,
HIV 1-2, sifilis, Chagas. Brucella y CMV fueron
también negativos. Durante su internamiento se
documenté hemoglobina baja de hasta 6.5 g/dL
con 393-361 x10/6 eritrocitos por microlitro,
leucocitos de 3 mil/mcl y plaquetopenia de 58
mil y hasta 7 mil/mcl. Los triglicéridos se cuan-
tificaron en 321 mg/dL. Una biopsia de piel del
27 de octubre se informé como compatible con
EICH. Se egres6 en condiciones satisfactorias el
4 de noviembre con los diagndsticos de linfoma
linfoblastico T estadio IV por infiltraciéon a SNC
y MO, actualmente en remisién cR1 (primera
remisién completa), bajo inmunosupresion con
tacrolimus y micofenolato.

Ocho dias después, el 12 de noviembre, se
present6 en el Servicio de Urgencias hipoten-
sa y con extremidades frias. Habia empezado
cuatro dias antes con un cuadro de evacua-
ciones diarreicas, sin fiebre, dolor, ndusea o
vomito, que evolucioné a disnea y polipnea.
Se recibié hipotensa (92/63 mm/Hg), taquicar-
dica (160 latidos por minuto), con polipnea (38
respiraciones por minuto) con desequilibrio hi-
droelectrolitico y acidosis metabélica (pH 7.17,
PCO2 33.31 mm/Hg, HCO3 12mmol/L, Sat O2
32.7%, BE -15.2mmol/L, glucosa 143 mg/dL,
lactado 4.18 mmol/L) y datos clinicos de choque.
Tras varios intentos de venoclisis y osteoclisis se
logré colocar venoclisis en yugular izquierda
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con colocacién de catéter de presion venosa
central, con mejoria parcial de la sintomatologia.
La radiografia de térax mostré6 un neumotdrax
derecho a tensién y se aplico un sello pleural.
Sigui6 con deterioro electrolitico, presentaba
acidosis metabdlica e hiperlactatemia y luego
deterioro ventilatorio y hemodindmico hasta
el paro cardiorrespiratorio. Fallecié a las 18:39
horas del mismo dia 12 de noviembre.

La familia autorizé el estudio de autopsia, so-
licitada por el Dr. Ramiro Garcia del Servicio
de Urgencias, con la restriccion de que no se
autorizo estudio del craneo.

DIAGNOSTICOS CLINICOS DE EGRESO
e Sindrome de dificultad respiratoria.

e Neumonia de microorganismo no espe-
cificado.

¢ Linfoma linfoblastico de células T, estadio
V.

COMENTARIO RADIOLOGICO (Dr. de Ufia)

A la paciente se le realizaron estudios iniciales
de la placa radiografica de térax (Figura 1) en la
que se aprecia con masa mediastinal en mamas.
Se inici6 abordaje radiolégico con estudio de
ultrasonografia pélvica y de mamas, asi como
tomografia computada mediastinal y abdémino
pélvica donde se corrobora lesién tumoral en
diversos niveles: mediastino, mamas y en pelvis
a nivel parametrial, que el estudio de PET CT
corroboré con un alto metabolismo de hasta 16
de SUVmax (Figura 2).

Los sintomas neurolégicos obligaron a comple-
mentar con estudio de resonancia magnética de
encéfalo y neuroeje contrastada con gadolinio,
donde se demostré infiltracién al sistema nervioso
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[18/01/2016 ,01:59:42 p.m.

Figura 1. Estudio radiogréfico de tele de térax donde
se demuestra crecimiento mediastinal a expensas de
mediastino medio y anterior, asi como crecimiento
bilateral de glandulas mamarias.

[ 04/02/2016 ,11:32:05
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Figura 2. Estudio de PET CT con 18FDG con intensa
captacion del radiotrazador en mediastino y mamas
con SUVmax de hasta 16.

central de tipo leptomeningeo, caracterizada por
engrosamiento y reforzamiento de pares cra-
neales y de la cauda equina (Figuras 3 y 4) que
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[ 19/01/2016 ,06:16:19 p.m.

Figura 3. Imagen de resonancia magnética en secuen-
cia SPGR, ponderada en T1 contrastada con gadolinio
demostrandose el engrosamiento y reforzamiento de
los nervios craneales (2°y 3° en esta imagen).

diversos autores documentan entre un 2'y 27%
segln la agresividad en el linfoma no Hodgkin
y solo menos del 0.5% en linfoma de Hodgkin.?

Con el tratamiento instituido, la nifa entré en
remision y desparecieron la masa mediastinal
y los datos de afeccién mamaria (Figura 5). La
autopsia aclara el cuadro final con una compli-
cacién pulmonar por Toxoplasma gondii; es una
complicacién rara de la inmunosupresion; sin
embargo, de los parasitos intracelulares es el mas
usual. Se describe en el paciente inmuno com-
prometido con opacidades nodulares gruesas o
con un patrén reticulo nodular grueso, difuso,
como el presentado finalmente por nuestra
paciente, con una progresion rapida (Figura 6).

LN

25/01/2016 ,07:31:58 p.m.

Figura 4. Imagen de resonancia magnética de neuroeje
en secuencia ponderada en T1 con saturacién grasa
contrastada con gadolinio que demuestra engrosa-
miento y reforzamiento de las raices nerviosas de la
cauda equina.

COMENTARIO ANATOMOPATOLOGICO
(Dr. Lépez Corella)

El tejido obtenido en la biopsia mediastinal era
de un linfoma con nicleos moderadamente
pleomérficos, redondeados o lobulados, de cro-
matina fina casi sin nucléolos y con muy escaso
citoplasma. De un amplio elenco de reacciones
de inmunohistoquimica destaca la positividad
a TdT y CD3 que lo define como un linfoma/
leucemia linfoblastico preT con un alto indice
de proliferacion (Ki67 de 90%) (Figura 7).
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14/02/2016 ,12:40:38 p.m.

Figura 5. A casi un mes se demuestra resolucion
practicamente total de los crecimientos mediastinales
asi como de la mama con un estudio de tele de térax
normal.

C)
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Figura 6. Estudio radiogrdfico de térax portatil de-
mostrandose radio opacidad pulmonar con un patrén
reticulo nodular denso, bilateral y simétrico con
presencia de broncograma aéreo
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Figura 7. Linfoma mediastinal. Biopsia de mediastino
(izquierda) que muestra el tumor formado por células
linfoides de aspecto blastico. Liquido cefalorraquideo
(derecha) con numerosos blastos linfodies sobre un
fondo de eritrocitos.

La paciente fue llevada a remision y a trasplante
de células hematopoyéticas (TCPH); durante este
lapso estuvo con altibajos pero mds o menos
estable en régimen de mantenimiento. Al mes
post trasplante presenté un cuadro de cuatro o
cinco dias de evoluciéon de profundo deterioro
que la condujo a la muerte.

En la autopsia no se encontré linfoma. Lo que
mas llamé la atencién durante la autopsia fue
la presencia de frecuentes granulaciones disper-
sas en los pulmones, de situacién subpleural y
parenquimatosa. Median de 2 a 4 milimetros y
tenian aspecto de granulomas. Con el microsco-
pio se veia que no eran granulomas sino focos
de necrosis, con componentes de dafo alveolar
agudo, rodeados de alveolos bien ventilados
(Figura 8). En el seno de la necrosis, se identi-
ficaban numerosos organismos con morfologia
de Toxoplasma, tanto en forma de pseudoquistes
(una célula infectada repleta de taquizoitos) o
de taquizoitos dispersos, una vez que la célula
infectada ha estallado (Figura 9). Tanto la mor-
fologia de los parasitos como el contexto clinico
y tisular apoyan fuertemente el diagnéstico de
Toxoplasma pero otros microorganismos (Leish-
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Figura 8. En los pulmones (izquierda) hay numerosas granulaciones subpleurales y parenquimatosas. Al examen
microscopico (derecha) se aprecian focos de necrosis, con componentes de dano alveolar agudo, rodeados de
alveolos bien ventilados.

i . 'S e

A16-22. Pulmén. (Giemsa). Toxoplasma

Figura 9. En los focos de necrosis en pulmén hay
numerosos taquizoitos de Toxoplasma tanto dentro
de pseudoquistes como dispersos en la necrosis.
(Giemsa).

mania, Sarcocystis, Besnoitia, Nosema, levaduras
ovales y quizds otros) pueden plantear dudas
diagndsticas en situaciones especiales. Técnicas
de inmunohistoquimica (Figura 10) y de biolo-
gia molecular que expone mas adelante el Dr.
Carlos Cedillo aportan una certeza diagnostica.
Pseudoquistes y taquizoitos libres se encontraron
en multiples focos necréticos en médula dsea,
en Ulceras en estdmago y en colon, en focos de
necrosis en pancreas y en higado.

Llamo la atencién la presencia de hemofagoci-
tosis, con linfocitos, eritrocitos y restos celulares
en el interior de macrdéfagos; se identificaron en
médula 6sea, en bazo y en higado (Figura 11).
Nunca se documenté hepato o esplenomegalia,
ni en vida ni en la autopsia, pero la nifia pre-
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Figura 10. La inmunohistoquimica con anticuerpo
especifico anti Toxoplasma revela la presencia de
pseudoquistes, en este caso en los focos de necrosis
en higado (Cortesia Dr. Carlos Cedillo).

Figura 11. En un foco de necrosis en higado se iden-
tifica un pseudoquiste de con taquizoitos (arriba en
medio) y macréfagos con restos celulares fagocitados.

sent6 fiebre, tiene pancitopenia y elevacion de
los triglicéridos; esto integra razonablemente un
sindrome hemofagocitico, que se ha descrito en
pacientes con trasplante de médula ésea que
desarrollan una toxoplasmosis.®> Sin embargo,
esto paso inadvertido dado el estado critico de
la paciente en las pocas horas que estuvo con
nosotros en su cuadro final.

2017 noviembre;38(6)

Este caso reitera la importancia y, mas aun,
la necesidad del estudio de autopsia ante un
contexto clinico complicado.* La paciente
muri6é con el diagndstico clinico de infeccién
por microorganismo no identificado. Se buscé
intencionadamente y no se encontr6 evidencia
de infeccién por citomegalovirus, Chagas, Bru-
cella, sifilis, HIV y hepatitis B y C pero no se hizo
serologia para toxoplasmosis. La autopsia en este
caso indica otro posible germen que hay que
tener en cuenta al enfrentar un cuadro infeccioso
en un paciente inmunocomprometido.

COMENTARIO DE PARASITOLOGIA Y
BIOLOGIA MOLECULAR (Dr. Cedillo Peléez)

Para la confirmacion del diagnéstico anatomo-
patolégico de toxoplasmosis, se llevé a cabo
la extraccién de DNA a partir de secciones de
tejido pulmonar del presente caso, utilizando
un estuche comercial (QIAGEN) siguiendo las
instrucciones del fabricante con ligeras modifi-
caciones, llevando a cabo la digestion del tejido
con proteinasa K, la precipitacién del DNA con
isopropanol y su purificacién con etanol.

Una vez extraido el DNA, se llevé a cabo su
diagndstico molecular utilizando como blanco
la region repetitiva de 529 pb, la cual es especi-
fica de T. gondlii, realizando un ensayo de PCR
punto final. La muestra del caso se corri6 a la par
con muestras previamente positivas a T. gondii,
previamente diagnosticadas con la misma me-
todologia, incluyendo como controles positivos,
DNA de las cepas de referencia RH y Me 49, y
como control negativo se incluyo una muestra
sin DNA, sustituyéndola por agua. Los productos
de amplificacion obtenidos se visualizaron en
un gel de agarosa al 1.5% tefiido con bromuro
de etidio.

La muestra de tejido pulmonar asi como las de
los tejidos de referencia resultaron positivas a
la amplificacion por PCR apreciandose bandas
en el peso esperado similares a los controles
positivos (Figura 12).
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Gel de agarosa 1.5%, teftido con bromuro de etidio

Figura 12. Gel de agarosa observandose productos de amplificacion de PCR para la region repetitiva de 529 pb,
especifica de Toxoplasma gondii. Se observa en el carril 1, marcador de peso molecular (MPM); carriles 2 y 3,
tejidos de ratones inoculados con T. gondii; carril 4, tejido de perro con infeccién natural por T. gondii; carril 5,
tejido pulmonar del presente caso, apreciandose una banda tenue bien definida, a la altura del peso esperado
(529 pb), similar a las muestras de referencia; carriles 6 y 7, controles positivo (cepa RH de T. gondii) y negativo

(agua).

COMENTARIO CLiINICO Y RECAPITULACION
(Dr. Pérez Garcia)

Estamos ante una adolescente que present6 un
cuadro abigarrado con alteraciones neuroldgi-
cas de aparicion subita y que sugirié afeccion
de pares craneales y espinal. Se agregaba a eso
aumento de tamano de ambas mamas que no
incidi6 mucho en el abordaje clinico inicial ni
a su llegada con nosotros.

Al momento de su ingreso, fue vista por Neuro-
logiay al considerar que se trataba de un cuadro
agudo que sugeria un proceso inflamatorio y ob-
jeto de manejo inmediato se transfirié al Servicio
de Infectologia con el diagnéstico de presuncion
de meningitis. Los estudios de imagen, como ya
desglosé el Dr. de Uha, muy pronto esclarecieron
la naturaleza del problema. La resonancia mag-
nética revel6 alteraciones en pares craneales y
en médula espinal y la placa de térax document6
la hipertrofia mamaria y mostré una gran masa
en mediastino anterior y medio.

Este hallazgo inesperado obliga considerar las
posibilidades de masas mediastinales anteriores

en la infancia y la adolescencia: linfomas, tera-
tomas y otros tumores germinales, hiperplasias 'y
quistes de timo, bocio intratoracico y timoma. La
homogeneidad de la masa militaba en contra de
teratoma, que suele ser heterogéneo y a menudo
con calcificaciones, y orienta hacia un tumor
s6lido con un linfoma como primera posibilidad
por su frecuencia. La masa era grande y se exten-
dia al mediastino medio, cosa que suelen hacer
los linfomas; en principio obligaria a considerar
las posibilidades propias de esa topografia como
tuberculosis y sarcoidosis pero parecen quedar
fuera del contexto clinico.

Aun antes de recurrir al diagnéstico anatomopa-
toloégico podemos discurrir que nuestra primera
posibilidad es un linfoma, y dada la aparente
ausencia de adenopatias y la evidencia de infil-
tracion al sistema nervioso central, se trata de un
linfoma no Hodgkin. De estos, la presentacion
como masa mediastinal anterior conduce como
primera opcién a un linfoma linfoblastico de
precursores de fenotipo T. Esto en contraste con
otros linfomas frecuentes en los ninos: el linfo-
ma de Burkitt o los linfomas difusos de células
grandes B, que suelen dar masas abdominales o
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en anillo de Waldeyer, el linfoma anaplasico de
células grandes que afecta ganglios, hueso o piel
y el linfoma linfoblastico de precursores B que
suele producir masa ganglionares o cutaneas.
Ciertamente otros linfomas, mas identificados
con la edad adulta, pueden afectar al paciente
pediatrico pero lo hacen con muchisima me-
nos frecuencia. Entre estos, podemos listar el
otro linfoma que afecta mediastino en la edad
pediatrica, el linfoma B primario mediastinal,
los linfomas sinonasales de células T/NK, los
linfomas foliculares, los MALT y los del manto,
todos ellos muy raros en esta edad. Pero los
eventos raros también suceden, si bien con
menos frecuencia que los frecuentes, y todo lo
anteriormente expuesto es un ejercicio de con-
jeturas que nos sirve como una estrategia para
abordar el problema pero precisa del diagndstico
anatomopatolégico para concretarse.

La presencia de blastos en el liquido de puncion
lumbar, sin datos de proceso inflamatorio, con-
dujo de inmediato a una biopsia de mediastino
que reveld la presencia de un linfoma linfoblas-
tico de precursores T con lo que, a una semana
de su ingreso, todo cae en su sitio para un
diagndstico integral; tenemos explicacion desde
luego, para la masa mediastinal, la presencia de
blastos en liquido cefalorraquideo es consonante
con la afeccién de pares craneales y paraplegia,
manifestaciones reconocidas de estos linfomas
y la hipertrofia mamaria se explica sin mayor
problema como manifestacion de infiltracion
por el linfoma. La médula 6sea, negativa para
infiltracion, nos afirma que se trata no de una
leucemia linfoblastica sino de un linfoma linfo-
blastico pre T.

Esto condujo de inmediato a la instalacion de un
esquema de quimioterapia para linfoma de alto
riesgo como corresponde al tipo histolégico y a
su extension en sistema nervioso y en mamas. Se
logré la remision; la masa mediastinal desaparecio6
asi como las manifestaciones neurolégicas y la
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hipertrofia mamaria. Durante el periodo de con-
solidacién nuestra paciente estuvo siete meses
sin evidencia de actividad neoplasica, con LCR
y médulas 6seas negativas y con complicaciones
atribuibles a efectos de la quimioterapia y que
fueron resueltos.

Por tratarse de un linfoma de fenotipo T, se con-
sider6 candidata a trasplante de médula dsea
(trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas, TCPH) en esta primera remision. Esto
a diferencia de los pacientes con linfomas de
fenotipo B en los cuales se suele indicar después
de la primera recaida. Entré al programa de tras-
plante con las medidas de acondicionamiento
conforme al protocolo y se tomaron todas las
precauciones para evitar hasta lo posible las
complicaciones infecciosas del estado de in-
munosupresion. Las pesquisas de carga viral y
serologia para una diversidad de gérmenes resul-
taron negativas. La hermana haploidéntica fue la
donadora del trasplante, la previsible aparicion
de EICH fue manejada y nuestra paciente estuvo
bien durante poco mas de un mes.

El cuadro final fue inesperado, cuatro dias de ma-
nifestaciones gastroenterales que rapidamente
evolucionaron con fiebre, sintomas respiratorios
y ataque al estado general y falleci6 horas des-
pués de llegar a nuestro Instituto en estado de
choque. Nuestra impresién era que se trataba de
un choque séptico por un agente infeccioso que
no habiamos identificado.

La autopsia nos aclara la naturaleza de la
infeccion. Tenemos la evidencia de una toxo-
plasmosis diseminada con lesiones ulceradas en
tubo digestivo, focos de necrosis en higado y en
pancreas y una afeccién masiva en pulmény en
médula ésea. No se precis6 el mecanismo de la
infeccion en esta paciente. Puede tratarse de la
reactivacion de una infeccién latente o haberse
infectado con el trasplante; el determinar el es-
tado serolégico de la hermana donadora podria
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aclarar esta incégnita. La informacion que aporta
la autopsia nos sugiere la conveniencia de revisar
e incluir a Toxoplasma en el ya amplio catalogo
de gérmenes que intentamos identificar para
establecer profilaxis en un paciente que vamos
a someter a inmunosupresion. La prevalencia
de este microorganismo en nuestro pais no es
despreciable y es probable que esté subdiag-
nosticado. Caballero-Ortega y colaboradores®
compararon la prevalencia y distribucion na-
cional de la toxoplasmosis humana en México,
mediante el andlisis de sueros de la Encuesta
Nacional de Salud 2000 (ENSA-2000) y de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (EN-
SAUT-2006). La prevalencia nacional se calculé
en 40.0y 43.9% para el aiio 2000 y para el 2006,
respectivamente. Dicha prevalencia fue mayor
en las costas en comparacion con el centro y
norte del pais, en ambas encuestas. Este caso, sin
la autopsia, hubiera quedado como “por germen
no identificado”.

DIAGNOSTICOS FINALES

e Linfoma linfoblastico preT, con masa me-
diastinal, tratado, sin enfermedad residual.
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e (Historia de trasplante de células progeni-
toras hematopoyéticas, 1 mes)

e Toxoplasmosis diseminada.
e Sindrome hemofagocitico.
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