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Recibido: Resumen

18/Jun/2020 Se reporta el caso de un paciente masculino de 29 afios con antecedente de diabetes mellitus tipo
Aceptado: 1, con enfermedad renal crénica estadio 5 secundaria a enfermedad renal diabética que requi-
12/Sep/2020 ri6 de trasplante renal de donante vivo en el aflo 2018 y en tratamiento inmunosupresor con
Publicado: prednisolona, tacrolimus y micofenolato desde dicho procedimiento, quien ingresoé al servicio de
12/Ene/2020 urgencias por crisis epiléptica focal con generalizacién secundaria.

El enfoque diagndstico de toxoplasmosis cerebral en pacientes inmunocomprometidos es un reto
clinico debido a la gran variabilidad de signos y sintomas asociados en esta poblacién y a la alta
frecuencia de complicaciones, lo cual puede confundir el diagnostico.
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Cerebral toxoplasmosis after a kidney transplant

Abstract

A 29-year-old male patient with a history of type 1 diabetes mellitus, stage 5 chronic kidney
disease secondary to diabetic kidney disease that required living donor kidney transplantation
in 2018. During these years, he has received immunosuppressive treatment with prednisolo-
ne, tacrolimus, and mycophenolate. He was admitted to the emergency department for focal
epileptic crisis with secondary generalization. The diagnostic approach of cerebral toxoplas-
mosis in immunocompromised patients is a clinical challenge, due to the great variability of
associated signs and symptoms in this population and the high frequency of complications,
which can confuse the diagnosis.

Keywords: Cerebral toxoplasmosis, kidney transplantation, diagnosis, immunosuppression,
Zoonoses.

Introduccion

La toxoplasmosis es una enfermedad causada por el parasito Toxoplasma gondii que
infecta a humanos y otros animales de sangre caliente en todo el mundo, y cuya prevalencia
y gravedad clinica varian seguin el area geografica [1-3]. De igual forma, Fernandez-Sabé
et al. [4] afirman que la prevalencia global de esta zoonosis en pacientes con trasplante
de drganos solidos es de 0,14 %, siendo para trasplante cardiaco del 54,5 %, para trasplante
renal del 27,2 % y para trasplante hepatico del 18,2 %. En dicho estudio los autores también
encontraron que la enfermedad diseminada se document6 en el 22,7 % de los casos y que la
tasa de mortalidad bruta fue del 13,6 % (3 de 22 pacientes) [4].

Después de la infeccidon primaria, el parasito persiste toda la vida dentro de los quistes
de tejido latente. La transmisiéon a los humanos ocurre principalmente por la ingestion de
alimentos o agua contaminada con ooquistes de heces de felinos infectados o quistes presentes

en la carne poco cocida [5].

Aunque en la mayoria de los casos la toxoplasmosis es asintomatica, esta es una infecciéon
oportunista potencialmente mortal en pacientes inmunocomprometidos de todas las edades.
Similar a la neumonia por Pneumocystis, la toxoplasmosis se diagnostica con mayor frecuencia
en pacientes con VIH que reciben terapia inmunosupresora [6, 7]; sin embargo, los pacientes

con trasplantes también son una poblacion de alto riesgo para contraer esta enfermedad.

En los receptores de trasplante, tanto de 6rgano solido como de células madre hema-

topoyéticas, la toxoplasmosis puede ser el resultado de la reactivaciéon de una infeccion
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latente pasada o de una infeccidon primaria adquirida a través de alimentos contaminados o
de un organo trasplantado que contiene quistes latentes [8]. Contrario alo que sucede con
la incidencia en pacientes infectados por el VIH, la incidencia de toxoplasmosis entre los
receptores de trasplantes estad poco documentada y los estudios publicados que informan
series de pacientes son escasos [9-11], ademas la literatura consiste principalmente en

reportes de casos.

Teniendo en cuenta lo anterior, la profilaxis y el seguimiento cuidadoso son indispensables

para la supervivencia de pacientes con trasplante de 6rgano sélido y toxoplasmosis [12].

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un paciente masculino de 29 afios, con antecedente de diabetes
mellitus tipo 1, con enfermedad renal crénica estadio 5 secundaria a enfermedad renal
diabética que requiri6 de trasplante renal de donante vivo en el afio 2000 y en tratamiento
inmunosupresor con prednisolona, tacrolimus y micofenolato desde dicho procedimiento,
quien ingresé al servicio de urgencia de una institucion de cuarto nivel por crisis epiléptica

focal con generalizacion secundaria.

Se realiz6 una tomografia axial computarizada de craneo simple que mostro area hipodensa
con gran edema en region frontal derecha sin efecto de masa. De igual forma, se practicé una
resonancia magnética nuclear cerebral que evidencié una337 pequeiia lesion nodular aislada
en cabeza del nucleo caudado izquierdo y cortico subcortical frontal derecha rodeada por
importante edema vasogénico condicionando herniacion subfalcina que en el contexto clinico
podria representar neuroinfeccién (Figura 1). También se realiz6 prueba de anticuerpos IgG y
se encontr6 toxoplasma IgG: 942 (0-10 Ui/ml) y IgM: 6,4 (indice de cut off >0,865) (Tabla 1).

El paciente fue valorado por el servicio de neurocirugia, el cual ordend la reseccion
de una lesion ocupante de espacio con alta sospecha de neoplasia primaria del sistema
nervioso central. Durante dicho procedimiento se extrajo una masa de aspecto granulomatoso
localizada hacia la linea media con plano de clivaje mal definido y edema adyacente con
extension al ventriculo derecho, la cual fue enviada a estudio histopatologico, en donde se
establecié compatibilidad con toxoplasmosis cerebral (Figuras 2 y 3). Dados los hallazgos,
se instaur6 tratamiento con trimetropim/sulfametoxazol endovenoso por 10 dias, logrando

mejoria clinica de los sintomas neurologicos.
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Discusion

El enfoque diagnostico de la toxoplasmosis cerebral en pacientes inmunocomprometidos
es un reto clinico debido a la gran variabilidad de signos y sintomas asociados en esta

poblacién y a la alta frecuencia de complicaciones, lo cual puede confundir el diagnostico.

En la literatura esta registrado que, de 20 pacientes inmunocomprometidos en contacto con
toxoplasma, solo en dos se desarrolla toxoplasmosis cerebral, un evento raro que complica la
inmunosupresion después del trasplante renal [13]. Las manifestaciones y los resultados de los
laboratorios en pacientes con toxoplasmosis cerebral son inespecificos, ademas puede coexistir
infeccién con otros organismos oportunistas, lo que a su vez puede enmascarar un cuadro de
rechazo agudo [14, 15]. Sin embargo, la fiebre es el sintoma mas comun y temprano, seguido
del compromiso pulmonar, neurolégico y, en menor frecuencia, hematolégico con leucopenia

y trombocitopenia [16].

Figura 1. T2 resonancia magnética nuclear cerebral corte transversal

Fuente: documento obtenido durante la realizacion del estudio.
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Tabla 1. Estudios clinicos realizados al paciente

Estudios

infecciosos

IgG Toxoplasma IgM Toxoplasma
942 Ul/mL 6,4 reactivo
Cultivo de tumor frontal
Baciloscopia
derecho
Biologia molecular para )
Negativo

tuberculosis: negativo

Hemocultivo para

aerobios, microbacterias y

Cultivo para Gram, parasitos y hongos

en materia fecal

hongos
Negativo Quiste e Histolytica
Leucocitos | PMN Linfocitos | Monocitos | HbA1c
12,8 83,6 % 8,3% 8% 5,45 %
Hb Hto Cr Bun Urea
Estudios séricos 9,6 g/dL 293% 1,5mg/dL | 24 mg/dL 96 mg/dL
Plaquetas | Ferritina Na Gpt Got
170.000 96,5 UG/L 134,4 30 UI/L 24 UI/L
Uroanalisis B. total B. directa | B. indirecta
Normal 0,3 mg/dl 0 0,3 mg/dl
TAC de craneo simple RMN cerebral

Estudios Lesion nodular aislada en cabeza del
imagenolégicos nucleo caudado izquierdo y cortico
Lesion ocupante espacio
subcortical frontal derecha mas
en region frontal derecha
prominente con importate edema
con gran edema
vasogénico condicionado herniacién
subfalcina
RMN de columna
RMN de Abdomen
toracica simple
Nefropatia crénica con rifién
Normal trasplantado sin evidencias de
alteraciones en fosa renal derecha
Estudios Patologia de lesion cerebral frontal
patolégicos Encefalitis aguda asociada a extensas areas de necrosis altamente

sugestiva de toxoplasmosis cerebral. No se identifican criptococos

en coloracion de Gram.

PMN: polimorfonucleares; B: bilirribina; Hto: hematocrito; Hb: hemoglobina; Bun: nitrégeno ureico

en sangre; HbA 1c: hemoglobina glicosilada; Gpt: transaminasa glutamico piravica; Got:

transaminasa glutamico oxalacética; Na: sodio; Cr: cromo; RMN: resonancia magnética nuclear.
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El presente reporte describe como se realizd el enfoque diagnostico de un caso de
toxoplasmosis en un paciente trasplantado renal que present6 sintomas neurolégicos, y en
el que si bien las imagenes ayudaron a establecer un diagnostico preliminar y la serologia
correspondio con este diagnostico, fue necesario realizar biopsias excisionales para descartar

coexistencias de otras lesiones neoplasicas.

La serologia sigue siendo una de las principales ayudas diagndsticas [7], tal como ocurrié
en el paciente reportado, quien tuvo IgM e IgG positivas, lo que permitié6 confirmar el
diagnostico sin realuzar prueba RT-PCR para T. gondii, e instaurar un tratamiento para evitar

progresion y complicaciones.

A pesar del riesgo relacionado con la reactivacion endégena o el trasplante de un 6rgano
que contiene quistes, las politicas de prevencién parecen heterogéneas alrededor del mundo;
por ejemplo, la deteccion serologica de donantes de 6rganos para detectar T. gondii, aunque
no es obligatoria en todos los paises, parece ser una practica general, probablemente como

resultado de las recomendaciones de las sociedades nacionales de trasplante.

Por otra parte, las practicas de manejo con respecto a la quimioprofilaxis basada en los
resultados serologicos del donante y del receptor varian sustancialmente, en particular para
los pacientes con trasplante de rifion e higado. De hecho, en el estudio de Chehrazi-Raffle

et al. [17] solo 35 (50 %) de 70 receptores habian recibido quimioprofilaxis, aunque estaba

Figura 2. Estructuras granulares que parecen corresponder a trofozoitos de tooplasma

Fuente: documento obtenido durante la realizacion del estudio.
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Figura 3. Acimulos de células linfociticas y neutrdfilos en espacios de Virchow- robin que muestran
los efectos de neuroinfeccion

Fuente: documento obtenido durante la realizacion del estudio.

indicado, y solo 4 (36 %) de 11 pacientes con trasplante de 6rganos so6lido con resultados
serologicos D+/R- habian recibido quimioprofilaxis; estos 4 pacientes estaban vivos 6 meses
después del trasplante. Los datos anteriores hablan de la heterogeneidad de la quimioplrofilaxis
en los pacientes trasplantados renales, ademas es importante mencionar que se desconoce la

prevalencia de toxoplasmosis cerebral en esta poblacion.

El diagnoéstico de toxoplasmosis en enfermos inmunosuprimidos no-sida puede ser dificil
de realizar; de hecho, en el 30 % de los casos de esta entidad en pacientes con trasplante re-
nal e inmunodeprimidos con lesiones cerebrales se diagnostica en la autopsia. Las principales
causas de esta enfermedad son infecciosas o neoplasicas, siendo los organismos causantes mas

frecuentes Aspergillus, Nocardia, Cryptococcus, Listeria, Tuberculosis y Toxoplasma [5].

Conclusiones

La toxoplasmosis después del trasplante renal se asocia con una alta mortalidad (65 %
de los receptores) [14, 18], lo que puede deberse tanto a la falta de conocimiento clinico,
como a las dificultades para confirmar el diagnostico. Los sintomas de esta enfermedad
suelen ser inespecificos, pero los pacientes generalmente presentan trastornos neurologicos
0 neumonitis; los sintomas y signos constitucionales como fiebre y malestar general son
variables. Aunque no es comun, los pacientes también pueden desarrollar coriorretinitis,

miocarditis, anemia hemolitica y pancitopenia relacionada con hemofagocitosis [19, 20].
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Durante la toxoplasmosis, la infecciéon concomitante con otro patéogeno es comuin y puede
aumentar la confusion diagnostica [18], por lo que las pruebas de diagndstico incluyen sero-
logia, aislamiento del parasito de los tejidos infectados y amplificacion de acido nucleico por
PCR. Sin embargo, los titulos de anticuerpos pueden ser dificiles de identificar en pacientes in-
munocomprometidos y la interpretacion correcta de las pruebas de PCR es dificultosa debido
a los diferentes resultados de sensibilidad y especificidad informados por los laboratorios que
usan las mismas sondas [21]. Por lo tanto, el diagnostico de toxoplasmosis requiere un alto
indice de sospecha, ya que el reconocimiento rapido y el tratamiento temprano son clave para

aumentar la supervivencia del paciente.

Consideraciones éticas

Los autores declaran que los procedimientos seguidos se realizaron conforme a las normas
éticas del comité de experimentacion humana responsable y de acuerdo con lo establecido por
la Asociacion Médica Mundial en la Declaracion de Helsinki; que han seguido los protoco-
los de su centro de trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes, y que han obtenido el
consentimiento informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo.
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