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Toxoplasmosis diseminada con compromiso
hematologico por infiltracion de médula Osea:
presentacion de un caso en paciente con VIH vy
breve revision de la coinfeccion

Disseminated toxoplasmosis having hematologic involvement by bone
marrow infiltration: a case report in a patient with HIV and brief review of

coinfection

Johanna Osoriol 2% Carolina Silva3, Jhonatan Toro2, Jackeline Barretol

Resumen

El Toxoplasma gondii es un patégeno oportunista frecuen-
te en pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Ad-
quirida (Sida) aunque su enfermedad es rara en areas
geogréaficas con facil acceso a la terapia antirretroviral al-
tamente efectiva (HAART). La presentacion clinica usual
compromete el sistema nervioso central, retina y tracto
respiratorio. La toxoplasmosis con diseminacién a médula
6sea es infrecuente en pacientes con sida como se puede
evidenciar en los pocos casos reportados en la literatura,
la mayoria de los cuales ocurren en pacientes después de
trasplante de médula 6sea. Describimos el caso de una
paciente con diagnéstico previo de infeccién por VIH e in-
terrupciéon de la terapia antirretroviral que desarroll6 fie-
bre y pancitopenia severa y a quien se le documenté tu-
berculosis pulmonar y presencia de taquizoitos de
toxoplasma en aspirado de médula 6sea. La toxoplasmosis
diseminada a médula 6sea debe ser considerada un diag-
néstico diferencial en pacientes con VIH, fiebre y compro-
miso hematoldgico.

Palabras clave: Toxoplasmosis diseminada, VIH, sida, mé-
dula 6sea, toxoplasma gondii.

Abstract

Toxoplasma gondii is a common opportunist pathogen in
patients with Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)
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although its presentation is rare in geographic areas with
easy access to highly effective antiretroviral therapy
(HAART). The usual clinical presentation involves the cen-
tral nervous system, retina and respiratory tract.
Toxoplasmosis with dissemination to bone marrow is
uncommon in AIDS patients as evidenced in the few cases
reported in the literature, most of them take place in
patients after bone marrow transplant. Here it is described
the case of a patient with a previous diagnosis of HIV
infection and interruption of HAART who had fever and
severe pancytopenia and who has documented pulmonary
tuberculosis and toxoplasma tachyzoites presence in bone
marrow aspirate. Toxoplasmosis disseminated to bone
marrow should be considered as a differential diagnosis in
patients with HIV, fever and hematologic involvement.

Keywords: Disseminated toxoplasmosis, HIV, AIDS, bone
marrow, toxoplasma gondii.

Introduccioén

La toxoplasmosis es una infeccion oportunista reconocida en pa-
cientes infectados por el Virus de InmunodeficienciaHumana (VIH),
causada usualmente por la reactivacion de una infeccion previa.
Tvxvplasma gvndii provoca una infeccién asintomatica o un cuadro
febril con linfadenopatias en pacientes inmunocompetentes. En pa-
cientes con VIH puede llegar a causar un cuadro clinico que compro-
mete la vida con afectacion principal del sistemanervioso central; la
infeccion diseminada con compromiso multiorganico no es inusual
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en otros contextos de inmunosupresion y puede llegar a tener una
mortalidad de 100% sin tratamiento. El compromiso multiorgénico
del parésito ha sido documentado en hallazgos de necropsias de
pacientes con trasplante de drganosy los sitios mas cominmente
afectados incluyen ojos, higado, pancreas, adrenales y rifiones. La
extension del microorganismo a médula dsea es extraordinariamente
rara, especialmente en pacientes con VIH.

Presentamos un caso interesante de toxoplasmosis disemina-
da, en una paciente con VIH quien interrumpi6 la terapia
antirretroviral y cursé con fiebre prolongada, pancitopeniay evi-
dencia de taquizoitos de toxoplasma en médula dsea. Este caso
ilustra la necesidad de tener una alta sospecha de toxoplasmosis
diseminada en este tipo de pacientes con alteracion hematolégicay
fiebre de origen desconocido.

Reporte de caso

Paciente femenina de 26 afios de edad con historia de 6 afios de
diagnostico de infeccidn por VIH quien se encontraba en tratamien-
to antirretroviral de manera irregular con Didanosina, Abacavir y
Efavirenz, los cuales habia suspendido en los ultimos 6 meses de
manera voluntaria. Consulta a nuestro hospital por cuadro clinico
de 1 mes de evolucién de pérdida de peso, astenia, adinamia asocia-
do a fiebre, diaforesis de predominio nocturno, tos con expectora-
cién hemoptoicay disnea de moderados esfuerzos.

Al examen fisico de ingreso se encontré una paciente emaciada,
peso 56 kilos. Signos vitales: Presion arterial: 100/60 mmHg, Fre-
cuencia cardiaca: 89 x minuto, Frecuenciarespiratoria: 23 x minuto,
Temperatura: 38°C. Al examen fisico por sistemas presencia de
estigmas de sangrado gingival, a laauscultacion pulmonar sibilancias
espiratorias. No se encontraron adenopatias ni lesiones cutaneas.
Paraclinicos iniciales: Hemograma con pancitopenia; Leucocitos:
2000/mm3, Polimorfonucleares: 79%, Linfocitos 8,4%, hemoglobi-
na: 8,4g/dl, VCM: 82fL, HCM: 25,4pG, plaquetas: 58.000/mm3.
Frotis de sangre periférica: globulos rojos con hipocromia,
anisocitosis y microcitosis; gldbulos blancos disminuidos en nime-
ro con morfologia normal; Plaquetas disminuidas en nimero con
morfologia normal. Gasimetria arterial sin trastornos en la oxigena-
cion. Por hallazgos respiratorios y radiolégicos en toérax con
opacidades intersticiales reticulonodulares (Fig. 1) en el contexto de
una paciente inmunocomprometida, se inicia empiricamente
ampicilina/sulbactam considerando posible neumonia adquirida en
lacomunidad de etiologia bacterianay Trimetoprim/sulfametoxazol
(TMP/SMX) para tratamiento de gérmenes oportunistas, especial-
mente Pneumveystisjirvveeii.

Dentro de los estudios imaginoldgicos iniciales se realizé To-
mografia de Térax de Alta Resolucion (TACAR) que evidencio lesio-
nes nodulares multiples de predominio en I6bulo inferior izquierdo y
consolidacién posterobasal de distribucion atelectasica con presencia
de adenopatias parahiliares (Fig. 2). Se realizo fibrobroncoscopia con
hallazgos normales en epiglotis, cuerdas vocales, traquea, carina 'y
bronquios fuente. Se realiz6 lavado broncoalveolary biopsia del seg-
mento posterior de I6bulo inferior izquierdo. Se solicité estudio mi-
crobioldgico y evaluacién del compromiso por la infeccion viral con
recuento de células T CD4, T CD8 y carga viral para VIH.

Se considerd paciente con sida con alta sospecha de infec-
cién pulmonar oportunista y pancitopenia por lo que se adiciond
cubrimiento antimicrobiano empirico para histoplasmosis con
Anfotericina B y tuberculosis con Rifampicina, Isoniazida,
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Figural. Radiografia de térax de ingreso.

Pirazinamida y Etambutol. Se cambié TMP/SMX a esquema al-
terno de tratamiento de pneumocistosis con Clindamicina més
Primaquina por la pobre recuperacion hematolégicay posible toxi-
cidad medular medicamentosa agregada.

La cargaviral para VIH fue de 1.581.648 copias/ml (log106); el
recuento de linfocitos T CD4 fue 13,23 células/mm3(5,17%), con
unarelacion CD4/CD8 de 0,10.

La paciente persistio con fiebre y cursé con mayor deterioro
hematoldgico con requerimiento de soporte transfusional de glébu-
losrojos empaquetados y plaquetas, con aparicion de grandes lesio-
nes ulceradas dolorosas en laboca por lo que se agregé Ganciclovir
intravenoso a la terapia por sospecha de enfermedad diseminada
por citomegalovirus (CMV), debido arecuento de células T CD4<50/
mma3 que podia explicar no solo las lesiones orales sino también el
compromiso medulary laevolucion térpida de la paciente. Se reali-
z6 Reaccion en Cadena de la Polimerasa en sangre para CMV cuyo
resultado fue negativo, sin embargo recibié 14 dias de terapia
antiviral. Se realiz6 aspirado de médula 6sea mas biopsia.

Las coloraciones especiales del lavado broncoalveolar obteni-
das de la fibrobroncoscopia fueron negativas para estructuras
micéticas, la baciloscopia fue positiva para Bacilos Acido Alcohol
Resistentes, configurando el diagnéstico de tuberculosis pulmonar.
El reporte de antigenuria e inmunodifusion en sangre fueron negati-
vos para Histoplasma, por lo que se suspendid la terapia con
Anfotericina B después de 8 dias.

El aspirado y biopsia de médula 6sea fue llevado a cabo como
parte del estudio de la pancitopenia, que para ese momento habia
empeorado, en busca de infeccion oportunista diseminada Vs toxi-
cidad medicamentosa y para descartar la presencia de enfermedad
neoplasica. Con la coloracidon de Wright se observé la presencia de
escasas estructuras parasitarias en forma de media luna, de bordes
puntiagudos y ntcleo central compatibles con toxoplasma (Fig. 3).
Ante estos hallazgos se reanudd la terapia para toxoplasmosis con
sulfas, se continu6 la quimioterapia antituberculosa, se inici6 tera-
pia antirretroviral con Tenofovir/Emtricitabina+ Inhibidor de
proteasa reforzado y se emple6 Factor Estimulante de Colonias de
Granulocitos G-CSF (Filgastrim) 300|ig subcutaneos al dia como
medida adicional para contrarrestar el posible efecto hematolégico
deletéreo de las medicaciones utilizadas, con mejoria de la
pancitopenia. La paciente presentd evolucion clinica satisfactoria
con resolucion de la fiebre y recuperacion medular.
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Toxoplasmosis diseminada con compromiso hematolégico
por infiltracion de médula ésea

Figura 2. TACAR torax (Tomografia axial computarizada de alta resolucion).

Figura 3. Aspirado de médula 6sea con hematopoyesis
de las 3 lineas celulares con presencia de microorganismos
en forma de media luna y nlicleo redondeado y bordes
agudos compatibles con taquizoitos de Toxoplasma. (Colo-
racién de Wright. 100x).
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Discusion

T. gondii produce una de las infecciones por protozoarios mas
conocidas y de mayor distribucion mundial[1]. Los gatos son la
Gnica fuente reconocida como huésped definitivo del parasito,
pero los humanos pueden ser infectados por la ingestién de
ooquistes o quistes tisulares[2]. En individuos inmunocompetentes
laiinfeccion inicial y la siembra en diferentes 6rganos conllevan a
una infeccién crénica o latente sin relevancia clinica. El estado
crénico de la infeccion corresponde a la persistencia asintomaética
de los quistes tisulares en multiples tejidos. Periédicamente, los
bradizoitos son liberados de los quistes tisulares por medio de su
ruptura, que conlleva a un proceso clinicamente silente contenido
efectivamente por el sistema inmunolégico y que a nivel del siste-
ma nervioso central (SNC) resulta en pequefios nlcleos
inflamatorios, con un grado limitado de muerte y dafio en la arqui-
tectura neuronal[3].

El parasito infecta a un tercio de la poblacion mundial[4]; la
infeccion primaria es usualmente silente, pero la linfadenopatia cer-
vical o enfermedad ocular puede presentarse en individuos
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inmunocompetentes[g]. La reactivacion de la infeccion es usualmen-
te suprimida por la inmunidad celular. La enfermedad severapor T.
gondii y la muerte son mas frecuentes en pacientes con severo
compromiso de lainmunidad celular, como sucede en pacientes con
infeccion por VIH o en trasplantados de médula ésea y 6rganos
s6lidos[6,7].

Lareactivacion de lainfecciény subsecuente cuadro patolégi-
co es usualmente confinada a un simple 6érgano o sistema. La enfer-
medad diseminada es bastante rara pero usualmente fatal en ausen-
cia de tratamiento especifico[5].

La toxoplasmosis cerebral es una seria complicacion en las
personas infectadas por VIH, sin embargo los pacientes pueden
desarrollar una amplia variedad de complicaciones. El diagnostico
se basa en la presencia de hallazgos clinicos y radioldégicos compa-
tibles y de la misma forma se evalda su evolucién.

En paises tropicales, la frecuencia de encefalitis por toxoplasma
en series de necropsias de pacientes con sida es alta; 34% en Brasil,
19% en la India[g]. El riesgo de desarrollar Toxoplasmosis cerebral
estd entre 30y 40% en los pacientes con VIH que poseen anticuerpos
Ig G para Toxoplasma con bajos recuentos de linfocitos T CD4. La
incidencia de la enfermedad es baja en pacientes seronegativos para
T. gondii[4]. EI porcentaje de pacientes con VIH y anticuerpos
antiToxoplasmavaria segun lazona geogréafica a nivel mundial y en
Colombia es superior al 60%][9 10].

Inmunidad celular en paciente VIH positivos

Los linfocitos T CD4+ son cruciales para la proteccion durante la
infeccién por toxoplasma, como queda demostrado con la emer-
gencia de toxoplasmosis severa tras el descenso concomitante en
las células T en pacientes infectados por VIH[6]. Durante etapas
iniciales de la infeccién, estas contribuyen a la respuesta 6ptima
de las células By T CD8+ y la habilidad de dichas células para
controlar la infeccién crénica atribuidas a la produccion de
citoquinas como el Interferény (IFN-y) o a la expresion de CD40L,
el cual a su vez puede activar mecanismos efectores en macrofagos
y otras células de la inmunidad innata que expresan CD40 en su
superficie[6 11].

Laintroduccion de la terapia antirretroviral altamente efectiva
ha disminuido significativamente la mortalidad en pacientes con
sida en paises desarrollados desde su introduccién en 1996[12). Si-
milares resultados se han obtenido en paises en desarrollo con
acceso libre y universal a la terapia antirretroviral[13]. Importante
también ha sido el amplio uso de regimenes de profilaxis activos
contra T.gondii[14] con recuentos de linfocitos T CD4+ inferiores a
100 células/mm3.

La presentacidn clinica de la infeccién por toxoplasma es
rara en pacientes con conteos de linfocitos T CD4 > 200 células/
mm3; en contraste, existe un mayor riesgo con CD4+ < 50 cel/
mm3[10]. El examen fisico puede demostrar compromiso
neurolégico; la progresion de la enfermedad resulta en convul-
siones, estupor y coma. EI compromiso multiorganico aunque
raro, puede observarse después de la diseminacién de la infec-
ciony llegar a ser fatal[15, 16].

En individuos con deficiencia de la inmunidad celular como
el descrito, una proliferacion rapiday no controlada por parte del
parasito puede llegar a afectar cualquier 6rgano: cerebro, ojos,
corazén, pulmon, tracto gastrointestinal, musculo, etc. La disemi-
nacién hematdgena se ha comprobado por el desarrollo simultaneo
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de lesiones en cerebro y presencia de parasitemia en algunos pa-
cientes con sida y encefalitis por toxoplasma[3-17].

Un estudio que evalu6 la presencia de toxoplasmosis en pa-
cientes con VIH en el seguimiento de una cohorte de 7 afios, encon-
tr6 compromiso cerebral en 89% de los casos, pulmonar 6%, ocular
3,5% y diseminadaen 1,7% en hospitales de Estados Unidos 18. El
estudio nacional francés de toxoplasmosis extra-cerebral se adelan-
té durante los afios 1990-1992 y recolecté datos de 199 pacientes
VIH positivos; la prevalencia de compromiso por fuera del SNC se
estimo en 1,5-2%; y de éstos la recuperacion del parasito en sangre
y médula 6sea fue de 3%[19].

Los datos serolégicos son de escasa utilidad en cuanto a la
confirmacion del diagnostico. EI examen ocular con fondo de 0jo, el
lavado broncoalveolar, la busqueda del parasito en sangre, los estu-
diosradioldgicos, moleculares con Reaccion en Cadenade Polimerasa
y labiopsia de tejidos potencialmente comprometidos, son las prin-
cipales herramientas diagndésticas[2), 21].

La toxoplasmosis extra-cerebral y por ende la diseminacion
con compromiso de lamédula 6sea es generalmente dificil de diag-
nosticar por la presencia de sintomas y signos clinicos inespecificos
como en el caso de nuestra paciente[4 22]. Por lo tanto generalmente
el diagnéstico se realiza post-mortem y su prevalencia es frecuente-
mente subestimada.

La paciente del caso clinico recibio desde el inicio manejo
empirico para infecciones oportunistas frecuentes en su con-
texto y segln los datos epidemiolégicos locales. Después, la
terapia fue extendida considerando la evolucion clinicay ajus-
tada por la potencial toxicidad medular de la medicacion, pero
retomada y dirigida gracias a la documentacion de la etiologia
infecciosa. La evolucién posterior de la paciente fue favorable,
se instauré una terapia especifica contra los dos agentes opor-
tunistas que fueron identificados de muestras biolégicas de la-
vado broncoalveolar y médula o¢sea: tuberculosis y
toxoplasmosis, respectivamente y luego dentro de las primeras
2 semanas se dio inicio a la terapia antirretroviral, con mejoria
clinica que permitié su egreso hospitalario.

Conclusiones

Este caso ilustra la necesidad de sospechar la presencia de
toxoplasmosis diseminada con infiltracion medular en pacientes
con VIH y recuento de células T CD4<50/mm3que cursan con un
cuadro febrilprolongado y pancitopenia. EI compromiso
hematolégico debe hacer considerar diversas posibilidades
diagnosticas en pacientes severamente inmunocomprometidos
(sepsis, toxicidad farmacolégica, enfermedades neoplésicas, in-
fecciones invasoras) lo que obliga a realizar el estudio histopato-
l6gico de médula dsea.
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