()
? Reporte de caso Volumen 3 (2); ci?:giza(mzcr:;:aﬂz m’

@ Encefalitis por Toxoplasma desenmascarada por
quimioterapia para Linfoma No Hodgkin en un
paciente con SIDA

Alvarez-Villanueva Miriam’, Ontiveros-Mercado Heriberto®

Resumen

Masculino de 43 afios con diagnostico de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y Linfoma No Hodgkin (LNH)
difuso de células B-grandes, con afeccion pulmonar y en Sistema Nervioso Central (SNC). Es sometido a tres ciclos de
quimioterapia y aplicacion de Citarabina intratecal con mejoria clinica parcial; dos semanas posteriores al tratamiento
presenta franco deterioro del SNC. Se realiza resonancia magnética (RM) de craneo que revela lesiones en cerebelo y

pedunculos cerebelosos, asi como biopsia estereotaxica que reporta infiltracion por lesion proliferativa compatible con
LNH Yy presencia de Toxoplasma gondii (TG).

El LNH asociado a Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) ocurre aproximadamente en 3-4% de los pacientes
infectados, es predominantemente de células B y afecta principalmente a higado, tracto gastrointestinal y SNC. La
encefalitis por Toxoplasma (ET) es casi siempre resultado de la reactivacion de una infeccion latente en pacientes con VIH y
un nivel de linfocitos CD4" <200 cel /L, y es la principal causa de lesiones cerebrales focales en pacientes con SIDA.
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Toxoplasma encephalitis masqueraded by chemotherapy for non-
hodgkin lymphoma in a VIH infected patient

Abstract

43 year old male, diagnosed with Acquired Immune Deficiency Syndrome and diffuselarge B-cell non-Hodgkin lymphoma
affecting lungs and Central Nervous System, (CNS) goes through three chemotherapy cycles and intrathecalcytarabine showing
partial recovery. Two weeks forward to treatment shows frank central nervous system deterioration. Cranial Magnetic
Resonance Imaging (MRI) is performed, which depicts cerebellum and peduncle lesions. Stereotactic biopsy reports
proliferative lesions compatible with Non — Hodgkin Lymphoma and the presence of Toxoplasma gondii. NHL occurs in 3 - 4%
of HIV infected patients, mainly the B — cell line and it mostly affects liver, gastro intestinal system and central nervous system.
Toxoplasma encephalitis comes the majority of times as a result of a reactivation of a latent infection by the HIV virus and a
CD4' lymphocyte level < 200 cels/ L and is the main cause of focal brain lesions in patients with AIDS.
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Introduccién

La Encefalitis por Toxoplasma (ET) causada por el parasito
Toxoplasma gondii, es casi siempre el resultado de la
reactivaciéon de una infeccidén latente en pacientes con
infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y
un nivel de linfocitos CD4" <200 cel/uL, aunque el mayor
riesgo se presenta en pacientes con niveles menores de 50
cel/PL. En el 70% de los casos la imagen tipica incluye
lesiones multiples con reforzamiento al paso del contraste que
frecuentemente se encuentran rodeadas por edema. Esta
entidad contintia siendo la principal causa de lesiones
cerebrales focales en pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en la era de la Terapia
Antirretroviral Altamente Activa (TARAA). Aunque
clasicamente se presenta en pacientes VIH positivos, la ET
también ha sido descrita en pacientes VIH negativos con
cancer y en aquellos que se encuentran bajo tratamiento con
quimioterapia en estados de inmunosupresion severa."” El
Linfoma No Hodgkin (LNH) asociado a VIH es una entidad
que ocurre en el 3-4% de los pacientes infectados a pesar de
estar bajo TARAA; es predominantemente de células B y
afecta sitios extranodales especialmente higado, tracto
gastrointestinal y SNC. El linfoma difuso de células B-
grandes es la forma més comun, representando 30 a 40% de
los nuevos diagndsticos. Los pacientes con VIH presentan
linfomas que generalmente son de alto grado y con gran
potencial para crear metastasis.*’

Presentaciondel caso

Paciente masculino de 43 afios, heterosexual, electricista,
sin antecedentes familiares de importancia; con habito
tabaquico intenso, asi como usuario regular de alcohol y
cocaina inhalada. Sin antecedentes patoldgicos relevantes.
Diagnosticado con infeccidén por VIH 17 meses previos, con
carga viral plasmatica de 26,062 copias/UL y conteo de
linfocitos CD4" de 129/uL (porcentaje no disponible).
Comenz6 TARAA a base de Tenofovir/Emtricitabina
(TFV/FTC) + Saquinavir/ritonavir (SQV/r) y terapia
profilactica para Pneumocystis jiroveci con
Trimetroprim/Sulfametoxazol (TMP/SMX).

Acude 12 meses previos a consulta con debilidad
generalizada, emaciaciéon e hipotensiéon; maultiples
linfadenopatias localizadas en cuello, axilas e ingles que
median hasta dos centimetros de diametro; presentaba dolor
intenso a la palpacién en parrilla costal izquierda en regiéon
paravertebral inferior, extremidades con atrofia muscular y
neurologicamente integro, sin presencia de otros datos de
importancia. La biometria hematica no mostro
anormalidades, las alteraciones laboratoriales incluyeron:
Deshidrogenasa Lactica (DHL) de 626 UI/L (91-180 UI/L),
Gama Glutamil Transpeptidasa (GGT) 95 UI/L (7-64
UI/L), Fosfatasa Alcalina (FA) 371 UI/L (42-121 UI/L),
albumina 2.8 g/dL (3.5-5.0 g/dL), el resto se encontrd dentro
de parametros normales. (Cuadro 1). Las serologias para
Virus de Hepatitis B y C (VHC-VHB) fueron negativas. El
nuevo conteo de linfocitos CD4" fue de 111/uL. Se realizo
exéresis de una linfadenopatia submandibular de
aproximadamente 2cm de didmetro, el estudio
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inmunohistoquimico reporté LNH difuso de células grandes
con inmunofenotipo B (CD20") con alto grado de
proliferacion. La radiografia de torax evidencid infiltrados
micronodulares difusos, una lesién para-hiliar izquierda
ovoide, homogénea de aproximadamente 6 cm de didmetro y
una fractura lineal en séptima costilla izquierda afrontada a la
lesion antes descrita. Se practicO una broncoscopia que
mostro el bronquio del 16bulo superior izquierdo con datos de
compresion extrinseca y el medial con tumoraciones
endobronquiales de aspecto granulomatoso con oclusion de
entrada de la lingula y eritema de la mucosa, se realiz6 lavado
y cepillado de dicha érea, los hallazgos microscopicos fueron
compatibles con la neoplasia reportada previamente.

Para su estadificacion se realizé biopsia de médula Osea
hematopoyética que reportd tendencia a maduracion
megalobléstica, eosinofilia y trombocitosis; una Tomografia
Axial Computarizada (TAC) de torax y abdomen que reportod
una tumoracion para-hiliar izquierda con infiltracién de la
ventana aorto pulmonar y una lesién hipodensa en bazo; una
TAC de craneo que mostré intensa atrofia cortical sin
evidencia de otras lesiones y una puncién lumbar que reportd
presencia de células tumorales en el frotis. Segun la
clasificacion de Ann Arbor se estadific6 como IV-BE,
tomando la invasion pulmonar y en SNC como la afeccion
extranodal y el sindrome de desgaste fisico como el principal
sintoma B.

Se decide iniciar ciclos de quimioterapia (QT) con
Etoposido, Doxorrubicina y Vincristina durante 4 dias,
Ciclofosfamida el ultimo dia y Prednisona durante los cinco
dias del ciclo, los cuales deberian administrarse cada 21 dias.
Por los hallazgos a nivel de SNC se indicé Citarabina
intratecal cada tercer dia, corroborando en cada ocasion la
persistencia de las células tumorales. En el esquema de
TARAA el SQV/r se intercambi6 por Efavirenz por motivos
de disponibilidad, el TFV/FTC se conservo y se continud con
la terapia profilactica con TMP/SMX.

Durante la administracién del tercer ciclo de QT el paciente
manifestd dificultad para coordinar su brazo derecho y a la
exploracion fisica se observo disdiadococinesia de dicha
extremidad, ataxia y marcha lateralizada a la derecha. Una
nueva TAC no evidenci6 anormalidades. Se realizé6 una RM
que reportd lesiones ocupativas que afectaban ambos
hemisferios cerebelosos de predominio en hemisferio derecho
y en pedunculo cerebeloso del mismo lado con compresion
del cuarto ventriculo, ocasionando datos de hidrocefalia.
Laboratorialmente sin alteraciones. Se decidié suspender
Citarabina por sospecha de toxicidad, aunado a que las
ultimas dos muestras de Liquido Cefalorraquideo (LCR)
habian sido negativas para células tumorales. La radiografia
de torax mostrd remisidn casi total de la masa tumoral. El
cuarto ciclo programado de QT se mantuvo expectante hasta
comprobar la etiologia de dichas lesiones, se realizé un PCR
multiplex de LCR para virus Herpes, Enterovirus, Parvovirus
B19, Virus de la Hepatitis C, Virus de la Coriomeningitis
Linfocitica y Toxoplasma gondii con el fin de descartar
patdgenos oportunistas, resultando negativo para todos estos
agentes. Una nueva RM con secuencia de difusién, tomada
dos semanas después mostrd aumento de tamafio de las
lesiones preexistentes asi como una nueva lesion a nivel de
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Cuadro 1. Resultados de laboratorio

Ingreso 3 meses 6meses Referencias Unidades
Hemoglobina 11.9 13.8 12.29 12.0-17.0 g/dL
Hematocrito 35.5 41.6 39.35 37.0-53.7 %
Leucocitos 6,780 7580 6210 4600-10200 cel/pL
Neutrofilos 5120 5590 5100 200-6900 cel/pL
Linfocitos 1210 1430 690 600-3400 cel/pL
Monocitos 394 496 390 0.0-900 cel/pL
Eosinofilos 28 23 10 0.0-700 cel/pL
Basofilos 29 36 30 0.0-800 cel/pL
Plaquetas 258000 204000 322000 142K-424K  cel/pL
VCM 84.2 95.5 88.39 80.0-97.0 fL
Na 148.3 134.1 127 135-145 mmol/L
K 4.77 4.5 4.1 3.6-5.0 mmol/L
(@] 107.9 103 91 101-111 mmol/L
Urea 50 31 6.42 15-40 mg/dL
Creatinina 1.19 0.88 0.5 mg/dL
BT 0.7 0.3 0.55 0.2-1.0 mg/dL
Proteinas 6.4 6.7 4 6.7-8.2 g/dL
Albumina 2.8 3.6 2 3.5-5.0 g/dL
GGT 95 33 24 7.0-64.0 U/L
AST 25 23 10.0-42.0 U/L
ALT 35 44 10 10.0-40.0 U/L
DHL 626 147 650 91.0-180.0 U/L
FA 371 117 85 42.0-121.0 U/L

corteza cerebral en el 16bulo temporal; el perfil de la
espectroscopia no fue concluyente de neoplasia, el reporte
concluy6 en una leucoencefalopatia de tipo inflamatoria y/o
infecciosa con presencia de imagenes nodulares que
mostraban reforzamiento posterior a la aplicacion de
contraste IV. Sin embargo, a pesar de dichos hallazgos, el
paciente no mostré empeoramiento clinico. El nuevo conteo
de CD4 fue de 112/pL. Los anticuerpos IgG antitoxoplasma
fueron de 8.1 UI/pL (positivo) e IgM de 0.114 UI/puL
(negativo).

Se realizo la biopsia estereotaxica de la region temporal
derecha sin complicaciones, reportandose una lesidén
infiltrativa y proliferativa compatible con LNH de células
grandes de alto grado (Imagen 1). Por lo que se modifico el
esquema de QT a ciclofosfamida, vincristina y dexametasona
en dosis decrecientes, del cual recibid un ciclo y se programo
para radiacion craneoespinal terapéutica. Los nuevos
estudios radiograficos mostraron reincidencia de la masa
toracica.

Previo a la administracion de radioterapia el paciente
mostré6 un deterioro subito del estado de alerta,
encontrandose estuporoso y con incapacidad de establecer
una conversacion. Se tomo una nueva TAC de craneo que
descartd complicaciones derivadas de la biopsia, por lo que el
deterioro neurologico se adjudicéd al rdpido avance de las
metastasis cerebrales. Durante su hospitalizacion se recibio la
notificacion de otro estudio histopatologico de tejido cerebral
que confirm6 la presencia del linfoma y que advirtié la
presencia de taquizoitos de TG por lo que se inicié6 manejo
con pirimetamina, clindamicina y acido folinico.

Ante el rapido avance de la infiltraciéon por linfoma y el
diagnostico de toxoplasmosis cerebral, se decidi6 suspender
la radioterapia temporalmente y continuar unicamente con
manejo, sin embargo, continué con deterioro progresivo y
falleci6 dos semanas después por complicaciones de una
neumonia asociada a cuidados de la salud.
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A - B

Imagen 1 Estudio histopatologico de cerebro.

A. Segmento de cerebro con infiltracion por linfoma, se observa la transicion
entre tejido sano y el tejido neoplasico (flechas). B. Corte histopatolégico

donde se observa un manguito perivascular formado por linfocitos.

Q

Discusion

El protozoario TG es un parasito que infecta
subclinicamente a un tercio de la poblacién mundial. El
estado de inmunosupresion severa los convierte en
candidatos a presentar manifestaciones de dafio neuroldgico.
Casos similares de afeccion por TG en pacientes
inmunocompetentes se presentan en el contexto de la
administracién de QT para enfermedades neopladsicas como
el LNH. La coincidencia de LNH y ET en pacientes con
SIDA ya ha sido reportado en la literatura pero no existen
reportes concluyentes sobre cémo la QT aumenta la
incidencia de infeccidn por este parasito ni de cbmo ambos
padecimientos inciden en la mortalidad.**

Se ha demostrado que el uso regular de TMP/SMX reduce
la probabilidad de padecer ET, existen estudios que
demuestran que la principal causa de ET en pacientes que
tomaban dicho medicamento ha sido por mala adherencia al
tratamiento. No se conoce el porcentaje de adherencia de
nuestro paciente a dicho farmaco pero pudo haber sido un
factor mas que contribuyera al desarrollo de ET, no obstante,
la quimioterapia es un factor de gran peso para una
inmunosupresion severa que permitio la presentacion de ET
independientemente de latoma de TMP/SMX.**

Este caso llamo nuestra atencion por el rapido deterioro del
paciente a pesar de haber mostrado una respuesta
inicialmente favorable. Conscientes de la alta agresividad del
linfoma diagnosticado y lo tardio de su presentacion, no fue
posible administrarle rituximab por motivos econdmicos.
Otra falla en el tratamiento fue el tiempo que transcurri6 para
realizar la biopsia de las lesiones cerebrales, durante el cual
fue necesario retrasar la QT, ocasionando reincidencia de la
masa tumoral toracica, asicomo aumento en el tamafio delas
linfadenopatias. El reporte de la afecciéon por Toxoplasma
gondii fue recibido tardiamente, cuando el paciente ya habia
recibido dosis altas de corticoesteroides en su ultimo ciclo de
QT, lo que pudo haber favorecido la rapida extension de la
infeccién.

Entre los diagnosticos diferenciales se consider6 el
Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune, en
nuestro caso el conteo inicial de 129/uL linfocitos CD4 y las
mediciones posteriores de 111 y 112/uL respectivamente,
aunados al inicio de TARAA casi 10 meses antes del
empeoramiento neurologico, facilitaron descartar dicho
diagnostico. Se omitid también tuberculosis meningea ya que
se obtuvo una prueba cutanea de tuberculina, asi como
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cultivos para micobacterias y baciloscopias en LCR negativas.
El patrén de intensidades en la RM descartd
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva ya que ésta no se
intensifica con la administracién de contraste I'V. Los cultivos
para otros agentes infecciosos también fueron reportados
negativos.

Conclusiones

Este caso evidencia la importancia de un rapido abordaje
diagnostico en pacientes con deterioro neuroldgico y una
masa en SNC aunque ya se tenga un diagnostico presuntivo.
Consideramos que el riesgo-beneficio de la obtencion de una
biopsia cerebral esta justificado en la mayoria de los casos en
los que los hallazgos de dicho estudio puedan incidir en el
manejo inmediato.

Dado que la ET es la principal causa de lesiones cerebrales
en pacientes con SIDA debe ser siempre considerada como un
diagnostico diferencial ante un paciente con deterioro
neurologico y presencia de una o multiples lesiones, en el que
no se ha podido descartar certeramente y que ademas se
encuentra en un estado de inmunosupresion severo. La
quimioterapia representd para nuestro paciente un factor
agregado a la infeccion por VIH que intensifico su
inmunosupresion y permitié desarrollar dicho oportunismo.
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