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REPORTE DE CASO / CASE REPORT

DOTI: https://doi.org/10.20453/rmh.v35i4.5670

Uso de la biopsia y la reaccion
en cadena de la polimerasa en
el diagnostico de toxoplasmosis
cerebral en una paciente VIH
positivo. Reporte de caso

Use of biopsy and polymerase chain reaction for the diagnosis of
cerebral toxoplasmosis in an HIV-positive female patient. A case
report
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RESUMEN

La infeccién por T. gondii es una causa importante de morbilidad y mortalidad
en personas con VIH, presentindose como toxoplasmosis cerebral o encefalitis
toxopldsmica especialmente en aquellos con inmunosupresiéon significativa. Se
presenta el caso de una gestante con diagndstico de infecciéon por VIH que cursé
con signos de focalizacién y trastorno del sensorio durante el segundo trimestre
de gestacién, encontrindose una lesion intracerebral en estudios de imagenes,
que fue diagnosticada de toxoplasmosis cerebral mediante biopsia cerebral
y PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa). Luego de recibir tratamiento
especifico mostré mejoria clinica e imagenolédgica. Consideramos que el principal
aporte a la practica clinica de nuestro caso es el hecho de implementar pruebas
moleculares diagnésticas en el estudio de lesiones ocupantes de espacio cerebral,
que, si bien tienen ciertos patrones caracteristicas a nivel de imdagenes, estas no
son patognomonicas y requieren un contexto clinico adecuado, desaconsejando
practicas habituales como el diagnéstico a base de pruebas terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Toxoplasmosis cerebral, biopsia, reaccién en cadena de la
polimerasa, embarazo, infecciones oportunistas relacionadas con el SIDA.

SUMMARY
Infection by T. gondii is a significant cause of morbidity and mortality
among people infected with HIV. The disease presents cerebral or encephalic
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involvement, especially among severely immunosuppressed patients. We present
the case of HIV-infected pregnant women who presented with focal neurological
manifestations during the second trimester of gestation. A single intracerebral
lesion was found on brain imaging, and a brain biopsy and PCR identified
toxoplasmosis. She improved clinically and radiographically after receiving
proper treatment. The main contribution of our case is implementing a molecular
test to define the diagnosis instead of a therapeutic challenge that may not make

the diagnosis.

KEYWORDS: Toxoplasmosis Cerebral, Biopsy, Polymerase Chain Reaction,
Pregnancy, AIDS-Related Opportunistic Infections.

INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una enfermedad zoonética
causada por Toxoplasma gondii que a nivel mundial
afecta aproximadamente al 30% de la poblacién
susceptible. Se estima que las personas afectadas en los
Estados Unidos y el Reino Unido se encuentran entre
el 8 y 22%, a comparacién de Europa, América del Sur
y Centroamérica, donde el rango estimado varia entre
30y90%.

Enlagran mayoriadelas personasinmunocompetentes,
suele ser benigna, frecuentemente asintomdtica o
similar a un cuadro gripal. En menos del 10% de
los casos, puede ocurrir un sindrome similar a una
mononucleosis pudiendo ser fatal en individuos
inmunocomprometidos ?. Con relacién a ello, la
infeccién por T. gondii es una causa importante de
morbilidad y mortalidad en personas infectadas
con VIH, siendo la reactivacién la causa mds comin
de Toxoplasmosis presentindose como Encefalitis
toxopldsmica (ET), especialmente en aquellos con
inmunosupresién significativa.

Clasicamente el diagnéstico de toxoplasmosis
cerebral requiere identificar caracteristicas clinicas
compatibles con ET (inespecificas y poco fiables),
estudios seroldgicos, identificar hallazgos radiolégicos
o identificar el microorganismo en una muestra de
biopsia . Sin embargo, la variacién en la sensibilidad y
especificidad, y el consumo de tiempo en comparacién
a la alta sensibilidad y especificidad de los métodos
moleculares, hacen necesario el mayor uso de estas
tltimas para la deteccién de T. gondii.

El objetivo de este reporte fue mostrar el caso de una
gestante con diagndstico de infeccién por VIH, quien
en el segundo trimestre cursé con ET diagnosticada a
través del uso delabiopsia cerebral yreaccién en cadena
de polimerasa (PCR), en el contexto de una paciente
con una lesidn ocupante cerebral que se sospechaba de
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una tumoracién neoplasica como principal diferencial
y en quien se desconocia inicialmente su estado de
inmunodeficiencia. Se resalta la importancia de la
biopsia cerebral y el uso de pruebas moleculares para
el diagnéstico oportuno.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 40 afos procedente de Callao, con grado
de instruccién secundaria incompleta, estado civil
conviviente y ama de casa; sin habitos nocivos, ni viajes
recientes durante el altimo afio ni crianza de animales.
Sin antecedentes patoldgicos y quirdrgicos, tuvo dos
parejas sexuales varones. Antecedente de un parto
vaginal a término sin complicaciones, no abortos,
cursando embarazo de 21 semanas sin controles
prenatales. Antecedente de vacunacién completa, no
alergia medicamentosa ni alimentaria.

Tenia un tiempo de enfermedad de un mes de evoluciéon
caracterizado por cefalea holocraneana tipo opresiva
de moderada intensidad asociada a niuseas y vomitos
de contenido alimentario incoercibles. Acudié a un
hospital nivel I de EsSalud, siendo internada en el 4rea
de emergencia con funciones vitales estables y latidos
cardiacos fetales presentes. Al examen neurolégico se
encontré tendencia al suefio, orientada parcialmente
en tiempo, espacio y persona; escala de Glasgow (EG)
14 puntos, no signos meningeos ni focalizacién. Cinco
horas después, se observd deterioro neuroldgico
significativo, presentando anisocoria, EG 11 puntos,
hemiparesia izquierda y bradicardia, pasando al 4rea
de shock trauma. La paciente fue estabilizada junto
al feto, realizindose luego la transferencia a nuestro
hospital, un hospital de nivel IV-4 (EsSalud).

A su ingreso, se realizé una tomografia cerebral con
contraste (figura 1) cuyo informe fue “Masa isodensa
de 30 x 25 mm, que realza periféricamente con el
contraste en lébulo parietal derecho con edema
perilesional extenso comprometiendo l6bulo frontal
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y temporal ipsilateral. Linea media con desviacién
marcada hacia la izquierda; ventriculo lateral tercer
ventriculo ipsilateral colapsados.”, concluyendo en
probable neoplasia maligna cerebral derecha. La
evaluacién por el servicio de obstetricia mostrd
gestacién Unica activa normal de 21 semanas por
biometria fetal con crecimiento fetal adecuado.

Un dia después de su ingreso, se decidié realizar
craneotomia descompresiva de emergencia por el
deterioro neuroldgico marcado que presentaba por
probable cuadro neopldsico. Durante su estancia, se
realiz6 una resonancia magnética (RMN) cerebral
mdis espectroscopia (figura 2) cuyo informe fue:
“Lesiéon nodular parietal derecha subcortical de 28
x 27 x 27 mm con volumen de 10,2 ml, captacién
irregular de contraste, asimismo multiples lesiones
focales nucleares cortico-subcorticales de ambos
hemisferios cerebrales, asi como en ganglios basales
a predominio de nucleos lenticulares con medidas de
5-10 mm. En tronco enceféilico pequefio nédulo en
puente paramediano, asi como en ambos hemisferios
cerebelosos. A la espectroscopia lesiones con pico de
lipido visto en proceso inflamatorio granulomatoso y
neoformativo altamente necrosados’.

Al no determinarse la etiologia de la tumoracién
reportada y junto al informe de la RMN, se decidié
realizar la exéresis de tumor cerebral, solicitindose
en la muestra, estudio anatomopatoldégico, PCR
para Toxoplasma gondii y PCR MTB/RIF Ultra
para deteccién de Mycobacterium tuberculosis. La
paciente fue evaluada por el servicio de Medicina de
Enfermedades Infecciosas, ante la sospecha de estado
de inmunosupresién secundaria, se realiz6 ELISA-
VIH de cuarta generacién cuyo resultado fue reactivo,
prueba que no habia sido solicitada antes de la
evaluacion de dicho servicio. Asimismo, por probable
cuadro de toxoplasmosis cerebral, se inici tratamiento

empirico con Sulfametoxazol/Trimetoprim (SMX/
TMP) 400/80 mg a dosis de 4 ampollas cada 12 horas.

Alos 13 diasdeiniciado SMX/TMP se obtuvo el reporte
anatomopatoldgico de la biopsia cerebral, informando
de la presencia de bradizoitos, hallazgos sugerentes de
toxoplasmosis cerebral (figura 3); la PCR de la biopsia
cerebral fue positiva solo para Toxoplasma gondii. El
recuento de CD4 fue 6 células/mm?, CD8 181 células/
mm’, indice CD4/CD8 0,04 y carga viral VIH en 3
160 000 copias/ml. Se descartaron otras coinfecciones
con resultados negativos de ensayo de flujo lateral
para Cryptococcus neoformans, baciloscopias seriadas de
muestras de esputo, orina, heces y aspirado géstrico y
prueba de lipoarabinomanano en orina de flujo lateral
para tuberculosis.

A los 18 dias de tratamiento con SMX/TMP se
inici6 tratamiento antirretroviral con Tenofovir
Disoproxil Fumarato/Emtricitabina 300/200 mg una
tableta diaria + Raltegravir 400 mg una tableta cada
12 horas. Al dia 38 de tratamiento con SMX/TMP
se realiz6 una RMN cerebral control (figura 4) que
mostré disminucién del volumen de las lesiones y
menor edema vasogénico postquirirgico y coleccién
hemaitica residual, y a la espectroscopia las lesiones
mostraron menor pico de lipido.

El dia 43 de tratamiento, el servicio de obstetricia
reporté 6Obito fetal. Al mes de tratamiento
antirretroviral la carga viral para VIH fue 144 copias/
ml.

Finalmente, paciente fue dado de alta con evolucién
favorable, habiendo recibido 50 dias de tratamiento
con SMX/TMP, continuando profilaxis secundaria,
esquema antirretroviral indicado y seguimiento por
consultorio externo, que fue interrumpido por pérdida
del seguro social EsSalud de la paciente.
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Figura 1. Tomografia cerebral contrastada en corte sagital, coronal y axial respectivamente. Muestra lesién
isodensa de 30 x 25 mm, con realce periférico con el contraste en lébulo parietal derecho con edema perilesional
extenso (flechas).

I: Integral

Figura 2. RMN cerebral: A: miltiples lesiones focales supra e infratentoriales, la mas prominente a nivel de
region subcortical del 16bulo parietal derecho en T1 (flechas) y B: T2 en cortes axiales y coronales (flechas). C:
Espectroscopia con pico de lipidos.
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Figura 3. Biopsia de tumor cerebral insular derecho con tincién hematoxilina-eosina: A:
vista panordmica con necrosis central con zona de gliosis periférica reactiva, aumento 10X; B:
infiltrado mixto linfo-plasmocitario, aumento 20X; C: zona de gliosis reactiva, aumento 100X, D:
vasculitis secundaria a proceso infeccioso, aumento 100X; E: en medio de la gliosis se observa los
bradizoitos de Toxoplasma gondii (flecha), aumento 100X.

Figura 4. RMN cerebral + espectroscopia: imagenes control donde se evidencia mejoria.
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DISCUSION

La toxoplasmosis cerebral es uno de los principales
problemas del sistema nervioso central (SNC)
que afecta a las personas con infeccién por VIH,
especialmente en aquellas zonas demogrificas con
alta carga de la enfermedad ©. En ese contexto, los
algoritmos diagnosticos ante la presencia de lesiones
intracraneales focales incluyen en primer lugar la
serologia IgG para toxoplasma, siendo a menudo
positiva con antecedente de una exposicién previa,
ya que frecuentemente la ET es secundaria a una
reactivacién. Sin embargo, puede ser seronegativa en
una infeccién primaria o inmunosupresiéon severa,
debido a la incapacidad de producir anticuerpos
detectables ). Por otra parte, el estudio del liquido
cefalorraquideo no suele ser contributorio, ya que
las lesiones parenquimatosas cerebrales pueden no
extenderse al espacio subaracnoideo.

Los estudios de imagen, como la RMN con
espectroscopia, son utiles para la deteccién de este
tipo de lesiones, define mejor la forma y extensidn,
asi como lesiones en fosa posterior. Asimismo,
proporciona  informacién  sobre  alteraciones
metabdlicas producidas por caracteristicas quimicas
tinicas de metabolitos especificos 7, resultando
util en el seguimiento de la resolucién de lesiones
identificadas por este medio. Sin embargo, cuando los
pacientes no muestran mejoria de las lesiones en las
imdagenes en un promedio de dos semanas de iniciado
un tratamiento empirico ), el siguiente paso suele ser
una biopsia cerebral.

En ese sentido, el diagnéstico diferencial dela ET incluye
el linfoma del SNC, encefalopatia multifocal progresiva,
tuberculosis, lesiones focales causadas por hongos
(Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp), nocardiosis
cerebral y absceso cerebral piégeno . De esta manera, la
biopsia cerebral tiene un alto rendimiento diagnéstico,
por lo tanto, se recomienda si la ET parece poco
probable desde el inicio, o si después del tratamiento
empirico no hay mejoria clinica o radiolégica en el
tiempo establecido “?. Un estudio en China reporté en
siete pacientes con SIDA con una lesién intracraneal
biopsiada, dos casos de ET, con una mortalidad general
del 14,3% no relacionada a la operacién . Asimismo,
el uso del PCR en tiempo real para deteccién de
Toxoplasma gondii en muestras biolégicas, como el caso
de la muestra obtenida por biopsia, tiene un alto grado
de precisién diagnoéstica especifica (98-100%).

En conclusién, de manera habitual el diagndstico de
ET en un paciente VIH con inmunosupresién severa
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es clinico e imagenolégico. Sin embargo, en nuestra
experiencia hemos observado multiples casos con
lesiones compatibles sin respuesta terapéutica en un
tiempo promedio de dos semanas, en los que se ha
tenido que probar otras opciones de tratamiento con
diferentes tipos de respuesta; en este contexto es que
resulta importante la biopsia cerebral con estudio
anatomopatolégico y molecular.

Consideramos que el principal aporte a la practica
clinica de nuestro caso es el hecho de implementar
pruebas moleculares diagnésticas, siendo la principal
fortaleza, en el estudio de lesiones ocupantes de
espacio cerebral, que si bien las imédgenes tienen ciertos
patrones caracteristicos, estos no son patognomoénicos
y requieren un contexto clinico adecuado (p.ej
inmunosupresién), lo que permitiria alejarnos de
la prictica médica como el diagnéstico en base a la
prueba terapéutica, que durante en periodo de prueba
pone en riesgo al paciente de presentar complicaciones
y ensombrecer el pronéstico; todo esto simplemente
por un problema meramente econémico que impide
implementar las pruebas moleculares.

Finalmente, consideramos que una de las limitaciones,
fue que nuestra institucién no realice los estudios
moleculares; ademis, la ausencia de control prenatal
de la paciente, asi como el estado de inmunosupresién
del paciente, que no es infrecuente en nuestra practica
clinica, resultaron en una mayor dificultad para el
proceso diagnéstico.
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