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Toxoplasmosis humana generalizada

por

Rodolfo Céspedes* y Pedro Morera**

{Recibido para su publicacién el 31 diciembre, 1955)

En una publicacién anterior (2), hemos reportado el hallazgo de los dos
primeros casos de toxoplasmosis humana que se han encontrado en Costa Rica.
Recientemente, encontramos un nuevo caso de la enfermedad, proveniente de
la zona rural, de la misma regién geogrifica que los casos anteriores.

Los datos anatomo-clinicos revelan en este tercer caso algunos hechos
nuevos en nuestra experiencia con la enfermedad.

CASUISTICA

F. P. R.—paciente de diez afios de edad, sexo femenino, raza blanca.
Ingresé al Hospital San Juan de Dios el 31 de mayo de 1955 proveniente de
La Legua de Aserri (provincia de San José), y fallecié el 18 de junio de 1955.

Anamnesis:

Diez dias antes del ingreso presenté fiebre alta de comienzo progresivo,
sin escalofrios, adinamia, algias generalizadas, cefalea, estrefiimiento,

Examen Fisico:

Nina febril, (39.5°C), pilida, con garganta roja y lengua saburral., Ta-
quicardia de 120 por minuto. Abdomen depresible, doloroso. Higado palpable
a nivel del reborde costal, indoloro. No se encuentran signos meningeos.

*  Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital San Juan de Dios y del Hos
pital Central de la Caja Costarticense de Seguro Social,

*%  Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital San Juan de Dios y Departa-
mento de Histologia Normal de la Universidad de Costa Rica.
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Diagnéstico de ingreso:

Estado infeccioso agudo en estudio.

Exdmenes de Laboratovio:

Se practicaron cuatro examenes para investigacion de hematozoarios con
resultados negativos.

Aglutinaciones por §. fyphosa, antigenos O y H, paratificos A y B y
Proteus OX19: negativas.

Hematologia: dos dias después del ingreso, hemoglobina: 11 gm. %,
eritrocitos:  3.200.000, leucocitos: 11.200, baciliformes: 15, segmentados: 44,
linfocitos: 34, monocitos: 7. El segundo examen a los nueve dias del ingreso:
hemoglobina: 10 gm. %, eritrocitos: 3.240.000, leucocitos: 12.200. baciliformes:
3, segmentados: 64, linfocitos: 31, monocitos: 2. Eritrosedimentacién en una
hora: 13 mm. Hematocrito: 42 cc.

Sueroreacciones para ltes: Kahn positivo (4 cruces) V. D. R. L. positi-
vo débil.

Investigacién de células de lupus eritematoso: negativa.

Heces: Ancylostoma duodenale (o Necator americanus).

Orina: trazas de albumina.

Electrocardiograma: Taquicardia sinusal; baja amplitud de la banda QRS
(fig. 1).

Radiografia del térax: aumento de todos los diimetros cardiacos. Imagen
de muy marcada estasis pulmonar. (fig. 2).

Evolucion:

Presenté un estado febril durante los 19 dias de permanencia en el Hos-
pital, alcanzando su méaximo el cuarto dia en que se registré una temperatura de
40,6°C. La curva febril nunca bajé de 38°C.

Siete dias después de su ingreso se anoté ‘‘Paciente con disnea, ligera-
mente ciandtica, con tos seca y frecuente. Lengua saburral. Taquicardia; no se
oyen soplos; disminucidn respiratoria en el tercio inferior izquierdo posterior.
Abdomen balonado, aprecidindose movimiento de las asas intestinales. Parece
existir dolor al flexionar las extremidades inferiores sobre el abdomen™. En vista
del estado de la paciente se ordend colocarla en cimara de oxigeno, en la cual
permaneci6 hasta su muerte, y se instituyé tratamiento con antibidticos (penicili-
na y Acromicina), suero glucosado, vitaminas. Luego se agregd Camoquin® e
hidracida del 4cido isonicotinico..

Dos dias antes de su muerte se notd la aparicion de una erupcién cuti-
nea generalizada, como sarampidn,

* Parke, Davis & Company
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Muri6 el 18 de junio de 1955 y fue enviada al Departamento de Ana-
tomja Patolégica con los diagndsticos de:

Tifobacilosis
Neumonia atfpica
Lupus eritematoso ?
Pericarditis aguda

Resumen de la Auiopsia:

Protocolo N¢ 13.438. Cadiver femenino bien constituido, ligeramente enflaque-
cido, piétido.

Talla: 1.25 metros; Peso: 25 Kg.

Organos del cuello: mucosas hiperémicas. Ganglios intertraquecbrdquicos me-
dianamente aumentados de volumen, ligeramente hiperé-
micos. Aorta lisa con minima infiltracién lipoidea. Tiroi-
des: 10 gm. coloideo difuso.

Cavidad toricica: Pulmon derccho: 440 gm., izquicrdo: 390; difusamente indu-
rados e hiperémicos, palpindose algunos nédulos mis densos
que al corte presentan superficie granular (figs. 3, 4y 5). Co-
razén: 145 gm. El pericardio contiene 60 cc. de liquido ci-
trino. Endocardio nada especial. Miocardio muy flacido.

Cavidad abdominal: Estomago nada especial. Intestino: dos ascirides y escasos
tricocéfalos. Pincreas: nada especial. Higado: 1.085 gm.
liso, palido y turbio, estructura lebulillar conservada. Bazo:
120 gm. hiperplasia de la pulpa blanca; aspecto granular en
la supctficie de corte (fig. 6). Rifiones: derecho: 90 gm.
izquictda: 85 gm,, lisos, dibujo cértico-medular consesvado.
Suprarrenales: 15 gm. nada especial.

Encéfalo: 1.285 gm., hiperémico, con multiples pequefias drcas focales de hemo-
rragia subaracnoidea (figs. 7 y 8).

Llamé la atencion el hecho de que la consistencia del miocardio era su-
mamente blanda, fenémeno que ya habfamos observado en los casos en que
se presentaba una miocarditis en el examen histoldgico (1) (2). Esto sumado
a los datos apuntados en el estudio clinico de la paciente nos sugicid la posi-
bilidad de una miocarditis parasitaria, toxoplasmica nos atrevimos a decir, basa-
dos en la procedencia de la enferma, por lo cual procedimos a hacer frotis del
organo los cuales fueron tenidos por el método de Gicmsa, permitiédonos el
hallazgo de tipicas formas de Toxeplasma gondii, aislados o en grupos (fig. 9).
También los encontramos en los frotis de cerebro.
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EXAMEN HISTOLOGICO

Tdlamo Jptico:

Presenta escasos pseudoquistes llenos de toxoplasmas y pequefios focos
perivasculares con infiltracién linfocitaria y proliferacién de elementos gliales.

Corteza cerebral:

Presenta iguales lesiones a las descritas para el tilamo.
Conclusion: encefalitis toxoplasmica.

Médula espinal:

En los cordones posteriores, en el haz de Goll se encontraron pseudoquis-
tes conteniendo toxoplasmas (fig. 10). En el cordén anterolateral (fig. 11) y en
la sustancia gris de las astas anteriores hay pequefios focos de infiltracién linfo-
citaria,

Conclusion: Mielitis toxoplasmica multifocal.

Pulmin:

El lumen de los alvéolos practicamente ha desaparecido debido a la pro-
liferacién endotelial. Hay formacién de numerosas células gigantes multinuclca-
das, y ademas infiltracién celular difusa de predominio linfocitario, con algu-
nos polinucleares neutréfilos (fig. 12). En el interior de macréfagos fue posi-
ble identificar grupos de toxoplasmas (figs. 13 y 14). Los bronquios contienen
exudado mucopurulento.

Conclusién: Broncoalveolitis descamativa difusa toxoplasmica.

Rision:

Glomérulos de aspecto normal. Degeneracién granular de los tubos con-
torneados. Dilatacién y estasis en los vasos de la medular.

Conclusién: Cianosis.

Miocardio:

Algunas fibras presentan en su interior nidos o pseudoquistes llenos de
parasitos. En la vecindad de otros generalmente no hay reaccién inflamatoria.
Edema intersticial de intensidad 1 a 2. El intersticio presenta ademds infiltra-
cién difusa discreta y focal de elementos mononucleares.

Conclusién: Miocarditis aguda toxoplasmica.

Médula ésea:

Aspecto normal.
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Bazo:

Algunos corpésculos de Malpighi aparccen aumentados de tamafio e hi-
perplisticos, con numecrosos histiocitos. La pulpa roja presenta senos dilatados y
llenos de sangre, con hiperplasia del reticulo. Se encontraron escasos macréfagos
conteniendo toxoplasmas.

Conclusion: hiperplasia reticular histiocitaria. Estasis.

Higado:

Estructura consesvada. Cianosis centro-lobulillar. Pequefios focos de infil-
tracién mononuclear en los espacios porta.

Ouvario:

Estructura normal, cianosis de la medular.

Tioides:

Foliculos generalmente vacios con epitelio bajo. El tejido conjuntive in-
tersticial estd francamentc aumentado y presenta pequefios focos aislados de in-
filtracion linfocitaria (fig. 15).

Conclusién: estado de hipofuncién con tiroiditis focal discreta.

Hipéfisis:

Edema intersticial. Focos de necrosis que alcanzan hasta 0,5 mm. de did-
metro y alrededor de los cuales aparece infiltracion polinuclear y elementos lin-
focitarios (fig. 15). Dentro de la zona de necrosis, muy cerca del limite con la
zona respetada, en la adenohipdfisis, se encontraron macréfagos con el ntcleo
rechazado tangencialmente y el citoplasma repleto de toxoplasmas (figs. 17 y 18).
Hay también parisitos extracclulares.

Conclusién: adenitis hipofisiaria aguda necritica toxopldsmica.

Suprarvenal:

La topografia cértico-medular estd respetada. En la zona fasciculada pue-
de apreciarse edema discreto, y fue posible hallar en csta misma zona dos macré-
fagos con el citoplasma lleno de parésitos, y cl niclco rechazado tangencialmente.
En la vecindad de estos macrdfagos no sc encuentra infiltracion inflamatoria.
En la médula, y abarcando en pequefia parte el limite cortico-medular hay focos
de necrobjosis e importante infiltracion celular inflamatoria de tipo linfocitario
(figs. 19, 20 y 21).

Conclusién: Adenitis suprarrenal, cortical y medular, aguda focal toxe-
plasmica.
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Diagndsticos anatomo-patolégicos:

Miocarditis aguda toxoplasmica.

Encefalomielitis aguda toxopldsmica.

Broncoalveolitis confluente bilateral aguda, toxoplismica.
Hiperplasia de la pulpa blanca y reticulo esplénico.

Pericarditis aguda serosa.

Tirciditis aguda focal y estado hipofuncional del tiroides.
Adenitis hipofisiaria suprasrenal aguda, multifocal toxoplismica,

COMENTARIO

Este tercer caso de toxoplasmosis humana mortal que se presenta en Costa
Rica corresponde a una nifia de diez afios en la que todo el proceso patolégico
debe atribuirse a la parasitosis ya que no hay otra enfermedad que interficra el
cuadro clinico ni las lesiones anatémicas.

La enfermedad se presenté como un estado infeccioso agudo indetermi-
nado en los primeros dias, que en el periodo final tuvo una localizacion respi-
ratoria, acompafiado de un discreto cuadro de insuficiencia cardiaca, y una erup-
cién cutinea de tipo sarampionosa.

El tratamiento empleado a base de algunos antibiéticos y quimioterapéuticos
fue ineficaz.

Desde el punto de vista anatomopatolégico, los hechos sobresalientes son:
una bronconeumonia confluente de tipo descamativo; miocarditis aguda con
signos de estasis en distintos territorios e hiperplasia de la pulpa esplégica.

Fue posible establecer lesiones especificas en el miocardio, corteza cere-
bral, tilamo 6ptico, médula espinal, hipéfisis, suprarrenal, pulmén y bazo.

Llamé la atencién cl hallazgo histolégico de un estado hipofuncional en
la glindula tiroides, hecho inesperado ya que el aspecto macroscépico de la
glindula era normal asi como el estado nutriciona]l de la paciente. Esta lesién
tiroidea podria interpretarse como una consecuencia de la disminucién o falta
de la hormona tirotropa ya que las lesiones hipofisiarias deben considerarse
severas.

Cabria discutir si el cuadro. anatomociinico de insuficiencia cardiaca es
debido en su totalidad a la miocarditis toxoplasmica de grado II, o i alguna
participacién tiene en él el estado de insuficiencia funcional del tiroides.

Recalcamos ademis la presencia de lesiones focales tanto en la corteza
como en la médula suprarrenal.

Finalmente queremos hacer énfasis respecto al tipo raro de bronconeu-
monia que aqui se presentd, y que adquirié la modalidad histolégica de una
broncoalveolitis descamativa con formacién de numerosas células gigantes multi-
nucleadas, y con presencia de parésitos en el interior de macréfagos dentro de los
alvéolos pulmonares,
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Tampoco en este caso fue posible establecer la puerta de entrada del
parésito. En vista de que la distribucién de las lesiones es tan basta, hemos lle-
gado a la conclusién de que la diseminacién de la infeccién se llevé a cabo por
via hemat6gena.

Nos parece también de mucho interés el hallazgo de una reaccién de
Khan positiva intensa y V. D. R. L. débilmente positiva en ausencia de antece-
dentes epidemiolégicos o de hallazgos clinicos y morfolégicos en favor de una
ldes.

RESUMEN

Los AA. presentan el tercer caso de toxoplasmosis humana mortal en-
contrado en Costa Rica, en una nifia de diez afios proveniente de la zona rural
en la misma regién geografica que los dos casos anteriores.

Clinicamente existié un estado infeccioso indeterminado en las primeras
semanas, con localizacién respiratoria en los Gltimos dias. El periodo final evi-
denci6 signos de insuficiencia cardiaca discreta y una erupcidén cutinea seme-
jante a sarampion.

El diagnéstico etiolégico no fue hecho durante el estudio clinico y el
tratamiento, para combatir un estado infeccioso de etiologia desconocida, a base
de antibibticos y quimioterapéuticos no tuvo ningin resultado.

El proceso se desarrollé en forma pura, es decir, no estuvo interferido por
ninguna otra enfermedad que contribuyera a la muerte.

Los hallazgos sobresalientes de la autopsia son una bronconeumonia mul-
tifocal extensa y signos de miocarditis con insuficiencia cardiaca. La lesién pul-
monar es una broncoalveolitis descamativa con formacién de numerosas célu-
las gigantes multinucleadas y presencia de macréfagos con parisitos, en el inte-
rior de los alvéolos.

Fue posible demostrar lesiones especificas toxoplismicas en el mio-
cardio, pulmén, corteza cerebral, tilamo 6ptico, médula espinal, bazo, hipofisis y
suprarrenal. La lesion de esta glandula puede considerarse severa.

El estado hipofuncional del tiroides es interpretado como consecuencia de
la lesion hipofisiaria.

Se discute el papel que pudiera jugar la lesién del tiroides en la acentua-
cién de la insuficiencia cardiaca.

SUMMARY

A third case of fatal human toxoplasmosis is reported for Costa Rica, in
a 10-year-old girl from the rural area in the same geographical zone as the other
two cases.

The clinical picture presented an initial indeterminate infectious state,
later becoming located in the respiratory organs.

During the final period there were signs of moderate cardiac insufficiency,
and a skin eruption resembling measles.
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Fig. 1: Ritmo sinusal

Frecuencia = 130 por minute

P-R = 0.12 seg.

QRS = 0.07 seg.

AQRS = 4 60°

QT V.M.

Bajo voltaje de Qrs en Standard.

El trazo sugiere taquicardia sinusal y posible alteracién
en ¢l medio conductor.
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Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

REVISTA DE BIOLOGIA TROPICAL

: Radiografia de térax: puede notarse el aumento de los

didmetros cardiacos, y signos de estasis pulmonar.

. Pulmén izquierdo visto por la cara externa: puede a-

preciarse en ambos l6bulos la alternancia de zonas bien
aercadas (en claro) con zonas esplenizadas (en oscu-
ro).

: Pulmén izquierdo visto por la superficie de corte: des-

tacan en oscuro las zonas esplenizadas que alternan con
ireas menos abundantes y mds claras en las cuales los
alvéolos contienen aire. La esplenizacién es bastante di-
fusa.

: Detalle de la superficie de corte del pulmén que per-

mite apreciar las dreas dc¢ esplenizacién. En el extremo
superior s¢ puede apreciar una cisura.

. Superficie de corte del bazo: nétese la prominencia

de los corpuasculos que forman la pulpa blanca, dando
el aspecto de supetficie granular.
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Fig. 7: Cerebro: las venas de la leptomcninge y los capilares
estan ingurgitades. Circunvolucicnes tumefactas.

Fig. 8: Detalle de la fig. 7 que permite apreciar la tumefac-
cién de las circunvoluciones, el grado de ingurgitacion
de los pequenos vasos piales y la formacién de un
pequedio foco de hemorragia subaracnoidea,
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Fig. 9:
Fig. 10:
Fig. 11:

Frotis d¢ miocardio: se aprecian varios eritrocitos y
un histiocito en la vecindad del cual puede verse una
forma tipica de T. gondii (Giemsa  1400X ).

Corte de médula espinal: a nivel del cordén posterior,
contiguo al septum medio posterior, en pleno fascicu-
lo de Goll, la flecha indica un pseudoquiste lleno de
parasitos. En el angulo opucsto de la figura puede ver-
sc un pequeiio foco de infiltracidén inflamatoria. (He-
matox-cosina 100X ).

Cordén anterolateral de la médula espinal: obsérvese
un pseudoquiste en cuya vecindad existe infiltracidén de
linfocitos con probable reaccién de elementos gliales.
(Hematox-eosina 250X).

Fig.

Fig.

12:

13:

14:

Pulmén: en la pared de los alvéolos, a partir de las
células endoteliales s¢c han {ormado numerosas células
gigantes multinucleadas. En la cavidad de algunos al-
véolos y en los intersticios de los tabiques interalveola-
res existe infiltracién de clementos poli y mononuclea-
res. (Hematox-eosina 140X ).

Pulmén: c¢n la vecindad de una célula gigante puede
apreciarse un macrdfago con cl ntcleo rechazado late-
ralmente y el citoplasma lleno de parasitos. Existe ade-
mas una moderada infiltracién de elementos inflamato-
rios. Llamamos la atencién sobre la posicion de dos
mononucleares vecinos al macréfago. (Hematex-eosina

450X ).

Pulmén: detalle de la figura anterior para apreciar el
aspecto de los parasitos dentro del macrdfago. Notese
la posiciéon de los dos mononucleares vecinos al ma-
cr6fago. (Hematox-eosina  1400X ).
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Fig. 15:

Fig. 16:

18:

Tiroides: el namero de foliculos estd disminuido; epi-
telio bajo, sin vacuolas; Jlumen desprovisto de coloide.
Aumento del estroma en el cual existen algunos linfo-
citos. (Hematox-eosina 100X ).

Hipofisis: Foco de necrosis. Los elementos epiteliales
que lo rodean y que han escapado a la necrosis apare-
cen agrupados en formaciones semejantes a glomérulos.
LEdema intersticial e infiltracion inflamatoria modera-
da. (Tricrémico de Gallego 100X ).

: Hip6fisis: en cl espesor de una zona de necrosis apa-

rece un macréfago con el nicleo rechazado tangencial-
mente y cuyo citoplasma contiene regular cantidad de
pardsitos. En la vecindad puede apreciarse proliferacion
histiocitaria e infiltracién de linfocitos asi como el
cdema. (Tricrémico de Gallego  1000X ).

Hip6fisis: otro macréfago conteniendo toxoplasmas. No-
tese el edema y la moderada infiltracion de elemenios
inflamatorios. (Tricrémico de Gallego 1000X ).

861

TVIOIdOYL VIOOTOId A VISIATY



99

1

MANA GENERALIZADA

MORERA: TOXOPLASMOSIS HU.

CESPEDES &

-’

'L

L

3 ot ' ¥

2



200

Fig.

Fig.

ig. 19:

20:

21:

REVISTA DE BIOLOGIA TROPICAL

Suprarrenal: drea en el limite cOrticomedular, en la
zona reticular; en la zona reticular de la cortical pue-
de apreciarse edema y atrofia de algunos elementos
epiteliales. Hacia la medular hay una zona de necro-
sis con mucha infiltracién de elementos inflamatorios
mononucleares. (Hematox-eosina 140X ).

Suprarrenal: en la zona glomerular, entre los elementos
epiteliales aparece un macréfago con dos nicleos cuyo
citoplasma esté repleto de pardsitos. (Hematox-eosina
330X ).

Suprarenal: Detalle de la figura anterior. (Hematox-
eosina 1400 % ).
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The etiologic diagnosis was not made during the clinical study, and the
antibiotic and chemotherapeutic treatment, intended to combat an infectious state
of unknown etiology, was unsuccessful.

The process developed in pure form, ie., no other disease contributed
to the fatal outcome.

The pulmonary picture is that of a desquamative broncho-alveolitis with
abundant formation of giant multinucleate cells; in some alveoli macrophages
with parasites were found.

In the cerebral cortex, optic thalamus, and spinal cord, inflammatory foci
were found, sorme associated with pseudocysts containing abundant toxoplasms.

Focal lesions of necrotic aspect were found in the hypophysis with moderate
inflammatory cellular infiltration and interstitial edema; macrophages full of
parasites were also found here.

The myocardium showed interstitial edema, diffuse focal infiltration of
mononuclear elements, and groups of parasites within some fibers.

The spleen presented hyperplasia of the white pulp; come macrophages
containing parasites were identified.

In the adrenal glands, inflammatory {oci were found in both the cortex
and the medulla, as well 25 scme necrobiotic arcas; here also the identification of
some macrohages with phagocyted parasites was pos:ible.

The thyroid showed a hypofunctional morphologic aspect.
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