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Infeccion por Balamuthia mandrillaris y Toxoplasma gondii en sistema nervioso
central y posible rol de la ameba como caballo de Troya

Central nervous system infection with Balamuthia mandrillaris and Toxoplasma
gondii and possible role of the amoeba as a Trojan horse

Perazzo Juliana M.**, Degese Maria Fernanda?, Ledesma Bibiana A.2, Nigro Monica?, Palma Maria Belén?,
Nappe Joana B.%, Randazzo Viviana®, Epelbaum Carolina®, Lubieniecki Fabiana®, Lamas Gabriela® Correa
Louzao E.*, Denoi Mariana?, Vizzo Andrea?, Braica Maria Victoria®, Batalla Marcelo®, Buchovsky Ana®,
Palacios Christian?, Rugilo Carlos’, Flores Arnez Josmar®, Medina Florencia®, Cuba Facundo'°, Poklépovich
Tomas®, Pérez Garofalo Magali B.*

RESUMEN: Las infecciones en sistema nervioso central (SNC) por Balamuthia mandrillaris y Toxoplasma
gondii son poco frecuentes. Su diagnédstico precoz es fundamental para instaurar un tratamiento oportuno.
Se describe un caso clinico de una paciente inmunocompetente previamente sana con afectacion cerebral
por B. mandrillaris y T. gondii, con serologia persistentemente no reactiva para este Ultimo, recibida en un
hospital pediatrico de tercer nivel de atencion. Existe en bibliografia evidencia de que amebas de vida librey T.
gondii pueden habitar los mismos ambientes en la naturaleza, y que las primeras pueden fagocitar ooquistes
de T. gondii, permitiendo retener la infectividad de éstos en su interior. Por lo que se plantea la posibilidad de
que T. gondii haya accedido al SNC de la paciente en el interior de la ameba, permaneciendo oculto para el
sistema inmune del hospedero. La paciente evolucioné favorablemente post reseccion quirlrgica y tratamiento
antimicrobiano de su infeccion.
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ABSTRACT: Balamuthia mandrillaris and Toxoplasma gondii central nervous system infections (SNC) are
rare. Early diagnosis of these infections is vital for proper treatment onset. The study describes a clinical case
of an immunocompetent patient with B. mandrillaris and T. gondii cerebral infection, who had a persistently
non-reactive toxoplasmosis serology, attended in a tertiary care children’s hospital. There are reports that these
free-living amoebas and T. gondii can co-habit the same places in nature, and that free-living amoebas can
phagocytize T. gondii oocysts, allowing them to retain their infectivity inside the amoeba. Because of this, we
consider the possibility that T. gondii may have entered into the patient’s central nervous system inside the
amoeba, avoiding contact with the host immune system. The patient improved after surgical resection of the
cerebral lesion and antimicrobial treatment.
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INTRODUCCION

Balamuthia mandrillaris es una ameba de vida libre
anfizoica y ubicuista, que puede actuar como patégeno
primario y producir infecciones en sistema nervioso
central (SNC), provocando encefalitis granulomatosa
amebiana (EGA) (Ong et al., 2017). Balamuthia
mandrillaris puede ingresar por aspiracion de aire o
agua contaminada, o a través de lesiones en piel, con
posterior diseminacién hematégena hacia SNC (Krol-
Turminska y Olender, 2017). La sintomatologia puede
demorar semanas, 0 meses en aparecer (Kofman vy
Guarner, 2022). Debido a la elevada mortalidad de
esta entidad (95-98%), el diagnéstico temprano y
el tratamiento oportuno son indispensables para la
supervivencia de los pacientes (Kofman y Guarner,
2022).

Toxoplasma gondii es un parasito intracelular
obligado que causa toxoplasmosis, una infeccion
adquirida, generalmente asintomatica en pacientes
inmunocompetentes (Khalid et al., 2023). Debido a
esto, el diagnostico en esta poblacion usualmente
se basa en métodos serolégicos (Robert-Gangneux y
Dardé, 2012). La afectacion en el sistema nervioso
central en pacientes inmunocompetentes es
extremadamente rara (Khalid et al., 2023).

Existe en bibliografia evidencia de que amebas de
vida libre (AVL) y T. gondii pueden habitar los mismos
ambientes en la naturaleza (Mahmoudi et al., 2015),
y que las primeras pueden fagocitar ooquistes de
T. gondii (Tapia et al., 2013), permitiendo retener la
infectividad de éstos en su interior (Winiecka et al.,
20009).

El objetivo de este trabajo es describir un caso
de coinfeccidbn en sistema nervioso central por
Balamuthia mandrillaris y Toxoplasma gondii en una
paciente inmunocompetente, previamente sana,
estudiada en un hospital de pediatria de tercer nivel
de atencién, con serologia persistentemente no
reactiva para T. gondii, proponiendo la posibilidad de
que T. gondii haya accedido al SNC en el interior de la
ameba, permaneciendo oculto al sistema inmune del
hospedero.

CASO CLINICO

Se describe un caso clinico de una paciente de
sexo femenino de 10 anos de edad, oriunda de Merlo,
Buenos Aires, Argentina, previamente sana, atendida
en el Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”,
que fue derivada a la institucién el 17/12/2023 por
sintomatologia neurolégica (cefalea, desorientacion,
afasia, ataxia, convulsiones), vomitos y fiebre, con una
imagen de masa ocupante en tomografia, compatible
con cerebritis. El cuadro fue inicialmente asumido
como absceso bacteriano por haber cursado otitis
media aguday sinusitis en los meses previos, por lo que

18 recibié como tratamiento antibidtico ceftriaxona 100
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mg/kg/d, metronidazol 30 mg/kg/d, y vancomicina
60 mg/kg/d.

La paciente se encontraba con leucocitosis
(13,71x103/mm?®), a predominio de neutrofilos (re-
cuento absoluto de 9,87x10%/mm?3).

Los estudios por resonancia magnética nuclear
(RMN), y tomografia computada (TC) evidenciaron
una lesion en la region cortico-subcortical, con forma
de anillo con un marcado edema, que generaba un
efecto de masa ocupante, compatible con un proceso
inflamatorio (Fig. 1a).

El17/12/2023serealizd unapuncionlumbar,donde
se obtuvo un liquido cefalorraquideo (LCR) de aspecto
turbio incoloro con un elevado recuento celular (106
células/mm3), con predominio de polimorfonucleares,
con glucosa de 64 mg% y proteinas de 20,60 mg%, y
un valor de acido lactico de 20,3 g/dlI.

El 11/1/2024 por persistencia de los sintomas
neurolégicos de la paciente se realizd6 una segunda
puncién lumbar y una biopsia cerebral. El aspecto del
LCR fue limpido, incoloro, con un bajo recuento celular
(5 células/mm?3), glucosa de 52 mg% y proteinas de
24,90 mg%, el acido lactico fue 11,6 mg/dl. No se
encontraron estructuras parasitarias en la observacion
microscopica del preparado hlimedo de esta muestra.

Los cultivos de ambas muestras de LCR para
gérmenes comunes, hongos, y micobacterias fueron
negativos,yelanalisis por FilmArray del panel meningeo
fue no detectable para los gérmenes evaluados (E. coli
K1, H. influenzae, L. monocytogenes, N. meningitidis,
S. agalactiae, S. pneumoniae, Citomegalovirus,
Enterovirus, Herpes simple virus HSV-1 y HSV-2,
Herpes virus humano HHV-6, Parechovirus, Varicela
zoster virus, C. neoformans, C. gatti).

Tampoco se obtuvo desarrollo en los cultivos
para gérmenes comunes, hongos, micobacterias
y bacterias anaerobias de la biopsia cerebral. El
estudio de anatomia patolégica de esta muestra
evidenciéo fragmentos de parénquima nervioso
con alteracion de la histoarquitectura por extenso
proceso inflamatorio crénico (Fig. 1b). Con las
coloraciones de PAS, Grocott, Gram y Ziehl-Neelsen
no se observaron microorganismos, pero la técnica
de inmunohistoquimica para toxoplasmosis (marca
BioGenex) fue positiva, destacando abundantes
estructuras ovoides compatibles con taquizoitos intray
extracelulares (Fig. 1c). Para la blsqueda de parasitos
mediante métodos moleculares, la muestra de tejido
cerebral fue remitida a un Laboratorio Nacional de
Referencia. La extraccion de ADN se realiz6 con el
Kit de extraccion de DNA de sangre, fluidos y tejidos
(Qiagen), y las reacciones de gPCR se llevaron a cabo
en un equipo QuantStudio 5 (Thermo Fisher). En este
analisis, T. gondii se detect6 mediante reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) convencional dirigida
al gen B1 (Burg, et. al., 1989) y por PCR en tiempo
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Figura 1. Estudios de resonancia magnética nuclear e
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se observa lesion cortico-subcortical asociada a marcado edema que genera un efecto de masa sobre las estructuras adyacentes.
Dichos hallazgos podrian corresponder en primera instancia con proceso inflamatorio/infeccioso. b) Primera biopsia cerebral muestra
un proceso inflamatorio crénico con necrosis central rodeada por histiocitos epitelioides y linfocitos (H&E 10X). ¢) La inmunomarcacion
especifica para Toxoplasma gondii (40X) muestra multiples elementos positivos intra y extracitoplasmaticos. d) Segunda biopsia cere-
bral exhibe similar proceso inflamatorio crénico con necrosis (H&E 10X). e) y f) Con técnica de Tricrémico de Gomori se destacan en las
zonas de necrosis numerosas estructuras compatibles con amebas de vida libre, dispersas y con disposicion perivascular (Tricromico

de Gomori 10Xy 40X.).

real (QPCR) dirigida al gen REP 529 (Kit comercial
DIA.PRO) (Figs. 2 a y b). En cambio, la blsqueda de
amebas de vida libre (AVL) mediante qPCR multiplex,
orientada ala deteccion del gen 18S del ARN ribosomal
de Acanthamoeba spp., Balamuthia mandrillaris y
Naegleria fowleri, resultdé negativa en esta biopsia
(Qvarnstrom et al., 2006).

En cuanto a los estudios serolégicos, los resul-
tados fueron no reactivos para HIV, Chagas, sifilis,
hidatidosis, e histoplasmosis. Para diagnostico
serolégico de T. gondii se efectué inmunoanalisis por
quimioluminiscencia (CMIA) en plataforma Architect
i2000SR (Abbot Diagnostics), arrojando resultados
no reactivos en cinco ocasiones para IgG (muestras
evaluadas entre diciembre de 2023 y mayo de 2024)
y en tres ocasiones para IgM (sueros examinados
entre diciembre 2023 y mayo de 2024). También se
derivd una muestra de suero del 16/5/2024 (cuatro
meses después del diagnostico de toxoplasmosis
cerebral) a un Laboratorio Nacional de Referencia
donde se realizaron las pruebas de immunosorbent
agglutination assay-IgM, Enzyme-Linked Fluorescent
Assay (IgG e IgM) por VIDAS® Biomerieux y ELISA
(IgG) in house con resultados no reactivos por todas

las técnicas. La serologia materna fue no reactiva
para toxoplasmosis en los estudios prenatales de la
paciente segln referencia materna.

Paralaevaluacion delsistemainmunedela paciente,
se realizaron estudios de poblaciones linfocitarias y
dosaje de inmunoglobulinas, obteniéndose resultados
dentro de los valores de referencia para la edad, lo
cual descartaria la posibilidad de inmunodeficiencia
combinada o deficiencia de anticuerpos. En cuanto a
la prueba de dihidrorodamina (DHR) y la expresion de
receptores de la via IL-12-IFNg también se encontraron
valores normales.

El 19/1/2024 la paciente inicid tratamiento para
toxoplasmosis cerebral con sulfadiazina 85 mg/kg/
dia, pirimetamina 1 mg/kg en una Unica toma y acido
folinico 10 mg de administracion trisemanal durante
ocho semanas. Ademas, recibid corticoides por
edema perilesional. Se evidencié una leve mejoria de
su lesion cerebral, y de su clinica, por lo que se otorgd
el alta el dia 26/2/2024.

La paciente tuvo una evolucién erratica, interpretada
como desmejoria por descenso de corticoides. Volvid
a ser internada el dia 12/4/2024, debido a su estado

empeorado y a la completa recidiva de su lesion 19
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Figura 2. Diagnostico molecular de Toxoplasma gondii y Balamuthia mandrillaris. a) Curvas de amplificacion (por duplicado) de la g
PCR del gen REP 529 de T. gondii. Primera biopsia cerebral (flecha negra), segunda biopsia (flecha celeste), control positivo alto (flecha
naranja), control positivo bajo (flecha verde). b) Electroforesis en gel de agarosa (2 %) de los productos de PCR del gen B1 de T. gondii,
de 190 ph. Control negativo (calle 1), control positivo (calle 2), muestras de biopsia cerebral (calles 3-4). ¢) Curva de amplificacion gPCR
multiplex gen 18 S. Biopsia cerebral (flecha celeste), control positivo B. mandirillaris (flecha negra), control positivo N. fowleri (flecha

naranja), control positivo Acanthamoeba spp. (flecha verde).

inicial, con presencia de gran edema. Por este motivo
se realiz6 una segunda intervencion quirdrgica el
23/4/2024, reseccionandose en esta ocasion la
totalidad de la lesién. La patologia evidencié un proceso
inflamatorio cronico necrotizante (Fig. 1d). Con técnica
de Tricrémico de Gomori se destacd positividad en el
citoplasma de algunas estructuras celulares de dificil
caracterizacion que podrian corresponder a amebas
de vida libre (Fig. 1e y f). Los estudios microbiol6gicos
de esta segunda muestra cerebral fueron negativos
para todos los microorganismos evaluados (gérmenes
comunes, hongos, micobacterias y bacterias
anaerobias), con excepcion de T. gondii (Fig. 2a'y 2b)
y B. mandrillaris (Fig. 2c), cuyos resultados de PCR
fueron detectables para ambos. Dada la complejidad
del caso clinico, los extractos de ADN de la primera
y segunda biopsia cerebral fueron secuenciados en
20 plataforma lllumina (kit COVIDseq adaptado; con dos

lecturas de 150 pb en equipo NovaSeq 6000). Las
lecturas sin procesar de Illlumina se sometieron a
control de calidad con Trim Galore (v0.6.10), FastQC
(v0.12.1) y se realizé la clasificacion taxondmica con
Kraken2 (v2.1.2). Mediante esta técnica se logro
reconfirmar la presencia de T. gondii en ambas
muestras y de B. mandrillaris en la segunda biopsia.
El dia 29/4/2024 se instaur6 tratamiento
para encefalitis granulomatosa amebiana (EGA)
por B. mandrillaris con fluconazol 10 mg/kg/dia,
azitromicina 500 mg/dia, sulfadiazina 100 mg/kg/
dia, flucitosina 37,5 mg/kg cada 6 h, y miltefosina
50 mg cada 12 h, evidencidandose mejoria clinica. La
paciente evoluciond favorablemente, sin secuelas,
presentando algunos episodios de toxicidad
relacionado a los medicamentos administrados, por o
que se suspendié la administracion de pentamidina
y miltefosina luego de cuatro y seis semanas de
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tratamiento respectivamente; y se disminuyeron
las dosis de flucitosina, azitromicina y sulfadiazina
en junio de 2024 (administrandose 12,5 mg/kg/
dosis, 250 mg/dia y 75 mg/kg, respectivamente). El
dia 14/6/2024 se otorgd el egreso hospitalario, y la
paciente continud sus controles médicos en forma
ambulatoria. En mayo de 2025 se suspendido la
administracion de flucitosina y azitromicina luego de
haber recibido un ano de tratamiento, continuando
con trimetoprima-sulfametoxazol 160 mg cada 12 hy
fluconazol 400 mg/dia hasta la actualidad.

DISCUSION

Lasinfecciones de afectacion central por Balamuthia
mandirillaris y Toxoplasma gondii son poco frecuentes
(Kofmany Guarner, 2022; Khalid et al., 2023). Sélo se
encontro un caso de coinfeccion con ambos parasitos
en bibliografia, tratandose de un paciente de Estados
Unidos de América con virus de inmunodeficiencia
humana en estadio avanzado que present6 encefalitis
amebiana por B. mandrillaris y Acanthamoeba sp.
y coinfeccion con neurotoxoplasmosis (Pietrucha-
Dilanchian et al., 2011). No se hallaron casos similares
en pacientes inmunocompetentes. Para conocimiento
de los autores, este es el primer caso de coinfeccion
entre B. mandirillaris y T. gondii descripto en el pais.

Existe evidencia de que la toxoplasmosis puede ser
grave en individuos inmunocompetentes, y que cuando
cursa con afectacion en sistema nervioso central, suele
presentarse como encefalitis, meningitis, alteraciones
neurolégicas focales, paralisis de nervios craneales,
sindrome de Guillain-Barré, sindrome de Miller Fisher
o sindrome de Brown-Sequard (Layton et al., 2023).
En cuanto a las imagenes, se han observado lesiones
focales, imagenes de tipo absceso cerebral, y/o de
masa ocupante (Layton et al., 2023). En el caso de
la paciente aqui presentada, cursd con un absceso
cerebral que, si bien coincide con los signos de
toxoplasmosis descritos en bibliografia, estos también
podrian haber sido causados por B. mandrillaris.

El tratamiento de toxoplasmosis instaurado en
primer momento, con drogas como sulfadiazina, pudo
haber colaborado en impedir o al menos retrasar la
evolucion de la infeccién por la ameba, y de esta forma
favorecer la sobrevida de la paciente.

Es llamativa la serologia persistentemente no
reactiva para T. gondii, a pesar de ser una paciente
inmunocompetente. No se encontraron reportes
de presentacion similar. Al analizarse los casos de
neurotoxoplasmosis en sujetos inmunocompetentes,
se encontraron 13 casos, de los cuales nueve
contaban con serologia reactiva para la infeccion, en
tres pacientes no estaba aclarado este resultado y en
un solo paciente la serologia fue no reactiva (Akturk
et al., 2017; Pustorino et al., 2017; Lima et al., 2021;
Khalid et al., 2023). Este paciente fue evaluado sélo
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por una técnica y no se estudié la posibilidad de
seroconversion en el tiempo.

Debido a los resultados serologicos para T.
gondii persistentemente no reactivos en la paciente
presentada, se piensa en la posibilidad del ingreso de
este protozoo en el interior de la ameba.

Existe evidencia de que las AVL y T. gondii pueden
compartir localizaciones ambientales (Mahmoudi et
al., 2015), y que las primeras pueden ingerir otros
microorganismos, como T. gondii (Tapia et al., 2013).
Toxoplasma gondii podria haber ingresado en forma
directa al SNC en el interior de la ameba, evitando
asi la exposicion al sistema inmune del paciente. El
antecedente de nados recreativos en San Clemente
podria haber servido para la adquisicion de la infeccion.

Se concluye que es indispensable tener en cuenta
la etiologia parasitaria en pacientes con afectacion
en SNC, para lograr un diagnéstico y tratamiento
oportunos. La biologia molecular se vuelve una
herramienta fundamental en este sentido, permitiendo
la identificacion a nivel de género y/o especie para asi
instalar oportunamente un tratamiento adecuado.
En el caso de la paciente transcurrieron seis dias
entre la toma de la biopsia cerebral y el inicio de
tratamiento para B. mandrillaris. Contar con una
guia de tratamiento elaborada por el Centro para el
Control y la Prevencion de Enfermedades de Estados
Unidos, que recomienda qué drogas utilizar en forma
especifica seglin la especie de ameba encontrada
también resulta de gran valor para lograr la sobrevida
de los pacientes con estas afecciones.

La posibilidad de endosimbiosis entre ambos
patégenos abre la puerta para nuevos estudios que
evallen con precision el rol de la ameba como caballo
de Troya para otros microorganismos parasitos.

La ubicuidad, versatilidad y potencial patogénico
de las AVL, sumado a su capacidad de actuar como
reservorio de diferentes patdégenos de importancia
en salud publica, protegiéndolos frente a drogas,
desinfectantes, y sistema inmune, constituyen un
potencial riesgo sanitario que debe ser dimensionado
dentro del equipo de salud, resultando imprescindible
conocer el rol que ocupan las AVL en la transmisién
de enfermedades infecciosas, adoptando las acciones
necesarias para prevenir y controlar las mismas.
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