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Leishmaniasis visceral en un paciente con
diabetes tipo 1 y trasplante aislado de
pancreas

Visceral leishmaniasis in a type 1 diabetic
patient with isolated pancreas transplant

El trasplante aislado de pancreas (TPA) es un tratamiento
que permite normalizar a largo plazo el metabolismo hidro-
carbonado en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1).
Actualmente esta indicado en pacientes con DM1 labil, con
complicaciones metabdlicas agudas frecuentes y graves y
con funcién renal conservada'-2.

A continuacion se describe el caso de un paciente varén
de 31 aflos, con DM1 de 16 afios de evolucion, con mal control
metabodlico, alta variabilidad glucémica, complicaciones
agudas de la diabetes (hipoglucemias desapercibidas que
habian sido graves de forma repetida, y frecuentes episodios
de cetosis y cetoacidosis) y complicaciones croénicas (reti-
nopatia proliferativa, nefropatia establecida con filtrado
glomerular conservado, neuropatia sensitivo-motora perifé-
rica y autonomica: gastroparesia que requirié yeyunostomia
para alimentacion y vejiga neurdgena con autosondajes dia-
rios e infecciones urinarias recurrentes). Se encontraba en
seguimiento por el servicio de Endocrinologia de otro cen-
tro hospitalario y fue derivado al servicio de Endocrinologia y
Nutricion de nuestro centro para valoracion de TPA. Seguia
tratamiento con analogos de insulina rapida y glargina en
pauta basal-bolo, presentando niveles de hemoglobina glu-
cosilada (HbA:.) entre 10 y 12%. A pesar de optimizacion
del tratamiento con un sistema integrado de monitoriza-
cion continua de glucosa e infusion subcutanea continua de
insulina, persistian hipoglucemias desapercibidas recurren-
tes, por lo que se sometié a TPA en noviembre de 2008. La
evolucion postoperatoria fue favorable y aunque no pudo
retirarse totalmente el tratamiento con insulina (se man-
tuvo en torno a 30 Ul al dia de insulina detemir), el paciente
presentd controles glucémicos estables, desaparecieron las
hipoglucemias y se obtuvieron valores de HbA;. en torno a
5,5% y de péptido C de 1,5 ng/ml.

Consulté a los 4 meses del trasplante por cuadro
de 20 dias de evolucion de malestar general, fiebre de
hasta 40°C con escalofrios, tos irritativa, diarrea acuosa y
pérdida de peso. Seguia tratamiento habitual con inmuno-
supresores (prednisona, micofenolato mofetil y tacrolimus),
trimetoprim-sulfametoxazol a dosis profilacticas, insulina
detemir e hipotensores (losartan, atenolol, manidipino,
furosemida y doxazosina). Al ingreso se encontraba cons-
ciente y orientado, con moderada afectacion del estado
general, taquicardia, fiebre y con ligera palidez cutaneo-
mucosa. En la mucosa del orificio nasal derecho presentaba
pequenas lesiones pustulosas. La auscultacion cardiorres-
piratoria fue normal. El abdomen y las extremidades no
presentaban alteraciones. En las pruebas complementa-
rias realizadas al ingreso destacaban: hemoglobina 8,5 g/dl,
hematocrito 27%, plaquetas 62.000/mcL, leucocitos tota-
les 1.800/mcL (neutrofilos absolutos 1.300/L, linfocitos
absolutos 290/L), creatinina 2,9mg/dl, siendo el resto
de la bioquimica general, incluido el perfil hepatico
normales.

Se realizaron hemocultivos, urocultivo, cultivos de
esputo, de exudado nasal y de punta de catéter, que
resultaron negativos. Se determinaron las cargas vira-
les para citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, parvovirus
B19 y herpes virus 6, siendo el resultado negativo. Una
ecocardiografia y una ecografia abdominal con Doppler
del injerto fueron normales, y en la tomografia com-
puterizada (TC) de toérax solo se halld ligero derrame
pericardico. Se realizé una TC abdominal donde se obje-
tivé un aumento de tamano del bazo con infarto del 50%
de su volumen, injerto pancreatico sin alteraciones y no
se encontraron colecciones abdominales. Inicialmente el
paciente fue tratado con antibioterapia de amplio espec-
tro, sin obtenerse repuesta en el cuadro febril. Dada la
existencia de pancitopenia y esplenomegalia, se realizd
un aspirado de médula 6sea que reveld la presencia de
amastigotes en los monocitos, compatible con leishmaniasis
visceral.

Se inici6 tratamiento con anfotericina B liposomal intra-
venosa a una dosis de 5mg/kg durante 1 semana, y luego se
administraron dosis de refuerzo de 3 mg/kg semanalmente
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durante 1 mes de forma ambulatoria. Tras la primera semana
de tratamiento se observé una mejoria progresiva, que-
dando el paciente afebril y asintomatico. En una muestra de
sangre previa al trasplante se realiz6 una serologia de Leish-
mania que resulto negativa. A pesar de que se desconoce la
serologia de Leishmania del donante, parece improbable la
transmision de la infeccién a través del pancreas, ya que
este drgano carece de sistema mononuclear fagocitico. Pro-
bablemente, la infeccion fue adquirida tras el trasplante, ya
que el paciente reside en una zona endémica de leishmania-
sis (Murcia) y tiene un perro (con frecuencia hospedadores
del parasito).

No se ha objetivado recidiva de leishmaniasis durante el
seguimiento. Tras la curacion de la leishmaniasis, se retird
totalmente la insulina y el paciente se mantuvo estable
durante unos dos meses. Posteriormente, presentd un cua-
dro de meningitis virica que requirié ingreso hospitalario
y probablemente asociado con la reduccién de inmuno-
supresion en los periodos de infecciones intercurrentes,
desarroll6 finalmente un rechazo del injerto que obligd a
su extraccién a los 8 meses tras la realizacion del tras-
plante.

El término leishmaniasis engloba a varios sindromes
clinicos que estan producidos por protozoos celulares estric-
tos del género Leishmania. La leishmaniasis es endémica
en América Central, América del Sur, la cuenca medi-
terranea, Africa, India y China3. Su prevalencia general
se estima en unos 12 millones de casos en todo el
mundo, con una incidencia de dos millones de casos al
afo*, que esta en incremento principalmente en pai-
ses del sur de Europa, debido a la inmunosupresion
asociada a la infeccion por el virus de la inmunodeficien-
cia humana y a otras situaciones como el tratamiento
inmunosopresor en pacientes oncologicos y en pacientes
transplantados®.

La leishmaniasis visceral se produce normalmente por
microorganismos del complejo Leishmania donovani®, que
se transmiten por la picadura del fleb6tomo hembra o
‘*mosca de arena’’ (género Phlebotomus o Lutzomyia),
aunque la transmision mediante transfusiones de san-
gre, la infeccion de un drgano trasplantado o las agujas
compartidas entre adictos a drogas por via parenteral
también estd descrita®’. En los hospedadores mamife-
ros, Leishmania spp. son patogenos intracelulares estrictos
que infectan las células hematopoyéticas de la linea
monocito/macroéfago.

La leishmaniasis es una enfermedad poco frecuente
en pacientes trasplantados y puede ocurrir de 3 formas:
el paciente desarrolla la infeccion de novo tras el tras-
plante, el paciente que esta infectado previo al trasplante
reactiva la infeccidn latente, y el paciente se infecta a
través del organo trasplantado o a través de transfusiones
sanguineas®®. Antinori et al® en 2008 revisaron todos los
casos de leishmaniasis visceral publicados en pacientes tras-
plantados y encontraron 81 casos. La mayoria procedian de
zonas endémicas y con alto nimero de sujetos trasplantados
(Espana, Francia e Italia). El 77% se asociaban a trasplante
renal y con menos frecuencia a trasplante hepatico (9%),
cardiaco (8%), pulmonar (8%), simultaneo de pancreas-rifion
(un caso), trasplante de precursores hematopoyéticos (un

caso) y trasplante de médula dsea (un caso). Torregrosa
et al® describieron un caso de leishmaniasis visceral en un
paciente con trasplante de rifdn-pancreas en Espafia un aio
después de la realizacion del trasplante y Aardema et al'®
describieron en Holanda otro caso de leishmaniasis visceral
en un paciente trasplantado de rifdn-pancreas con el ante-
cedente de un viaje a Grecia 17 meses antes de la aparicion
del cuadro.

Las manifestaciones clinicas de la leishmaniasis visce-
ral en sujetos trasplantados son similares a la de sujetos
inmunocompetentes, siendo la fiebre el sintoma mas fre-
cuente. El diagndstico puede retrasarse hasta meses por
el bajo indice de sospecha. El analisis con el microscopio
de un aspirado de médula o6sea es considerado el proce-
dimiento diagnodstico de eleccion para la confirmacion del
cuadro. Sin tratamiento es mortal, y la evolucion depende
del momento en el que se establezca el diagnostico y se
inicie el tratamiento. Se han descrito tasas de curacion del
84% en pacientes trasplantados con leishmaniasis visceral,
resultado similar al observado en sujetos inmunocompeten-
tes. La anfotericina B liposomal es considerada el farmaco
de primera linea en su tratamiento®.

Por tanto, la leishmaniasis visceral se deberia consi-
derar dentro del diagnéstico diferencial de un cuadro de
fiebre y pancitopenia en los pacientes trasplantados. Este
es el primer caso de leishmaniasis visceral descrito en un
paciente con trasplante aislado de pancreas en nuestro
medio.
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Unusual characteristics and fatal outcome
of a malignant struma ovarii. Case report
and literature review

Caracteristicas insélitas y resultado fatal de
struma ovarii maligno. Informe de caso y
revision de la literatura

Struma ovarii is an uncommon teratoma of the ovary that
contains over 50% of thyroid tissue. This tumor accounts for
0.2-1.3% of all ovarian tumors and for 2-4% of all terato-
mas. Malignancy is reported in 5% to 37% of patients with
struma ovarii, with metastases occurring in few cases.'™3
This article reports a patient with some unusual features,
including malignancy, metastases, hormone production, and
a fatal outcome. Literature is reviewed, and significance
of appropriate treatment and follow-up of these patients
is emphasized.

A 38-year-old woman was referred to our hospital in 1994
for a second opinion regarding management of a struma
ovarii. The disease had been diagnosed at another center
in 1981, when she was 25 years old, after right salpingec-
tomy and partial oophorectomy for a right ovarian cyst. At
that time, pathological study showed a struma ovarii with no
signs of malignancy. In 1993 (at the age of 37 years), patient
underwent a left salpingo-oophorectomy and completion of
right oophorectomy because of detection of an 8-cm left
ovarian mass. Multiple peritoneal nodules were found during
surgery, and pathological study found a struma ovarii with
positive immunohistochemistry for thyroglobulin. A '3'I scan
revealed physiological accumulation of iodine in the thyroid
gland and pathological deposits in abdomen. Total thyroi-
dectomy and 3"l ablation therapy were proposed, but the
patient refused them.

When patient attended our center in 1994, abdominal
computed tomography (CT) showed nodules throughout the
peritoneal cavity, and a 23| scan revealed high uptake in
the right iliac bone. A bone biopsy identified metastasis
from a follicular carcinoma, reporting malignancy for the
first time. The patient again refused thyroidectomy and
131] ablation therapy, but continued to return for follow-up
visits.

Between 1994 and September 2008, thyroglobulin levels
varied from 600 to 1,600 mcg/L (normal <60 mcg/L) and
peritoneal lesions increased in number and size. In Sep-
tember 2008, a whole body positron emission tomography
showed lung extension, with several nodules in the right

lobe and invasion of thoracic lymph nodes (fig. 1). A trans-
bronchial biopsy was consistent with a poorly differentiated
carcinoma and immunohistochemistry was non-conclusive.
The patient finally agreed to total thyroidectomy, and
the pathology laboratory reported a hyperplastic thyroid
gland.

In November 2008, she was admitted for right trans-
verse sinus thrombosis and multiple cerebral infarction from
which she recovered completely; no etiology was found.
One month later, the patient was readmitted to our cen-
ter with dyspnea and no symptoms of infection. Chest
X-rays showed a bilateral micronodular pattern (fig. 2),
serum thyroglobulin level was 6,393 mcg/L, and TSH level
was 3.15 mlU/L without thyroid replacement therapy. As
the rapid spread of the disease in the lungs was consi-
dered the most probable cause of her current condition
and thyroidectomy had already been performed, she was
treated with 100 mCi of "'I. Twenty-four hours later,
patient experienced left hemiparesia, dysarthria, anosog-
nosia and hemianopsia. A brain CT ruled out hematoma,
and a second cerebral ischemic event was diagnhosed.
Over the following days, patient experienced respiratory
insufficiency and worsening of X-ray signs, and finally
died.

Struma ovarii is typically diagnosed before menopause.
Benign lesions usually occur in the 4™ decade of life, and
malignant tumors in the 5% decade. The disease genera-
lly occurs as a unilateral mass, but up to 6% of cases are
bilateral.2* Most patients are asymptomatic or have nons-
pecific signs or symptoms such as pelvic pain, menstrual
cycle changes, or an abdominal mass.>~> Like other ovarian
tumors, struma ovarii may also cause ascites and hydrotho-
rax, an indolent condition called pseudo-Meigs syndrome.3®
Hyperthyroidism appears in 5-8% of struma ovarii patients
and is more frequent in benign lesions; however, when
hyperthyroidism occurs in a malignant lesion, metasta-
ses are present in up to 83% of cases and are usually
large.?78

Diagnostic imaging techniques such as ultrasonography,
CT, or magnetic resonance imaging with gadolinium show a
heterogeneous ovarian tumor. Pathological study is the only
way to confirm diagnosis of struma ovarii. Gross appearance
is a large, green-brown, solid-cystic tumor with other featu-
res typical of teratomas.' Microscopically, hyperplastic foci,
thyroiditis, adenoma, or carcinoma may be seen.>? Immuno-
histochemical staining for thyroglobulin, chromogranin, and
more recently with TTF-1 (thyroid transcription factor-1)
is crucial for diagnosis of struma ovarii and helps differen-
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