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Resumen

Introduccion: La toxoplasmosis congénita continta siendo un problema de salud publica. Aun cuando existen guias plena-
mente divulgadas y conocidas, se observa poca implementacion de ellas en algunas instituciones de salud y una inade-
cuada interpretacion de las pruebas seroldgicas en las gestantes. Esto puede generar falta de captacion y tratamiento en
embarazadas con primoinfeccion por Toxoplasma gondii. Casos clinicos: Se reportan dos casos de toxoplasmosis congé-
nita, uno de ellos con desenlace fatal. En ambos no se siguieron las guias de practica clinica, lo cual conllevé un diagnds-
tico tardio y, en consecuencia, un manejo en condiciones inapropiadas con dafios graves. Conclusiones: La toxoplasmosis
es una infeccién congénita aun prevalente en algunos paises, con secuelas graves, discapacidad neuroldgica y riesgo de
dafio ocular, incluso tardio. Ademas, existen algunas variedades de cepas de T gondii con un comportamiento mds agresivo
en Latinoameérica, lo cual empeora la presentacion de los casos e incluye mayor riesgo de muerte.
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Congenital toxoplasmosis: the importance of adherence to guidelines and clinical
implications in Colombia

Abstract

Background: Congenital toxoplasmosis continues to be a public health problem. Although clinical guidelines have been
divulgated and are well known, they are not implemented in some health institutions, in addition of an inappropriate interpre-
tation of the serological tests in pregnant women. This situation can lead to lack of screening and treatment in pregnant
women with primary Toxoplasma gondii infection. Case reports: We report two cases of congenital toxoplasmosis, one with
a fatal outcome. In both cases, the clinical guidelines were not initially followed, leading to a delayed diagnosis and, conse-
quently, an inappropriate management in conditions with severe damage. Conclusions: Toxoplasmosis is a congenital infec-
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tion still prevalent in some countries, with severe sequelae, neurological disability, and even late risk of ocular damage.
Ad(ditionally, some varieties of the T gondii strains have a more aggressive pattern in Latin America, worsening the clinical

presentation of cases and including a high risk of death.
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Introduccion

La toxoplasmosis es una infeccion parasitaria cau-
sada por Toxoplasma gondii. Es asintomatica en las
personas inmunocompetentes, incluyendo las mujeres
gestantes. Sin embargo, puede haber una trasmision
materno-fetal que genera toxoplasmosis congénita
(TC). La TC es un serio problema de salud publica,
especialmente en los paises en vias de desarrollo de
Africa, Europa y América Latina, incluyendo Colombia,
donde se reportan altas tasas de infeccion por T. gon-
dii'. El dafio fetal se determina por el momento en que
ocurre la infeccion, y es mayor durante el primer tri-
mestre del embarazo.

Existen métodos de diagndstico temprano (serologia)
y medidas preventivas. Aunado a esto, también se
cuenta con intervenciones que permiten detectar a las
gestantes de alto riesgo, y con intervenciones no far-
macoldgicas (prevencion de la infeccion) y farmacol6-
gicas (tratamiento) que podrian disminuir la transmision
fetal.

En muchos paises, la vigilancia durante el embarazo
no es una conducta establecida de forma universal y
de carécter obligatorio como parte integral del control
del embarazo, a pesar del impacto fetal ya conocido?.
Colombia es un pais con alta prevalencia de TC por
sus condiciones socioecoldgicas. Por ello, existen
recomendaciones sobre el seguimiento de la TC
durante la gestacion, basadas en trabajos de deteccion
precoz e intervencion, que buscan disminuir la trans-
mision al feto®. Sin embargo, al parecer, las guias se
ignoran o no se aplican de manera apropiada.

En este trabajo se presentan dos casos de TC en los
que claramente no se aplicaron las guias, pero ademas
se identificaron retos de diagnostico temprano e impli-
caciones clinicas y éticas.

Casos clinicos

Caso 1

Producto de madre de 21 afios, G1P1V1, con emba-
razo controlado y antecedentes de infeccion de vias
urinarias y vaginosis. Parto vaginal a término y sin
complicaciones. El producto egresa asintomatico y

permanece asi durante la primera semana. Durante la
segunda semana se advierten problemas en la alimen-
tacion, succion insistida y dificultad en la movilidad del
brazo derecho. Acuden a consulta y se descarta frac-
tura de clavicula, pero se presenta hipotonia global, sin
llanto y cianosis, por lo que se sospecha cardiopatia.
A su ingreso, se encuentra ciandtico y con bradicardia,
por lo cual se inicia soporte ventilatorio. Se observa un
fenotipo llamativo con frente prominente, fontanela
anterior amplia, didstasis de suturas, disminucién del
tamafio de los globos oculares, anisocoria leve, hipo-
tonia grave y ausencia de reflejos primitivos (Moro). En
la fundoscopia se evidencia hemorragia en el lado
derecho. Ante el compromiso de encefalopatia de etio-
logia no clara, se realizaron andlisis de laboratorio con
los siguientes resultados: plaquetas 105,000/mm?,
aspartato aminotransferasa 61 U/, alanina aminotrans-
ferasa 33 U/l, troponina 34 pg/ml (valores normales
[VN]: 0-34.2), lactato deshidrogenasa 410 U/l (VN: 124-
220), glucemia 267 mg/dl, creatinina 0.5 mg/dl, nitro-
geno ureico en sangre 20 mg/dl, sodio 143 mmol/l,
potasio 3.6 mmol/l, amonio 36 umol/l, creatina fosfoci-
nasa total 108 U/l, y VDRL negativo. El ecocardiograma
y el electrocardiograma resultaron normales. Ante este
cuadro de etiologia no clara, se realiz6 una angiorre-
sonancia cerebral en la que se observd hidrocefalia
(Fig. 1).

El paciente fue valorado por neurocirugia, donde
realizaron puncion ventricular para el andlisis de liquido
cefalorraquideo (LCR). Los resultados del estudio de
LCR fueron los siguientes: xantocromico, hematies
2/mm? (normales, 100%), leucocitos 1/mm?, glucosa
36 mg/dl, proteina 459 mg/dl y coloracién de Gram sin
gérmenes. En la valoracion por oftalmologia pediatrica
se encontrg iris con sinequias posteriores y fundosco-
pia anormal (Fig. 2).

Con base en estos datos se sospechd TC, por lo cual
se realizaron pruebas para T. gondii con los siguientes
resultados: IgG 164 U/ml, IgM 0.8 U/ml (positivo > 1.1),
IgA 2.8 U/ml (positivo > 11) y test de avidez IgG 0.156
(bajo). Otros datos del TORCH, como la carga viral
para citomegalovirus, rubeola y virus de la inmunode-
ficiencia humana, fueron negativos. No se realizaron
serologias para T. gondii durante la gestacion. A pesar

371



372

Bol Med Hosp Infant Mex. 2021;78(4)

Figura 1. Hallazgos de angiorresonancia cerebral. En las secuencias potenciadas en T1 se observa una imagen
hiperintensa del plexo coroideo izquierdo, que sugiere un pequefio foco de sangrado intraventricular. Adicionalmente,
se identifican imagenes puntiformes de alta sefial en T1 (con baja sefial en secuencias de susceptibilidad magnética),
de localizacion cortico-subcortical y en ambas convexidades, al igual que en la region ganglio basal de manera
bilateral. Estas sefiales corresponden a pequefios focos de sangrado intraparenquimatoso, y también se observan a
nivel de las matrices germinales. El sistema ventricular presenta importante dilatacion de los ventriculos laterales, en
especial nivel de los cuernos occipitales, por signos de hidrocefalia no comunicante con alteracion en la intensidad
de sefial de la sustancia blanca periventricular y areas de alta sefial en T2 que sugieren paso transependimario por

hidrocefalia activa.

Figura 2. A: ojo derecho con disco 6ptico hipoplésico
(flecha azul) y macula con cicatriz coriorretinal
hiperpigmentada, con el centro de color blanco, no activa,
de aproximadamente 6 x 4 didmetros de disco (flecha
roja y area delineada en color rojo). B: en el ojo izquierdo
se observa en la macula una gran cicatriz coriorretinal,
de aproximadamente 15 x 10 diametros de disco, activa,
hipopigmentada, con hiperpigmentacion en el centro.
Hallazgos sugestivos de toxoplasmosis congénita.

de las serologias negativas, se pudo observar un cua-
dro clinico sugestivo de TC en la tomografia computa-
rizada de craneo, que mostrd calcificaciones difusas
(Fig. 3). Ante esta evidencia, se tomd una nueva mues-
tra de LCR para estudio por reaccion en cadena de la

polimerasa (PCR) y serologia. Los resultados de ambos
estudios fueron positivos, por lo que se confirmé la
infeccién congénita: IgM en LCR para T. gondii de 1.1
(ensayo inmunoenzimatico positivo).

Aungque se inicié el manejo del paciente, su evolucion
fue estacionaria y con gran dafo neuroldgico. Después
de 3 semanas de manejo, se redirecciond la terapia.
El paciente falleci6 en el dia 34 de estancia hospitalaria
y no fue posible realizar la necropsia.

Caso 2

Producto de madre de 22 afios, G1P1, con embarazo
controlado. Se realiz6 serologia por micro-ELISA para
T. gondii cuando inici¢ el embarazo: 1gG 2.4 U/ml e IgM
0.4 U/ml (semana 4). Con estos resultados, se realizd
el seguimiento con los siguientes hallazgos de IgM por
cada mes: 3.2, 4.3, 5.08, 4.73, 4.01 y 4.42 U/ml hasta
el séptimo mes de gestacion. La madre present6 vagi-
nosis terminando la gestacion. El producto se obtuvo
por parto vaginal a las 38 semanas de gestacion, sin
complicaciones. Por el riesgo de sepsis temprana del
producto, se realizé un hemograma que mostro leuco-
citopenia y trombocitopenia (65,000 x 10%). Por tal
motivo, se inicid un tratamiento con antibidticos de
primera linea. Se tomaron muestras para hemocultivos,
que resultaron negativos. Por la persistencia de la
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Figura 3. Ectasia ventricular supratentorial con posible
zona de estrechez del acueducto de Silvio. Se aprecian
extensas areas de hipodensidad de la sustancia blanca
en los l6bulos frontales y parietales, las regiones
periventriculares, la union troncoenceféalica y los l6bulos
temporales. También se observan areas de posible malacia
de la sustancia blanca periventricular y adyacente a las
regiones ganglio basales bilaterales, especialmente del
ladoizquierdo,aunado a extensas areasde encefalomalacia
temporal bilateral, relativamente simétricas. Asimismo, se
observan miltiples macrocalcificacionesy calcificaciones
lineales que comprometen los territorios fronto-parieto-
temporo-occipital bilaterales y la unién troncoencefalica,
los nlcleos grises, los plexos coroideos y los l6bulos
temporales. Borramiento parcial de los surcos cerebrales
de manera generalizada.

trombocitopenia, el recién nacido fue referido para mas
estudios. A su ingreso se encontraba en buenas con-
diciones, pero se confirm¢6 la trombocitopenia. Con
base en los valores de IgM prenatal, ademas de la falta
de estudios durante los ultimos 2 meses, se realizaron
estudios y se obtuvieron los siguientes resultados: IgG
200 U/ml, IgM 39.5 U/ml e IgA 5.7 U/ml. En el estudio
de LCR se encontraron los siguientes valores: hema-
ties 167/mm? (normales 96%, crenados 4%), leucocitos
14 (100%), glucosa 42 mg/dl y proteinas 126 mg/dl. Los
estudios de oftalmologia pediatrica reportaron lesion
coriorretiniana de 1.5 x 1.5 didmetros de disco, no
activa, y hemorragias intrarretinianas en los cuatro cua-
drantes. La tomografia computarizada de craneo mos-
tr6 hipodensidades subcorticales frontoparietales y
signos de leucoencefalopatia. Con estos hallazgos se
confirmd el diagndstico de TC y se inicid el manejo con
pirimetamina-sulfadoxina y &cido folinico. Los controles
de hemograma resultaron normales. En controles pos-
teriores de oftalmologia se evidencidé que la lesion
coriorretiniana continud sin actividad y que las hemo-
rragias intrarretinianas desaparecieron. Durante el
seguimiento, se observé una ganancia adecuada de
peso.

Discusion

En este reporte se ilustra la importancia de la adhe-
rencia a las guias para determinar el riesgo de TC,
ademas de la implementacion de politicas educativas
serias de prevencion en las gestantes seronegativas.
El riesgo de TC aumenta con la progresion del emba-
razo. Clasicamente se consideraba un menor riesgo de
dafio fetal, pero el riesgo de compromiso existe, como
se reportd en estos casos (visual y leucopatia periven-
tricular, entre otros). Ademas, puede haber serias difi-
cultades diagndsticas en neonatos con poca expresion
clinica*, y mas en dreas rurales.

De acuerdo con estas observaciones, la valoracion
madre-feto debe comenzar con el estado inmunitario
de la gestante, aunque en general es asintomatica,
para determinar los riesgos de primoinfeccion; de ahi
la importancia de la serologia. Sin embargo, en cier-
tas circunstancias puede existir una reactivacion
(inmunosupresion) o reinfeccion (nuevas cepas mas
agresivas)®. El seguimiento es fundamental para
determinar las intervenciones que se deben realizar
(una vez demostrada la seroconversion) y disminuir
el riesgo de trasmision fetal (o su gravedad si se pre-
senta). Si bien existen controversias con respecto a
la profilaxis, las ultimas revisiones demuestran que
la terapia con espiramicina mas sulfonamida es supe-
rior en la reduccion de la transmisibilidad en compa-
racion con el placebo o la espiramicina sola. Sin
embargo, existe un periodo de ventana para la inter-
vencion de 3 semanas después de la seroconver-
sion®, y de ahi la importancia de los tiempos en el
seguimiento.

En Colombia, el protocolo de control prenatal deter-
mina el tamizaje seroldgico (IgG e IgM) en gestantes
de forma preconcepcional y temprano durante el primer
trimestre del embarazo®. En las gestantes seronegati-
vas, la implementacion de medidas preventivas ha
demostrado ser costo-efectiva. Clasicamente, la
ingesta de comida, leche y agua pobremente tratadas
podria tener un papel relevante en estas regiones, lo
cual se refuerza por la disminucién de la prevalencia
de toxoplasmosis en algunos paises debido a la urba-
nizacién’. Aunado a esto, el conocimiento sobre la
patologia no es global, por lo cual es mas grave que
no se conozcan las medidas de prevencioné.

Por otra parte, la interpretacion de los resultados de
las inmunoglobulinas es un pilar. Se deben analizar
de forma temprana como método diagndstico y de
seguimiento, para permitir los cuidados pertinentes
durante la gestacion y tras el nacimiento. Aunque el
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numero anual de casos de TC en todo el mundo es
de aproximadamente 190,100 (intervalo de confianza
del 95%: 179,300-206,300), la decision del tamizaje
probablemente se determinara por la incidencia regio-
nal. Sudamérica presenta la mayor incidencia acumu-
lada: 18-34/10,000 nacimientos®. Esta incidencia debe
ser evaluada en cada pais para determinar su impacto
en la salud publica nacional, asi como las secuelas a
mediano y largo plazo®. En Colombia, la incidencia
reportada se encuentra alrededor de 1/1000 nacidos
vivos, pero con variaciones regionales importantes
influenciadas por cambios climaticos', lo que reafirma
la necesidad de una adecuada adherencia al proto-
colo de TC.

Aunque se conoce la expresion clinica en los casos
graves, otros pueden ser asintomaticos o presentar
sintomas atipicos, e incluso fatales, como en el primer
caso aqui reportado. El otro aspecto a destacar es el
riesgo de transmision por trimestre de embarazo y el
compromiso fetal®. El seguimiento siempre debe reali-
zarse hasta el final de la gestacion.

Una manifestacion clinica importante es el compro-
miso ocular, pues hasta mas del 90% de los pacientes
pueden presentar coriorretinitis. Esta es progresiva y
puede ser activa en el 85% de los casos, pero también
puede pasar desapercibida por ser subclinica'®. Otros
hallazgos asociados a esta patologia son microftalmos,
cataratas, panuveitis, vitritis, atrofia optica, nistagmo y
estrabismo; con menos frecuencia se pueden encon-
trar desprendimiento de retina, papiledema, edema
macular, iritis y membrana neovascular coroidea, entre
otras. Por ello, se recomienda la valoracién oftalmolé-
gica, la cual puede orientar y ayudar con criterios diag-
nésticos fuertes a favor de TC®.

Del 70% al 90% de los neonatos son asintomaticos
al nacer, pero existe el riesgo de compromiso ocular y
del neurodesarrollo®. Por ello, la historia seroldgica
materna es fundamental para realizar una evaluacién
neonatal, sobre todo en la poblacién asintomatica. En
los casos sintomaticos, debe determinarse la gravedad
de la enfermedad para plantear el tratamiento, que no
garantiza la cura. De hecho, es posible que algunos
pacientes con gran compromiso no sean siquiera can-
didatos a la intervencién, como el primer caso del pre-
sente reporte y otros reportes previos'.

La TC no se debe diagnosticar basandose Unica-
mente en las serologias, las cuales son negativas en
muchos casos; de ahi que las alternativas como la PCR
sean una opcion. También se debe considerar la com-
plejidad que presentan algunas situaciones clinicas, en

las que se requiere la combinacion de métodos para un
diagnéstico certero'.

Para terminar, es muy importante determinar la gra-
vedad del compromiso fetal, lo cual puede disminuir
las intervenciones innecesarias'®. Algunos casos
podrian considerarse con pobre prondstico vital, por lo
que es importante plantearse hasta dénde podrian ir
las intervenciones con estos neonatos, segun la gra-
vedad evaluada por la clinica y las imagenes. Muchos
casos pueden terminar en muerte neonatal o una
sobrevida con grave compromiso del neurodesarrollo
a los 24 meses, obligando a replantearse las limitacio-
nes terapéuticas en algunos de ellos' 3. Una situacion
similar ocurre con otras infecciones, como la producida
por citomegalovirus, en la que los pacientes con hidro-
cefalia grave y sordera profunda no son candidatos al
manejo terapéutico™.

Se debe considerar que la atencion primaria, inclu-
yendo un adecuado control prenatal, la educacién de
las gestantes y las intervenciones tempranas, es la
mejor medida para disminuir la prevalencia de esta
enfermedad.
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