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INTRODUCCION

La toxohlasmosis es una antropozoonosis que afecta tanto al ser humano como a
numerosos mamiferos y cuyo agente causal, Toxoplasma gondii, es un parasito
intracelular obligado.

La forma adquirida de la enfermedad es generalmente asintomatica en nifios y adultos,
pero la forma congénita puede ocasionar una enfermedad .grave ylo secuelas
importantes en los nifios infectados de esta manera. La infeccion congénita ocurre
durante la infeccion aguda en la madre durante el embarazo por el paso
transplacentario del organismo de la madre hacia el feto en la gran mayoria de los
casos (1).

La incidencia de la toxoplasmosis varia de acuerdo al area geografica que se trate y la
gravedad de la enfermedad en el feto varia de acuerdo ala edad gestacional en la cual
la madre haya padecido la infeccion aguda; las manifestaciones clinicas son muchas y
variadas, aunque por lo general la enfermedad cursa asintomética.. Se han desarrollado
diversos métodos de laboratorio que ayudan a establecer el diagnostico, lo cual resulta
importante ya que se sabe que mientras mas tempranc se haga el diagnéstico y se
inicie el tratamiento, la gravedad de la enfermedad sera menor. Esta obligado realizar
un seguimiento a largo plazo en estos pacientes debido a la posibilidad que tienen de
presentar secuelas principalmente a nivel oftalmolégico, aun habiendo recibido un
tratamiento adecuado e incluso afios después de haberse diagnosticado Ia

enfermedad.




Es mucho lo que se puede hacer en materia de salud publica en cuanto a este
padecimiento, incluyendo educacion a la poblacién en riesgo hasta instituir programas

nacionales de lamizaje neonatal.

ETIOLOGIA

El Toxoplasma gondii es un protozoario intracelular obligado perteneciente al grupo de
los Coccidios. Tiene forma de media luna en estado libre y activo. inicialmente fue
descrito por Nicolle y Manceaux en 1908 al observar al parasito en la sangre, bazo e
higado de una especie de roedor de! norte de Africa, Ctenodactylus gondii. Su nombre
se deriva de la palabra griega toxon, que significa arco y de la palabra gondii, derivada
de la especie del roedor mencionado (1). Desarrolla su actividad patdgena en el interior
de ias células, se multiplica por fisién primaria y gemacion interna, se tifie bien con los
métodos de Giemsa y Wright y tiene unas dimensiones de 4 a 7 micras de largo por 2 a

4 micras de ancho. Solo se conoce una especie de toxoplasma (2).

El toxoplasma existe en 3 etapas evolutivas: taquizoitos, quistes tisulares y oocistos {3).
El taquizoito es la forma que se encuentra durante la infeccion aguda. Después de
penetrar en la célula huésped, se aloja en el citoplasma dentro de una vacuola y se
multiplica cada 5 a 7 horas. La célula infectada eventualmente se lisa y libera a los
parasitos que continian infectando mas células o son fagocitados. Los quistes tisulares
pueden estar presentes en cualquier érganoc, aungue el cerebro, los ojos, el miocardio y

el musculo esquelético parecen ser drganos con mayor predileccion. Dentro de los




quistes se pueden encontrar un numero variable de bradizoitos los cuales son parasitos
de crecimiento lento. Los quistes pueden permanecer viables en los tejidos del huésped
durante toda su vida y pueden resistir las enzimas digestivas hasta por 6 horas
permitiendo asi, invadir la mucosa gastrica y diseminarse al resto del organismo. El
oocisto es una forma que se encuentra sélo en el tracto digestivo de los gatos y otros
felinos. La excrecion fecal de los oocistos puede ocurrir después que el gato haya
ingerido cualquiera de las 3 formas evolutivas del toxoplasma, especialmente quistes
conteniendo bradizoitos. Algunos de los bradizoitos liberados a fa luz intestinal, invaden
a las células del epitelio intestinal y sufren una diferenciacién sexual hacia micro y
macrogametos. Estos gametocitos se fusionan para formar un cigoto el cual sintetiza
para el mismo una capsula rigida, excretdndose subsecuentemente en las heces como
un oocisto no infeccioso y no esporulado. Estos ococistos maduran en Ia tierra en donde
ocurre la esporulacion en un promedio de 1 a 21 dias dependiendo de las condiciones
de calor y humedad del medio ambiente. El oocisto esporulado contiene 8 esporozoitos

y es infeccioso hasta por periodos de 12 a 18 meses (1,2,3).

CICLO VITAL Y TRASMISION

El toxoplasma tiene un ciclo sexual y otro asexual (1). El ciclo asexual puede ocurrir en
la mayoria de los animales, pero el ciclo sexual ocurre exclusivamente en los gatos.
Los gatos susceptibles pueden adquirir ia infeccion aguda por toxoplasma ingiriendo ya

sea oocistos 0 quistes tisulares de otros animales. Los gatos infectados excretan




millones de oocistos en sus heces por periodos de 1 a 3 seménas. Los humanos y
otros animales generalmente se infectan incidentalmente al ingerir agua o alimentos
contaminados por oocistos o al consumir carne cruda o mai cocida, especialmente de
res, cerdo o cordero y que contiene quistes. La transmision de taquizoitos al feto puede
ocurrir a través de la placenta después de una infeccién aguda en la madre {1). Mas
raramente la infeccién por taquizoitos ocurre por ingestién de leche no pasteurizada o
por la entrada directa a la circulacion sanguinea mediante transfusion o algun accidente

de laboratorio o por el transplante de algtin érgano conteniendo quistes (1.3).

PATOGENESIS

Los taquizoitos pueden viajar a través de la circulacion sanguinea y del sistema linfatico
e infectar cualquier 6rgano; posteriormente se multiplican y eventualmente matan a la
celula huésped. El dafio tisular se perpetia cuando los parasitos liberados continan
invadiendo a las células vecinas; esto conduce a la formacion de areas de necrosis
rodeadas de una reaccion celular inflamatoria. El proceso sé detiene solamente
después de que el huésped desarrolla una respuesta inmune celular y humoral
especifica en contra del toxoplasma. El mas importante de los mediadores inmunes
parece ser el interferén gamma, el cual tiene la capacidad de activar a los macréfagos
tanto in vitro como in vivo para destruir a los parasitos. En pacientes
inmunocomprometidos, la infeccién aguda puede progresar y voiverse grave o mortal.
El parasito puede persistir en los érganos en forma de quiste asintomaticamente, pero

viable, una vez que la respuesta inmune se ha desarrollado. Si posteriormente se




desarrolla alguna inmunodeficiencia, tal como SIDA o bien secundaria al tratamiento
con esteroides o medicamentos citotdxicos, los organismos enquistados se pueden

reactivar y provocar enfermedades serias tal como encefalitis o neumonia {(2,3).

EPIDEMIOLOGIA

El toxoplasma es un organismo diseminado de manera universal. La prevalencia de
positividad contra toxoplasma varia de acuerdo a la edad, medio socioecondmico y al
area geografica (1,4); los promedios de seroprevalencia pueden variar dramaticamente
dentro de una misma regién o entre regiones vecinas. Los mas altos promedios se han
reportado en algunas regiones de Ameérica Central, Africa Central, Tahiti y Francia (1).
Ya gue la IgG materna contra toxoplasma facilmente atraviesa la placenta y se
encuentra presente en el recién nacido en niveles comparables a los de la madre, la
prevalencia de anticuerpos 1gG especificos en el recién nacido refleja la
seroprevalencia general de mujeres embarazadas. De esta manera diversos estudios
han encontrado una frecuencia de positividad de IgG para toxoplasma muy variable (6).
En Paris se encontré una seroprevalencia del 71% en mujeres nativas y del 51% en
mujeres no francesas; en Estocolmo se reporto el 18% de seropfevalencia €en mujeres
nativas embarazadas y del 47% en mujeres inmigrantes. En Nueva York se encontrd el
16% de seroprevalencia entre mujeres de 15 a 19 anos y aproximadamente del 50% en
mujeres de mas de 35 aifios. En olro estudio realizado en Dinamarca, la

seroprevalencia reportada en mujeres embarazadas durante 1990 fue del 27% (4, 5,6).




Las estimacioﬁes de incidencia para toxoplasmosis congénita en los E.\J. varian desde
0.1/1000 nacimientos hasta 2/1000 nacimientos. En 1971 un estudio llevado a cabo en
Nueva York reporté una incidencia de 1.3/1000 nacimientos y en Massachusetts se
reportdo una incidencia de 0.1/1000 racimientos. En algunos paises europeos la

incidencia se reporta hasta de 4/1000 nacimientos (6).
Se han establecido algunos puntos importantes en la transmisién matermo-fetal:

1) Riesgo de infeccion fetal. EI promedio en general de transmision fetal durante la
infeccién aguda materna varia del 30% al 40%, pero esto puede cambiar de acuerdo a
la edad gestacional en la cual ocurra la infeccion materna. El riesgo de transmision
parece correlacionarse con el flujo sanguineo placentario. El riesgo puede ser tan bajo
como del 1% o menos cuando la infeccidn ocurre en el periodo periconcepcional o tan
alto como el 90% o mas cuando ocurre cerca del término de la gestacion. El promedio
de infeccion por trimestre es del 15% en el primero, de! 30% en el segundo y del 60%

en el tercero (1,6).

2) Oportunidad de infeccion fetal. La mayoria de las infecciones fetales acurren varias
semanas después de la infeccion materna, pero el tiempo para la transmision puede
prolongarse en algunos casos lo cual también parece correlacionarse con el flujo
sanguineo placentario; mientras mas tardiamente ocurra la infeccién durante la

gestacion, mas corto es el periodo para que se infecte el feto (1,6).

3).Gravedad de la enfermedad. La gravedad de [a enfermedad fetal es
proporcionalmente inversa a la edad gestional en la cual ocurre la infeccién materna.

Sin tratamiento especifico para toxoplasmosis, la mayoria de los fetos infectados en




etapas tempranas de la gestacion, mueren in Gtero o en el periodo neonatal o
desarrollan una enfermedad grave a nivel neurologico y oftalmolégico. A la inversa, casi
todos los fetos infectados en el sequndo o tercer trimestre tienen la enfermedad de

moderada a subclinica en la etapa neonatal (1,6).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se han reportado 4 formas de toxoplasmosis congenita; 1) enfermedad neonatal
sintomatica, 2) enfermedad sintomatica que se presenta en los primeros meses de vida,
3) secuelas o recaidas de una infeccion previamente no diagnosticada y 4) infeccién
subclinica,

Cerca del 90% de los nifos infectados por toxoplasma de manera congénita tienen la
enfermedad subclinica sin manifestaciones evidentes al momento de su nacimiento; sin
embargo evaluaciones especificas posteriores pueden revelar anomalias neurclogicas
y oftalmolégicas (1).

El programa de Tamizaje Neonatal Regional de Nueva inglaterra evalia muestras de
sangre en papel filtro en busca de IgM especifica para toxoplasma. Entre enero de
1986 y junio de 1992, en 52 de 635,000 nifios tamizados se encontré infeccién
congénita por toxcplasma y 50 de esos 52 nifios tuvieron una exploracion fisica
rutinaria normal en el periodo neonatal y el diagnéstico soélo se pudo confirmar por
serologia. Una vez que se identificé la infeccion congénita, pruebas especificas
revelaron alteraciones a nivel de sistema nervioso central o de la retina en 19 de 48

pacientes examinados (40%) (7).




Los principales hallazgos clinicos en nifios con toxoplasmosis congénita y sintomatica
fueron descritos inicialmente por Eichenwald en 1960. Invariablemente tenian algin
grado de afeccion neurolégica y a menudo enfermedad retiniana. Aproximadamente 2/3
partes de ellos tenian la enfermedad limitada a! sistema nervioso central y a los ojos y
la otra 1/3 parte tenian ademas alteraciones generalizadas. Los nifios con enfermedad
neurologica tenian tipicamente calcificaciones intracraneanas, alteraciones en el liquido
cefalorraquideo, coriorretinitis y crisis convulsivas. Los nifos con alteraciones
generafizadas tenian hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, hiperbilirrubinemia y

anemia, ademas de las alteraciones neurologicas (1).

Las manifestaciones clinicas de la toxoplasmosis congénita son multiples y variadas. A
continuacion se mencionan los signos y sintomas mas frecuentemente reportados en la

literatura:

Fiebre, esplenomegalia, hepatomegalia, ictericia, trombocitopenia, calcificaciones
intracraneanas, alteraciones en el liquido céfalorraquideo, hidrocefalia, convulsiones,
microcefalia, lesiones en la macula y en la retina periférica, enfermedad pulmonar,
estrabismo, hemorragias retinianas, desprendimiento de retina, turbidez del vitreo,
prematurez, retraso en el crecimiento intrauterino, apatia letargia, llanto débil,
microftalmia. cataratas, dificultad para la alimentacién, apneas, cianosis, cardiomegalia,
edema, sindrome nefrotico, Hidrops fetalis, exantema maculopapular, purpura,

encefalitis y meningitis eosinofilica (1,2,3,6,8,9).

Toxoplasmosis ocular. El toxoplasma es la causa mas comin de coriorretinitis

infecciosa en adultos y nifios inmunocompetentes; también es causa importante de




enfermedad ocular en pacientes inmunocomprometidos (1). La mayoria de los casos se
creen que resultan de reactivaciones locales de una infeccién congénita, pero se han
descrito un gran nimero de casos de toxoplasmosis ocular adguirida postnatalmente en
Brasil. La coriorretinitis aguda por toxoplasma generalmente es subclinica en nifios y
adultos sanos, pero en algunos casos se pueden presentar complicaciones importantes
incluyendo déficit visual o glaucoma (10). Se han propuesto algunos mecanismos
mediante los cuales se puede presentar enfermedad retiniana nueva en la infeccion
congénita, que incluyen invasién al ojo por parasitemia recurrente, la presentacion de
una reaccion inflamatoria a un quiste antiguo en el tejido retiniano y una reaccién de
hipersensibilidad hacia antigeno= de toxoplasma. La mayor incidencia de recaidas de
coriorretinitis después de una infeccién congénita es en la segunda y la tercera

décadas de Ia vida (1,10).

DIAGNOSTICO

Se han desarrollado diversos examenes para establecer el diagnéstico de
toxoplasmosis congénita y adquirida. Estos incluyen el aislamiento o la demostracion
histolégica del organismo, la deteccién de antigenos del toxoplasma en tejidos y fluidos
corporales, deteccion det acido nucleico del toxoplasma mediante PCR y medicion de
anticuerpos especificos contra el parasito (1). De todos estos, los mas empleados son
los métodos serologicos para identificar anticuerpos, ya que éstos son sensibles y
especificos y con frecuencia son decisivos para establecer el diagnostico de

infecciones congénitas y adquiridas (12,13). En los casos de infeccion congénita, la




respuesta de los anticuerpos se puede retrasar en algunos nifios y la presencia de IgG
adquirida de la madre transplacentariamente puede interferir con la confirmacién
seroldgica de la infeccion. Por estas razones, a todos los niﬁoé gue se conocen en
riesgo de adquirir la infeccidn congénita, se deben evaluar en busca de signos clinicos
de infeccién (lesiones coriorretinianas, calcificaciones intracraneanas o hidrocefalia}

(1,6,8).

Tres de los métodos mas cominmente usados para la deteccion de 19G especifica son
la prueba de Sabin Feldman, la prueba de inmunofluorescencia indirecta y mediante
ELISA (1,13). Para la deteccién de IgM especifica se emplean ELISA de doble
sandwich y la aglutinacién por inmunoabsorvencia (14). Otros métodos seroldgicos que
se han empleado recientemente son la deteccion de IgE y de IgA mediante ELISA
{12,15). El diagndstico de toxoplasmosis a través de su deteccion por PCR, identifica al
toxoplasma en liquido amnidtico de mujeres que han adquirido la infeccién durante el
embarazo; también se estd empleando en otros fluidos y su importancia reside en la
alta especificidad y sensibifidad para el diagnéstico prenatal de toxoplasmosis
congénita (16).

Una evaluacion completa del recién nacido deber& incluir examen fisico, pruebas de
laboratorio, tomografia de craneo, examen oftalmoldgico, andlisis del liquido
cefalorraquideo y un examen audiolégico. El examen de la placenta también puede

revelar evidencia de infeccién (11).

Se debe hacer mencién aparte del tamizaje neonatal que en forma de programas

nacionales se lleva a cabo en algunos paises como Francia y E. U. Generalmente éste
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se realiza mediante la medicion sistematica en recién nacidos de IgM especifica para
toxoplasma, examinando muestras de sangre en papel filtro junto con pruebas para
detectar alteraciones metabdlicas, endocrinas y alteraciones de la hemoglobina. La
importancia de esto reside en que, por una parte, la mayoria de los casos de
toxgplasmosis congénita solo se pueden detectar mediante estos métodos ya que su
presentacién es subclinica, y por otra parte en el beneficio econémico que se obtiene

de estos programas ya demostrado por algunos estudios (7,17,18).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Muchas de las manifestaciones ~linicas de la toxoplasmosis congénita pueden ocurrir
en otras infecciones congénitas, especialmente por citomegalovirus. Ni la coriorretinitis
ni las calcificaciones intracraneanas son patognomonicas de toxoplasmosis congénita.
Menos del 50% de nifios menores de 5 aftios con coriorretinitis satisfacen los criterios
serologicos para toxoplasmosis congénita; las causas de la mayoria de los otros casos
son desconocidas. El cuadro clinico en e recién nacido puede confundirse también con
sepsis, meningitis aséptica, sifilis congénita o enfermedad hemolitica del recién nacido

(11).

TRATAMIENTO

|deaimente el diagnostico de toxoplasmosis congénita se debe hacer in ttero y por lo
tanto, idealmente el tratamiento debe iniciar en esta etapa. La transmision vertical del

toxoplasma se puede reducir de manera significativa mediante el tratamiento con el
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macrélido espiramicina, disminuyendo asi la incidencia general de toxoplasmosis
congénita. Sin embargo, cuando se presenta la infeccidén congénita, la gravedad de la
enfermedad no se altera con la espiromicina (1). La gravedad de la enfermedad fetal se
puede reducir al administrar a la madre quimioterapia combinada con pirimetamina mas
sulfadiazina desde el momento en que se detecte la infeccion hasta el término del
embarazo. Mientras mas largo sea el intervalo de tiempo entre el momento de la

infeccion y el inicio del tratamiento, mas grave sera la enfermedad en el feto (1,6,7).

El tratamiento para un nifio diagnosticado con toxoplasmosis congénita esta
estandarizado de la siguiente manera: 1) Pirimetamina 1rmg/kg/dia durante 2 a 6 meses
y posteriormente cada 3er dia hasta acompletar 1 afo; 2) Sulfadiazina 100mg/kg/dia
dividido en 2 dosis diariamente durante 1 afio y 3) Acido folinico 10 mg 3 veces a la

semana, pudiendose incrementar en caso de toxicidad secundaria a pirimetamina (1,6).

El principal efecto secundario del tratamiento (especialmente de la pirimetamina) es la
neutropenia, por lo que debera vigilarse al paciente con biometrias hematicas seriadas
durante ei tratamiento (6,8).

El resto del seguimiento de estos pacientes debera incluir determinaciones de IgM e
IgG especificas para toxoplasma cada 3 meses hasta los 18 meses; evaluaciones
periddicas del desarrollo psicomotor; evaluaciones oftalmolégicas cada 3 meses hasta
los 18 meses y después cada 6 a 12 meses y evaluaciones neurolégicas cada 3 a 6

meses hasta cumplir el afio de edad.

Otros medicamentos usados en el tratamiento para toxoplasmosis congénita incluyen

otras sulfonamidas como sulfisoxazol o sulfadiazol y otros antibiéticos como
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clindamicina, azitromicina, roxotromicina; antagonistas del acido folico como
trimetrexate y piritrexim; inmunomoduladores como interferdn gamma e IL-2
recombinante; recientemente se ha empleado el antibiotico ataviquone en adultos, éste
es activo contra la forma quistica del toxoplasma pero no hay e;studios realizados en
nifios, aunque parece ser una bromesa como coadyuvante en el tratamiento contra la

toxoplasmosis congénita (3,6).

El tratamiento para la toxoplasmosis ocular cuando existe coriorretinitis activa es con
pirimetamina, sulfadiazina y acido folinico; también se emplea clindamicina. Durante la
fase inflamatoria se administra prednisona 1 mg/kg/dia diariamente en 2 dosis,
especialmente si la vision esta alterada. La terapia debera continuar aproximadamente

por 2 semanas mas después de la resolucion de la fase activa (1 ,1~0).

SECUELAS Y PRONOSTICO

La coriorretinitis es la secuela mas frecuente y se puede encontrar hasta en un 20% de
los nifios afectados diagnosticados por serologia postnatal; incluso el riesgo de
desarrollar nuevas lesiones en retina persiste por muchos arios (6.10). Las lesiones
oftalmolégicas pueden ir desde asintomaticas, hasta ocasionar un déficit visual
importante, incluyendo ceguera total unilateral (10,19). Con frecuencia se reportan
secuelas neuroidgicas a largo plazo: retraso en el desarrollo psicomotor, microcefaiia,
hidrocefalia, crisis convulsivas, disfunsion cerebral, déficit, auditivo llegando a la

sordera y en general un coeficiente intelectual por debajo de lo normal (1,6,20,21,22).




El pronéstico de estos nifios se modifica con la terapia que han recibido. Diversos
estudios han demostrado que entre los nifios que fueron tratados durante un afio con
quimioterapia combinada, la evolucion fue mas favorable comparada con controles que
no recibieron ningn tratamiento o que la duracién del mismo fue menor a un ario (21).
Segun otro estudio, los factores que contribuyen para un peor pronostico son un retraso
en el diagnostico e inicio del tratamiento, hipoxia neonatal concomitante, déficit visual
importante y aumento persistente y no corregido de la presion intracraneana con
hidrocefalia y compresién del encéfalo (8). Se calcula que cerca del 25% de los recién

nacidos con toxoplasmosis congénita fallecen dentro de los primeros dias de vida {2).

PREVENCION
La mejor manera de prevenir la toxoplasmosis congénita es prevenir la infeccién aguda
en la madre durante el embarazo. Para esto se requiere de educacién a la mujer
embarazada con el fin de minimizar la exposicion al toxoplasma. Se deben mantener a
los gatos dentro de la casa, limpiar diariamente los cajones de arena y desechar las
heces diariamente (la mujer embarazada deberd evitar estas maniobras o usar
guantes), alimentar a los gatos s6lo con comida enlatada o carne cocida. Durante el
embarazo se debera evitar comer carne cruda o mal ¢ocida, usar guantes cuando se
maneje carne cruda durante su preparacién y lavarse bien las manos después de
hacerlo, asi como mantener los utensilios de cocina limpios. Se debera usar guantes en
trabajos de jardineria, lavar bien los vegetales antes de consumirlos y usar guantes

cuando se manejen éstos {4,6).
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Es importante la detecciéon temprana de la infeccion mediante programas de tamizaje
en mujeres embarazadas para identificar a aquellas que estan en riesgo de adquirir la
infeccion (mujeres seronegativas) (6,24,25). La profilaxis en contra de la transmision
fetal se debe de tratar de conseguir a través de |a terapia con espiramicina en mujeres
con diagnostico de toxoplasmosis aguda en el embarazo (23).

Finalmente, actualmente se est4 llevando a cabo una investigacion intensa para lograr
el desarrollo de una vacuna efectiva contra Toxoplasma gondii que se aplicaria a los

gatos y posiblemente a huéspedes intermedios (6).

OBJETIVO GENERAL DEL ESTUDIO
Conocer las caracteristicas y curso clinico en nuestro medio de la toxoplasmosis

congeénita, su respuesta al tratamiento y evolucién natural.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.- Determinar las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con toxoplasmosis
congénita en nuestro medio.
2.- Conocer las diferentes manifestaciones clinicas de la toxoplasrﬁosis congénita.
3.- Identificar e! sexo y la edad de presentacion en los pacientes.
4.- Determinar la edad gestacional de los pacientes con toxoplasmosis congénita.
5.- Conocer lag caracteristicas serologicas de estos pacientes.

6.- Identificar la respuesta al tratamiento y las secuelas a largo plazo.
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JUSTIFICACION
La toxoplasmosis congénita, aungue no es una entidad frecuénte en pediatria, una vez
establecida es capaz de ocasicnar una morbilidad importante con una mortalidad
relativamente alta, ademas, de ser potencialmente productora de discapacidades serias
a largo plazo. Es necesario crear una mayor conciencia en nuestro pais en cuanto a
este problema de salud, ya que siendo potencialmente prevenible, se podria disminuir
la incidencia y la gravedad de las secuelas empleando métodos usados en otros

paises.

MATERIAL Y METODOS
Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes a los cuales se les

diagnostico toxoplasmosis congénita desde enero de 1986 hasta agosto de 1997.

TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo, observacionat, longitudinal y retroelectivo.

POBLACION DE ESTUDIO
La poblacién para el estudio consisti6 en los expedientes clinicos de todos los
pacientes con diagnostico de toxoplasmosis congénita registrados en el archivo clinico
del Hospital Infantil de México “Federico Gémez" en un periodo que abarcé enero de

1986 hasta agostc de 1997.
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CRITERICS DE INCLUSION
Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes con diagnostico de toxoplasmosis

congénita en el expediente clinico.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron a todos los pacientes cuyo diagnostico final fuera diferente al de

toxopiasmosis congénita.

VARIABLES
1) SEXO:
a) Masculino
b) Femenino
2) Edad en la cual se inici6 la sintomatologia: Se registraron 4 grupos:
a) Dentro de los 30 primeros dias de vida.
b) Entre el primerc y el segundo mes de vida.
¢) Entre el segundo y el sextc mes de vida.
d) Después del sexta mes de vida.
3) Edad en |a cual se hizo el diagnéstico. Se registraron 4 grupos:
a) Antes de los primeros 30 dias de vida.
b} Entre el primero y el sexto mes de vida.
c) Entre el sexto y el decimosegundo mes de vida.

d) Después del primer afio de vida.
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4) Peso al nacimiento y edad gestacional. Se registraron 4 grupos de peso al
nacimiento:
a) Menos de 2 kg.
b) Entre 2y 2.5 kg
¢) Entre 2.5 y 4 kg.
d) Mas de 4 kg,
Se registraron 2 grupos de edad gestacional:
a) Pacientes de pretérmino
b) Pacientes de término

5) Antecedente de toxoplasmosis aguda en la madre durante el embarazo.

Se registré si se hizo o no el diagnostico de toxoplasmosis aguda durante el embarazo.
También se registro si hubo o no cuadro clinico compatible con el mismo y si hubo o no
antecedente de amenaza de aborto o de parto prematuro.

6} Antecedente de convivencia con gatos durante el embarazo,

Se registrd si constaba o no en el expediente clinico el antecedente de convivencia con

gatos de la madre durante el embarazo.

7) Signos, sintomas y hallazgos de faboraterio y gabinete.

Se registraron los datos clinicos que se encontraron al momento del diagndstico y los
hallazgos de laboratorio y gabinete mas importantes en orden de frecuencia.

8) Serologia.

Se registrd si los pacientes contaban o no con serologia reportada en el expediente. De

las reportadas se registré si eran positivas o negativas y de las positivas se registraron
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las titulaciones y el método empleado. Los mismos datos se buscaron en las madres de
los pacientes.

9) Tratamiento.

Se registrd el nimero de pacientes que recibio tratamiento y que esquema se utilizd. Se
registré la duracién del tratamiento y las complicaciones secundarias al mismo.

10) Seguimiento.

Se registraron a los pacientes que continuaron en seguimiento médico durante el
tiempo del estudio. Se registro a los pacientes que fallecieron y a los que se les perdio
seguimiento. Se registraron las secuelas mas frecuentemente encontradas durante el
tiempo de seguimiento.

11) Complicaciones.

Se registraron las complicaciones intrahospitalarias mas frecuentemente reporiadas y

se registraron las causas de muerte de los pacientes fallecidos.

RESULTADOS
Se revisarcn un total de 30 expedientes de pacientes con diagnéstico de toxoplasmosis
congénita que se hospitalizaron en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez” de
enero de 1986 a agosto de 1997.
SEXOC.
Se encontraron 18 pacientes del sexo masculino y 14 del sexo femenino, con una
relacion M:F de LI,

EDAD DE INICIO DE SINTOMATOLOGIA
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De los 30 pacientes, 22 iniciaron con sintomatologia dentro del priher mes de viday 19
de ellos al momento del nacimiento. Tres pacientes iniciaron con sintomas entre e!
primer y el segundo mes de vida y uno al cuarto mes de vida. Cuatro pacientes
presentaron sintomas entre el sexto y el decimocuarto mes (Tabla 1).

EDAD EN EL MOMENTOQ DEL DIAGNOSTICO

En quince pacientes el diagnéstico se hizo antes del primer mes de vida, en 9 el
diagndstico se hizo antes del sexto mes y en uno entre el sexto y el decimosegundo
mes. En 5 pacientes se hizo después del primer afio, incluyendo a 2 a los que se les
hizo el diagnostico a los 5 afios de edad.

PESOQO AL NACER Y EDAD GESTACIONAL

De los 30 pacientes a 26 se les registrd el peso al nacer. En 4 de ellos el peso fue
menor de 2 kg (todos ellos pacientes de pretérmino). Ginco pesaron entre 2 y 2.5 kg, 15
pesaron entre 2.5y 4 kg y 2 pesaron mas de 4 kg, todos ellos de término. Hubo 4
pacientes de pretérmino y 26 de término.

ANTECEDENTE DE TOXOPLASMOSIS AGUDA DURANTE EL EMBARAZO

Solo en una madre existe historia compatible con toxoplasmosis éguda en el segundo
trimestre del embarazo, sin haberse corroborado el diagnostico. En otras 5 existio
amenaza de aborto durante el segundo trimestre sin una causa determinada.
ANTECEDENTE DE CONVIVENCIA CON GATOS

De los 30 casos, sélo se documentéd antecedente positive de convivencia con gatos en

14 (46.6%).
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SINTOMAS Y SIGNOS MAS FRECUENTES AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
Todos los pacientes fueron sintomaticos. La frecuencia de sintomas y signos se
muestra en las tablas 2 y 3.

SEROLOGIA

De los 30 pacientes, 28 tienen serologia registrada en el expediente De esus 2&
pacientes, todas sus serolegias son positivas, Las titulaciones reportadas van desde
una dilucion de 1:80 hasta 1:2560 por ELISA y hasta 1:1024 por inmunofluorescencia
(igM). Se llevaron a cabo 22 estudios serologicos en las madres; en 5§ casos fueron
negativos tanto a 1gG como a IgM. En las 17 restantes fueron positivas para IgGy en 8
casos, ademas, para IgM.

TRATAMIENTO

Veintiocho pacientes recibieron tratamiento especifico para toxoplasmosis congérita.
Ocho pacientes recibieron pirimetamina méas clindamicina, 8 mas recibieron
pirimetamina mas trimetroprim/sulfametoxazol, 5 més lo hicieron con pirimetamina mas
sulfadiazina. 4 con pirimetamina mas espiramicit 4+ y 3 recibieron pirimetamina,
clindamicina y espiramicina. A todos los pacientes se les administré acido félico durante
el tratamiento. De los 28 pacientes, 15 no completaron el tratamiento por diversas
razones, 4 fallecieron y sdlo 9 pacientes recibieron el tratamiento durante un afio (30%).
Como complicaciones secundarias al tratamiento se reportd un caso de neutropenia
que remitié al descontinuar el tratamiento y otro caso que presentdé anemia aplasica 2
afnos después de haber iniciado el tratamiento.

SEGUIMIENTO
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De los 30 pacientes, 4 fallecieron y a 6 se les perdié seguimiento. De los 20 restantes,
12 se reportan con secuelas (60%} v 8 sin secuelas. Las secuelas reportadas se
muestran en la tabla 4.

COMPLICACIONES

Cuatro pacientes desarrollaron enterocolitis necrozante, 5 sepsis, 5 insuficiencia renal
aguda, 2 insuficiencia hepatica, 5 neumonia y 2 coagulacién intravascular diseminada.
Todas estas complicaciones se presentaron durante su hospitalizacién inicial en el
periodo neonatal. Cuatro de ellos fallecieron por complicaciones secundarias a

infecciones y falla multiorganica.
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DISCUSION

Debido a que la gran mayoria de los pacientes fueron referidos al hospital por presentar
sintomatologia en la etapa neonatal, este fue el periodo en el cual predominé el cuadro
clinico. Los seis pacientes restantes iniciaron con sintomas en el periodo de lactancia.
Lo anterior corresponde a lo previamente reportado en la literatura (7), sin embargo la
edad de presentacion del cuadro clinico depende de la gravedad de la enfermedad, ya
que en las formas leves y en las subclinicas, los sintomas se pueden presentar de
manera tardia o incluse puede ser un hallazgo en una exploracién rutinaria (2,8). Por
las mismas razones el diagnéstico se hizo antes de los 30 dias de vida en la mayoria

de los casos.

Cinco pacientes tuvieron peso bajo para su edad gestacional, lo cual ademas de |a
prematurez en un 13% de los pacientes, son algunas de las manifestaciones clinicas

encontradas en la literatura (2,10).

En ning(n caso se documentd la infeccién aguda en la madre embarazada ya que muy
probablemente la infeccidn cursé asintomatica tal y como ocurre .en la mayoria de los
casos. En los embarazos en donde existieron manifestaciones clinicas, incluyendo
cinco casos de amenaza de aborto, probablemente se haya tratado de infeccién aguda

no diagnosticada (5,6,11).

En poco menos de la mitad de los casos se encontrd el antecedente de convivencia
con gatos durante el embarazo, lo cual pudiera traducirse en la posible participacion de

otras mecanismos de trasmision no identificados en cada caso (1,6).
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No existe una frecuencia determinada entre los signos y los sintomas de la
toxopltasmosis congénita: no obstante, la frecuencia en nuestra serie coincide con los
datos de series similares (7). De esta manera encontramos que la ictericia y la
hepatomegalia, las cuales se presentaron como parte de un cuadro de colestasis
neonatal, se reportaron hasta en un 50% de los casos: También encontramos un afts
porcentaje de alteraciones craneoencefalicas con un 40% de pacientes con
microcefalia, 30 % con coriorretinitis, 13% con hidrocefalia y 6% con microftalmia,
aunque llamala atencion el bajo porcentaje de pacientes con calcificaciunes
intracraneales, presentandose solo 4 de ellos. La literatura menciona que las
calcificaciones intracraneales. Aunque se pueden presentar en cualquier sitio tienen
una especial predileccion subependimaria y a nivel de plexos coroideos (10); en
nuestra serie, la localizacion de estas calcificaciones en t;)dos los casos fue
periventricular, hecho que también fue reportado ya en Helsinki por Virkala y cols (26).
Otras alteraciones frecuentes fueron las encontradas en sangre periférica,
presentandose anemia en el 43% de los casos y trombocitopenia en el 20%,
descartandose otras causas posibles. En cudnto a la sintomatologia, en su mayoria se
tratd de sintomas inespecificos, llamando la atencién el alto porcentaje de fiebre que se
presentd al inicio del cuadro, lo cual contrasta con otras series cuyo porcentaje de
presentacion de fiebre es mucho menor (7). Sin embargo pudiera deberse esto a la

presencia de patologias agregadas no identificadas en la valoracion inicial.

Aungue ya mencionamos que existen muchas similitudes entre el cuadro clinico de los

pacientes de nuestra serie y el de otras, también hay que mencionar que existen
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grandes diferencias con otras series importantes como la del Programa de Tamizaje
Neonatal Regional de Nueva Inglaterra (11). Esto se debe al método de captacion de
pacientes, mientras que en la primera se captaron los pacientes mediante tamizajr
neonatal y por lo tanto la gran mayoria de sus pacientes tuvieron una presentacién
subclinica, en nuestra serie todos los pacientes llegaron al hospital por presentar cierto

grado de sintomatologia ya establecida.

Los resultados mostrados por las pruebas serologicas s6lo nos confirman que, ademas
de ser los mas frecuentemente empleados (1,13), tienen una aita sensibiiidad para
establecer el diagnostico de toxoplamosis, encontrandose en todos los casos una lgM

positiva ya fuera por ELISA o por inmunofiucrescencia.

El tratamiento de eleccion sigue siendo la quimioterapia combinada; pirimetamina méas
sulfadiazina; a pesar de esto, la sulfadiazina no se encuentra disponible
comercialmente en nuestro pais lo cual dificulta optimizar el tratamiento. Existen
medicamentos de segunda eleccién que han demostrado cierta utilidad en el
tratamiento de la toxoplasmosis (1,2) y algunos de ellos fueron empleados en los
pacientes de nuestra serie; sin embargo no podemos establecer con este estudio cual
de ellos es mejor. Las alteraciones hematolégicas son las complicaciones esperadas
debido a la toxicidad de la pirimetamina lo cual enfatiza la importancia de Ia

monitorizacién hematolégica periédica durante el tratamiento.

Las secuelas mas frecuentes en nuestros pacientes coinciden con las del resto de las
series reportadas (1,6,7,9,19,21,22), resultando el déficit visual {generalmente

secundario a lesiones cicatrizales en la retina) y un grado variable de retraso en el
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desarrolto psicomotor a largo plazo las secuelas mas frecuentes en nuestra serie, sin
restarle importancia al déficit auditivo que también se presenta y a las crisis convulsivas
incluyendo a dos pacientes con sindrome de West de lo cual no encontramos reportes
previos en la literatura,

Dada la naturaleza de nuestro estudio no es posible hacer determinaciones de
incidencia ni seroprevalencia en la poblacion general, ademas no se cuenta en nuestro
pais con datos cﬁnﬁables acerca de |a epidemiologia de este problema ya que por una
parte no existe la notificacién obligatoria de la toxoplasmosis y por otra tampoco existe
un programa nacional de tamizaje neonatal que detecte este problema al igual que =n
otros paises. Lo anterior le da una especial importancia a las médidas preventivas, ya
que son el principal medio con el que contamos actualmente para tratar de disminuir tos

efectos de esta enfermedad.
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CONCLUSIONES

La toxoplasmosis congénita es una entidad que se presenta con poca frecuencia en
nuestro medio, sin embargo no se tienen los suficientes datos para poder establecer
incidencia y/o seroprevalencia confiables en nuestro pais. El cuadro clinico es muy
variable y depende en gran parte de la edad de presentacién; aunque la literatura
reporta que la mayoria de los casos cursan asintomaticos, nuestro estudio no pudo
corroborar esto, ya que todos nuestros pacientes acudieron al hospital con cierto grado
de sintomatologia. La deteccién de anticuerpos especificos contra toxoplasma sigue
siendo el método de laboratorio de eleccion para establecer el diagnostico junto con i
cuadro clinico sugestivo.

Aln no existe un tratamiento 100% eficaz contra la toxoplasmosis congénita y se
debera seguir empleando una quimioterapia combinada, ademas de tratar las
complicaciones especificas. Las secuelas siguen siendo un problema importante de
esta entidad, especialmente a nivel de sistema nervioso central, oftalmolégico y
auditivo. La medida mas importante con la que contamos actualmente es la prevencion
especifica de esta enfermedad. Finalmente sera necesario implementar medidas en
nuestro pais que, al igual que en otros paises, nos ayude a combatir este grave

problema de salud pdblica.
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TABLA 1

EDAD DE INICIO DE LA SINTOMATOLOGIA EN 30 PACIENTES CON

TOXOPLASMOSIS CONGENITA

PERIODO DE INICIO DE SINTOMATOLOGIA

Mo.

Antes de los 30 dias de edad 22 73
Entre los 30 y los 60 dias 3 10
Entre el 2do. mes y el 6o. mes 1 3
Después del 60.- mes de edad 4 13
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TABLA 2

SINTOMAS EN 30 PACIENTES CON TOXOPLASMOSIS CONGENITA

Sintoma No, %
Convulsiones 10 33
Fiebre 9 30
Diarrea 2 6
Letargia 1 3
Rechazo a via oral 1 3

Vomito
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TABLA 3

SIGNOS EN 30 PACIENTES CON TOXOPLASMOSIS CONGENITA

SIGNO No. %
Ictericia 15 50
Hepatomegalia 13 43
Anemia 13 43
Microcefalia 12 40
Coriorretinitis 9 30
Esplenomegalia 8 26
Trombocitopenia "6 20
Alteraciones en LCR 5 16
Calcificaciones |. C. * 4 13
Hidrocefalia 4 13
Microftalmia 2 6

Exantema 1 3

* En todos los casos su localizacion fué periventricular.
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SECUELAS EN 20 PACIENTES CON TOXOPLASMOSIS CONGENITA

TABLA 4

Secuela vNo. %
Retraso Psicomotor 10 50
Déficit auditivo 9 45
Déficit visual 8 40
{ Crisis convulsivas 6 30
Sin secuelas 8 40
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