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Toxoplasmosis congénita en el valle de México.

Resultados de una serie de casos

Congenital toxoplasmosis in the Valley of Mexico. Results

of a series of cases
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Resumen

ANTECEDENTES: En México prevalecen cepas “virulentas” de Toxoplasma gondii, por lo
que el cuadro clinico puede ser diferente a los reportados para regiones donde circulan
cepas no virulentas, como Europa, Estados Unidos y Canada.

METODOS: Se reporta una serie de casos con toxoplasmosis congénita reclutados a
partir de 2005 por tamiz prenatal o postnatal, o porque llegaron como casos clinicos
al INP, y que conforman parte de una serie de casos.

RESULTADOS: Todos los pacientes presentaron manifestaciones clinicas, pero el grupo
de tamiz prenatal present6 una infeccién mds localizada y menos grave, principal-
mente con espasticidad y retraso psicomotor leve. El grupo de tamiz postnatal present6
caracteristicas clinicas intermedias, con retraso psicomotor leve, moderado o grave,
bajo peso al nacimiento, micro o hidrocefalia, ictericia, hepatomegalia, espleno-
megalia, calcificaciones intracraneales y espasticidad. Los pacientes mas afectados
fueron aquellos que se presentaron como casos clinicos, con una amplia variedad
de manifestaciones clinicas y el peor prondstico, incluida la muerte. Seis pacientes
presentaron comorbilidades. Veinte casos fueron positivos para dos o mas pruebas de
laboratorio; el resto sélo para una.

CONCLUSIONES. Nuestros resultados apoyan que la toxoplasmosis congénita en México
es mads grave que en otros paises, y que urge implementar tamiz prenatal efectivo, para
prevencion y profilaxis.

PALABRAS CLAVE: complejidad diagndstica; evaluacion prenatal; heterogeneidad clinica;
tamiz postnatal; tamiz prenatal; toxoplasmosis congénita; Toxoplasma gondii

Abstract

BACKGROUND. In Mexico “virulent” strains of Toxoplasma gondiii prevail, so the clini-
cal picture may be different to that reported for regions where non-virulent strains are
present, such as Europe, United States and Canada.

METHODS. We report a series of children with congenital toxoplasmosis recruited since
2005 by prenatal or postnatal screening, or because they arrived as clinical cases at
the INP.

RESULTS. All the patients presented clinical manifestations, but the prenatal screening
group presented a more localized and less severe infection, mainly with spasticity and
mild psychomotor retardation. The postnatal screen group presented intermediate cli-
nical characteristics, with mild, moderate or severe psychomotor retardation, low birth
weight, micro or hydrocephalus, jaundice, hepatomegaly, splenomegaly, intracranial
calcifications and spasticity. The most affected patients were those that presented as
clinical cases, with a wide variety of clinical manifestations and the worst prognosis,
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including death. Six patients presented comorbidities. Twenty cases were positive for

two or more laboratory tests; the rest only for one.

CONCLUSIONS. Our results support that congenital toxoplasmosis in Mexico is more
serious than in other countries, and that it is urgent to implement effective prenatal

screening for prevention and prophylaxis.

KEYWORDS: Diagnostic complexity; prenatal evaluation; clinical heterogeneity; postnatal
screening; prenatal screening; congenital toxoplasmosis; Toxoplasma gondii

INTRODUCCION

La toxoplasmosis congénita es consecuencia
de la transmisioén vertical de Toxoplasma gondii
durante una infeccién materna." Su frecuencia
es variable de acuerdo con el area geografica; en
la Ciudad de México, ocurren aproximadamente
dos casos por cada 1000 recién nacidos.?

En paises de Europa, asi como en Estados Unidos
y Canad4, prevalecen cepas no virulentas; ahi
se demostrd hace casi 20 anos que las tasas de
infeccion fetal y la gravedad clinica dependen
del periodo de embarazo en el que la madre
se infecta, habiendo un aumento del riesgo de
transmisién y disminucién del riesgo de dano
fetal con el avance del embarazo." Estos fenéme-
nos explican porqué en esas regiones la mayoria
de los recién nacidos infectados de forma con-
génita son asintomaticos (70-90%) y la mayoria
de los bebés con problemas clinicos al nacer son
resultado de infecciones del segundo trimestre.

Cabe destacar que la mayoria de los pacientes
con infeccién congénita nacidos aparentemente
sanos desarrollan secuelas durante los primeros
anos de vida extrauterina, principalmente of-
talmoldgicas y neurolégicas.’** Aunque existe
controversia sobre la utilidad del tratamiento en
pacientes subclinicos, la mayoria de los expertos
creen que es apropiado administrarlo a pesar de
la toxicidad hematolégica asociada a la pirimeta-
mina, ya que parece prevenir secuelas o reducir

su gravedad.*® Por lo tanto, el diagndstico de
laboratorio se vuelve crucial para el manejo de
pacientes con infeccién congénita, independien-
temente de la presencia de problemas clinicos.
En este sentido, es conveniente enfatizar que no
existe una Gnica prueba que permita la confirma-
cién diagnéstica, y aunque se considera que la
persistencia de anticuerpos especificos después
de un ano es la mas confiable, resulta indtil si
las secuelas se desarrollan antes.®®

En las regiones tropicales se ha observado mayor
gravedad y heterogeneidad clinica.>® En estos
casos, la relacion entre el periodo de gestacion
en el que ocurre la infeccion y la presencia de
problemas clinicos no parece seguir el patrén
referido anteriormente, probablemente porque
se presentan cepas mas virulentas (tipo | o ati-
picas).'”

En México hemos demostrado que la infeccion
es debida a cepas tipo | o derivadas de éstas, lo
que distingue a nuestro pais de Estados Unidos,
pero también de los paises tropicales de Suda-
mérica.'""?

Hasta donde sabemos, no se ha descrito una
serie de casos de infeccién congénita en México.
Por ello, desde 2005 se iniciaron colaboracio-
nes intra e interinstitucionales para iniciarla y
describir los casos que ocurren, su expresién
clinica, las comorbilidades y diversos factores
que influyen en el desenlace clinico. En este
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trabajo presentamos 30 casos reclutados por
tamiz prenatal o neonatal, o porque requirieron
atencion hospitalaria en el Instituto Nacional de
Pediatria (INP).

METODOLOGIA
Pacientes

Se describen 30 casos de toxoplasmosis con-
génita, diez de los de los cuales se buscaron
intencionalmente entre 2005 y 2017, cinco me-
diante el tamiz prenatal en el Instituto Nacional
de Perinatologia (INPer) y el Centro de Salud
Gustavo A. Rovirosa (CSGR); y cinco mediante
tamiz postnatal en el Hospital General Dr. Ma-
nuel Gea Gonzalez (HGMGQG). Los 20 pacientes
restantes fueron remitidos (o sus muestras, en
casos de confirmacién en etapa fetal) como
casos clinicos al Instituto Nacional de Pediatria
(INP) por parte del INPer, el HGMGG u otros
centros de salud. Todos los pacientes fueron
evaluados clinicamente en varios servicios del
INP: Infectologia, Oftalmologia, Audiologia,
Neurologia y el Laboratorio de Seguimiento del
Neurodesarrollo. Se realizaron estudios especifi-
cos segln fue necesario, incluidos los generales
de laboratorio (biometria hematica completa,
pruebas de funcién hepatica), puncién lumbar,
examen oftalmolégico, tamiz auditivo, ultraso-
nido transfontanelar, tomografia computarizada
de craneo (TC), resonancia magnética cerebral
(RM), electroencefalograma (EEG), asi como
potenciales evocados visuales.

Todos los pacientes se clasificaron de acuerdo con
la gravedad de la infeccién y a su localizacion,
siguiendo los criterios sugeridos en la literatura
internacional, de la siguiente manera: 561314

Gravedad

-Infeccién leve: pacientes con toxoplasmosis
congénita que no presentan manifestaciones

INV

en el examen fisico o con hallazgos clinicos
aislados, que no permiten la sospecha de to-
xoplasmosis congénita. Estos pacientes pueden
tener anomalias en exdmenes mas especificos,
como examenes oftalmolégicos, pruebas de
laboratorio y estudios de imagen, que sugieren
una infeccién congénita.

- Infeccién moderada/grave: pacientes con
afectacion neuro-oftalmica grave o infeccion di-
seminada que requiere manejo intrahospitalario,
mortinatos, muertes perinatales o neonatales.

Localizacion

- Infeccion neuroldgica: pacientes con hallazgos
neurolégicos como calcificaciones intracranea-
les, hidrocefalia, microcefalia, convulsiones,
electroencefalograma anormal, espasticidad,
encefalitis, atrofia cerebral, hemorragia intra-
craneal, pérdida de la audicién, potenciales
evocados visuales alterados, hiperproteinorra-
quia o pleocitosis.

-Infeccién neuro-oftdlmica: Pacientes con infec-
cién neurolégica mds alteraciones oftalmicas
como retinocoroiditis o cualquier otra afectacion
retiniana, uveitis, hemorragia intraocular, anof-
talmia, microftalmia, microcérnea, coloboma,
calcificaciones intraoculares, atrofia dptica,
catarata, estrabismo y nistagmo.

-Infeccion diseminada: pacientes con afectacion
neurolégica/neuro-oftalmica mas una manifes-
tacion clinica de infeccion generalizada, como
bajo peso al nacer, ictericia, hepatomegalia
o colestasis, esplenomegalia, calcificaciones
intrahepaticas, erupcion petequial, miocarditis,
anemia, trombocitopenia, eosinofilia o neumo-
nitis.

Las pruebas de laboratorio que respaldan el diag-
nostico de toxoplasmosis congénita incluyen el
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ELISA indirecto para anticuerpos IgG adaptado
para titulacién, Western Blot comparativo (WB)
de madre / recién nacido para IgG e IgM y PCR
de punto final o en tiempo real (sonda Tagman
de Applied Biosystems).

Se consider6 infeccién congénita por T. gondii
si hubo: a) presencia de anticuerpos IgM por
Western Blot en el suero del recién nacido (Fi-
gura 1); b) "neoanticuerpos" IgG en WB (Figura
2); ¢) PCR positiva en sangre fetal o neonatal
(parasitemia) o liquido amnidtico, durante la
deteccion prenatal; d) mayores titulos de IgG
en el nifo que en la madre o e) aumento de los
niveles de anticuerpos en muestras consecutivas
del recién nacido (Figura 3). Todas estas pruebas
fueron estandarizadas, adaptadas y validadas
previamente.>'>"

Las madres y los recién nacidos recibieron tra-
tamiento con espiramicina y/o pirimetamina,
trimetoprim/sulfametoxazol y acido folinico, de
acuerdo con las recomendaciones internaciona-
les para esquemas prenatales y postnatales.>©'8

Madre Recién nacido

C+ C- ilg 20 12 22

Figura 1. Western blots representativos de la com-
paracién madre-hijo para la bisqueda de anticuerpos
anti-T. gondii de clase IgM. C+: Control positivo; C-:
Control negativo; 1%: Primera muestra 2%: Segunda
muestra (ftomada 3 semanas después de la primera).

2018 noviembre-diciembre;39(6)
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Figura 2. Western blots representativos de la compara-
cion madre-hijo para la bisqueda de neo-anticuerpos
anti-T. gondii de clase IgG. C+: Control positivo; C-:
Control negativo. Las cabezas de flecha indican neo-
anticuerpos (bandas en el recién nacido y ausentes
en la madre o mads intensas en el recién nacido que
en la madre).
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Figura 3. Aumento de concentraciones de anticuer-
pos IgG anti-T. gondii en tres muestras consecutivas
tomadas del caso 13 con intervalos de tres semanas
entre ellas (lineas amarillas) y en comparacion con
las de su madre (linea verde). Las lineas roja y azules
representan los resultados de los controles positivo y
negativos, respectivamente.
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Aspectos éticos

El estudio incluy6 diez recién nacidos que parti-
ciparon en uno de dos proyectos multicéntricos
aprobados por los Comités de Investigacion y
Etica en Investigacion del INP (ndmeros de re-
gistro 002/2008 y 060/2011), del INPer (nimero
de registro 212250-02231) y un subproyecto
aprobado en el HGMGG (nGmero de registro
21-26-2013). Todos los procedimientos fueron
explicados a los padres o tutores, quienes fir-
maron una carta de consentimiento informado.

DESCRIPCION DE CASOS

Se incluyeron treinta pacientes con infeccién con-
génita por Toxoplasma gondii. Doce eran mujeres
y dieciocho hombres (Cuadro 1). Veinticuatro
nifos (80%) nacieron de embarazos complicados,
incluyendo amenaza de aborto, oligohidramnios,
preeclampsia, diabetes gestacional, trombocito-
penia, hematoma placentario y trabajo de parto
pretérmino. La mediana de edad de los pacientes
al momento del diagnéstico fue de 94 dias (cero
a 730): tres de los cinco casos detectados por
tamiz prenatal se confirmaron al momento del
parto. Los cinco casos de deteccion postnatal se
diagnosticaron entre los dias tres y 27 después del
parto, y los veinte casos clinicos se confirmaron
desde el nacimiento hasta los 730 dias de vida
extrauterina. Todos los casos, a excepcién de
siete, nacieron de término y presentaron bajo o
muy bajo peso para la edad gestacional; de estos
siete, tres pertenecian al grupo de tamiz postnatal
y el resto al grupo de casos clinicos.

Los pacientes detectados mediante tamiz pre-
natal mostraron signos leves en el momento del
nacimiento, mientras que los que se detectaron
por manifestaciones clinicas sugerentes y poste-
rior diagnéstico de laboratorio, presentaron las
alteraciones mas graves (Cuadro 1). Los recién
nacidos detectados mediante tamiz postnatal
constituyeron un grupo heterogéneo, ya que

INV

hubo algunos casos con infeccion leve y otros
con hallazgos clinicos moderados/severos.

En cuanto a la localizacién, se observé un pa-
tron similar al de la gravedad, pues todos los
pacientes detectados mediante tamiz prenatal
mostraron infeccion exclusivamente neurol6-
gica. En comparacion, el 55% (11/20) de los
casos clinicos presentaron infeccion diseminada,
el 25% (5/20) neuro-oftadlmica y el 20% (4/20)
neurolégica. El grupo reclutado por tamiz post-
natal también fue heterogéneo en este sentido.

Como puede verse en el cuadro 1, todos los
pacientes presentaron retraso psicomotor, sien-
do graves en 10 de 25 evaluados (40%). El caso
nimero cinco todavia esta en seguimiento para
la deteccion de secuelas.

Los pacientes con manifestaciones clinicas mo-
deradas/graves presentaron bajo peso al nacer
para la edad gestacional, ictericia, hepatomega-
lia, esplenomegalia, retinocoroiditis, hipoacusia,
espasticidad, uveitis, catarata, microcefalia,
hidrocefalia, calcificaciones intraparenquima-
tosas difusas, EEG anormal, crisis convulsivas,
trombocitopenia, anemia y/o retraso psicomotor
grave; ademads, algunos de ellos murieron.

Seis pacientes presentaron comorbilidades no
relacionadas con la diseminacion de T. gondii:
el caso 23 que se remitié al INP debido a Triso-
mia 18, una entidad que por si misma explica
la gravedad de la alteracion neuroldgica. En este
caso se realiz6 una evaluacion oftalmoldgica,
siendo la retinocoroiditis el hallazgo sugerente
de toxoplasmosis, que se confirmé mediante
pruebas especificas. En los otros casos, el estado
clinico también empeor6 por la comorbilidad:
el caso seis presentd purpura fulminante debido
a deficiencia de proteina C; el caso 19 curso
con acidosis tubular renal; el caso 24 tuvo
infeccion perinatal por VIH; y hubo dos casos
de coinfeccién con CMV congénito (casos 10 y
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25), ambos con afectacion neurolégica severa,
que se explica porque estos agentes comparten
caracteristicas clinicas y pueden aumentar el
dafo si se presentan juntos.

Todos los pacientes evaluados tenian anticuer-
pos 1gG especificos evaluados por ELISA; 19
(63%) fueron positivos o sospechosos de neo-
anticuerpos 1gG en western blot, y 19 (63%)
tenfan anticuerpos IgM (Cuadro 2). Sélo 15 de
los pacientes tuvieron PCR positiva, uno de ellos
en el pulmédn de un ratén inoculado con la mues-
tra de liquido amniético durante el embarazo
(bioensayo). Sélo tres pacientes presentaron tres
pruebas de toxoplasmosis congénita positivas,
diecisiete tenfan dos y diez s6lo una (Cuadro 2).
Hubo seis casos en los que los titulos de IgG en
ELISA fueron mas altos en los nifos que en sus
madres o aumentaron en muestras consecutivas
del recién nacido. Por lo tanto, el diagnéstico de
laboratorio requirid las cuatro pruebas confirma-
torias para optimizar la sensibilidad.

DISCUSION

Hasta el 75% de los nifios con toxoplasmosis
congénita son asintomaticos al nacer en Europa y
otras regiones de prevalencia relativamente baja
causada por cepas no virulentas, aunque de 24
a 85% desarrollan secuelas meses o afios mas
tarde.’*'° Sin embargo, el 100% de los pacientes
del presente estudio tuvieron manifestaciones
clinicas al nacimiento o en la etapa de lactante.
Estos hallazgos incluyeron la triada clésica de
toxoplasmosis congénita (hidrocefalia, retinoco-
roiditis y calcificaciones intraparenquimatosas),
retraso psicomotor, hepatomegalia e ictericia, e
incluso problemas raramente encontrados (como
hendidura completa oblicua facial y anoftalmia
en un caso, descrito en detalle en una publica-
cién ad hoc) " Ademads, siete nifios presentaron
bajo o muy bajo peso al nacer y seis nacieron
antes de término, caracteristica comun de las
infecciones del grupo TORCH.'®

INV

La edad al momento del diagnéstico fue menor
en los pacientes identificados mediante tamiz pre-
natal o postnatal, lo que permiti6 el diagndstico
antes de que se presentara dafo clinico, y brindar
tratamiento oportuno, que garantizara un mejor
prondstico y menos secuelas a corto plazo.'**

En los casos presentados aqui, las manifesta-
ciones clinicas variaron de leves a moderadas/
graves. Esto podria estar asociado con el mo-
mento del diagndstico, ya que los signos clinicos
fueron menos graves en los nifios detectados an-
tes del nacimiento. Cabe sefnalar que, las madres
se sometieron a tratamiento prenatal para evitar
la transmisién vertical; aunque ésta de todos
modos ocurrid, el tratamiento pudo disminuir la
carga parasitaria y permitir una mejor respuesta
fetal ante el patégeno. Otros factores que pueden
determinar la gravedad de la infeccién son el
momento de la transmision vertical durante el
embarazo, el perfil inmunolégico de la madre
o el recién nacido, la carga del parasito y su
virulencia."'*" En este sentido, cabe resaltar
que nueve de los casos reportados aqui fueron
ocasionados por cepas tipo | o relacionadas a
éstas, las cuales son altamente virulentas, lo que
explica por qué no hubo algtin caso asintomati-
co, como se ha reportado en paises al norte de
México y de Europa.'"'?

Como mencionamos anteriormente, hubo
seis pacientes con comorbilidades. Merecen
mencién especial los casos de coinfeccion por
CMV que se detectaron con graves problemas
clinicos. Es bien sabido que la toxoplasmosis y la
infeccion por CMV tienen caracteristicas clinicas
superpuestas, por lo que las pruebas de laborato-
rio son cruciales para el diagnédstico diferencial.
La coinfeccién entre los patégenos de TORCH ha
sido escasamente investigada y hay muy pocos
casos documentados de coinfeccion congénita
por CMV y T. gondii: se encontré un informe
de caso de un recién nacido prematuro con
coinfeccién porVIH, CMV y T. gondlii que inicial-
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Cuadro 2. Pruebas de laboratorio usadas para confirmar la toxoplasmosis congénita (continuacién)
Global

Origen del caso | Caso n
nd: no determinado

INV

mente no tenia evidencia de enfermedad, pero
requirié estudios de imagen repetidos y pruebas
serolégicas para confirmar el diagnéstico. Con
lo anterior, se considera importante estudiar las
coinfecciones de TORCH y otros agentes, porque
aumentan los problemas clinicos y las secuelas
de mal prondstico.?°

Nuestros resultados demuestran la importancia
del tamiz prenatal o incluso neonatal para de-
tectar casos subclinicos, lo que permite a los
médicos proporcionar un tratamiento oportuno
y disminuir el riesgo de complicaciones.!?**”
Desafortunadamente, los datos presentados
también sugieren que rara vez se realiza tamiz
a mujeres embarazadas para infeccion por T.
gondii (y por el resto de los agentes del grupo
TORCH). Se necesita sensibilizar al personal de
salud para descartar intencionadamente infec-
ciones potencialmente congénitas en toda mujer
embarazada, ya que frecuentemente no se piensa
en ellas, en parte porque cuando se presentan,
comuinmente lo hacen sin generar problemas
aparentes a las madres.

El diagndstico laboratorial de toxoplasmosis
congénita no es facil debido a la posible variedad
de resultados, como se muestra en esta serie de
casos. Por ejemplo, en cinco pacientes, el ELISA
fue positivo para IgG, con anticuerpos IgG e IgM
positivos mediante western blot, pero la PCR
fue negativa, algo que puede explicarse por la
naturaleza intracelular del parasito, por lo que no
necesariamente circula en el torrente sanguineo
durante la fase aguda. Significativamente, en el
50% de los pacientes detectados como casos
clinicos el resultado de la PCR fue negativa, lo
que sugiere que el pardsito estaba en los tejidos
en el momento del diagndstico y no circulaba
en la sangre.®® Curiosamente, la PCR fue positiva
en algunos casos con respuesta 1gG "crénica",
es decir, con avidez alta. Es importante destacar
que la avidez no es una prueba confirmatoria
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para toxoplasmosis congénita, ya que refleja una
mezcla de anticuerpos maternos y neonatales,
porque cruzan la placenta durante el embarazo
y pueden adquirirse mediante la lactancia.

Existe controversia mundial respecto al costo/
beneficio de un programa de tamiz prenatal
y profilaxis, pues no se han realizado ensayos
clinicos controlados con placebo, por razones
éticas.”’ Sin embargo, las revisiones sistematicas
de grupos de casos como el que se presenta
aqui, sugieren que debe detectarse y tratarse a
la madre en las primeras cuatro semanas de la
infeccion, pues se reducen la tasa de transmi-
sion y la gravedad del cuadro clinico.?? En este
sentido, cabe resaltar que los resultados de la
caracterizacién genética del parasito de nueve
de los casos presentados aqui, mostraron que
cinco madres (56%) tenian infeccion con dos
cepas.” Este es un hallazgo que pone en duda
el dogma de que una primera infeccién protege
de una segunda: si bien las dos infecciones
pudieron adquirirse al mismo tiempo, existe
posibilidad de que haya habido reinfeccion; lo
anterior reactiva el problema del diagnéstico de
fase aguda, pues la prueba de avidez en caso de
una reinfeccion, no serfa Gtil. La comparacion de
titulos de anticuerpos en muestras seriadas, para
la demostracién de la fase aguda, vuelve a tomar
importancia para dar tratamiento profilactico. '

En cuanto a los nifos con infeccién congénita,
los resultados resaltan la importancia de com-
binar varios métodos de diagndstico, y se puede
recurrir a pruebas simultdneas de ELISA, western
blot y PCR, o en algunos casos, a la titulacion
de muestras seriadas para anticuerpos IgG y de
comparacion de titulos entre madres e hijos.
Ademas, el encontrar diferentes subclases de
anticuerpos 1gG entre madre e hijo en ELISA
podria apoyar el diagnéstico de certeza, pero
falta establecer su utilidad.?>2*

2018 noviembre-diciembre;39(6)

CONCLUSIONES

En México, la presentacion de toxoplasmosis
congénita es frecuentemente sintomatica, no
s6lo en aquellos pacientes detectados postna-
talmente, sino incluso en los recién nacidos
de madres tamizadas prenatalmente, lo que se
explica por la presencia de infecciones dobles
con cepas de alta virulencia, pero también por
una atencién prenatal inadecuada.

Debido a la complejidad y heterogeneidad de la
infeccién congénita, a menudo es necesario com-
binar varios métodos para un diagndstico preciso.

Se debe enfatizar la importancia de dar tratamien-
to a todos los casos, sean sintomaticos o no, para
evitar o disminuir complicaciones o secuelas.
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