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PRESENTACION DE CASO

Toxoplasmosis cerebral congénita e infeccion por el
virus del Zika y del chikunguha: reporte de un caso

Maria Luz Gunturiz', Liliana Cortés?, Ester Liliana Cuevas?,
Pablo Enrique Chaparro*, Martha Lucia Ospina®

' Equipo Banco de Proyectos, Direccion de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogota,
D.C., Colombia

2 Grupo de Parasitologia, Direccién de Redes en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

3 Equipo Maternidad Segura, Direccién de Vigilancia y Andlisis de Riesgo en Salud Publica, Instituto Nacional de
Salud, Bogota, D.C., Colombia
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En este articulo se describe el caso clinico de una mujer colombiana del sur del pais con diagndstico
de infeccion intrauterina por Toxoplasma gondii 'y por los virus del chikungunya y del Zika. La mujer
acudio al control prenatal en el segundo trimestre de su embarazo e informé que durante el primer
trimestre habia presentado sintomas indicativos de infeccion por el virus del Zika. Mediante reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) en liquido amnidtico, se demostr6 infeccidn por Toxoplasma
gondii asi como por los virus del chikungunya y del Zika. En las imagenes diagndsticas se observaron
malformaciones del sistema nervioso central en el feto. A las 29 semanas de gestacién se dio por
terminado el embarazo mediante procedimiento médico.

Palabras clave: toxoplasmosis congénita; virus Zika; virus chikungunya; anomalias congénitas;
infeccién; cerebro.
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Congenital cerebral toxoplasmosis, Zika and chikungunya virus infections: A case report

We report a case of intrauterine infection by Toxoplasma gondii, Chikungunya and Zika viruses in a
Colombian woman from the southern part of the country. The patient attended prenatal care in the
second trimester of her pregnancy and she informed that in the first trimester she had presented with
clinical symptoms compatible with Zika virus infection. Amniotic fluid PCR assays showed infection by
T. gondii, chikungunya and Zika viruses. Diagnostic imaging showed fetal malformation of the central
nervous system. At 29 weeks of gestation, pregnancy was terminated medically.

Key words: Toxoplasmosis, congenital; Zika virus; Chikungunya virus; congenital abnormalities;
infection; cerebrum.
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Diversas malformaciones congénitas cerebrales se
derivan de una embriogénesis anormal o de pro-
cesos disruptivos (1) que pueden ser causados por
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agentes infecciosos (Toxoplasma spp., virus de la
rubéola, del herpes simple, de la coriomeningitis
linfocitica, de la varicela zdster, el parvovirus B19,
el citomegalovirus y el echovirus, y Treponema
pallidum), asi como por radiacién, consumo de
alcohol, ingestion de medicamentos y factores
genéticos, entre otros.

En Colombia, la infeccion por Toxoplasma gondii
representa un problema de salud publica durante
la gestacién, al cual se han sumado recientemente
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las infecciones debidas a flavivirus, especifica-
mente los virus del chikungunya (CHIKV) y del
Zika (ZIKV), cuyo posible efecto congénito a nivel
cerebral se ha venido estudiando.

En Suramérica, incluido nuestro pais, se han des-
crito formas de infeccién por T. gondii mas graves
que las reportadas en otros continentes, lo que
se explica por una mayor circulacion de cepas
atipicas con alelos de virulencia que interfieren
con la reaccién inmunitaria de proteccién (2-4).

Se conocen tres linajes clonales (I a Ill) y diver-
sas cepas atipicas (5) de T. gondii, coccidio tisular
intracelular obligado, de distribucién cosmopolita,
del filo Apicomplexa (5), que infectan de manera
crénica a una tercera parte de la poblacion mundial
y a un gran namero de mamiferos terrestres y
acuaticos, asi como a aves.

Cuando el parasito se adquiere durante la ges-
tacion, la madre lo transmite al feto y se presenta
la toxoplasmosis congénita. La probabilidad de
presentar esta infeccién varia segin el momento
en que la mujer embarazada se infecta. Si sucede
durante las dos primeras semanas de gestacion, la
probabilidad es muy baja, pero aumenta a medida
que avanza la gravidez (6). La gravedad del dafio
en el feto depende del trimestre del embarazo en
que la infeccién se transmita (7). En menos del
10 % de los casos, los parasitos se transmiten
durante el primer trimestre del embarazo, alrede-
dor del 30 %, en el segundo trimestre, y del 60 a
70 %, en el tercer trimestre (8). Cuando la infeccién
ocurre en el ultimo trimestre, el 80 % de los recién
nacidos son asintomaticos (9), pero si se da en el
primer trimestre, las consecuencias son graves
para el desarrollo fetal, pues produce anomalias e,
incluso, el aborto. Entre los dafios mas serios que
puede producir, figuran la hidrocefalia, el retardo
mental, las convulsiones, la microcefalia, la sor-
dera, el déficit psicomotor y la coriorretinitis (10).

En el 2013, se calcul6 que la incidencia anual de
la toxoplasmosis congénita a nivel mundial era de
190.100 casos (IC,,, 179.300-206.300), lo que
equivalia a una carga de 1,20 millones de afios
de vida con discapacidad (IC,,, 0,76-1,90). En
Suramérica y en algunos paises de Oriente Medio,
asi como en paises de bajos ingresos, se ha obser-
vado una carga elevada de la infeccion (11).

La fiebre del chikungunya es una enfermedad
causada por el CHIKV, un virus perteneciente
al género Alphavirus de la familia Togaviridae,
transmitido por la picadura de mosquitos Aedes

Toxoplasmosis cerebral congénita

infectados, principalmente A. aegypti (12). Entre
las manifestaciones neonatales del CHIKV se
cuentan las anomalias del sistema nervioso cen-
tral (13-16). La encefalopatia que produce se ha
asociado con edema cerebral y presencia del
genoma viral en el liquido cefalorraquideo (13,14).
Sin embargo, también se ha constatado que, en
mujeres con signos de infeccion por CHIKV durante
el embarazo, la infeccién intrauterina se presenté
de forma excepcional y que sus hijos nacieron
aparentemente sanos (14-17).

La enfermedad debida al Zika es causada por el
ZIKV, virus perteneciente al género Flavivirus de la
familia Flaviviridae, grupo IV del orden sin clasificar,
muy cercano filogenéticamente a virus como los del
dengue, la fiebre amarilla, la encefalitis japonesa
y el del Nilo occidental. ElI ZIKV es transmitido
a los humanos por la picadura de mosquitos
Aedes infectados, principalmente A. africanus, A.
luciocephalus, A. aegypti, A. apicoargenteus, A.
furcifer, Aedes I. y A. vitattus. Se ha informado que
el sindrome congénito asociado con la infeccién
por ZIKV produce malformaciones cerebrales, dis-
funcién del tronco cerebral y microcefalia (18,19).
A pesar de que se ha detectado el ARN del ZIKV
en la placenta y el liquido amnidtico, asi como en
restos fetales y en cerebros de nifios fallecidos
con microcefalia en quienes se ha confirmado la
transmision vertical, no existen pruebas suficientes
para determinar la causalidad (20). Hasta el 30 de
junio de 2016, se habian notificado en Brasil 1.638
casos confirmados de sindrome congénito aso-
ciado con la infeccion por el ZIKV, 11 en Colombia,
12 en Estados Unidos, uno en El Salvador, uno
en Guayana Francesa, uno en Martinica, uno en
Panama y otro en Puerto Rico (21).

Se presenta aqui un caso de transmisién vertical
de T. gondii, CHIKV y ZIKV durante el segundo
trimestre del embarazo de una mujer que proba-
blemente se infect6 en el suroccidente de Colombia
en el 2015.

Reporte de caso

Afinales de enero del 2016, una mujer embarazada
de 18 afos de edad acudié a un servicio de salud
del municipio de Popayan y solicité la interrupcion
voluntaria del embarazo debido a que se habia
detectado una anomalia congénita en el feto.

La mujer, ama de casa, cabeza de familia, afrodes-
cendiente, desplazada, y con un nivel educativo
de secundaria incompleta, vivia en el area urbana
de El Bordo, cabecera municipal del municipio de
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Patia en el departamento del Cauca, Colombia. Se
abastecia de agua no potable que almacenaba en
la vivienda que habitaba.

El Bordo ha sido una zona endémica para dengue
y CHIKV, y en el ultimo trimestre del 2015, cuando
se presento este caso, ya circulaba el ZIKV, por lo
que las autoridades sanitarias emitieron la alerta
epidemioldgica correspondiente.

El 30 de diciembre del 2015, la mujer asistié a su
primera y Unica consulta prenatal en El Bordo. No
recordaba la fecha de la ultima menstruacion y
en ese momento se determind por ultrasonogra-
fia una edad de gestacion de 25,4 semanas. En
noviembre del 2015, present6 sintomatologia de
infeccién por ZIKV.

En la ultrasonografia realizada en la semana 23
de gestacion, se observaron dareas ecogénicas
densas en el parénquima cerebral periventricular
del feto, con un indice de liquido amnidtico normal
y un hematoma extraplacentario. En la ultrasono-
grafia de la semana 28 de gestacion (18 de enero
de 2016), se vio un crecimiento fetal asimétrico y
disarmonico (percentil 22 para el peso fetal) y pér-
dida de tejido en la regién fronto-parieto-temporal,
ausencia de linea media a nivel frontal, presencia
de talamos y pedunculos cerebrales con fené-
meno disruptivo, medidas craneanas por debajo
del segundo percentil para la edad gestacional
(microcefalia), con placenta implantada en el fondo
uterino e indice de liquido amniético normal.

El mismo 18 de enero, se practicdé amniocentesis
ante un probable trastorno de la migracion neuro-
nal. El 21 de enero de 2016 se reportaron los resul-
tados para toxoplasma (IgG positiva, IgM negativa),
rubéola (IgG positiva, IgM negativa) y HIV (prueba
de Elisa negativa). En el hemoleucograma de esa
fecha, se reportaron 7,67 leucocitos por 10 ml,
70,7 % de neutrdfilos, 21,0 % de linfocitos, y hemo-
globina de 11,9 g/dl. No habia registro de pruebas
para toxoplasma antes del embarazo.

Dadas las anomalias fetales cerebrales, la madre
solicité la interrupcion voluntaria del embarazo,
la cual estd autorizada en Colombia en los tér-
minos de la sentencia C-355 de 2006 de la Corte
Constitucional (22). El embarazo se dio por termi-
nado a las 29 semanas de gestacion mediante
intervencién médica.

El feto presentaba una cabeza pequefia en relacién
con el resto del cuerpo (microcraneo). Se le prac-
ticd ultrasonografia diagnéstica cerebral transfon-
tanelar, en la cual se evidencié malformacion del
sistema nervioso central, defecto disruptivo, craneo
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pequefno con relacién al tamafio de la cara, fon-
tanela anterior reducida, ausencia total del hemis-
ferio cerebral izquierdo, pequefio remanente corti-
cal occipital en el hemisferio derecho, y aumento
anormal del hemisferio derecho con el ventriculo
lateral comunicado con el espacio subaracnoideo
periférico; no se observo hoz cerebral.

También, se hizo una tomografia axial computadori-
zada en la que se observo una gran atrofia de ambos
hemisferios cerebrales y disminuciéon importante de
su volumen; se logré apreciar, asimismo, algo de
sustancia blanca con mdltiples calcificaciones a su
alrededor, y grandes higromas quisticos que ocu-
paban la mayoria de la béveda craneana (figura 1).

Materiales y métodos

Mediante la extraccién de ADN gendmico a partir
de una alicuota de liquido amnidtico empleando
el estuche comercial PureLink Genomic DNA™
(Invitrogen) se confirmé la presencia de los micro-
organismos en el Instituto Nacional de Salud.

Asimismo, mediante PCR estandarizada se ampli-
ficd un fragmento del gen B1 de T. gondii (132 pb)
utilizando los iniciadores B1-F 5-TCTCTCAAGG
AGGACTGGCA-3" y B1-R 5-GTTTCACCCGGA
CCGTTTAG-3, y las siguientes condiciones de
amplificacién: desnaturalizacién a 94 °C durante
cinco minutos; 40 ciclos a 94 °C durante un
minuto, a 60 °C durante un minuto, a 72 °C
durante un minuto, y una extensién final a 72 °C
durante cinco minutos. Como control positivo, se
emple6 una cepa de referencia y, como controles
negativos, un control de extraccién (no se reporta)
y agua libre de nucleasas en reemplazo del ADN
(figura 2, carril 3).

La identidad de los productos amplificados se
verificd mediante secuenciacion de acidos nuclei-
cos con el método de Sanger en el analizador
genético ABI Prism 310™ (Perkin Elmer). La
calidad de las secuencias obtenidas se evalud
mediante el indice de Phred y su comparacién
se hizo con la herramienta BLASTn™ (nucleotide
BLAST) del National Center for Biotechnology
Information (NCBI). La extraccion de ARN y la sin-
tesis del ADNc se hicieron a partir de la misma
muestra de liquido amniético mediante PCR, para
amplificar fragmentos del gen de la poliproteina del
ZIKV (79 pb) y del CHIKV (100 pb).

Resultados

Los productos amplificados y la secuencia obtenida
para el gen B1de T. gondii fueron positivos (figura
2), como se evidencié en la electroforesis en gel
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Figura 1. Cortes axiales de tomografia axial computadorizada
craneal. Se observa una gran atrofia de ambos hemisferios
cerebrales, con importante disminucién de su volumen, el cual
aparece reducido a pequefias areas en las cuales se logro
apreciar algo de sustancia blanca con mdltiples calcificaciones
a su alrededor y desarrollo de grandes higromas quisticos que
ocupaban la mayoria de la béveda craneana.

de agarosa al 1,8 % y la secuenciacion de acidos
nucleicos realizada a partir de los productos ampli-
ficados purificados con el estuche llustra GFX PCR
ADN and Gel Band Purification™ (GE Healthcare),
segun las indicaciones del fabricante. La calidad

Toxoplasmosis cerebral congénita

de las secuencias se verific6 mediante el indice de
Phred (http://genoma.unsam.edu.ar/trac/docencia/
wiki/Bioinformatica/Guias/PhredPhrapConsed),
con lo cual se elimind la regi6n inicial de la
secuencia con baja calidad, se identificaron todas
las bases de la secuencia y su posicion, y se
revisaron los valores de calidad (99, en general),
como puede observarse en los electroferogramas
(figura 2C).

Los resultados de la extraccion del ARN, la sintesis
del ADNc y la amplificacién de fragmentos del gen
de la poliproteina del ZIKV (79 pb) y la del CHIKV
(100 pb) mediante PCR en la muestra de liquido
amnidtico, fueron positivos. Dichos resultados se
confirmaron mediante secuenciacién de &cidos
nucleicos (figura 3), en tanto que la identidad de
la secuencia se confirm6 mediante la comparacion
de las secuencias obtenidas con la herramienta
BLASTn del NCBI, la cual evidencié una homolo-
gia de 100 % para los fragmentos de las secuencias
de los virus del Zika y el chikungunya.

Discusion
En el caso reportado se encontraron anomalias

congénitas cerebrales e infecciones debidas a T.
gondii, CHIKV y ZIKV por transmisién vertical.

En 1982, la prevalencia de la toxoplasmosis en la
poblacién general colombiana era de 47 % vy, en la
region del Pacifico, llegaba a 36 % (23); aunque son
pocas las investigaciones sobre toxoplasma con-
génito hechas en el pais, en el 2002 se estimaba
que las tasas en recién nacidos oscilaban entre 3
y 15 por mil (24). Por otra parte, se ha reportado
la circulacién simultanea del CHIKV y el ZIKV en
Nicaragua, Ecuador, Brasily Colombia (25-28). Espe-
cificamente en Nicaragua, un estudio serolégico
encontrd que la infeccion simultanea se presentaba
en el 4,6 % de las personas (25). Sin embargo,
hasta el momento no se ha descrito la infeccion
concomitante por toxoplasma, ZIKV y CHIKV, y se
desconoce la interaccién de estos microorganis-
mos en el desarrollo de defectos congénitos.

El diagnéstico diferencial del defecto congénito
cerebral no es facil. Sus causas son multiples
y su definicion se basa en argumentos clinicos
que se complementan con una serie de pruebas
de laboratorio. En el caso que se presenta, el
diagnostico prenatal de las anomalias congénitas
cerebrales se hizo con base en los hallazgos de
las imagenes de ultrasonido, pero el examen pos-
terior del liquido amnidtico evidencié la infeccion
por Toxoplasma, CHIKV y ZIKV.
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B Secuencia obtenida del gen B1 de T. gondii:
AATAGAAAGCCATGAGGCACTCCAACGGCAGTAGCACCTGAGGAGATA

CAAACTGCTAAACGGTCCGGGTAAACA

Secuencia parcial del gen B1 de T. gondii
ID de secuencia: gblAF179871.1! Largo: 2214 Numero de concordancias: 1

500 pb g Puntuaciéon Esperada Identidades Brechas
145 bits (78) 1e-31 78/78 (100%) 0/78 (0%)
Consulta 1l AATAGAAAGCCATGAGGCACTCCAACGGGCGAGTAGCACCTGAGGAGATACAAACTGCTA 60

132 pb —

1829

FECREEETERRE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ey
Sbjct 1770 AATAGAAAGCCATGAGGCACTCCAACGGGCGAGTAGCACCTGAGGAGATACAAACTGCTA

consulta 61 AACGGTCCGGGTGAAACA 78
(AR RRNRRRNRRERRN
Sbjct 1830 AACGGTCCGGGTGARACA 1847

C Electroferogramas de la secuencia obtenida para el fragmento del gen B1 de T. gondii

AGCCATG AGG CACTCCAACGGGCG AGTAGCACC T|

G 6GCG6 AGTAGCACCTG AGG AG ATACAAACTGECT G AGATA

I | { i1

AAACGGT CCGGGTGAAACA

L B MW LA Mol Ao b/ Nenan 5 o — V2 P A P

Figura 2. Detecciéon de Toxoplasma gondii. A. Electroforesis en gel de agarosa al 1,8 % que muestra en 1, el producto de
amplificacién para el fragmento del gen B7 de la muestra de liquido amniético; en 2, el control positivo obtenido de exudado de
ratones con toxoplasma, y en 3, el control negativo de la PCR. M corresponde al marcador de peso molecular de 100 pb (Promega).
B. Arriba: secuencia obtenida para el fragmento del gen B1 de T. gondii. Abajo: comparacién de la secuencia obtenida con las
secuencias del National Center for Biotechnology Information (NCBI). Nétese que hay una homologia de 100 % para el producto
obtenido. C. Electroferogramas de la secuencia obtenida. En los tres paneles se muestra parte de la secuencia que se encuentra

subrayada, y en B, esta se ve arriba, en negrilla.

Si bien es cierto que la mujer gestante habia
resultado positiva para toxoplasma (IgG positiva
e IgM negativa, sin realizar la prueba de avidez
y sin repetir la IgM), en el estudio realizado el 21
de enero de 2016 el examen del liquido amnidtico
fue positivo para Toxoplasma. Es posible que este
caso haya correspondido a una reinfeccién por este
parasito en una mujer inmunocompetente, hipo-
tesis factible dados los resultados que indicaron
una infeccion anterior por el microorganismo. Es
probable que la mujer gestante se haya infectado
con otra cepa de Toxoplasma spp. y que, por la
falta de seguimiento del nivel de IgG, no se haya
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podido detectar su variacién, como se ha reportado
en otros casos (29,30). Ademas, se ha informado
que la reinfeccién en mujeres inmunocompetentes
durante el embarazo es poco frecuente, y que el
resultado positivo de los andlisis de IgG no siempre
indica que haya proteccién contra la toxoplasmosis
congénita (31).

Se sabe que en los seres humanos afectados por
toxoplasmosis congénita la infeccion afecta el sis-
tema nervioso central y puede producir necrosis
parenquimatosa difusa y multifocal hasta llegar a
formar calcificaciones. La distribucion y la gravedad
de las calcificaciones varian segun el momento en
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A 1 2 M

GTAC

500pb ¢

Puntacion

100 pb
79 pb

Puntacién

69.8 bits (76)
Consulta 1

Sbjct 1194 AGCAATCAGACACTCAATATGTCTGCAAAAGAACGTTA

99.0 bits (53)

Toxoplasmosis cerebral congénita

B Secuencia obtenida del virus Zika:
AGCAATCAGACCTTCAAATGTCCTGCAAAGGAACGTTATGAGGCAC
Secuencia obtenida del virus del chikungufia:

GTCACAGCGGCATGTGAAGCTAAGCTTGCCCTTTAGATGGAACACCGATG

Aislamiento del virus del Zika /2016/INMI1 gen de la poliproteina, cds completo
ID de la secuencia: gb [KU991811.1| Largo: 10643 Numero de concordancias: 1

Identidades Brechas
38/38 (100%) 0/38 (0%)

AGCAATCAGACACTCAATATGTCTGCAAAAGAACGTTA 38
FELEEETEE R r e e el

Esperada
2e-09

1231

Genoma completo del virus del chikungunya, cepa Caribbean, aislamiento M111
ID de la secuencia: emb|LN898112.1| Largo: 12230 Nimero de concordancias: 1

Brechas
0/53 (0%)

Identidades
53/53 (100%)

Esperada
4e-18

Consulta l GTCACAGCGGCATGTGAAGCTAAGCTTGCCCTTTAGATGGAACACCGATGGTA 53

sbjct 907 GTCACAGCGGCATGTGAAGCTAAGCTTGCCCTTTAGATGGAACACCGATGGTA 855

Figura 3. Deteccion de fragmentos de genes de los virus del Zika y del chikungunya. A. Electroforesis en gel de agarosa al 1,8 %
que muestra, en 1, los productos amplificados para el virus del Zika (banda inferior de 79 pb) y del chikungunya (banda superior de
100 pb); y en 2, el control negativo de la PCR. M corresponde al marcador de peso molecular de 100 pb (Promega). B. Secuencia
obtenida para los fragmentos del gen de la poliproteina de los virus del Zika y el chikungunya. C. Comparacién de las secuencias
obtenidas con las secuencias del National Center for Biotechnology Information (NCBI). Notese que hay una homologia de 100 %

para los productos obtenidos.

que ocurre la infeccion materna (32,33). La infec-
cién congénita es mas grave si se adquiere en el
primero o el segundo trimestre. Las manifestacio-
nes neurolégicas mas frecuentes en los pacientes
sintomaticos en el momento del nacimiento, son la
hidrocefalia, las calcificaciones intracraneales y la
coriorretinitis (34).

En cuanto al CHIKV, aunque no se lo considera
un virus neurotrépico, esporadicamente se han
reportado casos con manifestaciones neurolo-
gicas durante la infeccién aguda (35), y en la isla
Reunién (La Réunion), por ejemplo, se informé en
recién nacidos infectados por transmisién vertical
como la manifestacién clinica mas comuin de la
encefalopatia grave (14).

Por otra parte, desde el 2015 se ha reportado en
Brasil un aumento de casos de nifios con sospecha
de microcefalia y anormalidades en el desarrollo
del sistema nervioso central, probablemente aso-
ciados con la infeccién por el ZIKV (36,37).

En estos casos, las imagenes diagnésticas del cra-
neo comenzaron a evidenciar anomalias a nivel
cerebral desde la semana 23 de gestacién, en la
semana 28 aparecio6 la microcefalia y otros dafos
mayores, y en la semana 29 se confirmé la mal-
formacién del sistema nervioso central consistente

en atrofia de los hemisferios cerebrales y en mul-
tiples calcificaciones alrededor de los remanentes
de sustancia blanca.

En la toxoplasmosis fetal grave, las imagenes
diagnésticas del crdneo se suelen evidenciar ven-
triculomegalia asociada con multiples nédulos eco-
densos, destruccion del cerebro, disgenesia del
cuerpo calloso (38-40) y calcificaciones nodulares
(41,42).

En la infecciéon causada por el CHIKV, las image-
nes no han sido muy especificas y se ha observado
edema cerebral, vasculitis lenticulo-tdlamo-triatal,
hiperdensidades en la sustancia blanca y en los
hemisferios cerebrales (43), encefalopatia (14)
y lesiones dispersas en la sustancia blanca con
areas de hemorragia intraparenquimatosa (13).

En la infeccibn debida al ZIKV, las imagenes
han revelado calcificaciones en la unién cortico-
medular de la sustancia blanca, asociadas con
malformaciones del desarrollo cortical y los lébulos
frontales y parietales, asi como ventriculomegalia,
retraso en la mielinizacion e hipoplasia del cere-
belo y del tronco cerebral (44-47).

Teniendo en cuenta los hallazgos en las image-
nes diagndsticas y lo reportado en los diversos
estudios, es posible que en el caso que se reporta
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las alteraciones se debieran a la presencia de
Toxoplasma sp. Sin embargo, no se puede des-
cartar la participacion del ZIKV, si se tiene en
cuenta que aun no se conoce la interaccién entre
el parasito y el CHIKV y el ZIKV, ya sea que estos
ultimos se presenten solos o concomitantemente
en la produccion de las lesiones en el sistema
nervioso central. La secuencia parcial del ZIKV
obtenida coincidié con las reportadas a nivel
mundial (48,49).

Para el diagnéstico etiologico del defecto congénito
cerebral, se requiere, como minimo, que la futura
madre asista regularmente a sus controles prenata-
les y en ellos se realice un excelente interrogatorio
y un examen fisico completo, y que se soliciten
las pruebas de laboratorio que permitan investigar
las infecciones que causan defectos congénitos
cerebrales (como toxoplasmosis, rubéola, infec-
cién por citomegalovirus, herpes, sifilis, e infeccion
por el ZIKV, el CHIKV y por el parvovirus B19),
asi como imagenes diagnosticas. También, se
ha recomendado hacer el estudio virolégico en el
liquido amnidtico.

En cuanto al mortinato o recién nacido, ademas
del examen fisico completo, deben practicarse
las mismas pruebas de laboratorio hechas a la
madre a partir de sangre del cordén umbilical.
Ademas, debe investigarse la presencia del ZIKV
y del CHIKV en el liquido cefalorraquideo, y la de
citomegalovirus y ZIKV en la orina. El estudio se
debe complementar con imagenes diagnésticas
de créneo y el analisis del cariotipo. En los casos
de muertes perinatales y neonatales, se debe
proceder a la necropsia y al examen histopato-
I6gico de la placenta.

Hubo limitaciones en la presentacion de este caso,
ya que no se obtuvo informacién sobre los antece-
dentes de exposicién a gatos domésticos, sobre el
consumo de carne mal cocida, ni sobre los sinto-
mas asociados con las condiciones detectadas o
el consumo de esteroides. Ademas, no se descarté
la infeccion por el virus linfotrpico de células T
humanas (HTLV), ni se conocieron la técnica y los
valores de la prueba de toxoplasma reportada.

Este es uno de los primeros casos que se detecto
durante la pasada epidemia por ZIKV en Colom-
bia y, dadas las condiciones de emergencia, no se
tuvo en cuenta la recoleccion de todos los datos
relevantes. El gran nimero de personas que acu-
di6 a los servicios de salud en ese periodo, proba-
blemente, impidi6 que el médico tratante dedicara
el tiempo suficiente a investigar los antecedentes
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personales y patolégicos del caso. Las limitaciones
también tienen que ver con la calidad de los datos
gue se recopilan en las historias clinicas y la falta
de informacién sobre sintomas relacionados con
la toxoplasmosis y las infecciones por el ZIKV y
el CHIKV, las que, ademas, pueden haber sido
asintomaticas y, por lo tanto, no se reportaron.

Debido a sus condiciones ecoepidemiolégicas,
aptas para mantener la transmisién de las infec-
ciones debidas a flavivirus, diversos territorios de
Colombia se han convertido en &reas endémicas
de las enfermedades debidas a los virus del
dengue, el CHIKV y el ZIKV, en donde, ademas,
una mujer embarazada puede adquirir otras infec-
ciones como la toxoplasmosis. A pesar de las indi-
caciones que se han impartido con respecto a la
necesidad de hacer los examenes pertinentes para
la deteccion de defectos congénitos, estos no se
hacen rutinariamente, y ello retrasa el diagnostico
y el manejo de los pacientes.

En este contexto, el reporte del presente caso de
infeccion por T. gondii, ZIKV y CHIKV contribuye
a resaltar algunas de sus caracteristicas clinicas
y los estudios de confirmacién por el laboratorio
que se exigen, pues dos de estos microorganis-
mos presentan manifestaciones clinicas muy simi-
lares que pueden producir confusién y alarma en
la comunidad, lo que refuerza la necesidad de
mejorar la calidad de la informacién que se recaba
para elaborar la historia clinica, y garantizar mayor
rigurosidad en la toma y el procesamiento de
las muestras.
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