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Reporte de Caso

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

NO TODO ES ZIKA: TOXOPLASMOSIS CONGENITA, ¢éAUN
PREVALENTE EN COLOMBIA?

Jorge L. Alvarado-Socarras'?%2, Keyla Meneses-Silvera*?, Andrea Carolina Zarate-Vergara*®,
Carlos Guerrero-Gomez5¢, Alfonso J. Rodriguez-Morales?364

RESUMEN

La toxoplasmosis congénita continia siendo un problema de salud publica. Aun existiendo guias plenamente
divulgadas y conocidas, se observa poca implementacién de las mismas y falta de adecuada interpretacion de pruebas
serolégicas en gestantes Esto puede generar falta de captacion y tratamiento en embarazadas con primoinfeccién por
Toxoplasma gondii. Reportamos una serie de casos, con compromiso neurolégico y sistémico (dificultad respiratoria,
hepatoesplenomegalia, enterocolitis, calcificaciones cerebrales, trombocitopenia, corioretinis, ascitis, choque). Si bien
el virus de Zika causé epidemia en 2015-2016 en Brasil, Colombia y otros paises, toxoplasmosis es un diagnéstico
diferencial aun prevalente en estos paises, con secuelas graves, discapacidad neurolégica y riesgo de dafio ocular,
incluso tardio. Adicionalmente, existen algunas variedades de cepas de T. gondii con comportamiento mas agresivo en
Latinoamérica, lo cual empeora la presentacion de los casos, incluyendo ademas mayor riesgo de muerte.

Palabras clave: toxoplasmosis; toxoplasmosis congénita; toxoplasmosis cerebral; virus Zika; Colombia (fuente: DeCS BIREME).

NOT EVERYTHING IS ZIKA: CONGENITAL TOXOPLASMOSIS, STILL
PREVALENT IN COLOMBIA?

ABSTRACT

Congenital toxoplasmosis continues to be a public health threat. Even existing guidelines, publicly known, its
implementation and lack of appropriate interpretation of serological tests in pregnancy is often observed. This leds
to failure in opportunities for positive and known interventions to decrease the fetal risk due to Toxoplasma gondii
infection. We reported herein a case series, with variable neurological and systemic compromise (respiratory distress,
hepatosplenomegaly, enterocolitis, brain calcifications, thrombocytopenia, ascites, shock), even fatal, calling for
awareness about the fact that despite the Zika epidemics in 2015-2016 in Brazil, Colombia and other countries, precisely
toxoplasmosis, is a differential diagnosis still prevalent in these territories, that can leds to severe consequences, with
neurological disability and risk of ocular damage, even lately. Additionally, with varieties of T. gondii with more aggressive
patterns in Latin America, which make worse those cases, including also a higher risk of death.

Key Words: toxoplasmosis; congenital toxoplasmosis; cerebral toxoplasmosis; Zika virus; Colombia (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La toxoplasmosis congénita continia (TC) siendo una
de las infecciones de transmision vertical prevalente
integra el complejo TORCH (toxoplasmosis, rubéola,
citomegalovirus, herpes simplex). La primoinfeccion
adquirida gestacionalmente, puede desencadenar
pérdida fetal o compromiso neonatal severo y secuelas
neurolégicas. Puede prevenirse realizando tamizaje y
adecuada interpretacion durante el control prenatal M. A
diferencia de la mayoria de patégenos TORCH, virales,
Toxoplasma gondiies un parasito, globalmente distribuido,
pero con prevalencias y patrones de presentacion clinica
variables, siendo considerado mas agresivo en paises de
Latinoamérica que en Europa (2.

Desde 2015 hay que adicionarle el problema del virus
Zika % agente con caracteristicas clinicas relevantes
para considerarse también infeccién congénita, ademas
compartiendo similitudes con la toxoplasmosis ©9.
La microcefalia y calcificaciones asociadas a ambas
dificultan el diagnéstico diferencial en infecciones
perinatal. Consecuentemente, la evaluacion integral del
complejo TORCH debe ser condicion sine qua non, que
permita intervenir ante dafnos potenciales de esta nueva
infeccion, pero también en TC 9,

Por ende, presentamos cinco casos de TC, con
compromiso neuroldgico y presentacion variable, a pesar
de algunos con tamizaje seroldgico prenatal, ninguno con
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opcion de tratamiento, posiblemente por falla inicial en la
interpretacion seroldgica y pobre control prenatal. Uno de
ellos interpretado inicialmente como Zika.

REPORTE DE CASOS

Caso 1. Recién nacido (RN) a término, fruto de
madre de 28 afos, con antecedente obstétrico de
tres gestaciones, un aborto, un embarazo ectépico y
un parto por cesarea por podalico. Presenté dificultad
respiratoria por lo cual es referido para manejo. A su
ingreso, con hepatoesplenomegalia y hemograma
inicial con trombocitopenia severa (20 000 cels/mL).

Control prenatal regular e IgG Toxoplasma positiva e
IgM negativa. Se inicia estudios, incluyendo serologia
TORCH, encontrando IgM para Toxoplasma e IgA
positivas. Se repiten serologia a la madre, con IgG para
Toxoplasma de 200 Ul/mL e IgM 6,46 (VR>0,6) (Tabla
1). Se hace diagndstico de TC y se amplian estudios
con tomografia axial computarizada (TAC) de craneo
(Figura 1A) y evaluacion oftalmolégica. Estudio de
liquido cefalorraquideo (LCR), no se realizé.

Caso 2. Prematuro, 30 semanas, producto de
madre de 18 anos, con antecedente obstétrico de
una gestacion y un parto, que nace por via vaginal y
podalica, con APGAR de 5/10 (1”) y 8/10 (5”). Desde

Tabla 1. Resumen los principales hallazgos clinicos y de laboratorio de los casos de toxoplasmosis congénita

Resumen de datos Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Edad gestacional (semanas) 41,0 30,0 37,2 38,0 38,0
Sexo Masculino Masculino Masculino Masculino Femenino
Peso (gramos) 2700 2010 3000 3035 2850
Talla (cm) 45,0 42,0 48,0 49,0 50,0
APGAR 7 5-7 8 5-6 6
Perimetro cefélico (cm) 33,5 31,0 33,5 32,0 35,0
Serologia madres
Toxoplasma IgM Ul/mL (VN<1,1) 0,5 S/D 1,5 1,1 0,3
Toxoplasma IgG Ul/mL (VN<9,0) 36 S/D 30 10 80
Hepatitis B (-) S/D -) (-) -)
Citomegalovirus (CMV) S/D S/D S/D S/D S/D
Rubeola S/D S/D S/D S/D S/D
Herpes S/D S/D S/D S/D S/D
VIH ) () Q) ) Q)
VDRL () ) ) ©) )
Serologia recién nacidos
Toxoplasma IgM (Ul/mL) (VN<0,08) 1,04 26,4 19,01 3,04 7,17
Toxoplasma IgG (Ul/mL) (VN<1,0) 666 650 257 >650 109
Toxoplasma IgA (Ul/mL) (VN<9,0) 3(-) N/R 4,0 N/R N/R
CMV IgG (VN<0,5) N/R 31,8 N/R 117,9 88,5
CMV IgM (VN<0,7) N/R 0,36 N/R 0,22 0,35
Herpes-11gG (VN<0,6) 4,77 N/R N/R 2,49 S/D
Herpes-2 1gG (VN<0,235) 4,88 N/R N/R 0,2 0,061
Herpes-1 IgM (VN<0,9) 0,15 N/R N/R 0,08 S/D
Herpes-2 IgM (VN<0,9) 0,06 N/R N/R 0,04 0,05
CMV PCR (Sangre) Negativo N/R N/R N/R Negativo
Puncién lumbar N/R 406 mg/dL N/R 496 mg/dL 1447
Proteinas (mg/dL)
Hemograma y quimica sanguinea
Plaguetas (cels/mL) 20 97 159 45 89
Hemoglobina (g/dL) 17 6,8 16,6 12,5 12,8
Bilirrubina total (Ul/mL) 8,87 4,24 1,47 8,02 0,57
Directa (Ul/mL) 7,14 3,72 0,80 6,34 0,22
Indirecta (Ul/mL) 1,73 0,52 0,67 1,68 0,35
AST (Ul/mL) 134 417 53 92 71,3
ALT (Ul/mL) 51 238 23 33 18,5

. -~ Coriorretinitis Coriorretinitis T Vitrei_tis ojc_) (_igregho,
Compromiso oftalmoldgico N/R Vitreitis bilateral coriorretinitis ojo

0jo izquierdo

bilateral N
izquierdo

N/R: no realizado; S/D: sin dato; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; VDRL: Venereal Disease Research Laboratory; CMV: citomegalovirus; PCR:
reaccion en cadena de polimerasa; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa.
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Figura 1. Hallazgos tomograficos de los pacientes con toxoplasmosis congénita. A. Caso 1. Corte axial en ventana de parénquima
cerebral donde es posible identificar calcificaciones puntiformes parenquimatosas frontoparietales y temporales. B. Caso 2. Corte
axial con gran dilatacion ventricular con pérdida de sustancia blanca y relativo aplanamiento de parénquima cerebral en sentido de
las convexidades por cuadro de probable hidranencefalia, asociado existen extensas calcificaciones algunas subcorticales otras
corticales incluso calcificaciones en bandas. C. Caso 3. Corte axial a la altura de ventriculos laterales con persistencia anatémica
del cavum septum pellucidum con evidencia de calcificaciones puntiformes corticales, subcorticales y periventriculares. D. Caso 4.
Corte axial a la altura de ventriculos laterales donde se identifican extensas calcificaciones algunas laminares periventriculares y
otras corticosubcorticales asociadas a un moderado aspecto atréfico cortical difuso y aumento de espacio subaracnoideo. E. Caso
5. Cortes tomograficos axiales en ventana de parénquima cerebral con evidencia de calcificaciones parenquimatosas extensas
bilaterales por posible patologia granulomatosa o secuelas de toxoplasmosis, se asocian de areas extensas de hipodensidad de

sustancia blanca por cambios de leucopatia asociada, hay de base leve disminucién de volumen cerebral.

primer dia de vida, trombocitopenia, signos clinicos de
enterocolitis, requiriendo manejo antibiético de amplio
espectro precozmente por deterioro clinico. LCR con
proteinorraquia (sin datos de sitios de remisién). Madre
residente en zona endémica de zika. Dada la persistencia
de trombocitopenia y prematurez realizan ecografia
transfontanelar mostrando dilatacion de ventriculos
laterales, por ello se considera posible infeccion por virus
Zika. Presenté calcificaciones cerebrales e hidrocefalia
(Figura 1B). Examen oftalmoldgico encuentra hallazgos
de coriorretinitis. Los valores de |gG para Toxoplasma
en la madre eran elevados, por lo cual se considera TC.
Se remite a los 56 dias para manejo interdisciplinario.
A su ingreso, con ventilacion mecéanica prolongada,
examenes de ingreso mostraron anemia importante,
PCR negativa, elevacion de transaminasa y bilirrubinas.
Resultados de Toxoplasma IgG e IgM positivos (Tabla
1), confirmando TC. Se realiz6 TAC de craneo que
muestra hidrocefalia extrema con escaso parénquima
en |6bulos frontales y multiples calcificaciones en I6bulos
temporales. Ante ello, se considera escaso beneficio de
intervenciones mayores y se limita esfuerzo terapéutico.

Caso 3. RN a término, de madre de 22 afios, con
antecedente obstétrico de tres gestaciones, tres
cesareas, con escasos controles prenatales obtenido
por cesarea. Buena adaptacion neonatal, pero presenta
tempranamente cianosis perioral, asociado a dificultad
respiratoria, por lo cual remiten, sospechando cardiopatia.
Al ingreso, ecocardiograma normal. Al examen fisico,
ictericia generalizada sin hepatoesplenomegalia. La
madre con IgG e IgM para Toxoplasma positivas, sin
intervenciones prenatales (Tabla 1). Ante sospecha
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clinica, se realiza TAC de craneo, encontrando multiples
calcificaciones parenquimatosas corticales y subcorticales
frontoparietales temporales y occipitales, ademas de
areas de hipodensidad de sustancia blanca periventricular,
relacionado con posible etiologia vascular (Figura 1C).
Valoracion por oftalmologia, reporta alteraciones.

Caso 4. RN a término, producto de madre de 25
afos, con antecedente obstétrico de tres gestaciones,
un aborto y dos cesareas, quien realiza controles del
embarazo, TORCH negativo, excepto Toxoplasma 1gG
positivo e IgM negativo 3 meses antes del parto. Parto
por cesarea, indicada por ruptura de membranas y liquido
de aspecto meconial, con un APGAR por historia clinica
de 5/10 (1”) y 6/10 (5”). Presenta dificultad respiratoria
de inicio temprano (cianosis, taquipnea y retracciones
subcostales), requiriendo soporte ventilatorio. Al
ingreso, paciente ventilado y aceptable estado acido-
base. Al examen fisico hepatoesplenomegalia severa
mas petequias generalizadas. Presenta trombocitopenia
(45.000 cels/mL) (Tabla 1). Ecografia abdominal con
hepatoesplenomegalia y ultrasonografia cerebral con
hemorragia grado | de la matriz germinal izquierda y
calcificaciones bilaterales. Se realiza TAC cerebral con
multiples calcificaciones supratentoriales (Figura 1D).
Valoracién por oftalmologia pediatrica, con Vvitreitis
bilateral. LCR evidencia franca proteinorraquia sin
pleocitosis.

Caso 5. Neonato de 4 dias de vida remitido por
hipertensién pulmonar. Producto de madre de 22
afos, secundigestante, embarazo a término y cesarea.
Liquido amnidético meconiado y neonato no vigoroso,
requiriendo reanimacién avanzada. Presenta choque
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asociado a hipertension pulmonar severa. En el control
prenatal, IgG para Toxoplasma positiva e IgM negativa
(ultimo trimestre). Eco cerebral inicial con mdltiples
focos hiperecogénicos distribuidos en el parénquima
cerebral, sugestivos de sangrado. Se observa
alteracion al Doppler vascular. Presenta choque,
hepatoesplenomegalia y ascitis. En la serologia para
TORCH presenta IgG e IgM para Toxoplasma positivas.
La TAC de craneo muestra mdultiples calcificaciones
(Figura 1E). Estudio de LCR evidencia proteinorraquia
y su evaluacion oftalmoldgica coriorretinitis. Todos los
datos de laboratorios, incluyendo serologias maternas y
reportes clinicos, paraclinicos del neonato, se resumen
en la Tabla 1.

DISCUSION

Latoxoplasmosis congénitaes unacondicidonde presentacion
clinica variable 2. Ocurre durante la primoinfeccion en el
embarazo menos frecuente es la reactivacion durante el
mismo en pacientes inmunodeprimidos. La mayoria de los
casos son asintomaticos. En los casos sintomaticos puede
presentar signos clinicos similares a otras infecciones de
transmision vertical. La transmisibilidad y la presentacién
clinica depende de la etapa del embarazo en la cual se
adquiere la infeccion. Cuanto mas precoz los sintomas seran
mas severos, asociandose a alteraciones neurolégicas,
oculares y sistémicas graves ®@. Sin embargo, hay
excepciones como es la infeccién cercana a la concepcién
(<3 meses), infeccion crénica materna por especies mas
virulentas e inmunosupresion, con exacerbacion durante la
gestacion (ej. madres VIH+). Adicionalmente, puede haber
infeccion gestacional tardia y gran compromiso fetal debido
a infeccion por especies atipicas y mas virulentas (2,

La expresion clinica orienta al diagndstico de TC, sin
embargo, muchos neonatos son asintomaticos, los
cuales pueden desarrollar complicaciones durante
su vida, principalmente pérdida de la vision (hasta
95%). Otras complicaciones pueden aparecer, como
hidrocefalia, coriorretinitis, retardo mental, pérdida
auditiva entre otras ©. Por todo ello, es un problema de
salud publica complejo, no resuelto, por lo expresado
en nuestros casos y que complica aun mas con la
llegada del virus Zika a Latinoamérica ¢4, Este, desvio
la atencion durante 2015-2016. Siendo causante de
infeccidon congénita y compromiso neurolégico grave
similar a toxoplasmosis, ha tenido mayor impacto en
Brasil y Colombia, paises con una carga importante de
toxoplasmosis. En Colombia, se estima una letalidad
cercana al 20% (2. Infortunadamente durante Ia
epidemia de zika, donde se investigd y asocié a este
con microcefalia y otras alteraciones neuroldgicas, no
fue explorado el estado serologico para Toxoplasma en
muchos casos, condicién que clinicamente es similar a
zika (microcefalia y calcificaciones cerebrales) 7.

Por ello, deben existir medidas para prevenir esta
infeccion perinatal. El riesgo debe evaluarse con

serologias en embarazadas con adecuada interpretacion
de estas ®9. Existe tratamiento para las gestantes que
disminuyen significativamente la trasmision. Con datos
de trasmisién materno-fetal de hasta 60% en madres no
tratadas y 25-30% en las tamizadas y tratadas durante
su gestacion (9. La efectividad es dependiente del
tiempo de inicio de la seroconversion. Las seronegativas
son objetivo de los programas de tamizaje. Si el inicio
del tratamiento es <4 semanas de la seroconversion,
el tratamiento seréa mas efectivo. De ahi que las
guias nacionales colombianas recomiendan realizar
tamizaje mensualmente con IgM para Toxoplasma a
todas las mujeres seronegativas durante su embarazo
(Recomendacién B). Ademas, debe sefialarse que es
necesario el control de calidad de las pruebas para
garantizar la deteccién de la seroconversion (. Ello es
recomendado en regiones de alto riesgo ™™,

Es importante determinar IgG e Ig M de forma simultanea
y analizar cuidadosamente, para poder determinar si
la condicidon es aguda o pasada. La interpretacion de
estas pruebas no siempre resulta sencilla, como pudo
ocurrir en los casos presentados (?. En ocasiones, es
necesario realizar pruebas de avidez para Toxoplasma,
para orientar si es aguda o previa la infeccién (. Es
importante también mencionar que el tratamiento en
las embarazadas puede darse con espiramicina y para
la infeccién fetal con sulfadiazina y acido folinico. En
recién nacidos idealmente el diagnéstico inmunolégico
y especialmente molecular, disponible hoy en dia en
muchos centros de referencia, ayuda a confirmar o
descartar la infeccion. Es importante realizar la curva
con IgG e IgM en los asintomaticos a fin de descartar la
infeccion o iniciar tratamiento.

Finalmente, los hallazgos tomograficos pueden tener
diferentes patrones de presentacién y estar relacionados
con el tipo de parasito responsable de la infeccion,
asociado a la respuesta inflamatoria ¢®. Lo anterior,
relacionado a otras situaciones clinicas como es el
compromiso ocular @', Podemos concluir, que la TC
sigue siendo relevante, con impacto social y clinico (9.
Posiblemente con subdiagnésticos y que aun puede
tener pobres controles prenatales, disminuyendo la
oportunidad de intervencién prenatal.
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