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CASO CLINICO

ENF INFEC ¥ MicrRO 2003: 23(4):149-154

Toxoplasmosis diseminada en ninos.
Informe de dos casos

Y Rocio PeNa-ALoNsO,* RosaMARiA BERNAL-REDONDO,** NoRIs Pavia-Ruz* **

El término toxoplasmosis se emplea para designar a la en-
fermedad clinica o patolégica que causa Toxoplasma gon-
dii, y para referirse a la infeccion primaria asintomatica asi
como a la persistencia del paréasito en los tejidos (crénica o
latente). En individuos inmunocompetentes, la toxoplasmo-
sis aguda es una enfermedad benigna que puede pasar
desapercibida, sin embargo en individuos inmunosuprimi-
dos la infeccion se disemina transformandose en una en-
fermedad grave que pone en riesgo la vida de los enfermos
sobre todo cuando no se trata.

Se presentan dos casos de toxoplasmosis en nifios: el pri-
mero, nifio de 7 afios con leucemia aguda linfoblastica en
tratamiento de induccién a la remision; el segundo, lactante
de 9 meses de edad desnutrida. Uno de los pacientes pre-
sentd sintomas neurolégicos como primera manifestacion
de la enfermedad y los dos cursaron con manifestaciones
pulmonares graves. En la autopsia se identificaron taqui-
zoitos y quistes de Toxoplasma gondii en cerebro, pulmo-
nes y miocardio.

Palabras clave: toxoplasmosis diseminada, nifios, inmu-
nosupresion.

ABSTRACT

Toxoplasmosis designs the disease caused by Toxoplasma
gondii, it can be the primary asymptomatic disease, chron-
ic or latent. In immunocompromised individuals is a severe
disease that can be a risk for death. We describe two cases
of toxoplasmosis in children, one in a patient with leukemia
and another in a child with malnutrition. Post mortem stud-
ies showed Toxoplasma gondii parasites in brain, lungs and
myocardial muscle.

Key words: toxoplasmosis, immunocompromise, children.

INTRODUCCION

Toxoplasma gondii es un protozoario intracelular obli-
gado del Phylum Apicomplexa y lafamilia Emeriidae.
Este parasito es de distribucion universal y se estima
que aproximadamente la tercera parte de la poblacién
mundial hasido infectada. T. gondii es capaz de parasi-
tar cualquier tipo de células delos vertebrados, excepto
eritrocitos. Los felinos son los hospederos definitivos
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del parésito cuyo ciclo sexud sellevaacabo en € epi-
telio intestinal donde pasa primero por una fase multi-
plicativaasexual (esguizogoniassucesivas), seguidapor
unafase propagativa sexua (gametogoniay esporogo-
nia) la cua termina con la formacién de gametos, fe-
cundaciény ooquistes que seeliminan a exterior enlas
heces de los felinos. El hombre, los bovinos, porcinos,
ovinosy aves son huéspedes intermediarios del parési-
toy en ellos se desarrollan las fases asexuales del ciclo
devidade maneraque enlas células de estos huéspedes
se pueden identificar los taquizoitos y los bradizoitos
gue dan origen alos quistes.:® EI hombre se puede in-
fectar mediante cinco mecanismos de transmision: 1)
ingestion de ooquistes que se encuentran en agua o ali-
mentos contaminados con heces de felinos; 2) inges-
tién de quistes contenidos en carnes crudas o semicru-
das de huéspedesintermediarios; 3) paso de taquizoitos
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por viatransplacentaria, cuando la madre presenta una
infeccion activa; 4) através de érganos transplantados
gue contengan quistes; 5) por trasfusion de concentra
dos de leucocitos infectados con tagquizoitos.*®

En la mayoria de los individuos inmunocompeten-
tes, lainfeccion primariapor T. gondii es asintomética;
en ocasiones se acompafia de linfadenopatias y otras
manifestaciones clinicas como: fiebre, cansancio, do-
loresmuscularesy exantemadelapiel que seautolimi-
tan. Sin embargo, en pacientes inmunocomprometidos
lainfeccion puede ser grave y poner en riesgo lavida;
se ha postulado que la enfermedad en estos pacientes
puede deberse a unainfeccion primaria que se disemi-
na en ausencia de mecanismos inmunol égicos adecua-
dos o bien aunainfeccion latente adquirida antes de la
inmunosupresion que se reactiva a disminuir la vigi-
lanciainmunol 6gica; en estos casos |os quistes, que se
alojan en cerebro, 0jos, corazén y misculos, y que con-
tienen los bradizoitos de T. gondii se rompen iniciando
asi ciclos de proliferacion rdpida (taguizoitos) y dise-
minacion que puede ser fatal para el huésped. Para es-
tablecer el diagnostico es importante tomar en cuenta
los datos epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio.
Debido aquelainmunidad humoral estaalteradaenlos
pacientes inmunocomprometidos, la determinacién de
anticuerpos no siempre es confiable, de ahi la impor-
tanciadelaidentificacion del parasito que se puede hacer
en biopsias, cultivos, inoculacion de animales, tincio-
nes de inmunofluorescencia e inmunoperoxidasao me-
diante técnicas de biologia molecular.®

Se presentan dos casos de toxoplasmosi s disemina-
da en nifos que fueron diagnosticados por autopsia.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso 1. Nifio de 7 afios de edad, procedente de zona
rural, y medio socioecondémico pobre. El padre mu-
rié alos 36 afios de edad de tuberculosis pulmonar,
un hermano murid alostres afos por enfermedad no
determinada. Ingreso a hospital por fiebre, tos seca,
mal estar general, adenomegalias y equimosis de dos
meses de evolucién. Una semana antes de su ingreso
recibié 300 mL de sangre fresca donada por la ma-
dre. Selediagnosticé leucemialinfobléasticaaguday
faringoamigdalitis por 1o que se inici6 tratamiento
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con penicilina. Los primeros dias de hospitalizacion,
tuvo picos febrilesy sangrado por narinas por lo que
se transfundi6 con paquete globular y concentrados
plaquetarios; los hemocultivos fueron negativos. Al
quinto dia de hospitalizacién se inicié quimiotera-
pia. En los dias subsecuentes presentd nuevamente
episodios de epistaxis que ameritaron la administra-
cién de concentrados plaquetarios y taponamiento
nasal; también presento fiebrey sindrome de dificul -
tad respiratoria caracterizado por quejido y tirosin-
tercostales aunque sin estertores. Recibié esquema
completo de quimioterapia después de la cua pre-
sentd crisis convulsivas, sin pérdidadel conocimien-
to que se trataron con diazepam. La puncion lumbar
mostro presion normal y el liquido cefalorraguideo
(LCR) se encontré sin alteraciones. Seinicié manejo
con fenobarbital y setomé electroencefal ogramaque
mostré ondas lentas de alto voltgje que se interpreta-
ron como “compatible con dafio organico” (no sehizo
TAC). Enlos dias subsecuentes se mantuvo estable,
sin embargo sUbitamente present6 cefalea y picos
febriles hasta de 39.5°C. El LCR mostro datos dein-
filtracion a SNC por lo que se inicié quimioterapia
intratecal. Presentd también un exantema macul opa-
pular en caray extremidades.

Continud presentando picos febriles, decaimiento
y deterioro neuroldgico. Los examenes de laboratorio
mostraron leucopeniay trombocitopenia. Unapuncion
lumbar mostré presion normal y LCR con predominio
de leucocitos polimorfonucleares por lo que seinicid
manejo con antibidticos. A partir de entonces su res-
piracion se torné superficial, tenia sibilancias y ester-
tores broncoalveolares diseminados, la gasometria
mostré acidosis respiratoria y retencion de CO,, por
lo que se decide intubarlo; se maneja con hiperventi-
lacién y més adelante con aumento en €l tiempo inspi-
ratorio sin lograr mejoria. Su estado neurol dgico con-
tinuo deteriorandose hasta llegar a paro cardiorrespi-
ratorio irreversible.

A la autopsia el peso corpora se encontré en el
percentil 10y latallaen el percentil 25. Habiaderra-
me pleural bilateral y 1os pulmones estaban aumen-
tados de peso y de consistencia. Los ganglios linféti-
cos mediastinales, mesentéricosy de laporta hepatis
estaban aumentados de tamario. En el sistema ner-
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vioso central habia zonas de reblandecimiento loca-
lizadas en el cerebelo y en la sustancia blanca de los
hemisferios cerebrales. Los cortes histoldgicos de
corteza cerebral, niicleos basales, cerebelo y médula
espinal mostraron zonas de nNecrosis con NUMerosos
quistes y taquizoitos de toxoplasma, asi como nédu-
los de microglia (figura 1). En miocardio se encon-
tré miocarditis con presencia de numerosos tagui zoi-
tos intray extracelulares, dafio alveolar extenso en
pulmones con formacion de membranas hialinas,
metaplasia cuboide del epitelio alveolar y numero-
S0s quistes y taquizoitos de T. gondii (figuras2y 3).

Caso 2. Nifia de 9 meses de edad hija de padres
jévenesy sanos que conviviacon un primo que pade-
cia tos ferina. Ingres6 a hospital con cuadro de un
mes de evolucion caracterizado por tos en accesos de
predominio nocturno que provocaba vémito, cianosis
y sibilancias; fiebre hastade 39°C constantey diarrea,
cinco evacuaciones en 24 horas, liquidas verdosas con
moco de 15 dias de evolucion. Habia sido hospitaliza-
daen unaclinica particular donde seletrat6 con solu-
cionesparenteralessin mejoria; a darse dealtalanifia
presentabaindiferenciaa medioy decaimiento por lo
gue acude a hospital pediatrico.

A la exploracion fisica: peso 5,040 g, talla 65 cm,
perimetro cefalico 41 cm, temperatura 36.7°C, presion
arterial 70/50 mm/Hg. Estaba decaida, indiferente a
medio y presentaba cianosis subungueal; pupilas iso-
coricas con disminucion del reflejo fotomotor y des-
viacion de globos oculares ala derecha. Térax con ti-
rosintercostalesy estertoresalveol ares; abdomen blan-
do depresible con borde hepético a 4 cm por debajo
del borde costal, peristaltismo aumentado. Extremi-
dades hipotroficas, refl€j os osteotendinosos disminui-
dos, llenado capilar lento. A suingreso presentd crisis
convulsivas, se manejé con soluciones parenterales,
fenobarbital, diazepam y antibidticos. Los examenes
delaboratorio mostraron: hemoglobina12.3 g/dL, he-
matocrito 36%, leucocitos 11,200, bandas 9%, seg-
mentados 78%. Na 132.5 mMol/L, K 3.1 mMol/L.
L CR de aspecto agua de roca, proteinas 330 g/L, glu-
cosa 60 mg/dL, leucocitos 8 por campo. PCO, 25.3,
CO,T 24.7 mMol/L, pH7.24. Continu6é con manifes-
taciones de dificultad respiratoria y fallecio alas 24
horas de haber ingresado al hospital.
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La autopsia revel 6 desnutricion grado 111, pulmo-
nes aumentados de peso y consistenciay hepatomega:
lia; cerebro con atrofia supratentoria leve, probable-
mente asociada a la desnutricion. En los cortes histo-
| 6gi cos seidentificaron multiplesnédulosde microglia
asociadosaquistesde T. gondii en los cortes del cere-
bro y cerebelo (figura 4), necrosis del epitelio bron-
quial y aveolar con formacién de membranas hiali-
nasy presencia de tagquizoitos y quistes de T. gondii
en células alveolares, miocarditis y hepatitis con pre-
sencia de taquizoitos y quistes del parésito.

Discusion

L os dos casos corresponden a pacientes inmunocom-
prometidos:. € primero, un escolar que permanecid hos-
pitalizado durante 50 dias debido a unaleucemialin-
foblésticay alas complicaciones que surgieron con €l
tratamiento de induccion alaremision. A pesar de la
persistencia de los sintomas, no se sospechd lainfec-
ciony el diagndstico se establecié mediante autopsia.
Este nifio estuvo hospitalizado méas de un mes por lo
que es probable que se haya tratado de una reactiva-
cion de lainfeccidon aungue no se puede excluir com-
pletamente latransmision através de latransfusion de
sangre total que recibid en su lugar de origen. En el
segundo caso, resaltaban dos antecedentes importan-
tes: desnutricidny probabl e tosferinaque posiblemen-
te condicionaron un estado de inmunosupresion que
favorecio la diseminacion de una infeccion de adqui-
sicion reciente aungue no se puede descartar por com-
pleto la posibilidad de unainfeccion tardia del emba-
razo que hubiera permanecido en forma latente y que
se reactivo por la inmunosupresion secundaria. La
autopsia en ambos casos mostré dafio pulmonar gra-
ve, encefalitis y miocarditis. La neumonia se puede
presentar como manifestacion Unica de la toxoplas-
mosis, aungue es mas frecuente que se presente como
parte de unainfeccién diseminada en pacientesinmu-
nosuprimidos. Ademas de los estudios radiol 6gicos,
lademostracion de taquizoitos en lavado broncoal veo-
lar es de gran utilidad para establecer el diagndstico.™
La encefalitis es frecuente en nifios inmunosuprimi-
dos y las manifestaciones clinicas mas comunes in-
cluyen fiebre, alteraciones de las funciones mentales,
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Figura 1. Zona de necrosis (asterisco), taquizoitos (flecha delga-
da) y quiste (flecha gruesa) de Toxoplasma gondii en corte de
cerebelo. Giemsa. 100X.

Figura 2. Corte de pulmén. Célula alveolar (flecha) con numero-
sos taquizoitos de T. gondii formando un quiste. HE, 100X.

cefalea, ndusea, vOmitos y convulsiones. La mayoria
de los pacientes presentan Babinski positivoy el LCR
muestra pleocitosis con presenciade polimorfonuclea
res, predominio de linfocitos y monocitos con eleva-
cion de proteinas. Latomografiaaxial computada per-
mite demostrar anomalias que pueden ser focales o
multifocales, unilaterales o bilaterales, isodensas o
hipodensas, difusas 0 con zonadereforzamiento en la
periferialas cuales se observan con mayor frecuencia
en los hemisferios cerebrales y ganglios basales.t

El término toxoplasmosis se utiliza para describir
la enfermedad clinica o patoldgica que causa Toxo-
plasma gondii, paralainfeccion primaria asintomati-
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Figura 3. Corte de coraz6n con miocarditis. Taquizoitos de T. gon-
dii en citoplasma de células miocardicas (flecha). HE, 100X.

Figura 4. Nédulo de microglia y quistes de T. gondii en corte de
cerebro. HE, 40X.

cay lapersistencia del parasito en los tejidos, esto es
cronica o latente. 32

Se han descrito varias formas clinicas de la infec-
cién por T. gondii:

1) Adquiridaen pacientesinmunocompetentes, en es-
tos casos la enfermedad tiene un curso benigno y
es asintomatica en lagran mayoria. En algunos se
acompafade linfadenopatias, fiebre, cefalea, can-
sancio y malestar general; muy rara vez se pre-
sentan complicaciones. En un estudio de 107 pa-
cientes con linfadenitis por toxoplasma, solamen-
te uno tuvo neumonia.®
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2) Adquirida o de reactivacion en inmunosuprimi-
dos. En estos casos, es frecuente |la forma disemi-
nada de laenfermedad y |os pacientes pueden de-
butar con encefalitis, miocarditis o neumonitis. Se
han identificado tres grupos de pacientes con alto
riesgo paradesarrollar estavariedad: |osenfermos
con SIDA, los receptores de trasplantes de médu-
la Gsea, corazdn, higado, rifion y los que reciben
transfusiones con concentrados leucocitarios. Se
ha especulado que en algunos pacientes la enfer-
medad se desarrolla por reactivacion de una in-
feccion latente.

3) Ocular. Se caracteriza por coriorretinitis y puede
ser el resultado de infeccion congénita o adquiri-
daen lavidaposnatal.

4) Durante el embarazo. La infeccion en embaraza-
das puede causar lesiones graves a feto que in-
cluyen lamuerte o secuelas alargo plazo. Es muy
importante determinar si lainfeccion por T. gon-
dii seadquirio durante el embarazo. Laincidencia
de toxoplasmosis congénita en los hijos de muje-
res que se infectan antes de la gestacion es ex-
traordinariamente baja, excepto cuando la mujer
esta recibiendo corticoesteroides o medicamentos
iNMuNosupresores.

5) Congénita. En estos casos las lesiones del feto o
del recién nacido dependen de la etapa del emba-
razo durante la cua la madre adquiri6 la infec-
cion. La gravedad es mayor cuando se adquiere
enformatemprana, puede ocurrir lamuertein Ute-
ro o si e producto sobrevive, presentar secuelas
graves como la clésica triada de hidrocefalia/mi-
crocefalia, coriorretinitisy calcificaciones cerebra-
les. Si se adquiere en los Ultimos meses de la ges-
tacion, lainfeccion puede pasar desapercibida.

El diagndstico delainfeccion por T. gondii se esta
blece mediante pruebas serol 6gicas, amplificacién de
secuencias especificas de &cidos nucleicos por la re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR); demostra-
cion histolégica del parasito o sus antigenos; uso de
tinciones de inmunoperoxidasa o bien por aislamien-
to del parésito.

L as pruebas que més se utilizan en laprécticaclini-
ca son las determinaciones serol 6gi cas de anticuerpos
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especificos de tipo 1gG e IgM mediante ELISA. Los
anticuerpos especificos de tipo 1gG aparecen entre la
primeray la segunda semana de lainfeccion primaria
y alcanzan su pico méximo al cabo de 1 a2 meses; los
niveles de estos anticuerpos disminuyen pero persis-
ten durante el resto de lavida. L os anticuerpos especi-
ficos de tipo IgM aparecen més temprano y disminu-
yen mas rapidamente que los de tipo 1gG. Los niveles
de IgM son Utiles para determinar si la infeccion es
reciente o antigua, aunque se hainformado que algu-
nos individuos pueden tener anticuerpos IgM detecta-
bles hasta 12 meses después de lainfeccion primaria.
En individuos inmunocompetentes en guienes se sos-
pechalainfeccion por T. gondii, se deben hacer deter-
minaciones seriadas y en paralelo de los dos tipos de
anticuerpos con 3 a4 semanas de diferencia. Lanega-
tividad de ambos anticuerpos excluye el diagndstico
de toxoplasmosis; la seroconversion de ambos anti-
cuerpos, asi como laelevacion de IlgG mayor de 4 ve-
ces sus titulos iniciales corroboran el diagnostico de
infeccién aguda.

L os anticuerpos especificos detipo IgA pueden per-
sistir durante meses e incluso mas de un afio, por lo
tanto son de poca utilidad parad diagndéstico de laen-
fermedad aguda en €l adulto. Por € contrario su sensi-
bilidad es elevada cuando setratadetoxoplasmosiscon-
génitadebido aquelalgA no atraviesalaplacentay es
poco probable que se absorba de la leche materna. En
ausenciadeanticuerposespecificosdetipo IgM, e diag-
nostico de toxoplasmosis congénita se ha establecido
con la presencia de anticuerpos de tipo 1gG e IgA 2°

L os anticuerpos detipo |gE se observan en el suero
de adultos con infeccion adquirida, en nifios con in-
feccion congénitay en nifioscon coriorretinitis. Yaque
Su persistenciaen suero es més cortaque ladelos an-
ticuerpostipo IgM elgA, su determinacion es Gtil para
identificar lainfeccién de adquisicién reciente.3®

En enfermos inmunocomprometidos es importante
hacer unadeterminaciéninicial de anticuerpos detipo
1gG, en caso de ser positiva, es conveniente informar
a los enfermos acerca de |os riesgos de reactivacion
de la infeccion y la manera de evitarla cuando ésta
resulta negativa. Ante la sospecha de toxoplasmosis
aguda en estos enfermos, |as determinaciones de anti-
cuerpos 1gG elgM no son de gran ayudapor [o que se
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deben utilizar métodos de diagnostico adiciona espara
establecer el diagndstico como PCR en sangre o liqui-
dos corporal o bien estudio histol6gico utilizando tin-
ciones especificas paraT. gondii.

La deteccion de ADN del parasito por latécnicade
PCR se ha empleado para establecer € diagnostico de
toxoplasmosis congénita, ocular, cerebral y disemina-
da, asi como paraladeteccion tempranadelainfeccion
intrauterina. Otra de las aplicaciones de estatécnicaha
sido demostrar la presencia del parésito en tejidos de
biopsia, LCR, humor vitreo y acuoso, lavado bronquio-
aveolar y sangre de pacientes inmunosuprimidos. La
identificacién de taguizoitos en liquidos, sangre perifé-
ricay tejidos de biopsia permite establecer el diagnos-
tico de lainfeccion aguda; en estos casos es Util latin-
cién de Wright-Giemsa o unamés sensiblecomo latin-
cion de inmunoperoxidasa en la cual se emplea un
anticuerpo especifico. En laeradelostrasplantes, estas
dos técnicas han probado su eficacia

El diagndstico oportuno de toxoplasmosis disemi-
nada en individuos con SIDA, pacientes trasplantados
0 en tratamiento con quimioterapia, permite instituir
el tratamiento especifico que consiste en una combi-
nacion de pirimetaminay sulfadiazina; esta combina
cion bloquea el metabolismo del &cido fdlico de los
taguizoitos. Ambos medicamentos cruzan la barrera
hematoencefalica.

Laautopsiahasido una herramientavaliosa parala
identificacion y comprension de las enfermedades in-
fecciosas, sobre todo cuando éstas se presentan bajo
diferentes condiciones inmunoldgicas. Por 10 que no
deja de ser deplorable la disminucion del nimero de
autopsias en lamayoria de los hospital es.’®
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