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INTRODUCCION:

A medida gque avanza la medicina se modifica
igualmente el panorama epidemiolégico y evolutivo
de muchos procesos patologicos; asi por ejemplo, en
la actualidad se puede decir que en general, las
enfermedades bacterianas son prevenibles y curables,
y que su ocurrencia se hace cada vez mas rara.
Ciertas infecciones como la sifilis y la tuberculo-
sis no son consideradas hoy dia como el flagelo ine-
vitablemente fatal que representaba en épocas an-
teriores; pero simultineamente con este fendmeno
otras infecciones anteriormente consideradas como
raras se presentan con mayor [recuencia en la ac-
tualidad. Podemos citar a este respecto las infec-
ciones por hongos oportunistas que se pueden pre-
sentar durante el curso de una terapia antibidtica
intensa o en el tratamiento quimioterapico del
cancer,

La toxoplasmosis es una infeccién reconocida re-
cientemente y que debe considerarse en el diagnos-
tico diferencial de procesos infecciosos del periodo
neonatal, y afin substituir a otras que se observan
excepcionalmente en la actualidad, como es en el
caso de la sifilis congénita (1).

*Publicacion INCAP E-270.
**Divisién de Patologia, INCAP.
***Tefe de la Division de Patologia, INCAP, y de

la Facultad de Medicina, Universidad de San
Carlos, Guatemala, C. A.

NOTA: Los presentes casos publicados en este tra-
bajo fueron estudiados clinicamente en el
Departamento de Pediatria del Hospital
Roosevelt de Guatemala, C. A.

El microorganismo causante de esta infeccion es
un protozoo, el Toxoplasma Gondii, que es un ha-
bitante intracelular obligado (2), ampliamente di-
seminado en la naturaleza dentro de numerosos
vertebrados que pueden actuar como reservorios
del germen.

El primer caso comprobado de toxoplasmosis en-
cefalica en nifios fue descrito por Wolf (3) en 1939.
En esta oportunidad se aisi6 Toxoplasma Gondii
por medio de inoculacién en ratones. Este caso en
realidad fue el quinto publicado en la literatura
médica, pues anteriormente Ritcher (4) y varios au-
tores (citados por Wolf (3)) habian presentado
independientemente extensos informes sobre ence-
falitis producida por un protozoario que no fue iden-
tificado claramente como Toxoplasma. Posterior-
mente y en especial en la dltima década, pueden
encontrarse en la literatura numerosos informes de
casos humanos (l, 5, 10). Sabin y colaboradores
(2, 11, 14) han contribuido ampliamente al diag-
nostico de la infecciéon con la introduccion de téce-
nicas inmunolégicas. Frenkel (15), al describir 7
casos de toxoplasmosis neonatal, hizo una valiosa
contribucién al conocimiento de patologia de la
enfermedad. En Jla literatura existen varias revi-
siones adecuadas sobre diversos aspectos del tema
y no es el propdsito en esta ocasion el tratar de
hacer una revision exhaustiva (16, 17).

En Guatemala se han hecho dos estudios previos
relacionados con este problema. Gibson y Coleman
(18) demostraron que una proporcion elevada de
individuos guatemaltecos tienen un alto titulo de
anticuerpos en el suero; habiendo utilizado la prue-
ba de Sabin (13) encontraron un 94% de positi-
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vidad en sueros recogidos en la poblacion de Es-
cuintla. Posteriormente y en estudios hechos por
medio de intradermorreaccion con Toxoplasmina,
Aguilar (19) encontrd un 40% de reacciones po-
sitivas en .pacientes gestantes del Servicio de Ma-
ternidad del Hospital Roosevelt, de la capital de
Guatemala,

Céspedes (20, 21) presentd tres casos en nifios
provenientes de la misma regién geogréfica de Costa
Rica, siendo éstos los tmicos casos que en Centro
América han sido descritos.

La observacién de 7 casos de toxoplasmosis con-
génita en el material de autopsia del Depar-
tamento de Patologia del Hospital Roosevelt y
en vista de que hasta la fecha no se conocen infor-
mes publicados en Guatemala de casos similares,

cre6 la necesidad de presentar un estudio de estos
casos, con el fin de difundir los aspectos clinico-
patolégicos de la enfermedad. Estos casos fueron
encontrados en una revision de autopsias de nifios
recién nacidos y lactantes, practicadas por el De-
partamento entre los afios de 1959 y 1962.

Los criterios utilizados para el diagnostico de es-
tos casos de Toxoplasmosis congénita fueron basica-
mente la demostracién patologica de lesiones cere-
brales y la comprobacion histologica de pseudoquis-
tes y formas proliferativas del Toxoplasma Gondii
en los tejidos. Puesto que este es un estudio de
revision, ha sido imposible hacer el aislamiento del
germen por inoculacion en animales de laboratorio.
S6lo en un nifio se hizo un intento tardio de inocu-
lacién en ratones con resultados negativos (A-62-

2138).

CUADRO 1
DATOS CLINICOS
Edad Edad Peso Duracién tad N
CASO a a i . Eda o.
No. Autopsia Sexo Ingreso Muerte P[;ema Nlac; Embarazo Madre Orden
(Dias) (Dias) urez miento (sema- (afios) Embarazo
(Lbs.) nas)
hYL.
A-59-852 M 0 100 + 4 37 21 2
O.L.C.
A-59-860 M 4] 66 — 7 40 21 1
AMR.
A-60-1120 F 20 27 + 5 37 18 1
h.ALL.
A-60-1267 M 0 16 + 34 30 20 1
JD.RM.
A-60-1434 M 5 14 + S ? ? 2
h.L.Ch.E.
A-60-1989 F 0 39 + 36 28 25 2
h.Z.G.
A-62-2138 F 0 34 + 48 36 26 S
El grupo de pacientes estudiados estaba constitui- terios, habiéndose considerado solamente uno de

do por nifios lactantes, de los cuales 4 eran del sexo
masculino y 3 del femenino. La edad en el m»-
mento de la muerte varié entre 14 y 100 dias, sien-
do el promedio de edad 43.8 dias para todo el
grupo. La mayoria de estos casos fueron conside-
rados al nacer como nifios prematuros, ya fuera
por peso, por tiempo del embarazo o por ambos cri-

ellos como nacido de embarazo a término (A-59-
860).

Estos pacientes, a excepciéon de uno, [ueron todos
nacidos de madres guatemaltecas residentes de la
ciudad capital, de partos atendidos en el Servicio de
Maternidad del Hospital Roosevelt. La madre del
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séptimo nifio estudiado provenia de Santa Cruz
Naranjo, Departamento de Santa Rosa (A-60-1434).
Los datos clinicos del embarazo no presentaron ano-
malias importantes. El parto fue eutdcico simple
en la mayoria de los casos; s6lo en uno (A-62-2138)
fue complicado por placenta previa. La edad de
las madres varié entre los 18 y los 26 afios de edad,
en los 6 casos donde este dato se encontrd anotado.

Parece existir una tendencia en relaciéon con el
nimero de orden del embarazo en estos casos de
Toxoplasmosis, pues 6 de ellos ocurrieron en nifios

producto del primero o del segundo embarazo y sélo
uno (A-62-2138) se presenté en un nifio producto
del sexto embarazo. En 5 pacientes la enlermedad
se manifesté a los pocos dias después del nacimicn-

to. En los dos restantes los sintomas se iniciaron
mas tardiamente (A-39-860 y A-60-1120).

El cuadro clinico de la enfermedad (Cuadro 2)
se caracterizd por: 1) Signos y sintomas de orden
general, 2) de compromiso hepitico y 3) de com-
promiso nervioso.

CUADRO 2
TOXOPLASMOSIS CONGENITA EN GUATEMALA

SIGNOS Y SINTOMAS:

Generales:
Fiebre terminal ... ... .. . . . 6
Erupcion CULANeA .. ...\ ...ueiie i e 1
Escleredema . .......ooiiiiiii i e 3
D aITEA o e e 3
Distension abdominal ... ... ... ... . ... . . .. 3
L8 T 1oL U 4
Conuntivitis o e e 3
Hipotermia inicial ... .. ... . . . . . . . 4
Hepaticos: Tetericia . ... oo et 5
Hepatomegalia ... ... ... ... . .. . 2
Trast. Hemorragiparos ..............ccieieiiiiuenianeieeineeannnn. 3
Esplenomegalia ......ouoenrniiniii e 3
Nerviosos: CONVUISIONES .« v v ot e e et e ee et teean et araacaaans et 4
TNCONSCIENECIA oo it ittt i e e e 1
Hipert. fontanela ........ ... oo 1
Hipertonia generalizada ..............c.oooviiiiiiiiiiii, 4
Rigidez de nUCE ..........oiiiiiiiiiii i 3
OPIStOtONOS v e vt et ettt et et e 2
Otros: BrONCOMEUITIOIIIA .« vt v e o ettt ettt asarr et e aaaaa s aae e nee s 6

Entre los signos y sintomas de orden general se
encontrd falta de aumento de peso después del na-
cimiento, lo cual fue corroborado al practicar la
autopsia ya que en todos los casos el peso obtenido
al momento de la misma era. igual o ligeramente
superior al peso del nacimiento, pero siempre in-
ferior al peso normalmente esperado. En cuatro
de los casos el nifio presentaba hipotermia severa
al examen inicial o durante alguna parte conside-
rable del periodo de evolucién. Estos periodos de
hipotermia alternaban con periodos de fiebre por
lo regular asociados con procesos inlecciosos secun-

darios, siendo ]la bronconeumonia el proceso diag-
nosticado clinicamente como mds frecuente. Cua-
tro de los pacientes presentaron crisis repetidas de
insuficiencia respiratoria aguda, manifestadas prin-
cipalmente por cianosis. Vale la pena mencionar
ademas que en 3 de los casos (A-59-860, A-60-1267
y A-60-1434) el sintoma inicial observado fue una
distensién abdominal severa que hizo sospechar cli-
nicamente una obstruccién intestinal de causa in-
determinada. Ademas se observo escleredema en
3 de los casos (A-59-860, A-60-1434 y A-60-1989)
dos de los cuales eran prematuros.
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El compromiso hepético fue evidente en cinco ca-
505 y se manifestd por ictericia severa y persistente;
solamente en dos de las ocasiones se encontré hepa-
tomegalia en la exploracion fisica del abdomen,
asociada a esplenomegalia y en un paciente se ob-
servé solo esplenomegalia.

La sintomatologia nerviosa fue prominente en 4
casos. Estos nifios presentaban frecuentes convul-
siones tonicoclénicas de los miembros inferiores.
En tres de los nifios se observé ademas hipertonia
generalizada que en dos de ellos (A-59-860 y A-60-
1120) fue severa y se asocié con opistdtonos, rigi-
dez de nuca, extensiéon de miembros inferiores y fle-
xion de los superiores, signos éstos que indican un
dafio cerebral extenso. En los casos restantes no
se mencionan signos ni sintomas neuroldgicos en
la historia clinica, a pesar de que en la autopsia
todos mostraban lesiones nerviosas de grado varia-
ble en extension y severidad.

DATOS DE LABORATORIO

En los casos presentados en esta serie se hicieron
estudios de sangre y en algunos de ellos de liquido
céfalo-raquiden (L.C.R.), segin el grado de seve-
ridad de las manifestaciones clinicas neurolégicas.
Asimismo, en cinco de los pacientes se hicieron de-
terminaciones de bilirrubina en sangre,

Los datos hematolégicos (Cuadro 3) fueron ob-
tenidos en forma total o parcial en 6 casos, en 4
de los cuales estos datos sugieren el desarrollo de
una anemia microcitica moderada. El leucograma
tiende a revelar una leucocitosis de grado variable
en 4 de los casos estudiados; el recuento diferencial
mostré en términos generales una neutrofilia. No
hay pues un cuadro hematoldgico definido que pue-
da correlacionarse con la enfermedad que se estudia.

CUADRO 3
TOXOPLASMOSIS CONGENITA EN GUATEMALA

(DATOS DE LABORATORIO:

HEMATOLOGIA)

Autopsia: RGR. Ht. Hb. R.G.B. Seg. Eo. L, Mielo.  Basof.
59-852 S 48 15 _— 78 2 20 0 0
—_ 62 19 9,000 73 1 26 0 0
3.690 —_ 11 10,200 — — — — —
3.800 - 12 10,000 52 0 48 0 0
3.180 —_ 11 12 450 52 1 47 0 0
2970 —_ 10.5 10,000 57 0 43 0 0
59-860 3.950 — 12 9,900 74 0 26 . 0 0
60-1120 o — — —_— — — — —_ —
60-1267 5.080 — — 10,850 57 0 43 0 0
5.200 — 17 44,650 84 0 15 1 0
3.500 — 10 _— —_ — — — —
3.460 — 9 —_— — —_ — — —
60-1434 3.460 — — 5,800 59 0 38 2 0
61-1989 — 60 17 7,550 70 0 30 0 0
—_ 66 14 10,350 72 0 24 4 0
- 65 12 _— — — — — —
62-2138 —_ 60 17 5,900 82 0 18 0 0
—_— 41 14 _—_— — — — _ —
—_— 39 12 6,750 — — — —_ —_
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En 4 de los 5 casos en que se estudi6 la bilirru-
bina habia una franca elevaciéon de la bilirrubina
total (Cuadro 4); esta alza era principalmente de-
bida a elevacién de la fracciéon indirecta, aunque la
fraccién directa se encontraba también elevada pe-

ro en magnitud menor; solo en un paciente (A-62-
2138) se encontraron valores de la fraccion directa
mayores que la indirecta. Estos hallazgos permiten
sefialar una alteracion severa del metabolismo pig-
mentario biliar debida a la lesién hepatica.

CUADRO 4

TOXOPLASMOSIS CONGENITA EN GUATEMALA
(DATOS DE LABORATORIO: QUIMICA SANGUINEA)

Autopsia Bilirrubina total Bilirrubina directa Bilirrubina indirecta
59-852 6.08 0.6 548
59-860 —_ —_ -—
60-1120 13.0 _ N
60-1267 12.5 1.0 11.5
26.8 1.7 25.1
315 25 29.0
18.2 5.0 13.2
22,0 6.0 16.0
60-1434 0.7 —_— —
61-1989 —_— S -
62-2138 16.5 0.5 159
272 7.3 _ 19.9
30.2 21.2 9.0
424 25.1 17.3

El liquido célalo-raquideo fue estudiado en una
o mas oportunidades en 3 casos (Cuadro 5). En
todos los pacientes se observd una elevacion ma-
nifiesta de las proteinas variando los valores entre
100 v 547 mg. %. Los niveles de glucosa en el
L.CR. fueron variables, aunque con tendencias a
la hipoglicorrdquia; encontrandose una fluctuacién
entre 12 y 35 mg. %. Dos de los casos no presen-
taban alteracién de los cloruros en el L.C.R., pero
en el tercero estaban elevados (A-60-1120),

E! estudio citolégico del L.C.R. practicado en dos
casos (A-59-852 y A-59-860) revel6 una pleoci-
tosis moderada. El recuento dilerencial en estos

casos mostrd variaciones errdticas, pues en ambos,
un examen mostrd linfocitosis predominante y otro
predominio de polinucleares. Al electuarse el cul-
tivo bacteriolégico del material se obtuvieron re-
sultados negativos.

El curso de la enfermedad fue progresivo en to-
dos los casos, Cuatro mostraron sintomatologia
nerviosa y dos ictericia asociada (A-60-1120 y
A-61-2138) (Cuadro 6). Tres de los pacientes
presentaron edema generalizado (escleredema), cons-
tituyendo éste un sintomg prominente en dos de
los casos (A-60-1434 y A-60-1989).
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CUADRO 5
TOXOPLASMOSIS CONGENITA EN GUATEMALA
|(DATOS DE LABORATORIO: L.C.R.)
LCR, Poli -
. Proteinas Glucosa Cloruros Céls. xrmm. Linf. olimorfo
Autopsia nucleares
53-852 172 mg. 49 mg, 110 meqgl. 75 44 56
108 mg. 46 mg. —_ 62 38
476 mg. 62 mg. —_— _— — —
59-860 547 mg. 12 mg. 50 meql. 129 82 18
100 mg. 53 mg. 103 meql. —_— 31 69
432 mg,. 46 mg. - —_— — —_
115 mg. 46 mg. _ e — —
60-1120 288 mg. 26 mg. 190 megql. e — —
CUADRO 6
TOXOPLASMOSIS CONGENITA EN GUATEMALA
(EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD)

AUTOPSIAS:

59-852 Hospitalizado 100 dias (desde nacimiento). Curso progresivo. Diarrea sanguinolenta termi-
nal, Muerte subita. Tratado con: Penicilina y Estreptomicina. Transfusiones,

59-860 Hospitalizado 25 dias. Distensién abdominal. Fiebre irregular. Edema ‘generalizado. Fondo
de ojo: Degeneracion esclerosa retina y atrofia papilar, Hemorragia al rasurar cabeza en pre-
paracion craneotomia. Tratado con Penicilina y Estreptomicina, 2 transfusiones,

60-1120 Hospitalizado 5 dias. Hemorragia cordén umbilical. Shock, Transfusion urgencia. Trata-
da con Penicilina, Cloromicetina y Gantrisin. Curso progresivo con ictericia y signos neu-
rologicos.

60-1267 Hospitalizado 16 dias. Ictericia severa. Hepato y esplenomegalia, 2 exsanguinotransfusiones.
Distension abdominal.

60-1434 Hospitalizado 9 dias. Distensién abdominal, vémitos, edema (Escleredema). Muerte por paro
respiratorio,

61-1989 Hospitalizado 39 dias, Tumor serosanguinolento cefdlico. Conjuntivitis. Escleredema. Dia-
rrea, 2 transfusiones.

62-2138 Hospitalizado 34 dias. Convulsiones. Hemiparesia facial derecha. Ictericia. Exsanguinotrans-

fusiébn. Queratitis.
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El periodo de hospitalizacién varié entre 5 y 100
dias. En dos de los pacientes se practic exsan-
guinotransfusion (A-60-1267 y A-62-2138); en el
primero se hizo ademds una segunda exsanguino-
transfusién, pues la bilirrubina continué aumentan-
do progresivamente, Otros cuatro nifios recibieron
una o varias transfusiones durante la hospitaliza-
cién.

El tratamiento con antibidticos fue.ineficaz. en
los casos en los que se aplicé. Los antibicticos
usados variaron en cada caso, pero en términos ge-
nerales se utilizaron los siguientes: penicilina, es-
treptomicina, cloromicetina, gantrisin y tetraciclina.

Hallazgos de autopsia.

El examen externo de estos nifios revelaba, al mo-
mento de la autopSIa “un déficit pondo-estatural
severo variable,

i

Lesiones del sistema nervioso central (Cuadro 7).
Como era de esperar las alteraciones mas notables

se encontraron localizadas en el sisterna nervioso
central y especialmente en el cerebro, estando menos
afectados™ €l cerebelo, pedinculos, protuberancia y
bulbo. En cuatro de los casos la lesién cerebral
era extensa y afectaba bilateralmente la mayor par-
te de los lobulos. Esta lesidn se caracterizaba, des-
de el punto de vista macroscopico, por la presencia
de extensas 4reas de necrosis, por una atrofia se-
vera de la corteza y del tejido subcortical, y por
una dilatacién secundaria del sistema ventricular
(Figuras 1, 2 y 3). En varios el tejido ce-
rebral se encontréo reducido a una hoja transpa-
rente y delgada, midiendo escasos milimetros de
espesor (A-59-852, A-59-860 y A-60-1120). En al-
gunas areas se observd formacién de quistes en el
espesor del tejido cerebral e independientes del sis-
tema ventricular, presentando los nicleos basales
un menor grado de severidad. Varios focos de cal-
cificacion se observaron macroscOpicamente en la
corteza cerebral, con el aspecto de estrias de yeso.

CUADRO 7

TOXOPLASMOSIS CONGENITA EN GUATEMALA

HALLAZGOS:

Lébulo occipital derecho

Encefalomalacia 16bulos frontales; atrofia cortical con hidrocefalia.

Hidrocefalia interna.

AUTOPSIA:
59-589  Cerebro: Destruccion severa de la corteza con hidrocefalia interna.
menos afectado.
Gastrointestinal;  Ulceras agudas duodenales.
Pulmones: Atelectasia pulmonar focal.
Suprarrenal: Granulomas calcificados.
59-860  Cerebro:
Higado: Necrosis centrolobulillar,
Pulmén: Neumonitis intersticial.
60-1120 Cerebro: Atrofia cortical con hidrocefalia.
Higado: Hepatitis con colestasis severa.
Pulmones: Bronconeumonia bilateral.
60-1267 Cerebro: Focos encefalomalacicos miltiples en lébulos frontales.
Higado: Pileflebitis con abscesos miltiples.
60-1434 Cerebro: Areas focales de encefalomalacia frontales.
Pulmones: Atelectasia y bronconeumonia.
61-1989 Cerebro: Encefaloma]a_cia focal multiple bilateral.
Pulmoén:  Bronconeumonia con microabscesos.
62-2138 Cerebro: Atrofia cortical.

Neumonitis intersticial.
Hepatitis con colestasis severa.

Pulmén:
Higado:

Encefalomalacia ganglios basales.
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FIGURA 1 En dos autopsias (A-60-1267 y A-60-1434) los

Autopsia A-59-852. Se obscrvan exlensas dreas de
necrosis 1y reblandecimiento con atrofia severa de

Dilatacién mode-
rada de los ventriculos laterales.

la corteza y substancia blancu.

FIGURA 2

Autopsia A-59-860. Necrosis cxtensa con  destruc-
cién de la casi totalidad del parénguima cerebral.
La corleza en algunas dreas reducida a una pared

transparente y delgada, midicndo escasos milimetros.

FIGURA 3

Autopsia  A-60-1120.
pérdida de las estructuras normales debido a ne-

Atrofia  cerebral severa con

crosis y reblandecimiento. La corteza en algunas
areas reducida prdcticamente a aracnoides.

cambios eran menos extensos, afectaban principal-
mente la corteza cerebral y la substancia blanca de
los l6bulos frontales y estaban caracterizados por
formacion de quistes o de areas de reblandecimien-
to recientes, asociadas a una hidrocefalia interna

moderada (Figura 4).
FIGURA 4

A 60-1267 samn

Autopsia A-60-1267. Lesién menos severa caracleri-
zada por dreas de reblandecimiento y formacion de
pseudoquistes (ver flechas). Hidrocefalia interna
moderada.

En un caso (A-61-1989) las lesiones eran seve-
ras en extension, alectando ambos hemisferios, prin-
cipalmente las regiones paraventriculares y tenian
el aspecto de areas de encefalomalacia reciente (Fi-
gura 3). ’

FIGURA 5

Autopsia A-61-1989. Focos de necrosis mds extensa
que los de la figura anterior, afectando ambos
hemisferios.
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Histopatologicamente se observaron alteraciones
profundas de la estructura cerebral, debido a la
presencia de varios tipos de lesiones que pueden ser
clasificadas en 5 categorias: 1) parasitismo de cé-
lulas nerviosas sin reaccion inflamatoria, 2) proli-
feracion glial nodular, 3) necrosis celular, 4) cica-
trizacion, calcificaciéon y formacion de quistes y
5) proliferacion endoarterial.

El primer tipo de lesion corresponde a la pre-
sencia de pseudoquistes sin aparente reaccién in-
flamatoria circunvecina; el parasito aparenta estar
viable en algunos casos, pero en otras areas pre-
senta calcificacion («momilicacion», Figura 6), este
tipo de lesion se observd frecuentemente en todos
los casos.

FIGURA 6
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Autopsia A-62-2138. HE X 360. Corteza cerebral.
La flecha indica un pscudoquiste sin evidencia de
reaccién inflamatoria circunvecina.

FIGURA T
r = . ] ? v RS
- v s 4 .Fp
. ' - ol ol . L
N -» - - - -
. . & e g » ¥n ‘ﬁ-
- ‘ . e o LA
[y . n 3 :"" s :‘
4 4+ - g - " ., ". L ..“
‘ -i Ay T F e )
- . . " 3 -
T . '.‘.’,. L] i~ L33 “‘?J
L el NS S SO
G - - LS g} i
AL SR .,5..,'_’._,. St T e
L] ., M i o B2t '.'i- LA T = A iy
Woo 2 Srieniiay Lo < 2
L T A TGES :--"(' Yoarn Y
s Al LAY ate .’-:Iw-f E L2 g O T
- o - .
. ' Wy - L " = w}
: LR <ol ot L ,-"-f“:,-‘;
e ol B | AT v e AR o
% e 4 - = i
. ki ¥ . - e . ;
TP T Bt = 0 o RS T SR
Autopsia A-62-2138. Gallego X 80. Corteza Ce-
rebral. Nédulo bien definido presentando [ranca

reaccion glial.

Los noédulos gliales corresponden a una prolife-
racién celular nodular (Figura 7), que en algunas
oportunidades estd asociada a pseudoquistes de to-
xoplasma, pero que en muchos casos no muestran
parasitos (Figura 8). Este tipo de lesién forma
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Autopsia A-62-2138. HE X 360. Corteza cerebral.
Nodulo glial presentando un pscudoquiste de toxo-
plasma (ver flecha).

también un componente constante del cuadro mi-
croscopico cerebral. Los micronédulos mismos son
acamulos de células gliales, posiblemente elementos
de la microglia (Figura 9). Algunas veces es po-
sible observar que estas formaciones estan localiza-
das cerca de un vaso capilar, variando su tamafo

de 200 a 500 micras.
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Autopsia A-60-1120. HE X 200. Corteza cerebral.
Otro nodulo sin evidencia de pscudoquiste y forma-
do en su mayor parte por elementos de microglia.
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Una tercera etapa en la severidad de las lesiones
microscopicas nerviosas estd sefialada por la presen-
cia de extensas areas de necrosis con presencia de
abundantes parasitos y reaccion inflamatoria con
exudado polimorfonuclear (Figuras 10 y 11). Es-
tas lesiones se encuentran localizadas preferente-
mente en la corteza cerebral y en la region sub-
ependimaria. Cuando la localizacion es cortical
se asocian por consiguiente con una reacciéon in-
flamatoria meningea, caracterizada por un inliltra-
do celular de tipo mononuclear. l.as lesiones ne-
créticas son extensas y se unen para formar las
dreas de encefalomalacia que se observan macrosco-
picamente,

FIGURA 10

Autopsia A-62-2138. HE X 30. Extensa drea de
necrosis con reaccion inflamatoria aguda y nunte-
rosos pardasitos (ibres.

FIGURA 1

Auwtopsia  A-60-1120.
con abundantes células y numerosos pardsitos libres.

HE X 200. Necrosis severa

La cicatrizacion aparente del ‘proceso estd predo-
minantemente caracterizada por calcificacién. Esta
puede observarse en dos tipos de depdsitos; en una
la calcificacion es burda (Figura 12), en forma
de granulos extracelulares, y en el otro se presznta

FIGURA 12

i
AW
Autopsia A-62-2138. HE X 30. Area de reblan-
decimiento y necrosis. Foco de  caleificacidn en
forma de granulos grandes extracelulares.

en forma de linos depositos intracelulares, represen-
tando posiblemente parasitos en estado de «momi-
ticacién»  (Figura 13). Estos focos de calcifica-
cion estan rodeados por una proliferacién ghal re-
paratlv

FIGURA 13

s “ ¢ tng F,i{.w {r ‘-“'k,k
Autopsia A-59-852. HE X 80. Foco de inflama-
cion en ¢l que se observan finos depdsitos de calcio

intracelulares, representande  probablemente  pard-

sitos momificados y ealcificados.
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En 3 de los casos (A-59-852, A-60-1120 y A-62-
2138) se observé ademas de la calcificacion, una
proliferacion [ibrosa de la intima de las arterias
meningeas, con calcificacion de la lamina elastica
interna. Esta lesion hace pensar en la existencia
de un factor vascular en la génesis de la necrosis
focal del parénquima nervioso; por otra parte la
observacion de estas lesiones calcificadas arteriales
es rara en la infancia. Moran y Steiner (22) en
una revision de este problema distinguen 4 con-
diciones que pueden dar origen a esta lesidén: en-
fermedad renal, anomalias congénitas cardio-vascu-
lares, hipervitaminosis de idiopatica. En los casos
presentes creemos que estos cambios son debidos
a una lesion vascular producida por la infeccidn,
que en la etapa final presenta calcificacion de la
ldmina elastica.

Las lesiones microscopicas nerviosas estaban pre-
sentes en todos los casos estudiados en esta seric.
Las variaciones observadas corresponden al predo-
minio de alguno Jde los tipos de lesiones descritas
y estan acordes con la etapa de evolucion del caso.
Por ejemplo el primer paciente que observamos
(A-59-852) presentaba un predominio de lesiones
cicatriciales, pero en cambio otros (A-60-1989 vy
A-60-1267) presentaban un predominio marcado del
componente necrotico.,

En todos los casos se pudo comprobar microscd-
picamente la presencia intracelular del parasito, ya
como pseudoquistes o en [formas proliferativas.
Frenkel y Friedlander (13) distinguen claramente
estos dos términos, que corresponden en realidad
a dos etapas del desarrollo intracelular del parasito.

FIGURA 14
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Autopsia A-62-2138. HE X 720. (Inmersién).
Puarasitismo intracelular con presencia de wproxi-

madamente 15 organismos.

Las formas proliferativas son caracteristicas de la
infeccion subaguda, consistentes de 10-30 organismos
por célula, encontrindose frecuentemente asociadas
a lesion tisular (Figura 14 y 15). Los pseudo-

FIGURA 15

Autopsia A-60-1120. Gallego X 720. (Inmersién).
Otra célula presentando iguales caracteristicas.

quistes por el contrario, propios de los casos cro-
nicos, son grandes y miden de 30-30 micras y con-
tienen gran cantidad de organismos, rodeados por
una membrana quistica argirofila (Figura 16).

FIGURA 16

Autopsia A-60-1120. HE X

720.

conteniiendo gran cantidad de organismos rodeados

Pseudoquiste

por una membrana argiréfila. El tamario del pseu-

doquiste es mayor que el de las células observadas
en las figuras 14 y 15.
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Lesiones extracerebrales. Ademas de las lesiones
cercbrales se observaron cambios patologicos en
otros organos. El higado presentaba lesiones pa-
tologicas evidentes en cinco de los casos. En dos
de ellos (A-60-1120 y A-62-2138) el organo estaba
macroscopicamente aumentado de tamano, friable y
mostraba un color verdoso. Histolégicamente se
observa una proliferacién fibrosa intersticial, aso-
ciada a colestasis intracelular exagerada y a una
reaccion inflamatoria pleomérfica portal (Figuras
17 y 18). Un tercer caso (A-59-860) presentaba
necrosis severa centrolobulillar, asocitada a reaccion
inflamatoria escasa. Otro nino (A-60-1267) pre-
sentaba una hepatitis intersticial y abscesos multi-
ples, secundarios a una pileflebitis. Finalmente el
quinto caso (A-61-1989) presentaba una colestasis
intracelular con formaciéon de abundantes tapones
biliares.
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Autopsia A-60-1120. HE X 200. Higado. Se ob-
serva reaccién inflamatoria pleomérfica con algunas

polimorfonucleares. Colestasis intracelular.
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brosis intersticial con ligera proliferacién de canicu-
los biliares.

En los pulmones se encontraron lesiones en todos
los casos. En cinco de ellos (A-59-852, A-60-1120,
A-60-1267, A-59-860, A-62-2138) el cuadro corres-
pondia a una neumonitis intersticial (Figura 19);
otro caso presentaba bronconeumonia con forma-
cion de abscesos (A-61-1989) y el Gltimo presen-
taba hemorragia intra-alveolar masiva (A-60-1434).

FIGURA 19
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Autopsia A-60-1120. HE X 80. Neumonitis in-
tersticial con engrosamiento de los septa, debido
a numerosas células inflamatorias.

En tres ninos, el corazon presentaba una miocar-
ditis intersticial focal asociada a necrosis focal de
fibras miocardicas (A-59-860, A-60-1120 y A-60-
1267) (Figura 20) y caracterizada por un infiltrado
pleomoérfico leucocitario.

FIGURA 20

tersticial focal caracterizada por un infiltrado pleo-
mbérfico y presencia de fibrosis miocdrdica también
focal.
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En otros 6rganos se observaron lesiones ocasio-
nales. Habia en dos casos pancreatitis intersti-
cial y en un tercero un granuloma calcificado en
una glandula suprarrenal (A-5)-852), posiblemente
vestigio de una lesién necrética previa.

En la mayoria de los casos no se pudo identifi-
car microscopicamente al parasito en las lesiones
extranerviosas, excepto en un caso (A-59-860) en
la que se observaron pseudoquistes calcificados en
la suprarrenal.

Desafortunadamente en ninguna de las autopsias
se estudié el globo ocular. En un nifio en que se
investigd clinicamente el fondo del ojo (A-59-860)
se observd la presencia de placas que sefalaban la
posible presencia de una coriorretinitis,

DISCUSION:

Diversos aspectos deben ser considerados al dis-
cutir los casos presentados. En primer lugar consi-
deremos las formas clinicas que puede tomar la
toxoplasmosis humana. En términos generales pue-
den distinguirse dos formas: una forma adquirida
en la cual el parasito ingresa al organismo humano
después del nacimiento, y una forma congénita, de
la que se presentan 7 casos en este informe (16).
La forma adquirida estd caracterizada por un curso
predominantemente benigno, con sintomatologia cli-
nica vaga y de corta duracion en la mayoria de
los casos; excepcionalmente es fatal y al respecto
ha sido observado en nuestro material de autopsia
un caso en un adulto, muerto por una lesién ner-
viosa focal, causada por Toxoplasma. En muchas
ocasiones la infeccion pasa completamente desaper-
cibida, tanto por el médico tratante como por el
paciente, Aunque ya se menciond el hecho de que
la puerta de entrada es desconocida, sin embargo
se ha producido exparimentalmente la infeccion en
cerdos utilizando la via oral (23). Otros autores
indican que se puede producir experimentalmente
la infeccién por la via respiratoria (24).

La forma congénita de la enfermedad exhibe va-
rios aspectos importantes. En primer lugar es in-
dudable que esta forma es una consecuencia de la
forma adquirida adulta cuando afecta a la madre
durante el embarazo, pues se transmite al feto a
través de la placenta (9, 24 y 25). La transmi-
sion trasplacentaria de la toxoplasmosis ha sido
comprobada por varios métodos; por una parte se
ha demostrado la presencia del parasito en los
tejidos placentarios (6) y por otra se ha observado
infestacion fetal al producir una infecci6bn experi-
mental inyectando intraperitonealmente el parasito
en cobayos hembras grévidas (26). En humanos
la transmisién se hace durante el periodo agudo de

la toxoplasmosis materna, cuando esto ocurre en la
segunda mitad del embarazo; es posible pues, que
las infecciones maternas cuyo periodo parasitémico
ocurra antes de esta época no se traduzea en una
infeccién fetal. Sin embargo, el problema mas im-
portante es el de que la infeccidbn matema general-
mente pasa desapercibida (1); la toxoplasmosis adul-
ta puede tener la forma de una linfoadenopatia fe-
bril (27) o de una erupcién, es decir, puede pro-
ducir una sintomatologia tan vaga que ni la pa-
ciente ni el médico sospechan la importancia y la
naturaleza de la infeccion.

La infeccion fetal es sistémica y afecta multiples
organos (1, 5, 6, 27, 29), sin embargo en el
periodo neonatal la severidad de la infeccién va-
ria y es posible entonces distinguir de acuerdo con
Jacobs (16) tres formas de toxoplasmosis congénita:
una forma aguda sistémica, febril, acompaiiada de
erupcién cutanea, neumonitis, encefalomielitis, he-
pato y esplenomegalia; una forma sub-aguda en la
que las lesiones extracerebrales tienden a cicatrizar,
pero la lesion cerebral progresa y se acompaina de
coriorretinitis en un 80% de los casos; y una forma
cronica en la cual el nifio no presenta sintomatolo-
gia en el momento del nacimiento, pero tardia-
mente presenta coriorretinitis, Es interesante se-
flalar el hecho de que a partir del nacimiento las
lesiones extraneurales tienden a cicatrizar y que
en cambio las lesiones nerviosas contindan y son
las que se manifiestan desde el punto de vista cli-
nico en estos ninos; esto hace sospechar que algin
fenomeno de hipersensibilidad podria hacer pro-
gresar el dafio del tejido nervioso. Los casos que
aqui se presentan son todos de la forma subaguda
en los cuales la lesién principal es de predominio
nervioso,

Es importante indicar desde el punto de vista
de la correlacién clinico-patolégica en estos casos,
que a pesar de que la lesion patoldgica es predo-
minantemente de localizacion nerviosa, las manifes-
taciones clinicas no revelan en todos los casos un
compromiso del sistema nervioso. En los casos
aqui descritos, solo cuatro presentaron manifesta-
ciones clinicas nerviosas y en los tres restantes no
se observd clinicamente evidencia de tal compro-
miso. Un estudio detallado del grado de exten-
sion y de la severidad de las lesiones nerviosas de
estos casos puede explicar la falta de sintomatolo-
gia. Dos de los casos (A-60-1434 y A-63-1267)
presentaban lesiones unicamente localizadas en los
lobulos frontales; en el primero las lesiones eran
de caricter reciente y agudas, pero poco severas en
extension, y en el segundo eran un paco més nu-
merosas con formacién de quistes y de aspecto an-
tiguo. La localizacion de estas lesiones en el l6bulo
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frontal puede explicar la ausencia de manifestaciones
clinicas, de rigidez y de convulsiones, puesto que
estaban en areas de la corteza cerebral que produ-
cen poca sintomatologia. Un tercer caso (A-60-
1989) presentaba un reblandecimiento difuso bi-
lateral localizado especialmente en las 4reas peri-
ventriculares y por debajo de la corteza. Esta le-
sion era aparentemente de formacion reciente, el
nifio presentaba un sindrome diarréico con des-
equilibrio hidroelectrolitico severo asociado a una
lesién respiratoria bronconeuménica terminal y con
formacion de miultiples abscesos pulmonares, Es
posible que la severidad del cuadro infeccioso bac-
teriano sobreagregado a la infeccidn toxoplasmd-
sica haya enmascarado clinicamente el compromiso
nervioso.

Otro aspecto clinico-patoldgico interesante es el
compromiso hepatico observado en estos casos, Des-
de el punto de vista clinico es evidente la franca
ictericia progresiva que se observo de mancra tem-
prana en la mayoria de los nifios. En el aspecto
patologico, aunque la lesién no es uniforme en to-
dos los casos, se observd, sin embargo, dano hepa-
tico celular bastante severo en cuatro nifios y en
otro una pileflebitis con abscesos miultiples. Estas
lesiones hepaticas explican muy bien la historia cli-
nica de los pacientes, caracterizados por ictericia e
hiperbilirrubinemia.

Es evidente ademis en la correlacion clinico-
patologica de estos casos que exista una lesién
pulmonar caracterizada morfoldégicamente por estar
localizada en el tejido intersticial y que podria
explicar también la frecuente ocurrencia de una
insuficiencia respiratoria aguda de grado variable.
Este tipo de lesién se encuentra asociado frecuen-
temente con Ja toxoplasmosis, segiin lo expresan va-
rios autores (10 15 y 16).

Se encontré asimismo, miocarditis intersticial en
algunos de los casos, hallazgo que se ha hecho
también evidente en esta enfermedad. Sin embar-
go, esta lesion del miocardio no se puede correla-
cionar con una insuficiencia Funcional cardiaca,
puesto que no existe evidencia de ello en la historia
clinica de estos pacientes, ni los hallazgos patolo-
gicos lo indican,

Es importante ademas analizar la informacion
relacionada con las madres y con el embarazo, que
dio como producto los nifios infectados. Tednas las
madres eran jovenes, 6 de ellas estaban en el curso
del primero o segundo embarazo cuando sufrieron la
inleccién aguda; esta observacion indica ademas
que estas madres adquirieron la toxoplasmosis en
la segunda o tercera década de la vida, lo cual estd
de acuerdo con los datos previos recolectados por

Aguilar (19) y Gibson y Coleman (18). Estos au-
tores encontraron una prevalencia de casos libres
de anticuerpo en la nifiez y que en la segunda dé-
cada o a principios de la tercera década apar:cia
la evidencia de la infeccion,

Los estudios citados, igualmente indican que esta
infeccion es prevalente en Guatemala y aln cuan-
do se desconoce a ciencia cierta la forma como se
disemina la infeccién, es importante que se realicen
estudios mas amplios al respecto en el pais. El
hallazgo de estos casos es una demostracion de que
al presente existe un problema debido a la toxoplas-
mosis en Guatemala. No se puede sefialar cual es
la magnitud del problema y este estudio no pucde
ser orientado hacia tal objetivo, pero se pone en
evidencia una vez més la necesidad de verificar
otras investigaciones sobre este tema. FEn la ac-
tualidad se dispone de métodos inmunolédgicos (13)
que permiten determinar especificamente si un in-
dividuo tiene en el momento del examen la infec-
cion activa o si la ha sufrido anteriormente; la apli-
cacion de tales métodos en forma de encuestas epi-
demiolégicas indicaria claramente la importancia
del problema en la poblacion guatemalteca.

Por otro lado, es importante prevenir los efectos
que la infecccion materna produce en el feto y en
el nifio. La aplicacién sistematica de pruebas sen-
cillas en la consulta pre-natal, permitiria encontrar
a las mujeres gravidas que han adquirido la infec-
cion durante el embarazo; en esa forma se po-
dria establecer un tratamiento adecuado y evitar los
resultados de la infeccion transmitida al feto. El
esquema propuesto a continuacion estd basado en
el hecho de que la infeccidn es transmitida al feto
durante la segunda mitad del embarazo (3). La
intradermorreacciéon con toxoplasmina practicada
durante el tercer mes del embarazo, permite seiialar
a las mujeres que no han sufrido la infeccién, ya
que dan una reacciéon negativa; en el caso de ser
positiva no hay peligro de que se presente infec-
cion transplacentaria, existiendo un estado de in-
munidad; el grupo negativo inicial debe ser contro-
lado y un segundo estudio (prueba de Sabin) mas
sensible debe practicarse durante el octavo mes del
embarazo. Si en esta ocasion hay resultados po-
sitivos. esto ind'card que la madre se infectd entre
el terccro y octavo mes del embarazo y que existe
el peligro potencial de una infeccion fetal; en este
Gltimo caso es imperativo establecer el tratamiento
adecuado, a base de sulfas triples y pirimentamina.
En esta forma se puede prevenir el daiio que la in-
feccion materna produce en el feto, pues una vez
establecida la lesidn nerviosa esta es irreversible
atn con tratamiento adecuado (12).
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Finalmente vale la pena mencionar el hecho de
que ésta es hasta donde ha sido posible establecerse,
la primera observacion de casos humanos de Toxo-
plasmosis congénita en Guatemala. Los finicos es-
tudios hechos en el area sobre este tema son los
trabajos previos de Aguilar (19) y Gibson y Cole-
man (18). En estos trabajos se demostrd de ma-
nera indirecta la prevalencia de la enfermedad,
pero no se describieron casos humanos de la in-
feccion como los informados en el presente articulo.

Anteriormente se mencioné que en Costa Rica se
han descrito igualmente casos de Toxoplasmosis hu-
mana. Céspedes y colaboradores (20 y 21) publi-
caron 3 casos de Toxoplasmosis sistémica observa-
dos en nifios provenientes de una misma region
geogralica de dicha repablica. En realidad estos
casos son cjemplos de una forma adquirida y no
congénita, como los que se discuten en el presente
trabajo. Igualmente se dilerencian de los aqui in-
cluidos por manifestarse, desde el punto de vista
clinico-patolégico, por un compromiso severo del
miocardio.

RESUMEN Y CONCLUSIONES:

Se presentan siete casos de toxoplasmosis congé-
nita fetal, y se hace un estudio clinico-patolégico
de los mismos. El diagnéstico se [unda en la demos-
tracién histologica de pseudoquistes y formas prolife-
rativas del parasito. Las lesiones patolégicas obser-
vadas consisten en una destruccidn del sistema ner-
vioso central, lesiones hepaticas severas, neumoni-
tis y miocarditis. El cuadro clinico es principal-
mente de orden nervioso y hepatico. Se discute la
patogenia de la enfermedad. Se hace hincapié so-
bre el hecho de que ésta es la primera observacion
publicada en el pais, y se llama la atencién sobre
el problema en Guatemala y la necesidad de hacer
investigaciones orientadas hacia la determinacién de
su magnitud en la poblacién guatemalteca. Asi-
mismo se mencionan los sistemas de diagndstico y
de tratamiento de la infeccién materna durante el
embarazo, con el fin de prevenir las lesiones congé-
nitas del nifio.
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