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RESUMEN

La Toxoplasmosis congeénita es la consecuencia de la transmisién fetal por via
transplacentaria de toxoplasma gondii tras la primo infeccion materna, la misma
que en el feto y en el neonato puede tener consecuencias devastadoras. He ahi la
importancia del diagndstico y tratamiento oportuno y el motivo de este analisis de
caso.

Lactante menor de 32 dias de vida, femenino, con antecedentes prenatales de un
Eco Obstétrico con anormalidades a las 30 semanas de gestacion
aproximadamente evidencidndose hepatomegalia, ascitis, diminucion del
perimetro cefalico, razon por la que a las 32 semanas se realizan pruebas
serologias TORCH con Anti 1gG e IgM positivas para toxoplasmosis, sin
seguimiento ni tratamiento. Nace por Cesarea en la Maternidad Enrique
Sotomayor y permanece ingresada en Neonatologia por 20 dias, dada de Alta con
Acido Fdlico, Pirimetamida y Tropicamida. Con la necesidad de seguimiento por
especialidades pediatricas de Neurologia, Infectologia y Oftalmologia a las que no
acude. Asiste a Centro de Salud Huachi Chico para realizar control clinico de
rutina donde se refiere a Neuropediatria por Microcefalia. Una vez en Consulta
Externa se evidencia una temperatura corporal de 34 C° e hipoactividad razon por
la que es ingresando al servicio de Neonatologia; con un peso de 1600g, una talla
de 42 cm, un perimetro cefalico de 28.5cm, una frecuencia cardiaca 140 Ipm,
frecuencia respiratoria de 40 rpm y temperatura de 36 C°, hipoactivo, reactivo al
manejo, piel con tinte ictérico, descamativa, microcefalia, rigidez de cuello,
hepatomegalia de 2 cm bajo el reborde costal y eritema perianal. Se inicié
tratamiento con Pirimetamida inmediatamente y se solicita Espiramicina, la
misma que nunca estuvo disponible. Se intent6 referir al paciente a unidades de

viii



mayor complejidad sin aceptarlo por sus condiciones, Finalmente a los 11 dias de
hospitalizacion fallece.

PALABRAS CLAVES: TOXOPLASMOSIS_CONGENITA,
ECO_OBSTETRICO, HEPATOMEGALIA.
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SUMMARY

Congenital Toxoplasmosis is the result of transplacental fetal transmission of
Toxoplasma gondii after maternal infection, the same as in the fetus and neonate
can have devastating consequences emphasizing the importance of early diagnosis
and treatment is based on that and why this case analysis .

Infant less of 32 days old female with a history of prenatal abnormalities in
Obstetrician Eco at 30 weeks of gestation approximately evidenced hepatomegaly,
ascites, diminution head circumference, that’s why at 32 weeks TORCH serology
tests are performed with Anti IgG and IgM positive for toxoplasmosis, without
monitoring or treatment. Born by Caesarean in the Enrique Sotomayor Maternity
and remains hospitalized in Neonatology for 20 days, discharged with Folic Acid,
Pirimetamida and Tropicamida. With the need tracking pediatric specialties of
Neurology, Infectious Diseases and Ophthalmology and they don't assist. Attend
in Health Center of Huachi Chico for routine clinical control where it refers to
neuropediatry by microcephaly. Once here presented a body temperature of 34 ° C
and hypoactivity reason is entering in the service of Neonatology; with a weight
of 1600g, a size of 42 cm, a head circumference of 28.5cm, heart rate 140 bpm,
respiratory rate of 40 rpm and temperature of 36 ° C, hypoactive, reagent,
jaundiced skin, scaly, microcephaly, stiff neck, hepatomegaly 2 cm below the
costal margin and perianal erythema. Pirimetamida treatment was started
immediately and Spiramycin, the same that was never available upon request.
Tried referral to more complex units without accepting their conditions, finally on
the 11th day of hospitalization dies.

KEYWORDS: CONGENITAL_TOXOPLASMOSIS, OBSTETRICIAN_ECO,
HEPATOMEGALY.
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INTRODUCCION

La Toxoplasmosis es una infeccién causada por un protozoario, Toxoplasma
Gondii, bien propagado en el Reino Animal, en todos los animales homeotermos y
en todos los climas. ®

Toxoplasma gondii fue descrito por primera vez en Tlnez en el afio 1908 por
Nicolle y Manceux al aislarlo en tejido hepatico y bazo de un roedor africano,
Ctenodactylus. Durante aproximadamente 30 afios, el parasito fue poco conocido
y no se le dio importancia desde el punto de vista humano. Hasta que Janku en
1923, en Praga, descubrio la coriorretinitis toxoplamoésica y se informo el primer
caso de una nifia recién nacida. Y finalmente en 1970 Frenkel en estados Unidos y
Hutchinson, en Inglaterra, lograron establecer su forma verdadera de transmision

en la naturaleza. @

Ciclo Evolutivo del Toxoplasma

El ciclo parasitario incluye una multiplicacion asexuada que se efectua en
distintos tejidos en los homeotermos, denominados «huéspedes intermediarios», y
un ciclo sexuado que se efectda en el epitelio digestivo del gato y otros felinos
«huéspedes definitivos». La singularidad del toxoplasma es la posible transmision
del parésito por carnivorismo entre huéspedes intermediarios, mediante un
proceso de multiplicacion asexuada.

Los huéspedes intermediarios del toxoplasma hospedan a los quistes intratisulares
que contienen miles de bradizoitos. Estos huéspedes intermediarios son presas de
los felinos, en cuyas células epiteliales intestinales se produce una fase de
multiplicacion asexuada, seguida de una transformacion sexuada. La fecundacién
conduce a la formacion de oocistos no esporulados (no infecciosos), que son
eliminados con los excrementos de los felinos 3-5 dias después de la infeccion y
durante un lapso de 7-15 dias.

En el medio externo, los oocistos se tornan infecciosos en 1-5 dias, tras un

proceso que permite la formacion de los esporozoitos. Los oocistos, en este



momento conocidos como esporulados, pueden sobrevivir mas de un afio en el
suelo antes de infectar a un nuevo huésped intermediario o a un felino.

En el huésped intermediario, después de la ingestion de los oocistos presentes en
el ambiente o de quistes presentes en los tejidos, la pared de estas estructuras se
rompe en el intestino. Los esporozoitos o los bradizoitos liberados penetran en las
células epiteliales intestinales y se transforman en taquizoitos, que pronto se
diseminan en todos los 6rganos por medio de los monocitos/macrofagos
sanguineos y linfaticos. Tras una fase de parasitemia, los parasitos se enquistan en
los tejidos, sobre todo en los masculos estriados y en el cerebro, siendo fuentes de
contaminacién para el huésped definitivo y para otros huéspedes intermediarios al

mismo tiempo @. Figura 1

Forma de Transmision

La forma mas frecuente de transmision en el humano es la ingestion de carne
infectada con quistes, de la ingestion de tierra, agua o vegetales contaminados por
los oocistos presentes en el medio ambiente, o con menos frecuencia a partir de
los excrementos del gato. Otras formas de contagio tenemos; Transmision
congénita tras el paso transplacentario de los taquizoitos durante una fase de
parasitemia materna, transmision iatrogénica por trasplante de 6rgano sélido o
trasplante de médula, y finalmente por trasmision accidental por inoculacion de

taquizoitos en el laboratorio- @

De todas las formas de transmision la mas importante por ser potencialmente
diagnosticable y tratable a tiempo es la Toxoplasmosis Congénita, Sin embargo y
pese a las terribles complicaciones que esta puede generar es usual ver la

mantenida prevalencia de la misma.

Cuando la madre se infecta por primera vez durante el embarazo, los parasitos
invaden las células y se presenta parasitemia invadiendo a todos los 6rganos,
incluyendo la placenta. Por lo tanto existe un riesgo de transmisién congénita. ©
La barrera placentaria es mas eficaz al principio del embarazo, ya que en el primer

trimestre permite sélo la transmisidn del parasito al feto en un 10 % de los casos,



se torna cada vez méas permeable a medida que se desarrolla el embarazo con una
riesgo de transmision del 30 % en el segundo trimestre y de 60 — 70% en el tercer
trimestre. © Figura 2

La transmisién también puede efectuarse de modo excepcional a continuacién de
una toxoplasmosis previa a la concepcidn. Esto se observa en tres circunstancias:
En una paciente inmunodeficiente, en la que se reactiva una infeccion de larga
data; A continuacién de una toxoplasmosis, en general sintomatica, producida en
las semanas precedentes al embarazo; luego de una reinfeccion por una cepa
distinta a la cepa infectante inicial, adquirida durante un viaje o por el consumo de
carne importada, sobre todo de Latinoamérica. En caso de embarazo gemelar, la
infeccion toxoplasmica no influye sobre la duracion del embarazo. El estado
infeccioso y la evolucion clinica son idénticos en la mayoria de los gemelos

monocigotos y distintos en los dicigotos. "

La gravedad de la infeccion fetal es inversamente correlativa al riesgo de
transmision. Una transmision transplacentaria muy precoz puede causar la pérdida
fetal. Una infeccidbn materna seguida de paso transplacentario en las primeras
semanas puede conducir a la muerte fetal por diseminacion parasitaria a todos los
organos. Una infeccion materna entre las 10-16 semanas genera una transmision
relativamente frecuente y una lesion fetal grave, pues se produce en un feto
inmaduro. El riesgo de transmision aumenta luego hasta alcanzar alrededor del
80% al término, la maduracion del sistema inmunitario del feto permite limitar las
lesiones toxoplasmicas: el nifio nace con una toxoplasmosis congénita benigna o
totalmente subclinica pero, en el transcurso de la vida, con un riesgo de

reactivacion de los quistes toxoplasmicos, especialmente en la retina. ®

Cuadro Clinico

Infeccion por Toxoplasma adquirida en sujetos inmunocompetentes se considera
que es sintomatica s6lo en 10 a 20% de los casos. De hecho, no existen datos
exactos sobre el porcentaje de casos sintomaticos en estudios longitudinales que

buscan los sintomas en las poblaciones naturalmente expuestos a este protozoo.



Toxoplasmosis aguda puede parecerse a la presentacion clinica de una infeccion
por Citomegalovirus o Virus Epstein Barr (sindrome similar a la mononucleosis
infecciosa). Este sindrome es caracterizado por la presencia de fiebre, faringitis,
linfadenopatia y linfomonocitosis.

La linfadenopatia tiene un patron de distribucion selectivo. Se realiz6 un estudio
de cohorte en Brooklyn y se encontré una distribucion de cervical (72,5%), axilar
(20%) y occipital (7,5%). ©

Los sintomas clinicos incluyen astenia y fiebre en 69 a 81% y 45 a 81% de los
casos, respectivamente, y el disfagia en un 15 a 20% de los casos, asi como

mialgia, artralgia, esplenomegalia y hepatomegalia. ©

En cuanto a la clinica de la infeccion congénita la exploracion fisica es normal en
la mayoria de los casos. Las formas graves, que en general se detectan mediante la
ecografia fetal y conducen a una interrupcion medica del embarazo, rara vez se
observan en el nacimiento. Sin embargo, a veces se comunican algunas formas
graves: La clésica triada de Savin hidrocefalia-calcificaciones intracraneales y
coriorretinitis; En  formas generalizadas que asocian signos digestivos
(hepatoesplenomegalia), signos hematicos (anemia, trombocitopenia, ictericia),
signos cutaneos (exantema, parpura), neumonias o miocarditis asociadas o0 no a
lesiones neuroldgicas; Encefalitis con trastornos deficitarios, convulsiones;
Lesiones cerebrales (hidrocefalia, microcefalia, convulsiones, retraso

psicomotriz); Signos oculares (micro o macroftalmia o estrabismo). ¥ Grafico 2
Epidemiologia

Frenkel considera que el costo anual de brindar tratamiento a de 3.300 nifios
aproximadamente infectados con Toxoplasma Gondii cada afio en Estados
Unidos, seria el doble que del costo de una pesquisa serolégica de la embarazada

en el mismo periodo de tiempo. ("

Los casos de Suramérica son de mayor gravedad que en Europa y Norteamérica,

no solo por la mayor frecuencia, sino porque se presenta formas clinicas mas



severas y con mayor mortalidad, debido a una mayor virulencia de las cepas

circulantes en esta zona geografica. *?

La mayoria de las toxoplasmosis congénitas son asintomaticas al nacer. Las
lesiones oculares pueden revelarse de forma tardia en la infancia, incluso en la
adolescencia. Sin embargo, el riesgo de ceguera completa es bajo. El riesgo de
lesion cerebral es mayor si la contaminacion se produce al principio del embarazo,
pero la edad gestacional a la que se produce la infeccién no influye en el riesgo de

coriorretinitis. @

Se realiz6 un estudio que describe las caracteristicas de los 31 nifios con los nifios
toxoplasmosis congénita ingresados en el Hospital Universitario de Londrina, sur
de Brasil, de 2000 a 2010. En totales, 23 (85,2%) de las madres recibi6 atencion
prenatal, pero sélo 4 (13,0%) fueron tratados por toxoplasmosis. El peso al nacer
fue de <2.500 g en 37,9% de los recién nacidos. Durante el primer mes de vida, la
exploracion fisica fue normal en el 34,5%, y para aquellos con signos y sintomas
clinicos, las principales manifestaciones fueron hepatomegalia y / o
esplenomegalia (62,1%), ictericia (13,8%), y microcefalia (6,9%). Al examen
oftalmoldgico, el 74,2% de los nifios exhibieron lesiones, el 58,1% coriorretinitis,
32,3% estrabismo, 19,4% microftalmia, y el 16,2% vitreitis. La evaluacion
cerebral fue normal en el 44,8%; calcificaciones cerebrales, hidrocefalia, 0 ambas
condiciones se observaron en 27,6%, 10,3% y 17,2%, respectivamente, de los
pacientes. *¥. Recalcando la importancia del diagnéstico oportuno puesto que se

asocia a una poblacién algo similar por condiciones de salud a la nuestra.

Existen estudios en paises vecinos como Colombia donde se recomienda que una
mujer que considere quedarse embarazada se realice una prueba de IgG contra

Toxoplasma para identificar su estatus de infeccion previa con el parasito. *?

El riesgo de toxoplasmosis congénita en Guayaquil es de 2.4 por diez mil y es de
esperar el nacimiento anual de 147 nifios afectados, con 95 (65%) asintomaticos
pero con repercusiones diversas en su posterior desarrollo, incorporando a la
comunidad varios nifios con problemas visuales o con trastornos motores o

intelectuales, que, por otro lado, podria prevenirse o disminuir su impacto con



tratamiento oportuno al nacer y evaluacion permanente. No obstante, la realidad
de la toxoplasmosis congénita en el Ecuador aun no ha sido establecida. El
impacto social y econémico debe ser cuantificado a través de investigaciones a
nivel nacional para que, entre otras acciones, se analice la factibilidad de incluir el
diagndstico de dicha patologia en el programa de deteccion de trastornos

metabdlicos. ¥

Es por esto que se realiza el presente andlisis de caso para investigar las causa y
por qué aun se producen las terribles consecuencias de la toxoplasmosis congénita

en el Recién Nacido.

Fisiopatologia
Desarrollo de la infeccion en un huésped inmunocompetente

Tras la ingestion de quistes o de oocistos, los bradizoitos o los esporozoitos
penetran de inmediato en el epitelio intestinal, donde se transforman en
taquizoitos antes de invadir las células de la lamina propia. Lo tipico es que esta
invasion se produzca durante una primoinfeccion. Los taquizoitos se diseminan
hacia otros Organos por via hematica, con los monocitos, dentro de los cuales
pueden multiplicarse y al mismo tiempo atravesar las barreras biologicas. Los
taquizoitos se multiplican en cualquier tipo celular. En el ser humano circulan por
la sangre durante un tiempo variable (en general, de 2-3 semanas a varios meses
en algunas formas sintomaticas debidas a cepas atipicas). La posibilidad de
parasitemia recurrente se ha sospechado en algunos pacientes. De forma paralela,
los quistes se forman precozmente. Durante algunas semanas, en el huésped
pueden verse de forma simultanea taquizoitos circulantes y quistes. Hay que
recordar que los tratamientos actuales no afectan a los quistes, de modo que la
aplicacion precoz de un tratamiento ha de reducir la carga parasitaria de los
taquizoitos, pero no eliminard los quistes ya formados. Los quistes pueden
formarse en cualquier tipo celular, pero persisten con preferencia en las neuronas,

los astrocitos, las células musculares y las células retinianas. **



El GRA (Antigenos de Granulos Densos) 6 marcadores son basicamente proteina
inmunogenica moléculas secretadas en la vacuola parasitofora y responsable para

la supervivencia intracelular del parasito.

OBJETIVOS

1. Identificar los factores de riesgo que favorecen el desarrollo de
toxoplasmosis neonatal.

2. Establecer las Medidas higiénico dietéticas necesarias para evitar contraer
Toxoplasmosis durante el Embarazo.

3. Conocer las principales causas que limitan realizar un diagnéstico
gestacional oportuno e iniciar un tratamiento adecuado en el presente
caso Yy en nuestro pais.

4. Investigar protocolos y guias actualizados para el diagnostico, tratamiento
y seguimiento de pacientes embarazadas y neonatos con toxoplasmosis.



DESARROLLO

PRESENTACION DEL CASO

DESCRIPCION CRONOLOGICA DETALLADA DEL CASO

Madre de 21 afios, mestiza, Colombiana (Narifio), union libre, mesera,
instruccion secundaria, catolica, diestra, cuyo grupo sanguineo es ORh +. Sin
antecedentes personales, quirurgicos, familiares y alérgicos de importancia. Cuya
menarquia fue a los 12 afos, su telarquia a los 10 afios, con ciclos menstruales
regulares cada 30 dias de aproximadamente 5 dias de duracion, el inicio de su
vida sexual fue a los 15 afios, con 2 parejas sexuales, no se ha realizado Paptest,
tampoco Mamografias. Ha tenido 3 gestas, ningun parto eutdcico, ha tenido un

aborto, sometida a dos cesareas, con dos hijos vivos.

La primera gesta; Hace 2, 8 meses, con antecedente de infeccion de vias urinarias
tratada durante el embarazo, nace por cesarea por presentar un distocia de tipo
uterino a las 38 semanas de gestacion, obteniendose un recién nacido masculino

en buenas condiciones.

La segunda gesta; Hace un afio y medio, se produce aborto espontaneo de
aproximadamente 8 semanas; posterior a esfuerzo fisico, no se realiza legrado

instrumental.

La tercera gesta; con una fecha de Ultima menstruacion no confiable, sin habitos
toxicos; Con examenes odontolégicos y de mamas normales, sin examenes
ginecoldgicos; Se coloca 1 dosis de la vacuna antitetanica a los 6 meses de

embarazo, recibe acido folico y vitaminas durante el embarazo.

Se somete a 4 controles prenatales en diferentes sitios de salud, con dos diferentes
médicos, no se realiza examen TORCH en el primer trimestre, se realiza 3 Ecos
durante el Embarazo el ultimo al tercer trimestre a las 30.3 semanas
aproximadamente donde se evidencia moderada dilatacion de los ventriculos
laterales con reduccion del didametro biparietal y circunferencia cerebral, ademas

hepatomegalia y ascitis (Disponible en Anexo 1). Razén por la que se sospecha de



una enfermedad del grupo TORCH vy se envia a realizar inmunoglobulinas para
este panel de enfermedades. Siendo anti IgG e IgM reactivo para Toxoplasmosis
(Disponible en Anexo 2), el médico de cabecera no solicita exadmenes
confirmatorios de Toxoplasmosis Congénita ni administra tratamiento

farmacoldgico alguno.

El 2/8/14 es ingresada al Hospital Provincial Docente Ambato al servicio de
Gineco Obstetricia con 36,1 de gestacion determinada por ECO con hidrorrea y
distocia de dilatacion al no contar con espacio fisico en Neonatologia y con el
inminente necesidad de generar un de Parto Pretérmino es trasferida a la
Maternidad Enrique Garcés Sotomayor, donde a las 20 h 30 del mismo dia nace
por cesarea y luego de 15 h de ruptura prematura de Membranas. Se obtuvo una
recien nacida femenina de 1590 gr, cuya talla fue 41 cm, Perimetro Cefalico de
27cm. (Tabla de Peso, Talla y perimetro cefélico corregidas para edad gestacional
Disponible en Anexo 3), un Apgar 7 — 8 puntos, con un New Ballard Score para
36,5 semanas, su grupo sanguineo fue ORh+ siendo ingresada al servicio de

Neonatologia.

Por presentar riesgo de infeccidn se inicia antibioticoterapia con, Ampicilina +
Gentamicina, al tercer dia hospitalizacion presenta ictericia con bilirrubina total
de 18,2 mg/dl y requiere fototerapia y exanguineo transfusion por 2 ocasiones. Se
Cambia esquema antibiotico a Ceftazidima + Amikacina. EIl 7/8/14 se recibe
resultado de hemocultivo positivo para Staphilococo Aureus haemolytico se
cambia a Vancomicina. Se realiza anti IgG e IgM reactivo para Toxoplasmosis en
neonato. Por lo que se inicia con Espiramicina 144 mg diarios por via oral,
Pirimetamida (no se conoce dosis administrada) una vez al dia por via oral, Acido
Folico 2,5 mg por via oral 3 veces por semana, Espirinolactona (no se conoce
dosis administrada) una vez al dia, Mydriacil (Tropicamida Solucion al 1%) 1

gota en cada Ojo cada 8 horas.

En resumen durante su primera hospitalizacién en Guayaquil recibio la siguiente
antibioticoterapia: Ampicilina 170 mg intravenoso cada 12 horas por 6 dias;

Gentamicina 8 mg intravenoso cada 24 horas por 2 dias; Ceftazidima 80 mg



intravenoso cada 12 horas por 14 dias; Amikacina 24 mg intravenoso cada 24
horas por 3 dias.

Al presentar mejoria clinica es dada de alta el 22/ 08/14 a los 20 dias de vida.
Con la necesidad de administrar los siguientes farmacos Pirimetamida, Acido
folico cuya dosis administrada no se conoce y Mydriacil (Tropicamida solucién
al 1%) 1 gota en cada Ojo cada 12horas. Necesito seguimiento con infectologia,
neurologia y oftalmologia pediatrica, a los que no acude.

El 30/8/14 a los 8 dias de su alta acude al Centro de Salud de Huachi Chico en
Ambato para control donde se envia referencia a Hospital Provincial Docente
Ambato a neuropediatria. Acudiendo a consulta externa el 3/9/14, presentando
un temperatura de 34 C° e hipoactividad por lo que se comunica a servicio de
neonatologia y se decide su ingreso.

Recién nacido de 32 dias de vida, cuya talla fue 42 cm, con un peso 1600 g y un
perimetro cefalico de 28.5 cm. (Tabla de Peso y Talla Corregidas para edad

gestacional Disponible en Anexo 4).

Al Examen Fisico se mostro hipoactivo, reactivo al manejo. Al examen
neuroldgico evidencié un Prechtl 1V con predomino extensor; Tono activo con
reaccion de enderezamiento negativa y con tono flexor del cuello negativo. Tono
pasivo; talén oreja de 100°, dorsiflexion del pie de 30°, maniobra de la Bufanda;

codo pasa la linea media.

Reflejos arcaicos; Moro: ausente, prension palmar: presente, presion plantar:

presente, marcha automatica: ausente, bdsqueda y succion: presentes.

Piel fria con un tinte ictérico, descamativa. Cabeza microceféalica, cuello rigido,
cicatriz a nivel cervical derecha por via central usada previamente. Torax;
expansibilidad conservada, murmullo vesicular conservado, cardiaco ritmico y
normofonético. Abdomen presentd hepatomegalia con 2 cm por debajo del

reborde costal, region inguino genital presento eritema perianal.
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En cuanto a los exdmenes de laboratorio de ingreso; hubo una biometria hematica
con leucopenia de 2.6 x 10 3/ uL; Hiperbilirrubinemia 7.90 mg/dL con a expensas
de la directa 6.60; Elevacion de enzimas Transaminasas con AST de 332 U/L,
ALT de 259 U/L; Trombocitopenia con 223 x 103/uL plaquetas, aumento de
Procalcitonina con 0, 675 ng/ ml, y Proteina C reactiva elevada con 30.97 mg/ L.

(Exédmenes de Laboratorio disponible en Anexo 5).

Llegando a los Siguientes Diagnosticos; Recién Nacido Pretérmino Leve,
Restriccion del Crecimiento Intrauterino Simétrico, Toxoplasmosis Congénita,
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica, Hiperbilirrubinemia Patolégica.

Las Indicaciones al Ingreso;

Incubadora para mantener temperatura corporal entre 36,5 — 37 C°, cabecera
elevada a 30°, oxigeno por cdmara e HOOD para saturar entre 92- 96%, Nada por
via oral, hidratacion por via periférica con Dextrosa en agua 10% 77 ml +1,5 m
Eq de Sodio +0,5 cc de Cloruro de Potasio cada 12 horas, Gluconato de calcio 55
mg intravenoso cada 8 horas, Ac folico 2,5 mg via oral tres veces por semana,
Pirimetamina 1,5mg QD por via oral, Espiramicina se solicita medicamento el
mismo que no hubo disponible, Tropicamida 1 gota en cada ojo cada 8 horas,
Oxido de zinc una aplicacion con cambio de pafial. Se toma muestra de examen

elemental de orina y se solicita valoracion por Oftalmologia.

Evolucion diaria:

4 de septiembre

Lactante menor de 33 dias de vida, aumenta 10 gr de peso a pesar de no lactar, se
inicia destete progresivo de oxigeno al que responde satisfactoriamente, se alimenta
con seno materno a libre demanda, con peso antes y después hasta completar 25 ml
cada 3 horas. Es valorado por oftalmologia quienes descontinGan uso de
Tropicamida, y solicitan una Ecografia ocular, se mantienen el resto de

indicaciones.

11



5 de Septiembre

Lactante menor de 34 dias de vida, pese a alimentarse pierde 24g, se introduce a
lactancia materna a libre demanda con peso antes y después hasta completar 35 ml
cada 3 horas. Se cambia hidratacién a Solucion salina 0,9 % a 50 cc intravenoso
cada 24 horas, y se agrega Vitamina E 50 U por via oral al dia.

6 De Septiembre
Se realiza Eco transfontanelar. (Disponible Anexo 6).

Donde se describe monoventriculo y ausencia de cuerpo calloso, fusion de
ganglios basales, aumento de volumen de los ventriculos laterales concluyendo en

el diagndstico de Holoprosencefalia.
Agregandose este diagnostico.
Se realiza Ecografia ocular. (Disponible en Anexo 7).

Presenciandose persistencia del vitreo primario y coriorretinitis. Agregandose

estos diagndsticos.
Razon por lo se agrega Prednisolona 1, 5 mg via oral cada 24 horas.

Se intenta trasferir a Unidades de mayor complejidad, sin recibir respuesta de

ninguna fuente.
7 de septiembre
Se realiza Eco de renal y higado con vias biliares. (Disponible en Anexo 8).

Se evidencia una leve hepatomegalia homogénea, vias biliares no dilatadas,

glomerulopatia por aumento de las cortezas renales.

Se recibe reporte de Urocultivo positivo para Klebsiella Oxytoca (Disponible en
Anexo 9). Agregandose el Diagndstico de Sepsis secundaria a Infeccién de vias
Urinarias. Razén por la que se coloca via Central 1° vias 0,2 cc Hora, 2Via 0,2 cc

hora agregandose Imipenem 30mg intravenoso cada 12 horas.
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Paciente se deteriora presentando distermias al pasar los dias se intenta trasferir a

Unidades de Mayor complejidad, quienes por condiciones generales del paciente

no es recibida. Siendo el caso notificado al comité de bioética del hospital.

8

— 12 de septiembre

No responde a terapéutica, pierde el reflejo de succion, por lo que se alimenta por

Sonda Orogastrica. Durante estos dias no hubo ganancia significativa de peso.

13 de septiembre

No tolera dieta por sonda, razon por la que se inicia Nutricion Parenteral.

14 de septiembre

A las 22 horas comienza a desaturar sin responder a oxigenoterapia acompafado

de disminucion de la frecuencia cardiaca y finalmente muere.

DESCRIPCION DE LAS FUENTES DE INFORMACION UTILIZADAS:

Historia clinica de la paciente: la misma se solicit6 en el departamento de
estadistica del Hospital Provincial Docente Ambato en la que no se
detallan todos los aspectos necesarios de la anamnesis por lo que se
recurre a otro medio de informacion.

Entrevista al médico tratante: el médico especialista tenia muy claro toda
la informacion sobre la paciente por lo que fue muy atil las aclaraciones
hechas por él.

Entrevista con un familiar de la paciente: debido a no contar con toda la
informacion acerca de la paciente, resultd de mucha utilidad la
colaboracion de la familiar quien brindo examenes de laboratorio previos,

y todos los elementos para realizar este caso.
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ANALISIS DEL CASO

Datos de identificacion del usuario y descripcién del caso

El presente caso se trata de una paciente femenina que curso su tercer embarazo,
con cuatro controles prenatales y tres ecos, al realizarse el tercero de los mismo a
las 30,3 semanas aproximadamente. Se evidencia moderada dilatacion de los
ventriculos laterales con reduccién del didmetro biparietal y circunferencia
cerebral, ademas hepatomegalia y ascitis; Razon por la que médico particular
solicita panel de TORCH emitiendo titulacion de 1gG e IgM positivas para
Toxoplasmosis sin realizar pruebas confirmatorias ni se administré tratamiento
alguno. La paciente el 2 de Agosto de 2014 es ingresada al Hospital Provincial
Docente Ambato al servicio de Gineco Obstetricia con 36,1 de gestacion
determinada por ECO con hidrorrea y distocia de dilatacion al no contar con
espacio fisico en neonatologia y con el inminente necesidad de generar un de
parto pretérmino es trasferida a la Maternidad Enrique Garcés Sotomayor,
Recibiendo a recién nacida femenina prematura leve con restriccion de
crecimiento intrauterino simétrico; realizandosele dos exanguineo transfusiones
por hiperbilirrunemia patologica y administrandosele tratamiento antibiético para
sepsis por Estafilococo aureus , y tratamiento para toxoplasmosis permaneciendo
hospitalizado por catorce dias. Con necesidad de controles por infectélogo,

neurdlogo, oftalmoélogo pediatra sin acudir a las mismas.

A los catorce dias de dado de alta acude a Sub Centro de Salud de Huachi Chico
para control clinico de rutina donde se evidencia microcefalia y es referida a
Neuropediatria. El 2 de agosto de 2014, acudiendo al mismo y siendo ingresado a
Neonatologia con 32 dias y por un cuadro de hipotermia e hipoactividad.
Recibiendo antibioticoterapia contra toxoplasmosis. Requiriendo administrar
espiramicina 7,5 mg por via oral cada 12 horas, sin encontrar este farmaco
disponible en el medio. Es tratado se referida a centro de mayor complejidad
siendo rechazado por condiciones del mismo. Finalmente neonato fallece el 14 de
septiembre de 2014.

En el Componente Normativo Materno emitido por el Consejo Nacional De

Salud el 2008 en nuestro pais en el cual se rige el manejo sanitario de las mujeres
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embarazadas en nuestro territorio establece la obligatoriedad de realizar la prueba
TORCH con inmunoglobulinas G y M durante la Primera visita a controles
Prenatales con menos de 21 semanas de Gestacion.

Existen varias técnicas seroldgicas tienen ha aplicado y han mostrado una buena
sensibilidad, especificidad, y se llevan a cabo répidamente. Entre diferente de
diagnostico. Los siguientes son dignos de mencion: Sabin y técnica de Feldman,
Prueba de Inmunofluorescencia Indirecta (IFAT), la Fijacion del Complemento
(CF), Hemaglutinacion (HA), Ligado a Enzima Ensayo Inmunoenzimatico
(ELISA) y de Inmunoabsorcién Ensayo de Aglutinacion (ISAGA) @7,

El diagndstico definitivo de infeccion materna es la demostracion de
seroconversion de la 1gG durante el embarazo o el aumento por 3 o mas de los
titulos de 1gG entre 2 extracciones separadas 3-4 semanas. El resultado de una
IgG positiva con IgM también positiva en la analitica del primer trimestre hace
sospechar una infeccion reciente, pero dada la larga duracion de la IgM, no indica
con seguridad que la infeccion haya tenido lugar durante la gestacion. Los
anticuerpos IgM pueden persistir positivos durante mas de un afio después de la
infeccidn aguda y una IgM positiva durante el embarazo representa una infeccion
reciente Unicamente en un 40% de los casos. Por lo tanto, antes de decidir
cualquier conducta, se recomienda repetir la IgM en un laboratorio de referencia,
siendo indispensable realizar también un estudio de avidez de la IgG. La presencia
de una IgG de elevada avidez o avidez intermedia en el primer trimestre del
embarazo permitira descartar con toda seguridad la infeccion en el periodo
gestacional. *® Flujograma Grafico 3.

Ante la sospecha o la evidencia de una infeccidbn materna, debe realizarse el
diagnostico de infeccidn fetal. El liquido amniotico es el medio biolégico mas atil
para realizar técnicas diagnosticas y la amniocentesis ha desplazado a la

cordocentesis. ¥
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Descripcion de los factores de riesgo

Edad:

Existe evidencia de que la prevalencia de la toxoplasmosis se incrementa con la
edad. Un estudio en Taiwan encontré una diferencia significativa en anticuerpos
contra Toxoplasma gondii entre los adultos (28,3%) y nifios (18,7%), con mayor
frecuencia de seropositividad (38,1%) en el grupo de edad de 50-59afios, y la
menor frecuencia (7,7%) en el grupo de edad de 1-9 afosl16. El aumento de la
seroprevalencia con la edad es un resultado previsible debido a la duracion cada
vez mayor de exposicion a Toxoplasma gondii. ¥

Razén por la que la edad de nuestra paciente no es considerada como un factor de

riesgo.
Predisposicion genética

Existe evidencia de una asociacion entre el antigeno leucocitario humano (HLA) y
la susceptibilidad a la infeccién por Toxoplasma gondii. Entre los caucésicos, la
frecuencia de los alelos del gen DQ3 HLADQ fue significativamente mayor en los
lactantes infectados por Toxoplasma con hidrocefalia (78%) que en los bebés
infectados sin hidrocefalia (48%) o en los controles normales. Aunque no hay
asociacion significativa entre los antigenos HLA, se observo la ausencia total del
antigeno HLA-B51 en las madres de los pacientes con toxoplasmosis ocular. La
tipificacion HLA que se llevo a cabo en estos pacientes revelé un aumento en la
frecuencia del antigeno HLA-Bw62 en pacientes con afectacion ocular severa, lo
que indica una posible relacion entre la gravedad de la toxoplasmosis ocular y un
factor inmunogenético.

Recientemente, se han identificado polimorfismos para el gen que codifica para
una proteina transportadora de adenosin trifosfato (ATP), la ABCA4 subfamilia
A, y mayor probabilidad de enfermedad ocular y cerebral, igualmente
polimorfismos en el gen COL2Al1, que codifica para colageno tipo Il
(predominante, en tejido ocular), se asocian con una mayor probabilidad de

compromiso ocular en nifios con infeccién congénita por Toxoplasma. ¢%

16



No se trata de una mujer caucésica por lo que no se considera como factor de

riesgo.

Zonas Endémicas

Los Genotipos del parésito estdn asociados a una distribucion geogréafica
particular. En Europa, el tipo 2 constituye ampliamente la mayoria, el tipo 3 seria
mas frecuente en Europa del sur, en América del norte se encuentran los tipos 2 y
3, en estas zonas la diversidad del parasito es baja, En América del sur es donde se
han descrito varios genotipos, encontrandose la maxima diversidad, con genotipos

muy atipicos, mas agresivos con la infeccion en el huésped. (1)

Se trata de una paciente con antecedente de vivir en Narifio y actualmente desde
hace 4 afios vive en Ambato, Ecuador recordando la citacion previa de la mayor
diversidad genotipica del parasito se considera un factor de riesgo.

Medio Ambiente

Los oocistos son muy resistentes en el medio ambiente y pueden ser viables
durante mas de 1 afio en condiciones favorables. La composicion de la pared de
los oocistos también los hace resistentes a los desinfectantes, sobre todo a la lejia.
La tierra es el principal factor de riesgo de adquisicion de toxoplasmosis en los
nifios, especialmente en zonas donde las condiciones de higiene son deficientes:
ingestion directa de tierra (geofagia), la mayoria de las veces a partir de manos
contaminadas o de pelaje de animales.

El consumo de agua no filtrada se cita cada vez mas como fuente de infeccion
humana en los paises que no disponen de un sistema apropiado de filtracion del
agua potable. También puede estar contaminada el agua de mar. El consumo de
ostras, mejillones y almejas se ha identificado como un factor de riesgo de
adquisicion de toxoplasmosis en Estados Unidos.

El consumo de vegetales crudos y sin lavar contaminados por los oocistos es un
factor de riesgo de primoinfeccion en los estudios casos-controles. Los oocistos

pueden destruirse en 1 0 2 minutos mediante la coccién de los vegetales. ¢?

17



Carne

Cualquier tipo de carne, de mamifero o de ave, consumida cruda o mal cocido
tiene un riesgo potencial de transmitir la infeccion toxopldsmica. Es el modo de
transmision preponderante en los paises desarrollados (el 30-63% de los casos en
Europa). En Francia, el consumo de carne de cordero ha sido identificado como
factor de riesgo de adquisicion de la infeccion. Los quistes presentes en la carne
todavia pueden ser infecciosos después de 3 semanas a 4 -C. Para matarlos de
manera eficaz es necesario congelarlos al menos 3 dias a —20 °C. Se recomienda
consumir la carne bien cocida, es decir, que al cortarla no desprenda un jugo

rosado.

Nuestra paciente esta en contacto con frecuentemente con todo tipo de carne ya
que trabaja en un restaurante como mesera y usualmente colabora con la
elaboracion de alimentos. Ademas refiere no guardar las medidas higiénicas

necesarias tanto al almacenar como preparar sus alimentos. )
Toxoplasmosis y Animales Felinos

Se realizo6 un estudio durante enero y junio de 2015 en San Carlos (Chile) en que
se estudiaron 60 gatos. El nimero de animales positivos fue 29/60 (48,3 %).

Se consideré como positivo a todo aquel suero que estuviese sobre el punto de
corte (C+ 0 S3), de la Comb Scale esto segun ELISA, equivalente al titulo 1gG de
1:32.

Dentro de la poblacion analizada, se encontraban un total de 23 machos y 37
hembras, equivalentes al 38,3 y 61,7 %, respectivamente. En el primer grupo se
evidenciaron 9 individuos seropositivos, lo cual equivale al 39,1 %, mientras que
en el segundo grupo se obtuvo que 20 de ellas fueron seropositivas,
correspondientes al 54 %. Del total de gatos muestreados, 55 de estos consume
alimento de tipo comercial, mientras que los cinco restantes consumen una
alimentacion mixta, lo que da como resultado 91,7 y 8,3 % del total
respectivamente. De estos 26 fueron seropositivos, lo cual equivale al 47,2 % para

los de tipo comercial y de un 60 % (3/5) para los de tipo mixta. Por ultimo, para la
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variable hébitat, 35 eran estrictamente intradomiciliarios y 25 no lo eran,
equivalente al 58,3 y 41,7 % respectivamente. @

Lo que nos permite llegar a la conclusion que no importa si el gato domiciliario o
no; también si su alimentacién es de tipo comercial o no, la prevalencia de la
Toxoplasmosis no varia significamente.

La prevalencia de la infeccion en los gatos suele ser elevada superior al 30% pero
en la mayoria de estudios, menos del 1% excreta oocistos en un momento dado.
Esto explica por la brevedad de la etapa de excrecion de un gato (7-15) dias.
Razon por la que no se considera factor de riesgo: ®

Anadlisis de los factores relacionados con los servicios de salud
Aqui se plantea en dos situaciones las primera haciendo referencia a los controles

prenatales y la segundo al tratamiento ya en el neonato.

Oportunidad en la solicitud de la consulta:

En nuestro pais deben existir por lo menos cinco controles prenatales rigiéndose a
lo estipulado en el Normativo Gineco — Obstétrico. La paciente no se realiza el

nimero adecuado de controles.

La paciente acude a controles prenatales en dos lugares distintos con profesionales
distintos privadamente, convirtiendose en un problema médico al no

complementarse la informacién de la madre durante las etapas de su embarazo.

Posterior al nacimiento del neonato no acude a los controles en centro de
especialidades pediatricas. (Infectologia, neurologia, oftalmologia pediatrica) en

Hospital Publico pediatrico en Guayaquil.

Oportunidades en la atencién.

La paciente que a pesar de los 4 controles prenatales no se solicita
Inmunoglobulinas contra el grupo TORCH, sino que posterior a anomalias
ecogréaficas se piensa en este tipo de infecciones encontrandose Positivas tanto

IgG como IgM para toxoplasmosis sin realizarse pruebas confirmatorias y ni
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tampoco se administra antibioticos requeridos. Lo que conlleva a las terribles

consecuencias descritas previamente.

El diagnostico definitivo de infeccion materna es la demostracion de
seroconversion de la IgG durante el embarazo o el aumento por 3 0 mas de los
titulos de 1gG entre 2 extracciones separadas 3-4 semanas. El resultado de una
IgG positiva con IgM también positiva en la analitica del primer trimestre hace
sospechar una infeccion reciente, pero dada la larga duracién de la IgM, no indica
con seguridad que la infeccion haya tenido lugar durante la gestacion. Los
anticuerpos IgM pueden persistir positivos durante mas de un a™no después de la
infeccidn aguda y una IgM positiva durante el embarazo representa una infeccion
reciente Unicamente en un 40% de los casos. Por lo tanto, antes de decidir
cualquier conducta, se recomienda repetir la IgM en un laboratorio de referencia,
siendo indispensable realizar también un estudio de avidez de la 1gG. La presencia
de una IgG de elevada avidez o avidez intermedia en el primer trimestre del
embarazo permitira descartar con toda seguridad la infeccion en el periodo
gestacional.

En cambio, la presencia de una IgM positiva con 1gG de baja avidez hace que la
infeccion gestacional sea probable, por lo que debe iniciarse tratamiento y
programar un estudio diagndstico fetal en liquido amnidtico. Figura 4

A nuestra paciente no se le realizo las pruebas complementarias necesarias para

comprobar infeccion congénita.

Diagndstico de afectacion fetal
Esta indicado realizar un seguimiento ecografico detallado, para detectar las
posibles anomalias ecograficas compatibles con afectacion fetal, a todas las
pacientes con sospecha o diagndéstico confirmado de infeccidn materna durante el
embarazo. Se ha visto que existe una buena correlacion entre la gravedad de las
lesiones ecograficas y el prondstico neonatal. La ventriculomegalia y las
calcificaciones intracraneales (no6dulos hiperecoicos) son las anomalias
ecograficas mas frecuentes. Los nddulos hiperecoicos aislados no se correlacionan

necesariamente con un mal prondstico neuroldgico, pero parecen incrementar el
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riesgo de coriorretinitis. Las infecciones fetales muy graves pueden dar lugar a
lesiones destructivas del paréenquima cerebral.

Las lesiones extracraneales son menos frecuentes e incluyen ascitis, hidropesia,
hepatoesplenomegalia, calcificaciones intrahepéticas y engrosamiento placentario.
En casos de seroconversion materna y PCR negativa en el liquido amni6tico, se
recomienda un seguimiento ecografico mensual de la embarazada debido a la
posibilidad de un falso negativo de la PCR. En casos de infeccién fetal
confirmada en el liquido amnidtico, el seguimiento ecogréfico debe ser realizado
por ecografistas experimentados e incluir una neurosonografia mensual y una
resonancia magnética (RM) intracraneal a partir de las 30 semanas. %

La deteccion del parésito en el liquido amniotico confirma la transmision de la
infeccidn, pero no es sinbnimo de afectacion fetal. Hay que tener en cuenta y
explicar a la paciente que el riesgo de afectacion fetal esta relacionado con el
trimestre de la infeccion y que la ecografia tiene una capacidad diagnostica
elevada para la deteccion de anomalias, excepto las oculares. Los marcadores
ecograficos pueden aparecer de forma tardia, pero la ausencia de anomalias
ecograficas al final de la gestacion es tranquilizadora sobre la posibilidad de
infeccion neuroldgica grave al nacimiento. La mayoria de los protocolos y la
opinion de los expertos recomiendan la interrupcién de la gestacion Unicamente
cuando aparecen anomalias ecograficas. No obstante, en los casos de infeccion
fetal antes de las 14 semanas, confirmada en liquido amnidtico a partir de las 18
semanas, Yy en ausencia de anomalias ecogréaficas en el momento del diagndstico,
la paciente debe ser informada sobre los riesgos fetales y puede decidir la
posibilidad de una interrupcion legal de la gestacion. %

En otros paises como Holanda donde el aborto terapéutico es un procedimiento

legal, este caso hubiera sido un fiel candidato.

Tratamiento de la infeccion en la embarazada

El tratamiento prenatal de la toxoplasmosis persigue 2 objetivos:
Disminuir el riesgo de infeccién fetal y disminuir las secuelas de los fetos

infectados. La Espiramicina ha sido el tratamiento correcto para la disminucion
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del riesgo de infeccion fetal durante las Gltimas décadas. Sin embargo, su eficacia
es dificil de evaluar, ya que depende de las semanas de gestacion en el momento
de la infeccién materna y de si el feto ya esta infectado al iniciar el tratamiento.

La dosis recomendada es de 1 g cada 8 h por via oral fuera de las comidasl.
Cléasicamente se ha recomendado que el tratamiento con espiramicina se mantenga
hasta el final de la gestacion, aunque el estudio del liquido amnidtico sea
negativo, por la posibilidad de que el Toxoplasma pueda permanecer en la
placenta hasta el final del embarazo a pesar del tratamiento. No obstante,
recomendaciones recientes sugieren que en casos con resultado negativo en el
liguido amnidtico obtenido por encima de las 18 semanas de gestacion y una vez
completadas por lo menos 4 semanas de tratamiento, se puede valorar la
suspension de la Espiramicina, lo cual podria estar especialmente indicado en

gestantes con diagnostico de infeccion probable. Figura 5

El tratamiento para disminuir las secuelas en los fetos infectados es mas
controvertido, ya que depende de la edad gestacional en el momento de la
infeccion, asi como de un diagnostico precoz de la misma. Aunque no hay
estudios que demuestren una disminucion de las lesiones intracraneales ni de la
coriorretinitis posnatal a pesar del inicio precoz del tratamiento, si se ha
demostrado una reduccion de las secuelas neuroldgicas graves y de la muerte
posnatal de los RN con TC cuyas madres fueron tratadas en el embarazo.

A pesar de que la mayoria de los estudios no demuestran una mayor efectividad
cuando se usa la combinacion de pirimetamina-sulfadiazina sobre espiramicina
sola, se sigue recomendando la combinacién, ya que la espiramicina atraviesa en
menor cantidad la placenta, obteniéndose unos niveles insuficientes en sangre
fetal para tratar la infeccion. La pirimetamina ha demostrado ser teratdgeno en
estudios con animales, por lo que no debe administrarse antes de las 18 semanas
de gestacion. Por otra parte, la sulfadiazina puede causar fallo renal agudo
reversible. Por tanto, debido a la potencial toxicidad de estos farmacos, su uso
durante el embarazo deberia restringirse Unicamente a aquellas gestantes con
confirmacion de infeccion fetal en el liquido amniético. %

Existen 2 regimenes de administracion de Pirimetamina y sulfadiazina:
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1. Administrar 3 semanas seguidas pirimetamina (50 mg/dia via oral) junto con
sulfadiazina (4 g/dia divididos en 2 a 4 dosis por via oral) alternando con 3
semanas de espiramicina (1 g/8 h por via oral) hasta el parto.

2. Administrar de forma continua pirimetamina y sulfadiazina hasta el parto.

A cualquiera de estas 2 pautas debe afiadirse acido folinico en dosis de 10 a 15
mg/dia. Deben realizarse hemogramas frecuentes con recuento de eritrocitos,
leucocitos y plaquetas. Si se objetivan alteraciones en el hemograma, se hara una
pauta terapéutica discontinua de dias alternos.

A las mujeres con infeccion fetal demostrada y alergia a la pirimetamina, puede
administrarseles trimetoprim sulfametoxazol, suspendiendo también en este caso
la sulfadiazina, aunque es poco conocida su eficacia y seguridad intrattero. En las
gestantes alérgicas a las sulfamidas, aunque no hay pautas de tratamiento
establecidas, una posibilidad seria combinar la pirimetamina y el &cido folinico
con azitromicina (500 mg/24 h) o con clindamicina (300 mg/8 h), que han
mostrado ser parcialmente eficaces frente a Toxoplasma gondii.

Nuestra paciente no recibio tratamiento antibidtico alguno durante la gestacion.

Tratamiento neonatal

La mayoria de las fuentes consultadas no dudan en recomendar el tratamiento a
los neonatos con Toxoplasmosis congénita confirmada. Sin embargo, hay que
destacar que a dia de hoy no se dispone de ningun estudio controlado que
determine su eficacia, los farmacos mas adecuados y sus dosis, asi como la
duracion éptima del mismo.

Estudios de cohortes con un seguimiento prolongado sugieren que aquellos nifios
que recibieron tratamiento durante 12-24 meses tienen menos secuelas y menor
riesgo de coriorretinitis en comparacion con los controles histéricos no tratados o
tratados durante menos de 4 semanas. Sin embargo, otros autores opinan que al
menos para la coriorretinitis ni el tratamiento prenatal ni el posnatal influyen

significativamente en el riesgo de presentar recaidas a lo largo de la vida.
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La totalidad de los autores coinciden con la pauta de tratamiento, siendo la
duracion del mismo mas discutida. Mientras que en Estados Unidos y Francia la
duracion establecida por sus sociedades cientificas es de 12 meses, en Dinamarca
es de 3 meses. La mayor duracion del tratamiento se ha asociado a un menor
indice de secuelas. Los tratamientos mas cortos tienen la ventaja de reducir la

toxicidad farmacol6gica. Figura 6

Pauta de tratamiento

La pauta de eleccion es pirimetamina + sulfadiazina + acido folinico. Solo en caso
de alergia a la sulfadiazina, esta sera sustituida por clindamicina.

En casos en que no puedan utilizarse pirimetamina y sulfadiazina, y solo de forma
excepcional, algunos autores recomiendan espiramicina a dosis de 100 mg/kg/dia,
repartida en 2 dosis.

La administracion de corticoides (prednisona, 1 mg/kg/dia repartido en 2 dosis) se
recomienda en caso de hiperproteinorraquia marcada (proteinas en LCR >1 g/dl) o
si el paciente presenta coriorretinitis activa. El tratamiento se mantendra hasta la
normalizacién del liquido cefalorraquideo (control de LCR en un mes) o hasta que
desaparezcan los signos de actividad en la coriorretinitis. *

La primera linea de tratamiento para Toxoplasmosis congénita es pirimetamina
mas sulfadiazina sin embargo en nuestro pais no existe la disponibilidad de este
medicamento; en la evidencia se habla de la asociacion de sulfadiazina mas
espiramicina usado en Dinamarca lo que en nuestro medio esta disponible.

El manejo neonatal realizado es correcto en la Maternidad Enrique Sotomayor
considerando que no conocemos la dosis de pirimetamida administrada durante su
estancia y los dias de alta.

Cuando Ingresa al Servicio de Neonatologia del Hospital Docente Ambato se
prescribe espiramicina no existiendo la misma disponible en nuestro medio razén

por la que no es administrada.
El tratamiento estandar causa muchos efectos secundarios, como el agotamiento

de las células de la médula dsea, erupciones en la piel y las consecuencias

gastrointestinales. Por lo tanto, es necesario encontrar alternativas
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quimioterapéuticas para el tratamiento de esta enfermedad. Se demostré que un
compuesto derivado de Naftoquinona es activo frente a Toxoplasma. gondii.

Tres compuestos derivados de Naftoquinona diferentes con actividad contra las
células de leucemia y de células de carcinoma de mama fueron probados contra
Toxoplasma gondii (cepa RH). Todos los compuestos fueron capaces de inhibir el
crecimiento del parasito in vitro. Los compuestos mostraron baja toxicidad para la
célula huésped. Ademads, estos compuestos fueron capaces de inducir la
conversion de taquizoitos y bradizoitos confirmado por cambios morfoldgicos,
quiste lectina etiquetado pared Dolichus biflorus y caracterizacion de granulos de
amilopectina en los parasitos por anlisis de microscopia electronica utilizando la
técnica de Thierry. Ademas, los compuestos inducen alteraciones en la
ultraestructura del parasito. Tomados en conjunto, nuestros resultados apuntan al
derivado de Naftoquinona (LQB 151) como un compuesto potencial para el

desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de toxoplasmosis. (26)

Caracteristicas de la atencion:

Atencidn poco participativa y no personalizada ya que acude a médicos distintos

durante los controles prenatales.

Se da una situacion poco usual el ingreso de un Lactante menor a Neonatologia,
esto se dio por el manejo méas personalizado del paciente y por las condiciones

fisicas del mismo.

Neonato no acude a seguimiento por neurologia, oftalmologia e infectologia
pediatrica ya que madre retorna a lugar habitual de domicilio y considera no ser

necesarios los mismos.
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IDENTIFICACION DE PUNTOS CRITICOS:

La Paciente no se realiza el nGmero adecuado de controles prenatales.

La Paciente no se realiza pruebas inmunoldgicas contra toxoplasmosis en
el inicio del embarazo.

Sus controles prenatales no se realiza con un personal médico Unico.

No se realizan pruebas confirmatorias de Toxoplasmosis congénita las 33
semanas.

No recibe tratamiento a las 33 semanas a pesar de datos posible de
Toxoplasmosis congénita.

Una vez nacido el neonato y a pesar de las dias hospitalizados no realiza
controles con Meédicos de especialidad (Neurologia, Infectologia,
Oftalmologia) recomendados luego de su alta en Neonatologia.

Falta de disponibilidad inmediata de farmacos Espiramicina en el
tratamiento de neonato, una vez hospitalizado en Neonatologia del

Hospital de Ambato.

26



CARACTERIZACION DE LAS OPORTUNIDADES DE MEJORA

Tabla N°1

OPORTUNIDADES DE MEJORA

ACCIONES DE MEJORA

Determinar la probabilidad de contagio
congénito de alguno de las enfermedades del

grupo TORCH

Promover el cumplimiento legal de lo
dispuesto en el Componente Normativo
Materno emitido por el Consejo Nacional
De Salud el 2008 en nuestro pais en el
cual se rige el manejo sanitario de las
mujeres embarazadas en nuestro territorio
establece la obligatoriedad de realizar la
prueba TORCH con inmunoglobulinas G
y M durante la Primera visita a controles
Prenatales con menos de 21 semanas de

Gestacion.

Facilitar la accesibilidad al Panel de

inmunoglobulinas para el grupo TORCH

Implementar dicha prueba en laboratorios
del ministerio de Salud publica, de esa
manera evitar convenios privados Yy
ayudar con la accesibilidad a este examen

indispensable en toda embarazada.

Realizarse el nimero de controles prenatales

necesarios

Promover el cumplimiento legal de lo
dispuesto en el Componente Normativo
Materno emitido por el Consejo Nacional
De Salud el 2008 en nuestro pais en el
cual se rige el manejo sanitario de las
mujeres embarazadas en nuestro territorio
establece la obligatoriedad de realizar
por lo menos cinco controles prenatales

durante el embarazo.
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Evitar la transmision de Toxoplasmosis,

especialmente durante el Embarazo.

Promover el lavado de manos, manejo de
animales domésticos y sus desechos.,
tratamiento de agua, la correcta coccion y
almacenamiento de  carnes  para
alimentacion. A fin de evitar la

transmision del parasito.

Disponer de la medicacion necesaria para
tratamiento de Toxoplasmosis Congénita

(sulfadiazina).

Valorar la necesidad de disponer de la
medicacibn pese a que esta no se
encuentre en el Cuadro Nacional de

medicamentos basicos.

Disefiar un protocolo para diagnostico precoz

de Toxoplasmosis en el embarazo

Revisar las ultimas guias médicas acerca
de diagnbstico y tratamiento e
implementarlos en unidades Gineco-
obstétricas donde se manejan estas

patologias.
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CONCLUSIONES:

Los factores de riesgo que influyeron de manera significativa en el
presente caso son la zona demogréfica, las condiciones de aseo y manejo

de alimentos y agua.

Es indispensable cumplir las siguientes medidas higiénico dietéticas de
prevencion de la toxoplasmosis: Comer carne fresca y/o congelada bien
cocinada, Lavarse las manos antes de cada comida, Lavar y/o pelar
cuidadosamente las frutas y verduras crudas contaminadas con tierra,
Evitar el contacto con lecho de gato (no esta contraindicado tener un gato

en casa), y Consumir agua Hervida o envasada.

En nuestro pais a pesar de estar estipulado en el Componente Normativo
Materno que se realice pruebas STORCH a toda madre al inicio del
embarazo casi nunca se cumple, en primer lugar por la falta de
disponibilidad inmediata de los diferentes métodos de diagnostico de este
grupo de enfermedades congénitas y en segundo lugar por el costo alto en

nuestro medio.

No hay disponibilidad de sulfadiazina en nuestro pais por lo que se puede
administrar el tratamiento de primera linea para toxoplasmosis congénita
nos obliga a cambiar de buscar tratamientos alternativos. Ademas no hubo
una disponibilidad de Espiramicina en el servicio de Neonatologia lo que

no permite un correcto manejo del paciente neonato con toxoplasmosis.

Seria importante promover estudios del uso del derivado de Naftoquinona
(LQB 151) en humanos como una potencial alternativa para combatir la
Toxoplasmosis, con menores efectos adversos que nos farmacos utilizados

para esta infeccion usualmente y una selectividad terapéutica mejor.
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ANEXOS

Anexo 1

e ECO OBSTETRICO REALIZADO EL 25 DE JUNIO 2014

25062014 114602 AM
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HEPATOMEGALIA

Anexo 2

EXAMEN TORCH OBSTETRICO REALIZADO EL 15 DE JULIO
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Anexo 3

Tablas de crecimiento de Lubchenco para edad gestacional ajustada.
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Anexo 4

Tablas de crecimiento posnatal desde la 40 semanas de edad gestacional
corregida a los 6 meses de edad (tomado de Onis 2006, the WHO Multicentre
Growth Reference Study).
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Anexo 5

. FECHA: 03/09/2014
Leucocitos: 2.6 x103uL
Hemoglobina: 13.5 g/dl
Hematocrito: 37.6 %
VCM: 78.7 fL

HCM: 28.2 pg

Plaquetas 223 x103uL

HEMATICA

~
&
=
3]
=
=
m

Neutroéfilos 61.3 %
Linfocitos 38.8 %

Glucosa: 100 mg/dl
PCT 0, 675 ng/ ml,
TBIL 7.90 mg/dL,
BIL Directa; 6.60,
AST; 332 U/L,

ALT; 259 U/L,

PCR - S; 30.97 mg/ L

QUIMICA
SANGUINEA

Anexo 6

ECOTRANSFONTANELAR REALIZADO EL 5 DE SEPTIEMBRE DE
2014
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EVIDENCIANDOSE
e Monoventriculo Ausencia de Cuerpo Calloso.
® Fusion de Ganglios Basales
e Aumento de VVolumen de los Ventriculos Laterales
e CONCLUSION; Holoprosencefalia.

Anexo 7

Ecografia Ocular

- Aumenta el Ecogenicidad detras del Cristalino.

- Aumenta la Ecogenicidad del Vitreo se proyecta hacia polo posterior.
- Retina engrosada.

- CONCLUSION

- Persistencia del vitreo Primario.

- Coriorretinitis.
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Anexo 8

ECO DE HIGADO Y VIAS BILIARES

- Leve hepatomegalia Homogénea.
- Vias Biliares no Dilatadas.

- Glomerulopatia por Aumento de las cortezas renales.
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Anexo 9
UROCULTIVO

7 de Septiembre de 2014.
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Gréficos:

Figura 1

Ciclo Evolutivo del Toxoplasma Gondii

Fuente: EMC Pediatria, Octubre 2013

Figura 2

Riesgo de Infeccion Fetal en Funcion a Edad gestacional.

100 -
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g
£ 604
a 40
=
i
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T T T T 1
a 4 & 12 16 20 24 2B 32 36 40
4 Edad gestacional en el momento de la contaminacian
’ materna (semanas)
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Clinica de la Toxoplasmosis Congénita

Clinica de la toxoplasmosis congénita®

Clinica en enfermedad
neurologica

Clinica en enfermedad
generalizada

Coriorretinitis (94%)
Alteraciones en el liquido
cefalorraquideo (55%)
Calcificaciones encefalicas

(50%)
Convulsiones (50%)
Anemia (50%)
Hidrocefalia (29%)
Ictericia (28%)
Esplenomegalia (21%)
Linfoadenopatias (17%)
Microcefalia (13%)
Cataratas (5%)
Eosinofilia (4%)

Microftalmia (2%)

Esplenomegalia (90%)
Alteraciones del hiquido
cefalorraquideo (84%)
Ictericia (BO%)

Anemia (77%)

Fiebre (77%)
Hepatomegalia (77%)
Linfoadenopatias (68%)
Coriorretinitis (66%)
Neumonitis (41%)
Exantema (25%)
Eosinofilia (18%)
Hidrocefalia/ microcefalia
(0%)

Microftalmia (0%)

Frecuencia de presentacion entre paréntesis.

2 Modificado de Remington et al.'?

Fuente: EMC Pediatria, Octubre 2013
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Figura 4

Diagndstico Inmunoldgico

Previo embarazo
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Figura 5

Guia de diagnodstico y tratamiento de la toxoplasmosis congenita

116.e7

Tabla 4 Tratamiento de la infeccibn por tocoplasmosis en la embarazada

Tabla & Tratamiento de la tocoplasmosts congénita

Farmaco Dosis Indicaciones Comentarios
Espiramicina 1 2/8 h vo hasta Disminuir el Aesgo de Se recomienda continuar con el tratamiento hasta el
el parto infeccion fetal final del embarazo, aungque puede considerarse su
suspension en mujeres con Infeccion probable y PCR en
liquido amnidtico negativa
Pirimetamina 50 me/dia vo Disminuir las secuelas Teratbgeno. Mo utilizar antes de las 18 semanas
hasta el parto de fetos Infectados Depresion de médula osea
Anadir acide folinico 10-15 me/dia vo. Hemograma
semanal
Sulfadiacina 2 2/12 h vo hasta Disminuir las secuelas Depresion de médula 6sea
el parto de fetos Infectados Anadir acide folinico 10-15 me/dia vo. Hemograma
semanal
Figura 6

Caracteristicas de la infeccion Tratamiento Dasis Duracton
Infeccion congénita P Inicio: 1 mgfke/12 h, durante 48 h 12 meses
sintomatica Posteriormente: 1 ma/ ke dia,

hasta los 6 meses

Del mes 6 al 12: 1 mg/kg

lumes-miércoles y viernes. Dosis

maxima: 25mg.

100 ma/ka/dia, repartido en 2

5 dosis 12 meses
AF 5-10 ma/3 dias por semana 12 meses y 1 semana

Infeccion congénita P +5+AF Igual que en apartado anterior Ilgual que en apartado anterlor.
sintomética con afectacton LCR Corticoides 1 me/ke/dia, repartido 2 veces al Hasta normalizacion LCR o
o corlorretinitis actva con alt. dia reduccion inflamacion de la
vislon® retina
Infeccion congénita P +5 + AF" Igual que en el primer apartado. 12 meses
asintomatica En esta situacion a partir del 2-6

mes puede pasarse a administrar

dosis de pirimetamina a dias

alternos hasta el mes 12
Infeccion dudosa P +5+AF Igual que en el primer apartado S5e mantendra hasta descartar

la infeccion (seguimiento de
1gG). De confirmarse la pauta
se mantendra durante 12
Mesos

AF: acido folinico; P! pirimetamina; 5: sulfadiazina.
® Se considera que el LCR esta alterado si las proteinas son > 1 g/ dl. Corforretinitis activa que afecte a la macula o esté cerca de la

misma.

B Mo se dispone de informacion respecto al tratamiento de la infeccion asintomatica. La mayoria de los expertos recomiendan
tratamiento durante 12 meses; una alternativa en esta situacion seria plantear un tratamiento corto, de 3 meses, siguiendo las reco-

mendaciones de los autores daneses.
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