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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

ASPECTOS ANATOMOCLINICOS DE LA TOXOPLASMOSIS

A PROPOSITO DE 52 CASOS

JesUs VILLEGAs-GoNzALEZ,* JOSEFINA. PORTILLA-AGUILAR ®* y ALICIA FasTsac pDE SHOR *

“El ronroneo de un gato puede advertir a2
la mujer embarazada de la posibilidad de
abortar o de que su hijo muera temprana-
mente, quede ciego o sea un retrasado men-
tal,”

En el estudio de 52 casos de toxoplasmosis se encontrd que un elevado nimero de ellos son wnegativos a la reac-
cion de inmunofiuorescencia a pesar de mosivar abundantes pardsitos en los cortes de tejido. También quedé de
manifiesto que en esos casos predomind el cwadvo de dafio newroldgico, y en segundo lugar estuvieron los sig-
nos derivados de la lesion hepatocelular. La confusion diagnéstica que se presenté con més frecuencia fue con
vecuelas de hipoxia neonatal, hepatitis con células gigantes y atresia de vias biliaves.

Los datos oblenidos sugieren, ademds, mayor frecuencia de la enfermedad que la sospechada hasta la fe-
cha, y por tanto, se considera imperioso agotar los mecanismos de diagndsiico clinico y anatomopatoldgico para
prevenir este tieigo potencial para mujeres en edad de procreacion.

Durante los afios que corren del presente decenio,
numerosas investigaciones sobre la toxoplasmosis han
dado como resultado nuevos conocimientos sobre Ia
enfermedad y su agente causal. Resalta entre ellos,
por su gran importancia, la descripcidn del ciclo vital
del pardsito y la deteccidn del gato como huésped de-
finitivo, que permitieron conocer el grave peligro
de la facil diseminacién de la infeccién.t

Los nuevos métodos de inmunofluorescencia espe-
cificos han permitido mejorar las posibilidades para
¢l diagnéstico de la infeccién. Sin embargo, factores
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no bien conocidos dan lugar a reacciones negativas,
aun en nifios con grave enfermedad toxoplismica. Tal |
circunstancia, aunada a lo variado de los cuadros cli-
nicos ¥ a que no siempre se tiene en mente a Toxo-
plasma gondsi como posible agente causal, impide es-
tablecer la verdadera frecuencia de la enfermedad, que
podria ser mucho mayor de lo. que suponen numero-
s0s autores. i se considera que la toxoplasmosis no
solamente ocasiona la muerte en muchos casos, lesio-
nes oculares que pueden provocar ceguera, o bien, al-
teraciones del sistema netvioso central causantes de
gran déficit mental, queda clato que la enfermedad
representa un grave problema de salud piblica,
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El presente trabajo tiene como objetivo mostrar los
resultados del examen de 52 casos de toxoplasmosis.
En 49 de ellos el diagndstico se basé en la observa-
cién del pardsito en los tejidos, en uno en el cuadro
clinico y en el resultado de las reacciones serologicas
y de inmunofluorescencia y en dos casos en los ante-
cedentes, ¢l cuadro clinico y circunstancias ambienta-
les que rodearon a los pacientes. '

Material y métodos

Se reestudiaron todos aquellos casos en que, no ha-
biendo podido establecer el estudio anatomopatologi-
cu un diagndstico preciso, resultaba sugestivo el de
toxoplasmosis por la .edad de los pacientes y el cua-
dro clinico que babian exhibido. En el matesial de
estos casos se procedié a elaborar nuevos cortes para
estudio microscdpico. Se practicaron tincienes con tri-
crémica de Gallego, icido peryédico con reactivo de
Schiff e impregnacién argéntica de Gomori modifi-
cada por Grocott. Fue asi posible detectar 22 casos
no diagnosticados previamente, a los que se agregan
otros cinco descubiertos en estudios post moriem prac-
ticados a principios del afio de 1977.

Se revaloraron también 25 casos previamente des-
critos.? Con la colaboracién de trabajadoras sociales se
reinterrogé a las madres de un buen namero de estos
52 casos acerca de la historia obstétrica y del estado
de salud de los hermanos de los casos estudiados.

Resultados

Fueron del sexo masculino 36 de los casos, o sea una
ptoporcién de 2.3:1 con respecto al sexo femenino,
como también es el caso de otras series.® En 50 de los
casos los signos clinicos aparecieron en el curso de
los primeros meses de la vida {cuadro 1). Es decir,
31 casos, 0 sea 69.2 por ciento fallecieron en los dos
primeros meses de vida y 44, o sea 84.6 por ciento,
durante los seis primeros meses.

Cuadro 1 Edad al fallecer los pacientes

Edad Nimero
de casos

0a 7 dias 5

8 a 28 dias 11

29 a GO dias 15

61 a 90 dias 5

090 2 180 dias 8

6 a 12 meses 3

1la 2 afios 2

5a 6 ahos 1

Una paciente con coriotretinitis vive ain.
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Cuadro 2 Antecedentes familiares patoldgicos

Caso Nin. de Hermanos anteriores al caso

abottos
Uno fallecid a las dos horas
I
1
18 1
22 3
25 Dos muriercn con hidrocefalia
27 1 Un producte nacid macerado
32 i Uno nacid muerto con hidrocefalia
36, 4t Los tres fallecieron con hepatitis neonatal
v 46 b
37 Uno con posibles secuelas de hipoxia neo-
natal
38 2 Tina con catarata congénita bilateral
45
48 Tres con titulos altos de inmunofluorcs-

cencia {1:256)

Veintiin casos fueron iroducto del primer embarazo.

En catorce casos no hubo abortos ni alteraciones.

En dos casos se desconocen los antecedentes.

Algunos autores manifiestan que la infeccién trans-
placentaria solamente se presenta cuando la madre pa-
dece la fase aguda de la enfermedad y que, por lo
tanto, solamente un producto puede verse afectado.
En la presente serie varios casos fueron precedidos
pot abortos o por hermanos con alteraciones encefé-
licas u oculares sugestivas de obedecer a la misma
etiologia toxoplismica (cuadro 2).

En los casos 36, 44 y 46 se tratd de una pareja de
edad adecuada para la procreacién que tuvo cuatro
hijos sanos. El quinto embarazo se resolvid por cesa-
rea y el producto fallecié dos horas después. El sexto
hijo present6 ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia,
microcefalia y coriorretinitis; las reacciones de Sabin
y Feldman fueron repetidamente negativas. El cuadro
histolégico del higado fue de hepatitis neonatal. El
séptimo producto presenté también ictericia, hepato-
megalia, esplenomegalia y microcefalia; las reacciones
serclégicas fueron positivas para toxoplasmosis en dos
ocasiones, a titulos de 1:32 y de 1:16 en la madre, El
octavo producto fallecié con el mismo cuadro de hepa-
titis neonatal, con titulos de 1:16 que descendiercn a
1:8, mienttas en la madre permanecian en 1:16. En
sentido estricto sélo se podria aceptar el diagnostico
de toxoplasmosis en el séptimo producto. Pero las ca-
racteristicas en conjunto son altamente sugestivas de
que el sexto y el octave productos, asi como el quin-
to, que murié a las dos horas de la cesérea, se halla-
ban afectados por el parasito.

El peso promedio al nacimiento en toda la serie
fue de 2800 g., pero en nueve casos fue superior a
3 400 gramos.
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Signos clinicos

El mas frecuente fueron convulsiones, que ocurrieron
en 32 casos y cuya intensidad varié desde ligeros tem-
blores musculares hasta crisis graves. En 27 pacientes
s¢ fegistrd perimetro cefalico anormal, en el sentido
de macrocefalia o de microcefalia. Los reflejos osteo-
tendinosos se hallaban exaltados ¢ deprimidos. El li-
quido cefalorraquidee con gran frecuencia mostré as-
pecto xantocrdmico, clevacién de proteinas que llegd
a 1.2 g. por ciento, escasas células y glucosa modera-
damente baja, con cultivo negativo; solamente en una
ocasion fue posible identificar ¢] pardsito durante el
examen microscopico del sedimento. Ademas, en sels
de 17 casos hubo leucocitosis de mis de 20 000/mm?*,
y en ocho, linfocitosis de mas de 10 000/mm* de
sangre. _ _

El segundo lugar en frecuencia lo ocaparon los sig-
nos de lesidn hepatocelular, con colestasis acentuada.
Diecisicte de los pacientes desarrollaton ictericia desde
los primeros dias de vida, con coluria cast constante y
heces acolicas o hipocdlicas. Existié hiperbilirrubine-
mia, al principio a expensas-de la bilirrubina indirecta,
pero mis tarde las cifras de la bilirrubina conjugada
superaron frecuentemente a las de la indirecta. Las
transaminasas se elevaron poco, sin rebasar, habitual-
mente, la cifra de 200 unidades.

En varios casos se agregaron datos de insuficiencia,
renal, que fue atribuida a la llamada nefrosss colémi-
ca. Dependiendo de la gravedad que revistié el cuadro
clinico, los diagndsticos que con més frecuencia se

L Arriba, szguierda. Fotograffa de la porcidn frontal del siste-
ma ventricular que permite observar la coloracién mis clara en
la regidn proxima a la hendidura ventricular ¥ que manifiesta la
calciticacion subependimaria.

ASPECTOS ANATOMOCLINICOS DE LA TOXOPLASMOSIS

2 Arribe. Fotomicrografia de un corte de medula éspinal que
muestra intensa  pliosis, infiltrados perivasculares y un grupo
de taquizoitos schialados por la flecha. (Hematoxilina-eosina.
250 %.) 3 Gentro. En esta fotomicropratia se obscrva la ne-
ctosis de tejido pervioso, la proliferacion de las células gliales
y un grupo de pardsitos seiirlade por la flecha. (Acido peryo-
dico-reactivo de Schiff. 400 X.) 4 Abaje. Fotomicrografia de
tejido nervioso en la que se observa un grupo de taguizoitos
entre células gliales proliferadas. {Acido peryodico-reactivo de
Schiff, 900 x.)

establecieron fucron: ictericia por inmadurez enzimd-
tica hepdtica, hepatitis bacteriana, septicemia, hepatitis
neonatal o atresia de vias biliares.

Los ajos se encontraron afectados en siete casos, to-
dos ellos con microftalmia o cataratas bilaterales. En
ningin caso se diagnosticod coriorretinitis.
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Anatomia patologica

Siitenni wervioso central, Se encontraron lesiones cn-
cefilicas en 43 casos. El peso del cercbro ern inferior
alo normal en cast todos, La alteracidn mas frecuente
fue la dilatacidn del sistema ventricular, con gran
atrofia cerchral; las regiones subependimarias mostra-
ban zonas de necrosts reciente o bicn placas caleifica-
das (fig. 1). Con frecuencia la zona de obstruccion
que provocO la dilatacion del sistema ventricular estu-
vo localizada en el acueductn de Silvio; solamente en
Jos ovasiones la lesidon obslrucliva se encontrd en el
coarte ventriculo, con gran hipoplasia del cerebelo v
Jdel tronco cerebral.
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La imagen microscopica de las lesiones del tejido
nervioso mostré escasa variacion. Predomind Ia necro-
sts con afluencia de céivlas inflamaiorias, microglia,
neutrofilos, cosinofilos, linfocitos, células plasmaticas
y wacrofagos. En ndmerc variable, se encontraron
grupos de pardsitos con abundantes taquizoitos. Los
infiltrados perivasculares y las zonas de gliosis fueron
indistinguibles de las que se observan en procesos vi-
riles. Las alteraciones medulares, con destruccidn casi
total de la sustancia gnis, tanto de las astas auateriores
como posteriores, enconiradas en tres de los casos,
fucron en todo semejantes a Jas observadas en la po-
liomielitis anterior aguda de ctiologia viral (fig. 2,

3y A).

5 Fotomicrografias que permiten ob-
servar diversos grados de depenera-
cidn del tejide hepitico con desapa-
ricion de los limites entre  células
adyacentes que constifuyen on las
dos Gltimas figeras las “células gi-
ganles multinucleadas”.  {(fzgmierd.e
Hematoxilina-eosina, -0t X, Dere-
cht, Homatoxilina-eosina, 650 X )
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Higado, La glindula hepatica se encontré compro-
metida en 14 casos. Macroscopicamente la lesidn se
manifestd fundamentalmente por la pigmentacion ver-
dosa que adopté el higado en varios de los casos. Uno
de ellos presenté ausencia de vias biliares extrahepa-
ticas y en otro se observaron dilataciones quisticas de
los conductos biliates intra y extrahepaticos,

Microscopicamente Ja alteracidn mas aparente fue
la retencion de pigmento biliar, tanto en el citoplas-
ma de Jos hepatocitos y de las células del sistema re-
ticuloendotelial como en los canaliculos biliares. Ade-
miés de proliferacton de células de Kupffer se observe
degeneracién, en grados diversos, de los hepatocitos,
algunos de Jos cuales se encontraron distendidos, con
citoplasma granuloso y varios nlcleos, constituyendo
las llamadas células gigantes que en ocasiones dan a
tal proceso cl nombre de “hepatitis neonatal de célu-
las gigantes™ (fig. 5).

Tanto en los hepatocitos como en s células de
Kupffer existian pequedios grinulos esferoidales que
recucrdan grupos de taquizoitos de Toxoplasma gon-
dii, pero que se hallaban cubicrtos de Dbilirrubina.
Sometiendo los tejidos a la accién de soluciones de
pergamanato de potasio al 0.03 por ciento y de dcido
oxilico al 0.3 por dento se logrd disolver algo dc

6 Se encuentran poquefios cuerpos esferoidales dentro de las
cblulas de Kupffer v en el citoplasma de los hepatocitos (fle-
chas). (Hematoxilina-eosina, 00 X.)

ASPECTOS ANATOMOCLINICOS DE LA TOXOPLASMOSIS

7 Fotomicrografia de miocardin. La impregnacion argéntica de
Gomori modificada por Grocott permite poner de manitiesto un
srupa de taquizoitos en color negro parasitando una fibra muscy-
lae. (400 X))

bilirrubina, observindose que permanccian las estruc-
turas semejantes a taquizoitos (fig. 6).

Ojor. S bicn, como se sefialaba ya, se encontraron
afcctados en siete casos, por la dificultad que existe
en nuestro medio para que los familiates autoricen la
enucleacion de los globos oculares durante el estudio
post mortem, solamente s¢ pudo estudiar un ojo que
se enucled por presentar panoftalmitis. Los hallazgos,
yé desctitos en publicacion anterior, fueron: despren-
dimiento de la retina, y en medio de lesiones infla-
matorias agregadas de orden bacteriano, grupos de
parasitos, necrosis, hemorragias y calcificaciones.

Corazén. El miocardio se vio afectado en cinco ca-
s0s. Se requirid sumo cuidado en la observacién mi-
croscopica para encontrar fibras musculares parasita-
das. Fue precisamente cn las fibras miocardicas donde
resultd mas Gtil la impregnacidn argéntica de Gomori
modificada por Grocott para identificar los patasitos
(fig. 7). Algunos de los cortes mostraron focos de
infiltrado con linfocitos, neutréfilos y eosindfilos, en
los que no siempre fue posible identificar taquizoitos
de Toxoplasma gondi.

Otros drganos. Las cipsulas suprarrenales estuvic-
ron comprometidas en cinco casos, tres en forma uni-
lateral y en dos ambas glandulas, La Iesién se ma-
nifestd por necrosis, principalmente de la medula
y, cuando existio, de la corteza fetal. En tres casos
fue posible observar grupos de pardsitos en la luz de
capilares glomerulares, dentro de macréfagos.

Solamente en un caso se observaron taquizoitos en
ganglios linfaticos y en el bazo, en el cual los centros
germinativos cran mas grandes que lo habitual.

En uno de los casos en que coexistidé infeccién de
citomegalovirus con toxoplasmosis, se observé que los
elementos caracteristicos de inclusion citomegilica fa-
gocitaban taquizoitos de Toxoplarma gondii, fenbme-
no ya descrito por otros antores.* '
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Se observaron 14 casos con anomalias congénitas;
siete correspondieron a cardiopatia congénita, cinco a
malformaciones de encéfalo y dos a las del higado, ya
mencionadas. Entre las primeras se encontraron las si-
guientes: transposicidn de grandes vasos, drenaje pul-
monar andmalo, attesia de vilvula pulmonar, estenosis
det tronco de la pulmonar, auricala Gnica, ventriculo
izquierdo hipoplésico; de las segundas, ausencia del
cuerpo calloso, hipoplasia del cerebelo y micropoligi-
ria, hipoplasia y agenesia renal untlateral, micrognatia,
labio y paladar hendido y pie equino vato.

Serologia e investigacion de toxoplasmosis
por inmunofluorescencia

En 17 casos se practicd investigacidn seroldgica, por
sospecharse clinicamente la enfermedad. En ocho casos
el resultado fue negativo, a pesar de que en varios
de ellos se encontraron mds tarde abundantes gru-
pos de taquizoitos en los tejidos. Los nueve casos que
resultaron positivos exhibieron en su mayoria titulos
sumamente bajos; un caso procedente de Centroamé-
rica mostsé en su pais de origen un titulo de 1:1 024;
en su caso el titulo fue de 1:256, en otro, de 1:128;
hubo tres casos con titulos de 1:32 y en los tres casos
restantes, fueron de 1:8. Es decir, €l diagnéstico de
toxoplasmosis habtia sido ignorado si no se hubiese
practicado el estudio posi mortem y, si ademis, no se
hubiesen aplicado las técnicas histoquimicas necesarias
para identificar los parasitos, en los cortes.

Comentario

Ei cuadro neuroldgico que predominé en los 52 pa-
cientes con toxoplasmosis de esta serie consistié en
convulsiones, nistagmo, hipertonia o bien flacidez, re-
flejos osteotendinosos exaltados, disminuidos o aboli-
dos; somnolencia, sopor o inconsciencia y paralisis de
algunos de los miembros. La signologiz enumerada
dio lugar a coofusién diagndstica con secuelas de
hipoxia neonatal, paralisis por lesién del plexo bra-
quial o meningoencefalitis bacteriana; cuando existi6
hidrocefalia se pensé de agenesia del acueducto de
Silvio 0 en estenosis del mismo.

Si bien en la literatura se sefiala como motivo de
dagnostico diferencial entre enfermedad por inclu-
si6én citomegilica y toxoplasmosis la presencia de sinto-
matologia neurolégica, hidrgcefalia, lesiones subepen-
dimarias, calcificaciones o microcefalia, la experiencia
de los autores en 40 casos de enfermedad por inclu-
sidn citomegilica, varios de ellos, por haber sido de-
tectados muy tempranamente, sospechosos de haberla
adquirido /n «tere, indica que solamente un caso, pre-
cisamente el que coincidié con toxoplasmosis, presentd
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lesiones encefélicas. Tampoco la lesién hepatica de la
enfermedad por inclusién citomegilica recuerda en
forma alguna a la hepatitis neonatal que, por otra par-
te, si es comin en la toxoplasmosis. Expertos en pa-
tologia hepatica como Watanabe y Kobayashi,® en una
revisién de 67 casos de hepatitis neonatal, sefialan su
asociacién frecuente con parilisis cerebral, cardiopa-
tias y microcefalia, sin indicar si se tomé en cuenta la
existencia de toxoplasmosis.

En cuanto a las lesiones hepaticas caracteristicas, la
observacién de mis de 200 casos de hepatitis neonatal
parece indicar que las células gigantes multinucleadas
corresponden a degeneraciébn de varios “hepatocitos,
que en determinado momento se manifiesta por des-
aparicién de las membranas celulares entre células
adyacentes con persistencia de los nticleos.® Las figu-
ras 5 a 9 parecen ser compatibles con esta hipotesis.

Es de subrayar que la lesidn de las cdpsulas supra-
renales, que en esta serie varié desde atrofia acentua-
da de ambas gléndulas hasta la necrosis masiva, ha
sido provocada accidentalmente por Frenkel en el
himster infectado con toxoplasmosis.” '

Fueron muy notorias las malformaciones congénitas
en los casos aqui presentados. Llama la atencidn que
los 6rganos mas afectados durante su organogénesis
sean aquellos que con més frecuencia agrede Toxo-
plama gondii, si bien no se podria afirmar con cer-
teza que existid alguna relacién de causa a efecto entre
la infeccién toxoplismica y la malformacién congé-
nita. En forma especulativa cabe proponer que pro-
cesos inflamatorios de miocardio, higado, encéfalo y
medula espinal durante ¢l primer trimestre del emba-
razo, trastornen el desarrolio normal de esos mismos
6tganos y propicien las malformaciones. Diversos auto-
res han propuesto que las atresias valvulares cardiacas
sean el resultado de endocarditis ocurridas in wtero,
otros investigadores han invocado la posibilidad de
que las atresias de vias biliares se produzcan, también,
por procesos de hepatitis durante la vida fetal.
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