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ABSTRACT
Hydroanencephalia in a newborn due to congenital toxoplasmosis

A case is described of a full-term newborn with hydroanencephalia due to congenital toxoplasmosis. Prenatal
diagnosis had been made. The infection was supposedly acquired in the early stages of the pregnancy, the
mother presented positive serology for active infection. The newborn presented elevated specific IgM. Fetal
and newborn MRI was compatible with hydrancencephalia. The newborn presented macrocephalia, cataracts,
abnormal archaic reflexes, hypotonia, thermoregulation abnormalities, and altered spinal fluid. Due to the
severity and rarity of this clinical picture, and an absence of a national detection program, the possibility of
offering mothers the possibility of detecting this illness is highlighted.
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RESUMEN

Se presenta el caso de un recién nacido de término con hidranencefalia por toxoplasmosis congénita con diag-
nostico prenatal, el cual habria adquirido su infeccion en forma precoz durante el embarazo. Destaca madre
con serologia positiva para infeccion activa. Recién Nacido (RN) con IgM especifica elevada. Resonancia
Magnética fetal y del neonato compatible con hidranencefalia. RN con macrocefalia, catarata, reflejos arcaicos
anormales, hipotonia, alteracion del la termorregulacion y LCR alterado. Frente a la gravedad y lo inusual del
cuadro clinico y considerando la ausencia de un programa nacional de tamizaje se destaca la importancia de
ofrecer a la madre embarazada la posibilidad de deteccion precoz y prevencion de esta enfermedad frente a las
severas complicaciones neuroldgicas de esta infeccion congeénita.

(Palabras clave: Hidroanencefalia, infecciones fetales, toxoplasmosis congénita).
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Introduccién

La toxoplasmosis es una zoonosis de dis-
tribucion mundial producida por el parasito
Toxoplasma gondii, (TG) infecta a aves y otros
mamiferos, siendo su huésped definitivo el
gato y otros felinos.

El ser humano puede adquirir la infeccion
por la ingestion de los ooquistes presentes en
las carnes mal cocidas, por la manipulacion e
ingestion de los quistes presentes en las fecas
de felinos, transfusion de sangre, trasplante de
organos o en forma vertical por transmision
transplacentarial. La mayoria de las veces,
(80-90%), se presenta en forma asintomatica
0 como una enfermedad oligosintomatica e
inespecifica. Sin embargo, la infeccién congé-
nita adquirida via transplacentaria, es capaz de
producir distintas manifestaciones, cuya com-
promiso clinico va depender del momento de
transmision de TG. Puede presentarse como un
aborto, mortineonato o una infeccion que pue-
de ser desde asintomatica a presentar diversos
grados de gravedad?.

La incidencia en los afios setenta era de 1
por cada 1 000 a 4 000 recién nacidos (RN)3.
Actualmente, la incidencia de infeccién prima-
ria a nivel mundial durante el embarazo se esti-
maen 0,1 a 1%. En Chile, entre los afios 1982
y 1994, se observo una serologia positiva de

un 37% en una muestra estudiada en poblacién
sana menor de 30 afios*. Con una incidencia de
infeccion congénita estimada en 1/1 000 RN
vivos®.

Se presenta un caso clinico de toxoplas-
mosis congénita, con el objeto de ilustrar la
gravedad del cuadro clinico y especialmente
sensibilizarse a una situacion que no deberia
suceder en los tiempos actuales.

Caso clinico

Recién nacido de término de sexo mascu-
lino, hijo de padres sanos no consanguineos
y madre de 28 afios de edad con antecedente
de aborto previo 6 afios atras por huevo anem-
brionado. Embarazo controlado con ecografias
seriadas, a las 34 + 5 semana de gestacion se
pesquisa hidrocefalia marcada y se inicio6 estu-
dio de TORCH con serologia materna positiva
para infeccion activa. No se ofrecié tratamien-
to antiparasitario en esa oportunidad. A las 34
semanas de gestacidn, resonancia magnética
fetal demostrdé hidranencefalia con troncoen-
céfalo conservado, cerebelo pequefio y algu-
nas estructuras diencefalicas presentes (figura
layh).

La madre decidi6 controlarse en red de sa-
lud de la Pontificia Universidad Catdlica de
Chile (PUC) e inicia tratamiento antiparasita-

Figura la.
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Figura 1b.
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rio durante el tercer trimestre de gestacion.

Paciente nacid por cesarea programada a
las 40 semanas debido a macrocefalia, Apgar
8-9 con peso de nacimiento 4 070 gramos, talla
52 centimetros y perimetro craneano PC: 39
centimetros (> + 2 DS). En buenas condiciones
se hospitalizé para estudio.

RN con IgM especifica e 1gG 4 351 Ul/ml,
siendo el limite de corte en 8 Ul/ml, lo que
confirmd infeccién reciente por 7. gondii. Se
inicié tratamiento antiparasitario con pirimeta-
mina 1 mg/kg/dia y sulfadiazina 100 mg/kg/
dia. Ademas recibi6 leucovorina para protec-
cion medular. Durante el tratamiento se obser-
va alza leve de transaminasas que se mantuvie-
ron estables, sin mayor compromiso hepatico
ni medular. TAC cerebral sin contraste mostrd
hidrocefalia triventricular acentuada y marca-
da atrofia del parénquima cerebral. Liquido cé-
falo-raquideo por puncién ventricular, mostréd
proteinas 974 mg/dl, pandy +++, glucorraquia
26 mg/dl, glébulos blancos 8, predominio mo-
nomorfos y glébulos rojos 30. En este contexto
recibié ademas prednisona 1 mg/kg/dia como
antiinflamatorio. Por proteinorraquia elevada
se difiri¢ instalacion de derivacion ventricular.

Se diagnostico catarata corticonuclear den-
sa bilateral que impidi6 visualizacion de polo
posterior, no pudiéndose descartar coriorreti-
nitis.

Durante la hospitalizacion se realizé elec-
troencefalograma caracterizado por actividad
de base de bajo voltaje compuesto por poten-
ciales rapidos simétricos sobre ambas convexi-
dades, no observandose actividad epileptifor-

EEG de RN con Hidranencefalia Neonatal
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Figura 2. EEG.
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me ni patrén de crisis. El paciente no presentd
episodios convulsivos durante la estadia hospi-
talaria (figura 2).

Al examen neurol6gico destacaba un RN
con menor cantidad de movimientos graciles,
especialmente en extremidades inferiores que
se encontraban en extension, irritable, reacti-
vo a estimulos, llanto agudo, fontanelas am-
plias, abombadas, suturas separadas mayor a
1 cm, succién débil, hipotonia generalizada
leve, reflejos osteotendineos presentes, clonus
aquileano bilateral agotable, respuesta plantar
extensora bilateral, reflejos espinal, marcha,
acomodacion ausentes, reflejo de Moro in-
completo simétrico, reflejo plantar y palmar
presentes y PC: 39 centimetros al cuarto dia de
vida (figura 3).

Paciente evolucion6 en su primera semana
de vida con PC estable, sin signos sugerentes
de hipertension endocraneana, pero con alte-
racion de la termorregulacién y mala succion,
siendo necesario alimentar por sonda orogas-
trica y luego por sonda nasoyeyunal. Se recu-
rri6 a técnicas de neurorehabilitacion ya que la
presencia de troncoencéfalo permite este tipo
de adiestramiento para mejorar mecanismos de
succion.

Alos 10 dias de vida se observo mayor irri-
tabilidad y aumento del PC: 0,8 cm en 5 dias,
sin compromiso hemodinamico, solicitandose
nueva evaluacion neuroldgica, neuroquirdrgica
y RMN cerebral, para precisar y corroborar el
diagnostico de hidranencefalia y asi definir el
prondstico y medidas terapéuticas razonables.
RMN cerebro mostr6é hidranencefalia (figura
4) y mediante secuencia TOF (time of flight)

Figura 3.
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Figura 4a. RMN cerebral (T1): Hidranencefalia. LCR: li-
quido cefalorraquideo.

se demostrd ausencia de flujo arterial a nivel
encefalico observandose solo segmentos dista-
les de car6tidas internas. Ante estos hallazgos
y en acuerdo con ambos padres se desistio de
la derivacion ventricular, ya que no mejoraria
el prondstico y aportaria mayor morbilidad.
Se decidié continuar tratamiento antiparasita-
rio hasta completar un mes, atentos a efectos
secundarios, ofrecer medidas de confort y ali-
mentacion por sonda naso-yeyunal. Una vez
completado el tratamiento, se envid a su do-
micilio, con entrenamiento a los padres en el
manejo de alimentacion por sonda nasoenteral
y servicio de asistencia de enfermeria.
Posterior al alta paciente fue controlado
ambulatoriamente, sin embargo, presenté mul-
tiples consultas en distintos servicios de ur-
gencias por cuadros febriles, bronquitis y pro-
blemas inherentes a su deterioro neuroldgico.
Ultima hospitalizacion a los 3 meses de vida
por lesiones en piel, mayor irritabilidad y alzas
febriles aislados constatandose plaquetopenia
70 000, leucocitosis 23 700, VHS 70 mm/hr,
con hemocultivo y urocultivo negativos. Se tra-
to6 con ceftriaxona cediendo cuadro febril. Se
objetivé mayor distensién abdominal secunda-
ria a hepatoesplenomegalia y movimientos de
decorticacién frecuentes. TAC de cerebro para
evaluar manto cortical, no mostré cambios con
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Figura 4b. RMN cerebral (T2): Hidranencefalia. LCR: li-
quido cefalorraquideo.

respecto a imagenes previas. Durante la hospi-
talizacion los padres presentan una actitud de
negaciéon en cuanto a prondstico y evolucion
natural de su hijo, llevandolos a consultar va-
rias veces a diferentes centros de salud, razon
por la cual se decidié una nueva entrevista con
ellos, mayor apoyo psicologico y del Comité
de Etica en el que se acord6 asegurar nutri-
cién, manejo del dolor, cuidados paliativos,
tratamientos empirico en intercurrencias, apo-
yo salud mental y religioso. Paciente continu6
alimentacién por sonda nasoenteral y controles
ambulatorios, observandose mayor irritabili-
dad e hiperextension y aumento de movimien-
tos de decorticacion. Fallece en domicilio a los
4 meses 2 semanas de vida.

Comentario

Autores han referido que 1/3 de las madres
gue adquieren la toxoplasmosis en el embara-
z0, la transmiten a sus hijos, presentado toxo-
plasmosis congénita grave un 15%, moderada
un 19% y asintomatica el resto®. Es sumamente
importante el momento del embarazo cuando
se produce la infeccién primaria, destacando
que el riesgo de transmisién vertical aumenta
segun se eleve la edad gestacional (EG), mien-
tras que la gravedad de presentacion es mayor
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si esta se produce en un periodo de menor EG?,
siendo entre el segundo y sexto mes de emba-
razo lo mas critico y mientras mas precoz, peor
el prondstico. La toxoplasmosis congénita es
usualmente asintomatica en etapas tempranas
de la vida, sin embargo, con el tiempo la mayo-
ria va desarrollar secuelas como retardo men-
tal y discapacidad visual. Puede presentarse
como un retardo del crecimiento intra-uterino
(RCIU), prematurez, trombocitopenia, hepa-
tomegalia, esplenomegalia, linfadenopatias,
ictericia, microcefalia, convulsiones o como la
triada clasica de hidrocefalia, corioretinitis y
calcificaciones cerebrales. Existen reportes en
que se ha presentado como un cuadro de shock
séptico y falla multiorganica grave, en el perio-
do neonatal precoz, atribuibles exclusivamente
a toxoplasmosis congénita®. En nuestro caso,
la deteccion prenatal se realiza a las 34 sema-
nas de embarazo, pero ya con una hidrocefalia
importante, reflejando una infeccion precoz.
El compromiso neurolégico en toxoplas-
mosis congénita incluye macrocefalia 0 micro-
cefalia, hidrocefalia, atrofia cerebral, microftal-
mia, coriorretinitis, calcificaciones cerebrales
difusas, hipotonia, sindrome convulsivo, sor-
dera, estrabismo y a largo plazo, retraso del de-
sarrollo piscomotor, retardo mental y trastorno
del aprendizaje?. Cataratas son poco frecuentes
y la hidranencefalia, como en nuestro pacien-
te, s una situacion excepcional, existiendo es-
casos reportes en la literatura internacional”*
siendo el mas reciente publicado el afio 1987’.
Fisiopatol6gicamente se produce una inflama-
cién difusa, vasculitis con necrosis y pérdida
del parénquima cerebral, reflejado en la alta
proteinorraquia. Por otra parte, se aprecia una
destruccion de vasos sanguineos y obstruc-
cién del acueducto de Silvio por granulacio-
nes ependimarias de su interior y granulomas
periacueductales. En los estudios anatomopa-
toldgicos, a parte de la necrosis e inflamacion,
pueden observarse en las areas de exudado lep-
tomeningeo y areas de decoloracion, quistes
llenos de parasitos y los toxoplasmas libres®.
El tratamiento de primera linea para la
toxoplasmosis congénita es la pirimetamina
mas sulfadiazina por doce meses. Existen va-
rios protocolos probados y descritos en la lite-
ratura, no definiéndose aln el esquema ideal
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de tratamiento. En nuestro paciente se inici6 el
siguiente protocolo de nuestra institucion: una
dosis de pirimetamina de 1 mg/kg/dia por uno
0 dos meses, luego 1 mg/kg/dia cada dos dias
por los 10 meses restantes. La dosis de sulfa-
diazina es de 100 mg/kg/dia en forma continua
hasta completar el afio de tratamiento. Ademas
se debe ocupar leucovorina como proteccion
medular y monitorizar en forma frecuente los
efectos adversos!?. Esta combinacion ha pro-
bado ser efectiva en disminuir la proliferacion
del parasito y la destruccion tisular con meno-
res secuelas neurolégicas y menor formacion
de lesiones nuevas y resolucion de las antiguas
en la retina afectada y también con una marca-
da reduccién en la frecuencia de hipoacusia®.

La hidranencefalia es la condicién congé-
nita del sistema nervioso central en la cual los
hemisferios cerebrales estan casi o completa-
mente ausentes, reducidos a unos sacos mem-
branosos llenos de fluido y generalmente con
el craneo y las meninges intactas®. La etiolo-
gia no esta del todo clara, se postula que habria
una oclusion bilateral de la arteria carotida in-
terna. Para llegar a hacer el diagndstico dife-
rencial con hidrocefalia grave, se debe recurrir
a imagenes como la RMN que en el caso de
la hidranencefalia, mostraria ausencia de teji-
do encefélico, s6lo estando presente aquellas
estructuras irrigadas por la circulacion poste-
rior, similar a nuestro caso. El electroencefalo-
grama mostraria una disminucion marcada del
voltaje con escasa evidencia de actividad cor-
tical, como el de nuestro paciente!. El pron6s-
tico es malo, como condicion sin tratamiento
presenta una sobrevida de pocos dias, aunque
se reportan casos en la literatura de sobrevida
de meses o incluso afios, estos Ultimos hay que
analizarlos caso a caso y ser rigurosos en la
definicién de hidranencefalia.

En el contexto de una toxoplasmosis con-
génita es mucho mas frecuente el desarrollo de
una hidrocefalia que una hidranencefalia. De
una cohorte internacional de nifios afectados
con toxoplasmosis congénita con seguimiento
por veintitrés afos!>!® y que se trataron des-
de el momento de nacer hasta el afio de vida
con pirimetamina/sulfadiazina, se ha podido
establecer los siguientes factores de riesgo
presentes en el periodo perinatal para secuelas
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neuroldgicas y visuales a largo plazo: diabetes
insipida, apnea/bradicardia, hipoxia, hipogli-
cemia, hidrocefalia con proteinorraquia > 1 g/
dl, atrofia cortical persistente a pesar de colo-
cacion de derivacion ventricular (DV), retraso
en la colocaciéon de DV, retraso en inicio del
tratamiento médico y desprendimiento de re-
tina.

En nuestro caso por la edad del paciente, las
funciones son subcorticales, especificamente
de tronco, por lo que el examen fisico es poco
elocuente en relacion a la patologia existente,
destacando problemas de termorregulacién,
irritabilidad y uso de sonda nasoyeyunal por
alteracion de succién-deglucion. La macro-
cefalia, hipotonia y separacion de suturas con
fontanela abombada son anormalidades por
aumento de volumen liquido del encéfalo. Las
escasas crisis convulsivas descritas se deben al
diminuto manto cerebral que presenta. Las le-
siones oculares, como cataratas corticonuclea-
res bilaterales y posiblemente corioretinitis,
apoyan una infeccién congénita y denotan el
compromiso difuso de esta parasitosis.

Del punto de vista de diagnostico etiologi-
co, la alta tasa de anticuerpos 1gG vy la positi-
vidad de IgM especificos para toxoplasmosis,
confirman el origen parasitario y se elevan ya
en la primera semana de la infestacion.

De esta manera el pronostico de los nifios
con hidrocefalia severa y atrofia cerebral por
toxoplasmosis congénita contrasta radical-
mente con el de un nifio con hidranencefalia
por lo que en este caso se debid corroborar el
diagnostico hecho en forma prenatal mediante
una nueva resonancia magnética en el recién
nacido para definir un curso de accién razo-
nable.

En vista de la ausencia de una vacuna efec-
tiva para humanos contra toxoplasmosis, la
prevencion se debe basar en limitar la exposi-
cién a oocitos y quistes. Se recomienda el la-
vado de manos después de manipular basura y
al manipular frutas y verduras, cocinar la carne
a 66°C o congelarlaa-12° al menos 24 h, y no
beber agua no potable. Las personas que estan
en contacto con gatos, deben mantener a éstos
dentro del hogar, limpiar el lugar donde defe-
can a diario, ya que toma al menos un dia para
que el organismo esporule y sea contagiante.
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A las mujeres embarazadas se les recomienda
usar guantes si realizan labores de jardineria
y posteriormente lavado de manos. Segin una
revision sistematica reciente!*, existe una falta
de evidencia para demostrar que la educacién
prenatal sea capaz de prevenir la toxoplasmo-
sis congénita. Muchos paises han logrado dis-
minuir su tasa de infeccién en base a progra-
mas de intervencion educacional, sin embargo,
recientes reportes de grupos europeos que han
evaluado el impacto de medidas preventivas
educativas, programas de deteccion precoz,
medidas terapéuticas destinadas a reducir la
transmision en embarazadas con infeccion
aguda, asi como aquellas en que se confirmé
el compromiso fetal, no han podido demos-
trar su efectividad en disminuir la transmision
transplacentaria y la tasa de infeccién congéni-
ta®®. Una revision sistematica publicada en la
base Cochrane en 1999, muestra resultados en
el mismo sentido'®, por lo que recomienda no
implementar programas masivos de deteccion
en paises donde no existe tratamiento de rutina
asociado a estudios controlados. Segln estos
resultados, hasta ahora no hay evidencia que
demuestre la efectividad de los actuales trata-
mientos empleados en el periodo postnatal, de
los nifios con infeccidn congénita por TG.

En casos de una infeccion congénita de
presentacién grave a parte del tratamiento con
antiparasitarios, antiinflamatorios y el dilema
ético con el paciente, exige un manejo mul-
tidisciplinario en conjunto con la familia y el
consejo del comité de ética. Debemos avanzar
en el tema a nivel pais, con el objetivo de co-
nocer y dimensionar nuestra realidad, aprender
de la experiencia de paises que han llevado a
cabo programas de deteccidn precoz e inten-
tando implementar acciones terapéuticas que
hasta ahora no han demostrado ser exitosos.
Sin embargo, el no implementar medidas edu-
cativas, hacia los grupos de riesgo, ni tratar a
los nifios sintomaticos o con diagnostico con-
firmado al nacer, no parece ser una estrategia
aceptable y nos motiva a seguir atentos a los
avances de la comunidad internacional, para
intentar establecer un método confiable de de-
teccién, aplicable a nuestra realidad pais, que
permita asociar estrategias terapéuticas mas
efectivas que logren un real impacto en dis-
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minuir la morbi-mortalidad y evitar o dismi-
nuir las secuelas posteriores, como las de este
paciente que presenta una destruccién mayor
de su parénguima cerebral, con un pésimo pro-
nostico vital y neuroldgico.

Conclusion

Frente a este caso de un RN de término con
hidranencefalia por toxoplasmosis congénita
con diagndstico prenatal, el cual adquiere una
infestacion en forma precoz durante el emba-
razo, cabe destacar los elementos diagnésticos
tales como la serologia positiva materna para
infeccion activa y la del RN con IgM especifi-
ca elevada. Ademas las neuroiméagenes fetal y
del neonato compatible con una gran destruc-
cién del parénquima cerebral. Los elementos
clinicos que destacan son la macrocefalia, ca-
tarata, reflejos arcaicos anormales, hipotonia,
alteracion del la termorregulacion, EEG con
depresion de la actividad cerebral y LCR alte-
rado. Se analiza en enfrentamiento terapéutico
y de apoyo familiar, considerando los aspectos
éticos. Frente a la gravedad y lo inusual del
cuadro clinico y considerando la ausencia de
un programa nacional de tamizaje se destaca la
importancia de ofrecer a la madre embarazada
la posibilidad de deteccién precoz y preven-
cion de esta enfermedad frente a las severas
complicaciones neuroldgicas de esta infeccion
congénita.

Los discretos resultados en los paises que
han invertido varios afios e importantes costos
en las distintas estrategias de pesquisa y ac-
ciones terapéuticas, no deben ser motivo para
desalentarnos en avanzar en el conocimiento y
comportamiento de la toxoplasmosis en nues-
tro pais, parece légico pensar que en un futuro
préximo pudiera ser prevenible, para que casos
como este no vuelvan a ocurrir.
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