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Resumen

La toxoplasmosis es una de las infecciones
oportunistas mas frecuentes en los pacientes
infectados con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), mientras que, en los pacientes
inmunocompetentes, la infeccion es sintomaética
solo en 10% a 20% de los casos, generalmente
con un comportamiento benigno y autolimita-
do. En la Ultima década se han informado casos
graves de compromiso visceral por toxoplasmo-
sis aguda en pacientes inmunocompetentes.

En este articulo se presenta un brote epidémi-
co causado por Toxoplasma gondii en personal
militar durante el desarrollo de operaciones de
selva en el area general de La Macarena, Meta,
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Colombia. Los 18 casos reportados se confir-
maron mediante inmunofluorescencia indirec-
ta (IFl) de anticuerpos IgG anti-toxoplasma, al
obtener titulos iguales o superiores a 1:1.024
(valor negativo inferior a 1:16). Los sintomas
mas importantes en estos pacientes fueron
fiebre prolongada, adenopatias y compromi-
so pulmonar y gastrointestinal. Un paciente
desarroll6 compromiso miopericardico grave.
Todos los pacientes se recuperaron después
de tratamiento con pirimetamina/sulfodaxina
y clindamicina durante tres semanas.

Una hipétesis para la presentacion del brote
epidémico es el consumo de agua contamina-
da con ooquistes y, probablemente, la serie-
dad del compromiso puede atribuirse a una
cepa silvestre del parasito, tal como se ha des-
crito en otros casos reportados en la literatura,
aunque en nuestro caso en particular, no se
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pudo realizar el aislamiento vy tipificacién de
las cepas involucradas.

Palabras clave: toxoplasmosis aguda, inmu-
nocompetencia, miocarditis, Toxoplasma gon-
dii, pirimetamina/sulfadoxina.

Abstract

Toxoplasmosis is @ common opportunistic in-
fection in patients infected with HIV/AIDS whi-
le in immunocompetent patients this infection
causes symptoms only in 10% to 20% of the
cases, generally with a benign and autoreso-
lutive course. In the last decade some severe
cases with visceral involvement has been re-
ported in immunocompetent patients, though
they were isolated or recovered during years.

We present the first Colombian report of an
epidemic outbreak caused by Toxoplasma gon-
dii in military personnel deployed to rural areas
located at La Macarena, Meta, Colombia. All
18 cases were confirmed by IgG indirect im-
munofluorescence (IFI) with titers higher than
1:1,024 (normal range: 1:16). Their main symp-
toms were fever, adenopathies and pulmonary
and gastrointestinal compromise. One patient
developed severe myocardial compromise. All
the patients recovered after treatment with
pyrimetamine/sulfadoxine and clyndamicin for
3 weeks. A possible hypothesis for this out-
break was the consumption of contaminated
water with oocysts, and probably the severi-
ty of the compromise could be elicited by a
“wild"” strain of the parasite as it is reported in
the literature. Unfortunately, it was impossible
to isolate and identify the specific strain.

Keywords: acute toxoplasmosis, immuno-
competence, myocarditis, Toxoplasma gondii,
pyrimethamine/sulfadoxine

Introducciéon

Entre las zoonosis mas prevalentes mundial-
mente, se encuentra la producida por Toxo-
plasma gondii. La principal via de transmision
en el ser humano y los animales es por via oral,
ya sea al consumir carne cruda o mal cocida
con presencia de quistes o al ingerir alimentos
y agua contaminados con ooquistes (. En la
ultima década, la toxoplasmosis ha cobrado
una importancia particular debido a la pande-
mia de infeccion por el VIH, que ha favorecido
una presentacion clinica mas seria de la enfer-
medad, con compromiso organico multiple y
altas tasas de mortalidad “2. Por otro lado, en
el paciente inmunocompetente no gestante,
solamente 10% a 20% de los casos adqui-
ridos son sintomaticos, generalmente con un
curso benigno y autolimitado @.

En la Ultima década se han descrito presenta-
ciones agudas de la enfermedad en pacientes
inmunocompetentes '3, incluyendo casos
graves con compromiso pulmonar, cardiaco,
hepatico y del sistema nervioso central, con
tasas variables de mortalidad. El ultimo bro-
te descrito en la literatura médica mundial, se
registré en el 2007 @, cuando se report¢ el
compromiso visceral por cepas atipicas de T.
gondii en once individuos de la Villa de Patam
en la Guyana Francesa, con una mortalidad
de 27%.

Desde 2005, las Fuerzas Militares de Colom-
bia iniciaron un plan estratégico de guerra
denominado “Plan patriota” enfocado al su-
roriente colombiano, con el objetivo de con-
solidar la politica de seguridad democratica
del Gobierno en estas areas de dificil acceso
y gran presencia de grupos narcoterroristas.
El desarrollo de este plan ha implicado la or-
ganizaciéon de operaciones de selva que han
favorecido la aparicién de diversas enferme-
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dades en la poblacion militar, especialmente la
malaria y la leishmaniasis cutanea, y casos de
enfermedades “reemergentes” como la lep-
tospirosis (datos sin publicar).

En el presente articulo, se describe una serie
de casos de toxoplasmosis aguda con compro-
miso visceral en pacientes inmunocompeten-
tes, miembros del ejército de Colombia,que
hacen parte de la fuerza desplegada a dicha
area de operaciones, y que se constituye en
el primer reporte oficial de un brote de toxo-
plasmosis aguda en el territorio nacional en
pacientes inmunocompetentes.

Descripcion de casos

Entre el 11 de abril y el 7 de mayo de 2008,
ingresaron al Hospital Militar Central de Bogo-
tay al Hospital Militar de Oriente de Villavicen-
cio, 20 casos sospechosos de infeccidon aguda
por T. gondii entre militares de una misma uni-
dad tactica de contraguerrillas. De éstos, un
individuo fue positivo en la prueba ELISA para
VIH y en otro se reportaron pruebas serolégi-
cas negativas para toxoplasmosis, por lo cual
no se incluyeron en el reporte de casos.

Todos los individuos, en el momento del ini-
cio de los sintomas, eran miembros activos del
ejército de Colombia con diferentes grados mi-
litares, quienes se encontraban en desarrollo
de operaciones de selva en el area general de
La Macarena, departamento del Meta, suro-
riente de Colombia. El 98% del municipio de
La Macarena corresponde a areas selvaticas de
bosque tropical himedo, entre los 400y 1.400
metros sobre el nivel del mar y una tempera-
tura aproximada de 17°C, con poca o ninguna
posibilidad de acceso a agua potable.

Los pacientes fueron evaluados inicialmente
en el area de operaciones por personal mé-
dico y paramédico del ejército y, posterior-

mente, por personal médico de la Direccion
de Sanidad del Ejército en coordinaciéon con
los servicios de medicina interna e infectologia
del Hospital Militar Central. Por la gravedad
del cuadro clinico, ocho de los casos descri-
tos fueron estudiados y tratados en el Hospital
Militar Central y los restantes fueron evalua-
dos en el Hospital Militar de Oriente de Vi-
llavicencio, con base en las directrices dadas
por la Direccion de Sanidad del ejército y el
Hospital Militar Central. A todos los sujetos se
les aplicd un formato estandarizado de reco-
leccion de datos clinicos y de laboratorio, pre-
via firma del consentimiento informado. Los
examenes microbiolégicos se realizaron en el
Hospital Militar Central y en el laboratorio de
referencia de enfermedades infecciosas de la
Direccién de Sanidad, donde se descartaron
otros procesos infecciosos que pudieran cur-
sar con sintomatologfa similar.

A los 18 individuos se les tomd muestra de
sangre, los sueros fueron conservados hasta
su analisis a -20°C y, posteriormente, fueron
procesados en el Laboratorio de Parasitologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Colombia para la realizacién de la
técnica seroldgica. Se utilizé la prueba de in-
munofluorescencia indirecta (IFl) para estudiar
la frecuencia de IgG anti-Toxoplasma segun los
métodos del Instituto Nacional de Salud (4.

Se obtuvieron taquizoitos de T. gondii del
exudado peritoneal de ratones y se fijaron con
formaldehido sobre laminas de vidrio. Se hi-
cieron diluciones al doble del suero, las cuales
se incubaron durante 1 hora y se lavaron dos
veces con soluciéon de fosfato salina 100 mM
(pH 7,2) vy, luego, se incubaron con el conju-
gado de isotiocianato de fluoresceina (Fluoline
H, Biomérieux) diluido 1:800. El resultado de
una prueba por IFI-IgG se consideraba reac-
tivo cuando aparecia una fluorescencia que
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rodeaba por entero el parasito a partir de una
dilucion del suero de 1:16.

El 100% de los individuos incluidos en el re-
porte eran de sexo masculino, con un prome-
dio de edad de 26 afos, originarios de distin-
tas regiones de Colombia y sin antecedentes
médicos de importancia. La sintomatologia
clinica se inici6, aproximadamente, 10 a 18
dias después de la exposicién, y la presencia
de fiebre por un tiempo superior a 15 dias fue
el sintoma predominante en todos los casos.
Las caracteristicas clinicas de los individuos
afectados se detallan en la tabla 1.

En los 18 casos, la sintomatologia clinica ini-
cial se manifesté como un cuadro infeccioso
inespecifico, con la presentacion simultanea de
fiebre, adenomeaqalias, cefalea, mialgias, artral-
gias y malestar general; la presencia de fiebre
como sintoma cardinal, se observé en 16 de los
18 pacientes. Caracteristicamente, la fiebre era
elevada (38,5°C a 40°C), intermitente (con un
periodo ciclico de temperatura normal que inte-
rrumpia la hipertermia), prolongada (duracion
mayor de 10 dias) y de dificil control a pesar del
tratamiento con antipiréticos habituales (para-
cetamol y antiinflamatorios no esteroideos).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los individuos comprometidos en el brote de toxoplasmosis aguda

»
Caracteristica
Edad (anos) 23 24 31 24 21 22 31 21 25
Duracion: inicio de la
enfermedad-consulta 22 28 12 13 25 30 30 32 31
al Hospital*
Duracion: exposicion-
o . 13 18 14 13 17 15 13 11 14
inicio de los sintomas*
Estancia hospitalaria* 21 18 22 21 14 9 10 10 2
Lugar de hospitalizacién UCl/pisos Pisos Pisos UCl/pisos Pisos Pisos Pisos Pisos Pisos
. Insuficiencia Insuficiencia
Indicacién de UCI i ) i )
respiratoria respiratoria
Consumo de agua : i ) i ) i i ) i
Si Si Si Si Si Si Si Si Si
no potable
Consumo de carne
de animales silvestres No No No Si No No No No No
con pobre coccién
Sintomatologia
Fiebre
Duracion antes de
realizar el diagnéstico 25 15 20 18 16 24 26 24 19
de toxoplasmosis*
Duracion tras iniciar
. 2 8 13 11 4 5 4 6 4
el tratamiento*
: Mialgias, Cefalea, Cefalea,
Otra sintomato- ) Cefalea, | ., . Cefalea, Cefalea, o Cefalea, | Cefalea,
i artralgias, ~ | mialgias, ) | Cefalea | mialgias, ) )
logfa general mialgias | . " |astenia mialgias ) astenia | astenia
cefalea diaforesis artralgias
Compromiso pulmonar:
Tos Si No No Si Si No Si Si No
Disnea Si No Si Si Si No Si Si No
Seriedad de la disneaY Il 1] 1\ Il Il I NA
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Necesidad de ARMNI CPAP
Compromiso
gastrointestinal:
Diarrea acuosa r No
Disenterfa No
Hepatoesplenomegalia No No No No No No No No No
Compromiso Reti-
culo-endotelial:
Primer grupo ' ) ) . ) . . . .
) Cervical Cervical | Cervical Cervical Cervical | Cervical | Cervical | Cervical | Cervical

ganglionar afectado

Axilar,

. . . ingui-
Otros grupos ) Axilar, Sub- Genera- . Ingui- | Axilar, :
; Inguinal . . . . Inguinal . ) nal, Axilar.

comprometidos inguinal | maxilar lizado nal inguinal b

sub-

maxilar
Compromiso car- Si (miocarditis

i No No No No No No No No

diovascular: FEV 135%)
Compromiso neurolégico | No No No No No No No No No
Examen oftalmolégico(y) Normal Normal | Normal Normal Normal |[Normal | Normal Normal | Normal

(*): intervalo de tiempo medido en dias

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(y): examen realizado por oftalmélogo

(Y): clasificacion de la disnea segun la NYHA
ARMNI: asistencia respiratoria mecanica no invasiva

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los individuos comprometidos en el brote de toxoplasmosis aguda (continuacién)

Caracteristica

Casos

10 11 12 13 14 15 16 17 18
Edad (anos) 24 33 21 27 28 33 26 27 29
Duracion: inicio
de la enfermedad- 19 28 9 10 13 15 12 14 19
consulta al Hospital*
Duracion: exposicion-
L . 10 17 13 13 18 17 15 17 15
inicio de los sintomas*
Estancia hospitalaria* 2 3 2 1 1 2 1 2 1
Lugar de hospitalizacion | Pisos Pisos Pisos Pisos Pisos Pisos Pisos Pisos Pisos
Indicacion de UCI
Consumo de agua ) ) i ) i : i ) i
S Si Si Si Si Si Si S Si
no potable
Consumo de carne
de animales silvestres Si No No No No No No No No
con pobre coccién
Sintomatologia
Fiebre
Duracion antes de
realizar el diagnostico 13 18 10 9 0 9 1 13 14
de toxoplasmosis*
Duracion tras iniciar
. 2 5 5 8 0 6 5 B B
el tratamiento*
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Cefalea, Cefalea,
. , Cefa- . ) Cefalea, |Cefalea, Cefalea, )
Otra sintomatologia Cefalea, Mialgias, |astenia, o ) Cefalea, artralgias,
. |lea, ) ) mialgias, |rash, dolor |nduseas, | . .
general mialgias | " . [hiporexia | dolor . i ) ) mialgias dolor
mialgias : hiporexia | abdominal | emesis .
abdominal abdominal
Compromiso pulmonar:
Tos No Si Si No No Si No No No
Disnea No Si Si No No Si No No No
Seriedad de la disnea¥ [ NA Il I NA NA I NA NA NA
Necesidad de ARMNI
Compromiso
gastrointestinal:
Diarrea acuosa No No No No Si No Si St Si
Disenteria No No No No No No No No No
Hepatoesplenomegalia | No No No No No No No No No
Compromiso reti-
culo-endotelial:
Primer grupo Cervi- ) : . : : : ) )
. Cervical | Cervical | Occipital | Cervical | Cervical Inguinal | Cervical Cervical
ganglionar afectado cal.
Otros grupos Nin- Axilar, . Preauri- : . . . .
k . Inguinal Inguinal | Ninguno Ninguno | Inguinal Ninguno
comprometidos guno inguinal cular
Compromiso
. No No No No No No No No No
cardiovascular
Compromiso
L. No No No No No No No No No
neurolégico
Examen
o Normal | Normal |[Normal [Normal Normal | Normal Normal [ Normal Normal
oftalmologico(y)

(*): intervalo de tiempo medido en dias

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
(y): examen realizado por oftalmélogo

(Y): clasificacién de la disnea segun la NYHA
ARMNI: asistencia respiratoria mecanica no invasiva

Las adenopatias afectaron principalmente la
zona cervical anterior e inguinal y nunca so-
brepasaron los 2 cm de didmetro. En todos los
casos, los ganglios linfaticos eran dolorosos, de
consistencia cauchosa e involucionaron con el
tratamiento especifico para la toxoplasmosis
(pirimetamina/sulfadoxina mas clindamicina).

Aunque predominé el compromiso del sis-
tema reticuloendotelial, dado por la presen-
cia de adenomegalias superficiales (100% de
los casos), es de anotar que, en el presente
brote de toxoplasmosis aguda, hubo un alto
porcentaje de compromiso pulmonar, gastro-
intestinal e, incluso, un caso de compromiso
miopericardico. El caso de mayor gravedad lo
presentd un individuo de 23 afios de edad,

quien tuvo miopericarditis con compromiso
grave de la funcion sistolica del ventriculo iz-
quierdo, evidenciado por un deterioro de la
fraccion de eyeccion a 35%, que revirtio a la
normalidad con reposo absoluto por 8 sema-
nas y tras la instauracién del tratamiento para
T. gondii por tres semanas.

Los resultados de las determinaciones de los
anticuerpos anti-Toxoplasma que se obser-
van en la tabla 2, se determinaron en forma
cuantitativa después de la segunda semana de
iniciada la sintomatologia clinica y se obtuvie-
ron titulos altos que sugerfan la presencia de
toxoplasmosis aguda. Sélo en un individuo, el
paciente indice del brote, se realiz6 la prueba
de avidez IgG para Toxoplasma, cuyo resultado
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bajo indica una primoinfeccion reciente igual o
inferior a 16 semanas. Este paciente fue el pri-
mer sujeto de la compania en presentar el cua-

negativo inferior a 1:16), lo cual confirmé la
presencia de toxoplasmosis aguda en esta po-
blacion de militares inmunocompetentes.

dro febril agudo, asociado a sintomas constitu-
cionales y compromiso visceral, por lo cual fue
evacuado del drea de operaciones y trasladado
al centro de referencia de IV nivel de las Fuerzas
Militares, el Hospital Militar Central, en donde,
una vez descartados otros posibles diagnosti-
cos y con titulos positivos de IgG e IgM para T.
gondii, se realizaron los estudios de laboratorio
(IgG de avidez e IFI IgG anti-toxoplasma), que
permitieron dirigir el estudio de los otros casos.
Se practico IFl en los 18 individuos y se obtuvie-
ron titulos iguales o superiores a 1:1.024 (valor

Entre los factores de riesgo epidemioldgicos
identificados durante la aplicacion de encues-
tas dirigidas, se encontrd que 18 de los milita-
res habian consumido agua estancada de una
fuente comun dentro del area selvatica, en
malas condiciones de salubridad y con presen-
cia de sedimentos, mientras que sélo dos pa-
cientes consumieron carne con pobre coccion
de animales silvestres (armadillo y danta) de la
zona. No obstante, no fue posible la evalua-
cion de la fuente hidrica por las condiciones
de seguridad propias de esta region.

Tabla 2. Resultados serolégicos para toxoplasma

Tiempo en dias transcurrido entre el | IFI**

Tiempo en dias transcurrido A_A
inicio de los sintomas y la toma de la

Caso entre el inicio de los sintomas y | IgM I9G

(I9G anti-
la toma de la muestra (IgG-M) s A toxoplasma)
1 21 7,452* 3,213y 39 1:2.048
2 27 10,434* 281,58 38 1:4.096
3 17 8,187* 218,68 34 1:1.024
4 18 9,677* 154,38 34 1:2.048
5 36 7,814* >7008 36 1:4.096
6 38 8,196* 324,18 36 1:2.048
7 30 6,961* 1.140,98 36 1:4.096
8 34 9,159* 2828 41 1:2.048
9 49 0,991Y >3.000ll 52 1:1.024
10 37 0,942Y 355l 40 1:1.024
11 53 74,21Y 1.399I1 56 1:4.096
12 35 0,848Y 1.064ll 38 1:4.096
13 53 84,63Y 1.064ll 56 1:4.096
14 36 2,13Y >3.000Il 39 1:4.096
15 15 7,20Y >3.000Il 18 1:4.096
16 20 4,22Y 2.655I1 23 1:1.024
17 51 199,3Y 1.372ll 54 1:4.096
18 51 3,96Y 402Il 54 1:4.096

(*) IgM negativo <0,5 Ul/ml

(Y) IgM negativo <0,8 Ul/ml, indeterminado 0,8 — 1,0 Ul/ml y positivo >1,0 Ul/ml
(y) 19G negativo <2,0 Ul/ml

(8) IgG negativo <70 Ul/ml

(I1) 19G negativo <4UI/ml; dudoso 4-8 Ul/ml; positivo >8 Ul/ml

(**) Positivo com titulos >1:16
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Debido a la seriedad de la presentacién en
la mayoria de los casos, se decidié dar trata-
miento a la totalidad de los pacientes con el
esquema de pirimetamina/sulfodaxina y clin-
damicina durante tres semanas, con lo cual se
logré la remision completa de la sintomatolo-
gia, sin que se registrara ningun caso mortal
ni recaidas. Al momento de este reporte no
se habian presentando complicaciones relacio-
nadas con el mismo. Ningun paciente requirié
volver a hospitalizarse.

Discusion

La toxoplasmosis aguda en el paciente inmu-
nocompetente se caracteriza por un sindrome
febril prolongado, linfadenopatias, exantema,
odinofagia y sintomas constitucionales, usual-
mente sin compromiso sistémico y con un cur-
so benigno y autolimitado 3. Sin embargo,
en la ultima década se han reportado cada
vez mas casos de compromiso visceral grave
por cepas silvestres de T. gondii en pacientes
inmunocompetentes &3, con tasas de morta-
lidad que han alcanzado hasta el 27% de los
casos en una de las series ©.

Caracteristicamente, los casos reportados en
nuestro articulo, al igual que los descritos en
la literatura mundial ©'", provienen de areas
selvaticas, de habitat con poca o ninguna inter-
vencion por el hombre, con presencia de ani-
males silvestres y de dificil acceso a agua pota-
ble; tal vez este Ultimo es el principal factor de
riesgo para presentar infeccion por T. gondii.
Se considera que la ingestion de ooquistes por
el consumo de agua contaminada, probable-
mente por heces de felinos, fue la principal via
de transmisiéon de la enfermedad en nuestros
casos. Sin embargo, la fuente hidrica comun a
los 18 casos no pudo ser analizada.

El compromiso visceral en la poblacién militar

descrita en nuestra serie, incluy6 principalmen-
te la afectacion pulmonar asi como del siste-
ma reticulo-endotelial, con grados variables de
gravedad, lo que sugiere que la manifestacion
clinica pudiera haber sido producto, no sélo
de las caracteristicas del agente infeccioso (vi-
rulencia de la cepa, tamafo del inéculo), sino,
ademas, de la respuesta inmune de cada hués-
ped en particular.

Hasta el momento, los estudios de biologia
molecular a través de reaccién en cadena de
polimerasa (PCR) de pacientes con toxoplas-
mosis aguda diseminada ©®'>10 han esta-
blecido la presencia de cepas silvestres de T.
gondii altamente virulentas, responsables del
compromiso sistémico; sin embargo, la varia-
bilidad en la presentacion clinica, con grados
variables de seriedad, en pacientes infectados
Con una misma cepa, deja abierto el campo de
investigacion en esta area, en busca de otros
factores determinantes de gravedad.

Los brotes de toxoplasmosis aguda en indi-
viduos provenientes de areas selvaticas, tales
como los descritos en la Guayana Francesa
©9'y ahora en nuestras selvas colombianas, se
han caracterizado por una presentacion clini-
ca grave, con compromiso sistémico vy, en al-
gunos casos, con desenlace fatal. Aunque en
nuestros casos, en particular, no fue posible
el aislamiento molecular de las cepas involu-
cradas, se considera que debe ser atribuible,
como en otros casos descritos a nivel mundial
65,1510 3 cepas silvestres de T. gondii.

Este reporte pone de manifiesto una nueva
expresion de la enfermedad en el paciente in-
munocompetente proveniente de la selva tro-
pical colombiana, lo que obliga al personal de
salud a sospechar una toxoplasmosis aguda di-
seminada ante la presencia de un sindrome fe-
bril prolongado, linfadenopatias y compromi-
so visceral Unico o multiple, que puede incluir
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compromiso pulmonar, hepatico, miopericar-
dico y del sistema nervioso central, en indivi-
duos provenientes de estas zonas del pais.
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