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RESUMEN

Introduccion: la toxoplasmosis es una zoonosis que afecta a un tercio de la
poblacién mundial. Se asocia con infecciones congénitas y aborto.

Objetivo: describir un caso clinico de una paciente con toxoplasmosis asociada al
embarazo.

Métodos: paciente de 36 afios de edad que a las 21 sem de embarazo es valorada
por el Departamento de Genética Provincial de La Habana por determinacién de IgM
para toxoplasma positivo. Se le realizan determinaciones de IgG e IgM y reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) en liquido amniédtico para toxoplasma, la cual
resulto positiva. Se ofrece asesoramiento genético a la pareja y se comienza
tratamiento especifico. A las 32 sem ingresa en nuestro servicio con el diagndstico
de amenaza de parto pretérmino. Se realizé cesarea segmento corpérea y
esterilizacion quirdrgica con el diagndstico de sufrimiento fetal agudo.

Resultados: se obtiene un recién nacido vivo masculino, peso 1 800 g, Apgar 9/9.
Se le comienza al recién nacido tratamiento con sulfadiacina, pirimetamina y acido
folinico. Posteriormente se le realizan determinaciones de IgG e IgM los cuales
fueron negativos. Se le da alta a los 42 dias con 2 520 g de peso y evolucién
favorable. Valoracion por oftalmologia al alta. Se orienta seguimiento serolégico del
recién nacido.

Conclusiones: la tasa de transmisidn en la seroconversidon se incrementa por
semana de edad gestacional, lo cual hace necesario comenzar una terapéutica
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precoz para evitar las complicaciones y realizar un seguimiento a largo plazo de
estos recién nacidos para evaluar el pronéstico de la enfermedad.

Palabras clave: toxoplasmosis, Toxoplasma Gondii, zoonosis, embarazo, amenaza
de parto pretérmino, infeccidn congénita.

ABSTRACT

Introduction: The toxoplasmosis is a zoonosis involving a third of world
population. It is associated with congenital infections and abortion.

Objective: To describe a clinical case of a patient presenting with toxoplasmosis
associated with pregnancy.

Methods: Patient aged 36 who at 21 weeks of pregnancy is assessed by the
Provincial Genetics Department of La Habana by determination of IgM for positive
toxoplasmosis. IgG and IgM determinations were performed and polymerase chain
reaction (PCR) in amniotic fluid for Toxoplasm, which was positive. The couple
received genetic advice and started a specific treatment. At 32 weeks is admitted in
our service diagnosed with preterm delivery threat. A cesarean section of corporeal
segment was carried out as well as surgical sterilization with a diagnosis of acute
fetal suffering.

Results: The conception was a male newborn weighing 1 800 g, a 9/9 Apgar scale.
The newborn receive treatment with sulfadiazine, pirimetamine and folinic acid.
Later, IgE and IgM determinations were made being negatives. She is discharged at
42 days weighing 2 520 g, a favorable evolution and ophthalmic assessment.
Serologic follow-up of newborn was prescribed.

Conclusions: Transmission rate in the seroconversion increases by week of
gestational age, thus it is necessary to start an early therapy to avoid the
complications and to carry out the long-term follow-up of these newborns to assess
the disease prognosis.

Key words: toxoplasmosis, Toxoplasma gondii, zoonosis, pregnancy, threat of
preterm delivery, congenital infection.

INTRODUCCION

El Toxoplasma Gondii (T. Gondii) es un parasito intracelular obligado, con una
amplia distribucién mundial, presente en todos los climas, en todas las
agrupaciones animales de sangre caliente y en todos los tejidos de esos animales.?
Fue descrito inicialmente en los tejidos del Ctenodoactylus gundi, un roedor del
Norte de Africa por Nicolle y Manceaux en 1908. En ese mismo afio, Splendore
(1908) en Brasil reportd la identificacién de este organismo en los tejidos de un
conejo. En 1939 Wolf, Cowen y Paige fueron los primeros en identificar de forma
concluyente el Toxoplasma Gondii (T. Gondii) como causa de enfermedad humana.
Las formas quisticas fueron reconocidas por Frenkel y Friedlander (1951), pero no
fue hasta 1960 y 1970 que el parasito se identificé6 como un coccidio.?
Aproximadamente 5/1000 mujeres embarazadas no inmunes pueden adquirir
infeccidn por toxoplasma, con un riesgo de un 10 100 % de transmisién al recién
nacido (RN). Durante el embarazo la infeccién puede diseminarse al feto a través
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de la placenta y producirle crecimiento intrauterino restringido, muerte fetal,
retraso mental, defectos oculares y ceguera.?

METODOS

Gestante de 36 afios de edad con antecedentes de asma bronquial para la cual llevo
tratamiento con esteroides previo al embarazo e historia obstétrica de G8 P3, un
parto eutdcico de 37 sem, 2 partos inmaduros, rotura prematura de membranas
(A4 3 provocados y 1 espontaneo), que a las 21 sem de edad gestacional acude al
Departamento de Genética Provincial de La Habana remitida de su area de salud
para consulta de evaluacion de riesgo por determinacion de IgM para Toxoplasma
positivo. Ese dia se le realiza ultrasonido (US) genético prenatal con biometria para
20 sem de gestacion, y marcadores de aberraciones cromosdmicas y de sepsis fetal
negativos. Se indica (US) evolutivo y nueva determinacion de inmunoglobulinas
especificas para toxoplasma (IgG e IgM) en suero materno. A las 26 sem se le
realiza (US) donde no se observan anomalias estructurales ni marcadores de
infeccion congénita. A las 29 sem se le realiza (US) evolutivo con biometria acorde
con la edad gestacional y se observan pequefias imagenes ecogénicas en regién
periventricular de ventriculo lateral izquierdo sugestivo de calcificaciones
cerebrales, resto de las estructuras cerebrales y fetales normales. Se ofrece
asesoramiento genético (AG) y se brinda opcion de estudio de toxoplasma por
técnica de PCR en liqguido amnidtico (LA). La pareja acepta el proceder y se le
realiza amniocentesis al dia siguiente, se envia la muestra al laboratorio de
parasitologia del Instituto "Pedro Kouri" (IPK). El resultado de la PCR fue positivo. A
las 31 sem de gestacion se le realiza otro ultrasonido (US) donde se observan
imagenes sugestivas de calcificaciones cerebrales en regién periventricular
izquierda. Se discute el caso en colectivo y se ofrece asesoramiento genético (AG) a
la pareja teniendo en cuenta los hallazgos encontrados (Fig.).

A las 32 sem de gestacion ingresa en el Servicio de Medicina Materno Fetal del
Hospital Ginecobstétrico "Ramén Gonzalez Coro" en La Habana, por modificaciones
cervicales y contracciones uterinas dolorosas. Al ingreso se le realiza una sonografia
transvaginal donde se constata un cérvix funcional de 17 mm, con un orificio
cervical interno (OCI) (abierto) 16 mm, tunelizado las dos terceras partes y
presentaciéon pelviana que apoya en el cérvix.

Examen fisico:

- Mucosas hiumedas y normocoloreadas.

- Temperatura: 36 °C.

- Aparato respiratorio:
Murmullo vesicular conservado.
No estertores roncos ni sibilantes.
Frecuencia respiratoria: 20/min.

- Aparato cardiovascular:
Ruidos cardiacos ritmicos y bien golpeados.
No se auscultan soplos.
Tension arterial miembros superiores: 120/70
Frecuencia cardiaca central (FCC): 80/min
Pulso radial: 80/min
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Fig. Imagen sonografica de calcficaciones cere-
brales en regidn periventricular izquierda.

- Abdomen:
Altura uterina: 35 cm.
Presentacién pelviana.
Dorso derecho.
Frecuencia cardiaca fetal: 149/136/140 por minuto.
Dindmica uterina: 2/10'/20".
Tono uterino normal.
Tacto vaginal V: Cérvix corto central.

Espéculo: orificio cervical externo (OCE) que impresiona entreabierto. No se
constata salida de liquido amnioético (LA).

- Tejido celular subcutaneo (TCS): No infiltrado.
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- Examenes complementarios:
Hb: 9,2 g/L: (anemia moderada).
Hto: 29,2 % (anemia moderada).
Serologia: no reactiva.
Leucocitos: 7,9 x 10°/L.
VIH: negativo.
Plaquetas: 187 x 10° /L.
Linfocitos: 24,3 %.
Neutrdfilos: 67,7 %.
Monocitos: 8,0 %.
Eritrosedimentacion: 83 mm.
Urocultivo: negativo.
Proteina C Reactiva: negativa.

Lamina periférica: hematies normociticos-normocrémicos, leucocitos normales.

Se comienza tocolisis oral con nifedipino e induccidn de la maduracién pulmonar
fetal con betnazol profilaxis antibidtica contra estreptococo p hemolitico segun
protocolo del servicio para la amenaza de parto pretérmino. Se logra detener
temporalmente. Se vigila la aparicidén de signos clinicos de corioamnionitis, y se
realiza perfil de sepsis periédicamente

A los 3 dias la paciente comienza en fase activa del trabajo de parto y se procede a
monitorizacion fetal electréonica resultando patoldgica. Se realiza cesarea segmento
corporea y esterilizacion quirirgica con el diagndstico de sufrimiento fetal agudo, se
obtuvo un recién nacido (RN) vivo, masculino, de 1 800 g de peso, y Apgar 9/9. La
placenta se envid para biopsia, resultando corioamnionitis ligera. Se inicio
tratamiento al RN con sulfadiacina 100 mg/kg/dia y pirimetamina 1mg/kg/dia
durante 7 dias y acido folinico. Perfil de sepsis negativo. Titulos de IgG e IgM
negativos.

Alta a los 42 dias con (RN) de 2 520 g de peso y evolucidn favorable. Valoracién por
oftalmologia al alta de forma ambulatoria. Se orienta seguimiento seroldgico del RN.

DISCUSION

El Toxoplasma Gondii (T. Gondii) es un parasito protozoario que infesta a un tercio
de la poblacion mundial. La infestacidn se adquiere principalmente por la ingestion
de comida y de agua contaminadas por los oocystos eliminados por los gatos o la
ingestion de carne cruda que contenga los quistes. Este parasito protozoario tiene
3 formas de vida: una considerada la forma de resistencia interior o quiste; la otra
llamada forma de resistencia en el medio exterior u ooquiste; y los taquizoito o
trofozoitos que estan relacionados con la forma proliferativa, en la fase aguda de la
enfermedad. La forma infectante es el ooquiste presente en la materia fecal de
gatos y otros félidos.*
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Desde el punto de vista clinico en la mujer embarazada, en mas del 90 % de los
casos cursa de forma asintomatica. La frecuencia de transmision vertical se
incrementa con la edad gestacional. Se estima que la tasa de transmision al feto es
del 15 % si la infeccidon materna es adquirida durante el primer trimestre, 30 %
durante el segundo y 60 % en el tercero.* La transmision de la infeccién al feto a
partir de una mujer con infeccidén crénica es muy poco probable, pero puede ocurrir
en mujeres con disturbios inmunoldgicos, como mujeres con SIDA, Linfoma de
Hodgkin, o Lupus eritematoso sistémico.*® La reinfecciéon con Toxoplasma Gondii
(T. Gondii) es excepcional pero puede transmitirse al feto cuando esta ocurre
durante el embarazo.® No podemos descartar que esta paciente estuviera infectada
con anterioridad al embarazo y se hubiera reinfectado debido a que llevaba
tratamiento con esteroides meses antes, por presentar crisis de asma bronquial, lo
cual produjo una depresidon de su sistema inmune. La proteccién del huésped frente
a T. Gondii resulta en una respuesta inmune mediada por células que incluyen
células inflamatorias, linfocitos y macréfagos, y caracterizada como una célula tipo
1 (Th1) - respuesta inmune con produccion de interferon (IFN)-y, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF) - e interleukina(IL)-1 B. Los macroéfagos activados por IFN-y
inhiben la replicacion del parasito a través de un nimero de mecanismos
microbicidas potentes tales como el oxidativo y no oxidativos, asi como también la
induccion por IFN-y de indoleamina 2,3-dioxigenasa que degrada el triptéfano, el
cual se requiere para la replicacién del T. Gondii. Barbosa y otros demostraron que
las citoquinas antiinflamatorias como IL-10 y TGF-B1 estan involucradas en el
incremento de la susceptibilidad para la infecciéon a T. Gondii. Estos
descubrimientos soportan la hipotesis de que estas citoquinas también pueden
facilitar la transmision del pardsito a los tejidos fetales.” La presencia de
inmunoglobulina M, anticuerpos IgM, se reconoce como sugestivo de infeccidon
aguda. Sin embargo, estos anticuerpos pueden permanecer detectables hasta 12
anos. La inmunoglobulina G (IgG) son indicativos de fase aguda solo si sus titulos
aumentan o son de baja avidez.® Los métodos moleculares juegan un papel
importante en el diagndstico microbioldgico de las enfermedades infecciosas debido
a su alta especificidad y sensibilidad. Entre estos, la PCR es ahora reconocida como
una herramienta diagndstica esencial para la toxoplasmosis congénita.’ Foulon y
otros demostraron que la PCR en el liqguido amnidtico (LA) tuvo un alto nivel de
sensibilidad (81 %) y también un nivel alto de especificidad (96 %).'° En esta
paciente este método fue de gran utilidad para el diagnostico, ya que corrobord
este, puesto que la presencia de titulaciones IgM e IgG positivas pudiera estar en
relacién con una infeccion antigua a T. Gondii.

El tratamiento medicamentoso para la toxoplasmosis por mucho tiempo ha girado
alrededor de supresores de metabolismo del nucleétido del parasito,
especificamente la pirimetamina y las sulfas que inhiben la reductasa del
dihidrofolato y dihidropteroato sintetasa respectivamente.!* La terapéutica mas
comunmente utilizada, y probablemente la mas efectiva, es la combinacién de
pirimetamina con sulfadiacina y el acido folinico.'? Sin embargo, otras terapéuticas
se han utilizado, tales como la espiramicina, clindamicina, claritromicina,
azitromicina o atovaquona.’® Otros autores utilizan la espiramicina asociada a las
sulfas debido a los efectos teratogénicos potenciales de la pirimetamina, sin
embargo esta se asocia a la sulfadiacina cuando existe diagndstico de infeccidon
prenatal.'

A esta paciente se le indic6 pirimetamina 50-200 mg/dia + sulfadiacina 250-1000 mg
¢/6h por 1-2 dias, seguido de pirimetamina 25-50 mg/dia mas sulfadiacina 125-500 mg
c/6 h por 2-4 sem. Consideramos que este recién nacido estuvo infectado, pero
gracias a la terapéutica utilizada, se evitaron complicaciones y se redujo la
severidad de la enfermedad y las manifestaciones de infecciones como la meningitis
y el anticuerpo de suero IgM para T. Gondii en el recién nacido no estuvieron
presentes. No obstante, se requiere un seguimiento periddico y a largo plazo de
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este recién nacido, teniendo en cuenta que las titulaciones de IgM e IgG pudieran
aparecer tardiamente. Berrébi y otros estudiaron 676 mujeres con seroconversion
de toxoplasmosis durante el embarazo, incluyendo 5 mujeres con embarazo
gemelar, para un total de 681 fetos. Este autor encontrd que las lesiones de
coriorretinitis habian aparecido en mas del 85 % de los nifios a la edad de 5 afios, y
concluyd que un prolongado seguimiento de al menos 10 afios se hace necesario
para evaluar el prondstico de los nifios con toxoplasmosis congénita.'®

Se concluye que la tasa de transmision en la seroconversion se incrementa por
semana de edad gestacional, lo cual hace necesario comenzar una terapéutica
precoz para evitar las complicaciones y debe realizarse un seguimiento a largo
plazo de estos RN para evaluar el prondstico de la enfermedad.
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