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RESUMEN

La toxoplasmosis es una infeccion producida por Toxoplasma gondii. El presente estudio tuvo como objetivo
determinar la seroprevalencia anti-toxoplasma gondii en embarazadas que acudieron al Hospital Alfredo
Paulson. Se analizd los resultados de la serologia Toxoplasma IgG e IgM de 5683 pacientes por medio de
ECLIA (electroquimioluminiscencia) para diferenciar pacientes seropositivas de seronegativas y realizar el
seguimiento de las seronegativas para evidenciar, de existir, seroconversiéon durante la gestaciéon. Tomando
en cuenta la importancia del diagndstico y el tratamiento oportuno para evitar la infeccidon fetal. Los
resultados obtenidos fueron: Infecciéon antigua para toxoplasma 4154 pacientes (73%), seroconversion
durante la gestacién 87 (2%), seronegativas hasta el final del embarazo 1442 (25%). Se encontrd una relacién
estadisticamente significativa entre la edad materna y la infeccion por toxoplasma, siendo este el principal
factor de riesgo en pacientes seroconvertidas, el grupo principalmente afectado fue de 20-29 afios de edad
(49%). De las 87 pacientes que seroconvirtieron durante la gestacion, fue demostrable la infeccién fetal por
técnica de PCR/ADN en 1 caso (0,56%).

Palabras clave: Toxoplasmosis, seroprevalencia, embarazo, Toxoplasma gondii, anticuerpos IgM-IgG anti-
toxoplasma.
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ABSTRACT

Toxoplasmosis is an infection caused by toxoplasma gondii. The objective of the present study was to
determine the anti-toxoplasma gondii seroprevalence in pregnant women who were attended at the Alfredo
G. Paulson hospital. The 5683 pacient’s results toxoplasma IgG and IgM serology were analized using ECLIA
(electrochemiluminescence) to differentiate seropositive patients from seronegative patients and make a
follow up to show seroconversion, if it exists. By keeping in mind, the importance of diagnosis and timely
treatment to avoid fetal infection. The results obtained were: Old infection for toxoplasma 4154 patients
(73%), seroconversion during pregnancy 87 (2%), seronegative until the end of the pregnancy 1442 (25%).
We found a statistically significant relationship between maternal age and toxoplasma infection, being this,
the main risk factor in seroconverted patients. The mainly affected group was the one between 20 and 29
years old (49%). Of the 87 patients who seroconverted during gestacion, it was demonstrable the fetal
infection using PCR/ADN technique in one case (0.56%)

Key words: Toxoplasmosis, seroprevalence, pregnancy, Toxoplasma gondii, IgM-lIgG anti-toxoplasma
antibodies.



INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una enfermedad tropical, Ecuador es un pais tropical. La
toxoplasmosis resulta de la infeccidn por Toxoplasma gondii, un parasito protozoario
perteneciente a la familia Apicomplexa. Es una patologia originaria de América del Sur
gue ha logrado difundirse a todos los continentes considerdndose que un tercio de la

poblacién mundial tiene una infeccidn crénica por Toxoplasma.

El estudio de las patologias tropicales adquiere gran importancia en nuestro medio, de
entre estas, destaca la toxoplasmosis por tener la capacidad tras la primoinfeccion
durante la gestacidn de producir dafo fetal con un gran impacto en la esfera psicosocial
de la familia que recibira ese nuevo integrante. De manera que, es de monumental
importancia el estudio del estado serolégico de la madre y el seguimiento del mismo tras
confirmar la seronegatividad inicial, pues, esto indica que es susceptible de seroconvertir

durante el embarazo.

La correcta interpretacién de los resultados serd la mejor arma para el diagndstico
oportuno y el tratamiento eficaz de una patologia generalmente asintomdtica en una
madre inmunocompetente en quién sin tener estudios peridédicos no se podria sospechar
de una infeccién aguda. Una vez detectada la infeccion aguda materna se debe enfocar
el estudio en la deteccidn de una posible infeccidn fetal por medio de técnicas de
biologia molecular como el Toxoplasma PCR/ADN por amniocentesis después de las 18

semanas de gestacion.

Se desconoce la seroprevalencia de toxoplasmosis en embarazadas que acuden al
Hospital Alfredo G. Paulson, situacién que me motivé a realizar este estudio para tener
conocimiento del estado serolégico de las pacientes que acudieron a control prenatal
durante el periodo agosto 2016 a julio 2017 el mismo que una vez determinado seria mi
guia para definir la relacidon que existe entre este y la edad materna, conocer los casos
inicialmente seronegativos para determinar en valoraciones posteriores quienes
seroconvirtieron durante la gestacidn, conocer que trimestre de la gestacidn presentd
mayor numero de casos seroconvertidos, analizar la relacién entre la seroconversién
durante la gestacion con los factores de riesgo asociados a esta patologia y, finalmente

determinar el nUmero de casos confirmados de infeccion fetal por medio de técnicas de



biologia molecular. Este es un trabajo realizado con la esperanza de que los resultados
sean orientativos a la realidad del problema al que nos enfrentamos. Esta investigacion
tiene un enfoque cuantitativo, con disefio no experimental, de corte transversal con
método observacional descriptivo y analitico. La recoleccidn de datos se basé en
variables previamente seleccionadas y estudiadas, la fuente de informacién fue obtenida
a través de historias clinicas con previa autorizacion de direccion técnica, docencia y
estadistica del Hospital Alfredo G. Paulson y laboratorio del Hospital Roberto Gilbert E.
manteniendo el anonimato de cada una de las pacientes, la informacién fue recolectada
en hojas de datos digital de Excel 2016 para posteriormente ser analizada en el programa
estadistico IBM-SPSS. Los resultados obtenidos se presentan en tablas e ilustraciones

comparativas.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

La Toxoplasmosis es la zoonosis mas difundida en el planeta, resulta de la infeccidon
por Toxoplasma gondii en el hombre, otros mamiferos e inclusive algunas especies de
aves. Su transmision es dada por ooquistes excretados en las heces de gatos menores de
6 meses quienes participan en el ciclo evolutivo del parasito como huésped definitivo,

otro mecanismo de transmisién es la ingestién de quistes tisulares en carnes mal cocidas.

(1)

Esta patologia puede causar una gran variedad de cuadros nosolégicos y de entre
ellos adquiere especial importancia la lamada toxoplasmosis congénita la misma que es
el resultado de la primoinfeccién materna durante la gestacién, esta infeccién que puede

pasar desapercibida por la madre puede causar a su vez dafios graves en el producto.

El diagndstico de esta patologia es seroldgico. El estudio seroldgico se realiza sobre
todo en la mujer embarazada de manera obligatoria en algunos paises, incluido el

nuestro.

Es este estudio serolégico el que nos permite decidir las medidas a tomarse en cada
caso concreto, es decir reglas higiénico-dietéticas en las pacientes seronegativas que
constituyen el grupo susceptible a infectarse y producirse de esta manera lesiones en el
producto de la gestacién y el tratamiento adecuado de existir seroconversién. Si los
recursos lo permiten se puede utilizar otros métodos como amniocentesis y reaccién de

la cadena de la polimerasa para el diagndstico prenatal. (2)

El diagndstico seroldgico es de gran ayuda si se domina su interpretacidn, suele
haber dificultades sobre todo cuando existe la presencia de IgM en el primer trimestre

de gestacion.
1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce la seroprevalencia de toxoplasmosis en embarazadas que acuden al

Hospital de la Mujer, Alfredo G. Paulson desde agosto 2016 a julio 2017.



1.3 CONTEXTUALIZACION

La toxoplasmosis es una zoonosis originaria en América del Sur es la parasitosis mas
difundida a nivel mundial, ha logrado expandirse a todos los continentes con una
seroprevalencia que abarca aproximadamente del 30 al 80% en el ser humano, el agente
causal de esta patologia es el protozoario Toxoplasma gondii, el contacto con este

parasito causa que al menos 500 millones de personas estén infectadas en el mundo. (3)

A partir del afio de 1950 se utilizaron pruebas seroldgicas que nos brindaron el
conocimiento de la existencia de infecciones inaparentes por T. gondii, asi es el caso de
los embarazos asintomaticos que resultaron en neonatos con enfermedad congénita. En
este periodo de tiempo también se logré identificar problemas oculares entre estos la
retinocoiditis que es la afeccién mas frecuente en la toxoplasmosis congénita y se conoce
como una manifestacién tardia de la misma. (4) Un estudio realizado sobre resultados a
largo plazo en nifios con toxoplasmosis congénita diagnosticados y tratados en el Utero
(todas las madres recibieron espiramicina, solo o asociado con pirimetamina-sulfadoxina,
y se sometieron a una amniocentesis y a un examen de ultrasonido mensual) demostré
gue el porcentaje de coriorretinitis en los nifios tratados depende del tiempo de
seguimiento, pero esta complicacidon ocurre principalmente antes de los 5 afios y casi
siempre antes de los 10 afios. La discapacidad visual rara vez fue grave en esta situacion.
Por lo que se recomienda un seguimiento a largo plazo para controlar el prondstico
ocular y neuroldgico de los nifos. (5) En el afio 2013 se calculd que la incidencia anual de
toxoplasmosis a nivel mundial es de 190.100 lo que corresponde a una carga de 1.2

millones de afios de vida con discapacidad con mayor impacto en Sudamérica. (6)

La seroprevalencia en Europa es alta, llega hasta el 54% en los paises del sur de
Europa; disminuye al aumentar la latitud al 5% y al 10% en el norte de Suecia y Noruega,
respectivamente. Se estima que, en Francia, donde la infeccidn es especialmente
frecuente, se alcanzan cifras de prevalencia en torno al 70%. (7) En general, las
infecciones por Toxoplasma son especialmente frecuentes en Europa, América del Sury

Africa. (8)

En Francia, se realizé un estudio de casos y controles para identificar los factores de

riesgo de infeccidn por T. gondii durante el embarazo, con el objetivo de mejorar la



prevencion primaria. Un total de 80 mujeres embarazadas que se seroconvirtieron a
Toxoplasma se emparejaron con 80 mujeres embarazadas que tuvieron repetidamente
pruebas negativas. (9) Se obtuvo informacidn directa de las mujeres sobre la exposicidn a
posibles factores de riesgo y el tipo de informacién sobre la prevencién recibida durante
el embarazo donde los principales factores resultaron ser higiene de manos deficiente,
consumo de carne de res mal cocida, tener una mascota gato, consumo frecuente de
vegetales crudos fuera del hogar. Aunque los gatos desempefian un papel de
importancia monumental en la epidemiologia de la enfermedad, no existe una
correlacién estadistica claramente establecida entre la infeccion por toxoplasma y tener

un gato. (7)

En Canada se presentan aproximadamente de 40 a 400 casos al aifo convirtiéndose
en un gran problema de salud en este pais. En Latinoamérica, México presenta una
prevalencia para T. gondii de aproximadamente 35%, en Brasil se han informado valores
de alrededor de 59% - 78%. En Brasil, hay una mayor prevalencia de T. gondii
correspondiente al 79% en pacientes masculinos y 63% en mujeres, segin datos
obtenidos de un banco de sangre. Ademas, en este pais en otros estudios se determind
que el agua era el vehiculo sospechoso de diseminacién de Toxoplasma gondii en un

brote de toxoplasmosis del pais. (10)

Si esperamos conocer el riesgo de transmisidon congénita es importante el
conocimiento de la seroprevalencia en adultos y un estudio realizado en 1989 nos da un
promedio en la regién costa de 74%, otro estudio que se realizé en la Universidad de
Guayaquil en estudiantes con un promedio de edad de 21 afios, sefiala un 79% de
seropositividad. (4) El impacto familiar que produce la existencia de un nifio con
toxoplasmosis congénita es grande. En el afio de 1989 se estimd que en Guayaquil serian

147 los casos anuales esperados.

Existen pruebas diagndsticas para toxoplasmosis y dentro de estas se encuentran los
métodos de IgG, IgM e IgA que son de facil manejo y tienen facilidad de diferenciacién de
resultados con esto se concluye que son Utiles para diagnosticar toxoplasmosis siendo un
método de screening adecuado en el embarazo. Hay que recordar que desde el punto de

vista epidemioldgico el grupo de gestantes que adquiere mayor importancia al inicio de



los controles prenatales son las seronegativas ya que representan un grupo susceptible a

infectarse por este parasito.
1.4 FORMULACION DEL PROBLEMA:

¢Cual es la seroprevalencia de Toxoplasma gondii en embarazadas atendidas en el

Hospital Alfredo G. Paulson en el periodo agosto 2016- Julio 20177
1.5 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

1.5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la seroprevalencia anti-toxoplasma gondii en embarazadas que acuden al

Hospital Alfredo G. Paulson en el periodo agosto 2016- julio 2017.
1.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Definir la relacion entre la edad materna vy la serologia anti-toxoplasma.

- Descubrir el nimero de casos de embarazadas con IgM anti-toxoplasma
gondii positiva.

- Determinar que trimestre del embarazo presenta mayor porcentaje de
seroconversion durante la gestacion para toxoplasma.

- Analizar la relacidn de seroconversién para toxoplasmosis durante el
embarazo con los factores de riesgo asociados a esta patologia.

- Identificar el nUmero de casos confirmados de infeccidn fetal por técnica

de amniocentesis PCR/ADN- Toxoplasma.
1.6 JUSTIFICACION

La toxoplasmosis congénita (TC) es una variedad de toxoplasmosis que tiene gran
importancia por su capacidad de ocasionar graves lesiones en el feto produciendo un
gran impacto en la esfera psicosocial de la familia que recibird ese nuevo integrante de la

familia.

Incluso antes del parto, por la incertidumbre de si existira o no en el producto alguna
secuela por la infeccion materna durante la gestacién o incluso si el embarazo culmine

con un producto vivo ya que se conoce que el 4% de los fetos tiene posibilidad de morir



por esta infeccidn. Lo que hace que esta presentacidn se convierta en mi objeto de
estudio. Se conoce que la transmision transplacentaria ocurre Unicamente en la
primoinfeccién durante el embarazo y la probabilidad de transmisién una vez infectada
la madre aumenta conforme progresa el embarazo, es decir hay mayor probabilidad de
transmisién en el tercer trimestre que en el primero. En contraste a esto, a menor
trimestre de embarazo mayor serd el dano fetal por esta razén mi estudio abarca las tres

etapas de la gestacién.

El diagndstico de toxoplasmosis esta basado en analisis serolégicos y es por esta
razén que mi enfoque es hacia la serologia de los pacientes en relacidn a esta patologia.
Aun cuando un gran porcentaje de mujeres presentan anticuerpos anti-toxoplasma
previo al embarazo, el grupo que es seronegativo representa un grupo mayor
importancia por el riesgo de seroconvertir durante la gestacién produciendo danos en el
producto de la misma. Por esta razén se va a investigar el grupo de mujeres en riesgo, los
grupos etarios mas afectados, el periodo de gestacién que con mayor frecuencia
seroconvierte, los factores de riesgo que pueden estar llevando al contacto con el

parasito en esta etapa tan especifica de la vida de la mujer.

Este trabajo se realiza con la esperanza de que los resultados den una idea de la
gravedad del problema al que nos enfrentamos actualmente, esperando que nos brinde
la informacidn una vision realista acerca de lo que ocurre en las embarazadas que
atraviesan por esta situacién y que esta informacidn sea de utilidad para especialistas

con el objetivo de desarrollar posibles medidas para reducir el nUmero de casos.

Cuento con la supervisién de médicos especialistas en medicina tropical y gineco-
obstetricia, estos que se encargan del estudio y seguimiento de cada uno de los casos
gue se presentan. El complejo hospitalario Alejandro Mann cuenta también con un
laboratorio capaz de brindarnos informacidn fiel a la realidad al estar constituido por

personal sumamente capacitado.

He decidido hacer un estudio retrospectivo en el que se analiza informacién de
agosto 2016 a julio 2017 mediante recopilacién de informacidn de historia clinica y

examenes complementarios.



1.7 DELIMITACION

La ciudad de Guayaquil es una de las mas grandes del Ecuador. Cifras manejadas
por el INEC al 2017 indican que consta con una poblacion de 2’644.891
habitantes. El presente estudio es realizado en el Hospital Alfredo G. Paulson
(Hospital de la Mujer de la Junta de Beneficencia de Guayaquil). Ubicado en esta
ciudad en la Av. Dr. Roberto Gilbert y Av. de la Democracia. Esta institucion se
especializa en el cuidado de la mujer en todas las etapas de su vida, desde la

adolescencia hasta la adultez. Incluyendo, por lo tanto, la etapa de gestacion.

1.8 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION ESCALA FUENTE
INDICADORES VALORATIVA

VARIABLES Los anticuerpos | ANTICUERPOS IlgM HISTORIA
INDEPENDIENTES que se IgG CLINICA
detectan son Ambos
principalmente Ninguno
IgM e IgG los
gue nos dan
orientacion

sobre el tiempo
aproximado del
inicio de la

infeccion.




Incremento de | TEST DE AVIDEZ <70% HISTORIA
la fuerza de 70-79 % CLINICA
enlace entre la > 80%
IgG especifica y
el antigeno a
través del
tiempo
Deteccion de PCR/ADN Detectado HISTORIA
ADN de No detectado CLINICA
Toxoplasma
gondii en
liquido
amnidtico
VARIABLES Periodo que MUJER Seropositiva HISTORIA
DEPENDIENTES transcurre EMBARAZADA Seronegativa CLINICA
desde la
implantacion

en el utero del
6vulo
fecundado al
momento del

parto.




10

El primer TRIMESTRE DE 1 HISTORIA
trimestre va de | EMBARAZO 2 CLINICA
lasemanala 3
la 12. El
segundo
trimestre de la
semana 13 ala
26. El tercer
trimestre va de
la semana 27
hasta el final
del embarazo.
Cambio de IgM | SEROCONVER- Si HISTORIA
previamente SION No CLINICA
negativa a
positiva
VARIABLES Edad EDAD MATERNA | <20 HISTORIA
INTERVINIENTES cronoldgica de 21-30 CLINICA
la madre >30
durante la
gestacion
Lugar donde RESIDENCIA Urbana HISTORIA
habita la Rural CLINICA

paciente sea un
area urbanao

rural
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Exposicion de CONTACTOCON | Si HISTORIA
la embarazada | GATOS (<6 No CLINICA
2 gatos MESES)

menores de 6

meses que son

los que

participan

como huésped

definitivo.

Se incluye HABITOS DE Siempre HISTORIA
principalmente | HIGIENE Frecuentemente | CLINICA

el consumo de
carne poco

cocida.

Ocasionalmente

Nunca

1.9 HIPOTESIS

El nimero de mujeres seropositivas para toxoplasmosis durante la gestacion es

mayor que el nimero de mujeres seronegativas para esta patologia en pacientes que

acuden a control prenatal al Hospital Alfredo G. Paulson durante el periodo agosto 2016

—julio 2017.
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CAPITULO Il MARCO TEORICO

La Toxoplasmosis resulta de la infeccion por T. gondii, un parasito protozoario que
pertenece a la especie Apicomplexa. Es una enfermedad que ha logrado expandirse a
todos los continentes. Este parasito intracelular obligado tiene tres formas: Esporozoito
gue se excreta solo en las heces de los gatos; el taquizoito (una forma de divisién rapida
que se observa en la fase aguda de la infeccién); y el bradizoito (una forma de

crecimiento lento que se observa dentro de los quistes tisulares). (1) (11)

En promedio, se considera que entre un cuarto y un tercio de la poblacién mundial
tiene una infeccién crdénica por Toxoplasma, situacién que es variable en cada pais y esta
variacion se encuentra entre el 10-80 % de acuerdo con las condiciones climaticas, que
permiten o no la viabilidad de los ooquistes, y de factores como condiciones de higiene,

habitos alimenticios, servicios basicos, entre otras. (12) (3)
2.1 HISTORIA DE TOXOPLASMOSIS

Toxoplasma gondii fue observado por primera vez por Splendor en el afio de 1908 en
Brasil, pero en esta ocasién no se identifica ni ubica taxonédmicamente al pardsito. Ese
mismo afio Nicolle y Manceaux aislan al parasito en células mononucleares del bazo y el
higado de un roedor (Ctenodactylus gondii), en el laboratorio de Charles Nicolle del
Instituto Pasteur de Tunez (12) y es por su estructura en forma de arco (del griego toxon)

lo denominan Toxoplasma. (1)

Debe destacarse que las primeras descripciones de toxoplasmosis humana fueron
realizadas por Castellani, en 1913; pero fue el oftalmélogo checo Janku, en 1923, que
describid por primera vez la presencia de toxoplasma en la retina en el caddver de un
nino que presenté un cuadro de coriorretinitis y microftalmia. Durante 1937 Wolfy
Cowen encuentran dos casos en humanos en un periodo de dos afios, ambos se trataban
de toxoplasmosis congénita, eran recién nacidos con diagndstico de encefalitis.
Posteriormente se realizaron una gran cantidad de estudios referentes descubriéndose
gue la toxoplasmosis era una patologia altamente frecuente y habia evidencia de su

transmisién congénita. (1)



13

Una de las aportaciones mas importantes dentro del estudio de esta patologia es la
de Hutchinson en el afio de 1965, quien observa la existencia de formas de resistencia
del parasito, en las heces del gato, que hasta entonces eran desconocidas, en este hecho
pone de manifiesto la importancia del gato en el ciclo y la transmisién de la
toxoplasmosis. En 1983, Luft y colegas informaron sobre casos de encefalitis necrosante
en 10 pacientes, y se destacd la necesidad de incluir a esta patologia en el diagndstico

diferencial de la encefalitis de etiologia desconocida. (13)

En el afio de 1984, se informd de encefalitis toxoplasmica en 70 pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), y T. gondii se incluyd en la lista de
patdgenos oportunistas. Desde ese momento, la tasa de infecciones toxoplasmicas
potencialmente mortales en pacientes positivos para el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) ha disminuido, pero todavia se informan regularmente en pacientes con

trasplante. (13)

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La toxoplasmosis no es una enfermedad notificable y su prevalencia se basa en
estudios regionales. Por lo tanto, la prevalencia de la infeccién por T. gondii varia
ampliamente, como veremos y depende de las condiciones socioecondmicas, los habitos

alimentarios, los factores tanto geograficos como climaticos y el estilo de vida. (14)

La toxoplasmosis tiene una amplia distribucién, se considera a T. gondii como un
parasito eurixeno por su capacidad de multiplicarse en aproximadamente 300 especies
de mamiferos, tiene particularidad de realizar su ciclo sexual de forma especifica solo en

el gato doméstico y especies muy afines a este. (1)

Esta zoonosis originaria en América del Sur es la parasitosis mas difundida a nivel
mundial, ha logrado expandirse a todos los continentes con una seroprevalencia que
abarca aproximadamente del 30 al 80% en el ser humano, el agente causal de esta
patologia es el protozoario Toxoplasma gondii, el contacto con este parasito causa que al

menos 500 millones de personas estén infectadas en el mundo. (3)

En el afio 2013 se calculd que la incidencia anual global de toxoplasmosis es de

190.100 casos lo que corresponde a una carga de 1.2 millones de afios de vida con
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discapacidad con gran impacto en Sudamérica asi como en algunos paises de oriente

medio. (6) (15)

Se han descrito variaciones en la prevalencia, en América del Norte es baja (10-30%),
asi también en algunos paises del Sudeste Asiatico, en Japdn, en el norte de Europa y en
las zonas sahelianas de Africa; una prevalencia media (30-50 %) en los paises del centro y
del sur de Europa. En otros informes, la seroprevalencia era de 8 a 37% en India, 28% en
Tailandia 'y 39% en Trinidad y Tobago. (16) Se encuentran tasas de seroprevalencia
mucho mas altas (hasta 80 por ciento) en algunas areas de los tropicos, particularmente
en comunidades expuestas a suelo contaminado, carne poco cocida o agua no filtrada
esto sucede en regiones tropicales himedas de los paises de América Latina como

nuestro pais Ecuador y algunos paises de Africa. (12)

La seroprevalencia de T. gondii suele variar por regiones y esto se atribuye a los
habitos de higiene y alimentarios de cada poblacidn conociéndose que mayor
seroprevalencia se ha encontrado en poblaciones que se ubican en zonas de menor
salubridad y mas populosas con lo que se podria concluir que es la via oral el modo de
transmisién mds importante. (17) También adquiere importancia el contacto con gatos
menores de 4 meses de vida, un estudio llevado a cabo en Beijing, presentd que el 57,8
% de los gatos callejeros fueron seropositivos con anticuerpos de T. gondii, datos que son
significativamente mas altos que los de los gatos domésticos en quienes hubo un 14.9%

de seropositividad. (12)

A partir del afio de 1950 se utilizaron pruebas seroldgicas que nos brindaron el
conocimiento de la existencia de infecciones inaparentes por T. gondii, asi es el caso de
los embarazos asintomaticos que resultaron en neonatos con enfermedad congénita. La
primo-infeccion por Toxoplasma gondii durante la gestacidn representa un gran reto
para la salud publica. La tasa global de infeccién congénita varia de 1 a 120 casos por

10000 nacimientos. (4)

Si esperamos conocer el riesgo de transmisién congénita es importante el
conocimiento de la seroprevalencia en adultos y estudios realizados en 1987 en Ecuador

demuestran una seroprevalencia humana de 40 a 50% de portadores sanos. (4)
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La prevalencia de anticuerpos IgG -IgM contra T. gondii encontrada un estudio
realizado en la provincia de El Oro en el afio 2014 sefiald 50% de prevalencia para la
ciudad de Machala, y la ciudad de Pasaje presento una prevalencia de 36.8%, permite

inferir que Machala y Pasaje son ciudades endémicas importantes. (18)

Otro estudio realizado en 1989 nos da un promedio en la regién costa de 74%.
Finalmente, una investigacion que se realizé en la Universidad de Guayaquil, en

estudiantes con un promedio de edad de 21 afios, sefiala un 79% de seropositividad. (4)

En relacién a la mortalidad, por toxoplasmosis en el 2006 esta fue de 6 pacientes de
estos el 50% eran menores de un afio de edad en el afio 2007 la mortalidad por
toxoplasmosis ascendid a 10 pacientes de los cuales el 20% corresponde a la edad es

entre 1 a 4 anos y el mayor grupo correspondia edades de 15 a 49 anos.

En relacién a la infeccién transplacentaria se conoce que cinco de cada 1000 mujeres
embarazadas que son inmunoldgicamente competentes pueden adquirir esta infeccién,
con un alto riesgo de transmisién al feto, dependiendo siempre de la semana de
gestacion en la que se encuentre. (12) La transmisidn transplacentaria ocurre
Unicamente en la primoinfeccidn durante la gestacién y la probabilidad de transmisién
una vez infectada la madre aumenta conforme progresa el embarazo, es decir hay mayor
probabilidad de transmisidn en el tercer trimestre que en el primero. En contraste a esto,
a menor trimestre de embarazo mayor sera el dano fetal. El riesgo global de transmisién
durante la gestacion es aproximadamente del 40% el mismo que reduce con la
administracion de un tratamiento oportuno. Se conoce que el 4% de los fetos tiene
posibilidad de morir por esta infeccidon. (19) En términos generales se puede afirmar que
a mayor numero de mujeres infectadas antes del embarazo menor es el riesgo de que se

produzca toxoplasmosis congénita. (1)

2.3 FACTORES DE RIESGO

Segun la OMS, un factor de riesgo es cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de
un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad. Son varios los
factores de riesgo de toxoplasmosis congénita, sin embargo, la presencia o no de ellos,
va a estar determinada, por la zona geografica, por las costumbres y las formas de vida a

las que estd adaptada la madre. (20) Se incluyen los siguientes:
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2.3.1 EDAD MATERNA

Las mujeres en edad reproductiva, tienen una seroprevalencia aproximada del 68,8%
para toxoplasmosis. La sero-negatividad adquiere importancia en este estudio, de ellas el

grupo mas vulnerable son las madres adolescentes. (21)
2.3.2 EDAD GESTACIONAL

Duracién o periodo de embarazo en el que se encuentra una mujer, calculado desde
el primer dia de la Ultima menstruacion hasta la fecha actual, un embarazo normal dura
280 dias, equivalente a 40 semanas divididos en tres trimestres o periodos. Estos
periodos son importantes al valorar la primo-infeccidn, por la gravedad y la frecuencia de
la misma, conociendo que es infrecuente en el primer trimestre, pero los efectos son
mas severos, como: aborto involuntario, anormalidades fetales, hidrocefalia,

coriorretinitis, entre otros. (17)
2.3.4 AREA DE RESIDENCIA

Lugar geografico donde estd ubicada la vivienda. En la infeccién por toxoplasma
gondii es importante valorar el drea de procedencia o residencia, ya que estudios

demuestran asociacidn entre la residencia en zonas rurales y esta patologia.
2.3.5 NIVEL DE EDUCACION

Tiempo durante el cual asiste a un establecimiento educativo; el nivel de educacién

se puede clasificar en tres tipos: Educacidn primaria, secundaria y educacién superior.
2.3.6 CONTACTO CON GATOS

Este factor de riesgo hace referencia a la exposicidn que tiene la embarazada con
gatos infectados, ya que estos liberan ooquistes en sus heces que pueden contaminar el
suelo, agua y alimentos, y de esta manera si no se tiene las medidas higiénicas

adecuadas, la gestante esta en riesgo de infectarse.
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2.3.7 EL CONSUMO DE CARNE POCO COCIDA, CONTAMINADA CON OOSQUISTE DE
TOXOPLASMA GONDII

Es considerada como un factor de riesgo en paises desarrollados. Sin embargo, dos
estudios realizados en nuestro pais, en las ciudades de Ambato y Guayaquil, concluyen
gue no existe gran asociacion de este factor con la infeccion de toxoplasmosis, ya que
muchas mujeres que consumen carne, aseguran que no la ingieren cruda o poco cocida.
A pesar de estos resultados se debe considerar importante el andlisis de este factor
debido a la pluriculturalidad y tradiciones diversas en nuestro pais. Inclusive habitos
como comer fuera de casa por motivos de trabajo, entre otros, que podria sumar

importancia a este factor de riego actualmente. (4)
2.4 AGENTE ETIOLOGICO

Toxoplasma gondii pertenece al filo Apicomplexa, clase Sporozoa y familia
Sarcocystidae, orden Coccidia, son parasitos que tienen la capacidad de multiplicarse
dentro de las células y movilizarse rapido viajando activamente a través de la sangre y de
barreras biolégicas como la pared intestinal, la barrera hematoencefdlica y la placenta.
(12) Este parasito tiene varias formas evolutivas, consta de dos estadios asexuales que

corresponden a trofozoitos y quistes tisulares y un estadio sexuado, los ooquistes. (1)

El nombre Toxoplasma deriva del griego “toxon” que significa arco debido a su
morfologia en forma de medialuna. Tiene un tamafio aproximado de 4 a 6 micras de
longitud por 2 de didmetro. (17) Este, en base a su estructura interna presenta el
conoide que es una estructura en forma de cono truncado, tiene importancia porque el
parasito al entrar en contacto con una célula efectiia movimientos de retraccién y
rotacion con los que se fija a la célula y por medio de secreciones de las roptrias u

organelas secretoras logra penetrar a la célula.

Durante la infeccion aguda se encuentra en forma de taquizoito, su forma
proliferativa, tiene la capacidad de multiplicarse de forma muy veloz. A la microscopia
con Giemsa se puede observar como su citoplasma toma color azul palido y su nucleo un
color rojizo. El parasito T. gondii es frecuente en los ecosistemas de vida silvestre y
presenta un alto nivel de variacién genética la que se agrupa en tres tipos de linajes

genéticos: |, Il y Il determinados de acuerdo a su virulencia. (12)



18

Su forma infectante, el ooquiste, es expulsado por el gato domestico a través de las
heces y tienen una estructura semiesférica con un tamafio de 10 a 12 micras de diametro
conteniendo en su interior esporoquistes con esporozoitos en numero de 4 en cada
esporoquiste. (22) Por otra parte, el taquizoito tiene un tamafio de 6 micras de longitud
por 2 de didmetro tiene una morfologia alargada semiarqueada con una membrana
externa y otra interna. En el citoplasma se visualiza el citoesqueleto. Finalmente, los
quistes tisulares son estructuras de 20 a 200 micras de didmetro que poseen membrana
propia. En el interior de esta forma evolutiva se encuentran cientos de bradizoitos
(multiplicacion lenta) que tienen un tamafio de 7 micras de longitud por 2 micras de

didmetro. (17)

En relacién a su reproduccidn, los trofozoitos se multiplican por endodiogenia,
proceso asexual donde dentro de una célula madre, en una vacuola parasitéfora, se
forman dos células hijas de forma rapida por lo que se denominan taquizoitos. Los
quistes tisulares se reproducen por multiplicacion binaria, lenta por lo que se denominan
bradizoitos. En contraste, la reproduccién de los ooquistes es sexual, reproduccién que

se realiza en las células epiteliales del intestino del gato. (1)
2.5 CADENA EPIDEMIOLOGICA
2.5.1 AGENTE INFECCIOSO
Toxoplasma gondii
2.5.2 RESERVORIO

Incluye los felinos especialmente los gatos que son portadores del estadio invasivo
de toxoplasma que se denomina trofozoito. Los felinos son la clave en la distribucion de
T. gondii debido a que son los Unicos huéspedes que arrojan, a través de sus heces,
millones de ooquistes, que después de la esporulacién en el medio ambiente infectan a

los animales de sangre caliente, incluyendo a los seres humanos. (12)
2.5.3 PUERTA DE SALIDA

El parasito es eliminado a través de las heces del gato en forma de ooquistes. (23)
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2.5.4 MODO DE TRANSMISION

Incluye la ruta transplacentaria, la misma que fue el primer medio reconocido de
transmisién del parasito en el ser humano. También se incluyen infecciones posnatales
adquiridas por via oral a través del consumo de carnes mal cocidas o crudas las que
contienen quistes del parasito, transfusiones sanguineas, trasplantes de drganos
(principalmente toxoplasmosis ocular) e infecciones de laboratorio por inoculacién

accidental. (24)
2.5.5 PERIODO DE TRANSMISIBILIDAD

Los quistes que han sido eliminados entre 3 a 24 dias de iniciada las infecciones en el

gato se vuelven infectantes al pasar 1 a 5 dias de su eliminacién. (17)
2.5.6 PUERTA DE ENTRADA

Puede ser digestiva, hematica, a través de drganos de donantes infectados o a través

de mucosas. (23)
2.6 CICLO DE VIDA

Toxoplasma gondii cuenta con un ciclo de vida heteroxeno lo que significa que lleva a
cabo su ciclo de vida en dos 0 mas huéspedes, con los animales de sangre caliente como
huéspedes intermediarios y los felinos como huéspedes definitivos. El ciclo de vida
completo comprende tres fases: una de replicacién sexual conocida como enteroepitelial
que se presenta solo en el epitelio digestivo del gato y otros felinos; una fase de
replicacion asexual o extraepitelial, que sucede tanto en los seres humanos, las aves y
otros mamiferos de sangre caliente, como en sus huéspedes definitivos (felinos); y una
fase esporogodnica, que ocurre en el medio ambiente. En todas las tres etapas el parasito

es susceptible de morir a una temperatura de 65 °C. (12)
2.6.1 CICLO EN EL GATO

Toxoplasma gondii presenta un ciclo enteroepitelial en el que aparecen formas
sexuadas y asexuadas. Es el gato el huésped definitivo de T. gondii, el que se infecta tras
ingerir carne de roedores o aves contaminada con quistes tisulares, asi también podria

ser por ooquistes de heces de otro gato o por beber agua contaminada. (14) Al ingerir el
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gato u otro felino cualquiera de las formas infectantes del parasito (bradizoitos
enquistados, taquizoitos y/o ooquistes) en alimentos contaminados, enzimas
proteoliticas digestivas disuelven la pared de los quistes tisulares o de los ooquistes y asi
los bradizoitos y los esporozoitos son liberados e ingresan a los enterocitos del intestino
delgado del felino (12) es ahi donde el pardsito se multiplica por medio de esquizogonias
o0 merogonias. Luego de 3 a 15 dias de la infeccidn, los merozoitos se diferencian a
formas sexuales o gametogonias, que incluyen los macro y microgametocitos. Donde el
gameto masculino o microgameto que es flagelado, fecunda al macrogameto femenino
para formar el zigote, que se transforma en el ooquiste que sale a la luz intestinal. Tras
este evento, el gato arroja varios millones de ooquistes no esporulados en sus heces, en
un periodo prepatente de 3-10 dias después de la ingestién de quistes tisulares o
bradizoitos; mientras que después de la ingestidn de taquizoitos u ooquistes, el periodo
prepatente es de aproximadamente 18 dias. (12) En el gato también se puede dar la

invasion extraepitelial formandose quistes tisulares. (17)
2.6.2 CICLO EN EL HOMBRE

El hombre se infecta tras ingerir carnes que contiene quistes tisulares o con
ooquistes por medio del ambiente. El ciclo tiene multiplicacién intestinal inicial con
diseminacion linfo-hemadtica posterior a cualquier drgano. Se conoce que
aproximadamente a los 30 minutos de haber ingerido los ooquistes se liberan los
esporozoitos para realizar la invasion extraintestinal, entran a las células por fagocitosis e
invasion activa, dentro de la célula parasitada forman la vacuola parasitéfora que es el
sitio donde se transforman en taquizoitos que se reproducen dentro de los macréfagos u
otras células por endodiogenia. (12) El gran nimero de pardsitos produce destruccién de
la célula parasitada liberando al parasito y estos infectan otras células contituyendo el

ciclo proliferativo. (17)

Una vez que el huésped desarrolla inmunidad, los parasitos se alojan en los tejidos
dentro de las células y se inicia la formacién de los quistes tisulares quienes contienen
bradizoitos en su interior constituyéndose lo que se conoce como ciclo quistico. Existen
varias formas de infeccion, por ejemplo, tras el consumo de carne mal cocida que

contenga quistes tisulares, transfusiones sanguineas y la via transplacentaria que
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adquiere gran importancia en este trabajo. Al no ocurrir en el ser humano la forma

sexuada, este no puede eliminar ooquistes al medio ambiente. (17)
2.6.3 TRANSMISION TRANSPLACENTARIA

Se conoce que 5 de cada 1000 mujeres en etapa de gestacidon pueden adquirir
toxoplasmosis durante la gestacidn, con un riesgo de transmisidn congénita intimamente

relacionada con la edad gestacional. (12)

La transmision transplacentaria puede ocurrir Unicamente tras la primoinfeccion
materna durante la gestacidn, excepcionalmente puede producirse cuando se ha dado
una infeccidn en los 3 meses previos a la concepcion o en infecciones antiguas que se

reactivan al cursar con inmunosupresion como en paciente VIH+. (25)

T. gondii es capaz de parasitar la placenta y atravesarla para infectar al producto.
Llega por via sanguinea durante la parasitemia que disemina la infeccién la misma que
solo puede ocurrir una vez en la vida. (1) Posterior a la primo-infeccidn si el producto de
la gestacion se llega a infectar puede causarse una amplia gama de trastornos en el feto
gue van desde el aborto hasta el nacimiento de un nifio con diversas manifestaciones
clinicas producto de esta patologia y, en el mejor de los casos un nifio asintomatico. Sin
embargo, la mayoria de los nifios nacidos aparentemente sanos desarrollan

manifestaciones afios después.

Es importante recordar que la transmision transplacentaria ocurre en relacion
directa con el tiempo de gestacion de manera que a menor tiempo de gestacion es
menor la probabilidad de transmision al feto y en etapas avanzadas del embarazo es mas
probable que se haga efectiva la transmisién vertical. (19) Esto guarda relacién con el
hecho de que la barrera materno-fetal es mas eficaz durante el primer trimestre de
gestacidn, sin embargo, a medida que avanza el embarazo este riesgo de transmision

aumenta debido a que la barrera se hace menos competente al paso del parasito. (12)

2.7 PATOGENIA

En la etapa aguda se produce principalmente dano de tejidos producto de la
actividad de los taquizoitos en las células. Inicialmente se presentan linfadenopatias,

posteriormente se forman quistes tisulares. En la etapa crdnica se produce una reaccion
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de hipersensibilidad tras romperse los quistes tisulares que contienen los bradizoitos. Los
drganos que resultan principalmente mas afectados son los ganglios linfaticos, ojos,

cerebro, placenta, musculo esquelético y corazén. (17)

Los que determina la severidad del cuadro son el grado del dafio celulary la
respuesta inflamatoria. (17) La forma invasiva de T. gondii son los taquizoitos, los que se
multiplican dentro de las células y las lisan invadiendo por contigtiidad células vecinas y

pueden permanecer viables dentro de los macréfagos largos periodos de tiempo. (3)

El cese de la multiplicacién celular coincide con la aparicidn de la respuesta inmune
humoral y celular trayendo como consecuencia la enquistacidn de los taquizoitos que
permaneceran viables por el resto de la vida del individuo. (3) Esto ocurre
aproximadamente después de una a dos semanas, estos quistes tisulares pueden tener

un tamafo aproximado de 300u, dentro se reproducen los bradizoitos. (17)

2.8 MANIFESTACIONES CLINICAS

Es importante recordar que la mayoria de las infecciones suelen ser asintomaticas,
en adultos principalmente entre 25-35 afios y sobretodo en inmunocompetentes pueden
pasar desapercibidas eso es de gran importancia porque la gestante puede infectarse y
no presentar ninguna manifestacién y se comprueba la infeccidén por serologia positiva

para T. gondii. (19) (26)

La toxoplasmosis puede causar una enfermedad leve o una enfermedad establecida
con sintomas constitucionales, linfocitos atipicos y trombocitopenia. La toxoplasmosis
congénita como resultado de una infeccidén adquirida durante el embarazo es causa de
trombocitopenia neonatal, donde puede estar acompafiada de calcificaciones
intracraneales, hepatitis y neumonitis. En pacientes inmunodeprimidos, la toxoplasmosis
nueva o reactivada puede causar una enfermedad grave, que incluye encefalitis,
neumonitis y hepatitis. La trombocitopenia se acompafia con frecuencia de anemiay

leucopenia. (27)
2.8.1 TOXOPLASMOSIS AGUDA SINTOMATICA

Conocida también como presentacion febril exantematica, se caracteriza por un

sindrome febril brusco de tipo séptico con escalofrio y sudoracidn profusa, astenia,
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anorexia y un exantema que rara vez se presenta. Tiene un periodo de incubacién de 5 a
18 dias. Suele presentarse también irritacion faringea y tos, puede presentarse incluso
dolor abdominal, nduseas y vomito. Con frecuencia se presentan mialgias y artralgias, las

formas graves pueden cursar con hepatitis, miocarditis o encefalitis. (17)
2.8.2 TOXOPLASMOSIS GANGLIONAR O LINFATICA

Es el mas comun de los cuadros sintomaticos con linfadenopatia que incluye ganglios
cervicales, subclaviculares, axilares e inguinales, mediastinicos y mesentéricos. Este
cuadro se acompaiia de febricula y malestar general asi también mialgias, cefaleay
cuadro faringeo junto a un rash maculopapular. Los ganglios inflamados tienen un
tamafio moderado suelen ser indoloros sin supuracion. Es un cuadro generalmente
autolimitado, la linfadenopatia suele persistir varias semanas incluso meses. (1) Durante
la enfermedad puede presentarse anemia moderada y leucopenia con linfomonocitosis
que puede tardar varios meses en desaparecer. (17) El cuadro diferencial con esta

variedad puede incluir enfermedad de Hodgkin, mononucleosis, rubeola. (1)
2.8.3 TOXOPLASMOSIS CEREBRAL

Se ha descrito encefalitis por T. gondii la misma que es mas frecuente en pacientes
inmunocomprometidos. Es una patologia bastante estudiada. Los esquizoitos invaden
células nerviosas produciendo una respuesta inflamatoria. Pueden producirse zonas de
infarto, calcificaciones y quistes que suelen cursar con poca o ninguna reaccion
inflamatoria mientras estos quistes permanezcan intactos, la ruptura del quiste
desencadena una gran respuesta inflamatoria. Se conoce que la terapéutica apropiada
en el caso de pacientes VIH reduce notablemente el riesgo de presentacion de encefalitis

toxoplasmica. (28)
2.8.4 TOXOPLASMOSIS OCULAR

Localizacidon comun considerandose por lo tanto la causa de un tercio de las
coriorretinitis, esta puede aparecer a cualquier edad y se considera que puede ser el

resultado de una infeccion prenatal. (29)

La respuesta inflamatoria se origina tras la ruptura de un quiste y esta respuesta

tiende a la cicatrizacion. La ruptura del quiste es subita y desaparece en un tiempo
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aproximado de 4 a 6 semanas, se considera la presentacion de retinocoroiditis como una
forma aguda generalmente se afecta de manera unilateral de preferencia se ve lesionada
la regién macular, esta lesién es de apariencia blanquecina y algodonosa. (30) Los
sintomas que se producen es disminucién de la agudeza visual de manera brusca con
fendmenos inflamatorios, se ve el humor vitreo turbio, lo que dificulta el estudio del
fondo de ojo. Las recidivas frecuentemente se asocian a la deficiencia inmunitaria
temporal, en casos severos puede presentarse desprendimiento de retina o hemorragia

en el humor vitreo, mas infrecuentemente se encuentra uveitis anterior. (17)

2.8.5 TOXOPLASMOSIS DEL EMBARAZO

Una vez que la madre se infecta por primera vez durante la gestacién se produce la
parasitemia es ahi donde se da la invasidn a todos los 6rganos entre los que se incluye la
placenta. A ser la madre generalmente adulta e inmunocompetente, la infeccion suele
ser asintomatica. En algunos casos es benigna y poco especifica manifestdndose como
malestar general, fiebre, cefalea, mialgias lo mas sugestivo de esta infeccidn suele ser la
presencia de linfadenopatias. El riesgo de transmisidn congénita va a depender de la
edad gestacional en la que la mujer se infecta, la posibilidad aumenta conforme avanza
el embarazo por el contrario el dafio fetal es inverso a lo anterior. La infeccion por
Toxoplasma gondii adquirida durante la gestacion puede conducir, en el 30% de los casos

a la infeccién del feto. (31)

También se conoce que una madre que dio a luz un nifio con toxoplasmosis tiene
poca probabilidad de tener otro con la misma enfermedad. La infeccidn congénita se
produce cuando la mujer embarazada adquiere la infeccién siendo seronegativa, son
muy pocos los casos de toxoplasmosis congénita descritos en mujeres que adquirieron la

infeccidn previo a los 6 meses de quedarse embarazadas.

Tras la diseminacidon hematica puede producirse la infeccién de la placenta y es ahi
donde se formardn acimulos de taquizoitos y quistes en decidua, corion y cordén
umbilical. En algunos casos pueden ocurrir abortos o mortinatos. En el feto se produce
invasién de taquizoitos a visceras con especial eleccidn por cerebro y tejido muscular,
también se puede formar quistes con bradizoitos y quedar estos durante varios afios

latentes.
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El riesgo de transmision vertical del pardsito tras la primo-infeccion materna es de
alrededor del 40% la misma que disminuye de manera importante tras la administracion
de espiramicina. En las Ultimas tres semanas de gestacién el riesgo de infeccion al feto

alcanza hasta el 90%. (19)
2.8.6 TOXOPLASMOSIS CONGENITA

Son diversas las malformaciones congénitas que se pueden derivar de la
embriogénesis anormal o de procesos disruptivos causados por agentes infecciosos
como Toxoplasma gondii es por eso que este parasito representa un problema de salud

publica durante la gestacion. (6)

Los efectos sobre el producto de la gestacidon pueden ser alteraciones en el sistema
ventricular cerebral con obstruccion, aumento de la presidon endocraneana, compresion
de tejidos e hidrocefalia. Se puede evidenciar microscépicamente la necrosis e
infiltracion inflamatoria de polimorfonucleares y linfocitos asi también depésito de calcio
alrededor de los capilares y neuronas. Los cambios histopatolégicos fetales son necrosis,
acumulacién de pigmento en retina e inflamacion de la coroides. (17) El compromiso
fetal tras la infeccidn va a variar, puede presentarse coriorretinitis, ceguera, hidrocefalia,
calcificaciones intracerebrales, retraso mental, epilepsia, entre otros. Las lesiones mas
graves se han evidenciado en las infecciones de las primeras semanas, las lesiones son

menos intensas cuando la infeccion se da después de la semana 26.

Existen cuatro formas de presentacion clinica, tenemos: Enfermedad neonatal,
enfermedad que se manifiesta en los primeros meses de vida, enfermedad que se

manifiesta tarde en la vida e infeccién asintomatica. (19)

Se describe como enfermedad neonatal aquella en la que el recién nacido se
muestra gravemente afectado con expresién clinica de una enfermedad generalizada y
compromiso del SNC. Ademas, las secuelas que puede presentar muchas veces no se

modifican con el tratamiento.

La enfermedad que se manifiesta en los primeros meses de vida incluye a los nifios
gue nacen con la enfermedad cuyo reconocimiento se realizé tardiamente, esta

categoria no guarda relacién con la gravedad de las lesiones. Se incluyen también a los
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nifios que a pesar de haber nacido asintomaticos presentan manifestaciones clinicas

posteriores. (19)

Se describe a la enfermedad que se manifiesta tarde en la vida como aquella
diagnosticada a partir de una secuela o reactivacién de una infeccién que durante la

infancia no fue diagnosticada, generalmente esta se manifiesta como coriorretinitis. (19)

Finalmente, la infeccidn asintomatica que representa al 90% de los nifos infectados,
los mismos que son clinicamente sanos, pero serolégicamente muestran IgG persistente
o creciente como Unica sefial de su infeccidn. Requieren tratamiento igualmente para
prevenir secuelas posteriores como coriorretinitis, sordera, hidrocefalia o retraso del

desarrollo psicomotor. (19)

En Sudamérica se describen las formas mas severas de toxoplasmosis congénita a
diferencia de otros continentes, esto puede deberse a la mayor circulacion de cepas

atipicas mas virulentas que interfieren con la respuesta inmune. (6)

La mortalidad en los niflos con toxoplasmosis congénita llega hasta el 12% en
ausencia de tratamiento. En la toxoplasmosis subclinica la secuela mas importante es
retinocoroiditis que se puede encontrar hasta un 75% de los casos. Las lesiones oculares

se manifiestan a los 11 afios de edad o mas tarde. (32)

2.8.7 SINTOMATOLOGIA EN EL RECIEN NACIDO:

Es amplia la gama de presentacion referente a toxoplasmosis congénita esto ligado
siempre a la etapa o trimestre del embarazo en la que se dio el contacto de la madre con
el parasito, es importante destacar que la madre como ser inmunocompetente
generalmente no presenta manifestaciones clinicas durante la infeccion. Por el contrario,
las manifestaciones pueden ser desde casi imperceptibles a lesiones que comprometen
el desarrollo normal e inclusive pueden terminar con la vida del producto por lo tanto
cuando sucede durante el primer trimestre tenemos afecciones fetales que incluyen
sintomas de sepsis, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, hiperbilirrubinemia e
infecciones del sistema nervioso central entre estos retinocoroiditis, hidrocefalia,
calcificaciones intracraneales, microoftalmia y microcefalia. También se pueden producir

abortos espontaneos. En contraste a esto, las complicaciones encontradas en los recién
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nacidos cuyas madres se infectaron durante el tercer trimestre pueden estar inclusive
ausentes hasta en un 70% de los casos sin embargo la ausencia de lesiones evidentes
inmediatamente no son sindnimo de que ha nacido un producto completamente sano,
en muchas ocasiones las lesiones pueden manifestarse de forma tardia incluyendo entre
las manifestaciones posteriores corioretinitis, pérdida de audicion y retraso mental. (1)

(19)

En la radiografia se pueden observar calcificaciones cerebrales de los plexos
coroideos, en los casos graves se puede encontrar hidrocefalia y encefalitis en el recién
nacido y anormalidades en el liquido cefalorraquideo, las manifestaciones viscerales

pueden hacerse presente, pero son menos frecuentes. (32)

2.9 INMUNIDAD

En algunos animales existe resistencia natural a la infeccion. El hombre aumenta la
resistencia con la edad, asi como sucede con las embarazadas quienes cursan
generalmente con cuadros asintomaticos a diferencia de los nifios que con mayor
frecuencia desarrollan la enfermedad. La inmunidad se logra en la primoinfeccion por la
activa reproduccién intracelular del parasito. La destruccidn de las células con liberacion
de los parasitos conforme la respuesta inmune es estimulada induce al parasito a que
forme quistes en los tejidos. Los taquizoitos son destruidos por los anticuerpos y el
complemento, sin embargo, esta respuesta inmune no es capaz de destruir a los
bradizoitos que se encuentran alojados en fibroblastos, fibras musculares, neuronas y
células hepaticas La destruccidon de los parasitos por el macrdfago se produce tras la
activacion del metabolismo oxidativo produciendo la destruccién del parasito a través de
metabolitos de oxigeno, ademas, el IFN-y produce estimulacidn de los fagocitos para de
esa manera liberar peréxido produciendo la muerte del parasito. Dentro del macréfago
donde no se produce la activacién del sistema inmune los pardsitos no se destruyen, al

contrario, logran su multiplicacion abundante destruyendo las células. (17)

Si bien es cierto que la inmunidad humoral es efectiva contra el parasito, se tiene
conocimiento que mads importancia adquiere la inmunidad celular en esta patologia. Los

linfocitos T secretan sustancias especificas que produce la muerte de los parasitos. Esta
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probado que las células CD4 tienen actividad citotdxica contra las células que han sido

infectadas asi también, como contra los parasitos que se encuentran libres. (17)

La capacidad de los macréfagos para producir la muerte de los parasitos va a
depender del grado de activacion de estos mediante el IFN-y junto a otras citocinas. Se
han realizado estudios que han demostrado buenos resultados usando para diagndstico
de toxoplasmosis congénita liberacidn de interferdn gamma de sangre completa con
resultados tales como una especificidad del 94% y una sensibilidad del 99%. Al realizarse
la prueba de toxoplasmina lo que se busca demostrar es que cuando las sustancias
antigénicas interaccionan con linfocitos sensibilizados se desencadena una respuesta

inflamatoria celular que produce lesiones. (17)

Una a dos semanas posterior a la infeccion se producen anticuerpos IgM que
alcanzan su concentracion maxima a las dos a tres semanas. Los anticuerpos tipo 1gG
tienen una aparicion mas tardia posterior a la segunda o tercera semana de la infeccién
con un pico maximo a los dos meses posteriores al primer contacto del huésped con

toxoplasma y persiste por afios. (17)

2.10 DIAGNOSTICO

El diagndstico de toxoplasmosis, asi como el de otras patologias tropicales tiene

fundamento clinico, epidemioldgico y de laboratorio.

En pacientes con sospecha de toxoplasmosis, el enfoque para el diagndstico correcto
depende del estado inmunoldgico del paciente y su presentacion clinica, por ejemplo, en
los pacientes inmunocompetentes con sospecha de infeccién aguda, incluidas las
mujeres embarazadas, las pruebas seroldgicas se utilizan generalmente como el paso
diagnéstico de inicio. Para las mujeres embarazadas, a menudo se necesita el uso de
laboratorios y métodos de prueba adicionales para evitar retrasos en el diagndstico. Por
otro lado, para aquellos con coriorretinitis, la serologia o el analisis de humor acuoso
pueden usarse para respaldar el diagndstico. (33) En el caso de pacientes
inmunocomprometidos con lesiones del sistema nervioso central (SNC), un diagndstico
definitivo requiere un sindrome clinico compatible que incluye entre otras cosas: dolor
de cabeza, sintomas neuroldgicos y fiebre, identificacion de una o mas lesiones masivas

mediante imdagenes cerebrales y deteccién de ADN de toxoplasma en LCR o la presencia
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del organismo en una muestra de biopsia. Estudios han demostrado que la mortalidad
fue significativamente mayor antes de 1996 que después de 1996 lo que corresponde a
la era de la terapia antirretroviral de gran actividad. Sin embargo, en algunos casos, se
realiza un diagndstico presuntivo basado en la presentacion clinica y se administra
tratamiento empirico. Para tales pacientes, la respuesta a la terapia respalda el

diagnéstico. (34)

Clinicamente, en la toxoplasmosis aguda existe un sindrome febril con o sin
exantema y en este momento entran en juego también los diagndsticos diferenciales
como fiebre tifoidea, mononucleosis infecciosa, brucelosis, entre otras patologias. En los
casos mas graves se presentan encefalitis, miocarditis, neumonia y/o hepatitis por lo que
es muy importante descartar otras etiologias que puedan producir estos trastornos.
También, al existir compromiso ocular se debe pensar en el diferencial con otras

patologias como tuberculosis, toxoplasmosis sifilis, citomegalovirus.

En el recién nacido se deben descartar patologias como sifilis, eritroblastosis fetal,
sepsis, infeccion por CMV entre otras causas. Los examenes de laboratorio son
fundamentales para el diagndstico de toxoplasmosis el mismo que se puede establecer a

través de pruebas seroldgicas. (29)
2.10.1 METODOS SEROLOGICOS

Los métodos indirectos para detectar T. gondii son de gran importancia, se realizan
por medio de titulacién de anticuerpos. Los anticuerpos que se detectan son
principalmente IgM e IgG los que nos dan orientacion sobre el tiempo aproximado del
inicio de la infeccidn. Los anticuerpos IgM aparecen tan pronto como dos semanas
después de la infeccion y pueden persistir durante afios, mientras que los anticuerpos
IgG alcanzan un maximo de seis a ocho semanas después de la infeccién y luego
disminuyen en los proximos dos afios, pero permanecen positivos como cicatriz
seroldgica toda la vida. (8). Tiene importancia la interpretacion de la titulacion de
anticuerpos la que se debe hacer en relacidn al cuadro clinico del paciente por lo tanto la
positividad de la serologia no es indicativa de enfermedad y la presencia de anticuerpos,

por si sola, no es criterio para realizar tratamiento. (17)
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En muchas ocasiones los niveles o titulacidon anticuerpos no guardan relacién con la
gravedad de la patologia por lo tanto el estudio serolégico indica Unicamente que el
paciente ha entrado en contacto con el parasito. El seguimiento posterior del paciente

serd en base a su evolucion clinica.

Si clinicamente se sospecha de la existencia de toxoplasmosis la realizacién de
pruebas seroldgicas ayuda a aclarar el diagnéstico por el cambio que se presentan en los
titulos anticuerpos conforme pasa el tiempo. Ha quedado documentado que los
anticuerpos IgG tienen diferente afinidad por el antigeno al inicio de la infeccion lo que
se denomina baja avidez la misma que va aumentando conforme avanza la enfermedad y
es mayor en la fase crdénica. Por lo tanto, durante la enfermedad estan presentes ambos
tipos de anticuerpos (de alta y baja avidez) pero la proporcion de cada uno es variable
dependiendo de la fase de la enfermedad en la que nos encontremos. Para medir el test
de avidez se ha desarrollado una prueba de laboratorio que diferencia los dos tipos de
anticuerpos por lo que la presencia de anticuerpos IgG con alta avidez mayor al 80%
puede excluir una infeccién aguda, de manera que esto es de gran ayuda en el
diagnéstico de toxoplasmosis adquirida para identificar embarazos de alto riesgo que
pueden llegar a producir una transmisién congénita. La confirmacién de un diagndstico
de infeccion de toxoplasmosis es muy importante para la toma de decisiones
terapéuticas precoces principalmente en embarazadas con primo-infecciones o con

infecciones congénitas asintomaticas. (8)

Analizaremos previamente las inmunoglobulinas que son partes de este estudio y su

comportamiento en la enfermedad.

IgG. - Esta inmunoglobulina aparece entre la primera a segunda semana de iniciada
la infeccion llegando aproximadamente a los 3 meses a un pico con una meseta durante
aproximadamente 6 meses y luego del afio inicia un lento descenso hasta llegar a sus
niveles mas bajos persistiendo positiva durante toda la vida como cicatriz seroldgica
debido a la presencia de quistes latentes en el individuo infectado. Su deteccién indica
exposicidn al parasito, esta inmunoglobulina tiene capacidad de atravesar la barrera

placentaria. (25)
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IgM. - Se hace positiva en la primera semana posterior a la infeccion para
desaparecer posteriormente. Sirve, por lo tanto, para orientarnos sobre una posible
infeccion reciente. Existiendo titulos crecientes hasta 1-3 meses y luego desciende a
partir de los 9 meses hasta desaparecer posteriormente. Puede existir persistencia de
esta titulacion de anticuerpos en el 7 al 27% de la poblacién por dos afios 0 mds, aunque
generalmente desaparecen antes de este periodo de tiempo. La presencia de esta
inmunoglobulina en un recién nacido es de importancia diagndstica ya que esta no
atraviesa la barrera placentaria, es decir, que de presentarse en el recién nacido es él
quien la produjo. Sin embargo, se ha detectado hasta en el 30% de casos falsos positivos

0 negativos. (25)

IgA. - Presenta un comportamiento similar a la IgM con un pico mas tardio con

presencia de anticuerpos por 3-4 meses posterior a la infeccién.

IgE. - No suele ser util para el diagndstico.

IgG — Test de avidez. - Esta prueba se basa en el incremento de la fuerza de enlace
entre la 1gG especifica y el antigeno a través del tiempo. Ya descrita. Estos rangos pueden
variar dependiendo el laboratorio, por ejemplo, en el Hospital Alfredo G. Paulson el

rango varia con interpretaciones de baja avidez valores de <70%.

Es importante la realizacién sistematica del tamizaje de IgG anti-toxoplasma en toda
gestante en el primer trimestre de gestacién ya que un resultado negativo la pondria en
riesgo de contraer la infeccién durante el embarazo por lo que deberian realizarse las
medidas preventivas primarias en esta paciente. La interpretacién de los resultados es la

siguiente:

Por un lado, se puede considerar que la I1gG especifica positiva se debe a una
infeccion producida antes del embarazo en esta situacion no deberian realizarse otros
examenes, sin embargo, por otro lado, se puede buscar infeccién reciente mediante
deteccién de IgM ya que un IgM negativa representa una infeccién previa a la gestacién

de manera que no existe riesgo para el producto de la misma. (8)

Es importante recordar que es obligatorio tener la referencia local de la titulacidn de

anticuerpos, lo que nos permite discernir los llamados titulos bajos, medios o altos y su
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correcta interpretacion. En el Ecuador existen datos referenciales en las diferentes

regiones. (1)

Fase aguda: Se interpretan como titulos altos resultados de HAI mayor a 1:2048 o
Elisa > 1.1) indicando toxoplasmosis reciente la misma que se confirma con la titulacion
de Ac IgM. También es posible la realizacién de una segunda prueba seroldgica entre 10-
14 dias después pues una elevacidn cuatro veces por encima de la titulacion anterior de

anticuerpos indica un proceso agudo. (1)

Fase crdénica: Significa que la infeccion se efectud en el pasado, los titulos son bajos
y al efectuar un segundo examen la titulacion se mantiene igual. Si no existen signos
clinicos sugestivos de la enfermedad activa es suficiente la interpretacion de cicatriz

seroldgica sin existir la necesidad de realizar una nueva prueba posteriormente. (1)
2.10.2 PCR

Esta es una importante técnica diagndstica para deteccion de Toxoplasma. La
biologia molecular ha permitido la deteccién del parasito por medio de esta técnica
(PCR/ADN) para amplificar el ADN del parasito lo que permite determinar la presencia
del parasito en tejidos, inclusive en liquido amnidtico en infeccidon aguda. Es una prueba
altamente especifica. (35) Ademads, muy utilizada en deteccién de ADN de Toxoplasma
gondii para el diagndstico diferencial de lesiones cerebrales focales relacionadas con el

SIDA junto a estudios neuroradiolégicos. (36)

Durante la gestacion se realiza esta prueba frente a la sospecha de infeccién fetal, se
realiza por técnica de amniocentesis para obtener la PCR para el ADN de Toxoplasma
gondii en liquido amniético, esta se ofrece a mujeres con mas de 18 semanas de
gestacion con infeccidn reciente confirmada o con alta sospecha para el diagndstico de
infeccion fetal. La PCR es el mejor método para el diagndstico prenatal de la infeccidn

fetal. (37)

Si la PCR es positiva, el régimen de tratamiento debe ser establecido. Si la PCR es
negativa, algunos médicos recomiendan realizar ecografias fetales en serie para detectar

anormalidades fetales sugestivas de infeccidn en caso de un resultado de PCR falso-
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negativo. Sin embargo, esto somete a un gran nimero de fetos no infectados a

ultrasonidos repetidos e innecesarios. (33)

En una revision sistematica del aflo 2016 y meta-anlisis de la realizacién de PCR de
liquido amnidtico para el diagndstico de toxoplasmosis congénita, la sensibilidad
combinada en todos los trimestres de la seroconversién materna fue del 83% vy la

especificidad combinada fue del 98%. (37)
2.10.3 DEMOSTRACION DIRECTA DEL PARASITO

Esta técnica es ideal, sin embargo, no se logra en la mayoria de los casos. La muestra
puede obtenerse de LCR, médula dsea, ganglios linfaticos. La morfologia del parasito es
de dificil descripcidn al obtenerse por puncién la muestra, ya que por este método se
presentan partes del parasito en relacidén a su posicidén lo que podria producir errores
diagndsticos al confundirse con otras etiologias, los quistes son de reconocimiento mas
complejo. El uso de medios de coloracion como Giemsa o Hematoxilina-eosina ayuda a la

diferenciacidn de cortes histoldgicos. (17)
2.10.4 INOCULACION Y CULTIVO

Se realiza inoculando en cavidad peritoneal de ratones sanos, muestras obtenidas de
tejidos como sangre, esputo, LCR, entre otras muestras. Los taquizoitos aparecen
posterior a tres o seis semanas en exudado peritoneal. Este método tiene una

especificidad considerable (73%).
2.10.5 DIAGNOSTICO PRENATAL

El cribado en serie se realiza en nuestro pais a intervalos mensuales, bimestrales o
cada tres meses durante el embarazo como parte de un cuidado prenatal de rutina. El
cribado de preferencia debe ser frecuente (cada tres semanas) para aumentar la
posibilidad de detectar vy, a su vez, tratar la infeccién asintomatica temprana (cuatro
semanas de infeccién). El tratamiento puede prevenir la infeccion fetal y el dafo fetal.
Sin embargo, la relectura frecuente también aumenta los costos, asi como el tratamiento
innecesario de las mujeres con resultados falsos positivos, y es dificil de implementar
pues solo el 40% de las mujeres tienen todas las pruebas de deteccion repetidas que se

suponia que debian tener durante la gestacién. Estas limitaciones deben sopesarse
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frente a los beneficios potenciales del tratamiento, que parece reducir el riesgo de
muerte y secuelas neuroldgicas graves de la toxoplasmosis congénita, pero puede no

reducir la enfermedad congénita leve. (20)

Es importante conocer que la deteccion de IgM materna en la serologia no siempre
se interpretard como infeccion aguda pues ésta puede estar presente durante mas de un
afio posterior al contacto con el parasito frente a esta situacidon se pueden realizar
examenes adicionales entre los que se encuentra el test de avidez y la deteccién de IgA e
incluso obtener una segunda muestra de I1gG transcurridas tres semanas para ver si hay
diferencias en las titulaciones. El evidenciar seroconversién entre dos muestras
separadas entre ellas por dos semanas a un mes durante el embarazo se confirma una

infeccion aguda.

Los anticuerpos IgG de alta avidez pueden hacerse presente a partir de las 12 a 16
semanas posterior a la infeccién lo que indica que una alta avidez en el primer trimestre
embarazo significa una infeccidon producida hace mas de 16 semanas atras por lo que no
hay riesgo para el producto de la gestacién, por otro lado, una baja avidez o un resultado
indeterminado puede seguir presente por meses e inclusive afos posteriores a una
infeccion primaria razén por lo que no debe ser utilizada como Unica prueba para la

confirmacién de una primoinfeccidn durante la gestacién. (17)

Los anticuerpos tipo IgA aparecen posterior a los IgM manteniéndose durante 6a 7
meses desde la primo-infeccion llegando a ser detectados inclusive durante mas de un
afio de manera que hay que interpretarse junto al test de avidez. Estos ensayos de test

de avidez son utiles solo con muestra de suero. (17)

Cuando el diagndstico se plantea durante el segundo o inclusive tercer trimestre de
la gestacidn y en situaciones en las que no se dispone de una muestra inicial, la serologia

por si sola no nos sirve para descartar una infeccion aguda.

Por otro lado, el diagndstico prenatal de infeccién fetal es necesario en situaciones
en que los resultados serolégicos en la embarazada son indicativos de infeccidn durante
la gestacidn o poco antes de esta o cuando existen alteraciones fetales al estudio
ecografico, el diagndstico de esta infeccidn fetal se basa en la deteccion del parasito o de

la respuesta inmune fetal. (19)
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La detencidn del parasito se realiza mediante PCR-ADN por amniocentesis después
de la semana 18. Esto es una prueba sensible y segura convirtiéndose actualmente en el
método de eleccidn teniendo una alta sensibilidad y especificidad, este método
diagndstico ya fue descrito previamente. Por otro lado, puede darse la deteccidon del
pardsito por cultivo en linea celulares o inoculacién en ratdén sin embargo estas pruebas

son menos sensibles y mas complejas que la técnica antes mencionada. (19)
2.10.6 INMUNOFLORESCENCIA INDIRECTA (IFI)

Esta técnica se basa en la medicidn de anticuerpos IgG. Se prefiere por su facil
ejecucidon y ya que tampoco precisa trabajar con pardsitos vivos. Se utilizan taquizoitos
muertos en medios con formol o liofilizados. Los anticuerpos mencionados tipo 1gG
presentes en el suero del paciente, se adhieren a la pared del parasito donde se detectan
por medio de Gammaglobulina anti-humana conjugada con fluoresceina, de manera que
los parasitos se observan fluorescentes de color verde manzana. Esta reaccién es leida a
través de un microscopio de luz ultravioleta, los titulos pueden ser altos como en la

reaccion de Sabin y Feldman. (17)

La interpretacion de la titulaciéon se realiza de la siguiente manera, una titulacién de
1.64 es indicativa de una infeccidn pasada y titulos de 1:1.024 o mayores sugieren

infeccion activa.
2.10.7 PRUEBA DE ELISA

Esta prueba tiene alta sensibilidad. En ocasiones los anticuerpos tipo IgG guardan
relacion con los detectados por medio de la técnica de inmuno-fluorescencia indirecta, la
prueba de Sabin y Feldman y hemaglutinacién indirecta. Se considera que una buena
prueba de Elisa con menos de 10 Ul/ml es negativa, en el caso de que se presenten de 10
a 300 Ul/ml indica infeccidn pasada o en evolucién y de tener una titulaciéon de 300 en
adelante hablamos de enfermedad activa o reciente. En la prueba de Elisa la IgM es
positiva cuando la infeccidn es reciente, el método mas sensible y especifico es el de
captura de doble anticuerpo que funciona por medio de captura de IgM del suero del

paciente usando anticuerpos anti IgM humano en el microplato. (17)
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2.10.8 PRUEBA DE HEMAGLUTINACION INDIRECTA

Ligado a eritrocitos de carnero previamente tamizados se busca detectar anticuerpos
circulantes evidenciados por la aglutinacion de los eritrocitos preparados, es una prueba
altamente sensible que proporciona titulos elevados. Esta prueba es deficiente para
detectar anticuerpos en la fase aguda de la infeccidn, también es deficiente para

deteccidn de anticuerpos en el recién nacido. (17)
2.10.9 PRUEBA DE AGLUTINACION DIRECTA

Es una prueba sensible que detecta anticuerpos IgM especificos de forma precoz, asi

como anticuerpos IgA.
2.10.10 PRUEBA DE SABIN Y FELDMAN

Método clasico y especifico sin embargo presenta ciertas dificultades técnicas por lo
gue se considera su uso como una prueba de referencia. Se utiliza como antigenos
pardsitos vivos obtenidos de exudado peritoneal de ratones previamente infectados. Se
lleva a cabo la reaccion antigeno-anticuerpo en unidn del complemento sérico humano a
lo que se denomina factor accesorio que se obtiene de personas que no presentan

anticuerpos para toxoplasma.

Si no se encuentran presentes anticuerpos, los parasitos se tifien de color azul de
metileno. De existir anticuerpos, los parasitos no toman coloracion. Si el 50% o mas de
los parasitos no se encuentran tenidos se considera una reaccién positiva. En infecciones
activas los titulos pueden presentarse por encima de uno 1: 1024 pudiendo llegar hasta

1:04,000. (17)
2.10.11 OTRAS PRUEBAS SEROLOGICAS

Se ha logrado desarrollar diferentes reacciones sin embargo no son utilizadas como
pruebas de rutina. Entre estas se incluyen pruebas de latex, prueba de inmunodifusion
en Agar, pruebas de aglutinacion directa, asi como la prueba de Western-blot con el
objetivo de esclarecer el diagndstico de infeccidn congénita se ha desarrollado
ultimamente prueba conocida como ELIFA (Enzyme linked inmunofiltration assay) en la

gue se utiliza una membrana de microporo para estudiar anticuerpos especificos por
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métodos de inmunoprecipitacién e inmunofiltracion, mediante anticuerpos marcados

por una enzima. (17)
2.10.11.1 TOXOPLASMINA

Conocida como prueba de hipersensibilidad tardia, se presenta positiva después de
la quinta o sexta semana tras la infecciéon y permanece positiva de forma indefinida. Se
inyecta antigeno obtenido previamente por lisis de pardsitos del exudado peritoneal de
ratones previamente infectados y se inyecta de forma intradérmica en el antebrazo y
como prueba control se utiliza extracto del bazo de ratdn en el antebrazo contralateral.
Se realiza la lectura con medicién de la induracion que se presenta después de 48 horas,
es una prueba con poco valor diagndstico para la enfermedad. Cuando la prueba es
negativa en un proceso de larga duracién se puede descartar la entidad a no ser de estar
enfrente de una situacion de anergia. La utilidad principal de esta prueba es el estudio

epidemioldgico de poblaciones para buscar contacto previo con toxoplasma. (17)
2.10.11.2 DIAGNOSTICO ECOGRAFICO DE TOXOPLASMOSIS CONGENITA

La ecografia fetal puede ser util para proporcionar informacién tanto diagndstica
como prondstica. Sin embargo, los hallazgos son inespecificos, por lo que la ecografia
prenatal no puede distinguir de manera fiable entre la toxoplasmosis congénita y otras

infecciones congénitas, como la infeccion congénita por citomegalovirus. (38)
Los hallazgos ecograficos son los siguientes:

- Calcificaciones intracraneales e intrahepaticas

- Hidrocefalia

- Ascitis

- Intestino ecogénico

- Hepatoesplenomegalia

- Restriccidn de crecimiento intrauterino

- Derrames pericardicos y / o pleurales

- Densidades placentarias y / o grosor aumentado
- Hidropesia fetal

- Muerte fetal
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De estos, los hallazgos ecograficos mas comunes en la toxoplasmosis fetal son focos
o calcificaciones hiperecogénicas intracraneales y dilatacién ventricular cerebral los que
son signos de mal prondstico. (39) La dilatacién ventricular cerebral es generalmente
bilateral y simétrica. Los hallazgos craneales anormales aparecen solo después de las 21

semanas de gestacion. (39)

Después de confirmar o de excluir la infeccion fetal por PCR, no se justifican
examenes de ecografias fetales en serie, ya que los hallazgos no afectarian el plan de
tratamiento. Una excepcidn seria si el desarrollo o el empeoramiento de las anomalias

ecograficas fetales induce al paciente a considerar la interrupcidn del embarazo.

2.11 PREVENCION

Las estrategias de prevencién primaria disminuyen la frecuencia de la seroconversion
para toxoplasma durante el embarazo y constan de una serie de habitos higiénicos
alimentarios especificos con los que se trata de evitar el contacto con el protozoo, (2)

estos incluyen:

- La higiene personal y familiar para evitar la ingestidon de ooquistes que se
encuentran en la tierra. El lavado de manos es la medida mds importante para
reducir la transmisién de microorganismos de un sitio a otro. (40)

- El saneamiento ambiental y el control de vectores mecanicos.

- La carne debe cocinarse a 662C o mas, o congelarse durante 24 horas en
un congelador doméstico (a menos de -122C), los cuales son letales para los
taquizoitos y bradizoitos. Por lo tanto, la congelacion de la carne antes del
consumo parece ser la intervenciéon mas efectiva para prevenir la toxoplasmosis
transmitida por la carne junto a la coccién adecuada de carnes y el correcto
lavado de manos posterior a su manipulacion. (8)

- Mayor cuidado en relacién al contacto que se tiene con los gatos evitando
su alimentacidn con carne cruda, tener un especial cuidado en la manipulacién de
las materias fecales de la mascota, el control de ratones y ratas como fuente de
infeccidn para los gatos. También evitar el contacto de la gestante con ellos

(gatos menores de 4 meses). Sin embargo, no esta bien documentado que ser
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propietario de un gato esta asociado con una infeccién aguda. Por lo que se

recomienda que, si tiene un gato, lo mantenga dentro de la casa. (7)

Se deben guardar estas normas con el fin de evitar la infeccién, dado que no hay una
vacuna que prevenga esta enfermedad que es capaz de producir graves lesiones en el
producto de la gestacién. Ademas, se debe realizar un control seroldgico en cada
trimestre con la finalidad de detectar la seroconversidn e iniciar el tratamiento

preventivo conocido como prevencioén terciaria.
EMBARAZO DESPUES DE LA PRIMO-INFECCION MATERNA

Existen datos limitados sobre los que basar una recomendacion sobre cuanto tiempo
demorar el embarazo después de una infeccion aguda por toxoplasmosis. Aunque se ha
sugerido un retraso de seis meses, la parasitemia es muy efimera y es probable que el
enquistamiento ocurra rapidamente en mujeres con funcién inmune adecuada, por lo
gue es improbable que las mujeres inmunocompetentes que quedan embarazadas al
menos tres meses después de una infeccidon aguda puedan transmitir la infeccién al feto.

(41)

2.12 TRATAMIENTO: REGIMEN DE TRATAMIENTO MATERNO PARA LA
REDUCCION DE LA TOXOPLASMOSIS CONGENITA

El tratamiento prenatal se ofrece a embarazadas que presenten sintomatologia y a
gestantes asintomaticas diagnosticadas con infeccidn reciente por T. gondii durante el
embarazo para reducir el riesgo de toxoplasmosis congénita. No se han demostrado
beneficios maternos directos del tratamiento, el principal objetivo radica en evitar la

infeccion fetal. (42).

En una revision sistematica y metanalisis realizada durante el afio 2015 sobre la
eficacia de los medicamentos anti- T. gondii en humanos, el riesgo de transmisién
vertical fue similar para los diferentes tipos de tratamientos farmacolégicos maternos,

incluidas las combinaciones de pirimetamina. (43)

Los estudios de cohortes sugieren que el tratamiento materno con una combinacién
de pirimetamina-sulfonamida no es mas efectivo que la espiramicina sola para reducir la

gravedad de manifestaciones clinicas en el bebé infectado. La incertidumbre acerca de la
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efectividad del tratamiento, el riesgo de efectos adversos y la alta probabilidad de que el
nifio no se vea afectado deben ser discutidos con la embarazada cuando se decide si se

va a administrar o no tratamiento. (43)

Para las mujeres inmunocomprometidas con toxoplasmosis previa, no hay pruebas
suficientes para respaldar el uso habitual de la combinacion de espiramicina o
pirimetamina-sulfonamida para prevenir la infeccion congénita pues la transmisién es

poco probable y no existen estudios que evallen esta estrategia. (43)
2.12.1 REGIMEN DE MEDICAMENTOS

El régimen de medicamentos que ha surgido para el tratamiento de mujeres
embarazadas con diagndstico de toxoplasmosis reciente se basa en la edad gestacional al

momento del diagndstico y si la infeccidn fetal ha sido o no documentada.

Mujeres con menos de 18 semanas de gestacién en el momento del diagnéstico: La
espiramicina se inicia y continla hasta que se obtengan los resultados de la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) del liquido amniético obtenido por amniocentesis después
de las 18 semanas de gestacion. Si la PCR es positiva o el examen ecografico fetal es
sugestivo de toxoplasmosis congénita, se debe suspender la espiramicina y se inicia la
pirimetamina-sulfadiazina mas acido folinico y continda hasta el parto. Si la PCR es
negativa y el examen ecografico fetal no sugiere una toxoplasmosis congénita, la

espiramicina continua hasta el momento del parto. (29)

La razon de este enfoque se basa en la evidencia de que los niveles de espiramicina
en las muestras de sangre fetal son aproximadamente la mitad de los encontrados en el
suero materno; esto puede ser eficaz para prevenir la infeccién fetal después de una
infeccion materna reciente, pero puede ser insuficiente para tratar la infeccion fetal

después de que se haya producido la transmisidn placentaria. (44)

La pirimetamina-sulfadiazina atraviesa la placenta pero es teratogénica por lo que se
evita su uso al inicio del embarazo. (20) En un modelo de mono rhesus de toxoplasmosis
congénita, el tratamiento temprano con pirimetamina y la sulfadiazina fue efectiva para
reducir el nUmero de parasitos en el feto infectado; los pardsitos no fueron detectables

en el liquido amnidtico 10 a 13 dias después del inicio del tratamiento materno. La
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espiramicina tuvo que administrarse durante al menos tres semanas para lograr el
mismo efecto. Es importante destacar que los estudios farmacocinéticos revelaron que la
pirimetamina y la sulfadiazina podian pasar la barrera hematoencefalica, mientras que la

espiramicina no llegaba al cerebro. (41)

Mujeres > 18 semanas de gestacidén en el momento del diagndstico: Se inicia
pirimetamina-sulfadiazina mas acido folinico. Se debe realiza PCR/ADN. Si la PCR es
positiva, el tratamiento continta hasta el momento del parto. Si la PCR es negativa, la
pirimetamina-sulfadiazina mas acido folinico puede continuarse o cambiarse a
espiramicina sola. La razén para comenzar el tratamiento con pirimetamina-sulfadiazina
mas acido folinico es que la prevalencia de infeccidn fetal aumenta con el avance de la
edad gestacional en la seroconversién materna y con un intervalo creciente entre la
seroconversion materna y el tratamiento fetal, la PCR puede ser falsamente negativa, y la

espiramicina puede ser insuficiente para tratar la infeccién fetal. (41)

Dosificacion de espiramicina en la gestacion: La dosis de espiramicina es de 1 g por
via oral tres veces al dia sin alimentos. La espiramicina es un antibidtico macrdlido similar
a la eritromicina. Se concentra en la placenta, donde se piensa que trata la infeccion
placentaria vy, por lo tanto, ayuda a prevenir la transmisién al feto, al menos

tedricamente. (41)

Efectos secundarios: Los efectos secundarios incluyen nauseas, vomitos, diarrea y
reacciones cutaneas (prurito, erupcion cutanea, urticaria). Es importante destacar que no
se requiere monitoreo de laboratorio frente al uso de este farmaco a diferencia del uso

de pirimetamina + sulfadiazina. (45)
Dosificacion de pirimetamina y sulfadiazina en la gestacion:

Pirimetamina 100 mg/dia por via oral dividida en dos dosis durante dos dias seguidos
de 50 mg/dia por via oral + Sulfadiazina 75 mg / kg por dosis por via oral para una dosis,
seguida de 100 mg / kg por dia por via oral dividida en dos dosis (sulfadiazina maxima 4 g
/ dia) + Acido folinico ( leucovorina ) de 10 a 20 mg / dia por via oral durante y una
semana después de la terapia con pirimetamina. En algunos paises, el acceso a

pirimetamina puede ser limitado. (38)
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Efectos secundarios: La pirimetamina actia como un antagonista del dcido félico,
por lo tanto, puede causar una supresiéon de la médula dsea relacionada directamente
con la dosis, produciendo anemia, leucopenia y trombocitopenia (pancitopenia) (45).
Ademas, es teratogénico en animales cuando se administra en grandes dosis (45). La
sulfadiazina, otro antagonista del dcido félico, actia de forma sinérgica con la
pirimetamina contra los taquizoitos de T. gondii y también puede causar supresion de la

médula dsea e insuficiencia renal aguda reversible. (41)

Los efectos adversos de los medicamentos son mas comunes con las combinaciones

de pirimetamina-sulfonamida que con la espiramicina.

Monitoreo: Los recuentos sanguineos completos y los recuentos de plaquetas se
deben realizar dos veces por semana y la dosis de leucorovina aumenta si se informa un

resultado significativamente anormal.

OTRAS DROGAS: No hay informacion sobre la eficacia de otras drogas para tratar la

infeccidon por toxoplasmosis en el utero.

FINALIZACION DEL EMBARAZO: Se desaconseja la interrupcién a menos que haya
evidencia definitiva de infeccidn fetal basada en la reaccidon en cadena de la polimerasa
(PCR) realizada en un laboratorio de referencia y evidencia de anomalias intracraneales
en la ecografia fetal. La razén de este enfoque es que la mayoria de los bebés infectados
tienen un buen prondstico y, en promedio, no difieren en su desarrollo a los tres o cuatro

afos de los nifios no infectados.
2.13 REFERENTES EMPIRICOS

Varios estudios se han realizado en diversas partes del mundo acerca de la
seroprevalencia anti-toxoplasma debido esto a que es una enfermedad tropical con gran
impacto, principalmente por el hecho de que tiene esta infeccién la capacidad de
producir dafio al producto de la gestacién, a continuacién, describiré algunos de los

hallazgos obtenidos en varios estudios dentro y fuera del pais.

Ecuador es un pais tropical, de manera que presenta una seroprevalencia >70% en la

region costa, estudios realizados dentro de la ciudad de Guayaquil sefialaron que
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habitantes con edades promedio de 21 afios, sujetos en edad reproductiva, presentaron

un 79% de seropositividad para toxoplasma (4).

Un estudio realizado en el afio 2017 en mujeres en edad reproductiva que acudieron
al hospital distrital de Paraguay mostro una seroprevalencia para infeccién antigua por
toxoplasma de 63%, y en el Centro de Salud Materno Infantil de San Lorenzo se encontrd

una prevalencia del 66,5%. (46)

No es suficiente un primer analisis para descartar toxoplasmosis, son necesarios
estudios posteriores en paciente cuyo primer andlisis fue negativo pues, en estas
pacientes existe la posibilidad de seroconvertir. Durante el afio 2014 en un estudio
realizado en embarazadas en la provincia de El Oro donde de 250 pacientes embarazadas
estudiadas se pudo observar que 0.8% dio como resultado IgG (-) y IgM(+) con
posteriores positivizaciones de IgG, lo que se interpreta como inicio de la infeccién de
toxoplasmosis (18). Un estudio similar, realizado en Brasil mostré que del grupo de
embarazadas estudiadas, el 0,41% seroconvirtid durante la gestacion. (47) Otros estudios
en Brasil durante el afio 2015 indican una seroprevalencia de la infeccién aguda para
Toxoplasma gondii en mujeres embarazadas de 0,9%, en Ceard y en Rio Grande del Norte
se encontrd una prevalencia de 0,5% y en el noroeste de Brasil se encontrd infeccion
aguda en el 0,7% de los casos. (48) Es importante conocer los factores de riesgo para
esta patologia, en Francia, con el objetivo de mejorar la prevencién primaria se realizé un
estudio de casos y controles, obteniendo informacion sobre factores de riesgo
determinando que los principales resultaron ser los habitos de higiene de manos
deficiente y el consumo de carne mal cocida, por otro lado, no se hallé relacidn

importante entre el contacto o no con gatos y la seroconversion durante la gestacion. (9)

El principal objetivo del estudio de la toxoplasmosis durante la gestacion es evitar a
como dé lugar la toxoplasmosis congénita. Esta se comprueba inicialmente por técnicas
de PCR/ADN que se realizan por amniocentesis después de las 18 semanas de gestacion,
estudios demostraron que esta prueba tiene una sensibilidad de 83% y especificidad del
98% (37) En un estudio realizado en Guayaquil se estimé que los casos de toxoplasmosis

congénita esperados al aio correspondian a 147 (4)
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CAPITULO Ill: MATERIALES Y METODOS

3.1 METODOLOGIA

La presente investigacién tiene un enfoque cuantitativo, con disefio no experimental,

de corte transversal y método es observacional, descriptivo y analitico.
3.2 CARACTERIZACION DE LA ZONA DE TRABAJO
Hospital Alfredo G. Paulson, ciudad de Guayaquil, provincia del Guayas, Ecuador.

3.3 UNIVERSO DE LA INVESTIGACION

El universo de estudio estd constituido por la totalidad de embarazadas en las que se
realizaron pruebas seroldgicas para toxoplasmosis en el Hospital Alfredo G. Paulson
durante el periodo de agosto 2016 a julio 2017. La totalidad de casos correspondié a un
numero de 5683 pacientes, decidi trabajar con la totalidad del universo basandome en el
conocimiento epidemioldgico de esta patologia en nuestro pais que me indica que un
gran porcentaje de pacientes en edad reproductiva ya tendria contacto previo a la
gestacidn con toxoplasma y una muestra aleatoria para el estudio podria no ser
representativa. Dentro de los controles prenatales, en un total de 176 pacientes se
realizaron estudios especificos para confirmar o descartar primoinfeccién durante la
gestacidn bajo previa sospecha clinica, en este trabajo se analiza este grupo total para el
estudio de factores de riego y resultado de pruebas (Test de avidez, PCR/ADN

Toxoplasma).
3.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:
3.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

Embarazadas que asistieron a control prenatal al Hospital Alfredo G. Paulson en
quienes se realizaron estudios seroldgicos para deteccién de Toxoplasma, sin importar

paridad ni periodo de gestacién.
3.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes en las que existia informacion incompleta.
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3.5 VIABILIDAD

Esta investigacion es considerada viable debido al apoyo del personal médico y
administrativo del Complejo Hospitalario Alejandro Mann quienes me permitieron

acceder a la informacion de los pacientes y la aprobacion de las autoridades pertinentes

de la Universidad de Guayaquil.

3.6 VARIABLES DE LA INVESTIGACION

VARIABLE ESCALA VARIABLE ESCALA
VALORATIVA VALORATIVA
ANTICUER IgM SEROCONV Si
POS 19G ER-SION No
Ambos
Ninguno
TEST DE >30% EDAD <20
AVIDEZ <30% MATERNA 21-30
>30
PCR/ADN Detectado RESIDENCI Urbana
No detectado | A Rural
MUJER Seropositiva CONTACTO Si
EMBARAZADA Seronegativa CON GATOS (<6 NO
MESES)
TRIMESTRE 1 HABITOS Siempre
DE EMBARAZO 2 DE HlGlENE Frecuentemen
3 (CONSUMO DE te
CARNE POCO Ocasionalme
COCIDA)
nte
Nunca
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3.7 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Para obtencién de informacién se revisaron los expedientes de pacientes en las que

se realizd estudio de serologia anti-toxoplasma IgG e IgM, test de avidez IgG toxoplasma

y toxoplasma PCR-ADN por amniocentesis en los controles prenatales durante el periodo

de agosto 2016 a julio 2017 en el Hospital Alfredo G. Paulson.

3.8 MATERIALES

3.8.1 RECURSOS HUMANOS

Interno de medicina
Tutor de trabajo de titulacién
Pacientes

Médicos especialistas en Gineco-obstetricia del Hospital Alfredo G.

Paulson.

3.8.2 RECURSOS FiSICOS:

Historias clinicas
Computadora
Recursos de oficina

Bibliografia
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3.9 INSTRUMENTO DE EVALUACION O RECOLECCION DE DATOS

VARIABLE ESCALA VARIABLE ESCALA
VALORATIVA VALORATIVA
ANTICUERPOS IgM: SERO-CONVERSION Si ()
No reactivas: <0.8 No ( )
Indeterminada:
0.8-<1.0
Reactivas: >1.0
1gG:
No reactivas: <1.0
Indeterminado:
1.0-<3.0
Reactivo: >3.0
TEST DE AVIDEZ >80% ( ) EDAD MATERNA <20( )
70-79% ( ) 21-30( )
<70% ( ) >30( )
PCR/ADN Detectado ( ) RESIDENCIA Urbana ( )
No detectado ( ) Rural ( )
MUJER Seropositiva ( ) CONTACTO CON Si ()
EMBARAZADA GATOS (<6 MESES)
Seronegativa ( ) No ( )
Cicatriz seroldgica
1gG ()
TRIMESTRE DE 1() HABITOS DE Siempre ( )
EMBARAZO HIGIENE (CONSUMO
2( ) Frecuentemente

3()

DE CARNE POCO
COCIDA)

()

Ocasionalmente

()

Nunca ( )
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3.10 METODOLOGIA PARA EL ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Los resultados de esta investigacion fueron recolectados en una hoja de datos
digital de Excel 2016 para posteriormente ser analizada en dicho programa junto
al programa estadistico IBM-SPSS, realizando las tablas e ilustraciones que detallo

en el siguiente capitulo.
3.11 CONSIDERACIONES BIOETICAS

Este trabajo de investigacion al ser un estudio descriptivo no involucra
intervencion alguna de los sujetos. Se utilizoé informacidn obtenida a través de
historias clinicas con previa autorizacion de direccién técnica, docencia y
estadistica del Hospital Alfredo G. Paulson y laboratorio del Hospital Roberto
Gilbert, informacion que ha sido manejada con el respectivo anonimato de cada

una de las pacientes.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

Tablas, Graficos y Resultados

Tabla 1 Seroprevalencia anti-toxoplasma en pacientes que acuden a control pre-

natal. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016 — 2017.

SEROPREVALENCIA ANTI-TOXOPLASMA CASOS

PACIENTES CON INFECCION PREVIA A GESTACION 4154 73%
(SEROPOSTIVAS IGG - CICATRIZ SEROLOGICA)

PACIENTES QUE SEROCONVIRTIERON DURANTE LA 87 2%
GESTACION

PACIENTES SERONEGATIVAS 1442 25%

TOTAL 5683 100%

Los resultados de los andlisis serolégicos de las 5683 pacientes que acudieron a
control prenatal indicaron que 4154 pacientes presentaban bajas titulaciones de IgG
correspondientes a cicatriz serolégica, lo que nos indica que se infectaron previo a su
embarazo, las 1529 pacientes restantes fueron seronegativas en el estudio inicial, en
andlisis posteriores se evidencié que 87 pacientes (2%) de estas presentaron titulaciones
de IgM >3 siendo indicativo de primoinfeccidon de toxoplasmosis durante la gestacién. De

este grupo de pacientes, 1442 se mantuvieron seronegativas hasta el final del embarazo.

llustracidn 1 Seroprevalencia anti-toxoplasma en pacientes que acuden a control

pre-natal. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016 — 2017.

SEROPREVALENCIA ANTITOXOPLASMA EN
EMBARAZADAS QUE ACUDEN A CONTROL
PRENATAL. HAP, 2016-2017.

4500 80%
4000 70%

3500 60%
3000 S0%

2500 9
2000 40%
30%

1500
1000 20%
10%

500
0%

PACIENTES CON PACIENTES QUE PACIENTES
INFECCION PREVIAA  SEROCONVIRTIERON SERONEGATIVAS
GESTACION DURANTE LA
(SEROPOSTIVAS IGG - GESTACION
CICATRIZ SEROLOGICA)

B CASQOS == P%



50

Tabla 2 Titulaciones IgG anti-toxoplasma en relacion a la edad materna. Hospital

Alfredo G. Paulson (HAP), 2016 — 2017.

TITULACIONES IgG EN RELACION A LA EDAD

Edad materna IgG Negativo IgG Positivo Total
<20 afios 427 205 632 32,4% <0.05
20-29 aiios 1525 1226 2751 44,6%
>30 afios 829 1471 2300 64,0%
2781 2902 5683 100%

Estos datos nos revelan que existe una relacion estadisticamente significativa entre
la edad materna y la exposicion a Toxoplasma gondii es decir, que a mayor edad materna
mayor es la probabilidad de haberse infectado previamente. Podemos observar que en el
grupo etario menor de 20 afios de edad el 32% de las pacientes presentan titulos
positivos de IgG , dentro del grupo etario de 20-29 afios el 44% de las pacientes han
estado expuestas a T. gondii y en el grupo de pacientes mayores a 30 afios de edad el

64% de las pacientes presentan titulaciones positivas (>3) de IgG anti-toxoplasma.

llustracién 2 Titulaciones IgG anti-toxoplasma en relacién a la edad materna.

Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016 — 2017.
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Tabla 3 Pacientes que presentaron durante la gestacion cuadro clinico compatible

con toxoplasmosis, titulaciéon IgM. Hospital Alfredo G. Paulson, 2016 — 2017.

SEROLOGIA IGM - PACIENTES SOSPECHA TOXOPLASMOSIS. HAP (2016-2017).

IGM CASOS P%

NEGATIVA (< 0.8) 74 44,31%
INDETERMINADA (0.8-<1) 6 3,59%
POSITIVA (>1) 87 52,10%
TOTAL 167 100%

Dentro del grupo de gestantes que presentaron titulaciones de anticuerpos anti-lgM
para toxoplasma negativos en los primeros andlisis y que posteriormente desarrollaron
cuadros clinicos febriles, ganglionares entre otras manifestaciones compatibles con
toxoplasmosis o en quienes se evidenciaron cambios serolégicos en controles
subsecuentes; para descartar toxoplasmosis se realizaron nuevas valoraciones, de este
grupo de 167 pacientes 87 (52%) presentaron titulaciones de IgM superiores a 3 lo que
nos indica una infeccidn aguda, 6 pacientes (3.5%) tuvieron titulaciones en rangos
indeterminados que fueron descartadas posteriormente por medio del test de avidez y
74 pacientes (44%) se mantuvieron seronegativos, en estos se estudiaron otras posibles

causas del cuadro, descartando posteriormente toxoplasmosis.

llustracién 3 Pacientes que presentaron durante la gestacién cuadro clinico
compatible con toxoplasmosis, titulaciéon IgM. Hospital Alfredo G. Paulson, 2016 —

2017.

PACIENTE SOSPECHA TOXOPLASMOSIS
SEROLOGIA IGM

B NEGATIVA (< 0.8) H INDETERMINADA (0.8-<1) M POSITIVA (>1)
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Tabla 4 Resultado de estudio TEST DE AVIDEZ IgG en embarazadas con sospecha de

primo-infeccidon por Toxoplasma. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016-2017.

TEST DE AVIDEZ CASOS P% ‘
BAJA AVIDEZ (<70%) 47 28%
INDETERMINADA (70-79%) 40 24%
ALTA AVIDEZ (>80%) 80 48%
TOTAL 167 100%

Dentro del estudio de toxoplasmosis en el embarazo se incluye el test de avidez IgG,
el que nos indica que a menor porcentaje de avidez mds aguda es la infeccidn, en el
estudio de nuestras pacientes bajo sospecha de seroconversidn se observé que 47
pacientes (28%) tuvieron resultados de baja avidez(Avidez <70%) confirmando una
infeccién aguda, 40 (24%) presentaron porcentajes de rango indeterminado (Avidez de
70%-79%), se inicid terapia con espiramicina tempranamente por las titulaciones de IgM
+ el cuadro clinico de las pacientes en este rango y 80 pacientes (48%) presentaron alta

avidez (>70% de avidez), descartando una infeccion reciente.

llustracion 4 Resultado de estudio TEST DE AVIDEZ IgG en embarazadas con
sospecha de primo-infeccion por Toxoplasma. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016-

2017.
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Tabla 5 Sero-conversion toxoplasmosis durante la gestacidn, prevalencia en

funcion a la edad materna. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016-2017.

EDAD NUMERO DE PACIENTES PREVALENCIA PORCENTUAL
MATERNA

<20 ANOS 4 5%

20-29 ANOS 49 56%

>30 ANOS 34 39%

TOTAL 87 100%

Dentro del grupo de pacientes que presentaron seroconversion durante la gestacién
4 pacientes, representando el 5% de los casos, eran menores de 20 afios de edad, 49
pacientes dando un porcentaje de 56% correspondian a las edades entre 20 anos a 29
afios y 34 pacientes correspondiente al 39% fueron pacientes mayores de 30 afios de

edad.

llustracién 5 Sero-conversion toxoplasmosis durante la gestacion, prevalencia en

funcidn a la edad materna. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016-2017.
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Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016-2017.
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Tabla 6 Sero-conversion para toxoplasmosis durante la gestacion en relacién a

factor de riesgo: Consumo de carne poco cocida. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP),

2016-2017.
FRECUENCIA DE CONSUMO DE CARNE POCO CASOS P%
COCIDA
SIEMPRE 0 0%
POCO FRECUENTE 34 39%
OCASIONALMENTE 25 29%
NUNCA 28 32%
TOTAL 87 100%

Dentro del grupo de pacientes diagnosticadas con toxoplasmosis durante la
gestacién se determind el grado de frecuencia de consumo de carne poco cocida, uno de
los factores de riesgo mas determinantes de la infeccion. Ninguna paciente refiere en la
historia clinica el consumo permanente de carne poco cocida (0%), 34 pacientes (39%)
refirieron el consumo poco frecuente de carne poco cocida, 25 pacientes
correspondiente al 29% menciond que ocasionalmente consumia carne poco cocida y 28

pacientes (32%) dijo no haber consumido nunca carne poco cocida.

llustracién 6 Sero-conversidn para toxoplasmosis durante la gestacion en relacién a

factor de riesgo: Consumo de carne poco cocida. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP),

2016-2017.
SEROCONVERSION TOXOPLASMA
FRECUENCIA DE CONSUMO DE CARNE POCO COCIDA.
Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016-2017.
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Tabla 7 Sero-conversion para toxoplasmosis durante la gestacion en relacién a
factor de riesgo: Contacto con gatos menores de 4 meses. Hospital Alfredo G. Paulson
(HAP), 2016-2017.

N° PACIENTES P%

S 59 68%
NO 28 32%
TOTAL 87 100%

Dentro del grupo de las 87 pacientes que sero-convirtieron durante la gestacion 59
pacientes, lo que corresponde al 68%, refieren haber tenido contacto durante la
gestacion con gatos menores de 4 meses de edad. Por otro lado, 28 pacientes,
equivalente al 32% refieren no haber tenido contacto con gatos menores de 4 meses de

edad durante la gestacién.

llustracidn 7 Sero-conversion para toxoplasmosis durante la gestacion en relacién a
factor de riesgo: Contacto con gatos menores de 4 meses. Hospital Alfredo G. Paulson
(HAP), 2016-2017.

SEROCONVERSION TOXOPLASMA - FACTORES DE RIESGO:
CONTACTO CON GATOS < DE 4 MESES. HAP 2016-2017
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Tabla 8 Sero-conversion para toxoplasmosis durante la gestacion en relacion a
factor de riesgo: Residencia. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016-2017.

RESIDENCIA NUMERO DE CASOS P%

URBANA 50 57%
RURAL 37 43%
TOTAL 87 100%

De las 87 pacientes que presentaron seroconversion para toxoplasma durante la
gestacidn se determinod su residencia y de estas, 50 pacientes pertenecian a areas

urbanas (correspondiente al 57%) mientras que 37 pacientes habitaban en areas rurales
(correspondiente al 43%).

llustracidn 8 Sero-conversion para toxoplasmosis durante la gestacion en relacién a
factor de riesgo: Residencia. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016-2017.

SEROCONVERSION TOXOPLASMA - FACTOR DE
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Tabla 9 Principales factores de riesgo en pacientes que presentaron seroconversion
para toxoplasma durante la gestacion. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016-2017.

FACTOR DE RIESGO CASOS P% ‘

Edad

< 20 afios 4 3%

21-29 aii 429

anos 49 %

30 q 290

>30 afios 34 %

Residencia

Urb 579
rbana 50 %

Rural 439
ura 37 3%

Contacto con gatos <4 meses

Si 59 68%

No 28 32%

Habitos (consumo de carne poco cocida)

Siempre 0 0%
H [v)
Ocasionalmente 34 39%
[v)

Poco frecuente 25 29%
0,

Nunca )8 32%

Dentro de los factores de riesgo, los que principalmente determinaron la
seroconversion de las pacientes durante la gestacion fueron edad de 20-21 anos (42% en
relacion a factor edad materna), la residencia urbana (57% en relacién a factor
residencia), el contacto con gatos menores de 4 meses (68%) y el consumo ocasional de

carne poco cocida (39 % del factor habitos).
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llustracidén 9 Principales factores de riesgo en pacientes que presentaron
seroconversion para toxoplasma durante la gestacion. Hospital Alfredo G. Paulson
(HAP), 2016-2017.

PACIENTES SEROCONVERSION TOXOPLASMOSIS
FACTORES DE RIESGO
HAP, 2016-2017.
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Tabla 10 Trimestres de gestacidn en la que se presentd la seroconversion para

toxoplasmosis. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016-2017.

TRIMESTRE DE GESTACION ‘ CASOS P%
PRIMER TRIMESTRE 27 31%
SEGUNDO TRIMESTRE 40 46%
TERCER TRIMESTRE 20 23%
TOTAL 87 100%

Dentro del grupo de pacientes que presentd seroconversion para toxoplasma
durante la gestacidn se determiné el trimestre en que se produjo la infeccién. De las 87
pacientes infectadas fueron 27 las que presentaron la infeccidn en el primer trimestre de
gestacion (correspondiente al 31%), 40 pacientes seroconvirtieron durante el segundo
trimestre de gestacion (correspondiente al 46%) y, finalmente 20 pacientes (23%)

presentaron seroconversion para toxoplasma durante el tercer trimestre de gestacion.

llustracién 10 Trimestres de gestacidn en la que se presenté la seroconversion para

toxoplasmosis. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016-2017.
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Tabla 11 Resultado de estudio PCR/ADN por amniocentesis en embarazadas con

sospecha de primo-infeccion por Toxoplasma. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP), 2016-

2017.
PCR/ADN AMNIOCENTESIS CASOS P% ‘
NO DETECTADO 86 99.43%
DETECTADO 1 0.56%
TOTAL 87 100%

El siguiente paso posterior al diagndstico de toxoplasmosis en el embarazo es el
estudio de la infeccidon fetal, dentro del grupo de 87 pacientes con diagnéstico de
toxoplasmosis, en las que se dio tratamiento oportuno, se realizé por amniocentesis >18
semanas el test de PCR/ADN arrojando resultados de PCR/ADN — NO DETECTADO en 86
pacientes (99.43%) y PCR-ADN DETECTADO en una paciente (0.56%).

llustracién 11 Resultado de estudio PCR/ADN por amniocentesis en embarazadas
con sospecha de primo-infeccion por Toxoplasma. Hospital Alfredo G. Paulson (HAP),

2016-2017.

RESULTADOS PCR/ADN TOXOPLASMA
Hospital Alfredo G. Paulson, 2016-2017.
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DISCUSION

Como fue citado en el capitulo Il, la infeccidon por Toxoplasma gondii es altamente
frecuente, su prevalencia se basa en estudios regionales. Esta infeccion depende de
condiciones socioeconémicas, de habitos alimentarios, de factores geograficos y

climdticos y del estilo de vida de la persona en estudio.

Ecuador es un pais tropical, de manera que presenta una seroprevalencia >70% en la
regidn costa, estudios realizados dentro de la ciudad de Guayaquil sefialaron que
habitantes con edades promedio de 21 afios presentaron un 79% de seropositividad para
toxoplasma (4), tomando en cuenta que este grupo etario se encuentra en plena etapa
reproductiva, adquiere gran importancia en el estudio. Otro estudio realizado en el aifo
2017 en mujeres en edad reproductiva que acudieron al hospital distrital de Paraguay
mostro una seroprevalencia para infeccién antigua por toxoplasma de 63%, y en el
Centro de Salud Materno Infantil de San Lorenzo se encontrd una prevalencia del 66,5%.
(46) Los resultados del andlisis serolégico en pacientes que acudieron a control prenatal
al Hospital Alfredo G. Paulson durante el periodo 2016-2017 demostraron que un gran
numero de pacientes ya habian presentado seroconversién previa a la gestacion, es decir
ya se habian sensibilizado y presentaban cicatriz serolégica de IgG con titulaciones
negativas de IgM, de las 5683 pacientes que fueron parte de mi estudio, 4154 tenian una
infeccion antigua por T. gondii, este grupo de pacientes representan el 73% de mi

universo de estudio.

Tomando en cuenta el gran impacto que produce la existencia de un nifio con
toxoplasmosis congénita es importante el estudio de la seroconversién materna durante
el embarazo para aplicar las medidas terapéuticas adecuadas con el fin de evitar la
transmisién al producto de la gestacidn. En un estudio realizado en Guayaquil se estimé
gue los casos de toxoplasmosis congénita esperados al afio correspondian a 147 (4); del
grupo de 5683 pacientes que formaron parte de mi estudio, 1529 inicialmente se
encontraban seronegativas, en controles siguientes se evidenciaron cambios en las
titulaciones de anticuerpos de 167 pacientes, de estas, 87 pacientes correspondieron a
primoinfeccidn de toxoplasmosis durante la gestacion correspondiendo al 2% del total de
pacientes que acudieron a controles prenatales y al 52% del grupo de pacientes en los

que se realizaron estudios subsecuentes para confirmar la infecciéon durante la gestacién.
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Resultados similares se obtuvieron en el afio 2014 en un estudio realizado en
embarazadas en la provincia de El Oro donde de 250 pacientes embarazadas estudiadas
se pudo observar que 0.8% dio como resultado 1gG (-) y IgM(+) con posteriores
positivizaciones de IgG, lo que se interpreta como inicio de la infeccidn de toxoplasmosis
(18). Otro estudio similar que se realizé en el 2014 en Brasil mostré que del grupo de
embarazadas estudiadas, el 0,41% seroconvirtié durante la gestacion. (47) Otros estudios
en Brasil realizados en el aino 2015 indican una seroprevalencia de la infeccién aguda
para Toxoplasma gondii en mujeres embarazadas de 0,9%, resultados similares se
encontraron en Ceara y en Rio Grande del Norte con una prevalencia de 0,5% y en el
noroeste de Brasil se encontré infeccion aguda en el 0,7% de los casos. (48) Lo que nos
indica que el porcentaje de seroconversidn es baja, aunque en nuestro estudio un poco
mas alta que en los comparativos. Estos resultados deben ser siempre relacionados al

trimestre de gestacidn por la posible transmisién fetal y efectos en el producto.

En Francia, con el objetivo de mejorar la prevencién primaria se realizé un estudio de
casos y controles comparando las pacientes que tuvieron pruebas negativas con las que
seroconvirtieron durante la gestacion, obteniendo informacién de las pacientes sobre
factores de riesgo determinando que los principales factores de riesgo resultaron ser los
habitos de higiene de manos deficiente y el consumo de carne mal cocida, por otro lado,
no se hallé relacién importante entre el contacto o no con gatos y la seroconversion
durante la gestacién. (9) En mi investigacidn estudié los factores de riesgo de las
pacientes sero-convertidas, incluyendo edad materna, residencia, contacto con gatos
menores de 4 meses y el factor de habitos de consumo de carne poco cocida, con
diferentes escalas valorativas evidenciando que dentro de los grupos etarios (<20 afios,
de 21-29 afios y > 30 afios) el principal que presentd seroconversion fue el comprendido
entre 21 a 29 anos de edad (42%), en cuanto al factor residencia, fue el grupo urbano
(57%) el que mas sero-convirtid, en relacion al factor contacto con gatos menores de 4
meses de edad el grupo de pacientes que presentd seroconversion refirid si haber tenido
contacto (68%), aunque no estd claramente establecida si este factor podria ser un real
causal de infeccidon, ya que muchas fuentes refieren que no lo es. (7) Finalmente, en lo
correspondiente a consumo de carne poco cocida el grupo que mencioné consumir de

manera ocasional (39%) carne poco cocida, resulto ser el grupo mas afectado.
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Se conoce que las manifestaciones clinicas de toxoplasmosis en una persona
inmunocompetente pueden pasar desapercibidas, la embarazada puede encontrarse
asintomatica aun cuando la infeccidn avanza. Esta caracteristica hace importante los
controles posteriores en pacientes susceptibles (seronegativas). El trimestre de la
gestacion en la que se produce la seroconversion adquiere gran importancia por las
graves consecuencias que, de transmitirse al feto, podria producirse en este. En mi
trabajo descubri que dentro del grupo de mujeres que presentaron seroconversion el
principal trimestre en la que se produjo esta fue el segundo trimestre, lo que representé
el 46% del grupo de estudio. Estd documentado que el riesgo total de transmision
durante la gestacidn es aproximadamente de un 40% en este trimestre de la gestacidn,
(12) del 2% en el primer trimestre y del 60-65% en el tercer trimestre. Estas
probabilidades se reducen de forma significativa cuando se realiza un tratamiento
oportuno. (19) En el Hospital Alfredo G. Paulson se realizan estudios continuos con el fin
de detectar una primoinfeccidn por toxoplasma, que una vez diagnosticada determina el
inicio de la terapéutica oportuna con el fin de evitar la transmisién al producto de la
gestacion, el farmaco utilizado es espiramicina. Estudios de cohortes demostraron que el
tratamiento con este farmaco solo, es igual de efectivo que el uso de pirimetamina-
sulfonamida (43) por lo que es la espiramicina el tratamiento que se administra en esta
institucion. El fin del diagnédstico y tratamiento precoz de toxoplasmosis en el embarazo
es, como se ha mencionado previamente, evitar la infeccion en el feto. Esta se
comprueba inicialmente por técnicas de PCR/ADN que se realizan por amniocentesis
después de las 18 semanas de gestacion, estudios demostraron que esta prueba tiene
una sensibilidad de 83% y especificidad del 98% (37); de las 87 pacientes
seroconvertidas, en una paciente se detecté PCR/ADN — Toxoplasma, lo que representa

el 0.56% del total de pacientes seroconvertidas en las que se produjo la infeccidn fetal.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

1. El estudio de Toxoplasmosis es importante en la mujer en edad
reproductiva, principalmente en la mujer embarazada si esta es seronegativa.

2. El presente estudio reveld que la mayor parte de pacientes en etapa de
gestacidn presentaron una infeccién antigua para toxoplasma, por lo tanto, ese
grupo de pacientes estaban fuera de riesgo de producir toxoplasmosis congénita.

3. La edad materna cumple un rol importante, el grupo etario que
seroconvirtid durante la gestacion fue principalmente el comprendido entre 21y
29 aios.

4. Un porcentaje significativo de pacientes en etapa reproductiva son
seronegativas para toxoplasma durante la gestacion.

5. La prevalencia de la enfermedad aumenta con la edad, a menor edad es
menos probable que haya estado en contacto con toxoplasma y se haya infectado
previamente lo que pone a la paciente en el grupo de riesgo.

6. El estudio subsecuente es importante para valorar la posible
seroconversion durante la gestacion de pacientes cuyos examenes serolégicos
iniciales fueron negativos.

7. El trimestre en el que se evidencié el mayor porcentaje de seroconversion
fue el segundo.

8. Laresidencia juega un rol importante en la primoinfeccidn por toxoplasma
durante la gestacidn, en esta investigacion se demostrd que el principal grupo
afectado fue el urbano.

9. Los habitos del paciente son de interés en el estudio de toxoplasmosis, las
pacientes seroconvertidas en su mayoria mencionaron consumir de manera
ocasional carne poco cocida.

10. La posibilidad de producirse toxoplasmosis congénita es minima si

se aplican las medidas diagndsticas y terapéuticas apropiadas.
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RECOMENDACIONES

1. Fomentar la educacion en la salud en pacientes gestantes explicandoles la
importancia de los controles prenatales consecutivos en busca de evidenciar
cualquier alteracion que se produzca en el embarazo incluyendo patologias
infecciosas como la que se ha descrito en el presente trabajo.

2. Compartir con la poblacién el conocimiento para prevenir esta infeccidn
con el fin de obtener modificaciones en habitos y estilos de vida que actian como
factores de riesgo en los pacientes aun conociendo que estos se encuentran
fuertemente impregnados a ellos al ser parte muchas veces de su cultura.

3. Compartir los resultados de esta investigacion con instituciones publicas y
privadas que estén involucradas con la mujer en etapa de gestacién con el fin de
fomentar la prevencion, diagndstico precoz y tratamiento oportuno de

toxoplasmosis.
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