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INTRODUCCION

Sabemos que existe un grupo de enfermedades como la s{fi-
1is, rub&ola, herpes virus, citomegalovirus y toxoplasmosis, -
que pueden ser responsables de serias anomalfas congénitas o -
bien de pérdidas prenatales o abortos, que en algunos casos -
puede prevenirse las complicaciones a través de un diagndstico
oportuno por medio de pruebas seroifgicas especificas y un tra
tamiento.

La dnica prueba considerada de rutina en nuestro medio es
para sifilis y mds recientemente se ha prestado atencién a 1la
determinacién de anticuerpos para rubéola, sin embargo para -
toxoplasmosis no se hace en forma rutinaria y consideramos de-
beria serlo, ya que de esta manera Se puede realizar un trata-
miento prematuro.

La toxoplasmosis relacionada con el embarazo es un proble
ma de salud pdblica significativo, que pocas veces se piensa -
en ella como posible causa de abortos, malformaciones congéni-
tas y otras secuelas,

Desde un punto de vista préctico, 1a toxoplasmosis congé-
nita es una enfermedad grave. Muchas mujeres tienen tftulos -
elevados contra el toxoplasma pero no necesariamente dardn a -
luz lactantes afectados.

Si una paciente se ha sometido a investigacién, por cual-
quier motivo, y se observa un incremento importante en ella -
del anticuerpo contra toxoptasma, debe someterse a investiga--

cibn adicional, Como las infecciones primarias plantean el ma-



yor riesgo de lesién para el feto, es importante saber si la -
infeccidn es reclente a través de pruebas de deteccifn de IgM
especifica de toxoplasma.

La presente monograffa tiene como fin mostrar los conoci-
mientos actualizados sobre esta enfermedad para poder ofrecer

al ¢lfnico los métodos diagn§sticos y terapéuticos actuales.



ANTECEDENTES HISTORICOS

La existencia de la toxoplasmosis humana se determing -
cuando en 1933, Wolf, Cowen y Page identificaron al toxopiasma
gondii en un recién nacido, y desde entonces, se acepté la --
idea de 1a transmisién congénita de 1a enfermedad. En 1942, es
tos mismos autores llamaron la atencién hacia la posibilidad -
de que 1a enfermedad causara una interrupcifn en el embarazo,-
al conocer antecedentes de abortos en enfermas que hadbfan teni
do hijos con toxoplasmosis congénita. Desde entonces se ha pre
sentado un gran ndmero de trabajos sobre el tema.(l)

En 1852, Feldman, al ensayar con sueros de 95 enfermas -
con historia de abortos espontdneos de etiologfa obscura, lle-
g6 a la conclusi6n de que existfa asociacibn entre la toxoplas
mosis y las pérdidas fetales., En 1960 Cech y Jirovec Ilevaron
a cabo una investigacién simitar en Checoslovaguia y llegaron
a conclusiones opuestas. M&s tarde, Jirovec present6 un estu--
dio sobre 20,000 pacientes a base de intradermorreaccifn y opi
nd que la asocfacidn entre la toxoplasmosis y las pérdidas fe-
tales era un hecho.(l)

En 1964, Jamra no encontrd asociacién entre las alteracig
nes obstétricas y la posibilidad a la reaccifn de Sabin-Feld-
man. En 1966, Roszkowsi y Prawecka aislaron un grupo de pacien
tes con pérdidas fetales, que demostré dnfcamente serologfa po
sitiva para la toxoplasmosis, como causa posible de complica--
cibn en el embarazo. Dentro de este grupo encontraron una gran

mortalidad perinatal al compararlo con enfermas con serologfa



negativa.(l)

En 1966, Jones y cols, estudiaron 3,786 enfermas y opina-
ron que no habfa asociacién entre la toxoplasmosis y una morta
tidad elevada. Sin embargo al revisar el mismo conjunto de da-
tos aceptaron que existfa asociacifn entre la serologia positi
va para la toxoplasmosis y el aborto. En 1968, Zighelboin y -
cols, encontraron una mortalidad natal mis alta en enfermas -
con serologfa positiva que en pacientes con Seroleogia negativa
para la toxoplasmosis. En 1972, Southera no encontrd asocia---
cién entre los abortos repetidos y la toxop]asmosis.(l)

Algunos fnvestigadores han tratado de demostrar la asocia
cién entre la toxoplasmosis y las pérdidas fetales, por medio
del tratamiento de la toxoplasmosis en pacientes que sufrian -
la parasitosis y tenian historia de pérdidas fetales. A este -
respecto existe una aceptacifn general en la literatura sobre
el hecho de que e] tratamiento de la toxoplasmosis conduce a -

(1)

una mejorfa en el prondstico de los embarazos futuros.

EPIDEMIOLOGIA

La infeccién humana es muy comin pero 1a enfermedad clfni
ca es por fortuna poco frecuente, estimindose que alrededor de
un tercio de la poblacidn mundial tiene anticuerpos contra el
toxoplasma. Se ha observado que la tasa de prevalencia en suje
tos seropositivos es més alta en regiones tropicales o en algy

nos paises como Francia, donde por raz2ones culturales se coasy



me 1a carne cruda. Con algunas excepciones, la seropositividad
humana es baja en nifios menores de 5 afos, luego tiende a ele-
varse, alcanzando su méximo entre los 20 a 50 ahos, segiin la -
regidn geogréfica‘(z)

La enfermedad por toxoplasmosis se presenta de manera es-
porddica con incidencia baja, aunque se han descrito brotes -
epidémicos con una fuente comin de infeccién.(z)

E1 papel de la infeccidn por toxoplasmosis en la epidemio
logfa del aborto habitual ha sido causa de muchas investigacio
nes, es aceptado que el parisito puede cruzar la placenta y -
causar infeccién congénita en el producto, Hume establecid que
la infecciQn aguda durante el embarazo conduce frecuentemente
a aborto espontdneo. Hingorani y cols, Ganech y col, y Mahajan
y col, han reportado de 1a India una relacién etioldgica entre
anticuerpos positivos a la toxeplasmosis y los abortos recurren
tes. Morsy y cols, también reportaron los casos de mujeres con
abortos espontineos causados por toxoplasmosis aguda, quienes
después del tratamiento antitoxoplasma concibieron nifios norma
les.(3)

En un lapso de casi 3 afos, en el Instituto Hacional! de -
Perinatologta, se realizé pruebas para conocer el perfil anti-
toxoplasma en mujeres de las clinicas de esterilidad, embarazo
de alto riesgo y de planificacién de un nuevo embarazo, encon-
trando el 48% con anticuerpos.(A)

Las muestras séricas de donadores de sangre y mujeres er-

barazadas en Khon Xaen Japdn fueron examinados con anticuerpos

para toxoplasma, por la técnica de hemaglutinacién indirecta y



fluerescencia indirecta; y se encontrd que 6.4% de 1os donade-
res de sangre fueron positivos por la prueba de hemaglutina---
cidn indirecta y 6.2% para la prueba de fluorescencia. La serg
prevalencia en mujeres embarazadas fue de 127 por hemaglutina-
cién indirecta y 4.7% por fluorescencia indirecta. De estos re
sultados se concluyd que la toxoplasmosis no es endémica en -
Khon Kaen y la transmisidn ocurre en un nivel muy bajc.(s)

La inridencia de infeccifn con toxoplasma gondii latente
y primaria en mujeres embarazadas fue estudiada, usando suero
almacenado de 4,351 mujeres en la ciudad de Malmo, Suecia en -
un periodo de 1982 y 1983. tos infantes nacidos de madres con
signos de infeccidn primaria fueron estudiados con las inciden
cias seroldégicas de la infeccidn congénita, 40% de 1as mujeres
fueron seropositivas en el parto. La incidencia de la infec---
cién materna primaria fue calculada en 4 - 6:1,000 partos. En-
tre los 29 infantes nacidos de madres con seroconversién, & ty
vieron signos por laboraterio de infeccién congénita. Uno de -
los & tuvo alslamiento de toxoplasma en material autopsiado vy
5 tuvieron valores de 1gM claramente positivos en el suero del
cordén.(s)

Un estudio fue 1levado a cabo usando muestras de mujeres
embarazadas, seleccionadas en uno de los mis grandes centros -
en el drea de Parfs. Estas mujeres fueron serolfgicamente se--
leccionadas para toxoplasmosis entre Oct/1981 y Sep/1983. E1 -
porcentaje prevalente de anticuerpos especfficos para toxoplas
mosis fue estimado en 1,074 mujeres, gquienes fueron estudiadas

1a primera vez durante el estudio. E1 porcentaje de prevalen--



cia entre mujeres embarazadas en e} frea de Parfs fue derivada
por estandarizacifn directa de acuerdo con la edad y origen -
geogrdfico. Un porcentaje prevalente estandarizado fue de 713
t 4% en mujeres francesas, de 51.4% * 5% en mujeres inmigran--
tes y un ajuste global de porcentaje prevalente de 67.3% ¥ 33
para mujeres embarazadas en el drea de Parfs, E1 porcentaje de
incidencia de 1.6% fue estimada para las 2,216 mujeres embara-
zadas no inmunes incluidas en la muestra. No hay diferencia -
significativa entre las probabilidades de seroconversién entre
mujeres francesas e inmigrantes (2.3% t 1% y 1.6% ¥ ,8% respec
tivamente). La comparacién de los datos con resultados de esty
dios previos presenté una disminucién en el porcentaje preva--
lente de anticuerpos especificos para toxoplasmosis en el drea
de Parfs sobre los 20 afos pasados que no pudieron ser explica
dos por cambios en la edad y origen geogréfico,(7)
Se realiz6 un estudio en la prevalencia de seropositivi--
dad para T. gondii, rubéola, citomegalovirus y herpes simple -
{tipo 1 y tipo 2), en mujeres embarazadas de 15 a 45 ados de -
edad en Italia, y se observé una prevalencia de 40% para T, -
gondii, de 90.1% para rubéola, de 80.8% para citomegalovirus,-
de 82.3% y 69% para herpes virus simple tipo 1 y tipo 2 respec
tivamente. E1 riesgo fetal esperado para infeccidn de T. gon--
dii, rub&ola y citomegalovirus ha sido evaluado en las bases a
12 tasa de seroconversién anualmente para cada patdgeno en la
poblacifn de estudio y de la tasa de transmisidn transplacenta

ria conocida después de la infeccifn primaria y recurrente en

e} embarazo. Asf, la incidencia esperada de la infeccién congé



nita; de rubola de 0.02%; e infeccién congénita de citomegalo
virys de 0,3 a 1.151.(8)

La prevalencia de anticuerpos antitoxoplasma gondii en -
muestras séricas de 55 mujeres abortadoras habituales, 46 muje
res con embarazos normales, 32 pacientes externas y 150 estu--
diantes universitarios del norte de Jordania fueron estudiados
usando la técnica de ELISA. El suero del grupo de abortadoras
habituales fueron también estudiadas por la prueba de inmuno--
fluorescencia indirecta. La diferencia encontrada no fue signi
ficativa entre los porcentajes prevalentes en estudiantes uni-
versitarios, pacientes externas y mujeres con embarazo novmal
(25.3%, 22.8% y 26% respectivamente). La prevalencia en muje--
res abortadoras habituales excedié 2 veces que en mujeres con
embarazo normal o en pacientes femeninas externas (58.2%, 26%
y 25% respectivamente) y fue aproximadamente 3 veces que en es

tudiantes universitarias femeninas (18.3%).(9)

PARASITOLOGIA

La toxoplasmosis es una infeccién por toxoplasma gondii,-
esporozoario de 1a familia Eimeridae y del orden Coccidia. Se
trata de un padecimiento cosmopolita. E1 pardsito es intracely
Jar obligado y mide aproximadamente de 3 a 6 micras de longi--
tud y 2 a 4 micras de diémetro.(lo)

Se reproduce por divisién binaria peculiar; el pardsito -

madre divide su niicleo en una primera etapa, después replica -



el conoide y las otras estructuras, y posteriormente, por una

especie de gemacidn interna, se individualizan los dos pardsi-
tos hijos, por lo cual se 1lama endodfogenia, Muchas de las es
tructuras del pardsito madre no Son tomadas por los hijos.(‘as

En forma intracelular tambifn hay reproduccidn esquizogs-
nica, en la cual el pardsito divide su nicleo varias veces; ca
da nicleo replica sy conoide y otras estructuras, para final--
mente, individyalizarse cada nuevo par&sito.(lo)

La reproduccidn sucesiva, ya sea por endodiogenia o por -
esquizogonia, 1leva a la produccidn de una gran masa de pardsi
tos en la céVula huésped, la cual se cubre de yna capa quisti-
ca originada por e! hulisped, A e~ta masa de pardsitos algunos
autores la 1laman quistes, pero generaimente se llama seudo---
quiste., Los seudoquistes contienen muchos miles de trofozoftos.
Se ha dado el nombre de taquizoftos a los trofozoftos que se -
estdn dividiendo activamente y de bradizoitos a los que se en-
cuentran en el seudoquiste. Esto ocurre en las visceras y teji
dos de muchos mamfferos y aves.(lo)

En el gato y en algunos otros félidos, el pardsito reali-
za su clclo sexuado, durante el cual los trofozoftos invaden -
células del endotelio intestinal, en 1os que en lugar de for--
mar seudoquistes, evolucionan hasta microgametocitos o macroga
metocitos, convirtiéndose en macrogametos, equivalente al Svu-
lo; y el microgametocito da origen a cuatro microgametos, cada
uno con nicles haploide. £1 macrogameto es fecundado por el mi
crogameto, cada uno con nicleo haploide y ast se origina el -

bhuevo, que pronto se enquista.(lo)
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En el caso de las coccideas, el huevo enquistado se Ylama

ooquiste; tiene originalmente un blastémero que se divide en -

dos esporoblastos, y cada uno de éstos se divide en cuatro cé-

lulas con su ndcleo, 1lamadas esporozoftos.

La gametogenia ocu

rre en la luz intestinal, por 1o que el ooquiste es expulsado

con las heces del gato; por lo tanto, este mamffero es el hués

ped definitivo.

En sentido bioldégico, la toxoplasmosis es pri-

mariamente una parasttosis intestinal del qato.(lo) Figuralﬂlﬂ
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MECANISMO DE TRANSMISION

La transmision de la toxoplasmosis es muy variada, En pri
mer ltugar debemos considerar la transmisién fecal por heces de
gatoe. Hay muchos mamfferoc (cerdos, perros. ratones} que sir--
ven de intermediarios; de algunos de &stos al hombre, existe -
la transmisin por manipulacién o ingestién de carne o visce--
ras crudas, De mamfferos a mamiferos ocurre la transmisibn por
canibalismo o por los hibitos carnivoros de algunos animales;-
los carnfvoros, en general, tienen fndices de frecuencia mayo-
res. También otros mamfferos se pueden infectar con las heces
del gato, particularmente los herbfvoros. Un mecanismo muy in-
teresante es la transmisién transplacentaria; el pardsito se -
disemina por la sangre y se puede alojar en todos los tejidos
de la economfa, asf que si la embarazada sufre parasitemia, -
puede desarrollar nidos de pardsitos en la placenta, los cua--
les, al romperse, pueden pasar hacia el torrente fetal. Otra -
forma es la transmisifn l1dctea al infectarse las glindulas ma~
marias; este mecanismo es vdlido tanto para la transmisidn de
hombre a hombre como de mam§fero a hombre. Las gotas de secre-
cién mucofarfngeas que se Tiberan al toser pueden también lle-
var toxoplasma gondii. Finalmente, esta parasitosis puede trans

mitirse mediante transfusién sanguTnea.(lo) Figura 2.(10)
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Transmisidn materno-fetal: £1 paso del toxoplasma gondii
a1 feto se logra cuando la infeccidn es primaria, existe para-
sitemia y paso transplacentario, o a partir de quistes de toxo
plasma acantonados en el endometrio y por tanto, en la decidua
{infeccidn crénica o 1atente).(11)

Infeccién durante el embarazo.- La infeccifn aguda tiene
variacién dependiendo del trimestre del embarazo en el cual se
produce la infeccién. SGlo en el 49% de las primoinfecclones -
hay paso transplacentario, en estos fetos el daho serd mayor -
mientras mds temprana sea la infeccifn. Aln en las peores con-
diciones, 5610 el 10% de los infectados en el primer trimestre
desarro11aq la enfermedad florida. Se puede esperar que 3% ter
minen en aborto, 3-4% en muerte neonatal, 15% en toxoplasmosis
severa y 20% toxoplasmosts con manifestaciones discretas, las
cuales pueden hacerse evidentes en los primeros ados de vidaﬂd)

Lta incidencia de toxoplasmosis congénita varfa en las di-
ferentes partes de) mundo. La escasa informacién dtil disponi-
ble sugiere que es rara en Australia, sin embargo, dado que la
mayorfa de los infantes son normales al nacimiento, no puede -
ser detectada sin pruebas de seguimiento especYficos, Varias -
investigaciones de anticuerpo antitoxoplasma, en donadores de
sangre y mujeres embarazadas en varias partes de Australia han
mostrado que el 25 al 45% de los adultos tienen evidencia de -
infeccién previa, y la infeccién congénita puede encontrarse -
mis comlnmente de 1o que es reconocida. Su incidencia depende
de la tasa de seroconversifn durante el parto.(lz)

En un estudio realizado durante un perfodo de 12 meses en
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un hospital de Melbourne E.U.A., se encontré seroconversidn pa
ra toxoplasmosis durante el embarazo de 4/1,000. La prevalen--
cia de anticuerpos de toxoplasma se eleva progresivamente de -
40.2% en mujeres de 16 a 20 afios a 54.8% en aquellas de 34-40

afios de edad.(lz)

En un estudio prospectivo en Francia, 60% de los infantes
de madres infectadas, fueron infectados; sdlo 8% fueron severa
mente infectados y no fueron detectadas anormalidades clfinicas
al nacimiento en cerca de 70% de infantes infectados. Presumi-
blemente la fncidencia de toxoplasmosis congénita en esta comu
nidad es de menos de 2-2.5:1,000 nifos nacidos, peroc menos tig
nen anormalidades obvias al nacimiente, y la mayoria no son re
conocidas. En un estudio de seguimiento en los Estados Unides,
de los nifios con toxoplasmosis congénita asintomdtica, se de--
mostré que al menos, 85% sufrieron alguna secuela a largo pla-
z0, incluyendo coriorretinitis y dafdo neuroildgico. Los investi
gadores franceses mostraron que la incidencia puede ser reduci
da al 50% por tratamiento a la mujer embarazada con toxoplasmo
sis comprobada con espiramicina, Se presume que la incidencia
de secuelas puede ser reducida por tratamiento de nifios congé-
nitamente infectados después de nacer. Es necesarfa la realiza
cién de estudios prospectivos y debe ser tomado en cuenta el -
hecho de que la nueva prueba de ELISA para deteccién de anti--
cuerpos antitoxoplasma, incluyendo IgM, son mis seguros y bara

tos que los otros métodos.(lz)
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FISTOPATOLOGTA

Frenkel describe 3 mecanismos de lesién

1.- Destruccibn de c8lulas parasitadas por taquizoftos sg
guidas por fibrosis o gliosis si la magnitud de la 1isis celu-
lar es muy grande.(lz)

2.- Hecrosis tisular consecutiva a la ruptura de los quis
tes: 12 destruccién de las c&lulas vecinas se considera produc
to de hipersensibilidad. Casi Siempre los bradizoftos libera--
dos son destruidos por anticuerpos, complementos y linfocitos
sin que lleguen a parasitar a otras cé\u\as.(la)

3.- Necrosis periacueductal y periventricular, aparece sé
1o en 1a toxoplasmosis congénita. Los pardsitos procedentes de
lesiones parenquimatosas infectan al epéndimo con formacibn de
Gicera e intensa reaccidn inflamatoria que 1lega a obstruir al
acueducto de Si]vio,(13)

Cuando las lesiones celulares o parenquimatosas ocurren -
en la cercanfa de un vaso pequefio {arteriolas, vénulas o capi-
lares) se pueden encontrar pardsitos en la intima de esos va--
sos y posteriormente ocurre un infarto y trombosis que produ--
cen necrosis. En el feto, 1a necrosis parenquimatosa de la cor
teza cerebral, ganglios basales y zonas periventriculares, pro
gresan hasta formar quistes que se calcifican en la periferia
y aparecen en la radiograffa simple de créneo.(‘3)

Las lesiones primarias de los ojos se encuentran en reti-
na y coroides; son de naturaleza inflamatoria y destruyen ja -

arquitectura tisular incluyendo el epitelio pigmentario.(‘3)
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CUADRD CLINICO

Este dependerd del tipo de infeccién, ya que puede ser -
congénita o adquirida en forma postnatal, presentdndose en es-
ta G1tima la forma subclfnica asintomdtica, forma aguda febril
exantemdtica, formas ence%a]iticas y forma adquirida ganglio--
nar, (11}

La gestante puede presentar linfadenopatfa, fiebre y fati
93. Los ganglios mis afectados son los cervicales, suboccipita
les, subclaviculares, axilares e inguinales. En ocasiones, el
cuadro ¢ifnico simula una mononucleosis infecciosa.(ll)

ta toxoplasmosis congénita, es el resultado de una infec-
cién aguda, adquirida por la madre durante la gestacién. La in
cidencia de las manifestaciones clfinicas variard en funcién de
1a edad del feto en el momento de la infeccién, la dosis infec
tante, la virulencia del pardsito y el nivel de resistencia ma
terno-feta\.(4)

La mayorfa de 1os nifios infectados nacen asintomdticos vy
pueden continuar asf, o bien afos después desarrollardn corio-
rretinitis, estrabismo, ceguera, epilepsia o retraso psicomo--
tor. Otras manifestaciones encontradas son: hidrocefalia o mi-
crocefalia, fiebre, hepatoesplenomegalia, icteria, linfadenopa
tfa, xantema y en el liquido cefaloraquideo se puede encontrar
xantocromfa, pleocitosis con dominio de células mononuclieares
y elevacidn de las protefnas, aunque el dato mis constante sea
la retinocoroiditis bilateral.(a)

Se ha descrito un infante con hidropesfa fetal severa de-



bido a toxoplasmosis congénita. Aunque no comin, la toxoplasmo
sis puede ser considerada en el diagnfstico diferencial de fe-
tos hidrépicos, particularmente cuando el trabajo clfrico pre-
Viminar sugiri6 una base no inmunolbégica de 1a hidropesfa. Aun
que 1a evolucibn clinica en un infante severamente afectado si
gue teniendo una pobre evolucidén, la terapia de la toxoplasmo-
sis ha mejorado a través de los apos, y con el diagnéstico tem
prano de la enfermedad, la infeccidn infantil severa puede te-
ner un mejor prondstico.(4)

En los pacientes con toxoplasmosis congénita las lesiones
nuevas continfian apareciendo después de 5 afos de edad, y el -

deterioro puede ser severo.(ls)

DIAGNOSTICO

E1 diagndstico clinico de toxoplasmosis presenta dificul-
tad debido al cardcter generalizado de la enfermedad, porque -
puede presentarse como infeccidén subclfnica, porque aiin en pre
sencia de sintomas puede no haber elevacidn de anticuerpos en
las pruebas serolfgicas y porque a pesar de ser una infeccibn
de distribucién mundial, se le considera "poco frecuente", tal
vez por falta de confirmacién de la enfermedad por no tener -
siempre al alcance las pruebas serolfgicas especificas.(lé)

La embarazada y el feto son huéspedes susceptibles de in-
feccibn durante Jos meses de gestaci6n. Es posible reconocer -

los riesgos especificos de algunas infecciones, como tos dinclui
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dos en el sindrome de TORCH; sin embargo, es indispensable es-
tablecer un sistema de prevencidn que limita o impida el dafo
a 1a salud materna y fetal mis que el mismo diagnéstico de la
enfermedad.(l7)

La toxoplasmosis congénita puede presentarse cuando una -
embarazada adquiere ia infeccidn por primera vez o por reacti-
vacidén; como consecuencia deesto se puede establecer, que la -
realizaci6n de una prueba de anticuerpos toxoplasma gondif po-
sitivo obliga a la realizacién por lo menos de otra determina-
cién, que permite establecer si se trata de memoria inmunolégi
ca o de infeccién activa.(la)

Los métodos empleados para el diagnfstico son: cuadro cli
nico, 2islamiento de par§sito, histologia y serologia.(a)

El aparato inmune de un organismo normal, reconoce los di
ferentes determinantes inmunogénicos y responde con la forma--
ci6n de anticuerpos de diferente estirpe, las cuales aparecen
a diferentes intervalos, alcanzan un midximo, permanecen en me-
seta y finalmente muestran una caida asintomdtica Ienta.(l7)

La presencia de toxoplasma gondii en 1fquido amnidtico -
fue demostrado usando cultivo de tejido en 4 de 9 casos de - -
toxoplasmosis congénita, mientras que el antigeno del toxoplas
ma gondii no fue detectable usando técnica de inmunoensayo a -
enzimas sensitivas. Los pardsitos fueron identificados en una
capa {Gnica 4 dfas después de la inoculacidn de) ensayo de inmy
nofluorescencia indirecta. Dado que el cultivo de tejido puede

dar evidencia de infeccidn dentro de pocos dfas, este método -

es propuesto para el diagn6stico prenatal temprano de toxoplas
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mosis congénita.(lg)
E1 diagndstico por ultrasonido de ascitis fetal causado -
por toxoplasma gondii es presentado. Cuando un diagnéstico de
ascitis fetal sin malformaciones etiolbgicas evidentes es esta
blecido, 1a toxoplasmosis puede ser sospechada y una prueba sg
rolégica debe ser 1levada a cabo, en vista de la posibilidad -
de tratamiento antenatal de los fetos.(zo)

Se reportd un recién nacido con lesiones tipicas de toxo-
plasmosis congénita., Retrospectivamente, el tiempo de 12 infec
cién pudiera haber sido al momento de la concepcibn, o aln an-
tes de ésta. Un trabajo de diagnéstico deberfa efectuarse en -
cada recién nacido cuya madre presentase tftulos persistente--
mente altos de anticuerpos toxoplasma positivos durante el em-
barazo.(ZI)

La sele;ciﬁn de las pruebas tiene 2 propdsitos: demostrar
infeccidn o inmunidad pasada, y documentar infeccifn reciente,
para cada propbsito, ciertos métodos pueden ser seleccionados
en base & simplicidad, costo, velocidad y precisién.(lz)

En la infeccién previa: para demostrar una infeccifn anti
gua 0 memoria inmunoldgica, la prueba debe dirigirse a detec--
tar anticuerpos inmunoglobulina G (lg G). La presencia de anti
cuerpos (prueba positiva) puede ser tomada como evidencia de -
infeccién antigua, sin embargo, debe recordarse que los anti--
cuerpos no necesariamente significan inmunidad completa para -
toxoplasmosis, 1os pacientes pueden ocasionalmente tener exa--
cerbaciones del padecimiento como toxoplasmosis ocular, con 1a

(11)

presencia de anticuerpos previos.(lz) Figura 3.
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Figura 3. Pruebas serolfgicas de la primoinfeccidn.

Para detectar una infeccién reciente se pueden usar los -
anticuerpos especificos por inmunogiobulina M {Ig M)}, general-
mente se desarrollan prontamente después del inicio de la in--
feccidn y persisten por unv o mds meses. Las pruebas para IgM
son mfs Gtiles para toxoplasmosis y rubfola, en toxoplasmosis
reciente se encuentran tftulos significativamnente altos, de -
4-8 meses, de 4 meses por inmunofluorescencia y de 3 meses por
eL1sa. (17) pigurs 3.(11)

E1 perfil de respuesta de anticuerpos en 1a variedad de -
IgM e 1gG o ambas, ha sido cuantificado por diversas pruebas,-
de las mds utilizadas son la del colorante de Sabin-Feldman, -

la de fijaci6n del complemento de Warren-Feldman, la de hemo--
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aglutinacidn indirecta de Lunde-Jacobs, la de inmunofluorescen
cia indirecta de Walton y, recientemente, de aglytinacidn de -
ELISA y sus variantes y de anticuerpos monoclonales. E1 proble
ma con estas pryebas radica en la interpretacidn, donde se de-
be tener en cuenta todas las variantes inherentes a la prueba,
asf como las condiciones cli{nicas del paciente.(4)

Prueba de Sabin-Feldman: se considera prueba positiva a -
Ya dilucidn igual o mayor de 1:16. La prueba mide anticuerpos
antitoxoplasma de las variedades IgH e IgG. A partir de la pri
mera semana posterior a la infeccifn se reconoce la presencia
de anticuerpos IgH inespecifica; la variedad IgM especifica -~
contra algunas determinantes antigénicas de toxoplasma gondit
aparece mis tardlamente y se prolonga por semanas e incluso al
gunos meses, La variedad 1gG aparece dos a cuatro semanas des-
pués de iniciada la infeccidn. Los tftulos pueden permanecer -
elevados por meses o incluso aMos. Este conocimiento permite ~
establecer como premisa, que una sola determinaci6r no indica
si la infeccidn es aguda o reflejo de exposicifn en un lapso -~
previo a la realizacidn de la prueha.(17)

La mixima utilidad de la prueba es cuando se demuestra un
aumento importante en varias muestras con intervalos de 2 a 4
semanas o bien, la conversién de negativo a positivo con fran-
ca tendencia a seguir aumentando.(‘7)

Inmunofluorescencia Indirecta. £s un método econémico, 3
ci?l, sensible y seguro, reproducible en mds de 90%, los tTtu--
los de anticuerpos de lgG e IgM medidos son paralelos con los

de Sabin-Feldman; generalmente se hacen presentes a las dos sg
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manas de la infeccidn, alcanzan tftulos de 1:1,000 o mids en -
6-8 semanas y luego disminuyen gradualmente en meses o afos -
con valores persistentes entre 1:4 y 1:64; sin embargo, el ni-
vel de anticuerpos séricos no guarda correlacifn ninguna con -
la gravedad del padecimiento.(z)
Prueba de hemaglutinacién indirecta, Esta prueba mide IgG,

sus anticuerpos tienen un sitio receptor diferente en el toxo-
plasma a los de Sabfn-Feldman, aparecen mds tardfos, los tftu-
los alcanzados son mayores y permanecen asf mds tiempo que los
de 1a prueba del colorante. Se hace positiva en 7-10 dfas y -~
los tftulos permanecen altos por varios afios. No se recomienda
Su uso en casos de toxoplasmosis congénita en donde frecuente-
mente es negativa, por otro lado, los reactivos disponibles ac
tualmente no son de calidad uniforme, Por ello, no han logrado
reemplazar a la inmunofluorescencia indirecta en la rutina -
diagnéstica.(z)
Prueba de fijacién de complemento., Se hace positiva mds -
tardfamente que la inmunofluorescencia y los tftulos declinan
antes, aunque pueden permanecer positivos por varios affos; su
utilidad principal radica en usarla conjuntamente con otros mé
todos cuando se intenta confirmar la existencia de una infec--
cibn aguda.(z)
Prueba de ELISA. Tiene especificidad, sensibilidad, repro-
ducibilidad mayor al 90%. Determina anticuerpos especfficos -~
del tipo de IgG e IgM, Corre parejo a lo observado con el Sa--

bin-Feldman, se considera un tftulo francamente positivo de 30

Ul y se consideran tftulos muy altos por arriba de 300 Uf, 1o
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cual no es sinbnimo de actividad, a menos que se demuestre en-
tre determinacién y otra con intervalo de 2-4 semanas, un aumen
to de por lo menos cuatro diluciones. Los t{tulos muy elevados
en una sola determinacidn son fiel reflejo de 1a respuesta de
un aparato inmune Gptimo, por otra parte diferente de un indivi

duo a otro.(17)

TRATAMIENTO

El tratamiento ante la evidencia de Infeccidn reciente en
una mujer embarazada se indica durante tres semanas: La pirime
tamina a dosis de } mg/Kg/d¥a en una dosis diaria, asociado -
con sulfisoxasol a dosis de 120 mg/kg/dfa en 3 a 4 tomas frac-
cionadas al dYa, La espiramicina no pasa Ja placenta y su admi
nistracidn preventiva es cuestionab]e.(4)

Diaminopirimidinas.- De las varjas 2,4-dfaminopirimidinas
sintetizadas y ensayadas como farmacos antimicrobianos dos so-
bresalen por su actividad, La primera, Pirimetamina, fue prody
cida y empleada casi exclusivamente como agente antipalidico;-
la segunda trimetoprim, fue obtenido como substancia antibacte
riana y utilizada después por sus propiedades antipalﬁdicas!zﬂ

Su mecanismo de accibfn de las 2,4-diaminopirimidinas es -
un inhibidir directo de la enzima reductasa de dihidrofolato.-
La reductasa del dihidrofolato, que cataliza la reduccidn del
dihjdrofolato a tetrahidrofolato, es de vital importancia para

las células en 1a biosfntesis de purinas, pirimidinas y cier-~
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tos amino-écidos.(zz)

tos protozoos, como ciertas bacterias, han perdido o nun-
ca tuvieron, la facultad de utitizar e) folato preformado y re
quieren una provisidn de dcido para-aminobenzoico para sinteti
zar su propio 4cideo fdlico.(zz)

La nocibn de inhibir dos etapas en una via metabdlica -
esencial con férmacos diferentes fue desarrollada por Hitching
y col, Este bloque secuencial o sucesivo probablemente resulta
ra en un efecto supraaditivo. En esta circunstancia las dos -
etapas investigadas fueron la utilizacidn de PABA en la sinte-
sis de §cido dthidropteroico, inhibido por sulfonamidas, y 1la
reduccién de dihidrofolato en el tetrahidrofolato activo, inhi
bido por pirlmetamina.(zz)

La pirimetamina es absorbida en el tubo digestivo, es ex-
cretada en la leche materna. Yarios metabolitos aparecen en la
orina pero se sabe poco de su estructura y de su actividad an-
timicrobinna.(zz)

Sulfamfdicos.~ Los medicamentos del grupo de las sulfona-
midas, fueron los primeros agentes quimioter§picos eficaces -
que se emplearon sistemdticamente en la prevencién y curacién
de las infecciones bacterianas del hombre. Las sulfonamidas --
tienen un amplio campo de actividad antimicrobfana contra los
organismos gram positives y gram negativos. En general, las sul
fonamidas en el organismo del enfermo s6lo produce efecto bac-
terfiostitico, y los mecanismos celutares y humorales de la de-
fensa del huésped compete Ta erradicacitn final de la Infec---

cign, (22)
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Su mecanismo de accidn se basa en el antagonismo competi-
tivo entre el &cido para-aminobenzoico (PABA) y la sulfonilami
da, y supone que este medicamento impide la utilizacién normal
del PABA por la bacteria. Las sulfonamidas inhiben el desarro-
110 bacteriano al impedir que el PABA sea incorporado a la mo-
l8cula del &cido pteroflglutdmico (APG, &cido félice, que con-
tiene un radical PABA}. Los organismos sensibles son aquellos
que deben sintetizar su propio dcide fblico, en tanto que las
bacterias que no necesitan este dcido o que pueden utilizar -
d&cido pteroilglutdmico preformado, no son afectadas por las -
sulfonamidas.(zz)

Absorcién.- Las sulfonamidas se absorben r&pidamente y en
cantidades suficientes en el conducto gastrointestinal., Con --
frecuencia Ya absorcién es tan rd&pida que al cabo de 30 min. -
se encuentra la substancia en la ortna. E1 sitio principal de
absorcidén es el intestino delgado, y parte del medicamento se
absorbe también en e) estfmago. La absorci6n en otros puntes,-
es variable e inconstante.(zz)

Las sulfonamidas se distribuyen en todos los tejidos del
organismo. La fraccidn difusible de 1a sulfadiacina se distri-
buye uniformemente por toda el agua corporal, mientras que el
sy} fisoxasol se limita principalmente al espacio extracelular.
E1 tiempo necesarfo para 1legar 2l equilibrio con el plasma va
rfa segdn los tejidos y 1os compuestos. Las sulfonamidas pene~
tran rdpidamente en los 1fquidos pleural, peritoneal, sinovial,
ocular y otros similares.(zz)

Las sulfonamidas atraviesan facilmente la placenta y pene



26

tra en 12 circulacifn fetal., El equilibrio entre la sangre ma-
terna y fetal se alcanza, generalmente, 3 horas después de 1la
ingestién de una sola dosis. Las concentraciones que se obtie-
nen en los tejidos fetales bastan para causar efectos antibac-
terianos y téxicos. Los niveles sanguineos de sulfadiacina en
el feto varfan entre 50 y.90% de los de la sangre materna. Ei
medicamento aparece mis lentamente en el 1fquido amniético que
en la sangre del feto. La concentracién de la sulfonamida en -
1a leche humana es semejante a la del p]asma.(zz)

Las sulfonamtdas sufren cambios metab6licos en grado va--
riable en los tejidos, especialmente en el higado. Se produce
1a acetilacibn y la oxidacién. Las sulfonamidas son completa--
mente eliminadas del organismo, en parte sin alteracién y en -
parte como productos metabdlicos. La fraccién mayor se elimina
con 1a orina y la semidesintegracién de 1os sulfamfdicos en el
cuerpo depende por lo menos de 1a funcién renal. Pequefas can-
tidades se excretan con las heces, bilis, leche y otras secre-
ciones.(zz)

En un grupo de pacientes embarazadas con infeccién de -
toxoplasma fetal, recibleron tratamiento con espiramicina du--
rante el embarazo, presentando sélo un infante toxoplasmosis -
congénita severa y un grupo adicional fue tratado con pirimeta
mina y sulfonamidas, observindose que la eficacia del tratamien
to adicional con pirimetamina y sulfonamidas fue demostrado -
por una reduccién significativa de 1a toxoplasmosis congénita
severa y la disminuctén relativa de l1a relacién de 1as formas

benignas y subclfnicas y recomienda gque el tratamiento con es-
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piramicina debe empezarse tan pronto como sea posible una vez
diagnosticada 1a infeccifn de toxoplasma materna durante el em
barazo es demostrada o sospechada fuertemente, porque un fnter
valo prolongado entre el atagque de la infecci6én y comienzo del
tratamiento parece estar asociado con la presencia de tesién -
fetal severa como el tiempo del diagnfstico prenata1.(23)

Se desarrolld un método de diagndstico y tratamiento de -
toxoplasmosis congénita en dtero., E1 diagndstico fue basado en
la {dentificaciénde 1a infecci6n aguda materna, seguido por -
cultivo de sangre fetal y 1fquido amniético, Yas pruebas de -
sangre fetal para IgM especffica de toxoplasma y medidas no es
pecificas de l1a infeccién, y examen de ultrasonido cerebral fe
tal. EV tratamiento incluyd 1a administracifin de antibidticos
de todas las madres con confirmacifn de 1a infeccidn aguda du-
rante el embarazo, con tratamiento de antibi§ticos intensive -
de aquellas quienes tuvieron fetos infectados y quienes eligie
ron continuar con el embarazo. Reportaron un estudio prospecti
vo de 756 casos documentados de infeccidn de toxoplasma mater-
na, en quienes los infantes fueron seguidos por un mfnimo de -
3 meses. La infeccidn fue diagnosticada antenatalmente en 39 -
de 42 fetos, Velinticuatro de los 39 embarazos fueron termina-
dos, y 15 continuaron, Todas las madres fueron tratadas con es
piramicina durante todo el embarazo; si la fnfeccién fetal se
demuestra, pirimetamina y también su)fadoxina o sulfadiacina -
fueron agregadas a este régimen, A los 14 fetos con toxoplasmg
sis congénita que fueron 1levados a término, todos excepto 2 -

tentfan coriorretinitis, permanecieran bien durante el periodo
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de seguimiento, Concluyen que el diagnéstico prenatal de la -
toxoplasmosis congénita es préctico y que l2 terapia prenatal-
de la toxoplasmosis congénita en mujeres quienes desean conti-
nuar con su embarazo reduce la severidad de las manifestacio--
nes de la enfermedad.(za)

La profilaxis usual de toxoplasmosis consiste de espirami
cina 0 la combinacibn de primetamina-sulfamida. Esta profilaxis
puede ser usada: 1.- En Ja mujer embarazada: 12 espiramicina -
evita o tiene un dafio fetal bajo. En caso de infeccifn materna
después de Tas 33 semanas de embarazo, la combinacién de piri-
metamina-sulfadiacina deberfa ser ysada a pesar de su poten---
cial toxicidad. 2.- En el infante recién nacido, la profilaxis
previene la emergencia de retinocoroiditis. 3,- En retinocoroi
ditis toxopl&smica congénita, sistemdtica, repetitiva, cura -
con perimetamina-~sulfamida, reduce la frecuencia de recurren--
cias. 4.- En pacientes inmunocomprometidos, el uso sistemdtico
de pirimetamina y sulfadoxina previene 1a neurotoxoplasmosis -
en caso de injertos de riién, corazdn y de médula Gsea alogéni
ca, y también en caso de pacientes con hemopatias maligna o -

stpa. (25)

PREVENCION

£1 riesgo de toxoplasmosis durante el embaraze puede ser
reducido, por la simple advertencia a la embarazada de evitar

contacto con tierra que pudiera estar contaminada con heces de
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gato infectado, o ingestién de carne cruda. E1 lavado cuidado-
so de manos después de manejar carne cruda o de hacer labores
de jardinerfa, e) lavado de vegetales crudos, y la disposicién
cuidadosa de 1as almohadillas de los gatos son de las precau--
ciones requeridas, Algunas autoridades creen que esta educa---
cién de salud piublica bdsica es més importante que e) sequi---
miento serolSgico para detectar infeccibn después de que ha -~
ocurrido.(ZG)
Hasta ahora, fue asumido que la prevencifn primaria de -
toxopiasmosis congénita era posible por medio de medidas higi¢
nicas especificas, Un estudio prospectivo de mujeres embaraza-
das fue he;ho en un hospital de Bruselas en el periodo de 1979
a 1986 para cuantificar el impacto como tal en el programa de
prevencién..En el primer periodo de estudio (1979-1982), cuan-
do no fueron ensefladas medidas profildcticas, 2,986 mujeres -
consecutivas demostraron un porcentaje de seroconversitn de -
1.43% entre los sujetos no inmunizados; 1,07% de los pacientes
seropositivos tuvieron altos niveles de anticuerpos en Su pri-
mera muestra sérica. En el 20. periodo del estudio (1983-1986)
todos los 3,563 pacientes fueron instruidos a adoptar medidas
profildcticas., La proporcidn de seroconversifn en pacientes se
ronegativos y el porcentaje de pacientes con altos niveles de
anticuerpos inicia)l fue de 0.95 y 1.26% respectiwamente. Aun--
que el porjentaje de seroconversién fue reducido en 34% en el
segundo periodo de estudio, esta diferencia no tuvo significa-
c(dn.(27)

La tnmunizacién puede probar ser el mejor método <costo--
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efectividad en la prevencidn de 1a toxoplasmosis congénita si

se desarrolla una vacuna Segura y efectiva.(za)
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