52

R\
>, S

S, rCi Caso Clinico

D s
NS

Toxoplasmosis congénita en gemelos

Congenital toxoplasmosis in twins: case report
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Resumen

La toxoplasmosis congénita en embarazos gemelares es infre-
cuente. Presentamos el caso de un embarazo gemelar monocigotico,
monocorial con una infeccién materna por toxoplasmosis diagnosti-
cada a las 33 semanas de gestacion mediante deteccion de IgM e IgG
reactivas y test de baja avidez de IgG. No pudo realizarse la deteccion
del parasito en liquido amnidtico debido a que no se hizo amniocen-
tesis. Las recién nacidas (RN) de término presentaron calcificaciones
cerebrales y coriorretinitis activa bilateral, sin otras manifestaciones
clinicas asociadas. Tuvieron IgG e IgM reactiva para toxoplasmosis.
No se realizo RPC para Toxoplasma gondii en placenta ni en sangre
de cordon. Recibieron tratamiento durante el primer afio de vida con
pirimetamina, sulfadiazina y acido folinico, sin eventos adversos
asociados a la terapia. La metodologia diagnodstica y el tratamiento no
difieren de los embarazos con feto unico. Uno o ambos RN pueden es-
tar comprometidos. Es fundamental el seguimiento multidisciplinario
para la deteccion precoz de reactivaciones o progresion de las lesiones.

Palabras clave: toxoplasmosis; Toxoplasma gondii; embarazo;
gemelas.

Introduccion

a toxoplasmosis es una infeccion parasitaria de distribucion
mundial producida por el protozoo Toxoplasma gondii. La
infeccion fetal se produce por la transmision hematogena del
parasito a través de la placenta durante la primoinfeccion materna'.
Su incidencia durante el embarazo varia desde 0,5-3 casos/1.000 em-
barazos susceptibles en Europa hasta 4,8-5,7 casos/1.000 embarazos
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Abstract

Congenital toxoplasmosis in twin pregnancies is infrequent. We
present the case of a monozygotic and monocorial twin pregnancy
with maternal toxoplasmosis infection diagnosed at 33 weeks gesta-
tion by detecting reactive IgM and IgG and low avidity test for IgG.
The detection of the parasite in amniotic fluid could not be perfor-
med because the amniocentesis was not done. The term newborns
presented cerebral calcifications and bilateral active chorioretinitis
without other associated clinical manifestations. They had IgG and
IgM reactive for toxoplasmosis. The detection of Toxoplasma gondii
was not performed by placental PCR or cord blood. They received
treatment during the first year of life with pyrimethamine, sulfadia-
zine and folinic acid. They had no adverse events associated with
the therapy. The diagnostic assessment and treatment does not differ
from pregnancies with a single fetus. One or both newborns may be
compromised. Multidisciplinary monitoring is essential for the early
detection of reactivations or progression of lesions.

Keywords: toxoplasmosis; Toxoplasma gondii; pregnancy; twins.

susceptibles en Latinoamérica'. La media de incidencia global es de
1,5/1.000 recién nacidos (RN) vivos?3. En Argentina se estima una
incidencia de 2,5- 3,5 casos/1.000 RN vivos.

La infeccion congénita por 7. gondii en embarazos gemelares es
un hecho poco frecuente. Hasta el momento, los datos se basan en
reportes o series de casos*®.

Presentamos los casos clinicos de dos gemelas con una infeccion
congénita por toxoplasmosis con compromiso cerebral y ocular.

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (3): 316-321



Caso Clinico

Casos clinicos

Mujer de 20 anos de edad, primigesta, que cursd con
un embarazo gemelar, monoamnidtico, monocorial. No
tenia antecedentes personales ni obstétricos de relevancia.
En la semana 33 de gestacion presentd una seroconversion
para toxoplasmosis con inmunoglobulina G (IgG) reactiva
por método de quimioluminiscencia (130 UI/mL, punto
de corte 3 Ul/mL), inmunoglobulina M (IgM) reactiva
por igual método (indice 2,5, punto de corte indice 1) y
test de avidez IgG < 20% (baja avidez < 50% = infeccion
aguda). En el control seroldgico del primer trimestre de
gestacion (10 semanas), la serologia IgG de toxoplasmosis
fue no reactiva. La paciente se encontraba asintomatica y
no refirié sintomas compatibles con primoinfeccion. Se
inicio tratamiento con espiramicina 1 gramo cada 8 h, por
via oral, hasta la finalizacion del embarazo. La ecografia
fetal no mostré malformaciones ni lesiones patologicas.
No se realizo amniocentesis para la deteccion del parasito

por RPC (reaccion de polimerasa en cadena) en liquido
amniotico.

Nacieron gemelas de sexo femenino de 38 semanas de
edad gestacional (Tabla 1). El examen fisico al nacer fue
normal. En el fondo de ojos ambas presentaron signos de
coriorretinitis activa bilateral (Figura 1) y en las ecografias
y TC cerebrales se detectaron calcificaciones cerebrales
(Figura 2A y 2B). No se realizo RPC en sangre ni en
liquido cefalorraquideo (LCR) para toxoplasmosis. No se
estudi6 la placenta ni la sangre de cordon umbilical. No
se realiz6 puncion lumbar para obtencion de LCR debido
a que el compromiso neuroldgico fue confirmado por la
presencia de lesiones oculares y cerebrales. En base a los
antecedentes maternos, resultados seroldgicos de ambas
gemelas y hallazgos compatibles en el fondo de ojos e
imagenes cerebrales, y habiéndose descartado otras infec-
ciones que pueden producir un cuadro similar, se hizo el
diagndstico de toxoplasmosis congénita sintomatica con
compromiso neurologico.

Tabla 1. Detalles clinicos y métodos complementarios de diagnostico de ambas gemelas con toxoplasmosis congénita

Variable Gemela 1

Edad gestacional (sem)/peso (gramos) ~ 38/2.160

Laboratorio FAL: 192 Ul/mL
GOT: 56 Ul/mL
GPT: 11 Ul/mL
BT: 2,99 mg/dL

BD: 0,26 mg/dL

16% monocitos)

Serologias

VDRL no reactiva
IgM CMV no reactiva
IgG CMV no reactiva

Globulos blancos 7.500/mm? (28% neutréfilos, 49% linfocitos,

Hemoglobina 18,2 mg/dL Plaquetas 213.000/mm?

IgM toxoplasmosis indice 4,5
IgG toxoplasmosis 315 Ul/mL

Gemela 2

38/2.060

FAL: 685 Ul/mL
GOT: 42 Ul/mL
GPT: 19 U/mL

BT: 6,21 mo/dL
BD: 0,71 mg/dL

12% monocitos)

IgM toxoplasmosis indice 3,8
IgG toxoplasmosis 490 Ul/mL
VDRL no reactiva

IgM CMV no reactiva

IgG CMV no reactiva

Hemoglobina 15,8 mg/dL Plaquetas 168.000/mm?

Glébulos blancos 8.630/mm? (30% neutrofilos, 52% linfocitos,

Fondo de ojos

Ecografia cerebral

Ecografia abdominal

Otoemisiones acusticas

Focos de coriorretinitis, con turbidez de vitreo y sin presencia
de sinequias

Linea media conservada, aumento de la ecogenicidad del
parénquima cerebral con visualizacién de calcificaciones en el
mismo. Redondeamiento de astas frontales y calcificaciones.
Cuerpo calloso presente. Dimensiones de ventriculo izquierdo
(VI) asta frontal (AF) 0,29 y asta occipital (AO) 1,99, ventriculo
derecho (VD) AF 0,35y AO 2

Normal

Normales

Ojo derecho: cristalino transparente con minima vitreftis. Foco
de coriorretinitis activa con pliegue de retina

Ojo izquierdo: mala dilatacién por sinequias, vitreitis, foco
periférico con pliegue menor.

Linea media centrada. Sistema ventricular conservado. Iméage-
nes compatibles con calcificaciones en parénquima cerebral.
Tronco y fosa posterior normales. Cuerpo calloso presente

Normal

Normales
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Figura 1. A: fondo de ojos con focos de
coriorretinitis en regién macular y vitreitis
(flecha). B: fondo de ojos con signos de

cicatrizacion de la lesién inicial (flecha).

Figura 2. A. TC de cerebro sin contraste gemela 1: imagenes focales puntiformes con densidad
calcica de distribucion supratentorial subcortical y periventricular. B. TC de cerebro sin contraste
gemela 2: ventriculomegalia, imégenes puntiformes con densidad célcica a nivel de los centros
semiovales, corona radiata, nlcleos caudados y periventriculares.
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Recibieron tratamiento con pirimetamina (P) 1 mg/
kg/dosis cada 24 h via oral (dosis de ataque de 2 mg/kg/
dosis cada 24 h los primeros dos dias de tratamiento),
sulfadiazina (S) 50 mg/kg/dosis cada 12 h via oral,
metilprednisona 1 mg/kg/dia cada 8 h via oral (por
coriorretinitis activa) y acido folinico (AF) 10 mg tres
veces por semana por via oral durante el primer aflo de
vida. A partir de los seis meses de edad se utilizo la pauta
de tratamiento con pirimetamina 1 mg/kg/dia, tres veces
por semana. Durante el tratamiento se hicieron controles
con hemograma, funcion renal y hepatica mensual hasta
la finalizacion del mismo, no presentando alteraciones
que requirieran la suspension de la terapia.

En la actualidad, han completado dos afios de se-
guimiento multidisciplinario, recibiendo estimulacion
temprana con controles oftalmologicos, neuroldgicos,
auditivos y clinicos periddicos no habiéndose detectado
reactivacion de lesiones oculares, ni progresion de com-
promiso neuroldgico.

Discusion

La toxoplasmosis aguda en la mujer embarazada,
por lo general, es asintomatica o subclinica y se detecta
por métodos seroldgicos. La transmision del parasito al
feto ocurre en la primoinfeccion durante el embarazo y
aumenta gradualmente, estimandose en promedio 15%
en el primer trimestre, 44% en el segundo y 71% en el
ultimo trimestre del embarazo. Por otro lado, la gravedad
del compromiso fetal es mayor durante el primer trimestre
de gestacion con aborto espontaneo 0 compromiso neuro-
logico grave, mientras que la infeccion adquirida al final
del embarazo puede dar un RN asintomatico'?.

En Argentina, se recomienda el estudio seroldgico de
rutina de la mujer embarazada para ofrecer tratamiento
oportuno y reducir la transmision vertical y/o el dafio
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fetal. El cribado universal deberia iniciarse antes de las 12
semanas de gestacion con IgG por inmunofluorescencia
indirecta (IFI), enzimoinmunoensayo (EIA), reaccion
de Sabin Feldman (SF) o aglutinacion directa (AD),
métodos con buena sensibilidad y especificidad. La
aparicion de los anticuerpos en la infeccion aguda tiene
una curva de ascenso rapida, con titulos maximos entre
las 6 a 12 semanas. Las diferentes técnicas de deteccion
de anticuerpos tienen sensibilidad, especificidad y tiempo
de aparicion variable’.

Si la IgG es negativa, debe repetirse la serologia en
cada trimestre y brindarse consejeria para evitar la pri-
moinfeccion. Estas recomendaciones idealmente deben
ser dadas por escrito y referidas especialmente al adecuado
lavado de manos previo a la ingesta de alimentos y al
cocinar, consumo de carne bien cocida, limpieza de los
utensilios que tuvieron contacto con carne cruda, evitar
la ingesta de vegetales crudos si no se puede asegurar la
adecuada higiene de los mismos, uso de guantes al hacer
trabajos de jardineria, evitar el contacto con excretas de
gatos, entre otras’.

Si la IgG es positiva debe realizarse la deteccion de
IgM. Esta inmunoglobulina se encuentra presente en la
infeccion aguda y ausente en la forma cronica, aunque
puede persistir reactiva durante meses o afos. Su detec-
cién en el primer trimestre podria sugerir una infeccion
aguda, pero no indica con seguridad que la infeccion se
haya producido durante la gestacion. Por lo tanto, la sola
determinacion de IgM no es suficiente para diagnosticar
ni descartar una toxoplasmosis aguda.

Los resultados positivos de las pruebas de cribado
requieren de reacciones mas complejas confirmatorias,
tales como la reaccion de SF, IF1, inmunocaptura y prueba
de avidez. En nuestro medio, la prueba de avidez es la
mas utilizada. Se basa en la baja avidez de los anticuerpos
tipo IgG por los antigenos parasitarios en los primeros tres
a cinco meses de la infeccion, por lo que una prueba de
alta avidez en el primer trimestre de embarazo permite
descartar una infeccion reciente. Sin embargo, aunque
una baja avidez sugiere una infeccion aguda, esta no es
confirmatoria y debe ser interpretada en el contexto de
las demas pruebas realizadas’.

Ante la presencia de un perfil seroldégico compatible
con una infeccion aguda se sugiere realizar una amnio-
centesis a partir de las 18-20 semanas de gestacion y al
menos pasadas seis semanas desde la infeccion, para la
deteccion de T. gondii por RPC en el liquido amni6tico.
Esta técnica no esta estandarizada, tiene resultados falsos
positivos y negativos con una sensibilidad de 65-90%
y una especificidad cercana a 100%?*’. La metodologia
diagnostica empleada en distintos reportes o series de
casos varia segtin la disponibilidad en los distintos centros.
Por ejemplo, en algunos casos el diagndstico de infeccion
materna se hizo por deteccion de IgM y seroconversion de
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IgG por EIA®, en otros se emplearon muestras pareadas
de IgG separadas por al menos una semana® y en otros,
la confirmacion diagndstica se hizo por métodos direc-
tos con la deteccion del parasito por RPC en el liquido
amniotico®. En el caso que presentamos, el diagndstico
de la infeccion aguda en nuestra paciente embarazada se
hizo por la seroconversion de IgG e IgM por técnica de
quimioluminiscencia a las 33 semanas de gestacion y la
baja avidez de la IgG. No se realizo amniocentesis debido
a que no se encuentra disponible en nuestro centro.

En mujeres embarazadas con diagnostico probable o
confirmado de toxoplasmosis esta indicado realizar el
seguimiento ecografico para detectar anomalias fetales. La
ventriculomegalia y las calcificaciones intracraneales son
las lesiones mas observadas. Las lesiones extracraneales
son menos frecuentes e incluyen ascitis, hidropesia,
hepatoesplenomegalia y engrosamiento placentario®. En
el caso que presentamos, la ecografia fue normal, sin
hallazgos sugerentes de compromiso fetal o placentario.

Después del parto, el RN debe ser evaluado clini-
camente y mediante determinaciones de IgG, IgM e
IgA. La IgG atraviesa la placenta y el titulo obtenido al
nacimiento generalmente coincide con el materno. Titulos
de IgG significativamente mayores o la presencia de [gM
y/o IgA, que no atraviesan la placenta, son un indicio de
infeccion prenatal. Para la deteccion de IgM e IgA las
técnicas de inmunocaptura son las mas adecuadas por su
sensibilidad y especificidad. La técnica de immunosorbent
agglutination assay (ISAGA) para la deteccion de IgM
tiene una sensibilidad de 80% y para IgA de 83%, con
la realizacion de ambas determinaciones la sensibilidad
llega 92%".

La deteccion directa del parasito puede realizarse con
RPC en sangre, LCR y orina como complemento de la
serologia, en caso de no detectarse IgM e IgA especificas.
Permite la deteccion de ADN de parasitos vivos y muertos,
con una sensibilidad de 60-80% y una especificidad de
casi 100%. Su utilidad es limitada en sangre debido a
la corta parasitemia. La sensibilidad en el cordon um-
bilical y en la placenta es de alrededor de 16 y 50-87%;
respectivamente. Es una técnica alin no estandarizada y
poco utilizada'?. En diferentes reportes, el diagndstico de
infeccion congénita se realizo por determinacion de IgM
por ISAGA® y ELISA? en RN sintomaticos. En uno de
los casos, se empled también RPC en sangre para detectar
el parasito®. En el caso que presentamos, ambas gemelas
tuvieron serologia reactiva para toxoplasmosis IgG e IgM
por método de quimioluminiscencia. El resultado de IgM
reactiva en sangre con un indice de 3 confirmo la infeccion
congénita. No pudimos realizar estudios microbiologicos
moleculares especificos como la deteccion del parasito
mediante RPC en sangre, LCR ni orina por no estar
disponible en nuestro centro.

Para determinar la extension del compromiso del RN,
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es necesario realizar un hemograma, estudio de la funcion
hepatica, fondo de ojos e imagen del sistema nervioso
central (SNC). La ecografia permite detectar lesiones de
mayor tamafio en el parénquima cerebral mientras que
la RM tiene mayor sensibilidad que la TC al permitir la
deteccion de microcalcificaciones no visibles. También
se recomienda realizar una puncion lumbar con estudio
citoquimico del LCR donde puede detectarse un aumento
del nivel de proteinas’. En los casos que presentamos,
no se observo compromiso hematologico ni hepatico. El
fondo de ojos mostr6 una coriorretinitis activa bilateral
en ambas gemelas y la ecografia cerebral constato la
presencia de calcificaciones en el parénquima cerebral.

En estudios que comparaban el compromiso en emba-
razos monocigoticos y dicigéticos, se detectd que, en los
primeros, ambos gemelos presentaban manifestaciones
clinicas mientras que, en los segundos, uno de los RN
podia ser completamente asintomatico**!-12. En una serie
de Argentina, 79% de los RN con toxoplasmosis congénita
presentaron coriorretinitis, calcificaciones cerebrales y
compromiso macular con frecuencia variable!®. En
nuestro caso, ambas gemelas tuvieron igual compromiso
(oftalmoldgico y cerebral) lo cual coincide con lo descrito
en embarazos monocigoticos monocoriales.

La eleccion del tratamiento de la mujer embarazada
con toxoplasmosis aguda depende del momento de
diagnostico y de los resultados de la amniocentesis, en
caso de realizarse. Si la infeccion se diagnostica en el
primer trimestre se recomienda iniciar con espiramicina
1 gramo cada 8 h via oral debido a los efectos teratdgenos
de pirimetamina. Puede rotarse al esquemade P+ S + AF
a partir de las 18 semanas de gestacion’. Asimismo, si la
probabilidad de compromiso fetal es alta (ecografia fetal
patologica, RPC positiva en liquido amnidtico) se sugiere
el tratamiento combinado P + S + AF. Si bien, no se ha
demostrado superioridad de un esquema sobre el otro, se
conoce que la espiramicina alcanza en el feto alrededor
de 50% de los niveles plasmaticos maternos. En caso de
detectarse compromiso neurologico podria emplearse
para el tratamiento debido a que podria tener algin nivel
de pasaje a través de la barrera hematoencefalica (BHE).
En el caso que presentamos, el tratamiento se inicid por
la seroconversion de titulos maternos. Al no presentar
ecografias prenatales patologicas ni contar con muestra de
liquido amniotico confirmatoria de infeccion, se completd
con espiramicina hasta el momento del parto.

El tratamiento del RN sintomatico consiste en la
administracion de P 1 mg/kg/dosis cada 24 h, S 50 mg/
kg/dosis cada 12 h y AF 10 mg trisemanal durante los
primeros 12 meses de vida segun las recomendaciones ac-
tuales®’. En los diferentes casos publicados se emplearon
esquemas de P, S, AF hasta los 12 a 15 meses de edad®’.
En caso de una coriorretinitis activa o de proteinorraquia
> 1 g/dL en LCR se agregan corticoesteroides hasta su

normalizacion®’. En estas gemelas se inicio tratamiento
con los tres farmacos y se agregd corticoesteroides por
la presencia de una coriorretinitis activa.

Los eventos adversos mas frecuentes asociados al
tratamiento son hematoldgicos, con anemia macrocitica,
neutropenia y trombocitopenia. En un estudio realizado
en Brasil, 44% de los nifios que se encontraban recibiendo
P, S y AF tuvieron algun evento adverso hematoldgico.
La neutropenia se presentd en 33% de los casos y revirtio
con el aumento de la dosis de AF o con la suspension tran-
sitoria del tratamiento'. En nuestro caso, se hizo control
con hemograma mensual durante todo el tratamiento y no
se detecto la presencia de compromiso de series celulares
que requirieran la suspension del tratamiento.

El seguimiento debe ser multidisciplinario y frecuente
para la deteccion precoz de reactivaciones o de aparicion
de compromiso organico. Es fundamental el seguimiento
con fondo de ojos para detectar en forma temprana posi-
bles reactivaciones. Debe realizarse con una frecuencia
trimestral durante el primer afio y medio de vida y luego
una o dos veces al afio hasta que el nino pueda referir
cambios en la vision. Una etapa del desarrollo en la cual
pueden producirse reactivaciones es la pubertad por lo
que el seguimiento debe hacerse cada seis meses en
este momento. La sordera neurosensorial es frecuente,
por lo que debe realizarse una evaluacion inicial con
potenciales evocados auditivos al nacimiento y al afio
de edad y anualmente hasta que el nifio pueda referir
cambios auditivos. Respecto al seguimiento neuroldgico,
en cada control clinico debe evaluarse la adquisicion de
pautas madurativas y el perimetro cefalico. Si se detectan
alteraciones debera realizarse una RM de cerebro y eva-
luacion especializada®. Las pacientes que presentamos,
actualmente han completado dos afios de seguimiento
multidisciplinario y estimulacion temprana. Hasta el
momento no se han detectado signos de reactivacion de
la coriorretinitis en los controles oftalmoldgicos trimes-
trales ni aparicion de nuevas lesiones ni progresion de
las ya existentes.

Conclusiones

La toxoplasmosis congénita en gemelos es una
situacion muy poco frecuente. No presenta diferencias
en cuanto al diagnoéstico y el tratamiento en embarazos
unicos. La gravedad del cuadro es mayor si la infeccion
se adquiere al inicio de la gestacion y disminuye a medida
que el embarazo avanza. El compromiso de los RN en
embarazos gemelares es variable seglin sea monocigético
o dicigotico. Es fundamental el seguimiento multidisci-
plinario durante la infancia para la deteccion precoz de
reactivaciones o de la aparicion o progresion de lesiones
que generen secuelas e incapacidad, brindando especial
atencion al compromiso ocular.

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (3): 316-321
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