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RESUMEN

Introduccion: Toxoplasmosis latente (TL) tiene alta prevalencia en el mundo y se
discute su posible afectacion a la fertilidad.
Objetivo: Describir las caracteristicas sociodemograficas, epidemioldgicas y

hormonales de mujeres con infertilidad atendiendo a la presencia distintiva de TL
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Método: Estudio descriptivo transversal, entre 2018-2020, en 61 mujeres que
asistieron a la consulta de infertilidad del Instituto Nacional de Endocrinologia
(INEN). Se estudiaron variables sociodemograficas y epidemioldgicas y se
determinaron hormonas del eje reproductivo y tiroideo. La serologia para
Toxoplasma se realiz6 con Kit de Aglutinacidon/latex. Se establecieron las
frecuencias porcentuales de las caracteristicas identificadas, asi como las
diferencias entre grupos utilizando la prueba de Mann-Whitney. Se establecieron
algunas asociaciones empleando la prueba Chi cuadrado.

Resultados: La presencia general de TL, fue 30/61 (49,2 %); en el sindrome de ovario
poliquistico 10/18 (55,6 %). Seropositivas infértiles que tuvieron contacto con
animales domésticos como perros y gatos 22/37 (59,5 %), y las que hacian labores
de jardineria o manipulaban tierra asi como las que tuvieron contacto con gatos
por mas de cinco anos 5/9 (55,6 %) respectivamente. La infertilidad primaria en
mujeres con TL fue 16/32 (50,0 %). Con infertilidad secundaria 14/29 (48,2 %),
estaban infectadas. Las medias de las variables hormonales del eje ovarico en
mujeres infectadas la FSH, PRL, progesterona y testosterona fueron menores: 5,2;
387; 20; 1,9 respectivamente. La mayoria tuvo cifras normales de TSH, excepto 2/3
con TSH elevada tenia TL.

Conclusiones: Hubo alta prevalencia del parasito en las mujeres infértiles, pero no
se encontro relacion entre la infeccion y las variables analizadas.

Palabras clave: Toxoplasma gondii; Infertilidad, toxoplasmosis.

ABSTRACT

Introduction: Latent toxoplasmosis (TL) has another prevalence in the world and
its possible effect on fertility is discussed.

Objective: To describe the sociodemographic, epidemiological and hormonal

characteristics of women with infertility based on the distinctive presence of TL
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Method: Transversal descriptive study, between 2018-2020, in 61 women who
attended infertility consultation at the Instituto Nacional de Endocrinologia (INEN).
Sociodemographic and epidemiological variables were studied and reproductive
and thyroid hormone hormones were determined. Serology for Toxoplasma was
performed with the Agglutination Kit/latex. They established the percentage
frequencies of the identified characteristics, as well as the differences between
groups using the Mann-Whitney test. Se establecieron algunas asociaciones
empleando la prueba Chi cuadrado.

Results: In the general presence of TL, it was 30/61 (49.2 %); in him polycystic
ovarian syndrome 10/18 (55.6 %). Infertile seropositives who had contact with
domestic animals such as dogs and cats 22/37 (59.5 %), and those who did
gardening or manipulaban terra as well as those who had contact with cats for
more than five years 5/9 (55 .6 %) respectively. Primary infertility in women with TL
was 16/32 (50.0 %). With secondary infertility 14/29 (48.2 %), were infected. The
averages of the hormonal variables of the ovary in women infected with FSH, PRL,
progesterone and testosterone were lower: 5.2; 387; 20; 1.9 respectively. Most had
normal TSH levels, except 2/3 with elevated TSH had TL. Conclusions: Hubo alta
prevalence del parasito en las infértiles mujeres, pero se entunto relacion entre la
infeccidén y las variables analysed.

keywords: Toxoplasma gondii; Infertility, toxoplasmosis.
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Introduccion

Toxoplasma gondii (T. gondii) es un protozoario intracelular obligado descrito por
Nicolle et Manceaux, en el norte de Africa en 1908. Actualmente se considera una
infeccién asociada a enfermedades crénicas no transmisibles como la diabetes, el
Alzheimer, la hepatitis y la infertilidad.("?

La forma clinica mas frecuente en las personas infectadas por T. gondii es la
asintomatica. Después de la infeccidn aguda, los taquizoitos se dirigen al sistema
reticuloendotelial (SRE) donde se enquistan para permanecer alli de manera latente
o crénica en 6rganos y tejidos.®

La prevalencia de T.gondii varia entre paises, oscila entre el 20 % y el 80 %, se cree
que un tercio de la poblacion mundial estd infectada por el pardasito y es
directamente proporcional a la presencia de factores de riesgo que incluyen:
estatus socioeconémico bajo, ambiente (clima, latitud, humedad, relacién con los
felinos), desconocimiento de la enfermedad, sus formas de trasmision, y las
normas de higiene adecuadas para prevenirla.('4

Un estudio europeo multicéntrico que incluy6 88 paises, demostré asociacion entre
la prevalencia del parasito y la incidencia de trastornos endocrinolégicos.® En ese
sentido ademas, se ha observado que la funcién reproductiva puede encontrarse
alterada por la proliferacion de los taquizoitos en los 6rganos reproductivos.®

En mujeres infértiles, la endometritis se ha asociado a la infeccién por T. gondii, asi
como se ha observado rechazo fetal debido a la liberacién local de los quistes en
el tejido endometrial.(") Otros trastornos involucrados en la infertilidad se atribuyen
a la alteracion de la foliculogénesis, desarrollo de atrofia uterina y disfunciéon

hipotalamica hipofisaria a consecuencia de la TL.®
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Por otro lado, TL se ha relacionado con un incremento de la enfermedad
autoinmune tiroidea (EAT) durante el embarazo, pero es un tema discutido en la
actualidad.® Se plantea que existe una asociacion entre ambos procesos, pero se
requieren mas estudios sobre la funciéon que desempena la autoinmunidad en la
infertilidad.('®

En Cuba, se han realizado investigaciones relacionadas con T.gondii("'12 algunas
encaminadas a la seroepidemiologia en mujeres embarazadas;('314 y existen
reportes de casos con toxoplasmosis congénita,('5'") pero no se reportan en la
literatura médica cubana datos sobre infertilidad en relacién con la condiciéon de
ser seropositiva a T. gondii; por tales motivos se realizé este trabajo con el objetivo
de describir las caracteristicas sociodemograficas, epidemiolégicas y hormonales

de mujeres con infertilidad atendiendo a la presencia distintiva de TL.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo transversal, durante el periodo enero 2018 a
diciembre de 2020, que comprendié la observacion de mujeres atendidas en la
consulta especializada de infertilidad del Instituto de Endocrinologia (INEN), en
colaboracion con el Laboratorio Nacional de Referencia de Toxoplasma (LNRT) del
Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri™ (IPK).

Se excluyeron las mujeres que tuvieran algun proceso agudo febril o antecedentes
de enfermedades autoinmunes como: artritis reumatoidea, esclerosis multiple, o
lupus eritematoso sistémico. También se descartaron mujeres con otras
enfermedades como VIH, sifilis, hepatitis B o con prescripcion de

inmunosupresores desde 6 meses atras.
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Después que cada paciente firmo su consentimiento de participar en el estudio, se
les entrevistd y se les completé un cuestionario que incluia variables
sociodemograficas, seroepidemioldgicas,y hormonales (eje ovérico y tiroideo).
Finalmente, la muestra quedé constituida por 61 mujeres con infertilidad.
Técnicas y Procedimiento

Se obtuvo una muestra de sangre de cada mujer incluida en la investigacién. En el
laboratorio del INEN se realizaron las determinaciones hormonales del eje ovarico:
hormona foliculoestimulante (FSH), prolactina (PRL), progesterona y testosterona.
Del eje tiroideo: hormona estimulante de tiroides (TSH), anticuerpos anti

tiroglobulina (Ac Tg) y anticuerpo anti-tiroperoxidasa (Ac TPO).

Los sueros se conservaron a -20° C hasta su envio al LNRT para la determinacién
de anticuerpos anti-Toxoplasma donde se utilizé el estuche comercial de origen
italiano (Mascia Brunelli S.p.A.) (Grandia G. 2013). Esta prueba rapida, basada en
el principio de aglutinacion en porta, tiene una sensibilidad diagnéstica de 97,7 % y
especificidad 90 %.(18)
Para el analisis de los resultados se agrup6 a las mujeres en dos grupos: con y sin
infeccion por T.gondii y se clasificaron con:
Infertilidad primaria: cuando nunca habian logrado el embarazo
Infertilidad secundaria: cuando la mujer logré al menos, un embarazo anterior.
Infertilidad sin causa aparente: condicién en las que no se les encontraba signos o
parametros alterados que orientaran el porqué de la infertilidad.

Analisis estadistico
Se determinaron la media y la desviacién estandar de las variables cuantitativas y
distribuciones de frecuencia de las cualitativas. Se llevaron a cabo tabulaciones

cruzadas de la presencia o no de Infeccién por T. gondii con variables cualitativas:

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




€CiMED _ o
oo Ciencias mébicas Revista Cubana de Endocrinologia. 2025;36(1):e465

lugar de residencia y nivel educacional; utilizando la prueba Chi cuadrado para

evaluar la significacion estadistica de la posible relacién.

Se compararon las medianas de las variables hormonales entre pacientes con y sin

infeccion por T.gondii; utilizando la prueba de Mann-Whitney.

En todos los analisis se consideré 0,05 como nivel de significacion estadistica.

Aspectos éticos

La investigacion comenzé luego de ser aprobada por el comité de ética del Instituto
de Endocrinologia. No se puso en riesgo aspectos de la salud fisica o mental de las
mujeres y se garantizé la confidencialidad y discrecion de los datos obtenidos. Los

resultados solo se emplearon con fines investigativos y cientificos.

Resultados

La media de edad fue de 30,4 anos (DE * 4.6), con una edad minima de 21 afios y
maxima de 41 anos. Se observo la presencia de toxoplasmosis latente en 30 de 61

mujeres, lo que representa un 49,2 % de la muestra.

En la tabla 1 se muestran los resultados de las variables generales obtenidos. Eran
de zona urbana 51/61 (83,6 %), la mayoria 27/51 (52,9 %) sin anticuerpos contra T.
gondii. Predomind el nivel educacional universitario 33/61 (54,0 %); donde 19/33
(57,5 %) fueron seronegativas a T. gondii; a diferencia del grupo con nivel pre
universitario 15/26 (57,6 %) mujeres fueron seropositivas vs 11/26 (42,3 %)
seronegativas. En el nivel medio basico la mitad de las pacientes presentaban la

infeccidn. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas, p= 0.50
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Tabla 1- Infeccién por Toxoplasma gondii en mujeres con infertilidad segun variables

sociodemograficas

Variables Categoria Toxoplasma gondii p
Si No Total
N° % N° % N° %
Lugar de Urbana 24 471 27 52,9 51 100,0 0,45
residencia
Rural 6 60,0 4 40,0 10 100,0
Nivel S. Basica 1 50,0 1 50,0 2 100,0 | 0,50
educacional
Preuniversitario 15 57,7 11 42,3 26 100,0
Universitario 14 42,4 19 57,6 33 100,0

Test: chi cuadrado

El resultado de las distintas variables seroepidemiolégicas en mujeres con
infertilidad se muestran en la figura 1. El 55,6 % (n=5) de las que tuvieron contacto
con tierra, el 59,5 % (n=6) que tuvieron contacto con animales, el 54,5 % (n=6) de
las que tuvieron contacto con arena, recebo, cemento presentaron infeccion por T
gondii. Con respecto a la presencia de ratas y ratones en la casa o los alrededores,
50 % de las que respondieron afirmativamente presentaban la infeccion, esta
misma frecuencia se presenté en las que tuvieron contacto con gatos en los
ultimos 5 afos. Sin embargo, las que tuvieron contacto con gatos por mas de cinco
anos (55.6 %, n=5) y en aquellas cuyos gatos tienen alimentacién controlada (57.1 %,
n=8) fue mas frecuente la infeccion por el parasito. Aunque la mayoria de las que
presentan la infeccion (60.0 %, n=3) no manipulan carne, este mismo porciento
comian carne cruda. Se aplicé el test de chi cuadrado y las diferencias encontradas

no fueron estadisticamente significativas.

(C) ev-no |
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Fig. 1- Presencia de algunas variables seroepidemioldgicas en mujeres con infertilidad

segun infeccién latente por Toxoplasma gondii

En cuanto al tipo de infertilidad, tanto la primaria como la secundaria presentaron
una misma frecuencia (50 %). De las que tenian infertilidad primaria 16/32 (50 %)
poseian TL y en la secundaria 16/32 (48,2 %) la presentaban. No se hallaron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

En relacion con algunas morbilidades, la causa ginecoldgica leiomioma o la
obstruccion tubarica afecté solo a una de las mujeres que era seropositiva a
Toxoplasma gondi. La disfuncién hipotalamo hipofisaria fue mas frecuente en las
infectadas, quienes alcanzaron las dos terceras partes (66,7 %) del total de mujeres
estudiadas. El sindrome de ovarios poliquisticos se presenté en 5 de cada 9

(55,6 %) de las mujeres con TL vs 4 de cada 9 (44,4 %) en las que no se habian
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expuesto. Se diagnosticé infertilidad sin causa aparente en 16 de 61 (26,2 %)

mujeres y estaban infectadas 7 de cada 16 (43,7 %)

En la tabla 2 se muestra el comportamiento de las variables hormonales
relacionadas con el eje ovarico. En todas las pacientes investigadas se observaron
cifras de media normales, sin embargo, debe senalarse que en las pacientes con
infeccidén latente por T.gondii, la FSH, la PRL, la progesterona y la testosterona
presentaron medias menores: 5,2; 387; 20 y 1,9 respectivamente. En las no
infectadas se determinaron medias de 6,1; 396; 27; 2,2 respectivamente, sin que se

obtuviera significacion estadistica de estos resultados

Tabla 2- Media de las variables hormonales del eje ovarico en las mujeres con infertilidad

segun infeccidn latente por Toxoplasma gondii

Variables Infeccidén por Toxoplasma gondii

Hormonales No Si z* p*

Media | +SD | Min | Max | Media | +SD | Min | Max

FSH 6,1 334 | 25 | 17,1 528 | 220 | 28 | 130 | 0,671 | 0,50
LH 57 329 | 1.3 | 155 | 649 | 377 | 09 | 183 | 0,786 | 0,43
PRL 3960 | 342 | 26 | 1786 | 387 415 | 145 | 2497 | 0,368 | 0,71

Progesterona | 27,0 | 239 | 1,1 70 20 201 | 0,7 | 658 | 1,350 | 0,17

Testosterona 22 1,9 1034 | 10 1,9 139 | 040 | 63 | 1,014 | 0,26

*p. de Mann-Whitney que solo ofrece tres posibilidades 0

En cuanto a la historia obstétrica, se encontré que la diferencia entre las medias
del numero de gestaciones en ambos grupos (con y sin toxoplasmaosis latente) no
fue estadisticamente significativa: 1,03 + 1,18, vs 1,29 * 1,86, (Test de Mann
Whitney). En cuanto a los abortos, 33/61 (54,1%) mujeres nunca habian tenido
interrupciones de embarazo, 9/61 (14,8 %) habian tenido uno y 19/61 (31,1%)

habian tenido dos y mas. El analisis cuantitativo mostré que la media de abortos

(C) ev-no |
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de las que tenian infeccién por TL fue menor (0,83) que las que no se expusieron al
parasito (1,2) con una p = 0,96.

Por otro lado, en el analisis cualitativo de las variables del eje tiroideo se encontré
que, la hormona estimulante del tiroides (TSH) tuvo valores normales en la mayoria
de las mujeres. El 66,7 % de las que presentaron TSH elevada estaban en el grupo
de las que presentaban Tl. Los valores normales de anticuerpos anti tiroglobulina
fueron mas frecuentes en las mujeres sin toxoplasmosis latente con una
frecuencia de 54,8 % (17/31), mientras que se presentaron elevados en 5/8
(62,5 %) de las no infectadas. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

En la tabla 3 se muestran los resultados de las variables cuantitativas relacionadas
con el eje tiroideo en las mujeres con infertilidad. Todas los valores medios de las
variables estudiadas fueron menores en el grupo de las infectadas con
Toxoplasmosis latente, no asi en las que no estuvieron expuestas al parasito: TSH:
2,2vs 2,3; Actg: 54,7 vs 101,6 y Ac TPO: 14,3 vs 92,1 respectivamente, no obstante,

no hubo significacion estadistica.

Tabla 3- Media de las variables relacionadas con el eje tiroideo en las mujeres

con infertilidad segun infeccién latente por Toxoplasma gondii

Variables Infeccién por Toxoplasma gondii
relacionad Si z* p*
as con el No
eje
tiroideo Media | +SD Min Max Media | +SD | Min Max
TSH 2,3 141 0,80 8,26 22 1,06 0,20 42 -0,14 0,98
Ac Tg 101,6 1259 13,0 582 54,7 729 13,0 15 -1,74 0,08
Ac TPO 92,1 325,8 6,0 1776 14,3 232 6,0 128,5 -0,69 0,48
*P. de Mann-Whitney
(C9) ev-no |
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Discusion
El papel de la infeccién por T. gondii en humanos relacionada con la infertilidad no
ha sido investigada lo suficiente, pero estudios experimentales en ratas de ambos
sexos demuestran que el parasito juega un rol deletéreo en la funcidn
reproductiva.(19
La prevalencia de TL en las mujeres de este estudio se encuentré dentro del rango
de los valores descritos en la literatura médica en poblaciones de América Central,
Ameérica del Sur y Europa continental, con estimaciones de infecciéon que oscilan
entre el 30 % y el 90 %.(20)
Sobre los factores seroepidemioldégicas analizados en esta investigacion se
constaté que, la mayor frecuencia de TL correspondié a mujeres que residian en
areas urbanas; informacién que sigue un patrén similar a lo reportado en el oeste
de Irdn donde en 824 pacientes de la provincia de Markazi, 276/824 (33,5 %) tenian
anticuerpos IgG anti-Toxoplasma, de los cuales 194/276 (70,2 %) residian en area
urbana.@)
En cuanto a la escolaridad, la mayor frecuencia de mujeres con infertilidad y
seropositivas a T. gondii tenian niveles de escolaridad preuniversitario y
universitario, a diferencia de lo expuesto por Alzenabor A y col en 2021, donde la
mayoria de las personas con anticuerpos contra Toxoplasma tenian un nivel
socioeconémico bajo y acceso limitado a la educacion.?V En este trabajo también
predominaron las mujeres universitarias seronegativas. Esta ultima condicion
predispone a ese grupo frente a una posible primo infeccion durante un embarazo

deseado.
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Existieron otros factores seroepidemiolégicos asociados a la infecciéon por
Toxoplasma, que aunque no fueron estadisticamente significativos si son
comparables con otros estudios ademas del expuesto en el parrafo anterior @V que
incluy¢ la revision de 83 articulos, la mayoria con disefo transversal, de 6 bases de
datos eninglés (PubMed, Science Direct, Scopus, Google Scholar, ClinicalTrials.gov
y Cochrane Library) y 3 bases de datos persas (Scientific Information Database,
Magiran e Iran Medex), y donde se informa que el 30% de las personas estudiadas
tuvieron contacto con gatos. En este trabajo se reporta que mas de la mitad de las
mujeres seropositivas tenian contacto con este tipo de mascota. Ademas, en el
metanalisis mencionado la cuarta parte de los individuos estudiados tenian
contacto con otros animales, y en el presente estudio esta condicién ocurrié en la
mitad de las mujeres infectadas. En cuanto al consumo de carne cruda o poco
cocida y ser manipulador de carne, el porciento con anticuerpos contra el parasito
fue menor al compararlo con los datos de la revisién antes citada.@")

Un estudio realizado en Kuwait, en mujeres embarazadas, se identifico una tasa
de seroprevalencia del 12,5 %, una de las mas bajas de Oriente Medio y no hubo
significacidn entre estar infectado con el parasito y la presencia de los factores de
riesgo conocidos. Los autores plantean que puede deberse al alto nivel de
educacion (>94 %) en el universo estudiado lo cual influyé en el comportamiento
de las mujeres, minimizando asi la transmisién de la parasitosis.(??

Tooran Nayeri y colaboradores realizaron busquedas en diferentes bases de datos
para acceder a todos los estudios sobre la seroprevalencia de anticuerpos anti-T.
gondii en mujeres que tuvieron aborto espontaneo y la asociacion entre la
seroprevalencia de anticuerpos anti-T. gondii y aborto publicados hasta el 25 de
abril de 2019. La razén de posibilidades (OR) y la tasa combinada de

seroprevalencia de T. gondii con un intervalo de confianza (IC) del 95 % se
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calcularon mediante el modelo de efectos aleatorio. Los resultados del metanalisis
indicaron un OR comun del riesgo de anticuerpos IgM anti-T.gondii 1,39 (IC 95%:
0,61-3,15) en estudios transversales y 4,33 (IC 95%: 2,42— 7.76) en los de casos y
controles. Los autores anotan que la infeccién por T. gondii podria considerarse un
factor de riesgo potencial para el aborto. Se recomienda realizar investigaciones
adicionales y mas exhaustivas para determinar el efecto de la infeccién en el aborto
y asi contribuir en la prevenciéon de la toxoplasmosis gestacional en todo el
mundo.?d

Segun la literatura médica existen morbilidades relacionadas con la infertilidad de
las mujeres. Segun las estudiadas en el INEN, el sindrome de ovario poliquistico
fue mas frecuente en las pacientes con TL. En este aspecto, Thurston L y
colaboradores en 2019 no encontraron morbilidades que pudieran asociarse a la
infertilidad.@4

El estudio de Malik y col,® que involucré mujeres con infertilidad, el grupo con
historia de trastornos obstétricos, mostré que la infeccién por T. gondii era mas
frecuente en mujeres con uno o mas abortos y en aquellas con infertilidad
secundaria; a diferencia del presente estudio en el que predominé la infertilidad
primaria y un nimero bajo de mujeres con abortos; sobre todo en las no infectadas.
Segun lo analizado acerca de la funcién y autoinmunidad del eje tiroideo,
infertilidad e infeccion por T.gondii, hasta el alcance de nuestra busqueda
encontramos pocos estudios y algunos de ellos efectuado en animales. Uno de los
primeros fue publicado en 199429 y se realiz6 en autopsias de pacientes con
toxoplasmosis diseminada, otros donde se encontré relacion entre positividad de
anticuerpos anti-Toxoplasma y autoinmunidad tiroidea.(?728)

Identificar las causas de infertilidad es dificil y es que estd determinada por la

interaccion de multiples factores genéticos y medioambientales, complejos de
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precisar y controlar. Por otro lado la toxoplasmosis latente afecta
aproximadamente a un tercio de la poblacién mundial. Quizas los efectos de la
infeccidén sobre la infertilidad puedan ser pequenos a nivel individual, pero cobran
gran importancia a nivel poblacional, por lo que continuar estudiando esta tematica

en nuestro medio, es viable y oportuno.

Conclusiones

En las mujeres atendidas por infertilidad en el INEN hubo un porciento considerable
con anticuerpos contra T.gondii; sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas entre las seropositivas y seronegativas al parasito cuando se
analizaron los posibles factores de riesgo, y el perfil hormonal reproductivo y

tiroideo.
Limitaciones

Los resultados descritos estuvieron enmarcados en un periodo complejo en el
mundo debido a la epidemia de SARS COV-2, época en que hubo una reduccién de
consultas para la atencion de patologias crénicas o no trasmisibles, lo cual limito
hacer el estudio en mayor nimero de mujeres. Seria factible realizar una
investigacion en el futuro ampliando el universo donde se comparen mujeres con

y sin infertilidad.
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