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Toxoplasmosis congénita: aspectos clinicos y epidemioldgicos de la
infeccion durante el embarazo

FernanDo Rosso, M.D.!, ALesanoro AGupeLo, M.D 2, AnGeLa Isaza, M.D 23,
Jost GiLeBerTo MonTOYA, M.D 2

RESUMEN

Se presenta una revision actualizada sobre la toxoplasmosis durante el embarazo y de su consecuencia la toxoplasmosis
congénita. Se pretende ilustrar a los profesionales de la salud con los diferentes aspectos tanto epidemiolédgicos como clinicos
concernientes a estaenfermedad. Serevisan conceptos actuales de la parasitologiay de laepidemiologiadelatransmision materno-
fetal, asi como la presentacion clinica de la infeccion perinatal. Se discuten nuevos adelantos en el diagnostico y su influencia en
eltratamiento de lamujer embarazada, del fetoy del reciénnacido. También se discuten las controversias recientes sobre las diversas
estrategias de prevencion primaria y secundaria durante el embarazo.
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Congenital toxoplasmosis: clinical and epidemiological aspects of the infection during pregnancy
SUMMARY

We present an updated review on toxoplasmosis during the pregnancy and its more feared outcome, the damage to the fetus
and the newborn. The scope of this review is to summarize current and important epidemiological and clinical aspects concerning
this disease. Several new parasitological and epidemiological concepts are reviewed, as well as the clinical presentation of the
perinatal infection. In addition, we discussed current diagnostic approaches and treatment of the pregnant woman, fetus and
newborn. Recent controversies on the different strategies for primary and secondary prevention of toxoplasmosis during the
pregnancy are also discussed.

Keywords: Toxoplasmosis, Pregnancy,; Transmission, Epidemiology.

Who would not give a trifle to prevent what he would give a thousand worlds to cure?
Edward Young 1683-1765

Hace 12 afios se publico en Colombia Médica la
ultima revision que sobre este tema se hizo, y se plante6 la
toxoplasmosis congénita (TC) como un problema subesti-
mado de salud publica en Colombia!. En esta ultima
década han surgido nuevos conocimientos en la literatura
médica mundial que han facilitado el entendimiento de la

enfermedad y su dindmica en la poblacion. Asimismo, ha
mejorado el entendimiento en la variabilidad del riesgo de
transmision durante el embarazo y el riesgo de enferme-
dad al recién nacido. Se han hecho nuevos avances en la
aproximacion diagnostica de la infeccion aguda materna 'y
la infeccion fetal que han impactado las recomendaciones

1. Postdoctoral Fellow, Division de Enfermedades Infecciosas, Universidad de Stanford, EE.UU. Especialista Institucional,
Servicio de Enfermedades Infecciosas, Fundacion Clinica Valle del Lili, Cali, Colombia. Docente Adscrito, Programa de Medicina
Interna, Universidad CES, Medellin, Colombia. e-mail: frosso07@gmail.com

2. Profesor Adjunto, Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Escuela de Medicina, Universidad del Valle, Cali, Colombia. e-

mail: agudeloa@uniweb.net.co

3. Meédica Hospitalaria, Fundacion Clinica Valle del Lili, Cali, Colombia. e-mail: a_isaza@hotmail.com

4. Profesor Asociado, Departamento de Medicina Interna y Divisiéon de Enfermedades Infecciosas, Universidad de Stanford.
Instituto de Investigacion y Laboratorio Nacional de Referencia para el Estudio y Diagnostico de la Toxoplasmosis. Fundacion
Meédica de Palo Alto, California, EE.UU. e-mail: gilberto@stanford.edu

Recibido para publicacién marzo 30, 2006

© 2007 Corporacion Editora Médica del Valle

Aceptado para publicacién julio 4, 2007

Colomb Med 2007; 38: 316-337



Colombia Médica

de manejo. Sin embargo y a pesar de estos adelantos,
durante estos ultimos afios, se han generado en el mundo
diferentes controversias sobre las estrategias de preven-
cion de la infeccion congénita.

El interés con esta revision es actualizar los conoci-
mientos clinicos y epidemiologicos de quienes cuidan de la
salud materno-infantil en Colombia y permitirles un mejor
entendimiento de la enfermedad. De igual forma, motivar
a los profesionales de la salud publica, para entender la
problematica alrededor de la TC y la necesidad existente
de estudios epidemiologicos en el pais para la toma de
decisiones en estrategias de prevencion.

Parasitologia. El Toxoplasma gondii es un proto-
zoario intracelular obligatorio perteneciente a la familia
Apicomplexa, subclase Coccidia. Puede adquirir diferen-
tes formas o estadios como e/ ooquiste, el taquizoito, y
el quiste. La fase sexuada del parasito tiene lugar en la
mucosa intestinal de los felinos (el gato es hospedero
definitivo del 7. gondii), donde los gametocitos dan origen
a los ooquistes. Durante la infeccion aguda, millones de
ooquistes son excretados en las heces del gato durante 7
a21 dias. Los gatitos y gatos jovenes emiten mas ooquistes
que los gatos maduros durante la infeccion aguda. Estos
ooquistes no son infectantes de inmediato sino luego de la
esporulacion, que ocurre durante los primeros 20 dias
después de emitidos los ooquistes. Estos liberan esporozoitos
que son infectivos al ser ingeridos por diferentes mamife-
ros (incluido el hombre). Posteriormente en el intestino
delgado del mamifero ocurre la conversion al estado de
taquizoito. Estos taquizoitos invaden las células epiteliales
de la mucosa y se diseminan por via hematdgena y/o
linfatica a varios o6rganos del cuerpo entre ellos cerebro,
0jos, corazon, musculo esquelético, placenta y al feto.

La replicacion del parasito lleva a muerte celular y
rapida invasion a células vecinas, lo que provoca una
fuerte respuesta inflamatoria y destruccion tisular con las
manifestaciones de la enfermedad. Posteriormente estos
taquizoitos se transforman en bradizoitos por la presion del
sistema inmune y se convierten en quistes tisulares. Cada
quiste puede tener de cientos a miles de bradizoitos, los
cuales son morfologicamente idénticos a los taquizoitos,
pero de multiplicacion lenta. Estos bradizoitos persisten en
los quistes tisulares de por vida en el hospedero. Sin
embargo, en pacientes inmunocomprometidos (v.g. enfer-
medad avanzada por VIH) pueden liberarse bradizoitos de
los quistes que se transforman de nuevo en taquizoitos y
causan recrudescencias de la enfermedad®®.
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De igual forma, los quistes tisulares son infectivos
para los hospederos definitivos (felinos), como para los
intermediarios (incluido el hombre) al ingerir carnes pro-
venientes de otro mamifero infectado. Después de su
ingestion, en el intestino se liberan los bradizoitos del quiste
y se transforman en taquizoitos que provocan la infeccion
aguda. A su vez, los felinos emiten ooquistes en sus heces
y asi se perpetua la infeccion en el medio®.

Con el avance de las pruebas moleculares se han
descrito tres genotipos del parasito, tipos I, Il y III, los
cuales aparentemente difieren en su virulencia, comporta-
miento bioldgico y patrones epidemioldgicos de ocurren-
cia’”. Se han encontrado cepas genotipo [ y II en enfer-
mos con toxoplasmosis congénita, y el tipo 11 en infeccion
de animales. La recombinacion sexual entre dos lineas
clonales distintas y competitivas del parasito ha conducido
ala evolucion natural de la virulencia. En modelos murinos,
se ha encontrado mayor virulencia en el genotipo I, que en
los I y III. Estas cepas distintas parecen tener una
distribucion geografica diferente. Los estudios mundiales
en aves de corral, han encontrado grandes diferencias en
la distribucion de estos genotipos. En Norteamérica y en
Francia hay predominio del genotipo II¥, en India y Egipto
I y 111, en Africa existen los tres genotipos®, pero con
predominio del III. En Sudamérica, en México y Argentina
se han encontrado los tres genotipos!®!!. Sin embargo en
Brasil, Colombia y Perti no se encontrd genotipo 11, y el
predominio es del genotipo I'*15. Es de especial interés,
que las cepas tipo I de Brasil y Colombia fueron letales en
los modelos murinos, mientras las cepas Il de Norteamérica
no lo fueron'>!¢. Esto podria indicar que existen diversi-
dades en la virulencia, lo que podria explicar la variacion
en la frecuencia y las manifestaciones de la enfermedad
entre distintas poblaciones. Los estudios futuros aclararan
lo significativo para la clinica de estas diferencias
genotipicas en cuanto al riesgo de transmision y el riesgo
de enfermedad, asi como la respuesta al tratamiento
médico.

EPIDEMIOLOGIA

Aspectos generales. La infeccion por T. gondii es
una zoonosis que se encuentra mundialmente distribuida y
esto la distingue de otras parasitosis que afectan sobre
todo a los paises tropicales, y no son endémicas en los
paises desarrollados. Sin embargo, hay variaciones en la
prevalencia entre las diversas regiones geograficas del
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mundo. Estas variaciones parecen correlacionarse con la
alimentacion y los habitos higiénicos de las personas, lo
cual soporta la ruta oral como el mecanismo mas impor-
tante de transmision. Por esto, las diferencias existentes
entre los sistemas de crianza de animales para consumo
humano, los sistemas de riego de aguas en los cultivos, las
costumbres alimentarias de los grupos humanos, y las
condiciones higiénicas generales, juegan un papel funda-
mental en la transmision de las infecciones por 7. gondii
en cada zona geografica’?. Ciertas temperaturas y
humedades favorecen lamaduracion y la supervivencia de
los ooquistes. Los climas muy frios o muy calientes o secos
son adversos para el parasito. No existen diferencias en la
seroprevalencia de la infeccion entre ambos géneros, pero
aumenta con la edad por el riesgo acumulado de exposi-
cion.

Los seres humanos se pueden infectar generalmente
por dos rutas:

1. Por ingestién o manipulacion de carne cruda o mal
cocida (en especial cerdo y cordero) que contienen
quistes tisulares, y/o

2. Por ingerir agua, vegetales, frutas o también otros
elementos (tierra o arena) contaminados con ooquistes
que se excretan en las heces de felinos con la infec-
cion.

Casi todas las infecciones pasan inadvertidas en la
clinica, lo que hace dificil establecer la ruta especifica de
transmision. Recientemente se han descrito en seres
humanos varios brotes epidémicos asociados con el con-
sumo de agua no filtrada, y parece que este modo de trans-
mision es mas comun de lo que se estima!”-'8,

La transmision en la lactancia o transmision directa de
humano a humano no se ha descrito, excepto la que ocurre
de la madre al feto en el curso de la infeccion aguda
durante el embarazo. En esta infeccion, la placenta puede
ser infectada, y de alli puede infectar al feto. Se cree que
cuando ocurre la infeccion placentaria, puede persistir
durante toda la gestacion, lo cual pone a riesgo al feto en
el resto del embarazo'®.

La infeccion materna antes del embarazo no supone
riesgo para el feto; sin embargo se han descrito excepcio-
nalmente transmisiones en mujeres que se infectaron por
lo menos dentro de 3 meses antes de la concepcion?®.

Fuentes de la infeccion por T. gondii durante el
embarazo. En un estudio multicéntrico europeo de casos
y controles?! se encontrd que el factor de riesgo que mas
predecia la infeccion aguda en las mujeres embarazadas
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era el consumo de carnes mal cocidas de cordero, res y
animales de caza. Asimismo, el contacto con tierra y el
viajar fuera de Europa y Norte América eran factores
asociados. El contacto con gatos no fue un factor de
riesgo. Entre 30% y 63% de la infeccion en distintos
centros se atribuyeron al consumo de carnes mal cocina-
das o curadas (como salami) y entre 6% y 17% por
contacto con tierra®!.

En un reciente estudio de casos y controles sobre
factores de riesgo en mujeres embarazadas en Armenia
(Colombia) se observo que los factores de riesgo mas
importantes fueron: el consumo de carnes mal cocidas,
seguido por tomar bebidas que se preparaban con agua sin
hervir, y el contacto con gatos jovenes (menores de 6
meses); ademas, el consumo de agua purificada en botella
era un factor protector contra la infeccion??.

A pesar de estos estudios que hablan de factores de
riesgo durante el embarazo, un estudio reciente norteame-
ricano encontrd que en un grupo de madres de nifios con
infeccion congénita confirmada, 50% de ellas no recorda-
ban haber tenido exposicion a camas de gatos, carne mal
cocida, ni haber presentado cualquier sintomatologia que
hiciera sospechar la toxoplasmosis®*.

Riesgo de la infeccion durante el embarazo. El
riesgo de la infeccion por 7. gondii durante el embarazo
en una poblacion determinada depende de:

1. Lacirculacion del parasito en el medio y la comunidad.
Esto se puede reflejar en los cambios de la prevalencia
de la infeccion por 7. gondii en la poblacion general en
el curso de los afios.

2. Elriesgo que tienen la mujeres susceptibles de adquirir
la infeccion en el curso del embarazo (incidencia de
infeccion durante el embarazo)?*.

Prevalencia de la infeccion pasada. Laprevalencia
de la infeccion por 7. gondii difiere en las zonas geogra-
ficas del mundo. En varios paises industrializados comen-
76 a comprobarse la disminucion de la prevalencia al
mejorar las condiciones de vida y reducir la infeccion de
T. gondii en animales de consumo humano. En las zonas
donde existe mayor transmision, la prevalencia de trans-
mision congénita es mayor, y por tanto la seroprevalencia
se incrementa desde edades mas tempranas.

En Europa existe una gran variacion en la seroprevalencia
entre mujeres embarazadas: en Francia es alrededor de 54%,
mientras en Suecia es tan solo 12%2*. En los Estados Unidos
la seroprevalencia para 7. gondii entre mujeres entre 15y 55
afios es 15%2°. En Latinoamérica, México tiene alrededor de
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35%?%** y en Brasil (Sdo Paulo, Rio de Janeiro) se han
informado diferentes valores entre 59% y 78% '8.

En Colombia, de acuerdo con el Estudio Nacional de
Salud realizado entre 1977 y 19802, la tasa de seropreva-
lencia observada en mujeres en edad fértil vario entre
42.5% y 54.4%. Esta seroprevalencia tuvo una distribu-
cion desigual en las diferentes regiones del pais, pues fue
mayor en las regiones Atlantica (56.8%-73%) y Oriental
(57.7%-66.2%), y menor en las regiones Pacifica (33%-
37.6%)y Central (31.6%-41.7%). Un trabajo posterior, en
el departamento del Quindio mostré 60% de prevalencia
de anticuerpos en mujeres embarazadas®’. El reciente
estudio de Rosso et al.*® sobre seroprevalencia en emba-
razadas de la ciudad de Cali encontrd 46.2% (IC 95%
42.9%-49.4%). Estos hallazgos sugieren que existe una
constante transmision del parasito en los ultimos 25 afios,
y adiferencia de otros paises no hay pruebas de descenso
en la prevalencia.

Incidencia de la infeccion en mujeres susceptibles.
El hecho de existir una poblacion mayor de mujeres
susceptibles (sin infeccion previa) no necesariamente sig-
nifica un mayor riesgo de infeccion durante el embarazo,
debido a que este riesgo también depende de la circulacion
del parasito en la poblacion general. Si esta circulacion
disminuye en la poblacion, la prevalencia disminuye, y
aunque aumente el nimero de mujeres susceptibles, dismi-
nuira la incidencia de la infeccion en las embarazadas?*.
En cambio, en una poblacion con una alta circulacion del
parasito, habra un menor nimero de mujeres susceptibles
(muchas mujeres se habran infectado antes del embara-
7o), pero tendran mayor riesgo de infectarse durante el
embarazo.

En Europa diferentes estudios han mostrado variaciones
en laincidencia de la infeccion por 7. gondii entre paises. Asi,
en Dinamarca, la cifra es 2.9; en Holanda, 3.4; y en Francia,
8.1 por cada 1,000 mujeres embarazadas susceptibles
(seronegativas para 7. gondii), respectivamente. Se ha
estimado de modo global una tasa de incidencia (ajustada para
un embarazo de nueve meses) de 3 a 10 por cada 1,000
mujeres embarazadas susceptibles®*28-32,

En América Latina, estas cifras podrian ser mayores,
sin embargo no hay grandes estudios que logren contestar
esta pregunta. En un estudio en gestantes del Quindio se
encontré una alta incidencia de alrededor de 1.9% (IC
95% 1.2 a 1.8)".

Riesgo de transmision de la madre al feto. Elriesgo
de la TC en los neonatos se relaciona directamente con
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tres factores:

1. La incidencia de la infeccion aguda en las mujeres
durante el embarazo,

2. La edad gestacional en la que la mujer embarazada
adquirio la infeccion y,

3. Losprogramas de salud publica instituidos para preve-
nir, diagnosticar y tratar la infeccion durante el emba-
razo**. Se discutira este ultimo factor en la seccion de
prevencion.

La prevalencia mundial de la TC en recién nacidos
puede variar de 1 a 10 por 10,000 nacidos vivos (NV), sin
embargo varia segun el area geografica: Suecia: 1/10,000
NV, Brasil: 3/10,000 NV, Francia: 10/10,000 NV)>19:24,
En Colombia se estima que podria estar entre 2 y 10 por
cada 1000 NV, lo que representa de 600 a 3000 nifios que
nacen cada afo con infeccion congénita'. Recientemente
un estudio en Armenia (Quindio) demostr6 una alta preva-
lencia entre 0.2% y 0.8%°3.

El riesgo de TC varia mucho de acuerdo con el
momento de la gestacion cuando la madre se infecta. Si
ocurre dentro de las dos primeras semanas de embarazo,
el riesgo es muy bajo, pero aumenta a medida que avanza
la gravidez.

El trabajo de Dunn e al.** concluye que el riesgo durante
el primer trimestre puede variar de 3% a 11%, en el segundo
trimestre de 16% a 30% y para el tercer trimestre puede ser
de 30% y mas de 60%. Asi, el riesgo global de transmision es
29%, pero depende sobre todo de la edad gestacional en el
momento de la infeccion materna (Grafica 1).

Riesgo de secuelas clinicas en el nifio infectado
congénitamente. El riesgo de transmision materno-fetal
y el riesgo de secuelas en el feto se relacionan de modo
inverso con la edad del embarazo. Las infecciones tem-
pranas de la madre en la primera mitad, tienen menor
riesgo de transmision materno-fetal, pero si se contamina
el feto, podra resultar en infeccion congénita severa,
muerte fetal in itero o aborto espontaneo. Por el contrario,
en las infecciones maternas tardias en el embarazo, si el
feto se infecta, por lo general resulta en neonatos que
parecen normales. La frecuencia de infeccion subclinica
en neonatos puede ser tan alta como 85%. Esta infeccion
por rareza se descubre, y si no se trata a tiempo, algunos
de ellos desarrollaran coriorretinitis en la segunda o terce-
ra décadas de la vida.

El riesgo de desarrollar por 1o menos uno de los signos
clinicos clasicos (calcificaciones intracraneales, coriorre-
tinitis y/o hidrocefalia) antes de los tres afos de edad en el
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Semanas de gestacion a la seroconversion
materna

Grafica 1. Riesgo de infeccion congénita por edad
gestacional a la seroconversion materna. Adaptada
de Dunn et al.*

nifio congénitamente infectado, tiene una asociacion muy
fuerte con el momento de la seroconversion materna®*34,
Este riesgo disminuye de 61% (IC 90% 37%-83%) si la
infeccion ocurri6 entre las semanas 13 a 25 (IC 90% 19%-
31%), si la infeccion fue a la semana 26, y a 9% (IC 90%
4%-16%) si la infeccion ocurrid en la semana 36 (Gra-
fica 2).

Riesgo de signos clinicos en niiios expuestos a la
infeccion materna. Para una mujer embarazada con
diagnostico de infeccion aguda, el conocimiento de los
riesgos de secuelas clinicas en su hijo es importante; sin
embargo, debe decidir primero si se somete al diagnodstico
prenatal para confirmar o descartar que el feto esté
infectado.

El riesgo de signos clinicos en un feto nacido de una
mujer infectada (sin conocer el estado de infeccion del
feto) se obtiene al multiplicar el riesgo de la infeccion
conggnita por el riesgo de desarrollar signos clinicos en
nifios infectados congénitamente?#**. Por ejemplo, si la
infeccion fue a las 26 semanas de gravidez; el riesgo de
transmision materno-fetal es 40% (Grafica 1) y el riesgo
de signos clinicos en un feto infectado es 25% (Grafica 2).
Elriesgo global serd 10% (0.40 x 0.25=0.1). Con este tipo
de operaciones se han podido hacer gréaficas (Grafica 3)
donde se calcula este riesgo, y pueden ser de utilidad
clinica en la consejeria del diagnostico fetal (ver seccion
de diagnostico). Este riesgo se debe equilibrar contra los
riesgos de pérdida fetal (0.3% a 0.9%) asociada con la
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Grafica 2. Riesgo de desarrollar signos clinicos antes
de los 3 ainos de edad dada la infeccion congénita de
acuerdo con la semana de gestacion en la cual
ocurrié la seroconversion materna semana. Adapta-
da de Dunn et al.*

amniocentesis en la evaluacion fetal.

El riesgo mas alto de desarrollar signos clinicos en el
feto se presenta en las infecciones que ocurren entre las
semanas 12 y 24. Es importante entender que el riesgo de
secuelas en el neonato en infecciones maternas ocurridas
temprana o tardiamente durante el embarazo es menor.
Esto se debe a que el riesgo de transmision materno-fetal
durante las primeras semanas de gestacion es bajo, y el
riesgo de secuelas severas de infecciones tardias es
menor (usualmente subclinicas) ya que ha terminado la
etapa de organogénesis en el feto***. Asi se explica la
silueta de «campana» que tiene la Grafica 3.

Enla Cuadro 1 se resumen los tres conceptos de riesgo:
riesgo de transmision materno-fetal (Grafica 1), riesgo de
secuelas dada la infeccion congénita (Grafica 2), y el
riesgo de secuela de la infeccion materna, sin conocer si
hay infeccion fetal (Grafica 3).

Es muy importante enfatizar que todos estos estudios
se hicieron en paises donde hay una estrategia de detec-
cion prenatal y que a casi todas las mujeres infectadas
durante el embarazo se les suministrd espiramicina para
disminuir la transmision vertical. Por tanto, estos resulta-
dos no se pueden extrapolar por completo en poblaciones
donde no se utilice la misma estrategia. Es posible que los
riesgos sean mayores que lo estimado donde no se usen
tales conductas. Ademas de lo anterior, el aborto es legal
en estos paises, y algunos casos de infeccion fetal severa
pudieron haber sido abortados, y no incluirse en las
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Cuadro 1
Resumen de los tres conceptos de riesgo de transmision y de secuelas para el nifio nacido con infeccion congénita

Semanas de gestacion
a la seroconversion materna

Riesgo de infeccion
congénita® (%)

Riesgo de desarrollar
signos clinicos dada la
infeccion congénita® (%)

Riesgo de desarrollar
signos clinicos dada la
infeccion materna“

Seis meses antes de la concepcién  Virtualmente 0¢ >80 Muy bajo riesgo (Muy bajo
riesgo de transmision)

Concepcion a la semana 10 2 70-80 Bajo riesgo (bajo riesgo de
transmision)

Semanas 10 a 24 30 30 Alto riesgo (se incrementan la
transmisién y los signos
clinicos)

Semana 30 al parto 60-80 15-5 Bajo riesgo (infeccion congéni-

ta es frecuente pero usualmen-
te subclinica)

a. Riesgo de infeccién congénita (transmision materno-fetal) (Grafica 1).

b. Riesgode desarrollar signos clinicos pues ocurrié la infeccion congénita (no necesariamente sintomaticas antes de los tres afios de edad)
(Gréfica 2).

c. Riesgode de secuela de la infeccion materna, sin conocer la infeccion congénita (no necesariamente sintomaticas antes de los tres afios
de edad) (Grafica 3).

d. Se han descrito casos de transmision fetal aun tres meses antes de la primoinfeccion.
Los porcentajes se dan como un rango de acuerdo con lo observado en mujeres, cuya mayoria se traté con espiramicina durante el
embarazo. Es importante enfatizar que estas probabilidades se basan en mujeres embarazadas no inmunocomprometidas.

® 147 %9955%7 — Gentl L Es importante mencionar ademas que la variabilidad

8 12 ° : r biologica del parasito podria influir en las probabilidades de

= i transmision y de las secuelas de la infeccion congénita.

s 10

(2]

% 8 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA

o 6 INFECCION EN EL EMBARAZO

©

g 4 . . . .

§ Casi 90% de las infecciones agudas por toxoplasmosis

§ . 2 en la mujer embarazada pasan inadvertidas. Los signos y
0 1 sintomas con frecuencia son tan leves que las mujeres ni

siquiera los recuerdan al dar a luz a un recién nacido con
toxoplasmosis congénita>'%32, En un estudio reciente en-
contraron que mas de 50% de 131 mujeres embarazadas

1 1 1 1 I I I 1 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Semanas de gestacion a la seroconversion materna

Grafica 3. Riesgo de desarrollar signos clinicos antes
de los 3 afios de edad de acuerdo con la semana de
gestacion en la cual ocurrié la seroconversiéon mater-
na semana, cuando se desconoce la infeccién en el
feto. Adaptado de Dunn et al.**

estadisticas. Esto puede introducir un efecto minimizador,
al seleccionar las infecciones mas leves, y subestimar el
riesgo final de enfermedad grave, al abortar los casos
SeVeros.

que tuvieron un hijo con toxoplasmosis congénita no
recordaban haber estado expuesta a ningin factor de
riesgo conocido, o haber tenido sintomas sugestivos de
toxoplasmosis?’. Por tanto, la toxoplasmosis no solo se
debe sospechar en las mujeres que tengan factores de
riesgo conocidos o sintomas sugestivos.

La manifestacion clinica mas comun es la linfadeno-
patia, que compromete mas amenudo las regiones linfaticas
cervical y sub-occipital, donde hay aumento discreto de
tamafio. Los ganglios suelen ser de firmeza variable, no
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supuran y no duelen. Por todo esto a veces la paciente se
los encuentra casi de modo accidental. Por rareza puede
desarrollarse una linfadenopatia difusa y en ocasiones se
puede presentar con fiebre de bajo grado, adinamia,
malestar general y cefalea. En algunos casos la linfadeno-
patia puede persistir varios meses o recurrir. Se cree que
cuando aparece la linfadenopatia la infeccion ha ocurrido
entre 4 y 8 semanas antes™!. Este dato clinico es impor-
tante para sospechar el posible momento de infeccion. El
riesgo de transmision al feto no depende de la aparicion de
sintomas en la madre durante la gestacion®!°.

Es posible que una mujer con una infeccion latente o
cronica por 7. gondii pueda mostrar una reactivacion en
forma de coriorretinitis durante su embarazo. Esta reacti-
vacion no significa riesgo para el feto®. Parece que la
infeccion se reactiva de manera local s6lo en estructuras
intraoculares. Las pacientes embarazadas con enferme-
dad avanzada por VIH, si pueden hacer la reactivacion
sistémica de una infeccion latente y causar infeccion fetal,
aunque el riesgo de presentarse es bajo?!*-3¢,

Varios aspectos clinicos llevan a sospechar toxoplasma
durante el embarazo o después del parto. El mas usual es
la embarazada asintomatica a quien por serologia se le
tamiza la infeccion. También se debe sospechar en cual-
quier gestante con linfadenopatia (sintomas similares a
una infeccion viral) o en la gestante en quien los hallazgos
ultrasonograficos sean consistentes con dafio fetal por
infeccion intrauterina. A veces la sospecha de la enferme-
dad se desencadena cuando el recién nacido desarrolla
manifestaciones clinicas consistentes con el sindrome de
TORCH (toxoplasmosis, sifilis, rubéola, citomegalovirus
CMV, herpes)*"°.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
INFECCION EN EL RECIEN NACIDO

La toxoplasmosis congénita tiene una amplia variedad
de presentaciones clinicas; sin embargo, se podria con-
densar en estos cuatro grupos:

1. Una enfermedad neonatal manifiesta en el momento
de nacer.

2. Una enfermedad leve o severa que se evidencia
durante los primeros meses de vida del nifio.

3. Unasecuela ounarecaida de una infeccion no diagnos-
ticada, que puede aparecer durante la infancia o la
adolescencia.

4. Una infeccion subclinica, con una prueba serologica
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que confirma o demuestra la infeccion.

En el primer grupo son indudables la infeccion y sus
consecuencias, pero en los otros grupos, las secuelas
definitivas de la infeccion, presentes después en la vida,
pueden ser muy inciertas, en especial si estos nifios no se
han diagnosticado y tratado a tiempo'’. En diferentes
estudios la frecuencia de la presentacion clinica de cada
grupo es muy variable, pues depende del tiempo de
seguimiento que se le haya ofrecido a los nifios.

Es probable que si los nifios infectados s6lo se evaltan
en el momento de nacer, la mayoria estaran asintomaticos,
pero si se hace una evaluacion en edades mayores, esta
probabilidad cambie. Este fenomeno es fundamental para
entender y calcular el verdadero impacto de la infeccion
congénita en una poblacion.

Aproximadamente 85% de los recién nacidos con TC
son subclinicos al nacer. Sin embargo, esta informacion se
deriva de paises donde se trata a las mujeres que tengan
infeccion aguda. En estudios de seguimiento a largo plazo
se ha demostrado que sin terapia adecuada 75% de ellos
desarrollardn coriorretinitis y 50% sufriran dafios
neuroldgicos afios o décadas después!®-37-37,

Algunos nifios (15%) nacen con manifestaciones clini-
cas, que pueden variar de acuerdo con el compromiso o
severidad de la infeccion como: coriorretinitis, estrabismo,
ceguera, anemia, ictericia, petequias debidas a la trombo-
citopenia, hepato-esplenomegalia, urticaria, neumonitis,
diarrea, hipotermia, entre otras.

Las mas frecuentes y conspicuas son las del sistema
nervioso central y las oculares. La triada clasica de Sabin es
hidrocefalia, calcificaciones cerebrales y coriorretinitis; sin
embargo, tener las tres al mismo tiempo es raro (10%)>7-3%.

La hidrocefalia puede ser clinicamente obvia si lleva a
macrocefalia o se puede detectar con métodos de image-
nologia como la ecografia o la escanografia'**°. Pueden
aparecer convulsiones y otros signos neurologicos asocia-
dos. La coriorretinitis se puede manifestar como estrabismo
o nistagmus. La toxoplasmosis congénita se debe diferen-
ciar de otras infecciones que pueden ocurrir durante el
embarazo, a saber:

a. Infecciones virales, por ejemplo, rubéola, CMV y
herpes simple.

b. Infecciones bacterianas como sifilis y listeriosis. Ade-
mas, encefalopatias infecciosas, eritroblastosis fetal y
sepsis. Ciertos virus (herpes simple, CMV y rubéola),
también pueden causar coriorretinitis®!°.
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DIAGNOSTICO POR LABORATORIO DE LAS
INFECCIONES MATERNA, FETAL Y DEL
RECIEN NACIDO

Las herramientas disponibles en el laboratorio para el
diagnostico de la toxoplasmosis son miltiples e incluyen
examenes serologicos, amplificacion de secuencias de
acidos nucleicos especificos (por ejemplo reaccion en
cadena de polimerasa-PCR), hallazgos histologicos del
parasito o de sus antigenos (por ejemplo, tincién inmuno-
peroxidasa) o por aislamiento del organismo en cultivos
tisulares o en la cavidad peritoneal de raton*!.

Exdamenes serologicos. El método mas cominmente
empleado para el diagnostico de la toxoplasmosis durante
el embarazo es la demostracion de anticuerpos especifi-
cos contra 7. gondii. Existen varias pruebas serologicas
que miden distintos tipos de anticuerpos. Los anticuerpos
especificos anti T. gondii que se pueden medir incluyen:
IgG, IgM, IgA, y la IgE. Cada uno de estos anticuerpos
tiene un comportamiento en el tiempo y en los diversos
escenarios clinicos. Ademas, hay distintas técnicas para
su medicion**42, Conocer este comportamiento en los
diferentes anticuerpos permite determinar si ha ocurrido la
infeccion y mas o menos cuando. El diagnoéstico serologico
de infeccion aguda se basa en la seroconversion (el paso
de seronegativa a seropositiva en una paciente a riesgo).
Cuando se dispone tan s6lo de una muestra de sangre por
lo general se requiere una combinacion de pruebas
seroldgicas para determinar si la mujer se infectd hace
poco o en un pasado distante*!+*2,

TIPOS DE ANTICUERPOS MEDIDOS PARA
EL DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Anticuerpos IgG. Las técnicas que mas se usan para
cuantificar los anticuerpos IgG son las pruebas de Sabin y
Feldman (Dye test o prueba del colorante), ELISA
(inmunoensayo enzimatico); IFA (inmunofluorescencia indi-
recta) y laprueba de aglutinacion directa modificada. En estos
métodos, los anticuerpos especificos IgG aparecen de modo
habitual dentro de las primeras 2 semanas de la infeccion, con
un pico en 1-2 meses, luego disminuyen y persisten casi
siempre durante toda la vida. Si no se encuentran, lo mas
probable es que la paciente no haya tenido la infeccion y no
se pueden atribuir a ella las manifestaciones clinicas de la
madre o del feto. Sin embargo, a veces se puede descubriruna
infeccion tan temprana que la IgG puede ser negativa al
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principio, yunamuestrasubsiguiente revela laseroconversion.
Las deficiencias en la respuesta inmune humoral pueden dar
pruebas IgG negativas. El aumento de los titulos entre un
suero agudo yuno convaleciente tres semanas después indica
una infeccion reciente aguda. Si los titulos previos eran
negativosy losactuales sonpositivos, hubounaseroconversion,
y es diagnostica de que la infeccion ocurri6 en algin momento
entre la toma de las dos muestras*®4!.

La IgG materna atraviesa la placenta y por tanto la
presencia de IgG en el recién nacido puede ser por paso
a través de la placenta y no necesariamente por infeccion
intrauterina'®. En consecuencia, el diagnostico de la infec-
cion del neonato no se puede basar en una IgG positiva.

Anticuerpos IgM. Estos anticuerpos se demuestran
sobre todo con IFA, ELISA, o ISAGA (immunosorbent
agglutination assay). Los anticuerpos IgM suelen aparecer y
declinar con mas rapidez que los anticuerpos IgG. La medi-
cion de la IgM se utiliza en la mayoria de los laboratorios para
determinar si las infecciones son recientes o del pasado. Los
titulos se elevan en la primera o segunda semana de la
infeccion*®#!, Es tan rapido el aumento que casi siempre
cuando se detectan ya esta en su valor maximo y, es muy raro
ver el aumento entre el suero agudo y el convaleciente (lo que
si se logra algunas veces con la IgG). En casi todas las
pacientes, la I[gM se hace negativa al afio de la infeccion, pero
casi nunca antes de los 5 meses. En algunos casos los titulos
de anticuerpos IgM pueden persistir elevados por mas de un
afo (se han descrito hasta 12 afios), pero por lo general con
titulos bajos*°. Aqui también influye la técnica que se siga. Se
sabe que la IFA se puede demorar mas que ELISA en
tornarse negativa. La persistencia de los anticuerpos en el
tiempo parece no tener ninguna importancia clinica y a estos
enfermos se les debe considerar como cronicamente infec-
tados**41,

Por su alta sensibilidad, la gran utilidad de la I[gM esta
en determinar que la embarazada no se infecto reciente-
mente. Los valores negativos de esta prueba durante las
primeras 24 semanas del embarazo descartan de modo
esencial una infeccion adquirida durante la gestacion
(sobre todo con titulos bajos de IgG). Los valores negati-
vos después de 24 semanas de gravidez son mas dificiles
de interpretar; en estos casos no se puede descartar la
infeccion temprana en el embarazo y que la IgM se tornd
negativa pocos meses después! %4043,

Una prueba de IgM positiva puede reflejar tres de las
siguientes situaciones:

1. IgM verdadera positiva en una mujer con infeccion
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aguda reciente.

2. IgM verdadera positiva en una mujer con infeccion
cronica en la que la IgM ha persistido positiva por
meses 0 aun afnos.

3. IgM falsamente positiva. En este caso es negativa
cuando se mide por otros métodos en laboratorios de
referencia.

Por tanto, en mujeres embarazadas con IgM positiva se
deben hacer siempre pruebas confirmatorias como la IgM
por ELISA de doble captura**®, y otras pruebas adicio-
nales como: IgA, IgE, prueba de avidez para IgG, o la
aglutinacion diferencial de IgG para determinar el posible
tiempo de la infeccion. Nunca se debe hacer el diagndstico
de infeccién aguda durante el embarazo con una sola
prueba positiva de IgM. Sin embargo, una sola prueba
negativa sirve para descartarla®'.

Varios estudios*!****han encontrado IgM falsos posi-
tivos en laboratorios comerciales de los EEUU hasta en
60%, por ese motivo la FDA recomienda que todo titulo
positivo IgM, se debe confirmar en un laboratorio de
referencia. Esta confirmacion es muy importante, pues
reduce el niimero de analisis incorrectos del resultado y
evita intervenciones innecesarias a la embarazada, como
abortos entre otras*S.

La IgM es util también en el diagnostico de infeccion
congeénita. Por su alto peso molecular, la IgM producida
por lamujer no pasa la barrera placentaria y algunos fetos
la producen cuando estan infectados. Por esta razon
encontrar una IgM especifica en un recién nacido es
diagnostico de infeccion intrauterina (a menos que al bebé
se le hayan transfundido hemoderivados en los dias ante-
riores a la prueba)'®. Sin embargo, no todos los recién
nacidos con 7. gondii la producen, por eso sélo a 50% 6
75% de los recién nacidos con TC se les detecta la 1gM al
nacer. Esto limita la utilidad de medir la IgM en el recién
nacido para tamizacion de la TC. Por tanto, se recomienda
evaluar la IgM en los recién nacidos por ISAGA (prefe-
rible) o por ELISA de doble captura, pues los otros
métodos pueden tener aun falsos negativos mas altos. El
método por ISAGA parece ser ligeramente mas sensible
que el de ELISA por doble captura.

Ocasionalmente la [gM medida al recién nacido puede
ser falsamente positiva por transfusion materno fetal
durante el parto, o transfusion temprana después del naci-
miento. La I[gM que es de origen materno debe desapare-
cer a los 10 dias (tiene una vida media corta); por tanto en
el recién nacido una IgM que persista en el tiempo confir-
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ma la infeccion neonatal. Si la madre tiene una IgM nega-
tiva en el momento del parto, no hay duda que el recién
nacido esta infectado (a menos que el bebé haya sido
transfundido con hemoderivados).

Recientemente se ha hecho el analisis de muestras
pareadas de la madre y el nifio, IgG e IgM por Western
blot. Esta técnica sirve para reconocer la disparidad de
bandas que se pueden encontrar entre los anticuerpos
maternos y los del recién nacido. Si hay disparidad en las
bandas de IgM, es diagnostico de infeccion en el recién
nacido, pues el bebé elabora sus propios anticuerpos IgM
que difieren de los de la madre*® Se han encontrado
algunas dificultades técnicas en el desarrollo de esta
prueba, por lo cual no se ha introducido en la practica
clinica rutinaria, en espera de una prueba mejor.

Anticuerpos IgA. Los anticuerpos IgA especificos se
pueden demostrar por ISAGA y ELISA en suero de
adultos con infeccion aguda y en recién nacidos con
infeccion congénita*'47. En los adultos la cinética para
producir anticuerpos IgA especificos después de una
infeccion aguda, parece seguir un curso similar al de la
produccion de anticuerpos IgM descubiertos por ISAGA
y ELISA. No se ha demostrado la confiabilidad de los kits
comerciales. Ladeteccion de IgA parece ser mas sensible
que la de IgM para el diagnostico de TC, tanto en fetos
como en recién nacidos. En algunos casos de recién
nacidos con TC y anticuerpos IgM negativos, el diagnds-
tico serologico se ha establecido por la presencia de
anticuerpos IgA y la persistencia de IgG hasta el afio de
vida postnatal®*3. Cuando los titulos de un recién nacido
son positivos en una mujer con IgA positiva se recomienda
repetirle los titulos al recién nacido a los 10 dias. Si
persisten positivos se confirma la infeccion neonatal 4%,

Anticuerpos IgE. Los anticuerpos IgE son detectables
por ELISA en el suero de adultos infectados, en nifios con
infeccion congénita y en nifios con coriorretinitis por
toxoplasma. Su cuantificacion no parece ser particular-
mente util para el diagndstico de infeccion por T. gondii
en el feto o en el recién nacido cuando se compara con la
prueba de IgA. La duracion de la seropositividad es mas
corta que con los IgA o IgM. Cuando se utiliza junto con
la medicion de IgA e IgM, es de gran ayuda para determi-
nar si un adulto adquiri6 la infeccion en fecha cercana. Es
poco sensible, pero muy especifica. No estd disponible
comercialmente sino en centros de referencia '?48,

Prueba de aglutinacion diferencial (AC/HS) de
IgG. En esta prueba, los taquizoitos vivos se someten a
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formalinaa fin de obtener el antigeno HS, y otros taquizoitos
se someten a la accion de acetona para conseguir el
antigeno AC. Los tratados con formalina (HS) tienen
preferencia por anticuerpos presentes cuando la infeccion
lleva ya varios meses; y los tratados con acetona-metanol
(AC) reaccionan de modo principal con anticuerpos pro-
ducidos en la infeccion aguda. Asi, esta prueba ayuda a
determinar el tiempo de evolucion de las infecciones.
Segun la presencia de estos anticuerpos se puede definir
un patrén agudo, y un patron no agudo. Casi siempre esta
transicion habla de una infeccion que ocurrio varios meses
atras. Es especialmente util cuando el resultado es compa-
tible con cronicidad y cuando se usa en conjunto con otras
pruebas®. No esta disponible en el comercio para su uso,
y so6lo la hacen laboratorios de referencia (Palo Alto
Medical Foundation, Toxoplasmosis Serology laboratory
www.pamf.org/serology).

Prueba de avidez de IgG. Hace poco se desarrollaron
pruebas de avidez de anticuerpos IgG para ayudar a
diferenciar las infecciones adquiridas recientemente de
las cronicas’!. Se realiza al medir la afinidad (avidez) de
la IgG por su antigeno. Durante la fase inicial de la
infeccion, la produccion de estos anticuerpos muestra una
afinidad baja por su antigeno, pero a medida que transcu-
rre el tiempo aumenta en forma progresiva. Los estudios
sobre la cinética de la avidez de los anticuerpos IgG en
mujeres gestantes en quienes la seroconversion ocurrid
durante el embarazo mostraron, que aquellas con resulta-
dos de avidez alta habian sido infectadas hacia de 3 a 5
meses. Debido a que una avidez baja puede permanecer
por varios meses, labaja avidez no indica de necesidad una
infeccion reciente.

Esta prueba se utiliza en mujeres con IgG e IgM
positivas durante la primera mitad del embarazo. Como se
desea conocer si la infeccion sucedio antes o durante el
embarazo, una prueba de avidez alta (>30%) puede
sugerir que la infeccion aguda ocurrié minimo 3 6 5 meses
atras’*-3? lo que descarta la posibilidad de infeccion duran-
te el embarazo. Una prueba de avidez baja (<20%) por el
contrario podria sugerir una infeccion reciente. Sin embar-
go, hay pacientes que pueden persistir con avidez baja
durante muchos meses.

Resumiendo el resultado de la prueba de avidez: si es
alta (>30) descarta una infeccion prenatal reciente (<16
semanas), pero una baja avidez no confirma siempre una
infeccion aguda. En el Cuadro 2 hay un resumen de las
pruebas disponibles comercialmente en Colombia.
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DIAGNOSTICO PRENATAL DE LA INFECCION
FETAL

Una vez establecido el diagnostico de infeccion aguda
adquirida durante el embarazo, se deben realizar esfuer-
zos diagnosticos con el fin de establecer si el feto esta
infectado. Existen diferentes métodos para alcanzar este
diagnéstico:

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR). Esta
técnica molecular ha revolucionado el diagndstico prena-
tal de la toxoplasmosis al permitir un diagnostico tempra-
no°%33-36_ Se efectia en el liquido amnidtico obtenido por
amniocentesis casi siempre después de la semana 18 de
gestacion. La PCR en el liquido amnidtico tiene una
sensibilidad alrededor de 64% ( IC 95% 53.1%-74.9%) y
un valor predictivo negativo de 87.8% (IC 95% 83.5%-
92.1%), mientras que su especificidad y valor predictivo
positivo es de casi 100% (IC 95% 98%-100% )respectiva-
mente>. La sensibilidad de esta prueba varia segtn la edad
gestacional en la que la madre adquiere la infeccion®®4,
La sensibilidad es baja si la infeccion aguda sucede entre
las semanas 4 a 16 (42.9%, IC 95%: 17%-68%), aumenta
si ocurre entre las semanas 17 a 21 (92.9% IC 95%
67.9%-98.8%), y disminuye si tiene lugar después de la
semana 22 de gravidez (61.7% IC 95%: 47.8%-75.6%)
(Grafica 4).

La baja sensibilidad de PCR durante la infeccion en el
primer trimestre podria explicarse por las limitaciones
para obtener suficientes células fetales que albergan el
parésito (situacion semejante acontece con el cariotipo del
liquido amnidtico). Las explicaciones adicionales podrian
relacionarse con el momento de la amniocentesis: si se
hace muy temprano (poco tiempo después de la infeccion
materna) todavia no ha ocurrido la infeccion fetal, o por el
contrario si es muy tardia (por ejemplo: seroconversion a
la semana 8, y la amniocentesis hasta la semana 22 6
después), es posible ya no encontrar el parasito en el
liquido amnidtico por el tiempo trascurrido.

En las infecciones agudas durante el tercer trimestre,
la baja sensibilidad se puede explicar porque el feto se
defiende mejor y limita las cantidades de parasitos que
llegan al liquido amnidtico, y por tanto podrian no ser
detectados. Los estudios recientes parecen demostrar la
utilidad de PCR cuantitativa para determinar el prondstico
de la severidad en la infeccion fetal.

En un estudio de fetos con infeccion antes de la semana
20, una concentracion mayor de 100 parasitos/ml predecia
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Cuadro 2

Tamizacidn serolégica inicial con pruebas comerciales disponibles

Resultados

Comentarios

I9G () /1gM (-)

I9G (+)/1gM (-)

IgG (+) /IgM (+)

Ig G (-) /1gM (+)

La madre no se ha expuesto al parasito. El feto no esta a riesgo de infeccidn congénita a menos
que lamadre se exponga al parasito durante el embarazo. Reforzar medidas de educacion sobre
cémo evitar la exposicidn a Toxoplasma gondii o infeccidn primariaRepetir si es necesario IgG/

IgM cada mes o trimestre.

La madre se expuso al parasito antes del embarazo (infeccidn cronica adquirida antes de la
gestacion), silas pruebas se obtuvieron enlas primeras 24 semanas de gravidez. Lainterpretacion
de estos resultados en el tercer trimestre es un poco mas dificil pues la IgM pudo haber sido
positiva inicialmente y hacerse negativa hacia el final del embarazo. El feto no esta a riesgo de
TC a menos que la madre esté immunosuprimida (por ejemplo, SIDA).

Infeccion aguda vs infeccidn crénica Por consiguiente se sugiere una prueba de avidez: Avidez
alta (>30% o 50% segun el fabricante de la prueba): infeccién crénica adquirida antes de la
gestacion. (Si la prueba se obtuvo durante el periodo inicial de la gestacion para el cual el kit de
avidez puede excluir infeccién aguda). Avidez baja o equivoca: Hay la posibilidad de infeccién
aguda. El feto podria estar a riesgo de TC. Requiere evaluacion fetal.

Hay dos posibilidades: la infeccion es muy temprana, o la IgM es un falso positivo. Repetir IgG
/ IgM en tres a cuatro semanas después de la primera muestra. Si la IgG se vuele positiva (+)
probablemente infeccion aguda-seroconversion. Sila Ig G permanece negativa (-) lo mas
probable es un falso positivo.

326

% (IC 95%)

100

80

60

40

20

<7

[] sensibilidad
Valor predictivo negativo

~ ~
= ) 2 o
: ' o
=3 ) o o
o c 3 -
2 o S [ - b
8 o (K ol — © W © —
= o [N o (B e S ; ®
© o [ E X o B < ©
d o> ~
) N < [-2] 0 & N~ ~
— -] E © ™ : A -
~ o bl © ~
< 8 n [ § S
w.‘ -~ % (<] ~
: =
< 5 8
©
]
N
T T T T T
7-11 12-16 17-21 22-26 27-31 >31

Edad gestacional al momento de la infeccién materna (semanas)

Grafica 4. Diagnéstico prenatal de la toxoplasmosis congénita utilizando reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) en liquido amniético, segun la edad gestacional al momento de la
infeccion materna (semanas). Adaptado de Romand et al.>
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infeccion severa en todos los fetos. Si la concentracion era
menor 100/ml, el riesgo de compromiso era muy bajo. Este
efecto de la concentracion del parasito parece ser indepen-
diente de la edad gestacional cuando se infect6 la gestante >*.
En resumen, una PCR positiva confirma la infeccion fetal a
cualquier edad gestacional pero una PCR negativa no la
descarta, en especial en infecciones agudas adquiridas en la
segunda mitad del embarazo donde el riesgo de transmision
materno-fetal es mayor.

Aislamiento del T. gondii. El liquido amniotico se debe
usar también para intentar el aislamiento del parasito. Se
inyecta el liquido en la cavidad peritoneal de ratones o se
siembra en cultivos celulares. Cualquiera de las dos pruebas
positiva es diagnostica de infeccion fetal*!.

Diagnostico histologico. La demostracion de quistes
tisulares o raramente de taquizoitos en tejido o extendido
de fluidos corporales fetales o placentarios establece el
diagnostico de una infeccion congénita. Usualmente es
dificil demostrar los taquizoitos en piezas de tejido con
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tincion convencional. La técnica de inmunoperoxidasa, ha
probado ser sensible y especifica para demostrar los
quistes titulares*'.

Otras anormalidades de laboratorio. Otras anorma-
lidades encontradas en fetos y recién nacidos con TC son
la elevacion de g-glutamiltransferasa, el aumento de la
concentracion total de IgM, eosinofilia y trombocitopenia,
sin embargo no son especificas.

Ecografia fetal. El hallazgo mas comun es la dilata-
cion de los ventriculos laterales, casi siempre bilateral y
simétrica®’*8. La hidrocefalia se puede desarrollar con
rapidez, por esto en Francia las autoridades recomiendan
examenes ecograficos mensuales en caso que la ecografia
inicial no revele alteracion alguna. Otras anormalidades en
la ecografia son aumento del grosor placentario, hepato-
megalia y ascitis. La hidrocefalia con calcificaciones
intracraneanas es caracteristica, pero no patognomonica
de TC, por lo que se requiere complementar este hallazgo
con examenes serologicos a la madre.

Cuadro 3
Tratamiento de infeccion aguda por T. gondii en mujeres embarazadas

Medicamento

Dosis

Duracion de la terapia

Embarazada infectada durante
las primeras 18 semanas de
gestacion o hasta el término
si el feto no se encuentra
infectado al examen de
amniocentesis o por ecogra-
fia ala semana 18

Espiramicina
Tabletas por 1g
(= 3.000.000 UI)

1 g cada 8 horas
No dar con comidas

a. Si se desconoce la infeccion fetal,
continuar durante todo el embarazo

b. Sila infeccion fetal se documenta o
se sospecha cambiar a pirimetamina /
sulfadiazina y acido folinico después
de la semana 18 de gestacion

c. Si se excluyo la infeccion fetal por
PCR del LA, continuar la espiramicina
hasta el parto

Embarazada donde la infec-
cion fetal se confirme des-
pués de las 18 semanas
de gestacion y en todas las
embarazadas infectadas
después de la semana 24
de gestacion

Pirimetamina
(tableta x 25 mg)

+

sulfadiazina (tab.
x 500 mg)

+

Acido folinico (tab.

x 5,10,15,25 mg)

Dosis de carga:
100 mg/dia dividido
en dos dosis por 2
dias y luego 50 mg
dia

Dosis de carga:

75 mg/kg por dia divi-
dido en dos dosis
(maximo 4 g/d) por 2
dias y luego 100 mg/
dia dividido en dos
dosis (maximo 4 g/d)

10-20 mg al dia

Silainfeccion fetal se sospecha o se
confirma, continuar con pirimetamina /
sulfadiazina /acido folinico hasta el
parto

Si la infeccion fetal se excluye por
PCR en LAy el seguimiento de
ultrasonido es negativo, considerar el
paso a espiramicina

Durante y por una semana después
de la terapia de pirimetamina.

Adaptado de: Montoya, Rosso®
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La hidrocefalia en un feto cuya madre tiene una toxo-
plasmosis aguda es un signo de mal pronostico. Las
calcificaciones sin hidrocefalia no son un signo tan omino-
so pero implicarian un seguimiento ecografico estricto con
el animo de descubrir la hidrocefalia precoz’’.

Tratamiento de la infeccion por T. gondii en la
embarazada. El tratamiento de la infeccion en la mujer
embarazada no es necesario para ella. Se administra para
prevenir y/o tratar la infeccion por 7. gondii del feto. Este
tratamiento a la mujer embarazada con infeccion por
toxoplasma podria reducir la incidencia y severidad de la
infeccion fetaP?.

Cuando la infeccidon materna ocurre antes de las
semanas 18-24 se inicia espiramicina por via oral. Esta
terapia se debe continuar hasta que se obtengan los
resultados serologicos que confirman infeccion aguda y
los resultados de la PCR en liquido amnidtico'®*2,

Si existe una alta sospecha de infeccion aguda en la
madre y la PCR es negativa, se recomienda continuar el
tratamiento con espiramicina durante todo el embarazo
combinada con seguimiento de ecografia fetal, asi como
seguimiento postnatal del nifio. La explicacion es que
puede ser un falso negativo de PCR, o el feto no haberse
infectado aun, pero estaria a riesgo de infectarse durante
el resto del embarazo (por infeccion de la placenta)!®-3+38,

Si el feto esta infectado (PCR positiva) se cambia el
tratamiento a pirimetamina/sulfadiazina mas acido foli-
nico. Los estudios en Francia han establecido que el trata-
miento con pirimetamina/sulfadiazina es mas efectivo que
la espiramicina en los casos de infeccion confirmada en el
feto. Este manejo se debe seguir hasta el término del
embarazo (Cuadro 3). Se recomienda el uso de acido
folinico para reducir la supresion de médula dsea asociada
con la terapia pirimetamina/sulfadiazina. No se debe usar
acido fodlico, porque interfiere con la efectividad de la
primetamina'®. Cuando la infeccion materna ocurre des-
pués de la semana 24 se recomienda iniciar pirimetamina/
sulfadiazina.

DESCRIPCION BREVE DE LOS
MEDICAMENTOS USADOS EN EL
TRATAMIENTO MATERNO DE TC

Espiramicina. Antibidtico que pertenece al grupo de
los macrolidos, se obtienen sus concentraciones mayores
en tejidos que en suero. En la placenta, los niveles son
varias veces mayores que en suero materno o fetal. En
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general durante la gestacion se tolera bien. Las indicacio-

nes de la espiramicina durante el embarazo son:

1. Alta sospecha de infeccion o infeccion materna antes
de la semana 18, cuando esta contraindicado el uso de
pirimetamina.

2. Alta sospecha de infeccion o infecciones ocurridas en
la primera mitad del embarazo y cuando el diagnostico
prenatal con PCR ha sido negativo. La dosis usual es
1g (3 millones UI) cada 8 horas (dosis por dia: 3 g/dia
09 millones Ul/dia). Se debe administrar con estomago
vacio para mejor su absorcion.

Pirimetamina es un inhibidor de la sintesis del acido
folico; que también se usa como antimalarico contra
Plasmodium falciparum. Tieneuna vidamedia plasmatica
de 100 horas. Actiia en sinergia con la sulfadiazina contra
el toxoplasma. Puede producir una depresion gradual y
reversible de la médula 6sea, con neutropenia pero tam-
bién anemia y trombocitopenia. El cido folinico (5-15 mg/
dia) previene estos efectos toxicos sin inhibir la accidon
sobre el parasito. Contrariamente, el acido folico, si inhibe
la accion sobre el parasito, razon por la cual se recomienda
no administrarlo. Se debe vigilar la posible hematotoxicidad,
y solicitar hemogramas seriados. Se ha descrito como
teratogénico en ratas, y podria serlo potencialmente en
seres humanos. Por esta razon no se debe utilizar durante
el primer trimestre de la gestacion!®. Dosis de carga: 50
mg cada 12 horas por dos dias, y luego dosis de manteni-
miento de 50 mg/dia.

Sulfadiazina es la mas estudiada de las sulfas en el
tratamiento de la toxoplasmosis. Se han demostrado su
efectividad y seguridad en el tratamiento de la infeccion
durante el embarazo, la nifiez, y en pacientes inmuno-
comprometidos. La efectividad de otras sulfas es variable.
La sulfadoxina que acompafa a la pirimetamina en el
Fancidar® (que se usa como antimalarico), se ha utilizado
para el tratamiento de toxoplasmosis. Sin embargo, no se
tiene mucha experiencia con su uso, en el especial durante
el embarazo. Por las dosis altas en las tabletas y por la vida
media larga de la sulfadozina, de haber efectos adversos,
¢éstos serian de mayor duracion. Se puede presentar
toxicidad hematologica, hepatica, y dermatologica (se ha
descrito necrolisis epidérmica toxica). En algunas regio-
nes del mundo se utiliza cada 7 6 15 dias. Se considera que
no hay suficiente evidencia con respecto a su seguridad
para el uso prolongado durante el embarazo'”.

Dosis de sulfadiazina: carga 75 mg/kg/dia por dos dias
y, luego dosis de mantenimiento de100 mg/kg/dia, sin
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excederse de un maximo 4 g/dia).

Las indicaciones de la combinacion de pirimetamina/
sulfadiazina son:

1. Sospecha o confirmacion de infeccidn aguda materna
ocurrida en la segunda mitad del embarazo (por mayor
riesgo de transmision y mayor efectividad que espira-
micina).

2. Embarazadas en quienes la ecografia fetal es altamente
sugestiva de TC y las pruebas seroldgicas confirman la
sospecha de infeccion adquirida durante el embarazo.

3. Embarazadas con liquido amniético positivo para PCR.
Es importante recordar que se debe administrar esta
combinacion después de la semana 18 de gestacion.

EVALUACION DEL RECIEN NACIDO CUYA
MADRE HIZO SEROCONVERSION DURANTE
EL EMBARAZO

Se debe evaluar a todo recién nacido de madre que
haya hecho infeccion aguda en el embarazo, independien-
temente de la edad gestacional de la infeccion materna, del
manejo terapéutico que se haya seguido durante el emba-
razo, o de la edad gestacional al nacimiento'.

Una prueba de IgG positiva aislada no se ha de
considerar como diagndstica, pues puede serlo debido al
paso pasivo de anticuerpos maternos. Siunas pruebas [gM
o IgA son positivas al nacer, sugieren mucho una infeccion
congénita. Sin embargo, se deben repetir a los 10-15 dias
para descartar falsos positivos (debidos a transfusiones).
Elresultado positivo continuo de estas pruebas es diagnos-
tico de infeccion congénita.
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Si se aisla el parasito de la placenta, esto podria sugerir
altamente la posibilidad que el recién nacido ha sido
infectado. Se pueden hacer diversas pruebas como PCR
en sangre, LCR y orina que son diagnosticas de infeccion
fetal. Otras pruebas mas complejas o especializadas como
cultivo de sangre de cordon y de placenta, ya sea con
inoculacion en raton o en cultivos tisulares estan disponi-
bles en laboratorios de referencia.

Se debe siempre descartar compromiso del sistema ner-
vioso central con examen del liquido cefalorraquideo y con
imagenes como tomografia computadorizada del cerebro. La
valoracion oftalmologica se debe efectuar precozmente para
eliminar la posibilidad de dafios oculares.

El seguimiento serologico se debe hacer con IgG cada
6 semanas hasta que se vuelva negativo o hasta el afio. El
tipo mas aceptado de diagnostico de infeccion congénita
es la persistencia de titulos positivos de IgG después del
ano de vida. Si no hay infeccion la IgG es negativa al afio
de edad (casi siempre se hace negativa hacia los 6
meses) .

TRATAMIENTO DEL RECIEN NACIDO

Para decidir el tratamiento o no de los recién nacidos,
se debe establecer en cudl de las siguientes categorias
esta el neonato:

1. Recién nacido con TC, con hallazgos clinicos y de
laboratorio que la confirman. Estos nifios requieren
tratamiento.

2. Recién nacido cuya madre sufti6 infeccion aguda durante
el embarazo, y recibi6 tratamiento desde el momento del

Cuadro 4
Tratamiento en el recién nacido con diagnéstico o sospecha de infeccion congénita por T. gondii

Medicamento Dosis Duracion

Dosis de carga: 2 mg /kg/d por 2 dias, y 1 afio

Pirimetamin + luego 1 mg/kg/d por 2 6 6meses, des-
pués esta misma dosis tres veces por
semana

Sulfadiazina 100 mg/kg/d dividida en 2 dosis 1 afio

+
Acido folinico 10 mg tres veces por semana Durante y por una semana después

Costicoesteroides cuando las Prednisona
proteinas en el liquido cefalorra-
quideo son mayores de 1 g/dl, y
cuando la coriorretinits activa

amenaza la vision

1mg/kg/dia dividido en dos dosis

de la terapia de pirimetamina
Hasta resolucién de los niveles de
proteinas en el liquido cefalorra-
quideo o la coriorretinitis activa
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diagnostico, y no presenta signos clinicos de infeccion y los
examenes no demostraron infeccion fetal (PCR negativa
en liquido amnidtico). Esto es, sin hallazgos al examen
fisico (incluye examen oftalmologico hecho por un oftal-
mologo pediatra con experiencia), ni de laboratorio (IgM,
IgA, cultivo de placenta, cultivo de sangre de cordon, PCR
en sangre periférica, ecografia o escanografia de SNC,
etc.). Probablemente no requiere tratamiento. Debe ha-
cerse seguimiento cuidadoso de la IgG y clinico hasta que
desaparezca para confirmar la ausencia de infeccion.
Recién nacido cuya madre sufrio infeccion aguda
durante el embarazo. No se hizo amniocentesis. Con o
sin tratamiento durante el embarazo. Examenes neo-
natales todos negativos. Es probable que no necesite
terapia,pero es imperioso el seguimiento de la IgG.
Recién nacido cuya madre sufrio infeccion aguda
durante el embarazo y los exdmenes mostraron infec-
cion fetal. La madre recibio tratamiento. Estd sin
signos clinicos ni paraclinicos de la infeccion (cultivo de
placenta, IgM del recién nacido, etc., todos negativos).
Conducta recomendada. Podria ser que el tratamiento
fue efectivo, y lo curd in utero, o que los examenes que
mostraron infeccion fetal fueron falsamente positivos
(raro), o que la infeccidn neonatal existe pero no se
puede demostrar porque es leve, subclinica y el trata-
miento reduce la respuesta de anticuerpos. Ademas, la
capacidad de aislar el parasito es relativamente baja. El
riesgo de no tratarlo es que se reactive una infeccion
que el tratamiento in Gtero la volvio latente. Se requiere
seguimiento de la IgG.

Se debe tratar al recién nacido con TC durante un afio,
sea la infeccion subclinica. El tratamiento mas utilizado
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es la combinacion de pirimetamina y sulfadiazina, mas el
acido folinico para evitar los efectos toxicos de la pirime-
tamina'®. En el Cuadro 4 se resume el tratamiento al nifio
con infeccidon congénita.

En algunos estudios se pudo demostrar que el dafio
neuroldgico y las secuelas oculares son menos severos en
los nifios a quienes se tratd por un afio, en comparacion con
los que no recibieron ningun tratamiento o fueron tratados
s6lo por un mes después de nacer!®-3%3,

TC EN EMBARAZADAS CON INFECCION
POR VIH

La TC en el infante VIH(+) parece presentar un curso
mucho mas rapido en comparacion con los nifios sin
infeccion por VIH, pues hay falla en el crecimiento, fiebre,
hepatoesplenomegalia, coriorretinitis y convulsiones. La
mayoria de estos nifios padece alteraciones multiorganicas,
incluyendo SNC, enfermedades cardiacas y pulmonares®.
La infeccion con T. gondii adquirida antes del embarazo
no ofrece riesgo cuando la madre es inmunocompetente.
En contraste, debido a las profundas deficiencias inmuno-
l6gicas, la infeccion cronica por 7. gondii (latente) de una
mujer embarazada y coinfectada con VIH (sobre todo si
ha desarrollado SIDA) puede reactivarse. Puede resultar
en un estado que comprometa la vida de la mujer, o en la
transmision de la infeccion por 7. gondii y/o VIH al feto.
Si la madre es seronegativa para 7. gondii, el riesgo esta
en la infeccion aguda, con sus consecuencias en el feto. Si
es seropositiva para 7. gondii, entonces el riesgo esta en

la reactivacion de la infeccion y su transmision congéni-
ta36’60.

Cuadro 5
Medidas para prevenir la infecciéon primaria por T. gondii en mujeres embarazadas

Sdlo consumo de agua potable

Evitar el contacto con alimentos o0 agua que pudiesen estar potencialmente contaminados por las heces del gato
Desinfectar la caja de la cama del gato con agua casi hirviendo por 5 minutos antes de manipularla
Cocinar la carne a 66°C o hasta que quede «bien cocida» o hasta que desaparezca el tono rosado en el centro de la

carne (La carne curada o ahumada puede ser infecciosa)

Lavarse las manos profusamente luego de manipular carne cruda
Lavar las superficies y los utensilios que hayan estado en contacto con la carne cruda
Evitar el contacto con las mucosas mientras esté manipulando carne cruda

Lavar muy bien las frutas y verduras antes de consumirlas

Evitar la exposicidn con tierra potencialmente contaminada con heces del gato (por ejemplo: en la jardineria, manipu-

lar la cama del gato)

Usar guantes para la jardineria o para manipular la cama del gato

Lavarse muy bien las manos antes de comer
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La PCR en liquido amniotico para hacer el diagnostico
prenatal de TC no se recomienda en estas pacientes por
el posible riesgo de facilitar la transmision del virus del
VIH al feto por el procedimiento.

PREVENCION DE LA INFECCION CONGENITA
POR T. gondii

Prevencion primaria. Se han hecho pequefios es-
fuerzos para estudiar la prevencion primaria durante el
embarazo. El desconocimiento de los factores de riesgo de
transmision para la embarazada es comun y lo puede ser
aun para el equipo de salud®?%. La prevencion primaria
consiste en evitar la infeccion en la gestante seronegativa.
Se debe educar a la embarazada sobre los modos de
adquisicion de la enfermedad y como prevenirlos. Se debe
recomendar evitar el consumo de carnes crudas o curadas
o mal cocidas de animales infectados. Se debe advertir
que la manipulacion de la carne cruda también puede
aumentar el riesgo de infeccion y mientras se cocina se
debe evitar comer. Se deben lavar las superficies y
utensilios que estuvieron en contacto con los alimentos
crudos. Se debe tener cuidado con alimentos crudos
(como frutas y verduras) que puedan estar contaminados
con tierra o lavados con aguas no tratadas, que pudiesen
tener ooquistes. La ingestion de aguas no tratadas también
es un importante factor de riesgo para adquirir la infec-
cion'718:61 E] ser vegetariano tampoco elimina el riesgo,
porque s6lo se elimina el riesgo atribuible a la carne, mas
no los otros factores de riesgo. Probablemente alimentar-
se con pollo y pescado sea menos riesgoso que hacerlo con
carnes rojas. Si tiene contacto con tierra o con arena (por
ejemplo cuando se hace jardineria) se deben usar guantes,
abstenerse de comer mientras lo hacen y lavarse las
manos después. Si hay contacto con gatos se debe evitar
el contacto con sus heces; de ser necesario se deben usar
guantes y lavarse las manos después. El sitio donde los
gatos hacen sus deposiciones se debe lavar a diario con
agua hirviente (Cuadro 5).

En un estudio belga, la estrategia educativa de promo-
cion fue efectiva. Sin embargo, esta estrategia no recaia
solamente en el médico, sino en guias que eran repetidas
en las clases antenatales y en la informacion escrita®.

En un reciente estudio sobre percepcion del riesgo en
embarazadas en Cali, Colombia, el grupo encontrd que
50% de las mujeres no habian oido sobre la toxoplasmosis.
De las mujeres restantes que si habian escuchado, s6lo
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45% pudieron nombrar por lo menos una forma valida de

prevenir la infeccion durante el embarazo’®. Los trabaja-

dores de la salud deben responsabilizarse de la educacion

a la madre gestante para prevenir la infeccion.
Prevencion secundaria. La prevencion secundaria

consiste en la estrategia de hacer diagndstico temprano a

la madre y al feto, dar un tratamiento adecuado para

disminuir incidencia, severidad y secuelas de la infeccion
fetal y neonatal.

No existe consenso con respecto a las estrategias de
prevencion de la TC en el mundo®>:73. Hay dos estrategias
vigentes en la prevencion secundaria: 1a prenatal y la post
natal.

Estrategia prenatal. La estrategia prenatal se basa
en hacer una tamizacion inicial a las embarazadas suscep-
tibles y buscar un diagnostico temprano de infeccion
aguda durante el embarazo. Si se descubre temprano la
infeccion, se puede iniciar una terapia precoz en las
gestantes infectadas para evitar la transmision y el posible
dafo al feto (Figura 1).

Un programa de tamizacion prenatal casi siempre
funciona de la siguiente manera:

1. Evaluacion preconcepcional. Se solicita 1gG para
conocer el estado de inmunidad (infeccion pasada), o
susceptibilidad (seronegativas) a la infeccion por T.
gondii.

2. Durante el embarazo. Se inicia el filtro serologico con
IgG e IgM, de forma temprana (antes de la semana 20).
Si una mujer susceptible (IgG negativa) seroconvierte
(IgG positiva) es indicativo de infeccion aguda. Si la IgM
es negativa indica que la infeccion ocurrié antes de la
concepcion. Si la IgM es positiva, orienta a una infeccion
reciente, pero es dificil saber si ocurrié antes o después de
la concepcion. Por tanto se requieren pruebas comple-
mentarias en un laboratorio de referencia.

Estas pruebas son: avidez, aglutinacion diferencial
(AC/HS), IgA, IgM-ISAGA (inmunoensayo mas especi-
fico). Con ellas se seleccionan a qué pacientes no se les
puede descartar una infeccion aguda y cudles necesitan
examenes para evaluar la posible infeccion fetal. Tenerun
laboratorio de referencia para el estudio de sueros positi-
vos con IgM es basico para esta estrategia preventiva, y
no poder disponer de las pruebas complementarias, hace
menos viable la estrategia prenatal.

Un escenario auxiliar, es tener en el momento de la
tamizacion unas pruebas IgG negativa e IgM positiva. Las
posibilidades para explicar este hallazgo son, falso negativo,

331



Colombia Médica

Paciente
inmune

v I . 1
Infeccion crénica

No requiere
mas
evaluaciones

Prueba de
avidez alta:

Sugestivo de
infecciéon adqui-
rida antes del
embarazo.

No requiere
tratamiento

PCR +ylo
ecografia
positiva

Si >18 semanas: Descontinuar espirami-
cina e iniciar primetamina/sulfadiazines (P/

S) + acido folinico

Si <18 semanas: Continuar espiramicina

Embarazada <24 semanas

¢ Se conoce si existe alguna
prueba IgG positiva para T.
gondii antes del embarazo?

IgG positiva
IgM positiva
Infeccion aguda
Vs. crénica
i 6
rueba de avidez

Prueba de avidez baja
0 equivoca
No se puede descartar
Infeccién aguda
1. Iniciar espiramicina
2. Requiere evaluacion
fetal
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No o se
desconoce

Pruebas

IgG e IgM
IgG negativa
IgM negativa

Paciente
susceptible

Recomendar:
1. Evitar exposi-
cion de riesgo
(Cuadro 5).

2. Repetir la
prueba duran}e
el embarazo -

Evaluacion fetal:

1. PCR en liquido amnio-
tico ala semana 18

2. Evaluacién por eco-
grafia

PCR -y
ecografia
negativa

IgG negativa

IgM positivo

rueba IgG en
semanas’

Si es negativa:
falso + de IgM.
Paciente
susceptible

Sies positiva?
Hubo serocon-
version.
Infeccion muy
reciente.

o 5
Iniciar

espiramicina

Continuar espiramicina hasta el parto,
siempre y cuando la ecografia fetal mensual

sea normal. Si es anormal empezar trata-

hasta las 18 semanas y cambiar a P/S

miento con P/S)

Figura 1. Flujograma de estrategia de prevencion secundaria de evaluacion prenatal para la
toxoplamosis, posible de establecer en Colombia**
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** Este flujograma se aplica s6lo en casos de embarazadas antes de
las 24 semanas de gestacion. Para casos después de 24 semanas
es mas compleja la interpretacion de estas pruebas. Siempre se
requiere la evaluacion de un especialista.

1. Excepto eninmunocomprometidos (por ejemplo: VIH/SIDA) donde
pueden reactivarla.

2. Espreferible cada mes, paradescubrirla seroconversion tempra-
na. Si esto no es posible, cada trimestre y cada vez cuando se
tenga sospecha clinica de toxoplasmosis.

3. Cada vez que se tenga una IgG negativa e IgM positiva, puede
existir la posibilidad de un falso positivo. Sin embargo, no se puede
descartar una infeccién muy reciente, por tanto se debe volver a
tomar la IgG para comprobar una seroconversion.

4. l|dealmente correr ambos sueros al mismo tiempo para confirmar
la seroconversion.

5. Sila seroconversion se documenta después de la semana 18 de
gestacion, debe empezar tratamiento con pirimetamina/sulfadiazina
y debera recibirla hasta el parto.

6. La prueba de avidez es mucho mas util por debajo de la semana
16. Como hay diferentes pruebas comerciales, utilizar los valores
de referencia de cada kit.

o infeccion muy temprana, donde todavia no hay una respues-
ta IgG. Para descartar estas opciones, se debe repetir la
prueba de IgG alas tres semanas. Sila IgG continia negativa,
se trataba de un falso positivo de la IgM, y si se vuelve positiva
es una seroconversion aguda que indica una infeccion muy
reciente. En este tlltimo caso no se requieren pruebas sero-
l6gicas complementarias, y estaria indicado iniciar los estu-
dios para descartar una infeccion fetal.

En Francia, se practica tamizacion mensual a las embara-
zadas seronegativas para demostrar infecciones agudas por
la seroconversion. Se inicia tratamiento con espiramicina en
caso de que ocurra, se realiza amniocentesis para el diagnos-
tico de infeccion fetal. Si ésta se confirma, se cambia a
pirimetamina/sulfadiazina'®. Los estudios de las observacio-
nes muestran descenso en la incidencia de la infeccion
congénita, y sobre todo de la severidad de la TC'*"!. Paises
como Austria, también tienen estos programas, pero la
tamizacion seroldgica varia, pues se hace por trimestre.

En otros paises del mundo, incluyendo a EEUU y
Colombia, no se ha adoptado como estrategia universal
por diferentes razones. Muchos paises no han evaluado el
verdadero impacto de la enfermedad en la poblacion, y no
han decidido ninguna accion al respecto. En los paises
desarrollados (como EEUU) la prevalencia de toxoplas-
mosis ha disminuido, y establecer un programa para
descubrir la enfermedad, podria carecer de efectividad
por el costo. En los paises en vias de desarrollo, con tal vez
una mayor prevalencia, no se conoce el impacto de la
infeccion en los habitantes. Ciertas naciones no tienen el
presupuesto para ejecutar el programa, o hay otras enfer-
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medades mas comunes, 0 con intervenciones mas costo-
efectivas sin resolver. En ausencia de estas politicas de
salud publica, las soluciones se dejan a la libre decision de
los médicos y las embarazadas. Este es el caso de
Colombia, donde se sospecha que el impacto de la enfer-
medad es grande, pero no se ha tomado ninguna estrategia
de salud publica para su control'-"-33,

En los ultimos afios, el grupo de estudio europeo
EMSCOT (European Multicenter Study on Congenital
Toxoplasmosis) ha publicado algunos articulos de obser-
vaciones y sugiere que el tratamiento con espiramicina
durante el embarazo, no tiene la suficiente efectividad
para disminuir la transmision verticaP®-%%. Sin embargo,
estos investigadores aceptan que tampoco se puede des-
cartar por completo el beneficio del tratamiento, en espe-
cial de la pirimetamina-sulfadiazina.

Estos estudios tienen limitaciones en su disefio, por
ejemplo, bajo poder en el tamafio de la muestra para
encontrar diferencias significativas, sesgos al seleccionar
las mujeres embarazadas, variabilidad en los métodos
diagndsticos de la infeccion aguda, dificultad para deter-
minar el tiempo de seroconversion materna, fallas en
monitorizar la adherencia al tratamiento, entre otras®®°.
Ademas, errores de clasificacion diferencial de los nifios
al nacer, el corto tiempo de seguimiento y la pérdida de
seguimiento de estos nifios también influyen en los resul-
tados en cuanto a la infeccion congénita de los nifios®®-"°.
Hace poco, este mismo grupo EMSCOT publica un estu-
dio para informar una disminucion significativa del riesgo
(72%) de lesiones intracraneales en los casos donde el
tratamiento prenatal se inici6 temprano (en las primeras 4
semanas de la seroconversion) al ser comparado con los
que no recibieron tratamiento’®. Un reciente meta-anali-
sis’” de estos estudios observacionales sugieren que el
tratamiento temprano durante el embarazo (en las prime-
ras 3 semanas de la seroconversion materna) reducen la
transmision materno fetal.

A pesar de los problemas metodologicos en el disefio y
analisis de los resultados, estos estudios crean dudas que
dificultan adoptar estrategias para otras regiones del
mundo'®*. La limitacion que tienen los estudios de obser-
vaciones existentes y la falta de ensayos clinicos contro-
lados, hacen imposible modificar las recomendaciones
actuales. Las revisiones sistematicas al respecto tampoco
han podido resolver este dilema’?. La clara demostracion
del efecto del tratamiento prenatal parece que solo es
posible a través de un ensayo clinico aleatorio multi-
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céntrico®® 7077,

Estrategia postnatal. Paises como Dinamarca, Sue-
cia y ciertas provincias como Poznam en Polonia, y el
estado de Massachussets en EEUU, hacen tamizacion al
recién nacido. Argumentan que vista la baja incidencia de
la infeccion y como la mayoria de los nifios que nacen
tienen infeccién subclinica, es mas costo efectivo la
estrategia de tamizaje y el tratamiento postnatal. Pero
argumentan también que no hacer el diagnostico al recién
nacido y dejarlo sin tratamiento lo llevaria a la aparicion
tardia de secuelas oculares o neurologicas.

Es importante anotar que pese a una baja incidencia, la
toxoplasmosis es igual o mas frecuente que otras enfer-
medades que se tamizan en los recién nacidos como la
fenilcetonuria o el hipotiroidismo congénito’*.

El seguimiento de estos nifios con infeccion congénita
asintomatica o leve (con cualquiera de las estrategias) ha
sido favorable, pues parece que a los tres afios de edad el
desarrollo neurologico es semejante al de los nifios sin esta
infeccion’>". En nifios mas sintomaticos, el tratamiento
postnatal por un afio disminuye las secuelas neurologicas,
sensoriales y larecurrencia de enfermedad ocular’. Estos
hallazgos refuerzan la importancia de descubrir y tratar a
los nifios con TC.

Por todo lo anterior, en sitios donde en la actualidad no
hay una politica de salud publica al respecto, la escogencia
de una u otra estrategia debe hacerse en el contexto de
estudios de investigacion’®3. Los presentes autores con-
sideran que Colombia tiene que efectuar estudios para
evaluar el verdadero impacto de esta enfermedad, y con
esa base, decidir qué estrategias favorecerian mas a su
poblacion.

CONCLUSIONES

Latoxoplasmosis durante el embarazo y su consecuencia,
la TC, sigue siendo un problema desafiante para los equipos
de salud que tienen a su cargo la atencion de las mujeres
embarazadas y sus nifios alrededor del mundo.

Elriesgo de TC est4 determinado por el riesgo de infec-
cién materna durante el embarazo y, el riesgo de transmi-
sion materno-fetal segin la edad gestacional en la que
ocurra la infeccion de la madre. Actualmente hay dispo-
nibles varias técnicas serologicas de diagnostico para el
estudio de la infeccidon materna, asi como métodos direc-
tos moleculares para diagnosticar la infeccion fetal. La
prediccion del riesgo de TC debera siempre combinar la
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exactitud de las pruebas diagnosticas y el riesgo de
transmision materno-fetal.

La TC se considera una enfermedad prevenible con
adecuada educacion antes y en la gravidez, como también
por medio de un diagndstico temprano de la infeccion
materna. Infortunadamente, casi todas las infecciones
agudas durante el embarazo son asintomaticas, y en
muchos casos no se reconoce el posible factor de exposi-
cion. Por este motivo se ha establecido la tamizacion
prenatal de rutina en algunos paises con alta prevalencia
de toxoplasmosis. En otros paises con menor prevalencia,
se han adoptado estrategias de tamizaje postnatal. Sin
embargo, en muchas partes del mundo no se efectiia
ningun tipo de filtro como estrategia para prevenir la TC.

Las controversias sobre las ventajas y desventajas de
ambas estrategias son tema actual de debate. Quiza sera
necesario realizar un gran ensayo clinico aleatorio y
comparar las estrategias prenatal y postnatal. Por el
momento cada region tendra que enfrentar este problema
de acuerdo con el impacto que sobre la salud tenga esta
infeccion parasitaria en su poblacion.

Por ultimo, se deben tratar de disminuir las consecuen-
cias de la TC en los nifios con el conocimiento actual,
mientras se defina la estrategia preventiva mas apropiada
en el futuro.
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