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

FErRnANDO Rosso, M.D 1, ALEJANDRO AGUDELO, M.D 2, ANGELA Isaza, M.D 8,
Jose GiLBERTO MonTOoYA, M.D 2

RESUMEN

Se presenta una revision actualizada sobre |a toxoplasmosis durante el embarazo y de su consecuencia la toxoplasmosis
congénita. Se pretende ilustrar alos profesionales de la salud con | os diferentes aspectos tanto epi demiol égicos como clinicos
concernientesaestaenfermedad. Serevisan conceptosactual esdel aparasitol ogiay delaepi demiol ogiadelatransmisiénmaterno-
fetal, asi como lapresentacién clinicadelainfeccion perinatal . Se discuten nuevos adelantos en el diagndsticoy suinfluenciaen
€l tratami entodelamujer embarazada, del fetoy del reciénnacido. También sediscutenlascontroversiasrecientessobrelasdiversas
estrategias de prevencién primariay 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 thisreview isto summarize current and important epidemiological and clinical aspectsconcerning
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 al so discussed.

Keywords. Toxoplasmosis; Pregnancy; Transmission; Epidemiology.

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

Hace 12 afios se publicd en Colombia Médica la
Ultimarevision que sobre estetemase hizo, y seplanted la
toxoplasmosis congénita (TC) como un problema subesti-
mado de sdud publica en Colombia®. En esta Ultima
década han surgido nuevos conocimientos en laliteratura
médica mundia que han facilitado € entendimiento de la

enfermedad y su dinamicaen la poblacién. Asmismo, ha
mejorado e entendimiento en lavariabilidad del riesgo de
transmision durante €l embarazo y € riesgo de enferme-
dad a recién nacido. Se han hecho nuevos avancesen la
aproximacion diagnosticade lainfeccion agudamaternay
lainfeccion fetal que han impactado las recomendaciones
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de mangjo. Sin embargo y a pesar de estos adelantos,
durante estos Ultimos afios, se han generado en e mundo
diferentes controversias sobre las estrategias de preven-
cién de lainfeccion congénita.

El interés con esta revision es actualizar 1os conoci-
mientosclinicosy epidemiol 6gicosdequienescuidandela
salud materno-infantil en Colombiay permitirlesun mejor
entendimiento de laenfermedad. De igua forma, motivar
alos profesionales de la salud publica, para entender la
problemética drededor dela TC y la necesidad existente
de estudios epidemiolgicos en @ pais para la toma de
decisiones en estrategias de prevencion.

Parasitologia. EI Toxoplasma gondii es un proto-
zoario intracelular obligatorio perteneciente a la familia
Apicomplexa, subclase Coccidia. Puede adquirir diferen-
tes formas o estadios como el ooquiste, el taquizoito, y
el quiste. La fase sexuada del parasito tiene lugar en la
mucosa intestina de los felinos (el gato es hospedero
definitivode T. gondii), dondelosgametocitosdan origen
a los ooquistes. Durante la infeccién aguda, millones de
ooquistes son excretados en las heces del gato durante 7
a2l dias. Losgatitosy gatosjGvenesemiten masooquistes
gue los gatos maduros durante la infeccion aguda. Estos
ooquistes no son infectantes de inmediato sino luego dela
esporulacion, que ocurre durante los primeros 20 dias
despuésdeemitidoslosooquistes. Estosliberanesporozoitos
que soninfectivosa ser ingeridos por diferentes mamife-
ros (incluido & hombre). Posteriormente en e intestino
delgado del mamifero ocurre la conversion a estado de
taquizoito. Etostaguizoitosinvaden las cdlulas epiteliales
de la mucosa y se diseminan por via hematdgena y/o
linfética a varios 6rganos del cuerpo entre ellos cerebro,
0j0s, corazon, musculo esquelético, placentay d feto.

La replicacion del paréasito lleva a muerte celular y
répida invasion a células vecinas, |0 que provoca una
fuerte respuestainflamatoriay destruccion tisular con las
manifestaciones de la enfermedad. Posteriormente estos
taquizoitos setransforman en bradizoitos por lapresion del
sistemainmuney se convierten en quistestisulares. Cada
quiste puede tener de cientos a miles de bradizoitos, los
cuales son morfol 6gicamente idénticos a los taquizoitos,
pero de multiplicacion lenta. Estosbradizoitospersisten en
los quistes tisulares de por vida en & hospedero. Sin
embargo, en pacientesinmunocomprometidos(v.g. enfer-
medad avanzadapor VIH) pueden liberarse bradizoitosde
los quistes que se transforman de nuevo en taquizoitos y
causan recrudescencias de la enfermedad?®.
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De igud forma, los quistes tisulares son infectivos
para los hospederos definitivos (felinos), como para los
intermediarios (incluido e hombre) a ingerir carnes pro-
venientes de otro mamifero infectado. Después de su
ingestion, end intestino seliberanlosbradizoitosdd quiste
y setransforman en tagquizoitos que provocan lainfeccién
aguda. A suvez, losfelinos emiten ooquistes en sus heces
y asl se perpetiialainfeccion en é medio*.

Con € avance de las pruebas moleculares se han
descrito tres genotipos del parésito, tipos |, 11 y 1, los
cualesaparentementedifieren en suvirulencia, comporta-
miento biolégico y patrones epidemiol dgicos de ocurren-
ca®>’. Se han encontrado cepas genotipo | y Il en enfer-
mos con toxoplasmosiscongeénita, y € tipo 111 eninfeccidn
de animales. La recombinacion sexua entre dos lineas
clonalesdistintasy competitivasdel parasito haconducido
alaevolucién natura delavirulencia. Enmodelosmurinos,
se haencontrado mayor virulenciaen € genotipo |, queen
los Il y Ill. Estas cepas distintas parecen tener una
distribucién geografica diferente. Los estudios mundiales
en aves de corral, han encontrado grandes diferenciasen
la distribucion de estos genotipos. En Norteaméricay en
Franciahay predominio del genctipo 118, en Indiay Egipto
[I'y 111, en Africa existen los tres genotipos?, pero con
predominiodd I11. En Sudamérica, enMéxicoy Argentina
se han encontrado los tres genotipos!®!t. Sin embargo en
Brasil, Colombia'y Pert no se encontré genctipo I, y €
predominio es del genotipo 1'#1°. Es de especiad interés,
quelascepastipo | deBrasil y Colombiafueron letalesen
losmodel osmurinos, mientraslascepas|| deNorteamérica
no lo fueron®>%, Esto podriaindicar que existen diversi-
dades en lavirulencia, 1o que podria explicar la variacion
en lafrecuenciay las manifestaciones de la enfermedad
entredistintaspoblaciones. Losestudiosfuturosaclararan
lo significativo para la clinica de estas diferencias
genotipicas en cuanto al riesgo de transmision y € riesgo
de enfermedad, asi como la respuesta al tratamiento
meédico.

EPIDEMIOLOGIA

Aspectos generales. Lainfeccion por T. gondii es
unazoonosis que se encuentramundialmente distribuiday
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 geogréficas del
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mundo. Estas variaciones parecen correlacionarse con la
aimentacion y los habitos higiénicos de las personas, |0
cual soportalaruta ora como e mecanismo més 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 dimentarias de los grupos humanos, y las
condiciones higiénicas generaes, juegan un papel funda-
mental en latransmision de las infecciones por T. gondii
en cada zona geografica?®. Ciertas temperaturas y
humedadesfavorecenlamaduraciony lasupervivenciade
losooquistes. Losclimasmuy frioso muy calienteso secos
son adversosparael parésito. No existen diferenciasenla
seroprevaenciadelainfeccion entreambosgéneros, pero
aumenta con la edad por € riesgo acumulado de exposi-
cion.

L os seres humanos se pueden infectar generalmente
por dos rutas:

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

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

Cas todas las infecciones pasan inadvertidas en la
clinica, lo que hace dificil establecer laruta especificade
transmision. Recientemente se han descrito en seres
humanos varios brotes epidémicos asociados con € con-
sumo deaguanofiltrada, y parece queestemodo detrans-
mision es mas comdn de o que se estimal’ 18,

Latransmision en lalactanciao transmision directade
humano ahumano no se hadescrito, excepto laqueocurre
de la madre al feto en € curso de la infeccion aguda
durante &l embarazo. En estainfeccidn, laplacenta puede
ser infectada, y de alli puede infectar al feto. Se cree que
cuando ocurre la infeccion placentaria, puede persitir
durante toda la gestacion, lo cual pone ariesgo d feto en
€l resto del embarazo'®.

La infeccion materna antes del embarazo no supone
riesgo parad feto; sin embargo se han descrito excepcio-
nalmente transmisiones en mujeres que se infectaron por
lo menos dentro de 3 meses antes de la concepci6n°.

Fuentes de la infeccién por T. gondii durante el
embarazo. En un estudio multicéntrico europeo de casos
y controles®! se encontrd que el factor de riesgo que més
predecia la infeccion aguda en las mujeres embarazadas

318

Vol. 38 N° 3, 2007 (Julio-Septiembre)

era el consumo de carnes mal cocidas de cordero, resy
animales de caza. Asimismo, € contacto con tierray
vigar 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 digtintos
centros se atribuyeron a consumo de carnes mal cocina-
das o curadas (como sdami) 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 observd que los factores de riesgo més
importantes fueron: e consumo de carnes mal cocidas,
seguido por tomar bebidas que se preparaban con aguasin
hervir, y e contacto con gatos jovenes (menores de 6
meses); ademds, el consumo de agua purificadaen botella
era un factor protector contra lainfeccion??.

A pesar de estos estudios que hablan de factores de
riesgo duranteel embarazo, un estudi o reciente norteame-
ricano encontré que en un grupo de madres de nifios con
infeccion congénita confirmada, 50% de €llas no recorda-
ban haber tenido exposicién a camas de gatos, carne mal
cocida, ni haber presentado cuaquier sintomatologia que
hiciera sospechar |a toxoplasmosis?.

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

1. Lacirculaciénde parasito en e medioy lacomunidad.
Esto se puedereflgar enlos cambios de laprevaencia
delainfeccion por T. gondii enlapoblacidn genera en
el curso de los afios.

2. El riesgo quetienen lamujeres susceptiblesde adquirir
lainfeccion en d curso del embarazo (incidencia de
infeccién durante € embarazo)?4.
Prevalenciadelainfeccién pasada. Laprevaencia

delainfeccion por T. gondii difiere en las zonas geogré

ficas del mundo. En varios paises industrializados comen-

z6 a comprobarse la disminucién de la prevdencia a

mejorar las condiciones de vida y reducir lainfeccion de

T. gondii en animales de consumo humano. En las zonas

donde existe mayor transmision, la prevaencia de trans-

misién congénitaes mayor, y por tanto la seroprevalencia
se incrementa desde edades mas tempranas.

EnEuropaexiseunagranvariacionenlaseroprevaencia
entremujeresembarazadas. en Franciaesa rededor de54%,
mientras en Sueciaestan 010 12%24. EnlosEstadosUnidos
laseroprevaenciaparaT.gondii entremujeresentre 15y 55
anoses 15%25. En Latinoamérica, M éxicotienedrededor de
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3I%** y en Brasil (Sfo Paulo, Rio de Janeiro) se han
informado diferentes vaores entre 59%y 78%1%.

En Colombia, de acuerdo con & Estudio Naciona de
Sdud redlizado entre 1977 y 1980%, latasade seropreva
lencia observada en mujeres en edad fértil vario entre
42.5% y 54.4%. Edta seroprevaencia tuvo una distribu-
cion desigual en las diferentesregiones del pais, puesfue
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%). Untrabgjo posterior, en
el departamento del Quindio mostré 60% de prevalencia
de anticuerpos en mujeres embarazadas?’. El reciente
estudio de Rosso et al .28 sobre seroprevalenciaen emba-
razadas de la ciudad de Cali encontré 46.2% (IC 95%
42.9%-49.4%). Estos hallazgos sugieren que existe una
constante transmision ddl parésito en los Ultimos 25 afios,
y adiferenciade otros paises no hay pruebas de descenso
en laprevaencia.

Incidencia delainfeccion en mujeres susceptibles.
El hecho de exigtir una poblacion mayor de mujeres
susceptibles (sin infeccion previa) no necesariamente sig-
nifica un mayor riesgo de infeccion durante e embarazo,
debido aqueesteriesgo también dependedelacirculacion
dd parésito en la poblacion generd. S esta circulacion
disminuye en la poblacion, la prevaencia disminuye, y
aungueaumentee nimero demujeressusceptibles, dismi-
nuira laincidencia de lainfeccién en las embarazadas®.
En cambio, en una poblacién con una ata circulacion del
parasito, habrd un menor nimero de mujeres susceptibles
(muchas mujeres se habran infectado antes del embara-
Z0), pero tendran mayor riesgo de infectarse durante €
embarazo.

En Europa diferentes estudios han mostrado variaciones
enlaincidenciadelainfeccionpor T. gondii entrepaises. Ad,
en Dinamarca, lacifraes 2.9; en Holanda, 3.4; y en Francia,
8.1 por cada 1,000 mujeres embarazadas susceptibles
(seronegativas para T. gondii), respectivamente. Se ha
esimadodemodogloba unatasadeincidencia(gustadapara
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
encontrd una alta incidencia de alrededor de 1.9% (IC
95% 1.2 a1.8)*.

Riesgo detransmision dela madreal feto. El riesgo
dela TC en los neonatos se relaciona directamente con
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tres factores:

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

2. Laedad gestacional en la que la mujer embarazada
adquirié lainfeccidn y,

3. Losprogramasde salud publicaingtituidos parapreve-
nir, diagnosticar y tratar lainfeccién durante € emba-
razo*. Sediscutireste tltimo factor enlaseccion de
prevencion.

La prevaencia mundia de la TC en recién nacidos
puedevariar de 1 a10 por 10,000 nacidosvivos (NV), sin
embargo varia segin € drea geografica: Suecia: 1/10,000
NV, Brasil: 3/10,000 NV, Francia: 10/10,000 NV)21924,
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 afio con infeccion congénital. Recientemente
un estudio en Armenia(Quindio) demostré unaatapreva
lencia entre 0.2% y 0.8%.

El riesgo de TC varia mucho de acuerdo con €
momento de la gestacion cuando la madre se infecta. S
ocurre dentro de las dos primeras semanas de embarazo,
el riesgo esmuy bgjo, pero aumentaa medida que avanza
la gravidez.

El trabgjo deDunn et al.** concluyequed riesgo durante
el primer trimestre puedevariar de 3% a11%, en € segundo
trimestre de 16% a30% Y parad tercer trimestre puede ser
de 30%Yy mésde60%. Ad, € riesgo globa detransmisiones
29%, pero depende sobre todo de la edad gestaciond en €
momento de lainfeccion materna (Gréfica 1).

Riesgo de secuelas clinicas en el nifio infectado
congénitamente. El riesgo de transmision materno-fetal
y € riesgo de secuelas en € 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 s se contamina
el feto, podra resultar en infeccién congénita severa,
muertefetal in Utero o aborto espontaneo. Por el contrario,
en las infecciones maternas tardias en e embarazo, s €
feto se infecta, por lo genera resulta en neonatos que
parecen normales. La frecuencia de infeccion subclinica
en neonatos puede ser tan altacomo 85%. Estainfeccion
por rareza se descubre, y S no se trata atiempo, algunos
deellosdesarrollarén coriorretinitisen lasegundao terce-
ra décadas de lavida

El riesgo de desarrollar por lo menos uno delos signos
clinicoscléasicos (calcificacionesintracraneales, coriorre-
tinitisy/o hidrocefalia) antesdelostresafiosdeedad en e
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Gréfica 1. Riesgo de infeccién congénita por edad
gestacional ala seroconversion materna. Adaptada
de Dunn et al.®

nifio congénitamente infectado, tiene una asociacion muy
fuerte con e momento de la seroconversion materna?*34.
Este riesgo disminuye de 61% (I1C 90% 37%-83%) s la
infeccion ocurri entrelassemanas 13 a25 (1C 90% 19%-
31%), s lainfeccion fue alasemana 26, y a9% (I1C 90%
4%-16%) s lainfeccion ocurrié en la semana 36** (Gr&
fica?2).

Riesgo de signos clinicos en nifios expuestos a la
infeccién materna. Para una mujer embarazada con
diagndstico de infeccion aguda, € conocimiento de los
riesgos de secuelas clinicas en su hijo es importante; sin
embargo, debe decidir primero s se somete a diagndstico
prenatal para confirmar o descartar que e feto esté
infectado.

El riesgo de signos clinicos en un feto nacido de una
mujer infectada (sin conocer e estado de infeccion del
feto) se obtiene a multiplicar € riesgo de la infeccién
congénita por e riesgo de desarrollar signos clinicos en
nifios infectados congénitamente?*3*, Por gemplo, s la
infeccion fue a las 26 semanas de gravidez; € riesgo de
transmision materno-fetal es 40% (Gréfical) y € riesgo
designosclinicosen un feto infectado es 25% (Gréfica2).
El riesgo global serda10% (0.40x 0.25=0.1). Con estetipo
de operaciones se han podido hacer gréficas (Gréfica 3)
donde se calcula este riesgo, y pueden ser de utilidad
clinicaen la consgeriadel diagndstico feta (ver seccion
de diagndstico). Este riesgo se debe equilibrar contra los
riesgos de pérdida feta (0.3% a 0.9%) asociada con la
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Gréfica 2. Riesgo de desarrollar signos clinicos antes
delos 3afios de edad dadalainfeccidén congénitade
acuerdo con la semana de gestacién en la cual
ocurrié la seroconversion materna semana. Adapta-
da de Dunn et al.3

amniocentesis en la evaluacion fetal.

El riesgo més ato de desarrollar signos clinicos en €
feto se presenta en las infecciones que ocurren entre las
semanas 12 y 24. Esimportante entender que €l riesgo de
secuelas en el neonato en infecciones maternas ocurridas
temprana o tardiamente durante el embarazo es menor.
Esto se debe aque € riesgo de transmisién materno-fetal
durante las primeras semanas de gestacion es bgjo, y
riesgo de secuelas severas de infecciones tardias es
menor (usualmente subclinicas) ya que ha terminado la
etapa de organogénesis en € feto?*34, Asi se explica la
slueta de «campana» que tiene la Gréfica 3.

EnlaCuadro 1 seresumen|ostresconceptosderiesgo:
riesgo de transmision materno-fetal (Gréfica l), riesgo de
secuelas dada la infeccion congénita (Gréfica 2), y d
riesgo de secuela de la infeccion materna, sin conocer s
hay infeccion fetal (Gréfica 3).

Es muy importante enfatizar que todos estos estudios
se hicieron en paises donde hay una estrategia de detec-
cién prenatal y que a cas todas las mujeres infectadas
durante € embarazo se les suministré espiramicina para
disminuir latransmision vertical. Por tanto, estos resulta-
dos no se pueden extrapolar por completo en poblaciones
donde no se utilice lamismaestrategia. Es posible quelos
riesgos sean mayores que o estimado donde no se usen
tales conductas. Ademas de lo anterior, el aborto eslegal
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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

Riesgo de infeccidn
congénita® (%)

Semanas de gestacion
ala seroconversién materna

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

Riesgo de desarrollar
signos clinicos dada la
infeccion materna®

Seis meses antes de la concepcién  Virtualmente 0¢
Concepcion a la semana 10 2

Semanas 10 a 24 30

Semana 30 al parto 60-80

>80 Muy bajo riesgo (Muy bajo
riesgo de transmision)

70-80 Bajo riesgo (bajo riesgo de
transmision)

30 Alto riesgo (se incrementan la
transmisién y los signos
clinicos)

15-5 Bajo riesgo (infeccion congéni-

ta es frecuente pero usualmen-
te subclinica)

a. Riesgo de infeccidn congénita (transmisidon materno-fetal) (Gréfica 1).
b. Riesgodedesarrollar signos clinicos pues ocurri6 lainfeccion congénita (no necesariamente sintomaticas antes de los tres afios de edad)

(Gréfica 2).

c. Riesgode de secuelade lainfeccion 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 tratd con espiramicina durante el
embarazo. Es importante enfatizar que estas probabilidades se basan en mujeres embarazadas no inmunocomprometidas.

14 71 Riesgo __ R

IC 95% ———
12 ° P

Riesgos de signos clinicos

0 4
Semanas de gestacion a la seroconversion materna

T T T T T T T T 1
8 12 16 20 24 28 32 36 40

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

en estos paises, y algunos casos de infeccion fetal severa
pudieron haber sido abortados, y no incluirse en las
estadisticas. Esto puedeintroducir un efecto minimizador,
al seleccionar las infecciones mas leves, y subestimar €

riesgo fina de enfermedad grave, a abortar los casos
Severos.

Es importante mencionar ademés que la variabilidad
biol6gicadd parasito podriainfluir enlasprobabilidadesde
transmision y de las secuelas de lainfeccion congenita.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
INFECCION EN EL EMBARAZO

Cas 90% de lasinfecciones agudas por toxoplasmosis
en lamujer embarazada pasan inadvertidas. Lossignosy
sintomas con frecuencia son tan leves que las mujeres ni
siquieralos recuerdan al dar aluz a un recién nacido con
toxoplasmosis congénita? %32, En un estudio reciente en-
contraron que més de 50% de 131 mujeres embarazadas
gue tuvieron un hijo con toxoplasmosis congénita no
recordaban haber estado expuesta a ningun 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 0 sintomas sugestivos.

La manifestacion clinica mas comin es la linfadeno-
patia, quecomprometemasamenudolasregioneslinfaticas
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cervical y sub-occipital, donde hay aumento discreto de
tamafio. Los ganglios suelen ser de firmeza variable, no
supuran 'y no duelen. Por todo esto aveces |a paciente se
los encuentra casi de modo accidental. Por rareza puede
desarrollarse unalinfadenopatia difusay en ocasiones se
puede presentar con fiebre de bajo grado, adinamia,
malestar general y cefalea. En agunos casoslalinfadeno-
patia puede persistir varios meses o recurrir. Se cree que
cuando aparece lalinfadenopatialainfeccion haocurrido
entre 4 y 8 semanas antes®*°, Este dato clinico esimpor-
tante para sospechar € posible momento de infeccién. El
riesgo detransmision a feto no dependedelaaparicion de
sintomas en la madre durante la gestacion**°.

Es posible que una mujer con una infeccién latente o
crénica por T. gondii pueda mostrar unareactivacion en
formade coriorretinitis durante su embarazo. Estareacti-
vacion no significa riesgo para € feto®. Parece que la
infeccion se reactiva de maneralocal solo en estructuras
intraoculares. Las pacientes embarazadas con enferme-
dad avanzada por VIH, si pueden hacer |la reactivacion
sistémicadeunainfeccion latentey causar infeccionfetal,
aunque € riesgo de presentarse es bgjo31936,

V ariosaspectosclinicosllevanasospechar toxoplasma
durante € embarazo o después del parto. El méas usual es
la embarazada asintomatica a quien por serologia se le
tamizalainfeccion. También se debe sospechar en cual -
quier gestante con linfadenopatia (sintomas similares a
unainfeccion viral) o en lagestante en quien los hallazgos
ultrasonogréficos sean consistentes con dafio fetal por
infeccionintrauterina. A veceslasospechadelaenferme-
dad se desencadena cuando € recién nacido desarrolla
manifestaciones clinicas consistentes con € sindrome de
TORCH (toxoplasmoss, sifilis, rubéola, citomegaovirus
CMV, herpes)®*°.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
INFECCION EN EL RECIEN NACIDO

Latoxoplasmosis congénitatiene unaampliavariedad
de presentaciones clinicas, sin embargo, se podria con-
densar en estos cuatro grupos:

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

2. Una enfermedad leve 0 severa que se evidencia
durante los primeros meses de vida del nifio.

3. Unasecuelao unarecaidadeunainfeccion no diagnos-
ticada, que puede aparecer durante la infancia o la
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adolescencia.

4. Una infeccion subclinica, con una prueba seroldgica
gue confirma o demuestra la infeccion.

En & 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 S 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 dd tiempo de
seguimiento gque se le haya ofrecido a los nifios.

Es probable que s los nifios infectados solo se eval Glan
en el momento de nacer, lamayoriaestaran asintomaticos,
pero s se hace una evaluacion en edades mayores, esta
probabilidad cambie. Este fendbmeno esfundamental para
entender y calcular € verdadero impacto de lainfeccion
congénita en una poblacion.

Aproximadamente 85% de los recién nacidos con TC
son subclinicosal nacer. Sinembargo, estainformacion se
deriva de paises donde se trata a las mujeres que tengan
infeccion aguda. En estudios de seguimiento alargo plazo
se ha demostrado que sin terapia adecuada 75% de ellos
desarrollaran coriorretinitis y 50% sufrirdn dafios
neurol 6gicos afos o décadas después!®37-3,

Algunos nifios (15%) nacen con manifestacionesclini-
cas, que pueden variar de acuerdo con € compromiso o
severidad delainfeccion como: coriorretinitis, estrabismo,
ceguera, anemia, ictericia, petequias debidas alatrombo-
citopenia, hepato-esplenomegdia, urticaria, neumonitis,
diarrea, hipotermia, entre otras.

Las més frecuentes y conspicuas son las dd ssema
nervioso centra y las oculares. Latriadaclascade Sabin es
hidrocefdia, cacificaciones cerebrdes y coriorretinitis; sin
embargo, tener lastresa mismo tiempo esraro (10%)°3728,

La hidrocefdia puede ser clinicamente obvia s lleva a
macrocefaia o se puede detectar con métodos de image-
nologiacomo laecografiaolaescanografia®=°. Pueden apa
recer convulsonesy otrossignosneurol 6gicosasociados. La
coriorretinitis se puede manifestar como estrabismo o nistag-
mus. Latoxoplasmosiscongénitasedebediferenciar deotras
infecciones que pueden ocurrir durante & embarazo, asaber:
a. Infecciones virdes, por gemplo, rubéola, CMV vy

herpes smple.

b. Infecciones bacterianas como sifilisy listeriosis. Ade-
mas, encefal opatias 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

L as herramientas disponibles en € laboratorio para e
diagnostico de la toxoplasmosis son maltiples e incluyen
examenes seroldgicos, amplificacién de secuencias de
&cidos nucleicos especificos (por gemplo reaccion en
cadena de polimerasa-PCR), hallazgos histolégicos del
parésito o de sus antigenos (por giemplo, tincion inmuno-
peroxidasa) o por aidamiento del organismo en cultivos
tisulares 0 en la cavidad peritoneal de raton*.

Examenes serol ogicos. El méodo mas cominmente
empleado parae diagnostico de latoxoplasmosis durante
el embarazo es la demostracién de anticuerpos especifi-
cos contra T. gondii. Existen varias pruebas serol 6gicas
gue miden digtintos tipos de anticuerpos. Los anticuerpos
especificosanti T. gondii que se pueden medir incluyen:
1gG, IgM, IgA, y laIgE. Cada uno de estos anticuerpos
tiene un comportamiento en & tiempo y en los diversos
escenarios clinicos. Ademas, hay distintas técnicas para
su medicion®®42, Conocer este comportamiento en los
diferentesanticuerpospermitedeterminar s haocurridola
infecciony maso menoscuando. El diagndstico serol 6gico
de infeccién aguda se basa en la seroconversion (el paso
de seronegativa a seropositiva en una paciente a riesgo).
Cuando se dispone tan s6lo de unamuestra de sangre por
lo general se requiere una combinacion de pruebas
serolOgicas para determinar S la mujer se infectd hace
poCo 0 en un pasado distante*!42,

TIPOS DE ANTICUERPOS MEDIDOS PARA
EL DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Anticuerpos 1gG. Las técnicas que mas se usan para
cuantificar los anticuerpos 1gG son las pruebas de Sabin y
Feldman (Dye test o prueba del colorante), ELISA
(inmunoensayo enzimético); IFA (inmunofluorescenciaindi-
recta) y lapruebadeaglutinaciondirectamodificada Enestos
métodos, |os anticuerpos especificos |gG aparecen de modo
habitua dentro delasprimeras 2 semanasdelainfeccion, con
un pico en 1-2 meses, luego disminuyen y perssten cas
sempre durante toda la vida S no se encuentran, 10 més
probable es que la paciente no hayatenido lainfeccion y no
Se pueden aribuir a dla las manifestaciones clinicas de la
madreode feto. Sinembargo, avecessepuededescubrir una
infeccion tan temprana que la IgG puede ser negativa d
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principio,y unamuestrasubs guienterevel alaseroconversion.
Lasdeficienciasen larespuestainmune humora pueden dar
pruebas 1gG negativas. El aumento de los titulos entre un
sueroagudoy uno convaecientetressemanasdespuésindica
una infeccion reciente aguda. S los titulos previos eran
negativosy | osactud esson positivos, hubounaseroconversion,
y esdiagnésticade quelainfeccion ocurrid enadgin momento
entre latoma de las dos muestras™®4*.

La IgG materna atraviesa la placenta y por tanto la
presencia de 1gG en d recién nacido puede ser por paso
através delaplacentay no necesariamente por infeccion
intrauterina®®. En consecuencia, €l diagnostico delainfec-
cién 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). LosanticuerposIgM suelen aparecer y
declinar con més rapidez que los anticuerpos |gG. Lamedi-
ciondelalgM seutilizaenlamayoriadeloslaboratoriospara
determinar S lasinfecciones son recientes o dd pasado. Los
titulos se devan en la primera 0 segunda semana de la
infeccion®®4L, Es tan rgpido € aumento que cas sempre
cuando sedetectan yaestden suvaor maximoy, esmuy raro
ver d aumento entred sueroagudoy € convaeciente(loque
s se logra dgunas veces con la 1gG). En cad todas las
pacientes, lalgM sehacenegativad afio delainfeccion, pero
cas nuncaantes delos 5 meses. En algunos casoslostitulos
de anticuerpos IgM pueden persistir devados por masde un
ano (se han descrito hasta 12 afios), pero por [o generd con
titulosbgos*°. Aqui tambiéninfluyelatécnicaquesesiga Se
sabe que la IFA se puede demorar més que ELISA en
tornarse negativa. La persstencia de los anticuerpos en €
tiempo parece no tener ningunaimportanciaclinicay aestos
enfermos se les debe congderar como cronicamente infec-
tados*o4L,

Por su dtasensibilidad, lagran utilidad delalgM esta
en determinar que la embarazada no se infecté reciente-
mente. Los valores negativos de esta prueba durante las
primeras 24 semanas del embarazo descartan de modo
esencia una infeccion adquirida durante la gestacion
(sobre todo con titulos bajos de 1gG). Los valores negati-
vos después de 24 semanas de gravidez son mas dificiles
de interpretar; en estos casos no se puede descartar la
infeccion tempranaen el embarazo y quelalgM setornd
negativa pocos meses despuést®4043,

Una prueba de IgM positiva puede reflgjar 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 anos.

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

Por tanto, en mujeresembarazadascon IgM positivase
deben hacer siempre pruebas confirmatoriascomo lalgM
por ELISA de doble capturat*+¢, y otras pruebas adicio-
naes como: IgA, IgE, prueba de avidez para IgG, o la
aglutinacion diferencial de 1gG paradeterminar € posible
tiempo delainfeccion. Nuncase debe hacer el diagnostico
de infeccion aguda durante e embarazo con una sola
prueba positiva de IgM. Sin embargo, una sola prueba
negativa sirve para descartarla*:.

Varios estudios*#+4¢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 confirmacién es muy importante, pues
reduce el nimero de andlisis incorrectos del resultado y
evitaintervenciones innecesarias ala embarazada, como
abortos entre otras®.

LalgM es ttil también en & diagnéstico de infeccion
congénita. Por su ato peso molecular, lalgM producida
por lamujer no pasalabarreraplacentariay algunosfetos
la producen cuando estédn infectados. Por esta razon
encontrar una IgM especifica en un recién nacido es
diagndstico deinfeccidnintrauterina(amenosqueal bebé
se le hayan transfundido hemoderivados en |os dias ante-
riores a la prueba)'®. Sin embargo, no todos los recién
nacidos con T. gondii la producen, por eso sdlo a50% 6
75% delosrecién nacidos con TC selesdetectalalgM a
nacer. Esto limitala utilidad de medir lalgM en € recién
nacido paratamizacion delaTC. Por tanto, serecomienda
evaluar lalgM 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 més sensible
que € de ELISA por doble captura.

OcasiondmentelalgM medidaal recién nacido puede
ser falsamente postiva por transfusion materno feta
durantee parto, o transfusion tempranadespuésdel naci-
miento. LalgM que es de origen materno debe desapare-
cer alos 10 dias (tiene unavidamedia corta); por tanto en
el recién nacido unalgM que persistaen € tiempo confir-
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malainfeccion neonatal. Si lamadretiene unalgM nega
tiva en e momento del parto, no hay duda que € recién
nacido esta infectado (a menos que e bebé haya sido
transfundido con hemoderivados).

Recientemente se ha hecho el andlisis de muestras
pareadas de lamadre y € nifio, 1gG e IgM por Western
blot. Esta técnica sirve para reconocer la disparidad de
bandas que se pueden encontrar entre los anticuerpos
maternosy los del recién nacido. S hay disparidad en las
bandas de IgM, es diagnéstico de infeccidn en € recién
nacido, pues e bebé elabora sus propios anticuerpos IgM
que difieren de los de la madre®® Se han encontrado
algunas dificultades técnicas en € desarrollo de esta
prueba, por lo cua no se ha introducido en la préctica
clinicarutinaria, en espera de una prueba mejor.

Anticuerpos | gA. Losanticuerpos|gA especificosse
pueden demostrar por ISAGA y ELISA en suero de
adultos con infeccion aguda y en recién nacidos con
infeccion congénita*#’. En los adultos la cinética para
producir anticuerpos IgA especificos después de una
infeccion aguda, parece seguir un curso similar a de la
produccién de anticuerpos IgM descubiertos por ISAGA
y ELISA. No se hademostrado laconfiabilidad deloskits
comerciaes. LadetecciondelgA pareceser massensible
gue lade IgM para d diagnéstico de TC, tanto en fetos
como en recién nacidos. En algunos casos de recién
nacidos con TC y anticuerpos IgM negativos, € diagnés-
tico serolégico se ha establecido por la presencia de
anticuerpos IgA y la persistencia de 1gG hasta d afio de
vida postnatal'®#¢, Cuando los titulos de un recién nacido
son positivosen unamujer con IgA positivaserecomienda
repetirle los titulos a recién nacido a los 10 dias. S
persisten positivos se confirma la infeccion neonatalt®48.

Anticuerposl| gE. Losanticuerpos|gE son detectables
por ELISA en d suero de adultosinfectados, en nifios con
infeccion congénita y en nifios con coriorretinitis por
toxoplasma. Su cuantificacion no parece ser particular-
mente Util parae diagndstico deinfeccion por T. gondii
en el feto o en e recién nacido cuando se comparacon la
pruebade IgA. Laduracion de la seropositividad es més
cortaque con los IgA o IgM. Cuando se utiliza junto con
lamedicion deIgA elgM, esde gran ayuda paradetermi-
nar s un adulto adquirié lainfeccion en fechacercana. Es
poco sensible, pero muy especifica No esta disponible
comercialmente sino en centros de referencial®*,

Prueba de aglutinacion diferencial (AC/HS) de
I gG. En esta prueba, 10s taquizoitos vivos se someten a
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formainaafindeobtener € antigenoHS, y otrostaguizoitos
se someten a la accion de acetona para conseguir €
antigeno AC. Los tratados con formalina (HS) tienen
preferenciapor anticuerpospresentes cuando lainfeccion
Ilevayavarios meses; y lostratados con acetona-metanol
(AC) reaccionan de modo principa con anticuerpos pro-
ducidos en la infeccion aguda. Asi, esta prueba ayuda a
determinar € tiempo de evolucion de las infecciones.
Segln la presencia de estos anticuerpos se puede definir
un patron agudo, y un patron no agudo. Casi Siempre esta
transicion hablade unainfeccion que ocurrio varios meses
atrés. Esespeciamente Util cuando € resultado escompa-
tible con cronicidad y cuando se usaen conjunto con otras
pruebas*. No esta disponible en € comercio parasu uso,
y solo la hacen laboratorios de referencia (Palo Alto
Medical Foundation, Toxoplasmosis Serology laboratory
www.pamf.org/serology).

Pruebadeavidezdel gG. Hacepoco sedesarrollaron
pruebas de avidez de anticuerpos IgG para ayudar a
diferenciar las infecciones adquiridas recientemente de
las cronicas. Seredliza al medir la afinidad (avidez) de
la 1gG por su antigeno. Durante la fase inicid de la
infeccion, laproduccion de estos anti cuerpos muestrauna
afinidad bagja por su antigeno, pero amedida que transcu-
rre e tiempo aumenta en forma progresiva. Los estudios
sobre la cinética de la avidez de los anticuerpos 1gG en
mujeres gestantes en quienes la seroconversion ocurrié
durante el embarazo mostraron, que aquellas con resulta-
dos de avidez alta habian sido infectadas haciade 3 a5
meses. Debido a que una avidez baja puede permanecer
por variosmeses, labajaavidez noindicadenecesidad una
infeccion reciente.

Esta prueba se utiliza en mujeres con 1gG e IgM
positivasdurante laprimeramitad del embarazo. Como se
desea conocer s lainfeccion sucedio antes o durante €
embarazo, una prueba de avidez ata (>30%) puede
sugerir quelainfeccion agudaocurrio minimo 3 6 5 meses
atrés®®-%2 | o que descartalaposibilidad deinfeccion duran-
te el embarazo. Una prueba de avidez bagja (<20%) por €
contrario podriasugerir unainfeccion reciente. Sin embar-
go, hay pacientes que pueden persistir con avidez baja
durante muchos meses.

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

Unavez establecido € diagndstico de infeccion aguda
adquirida durante € embarazo, se deben redlizar esfuer-
zos diagnésticos con € fin de establecer s d feto esta
infectado. Existen diferentes métodos para alcanzar este
diagnaéstico:

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR). Esta
técnica molecular harevolucionado € diagnéstico prena-
tal de latoxoplasmosisa permitir un diagndstico tempra-
no>%-53-5¢, Se efectlia en @ liquido amniético obtenido por
amniocentesis cas siempre después de la semana 18 de
gestacion. La PCR en d liquido amnidtico tiene una
sensibilidad arededor de 64% ( |C 95% 53.1%-74.9%) y
un valor predictivo negativo de 87.8% (1C 95% 83.5%-
92.1%), mientras que su especificidad y valor predictivo
positivo esdecasi 100% (I C 95% 98%-100%)respectiva-
mente™3. Lasensibilidad deestapruebavariasegiinlaedad
gestaciona en la que la madre adquiere la infeccion®®54,
Lasensihilidad esbgjas lainfeccion aguda sucede entre
las semanas 4 a 16 (42.9%, 1C 95%: 17%-68%), aumenta
S ocurre entre las semanas 17 a 21 (92.9% IC 95%
67.9%-98.8%), y disminuye s tiene lugar después de la
semana 22 de gravidez (61.7% IC 95%: 47.8%-75.6%)
(Gréfica 4).

Labajasensibilidad de PCR durante lainfeccién en el
primer trimestre podria explicarse por las limitaciones
para obtener suficientes células fetales que abergan €
parasito (situaci on semejante acontece con € cariotipo del
liquido amniético). Las explicaciones adicionales podrian
relacionarse con € momento de la amniocentesis: S se
hace muy temprano (poco tiempo después de lainfeccion
materna) todaviano haocurrido lainfeccion fetal, o por e
contrario s es muy tardia (por g emplo: seroconversion a
la semana 8, y la amniocentesis hasta la semana 22 6
después), es posible ya no encontrar € parésito en €
liquido amnidtico por e tiempo trascurrido.

En las infecciones agudas durante € tercer trimestre,
la bgja sensbilidad se puede explicar porque € feto se
defiende mgor y limita las cantidades de parésitos que
llegan d liquido amnidtico, y por tanto podrian no ser
detectados. Los estudios recientes parecen demostrar la
utilidad de PCR cuantitativa paradeterminar e prondstico
de la severidad en lainfeccion fetal.

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

Tamizacion seroldgicainicial con pruebas comerciales disponibles

Resultados

Comentarios

19G (1) /1gM ()

19G (+) /1gM ()

19G (+) /1gM (+)

Ig G (-)/1gM (+)

La madre no se ha expuesto al parasito. El feto no esta ariesgo de infeccién congénita a menos
gue lamadre se exponga al parasito durante el embarazo. Reforzar medidas de educacién sobre
cdmo evitar la exposicion a Toxoplasma gondii o infeccién primariaRepetir si es necesario IgG/
IgM cada mes o trimestre.

La madre se expuso al parasito antes del embarazo (infeccion crénica adquirida antes de la
gestacion), silas pruebas se obtuvieronenlas primeras 24 semanasde 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 infeccion crénica Por consiguiente se sugiere una prueba de avidez: Avidez
alta (>30% o 50% segun el fabricante de la prueba): infeccion crénica adquirida antes de la
gestacion. (Sila 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
/1gM en tres a cuatro semanas después de la primera muestra. Sila IgG se vuele positiva (+)
probablemente infeccidon aguda-seroconversioén. Sila lg G permanece negativa (-) lo mas
probable es un falso positivo.
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Grafica 4. Diagnoéstico prenatal de latoxoplasmosis congénita utilizando reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) en liquido amnidtico, segln la edad gestacional al momento de la
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infeccidn severa en todos los fetos. Si la concentracion era
menor 100/ml, d riesgo de compromiso eramuy bgo. Este
efecto de la concentracion ddl parasito parece ser indepen-
dientedelaedad gestaciond cuando seinfect6 lagestante®.
En resumen, una PCR positiva confirmalainfeccion fetal a
cuaquier edad gestaciond pero una PCR negativa no la
descarta, en especid en infecciones agudas adquiridasen la
segunda mitad del embarazo donde € riesgo de transmision
materno-fetal es mayor.

Aidamiento dd T. gondii. El liquido amnidtico se debe
usar también para intentar € aidamiento ddl parésito. Se
inyecta d liquido en la cavidad peritoned de ratones o se
sembraen cultivos ceulares. Cuadquierade las dos pruebas
positiva es diagndstica de infeccion fetal:.

Diagndstico histolgico. Lademostracion de quistes
tisulares o raramente de taguizoitos en tgjido o extendido
de fluidos corporaes fetales o placentarios establece e
diagnostico de una infeccion congénita. Usualmente es
dificil demostrar los taguizoitos en piezas de tejido con
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tincion convencional. Latécnicadeinmunoperoxidasa, ha
probado ser sensible y especifica para demostrar los
quistes titulares*.

Otrasanormalidadesdelaboratorio. Otrasanorma-
lidades encontradas en fetosy recién nacidos con TC son
la elevacion de g-glutamiltransferasa, € aumento de la
concentracion total delgM, eosinofiliay trombocitopenia,
sin embargo no son especificas.

Ecografia fetal. El hallazgo més comln es la dilata-
cién de los ventriculos laterales, cas siempre bilateral y
simétrica®”%8. La hidrocefalia se puede desarrollar con
rapidez, por esto en Francialas autoridades recomiendan
examenesecograficosmensual esen caso quelaecografia
inicia norevel eateraciénaguna. Otrasanormalidadesen
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 serol 0gicos ala madre.

Cuadro 3
Tratamiento de infeccién 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 infeccién fetal,
continuar durante todo el embarazo

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

c. Si se excluy¢ 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 gestacién

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
(méximo 4 g/d) por 2
dias y luego 100 mg/
dia dividido en dos
dosis (maximo 4 g/d)

10-20 mg al dia

Silaiinfeccion 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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Lahidrocefaia en un feto cuya madre tiene unatoxo-
plasmosis aguda es un signo de ma prondstico. Las
cacificaciones sin hidrocefaliano son un signo tan omino-
so peroimplicarian un seguimiento ecogréfico estricto con
el &nimo de descubrir la hidrocefalia precoz®’.

Tratamiento de la infeccion por T. gondii en la
embarazada. El tratamiento de la infeccidn en la mujer
embarazada no es necesario paraella. Seadministrapara
prevenir y/otratar lainfeccion por T. gondii del feto. Este
tratamiento a la mujer embarazada con infeccion por
toxoplasma podriareducir laincidenciay severidad de la
infeccion fetal®.

Cuando la infeccion materna ocurre antes de las
semanas 18-24 se inicia espiramicina por via ora. Esta
terapia se debe continuar hasta que se obtengan los
resultados serol6gicos que confirman infeccion aguda y
los resultados de la PCR en liquido amni6tico'*32,

S existe una dta sospecha de infeccion aguda en la
madre y laPCR es negativa, se recomienda continuar €l
tratamiento con espiramicina durante todo e 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 € feto no haberse
infectado aun, pero estariaariesgo de infectarse durante
€l resto del embarazo (por infeccion delaplacenta)®s%8,

S € feto estainfectado (PCR positiva) se cambia €
tratamiento a pirimetamina/sulfadiazina mas acido foli-
nico. Los estudios en Franciahan establecido qued trate-
miento con pirimetamina/sul fadiazinaes mas efectivo que
laespiramicinaen los casosdeinfeccién confirmadaen el
feto. Este mangjo se debe seguir hasta e término del
embarazo (Cuadro 3). Se recomienda € uso de &cido
folinico parareducir lasupres 6n deméduladseaasociada
con laterapia pirimetamina/sulfadiazina. No se debe usar
acido fdélico, porque interfiere con la efectividad de la
primetamina'®. Cuando la infeccién materna ocurre des-
pués de lasemana 24 serecomiendainiciar pirimetaminal
sulfadiazina

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

Espiramicina. Antibi6tico que pertenece a grupo de
los macrdlidos, se obtienen sus concentraciones mayores
en tgjidos que en suero. En la placenta, los niveles son
varias veces mayores gue en suero materno o fetal. En
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generd durante lagestacion setolerabien. Lasindicacio-

nes de la espiramicina durante e embarazo son:

1. Altasospechade infeccion o infeccion materna antes
delasemana 18, cuando esté contraindicado € uso de
pirimetamina

2. Altasospechadeinfeccion o infecciones ocurridas en
laprimeramitad del embarazo y cuando € diagnostico
prenatal con PCR ha sido negativo. La dosis usua es
1g (3 millones UI) cada 8 horas (dosis por dia: 3 g/dia
69millonesUl/dia). Sedebeadministrar con estbmago
vacio paramejor su absorcion.

Pirimetamina es un inhibidor de la sintesis del &cido
folico; que también se usa como antimalarico contra
Plasmodiumfal ciparum Tieneunavidamediaplasmética
de 100 horas. Acttaen sinergiacon lasulfadiazinacontra
el toxoplasma. Puede producir una depresion gradua y
reversible de la médula 6sea, con neutropenia pero tam-
bién anemiay trombocitopenia. El &cidofolinico (5-15mg/
dia) previene estos efectos toxicos sin inhibir la accion
sobre e parésito. Contrariamente, € acido félico, si inhibe
laaccion sobred parasito, razon por lacual serecomienda
noadministrarlo. Sedebevigilar laposiblehematotoxicidad,
y solicitar hemogramas seriados. Se ha descrito como
teratogénico en ratas, y podria serlo potencia mente en
seres humanos. Por estarazon no se debe utilizar durante
el primer trimestre de la gestacién®. Dosis de carga: 50
mg cada 12 horas por dos dias, y luego dosis de manteni-
miento de 50 mg/dia

Sulfadiazina es la més estudiada de las sulfas en el
tratamiento de la toxoplasmosis. Se han demostrado su
efectividad y seguridad en € tratamiento de la infeccion
durante e embarazo, la nifiez, y en pacientes inmuno-
comprometidos. Laefectividad deotrassulfasesvariable.
La sulfadoxina que acompafia a la pirimetamina en €
Fancidar® (que se usacomo antimalarico), se hautilizado
para e tratamiento de toxoplasmosis. Sin embargo, no se
tienemuchaexperienciacon suuso, enel especia durante
el embarazo. Por lasdosisatasenlastabletasy por lavida
medialargade la sulfadozina, de haber efectos adversos,
éstos serian de mayor duracion. Se puede presentar
toxicidad hematol 6gica, hepética, y dermatoldgica (se ha
descrito necrolisis epidérmica toxica). En agunas regio-
nesdel mundo seutilizacada7 6 15 dias. Seconsideraque
no hay suficiente evidencia con respecto a su seguridad
para € uso prolongado durante € embarazo'®.

Dosisde sulfadiazina: carga 75 mg/kg/dia por dos dias
y, luego dosis de mantenimiento del00 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 infeccion aguda materna
ocurridaen lasegundamitad del embarazo (por mayor
riesgo de transmision y mayor efectividad que espira-
micina).

2. Embarazadas en quienes la ecografiafetd es dtamente
sugestivade TC y las pruebas serolgicas confirman la
sospecha de infeccion adquirida durante € embarazo.

3. Embarazadascon liquido amniético positivo paraPCR.
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 agudaen el embarazo, independien-
tementedelaedad gestacional delainfeccion materna, del
manej o terapéutico que se haya seguido durante € emba-
razo, o de la edad gestaciond a nacimiento™.

Una prueba de IgG positiva aidada no se ha de
considerar como diagndéstica, pues puede serlo debido a
paso pasivo deanticuerposmaternos. Si unaspruebasigM
01gA sonpositivasal nacer, sugieren mucho unainfeccion
congénita. Sin embargo, se deben repetir alos 10-15 dias
para descartar falsos positivos (debidos a transfusiones).
El resultado positivo continuo de estas pruebas esdiagnés-
tico de infeccion congénita.
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S seaidad parésito delaplacenta, esto podriasugerir
dtamente la poshilidad que € recién nacido ha sido
infectado. Se pueden hacer diversas pruebas como PCR
en sangre, LCR y orina que son diagndsticas de infeccion
fetal. Otras pruebas mas compl gjas 0 especializadascomo
cultivo de sangre de cordon y de placenta, ya sea con
inoculacion en ratdn o en cultivos tisulares estén disponi-
bles en laboratorios de referencia

Se debe sempre descartar compromiso de sstema ner-
vioso centra con examen del liquido cefaorraquideo y con
imagenescomo tomografiacomputadorizadadd cerebro. La
va oracion oftalmol 6gica se debe ef ectuar precozmente para
eiminar la posbilidad de dafios oculares.

El seguimiento serol 6gico se debe hacer con IgG cada
6 semanas hastaque sevuelvanegativo o hastael afio. El
tipo més aceptado de diagndstico deinfeccion congénita
eslapersistenciade titulos positivos de |gG después del
anodevida. Si no hay infeccionlalgG esnegativaal afio
de edad (casi siempre se hace negativa hacia los 6
meses) 1°.

TRATAMIENTO DEL RECIEN NACIDO

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

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

2. Reciénnacido cuyamadre sufrid infeccidn agudadurante
e embarazo, y recibié tratamiento desde d momento del

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

Medicamento Dosis Duracioén

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 resolucion de los niveles de
proteinas en el liquido cefalorra-
quideo o la coriorretinitis activa
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diagnéstico, y no presentasignosdlinicosdeinfecciony los
examenes no demostraron infeccion fetd (PCR negeativa
en liquido amnidtico). Esto es, Sn hdlazgos d examen
fisico (induye examen oftamol dgico hecho por un oftd-
malogo pediatra con experiencia), ni delaboratorio (IgM,
IgA, cultivodeplacenta, cultivodesangredecordon, PCR
en sangre periférica, ecografia o escanografia de SNC,
etc.). Probablemente no requiere tratamiento. Debe ha
cerseseguimiento cuidadoso delalgGy clinico hastaque
desaparezca para confirmar la ausencia de infeccion.

3. 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 d seguimiento de la 1gG.

4. Recién nacido cuya madre sufrié infeccion aguda
durante el embarazo y los examenes mostraron infec-
cion fetal. La madre recibio tratamiento. Esta sin
signosclinicosni paraclinicosdelainfeccion (cultivode
placenta, IgM del recién nacido, etc., todos negativos).
Conductarecomendada. Podriaser que € tratamiento
fue efectivo, y lo curd in utero, 0 quelos examenes que
mostraron infeccion fetal fueron falsamente positivos
(raro), o que la infeccion neonatal existe pero no se
puede demostrar porque es leve, subclinicay € trata-
miento reducelarespuestade anticuerpos. Ademés, la
capacidad deaidar el parasito esrelativamentebaja. El
riesgo de no tratarlo es que se reactive una infeccion
quee tratamientoin Uterolavolvié latente. Serequiere
seguimiento de lalgG.

Se debetratar al recién nacido con TC durante un afio,
asi sealainfeccion subclinica. El tratamiento mésutilizado
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es la combinacion de pirimetaminay sulfadiazina, mas €
&cido folinico paraevitar los efectos toxicos de la pirime-
tamina'®. En e Cuadro 4 seresume el tratamiento d nifio
con infeccidn congénita.

En agunos estudios se pudo demostrar que € dafio
neurol 6gico y las secuel as oculares son menos severos en
losnifiosaquienessetratd por un afio, en comparacion con
los que no recibieron ninguin tratamiento o fueron tratados
s6lo por un mes después de nacer?®3839,

TC EN EMBARAZADAS CON INFECCION
POR VIH

LaTCenéd infante VIH(+) parece presentar un curso
mucho més rgpido en comparacion con los nifios sin
infeccion por VIH, pueshay fallaend crecimiento, fiebre,
hepatoesplenomegdlia, coriorretinitis y convulsiones. La
mayoriadeestosnifiospadecealteracionesmultiorganicas,
incluyendo SNC, enfermedadescardiacasy pulmonares®.
Lainfeccion con T. gondii adquirida antes del embarazo
no ofrece riesgo cuando la madre es inmunocompetente.
En contraste, debido alas profundas deficienciasinmuno-
I6gicas, lainfeccion cronicapor T. gondii (latente) deuna
mujer embarazaday coinfectada con VIH (sobre todo s
ha desarrollado SIDA) puede reactivarse. Puede resultar
en un estado que comprometa lavidade lamujer, o enla
transmision delainfeccidn por T. gondii y/o VIH a feto.
Si lamadre es seronegativa para T. gondii, € riesgo esta
enlainfeccion aguda, con susconsecuenciasen € feto. S
es seropositiva para T. gondii, entonces € riesgo estaen
lareactivacion de lainfeccion y su transmision congéni-
ta36,60_

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

Sélo consumo de agua potable

Evitar el contacto con alimentos o 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» 0 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 exposicién 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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LaPCR enliquido amnidtico parahacer € diagnéstico
prenatal de TC no se recomienda en estas pacientes por
el posible riesgo de facilitar la transmision del virus dd
VIH d feto por @ procedimiento.

PREVENCION DE LA INFECCION CONGENITA
POR T. gondii

Prevencion primaria. Se han hecho pequefios es-
fuerzos para estudiar la prevencion primaria durante e
embarazo. El desconocimiento delosfactoresderiesgode
transmision para la embarazada es comin y 1o puede ser
aun para e equipo de salud®?%3, La prevencion primaria
consisteen evitar lainfeccion enlagestante seronegativa.
Se debe educar a la embarazada sobre los modos de
adquisicion delaenfermedad y como prevenirlos. Se debe
recomendar evitar el consumo decarnescrudaso curadas
o mal cocidas de animales infectados. Se debe advertir
gue la manipulacion de la carne cruda también puede
aumentar € riesgo de infeccion y mientras se cocina se
debe evitar comer. Se deben lavar las superficies y
utensilios que estuvieron en contacto con los aimentos
crudos. Se debe tener cuidado con aimentos crudos
(como frutasy verduras) que puedan estar contaminados
con tierra 0 lavados con aguas no tratadas, que pudiesen
tener ooqui stes. Laingestion deaguasno tratadastambién
es un importante factor de riesgo para adquirir la infec-
ciont’1861 F| ser vegetariano tampoco elimina e riesgo,
porque sdlo se elimina e riesgo atribuible ala carne, mas
no los otros factores de riesgo. Probablemente alimentar-
secon polloy pescado seamenosriesgoso quehacerlo con
carnesrojas. Si tiene contacto con tierrao con arena (por
gjemplo cuando sehacejardineria) 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, |a estrategia educativa de promo-
cion fue efectiva. Sin embargo, esta estrategia no recaia
solamente en € 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, € grupo encontré que
50% delas mujeresno habian oido sobrelatoxoplasmosis.
De las mujeres restantes que si habian escuchado, sélo
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45% pudieron nombrar por 1o menos unaformavaidade
prevenir lainfeccion durante € embarazo’®. Lostrabaja-
dores de la salud deben responsabilizarse dela educacion
alamadre gestante para prevenir lainfeccion.

Prevencion secundaria. La prevenciéon secundaria
consiste en la estrategia de hacer diagndstico temprano a
la madre y d feto, dar un tratamiento adecuado para
disminuir incidencia, severidad y secuelas de lainfeccion
fetal y neonatal.

No existe consenso con respecto a las estrategias de
prevencion delaTC en & mundo®® 3. Hay dosestrategias
vigentes en laprevencion secundaria: laprenatal y lapost
natal.

Estrategia prenatal. La estrategia prenatal se basa
en hacer unatamizaciéninicial alasembarazadas suscep-
tibles y buscar un diagnéstico temprano de infeccién
aguda durante el embarazo. S se descubre temprano la
infeccion, se puede iniciar una tergpia precoz en las
gestantesinfectadas paraevitar latransmisiony e posible
dafio d feto (Figura 1).

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

1. Evaluacion preconcepcional. Se solicita IgG para
conocer € estado de inmunidad (infeccidn pasada), o
susceptibilidad (seronegativas) a la infeccién por T.
gondii.

2. Durante e embarazo. Seiniciad filtro seroldgico con
19G elgM, de formatemprana (antes de la semana 20).
S una mujer susceptible (IgG negetiva) seroconvierte
(IgG positiva) esindicativo deinfeccion aguda. S lalgM
es negdiva indica que la infeccion ocurrié antes de la
concepcion. S lalgM espostiva, orientaaunainfeccion
reciente, peroesdificil saber s ocurrié anteso despuésde
la concepciodn. Por tanto se requieren pruebas comple-
mentarias en un |aboratorio 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 aguday cudles necesitan
examenesparaeva uar laposibleinfeccidnfetal. Tener un
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 d momento de la
tamizacion unas pruebas |gG negativa e IgM positiva. Las
posibilidades para explicar este hdlazgo son, faso negativo,
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Paciente
inmune
) . . 1
nfeccién cronical
No requiere
MES
evaluaciones

Prueba de

avidez alta:

Sugestivo de
infeccién 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 paraT.
gondii antes del embarazo?

IgG positiva
IgM positiva

Infecciéon aguda
Vs. cronica

Prueba de avidez6

Prueba de avidez baja
0 equivoca
No se puede descartar
Infeccidon 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-
cién de riesgo
(Cuadro 5).

2. Repetir la
prueba durante
el embarazo

Evaluacion fetal:

1. PCR en liquido amnio6-
tico a la semana 18

2. Evaluacion por eco-
grafia

PCR -y
ecografia
negativa

IgG negativa

IgM positivo

Repetir la
rueba lgG en
SEINERES

Si es negativa:
falso + de IgM.
Paciente
susceptible

Sies positivef1
Hubo serocon-
version.
Infeccion muy
reciente.

a..a 3
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 interpretacién de estas pruebas. Siempre se
requiere la evaluacion de un especialista.

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

2. Espreferible cadames, 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 infeccion muy reciente, por tanto se debe volver a
tomar la IgG para comprobar una seroconversion.

4. Idealmente correr ambos sueros al mismo tiempo para confirmar
la seroconversion.

5. Sila seroconversién se documenta después de la semana 18 de
gestacion, debe empezartratamiento con pirimetamina/sulfadiazina
y deberé 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.

oinfeccion muy temprana, dondetodaviano hay unarespues-
ta 1gG. Para descartar estas opciones, se debe repetir la
pruebadelgG alastressemanas. Si lalgG continlianegetiva,
setratabadeunfasopodtivodelalgM, y s sevudvepostiva
€5 Una seroconversion aguda que indica una infeccion muy
reciente. En este Ultimo caso no se requieren pruebas sero-
| 6gicas complementarias, y edaria indicado iniciar los estu-
dios para descartar unainfeccion fetal.

En Francia, sepracticatamizacion mensud alasembara
zadas seronegativas para demostrar infecciones agudas por
la seroconverson. Seiniciatratamiento con espiramicinaen
caso deque ocurra, seredlizaamniocentessparae diagnos-
tico de infeccion fetd. S ésta se confirma, se cambia a
pirimetamina/sulfadiazina’®. Los estudios de las observacio-
nes muestran descenso en la incidencia de la infeccion
congénita, y sobretodo de laseveridad dela TC**". Paises
como Audria, también tienen estos programas, pero la
tamizacion serol6gica varia, pues se hace por trimestre.

En otros paises dd mundo, incluyendo a EEUU y
Colombia, no se ha adoptado como estrategia universal
por diferentes razones. M uchos paises no han evaluado el
verdadero impacto delaenfermedad en lapoblacion, y no
han decidido ninguna accién a 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 € costo. Enlos paisesen viasdedesarrollo, contd vez
una mayor prevalencia, no se conoce € impacto de la
infeccion en los habitantes. Ciertas naciones no tienen €
presupuesto paraeecutar e programa, o hay otras enfer-
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medades més comunes, 0 con intervenciones méas costo-
efectivas sin resolver. En ausencia de estas paliticas de
salud publica, las soluciones se dgjan alalibre decision de
los médicos y las embarazadas. Este es € caso de
Colombia, donde se sospecha que el impacto de la enfer-
medad esgrande, pero no sehatomado ningunaestrategia
de salud publica para su control*27:33,

En los Ultimos afios, € grupo de estudio europeo
EMSCOT (European Multicenter Study on Congenital
Toxoplasmosis) ha publicado agunos articulos de obser-
vaciones y sugiere que € tratamiento con espiramicina
durante e embarazo, no tiene la suficiente efectividad
para disminuir la transmision vertica®-%8, Sin embargo,
estos investigadores aceptan que tampoco se puede des-
cartar por completo €l beneficio del tratamiento, en espe-
cid de la pirimetamina-sulfadiazina.

Estos estudios tienen limitaciones en su disefio, por
gemplo, bgo poder en e tamafio de la muestra para
encontrar diferencias significativas, sesgosa seleccionar
las mujeres embarazadas, variabilidad en los métodos
diagndsticos de la infeccién aguda, dificultad para deter-
minar € tiempo de seroconversién materna, fallas en
monitorizar la adherencia a tratamiento, entre otras®® ™.
Ademés, errores de clasificacion diferencial de los nifios
a nacer, d corto tiempo de seguimiento y la pérdida de
seguimiento de estos nifios también influyen en los resul-
tados en cuanto alainfeccién congénita de los nifios®:7©,
Hace poco, este mismo grupo EMSCOT publica un estu-
dio parainformar una disminucién significativa del riesgo
(72%) de lesiones intracraneales en los casos donde €
tratamiento prenatal seinicio temprano (enlasprimeras4
semanas de la seroconversion) a ser comparado con los
que no recibieron tratamiento’®. Un reciente meta-andli-
Ss’” de estos estudios observacionales sugieren que €l
tratamiento temprano durante € embarazo (en las prime-
ras 3 semanas de la seroconversion materna) reducen la
transmision materno fetal.

A pesar delos problemas metodol 6gicosen € disefioy
andlisis de los resultados, estos estudios crean dudas que
dificultan adoptar estrategias para otras regiones del
mundo'®®°, Lalimitacion quetienen los estudios de obser-
vaciones existentes y la falta de ensayos clinicos contro-
lados, hacen imposible modificar las recomendaciones
actuales. Lasrevisiones sistematicasal respecto tampoco
han podido resolver este dilema’. Laclarademostracion
del efecto del tratamiento prenatal parece que solo es
posible a través de un ensayo clinico aleatorio multi-
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céntricg?® 7077,

Estrategia postnatal. Paises como Dinamarca, Sue-
ciay ciertas provincias como Poznam en Polonia, y €
estado de Massachussets en EEUU, hacen tamizacion al
recién nacido. Argumentan quevistalabgjaincidenciade
la infeccién y como la mayoria de los nifios que nacen
tienen infeccién subclinica, es més costo efectivo la
estrategia de tamizaje y € tratamiento postnatal. Pero
argumentan también que no hacer € diagndstico al recién
nacido y dgjarlo sin tratamiento lo llevaria ala aparicion
tardia de secudlas oculares o neurol dgicas.

Esimportante anotar que pese aunabgjaincidencia, la
toxoplasmosis es igual 0 mas frecuente que otras enfer-
medades que se tamizan en los recién nacidos como la
fenilcetonuria o d hipotiroidismo congénito™.

El seguimiento de estos nifios con infeccion congénita
asintométicao leve (con cualquieradelas estrategias) ha
sido favorable, pues parece que alostres afios de edad e
desarrollo neurol 6gico essemejantea delosnifiossinesta
infeccion™ 7%, En nifios mas sintométicos, € tratamiento
postnatal por un afio disminuye las secuel as neurol dgicas,
sensorialesy larecurrenciadeenfermedad ocular . Estos
hallazgos refuerzan laimportancia de descubrir y tratar a
los nifios con TC.

Por todo |0 anterior, en sitiosdonde en laactuaidad no
hay unapoliticade salud publicaal respecto, laescogencia
de una u otra estrategia debe hacerse en € contexto de
estudios de investigacion’™ . L os presentes autores con-
sideran que Colombia tiene que efectuar estudios para
evaluar € verdadero impacto de esta enfermedad, y con
esa base, decidir qué estrategias favorecerian mas a su
poblacion.

CONCLUSIONES

Latoxoplasmosisduranted embarazoy su consecuencia,
laTC, 9gue Sendo un problema desafiante paralos equipos
de salud que tienen a su cargo la aencion de las mujeres
embarazadas y sus nifios drededor de mundo.

El riesgode TC estadeterminado por € riesgo deinfec-
cién maternadurante e embarazo y, € riesgo de transmi-
sion materno-fetal seglin la edad gestacional en la que
ocurralainfeccion de la madre. Actualmente hay dispo-
nibles varias técnicas serolOgicas de diagndstico para el
estudio de lainfeccion materna, asi como metodos direc-
tos moleculares para diagnosticar la infeccion feta. La
prediccién del riesgo de TC deberda siempre combinar la
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exactitud de las pruebas diagnésticas y € riesgo de
transmision materno-fetal.

La TC se considera una enfermedad prevenible con
adecuadaeducacion antesy en lagravidez, como también
por medio de un diagnéstico temprano de la infeccion
materna. Infortunadamente, casi todas las infecciones
agudas durante € embarazo son asintométicas, y en
muchos casos no se reconoce e posible factor de exposi-
cion. Por este motivo se ha establecido la tamizacion
prenatal de rutina en algunos paises con ata prevaencia
detoxoplasmosis. En otros paises con menor prevalencia,
se han adoptado estrategias de tamizgje postnatal. Sin
embargo, en muchas partes del mundo no se efectia
ningun tipo de filtro como estrategia paraprevenir laTC.

Las controversias sobre las ventajas y desventgjas de
ambas estrategias son temaactual de debate. Quiza sera
necesario readlizar un gran ensayo clinico aeatorio y
comparar las estrategias prenatal y postnatal. Por el
momento cadaregion tendraque enfrentar este problema
de acuerdo con & impacto que sobre la salud tenga esta
infeccion parasitaria en su poblacion.

Por Ultimo, sedeben tratar de disminuir lasconsecuen-
cias de la TC en los nifios con € conocimiento actual,
mientras se definalaestrategia preventivamas apropiada
en € futuro.
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