EDITORIAL

Toxoplasmosis congénita. Una enfermedad
con demasiados interrogantes

F. del Castillo Martin
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La toxoplasmosis serfa una enfermedad intrascendente
si no fuera por dos situaciones concretas: la reactivacion
de la forma latente en los individuos muy inmunodepri-
midos y la afectacion fetal por la primoinfeccion de la
mujer embarazada. Sin embargo, la primoinfeccién por
Toxoplasma gondii suele ser asintomdtica en la mayoria
de los adultos, por lo que s6lo el estudio serologico pue-
de poner de manifiesto la infeccion aguda de la madre y
a partir de ella poder diagnosticar al feto. Pero la serolo-
gia de la toxoplasmosis es compleja y a menudo dificil de
interpretar. Existen cuatro anticuerpos especificos de uti-
lidad clinica: IgG, IgM, IgA y, menos usada y poco util,
IgE'2. La formacion, el ascenso y la duracion de los anti-
cuerpos frente a la toxoplasmosis son totalmente dife-
rentes a los de otras enfermedades infecciosas. La IgM tie-
ne una duracion superior a los 6 meses, incluso con
algunas técnicas ésta puede llegar a los 2 anos (se han
descrito casos de 14 anos de IgM positival), por lo que
una positividad de IgM resulta poco ttil para determinar
el momento en que se produjo la infeccién. La IgA tiene
una duracién mas corta, entre 4 y 5 meses, a pesar de lo
cual tampoco resulta demasiado precisa. La IgG se eleva
lentamente durante 2-4 meses, se mantiene alta entre 12 y
24 meses y después desciende para permanecer positiva
toda la vida (salvo excepciones), por lo cual tampoco una
cifra elevada supone infeccion aguda. Recientemente se
ha introducido la determinacion de la avidez de IgG3.
Una baja avidez de IgG indica formacién de anticuerpos
inferior a 3 meses, lo que aproxima mucho el instante de
la parasitemia. De esta manera, solo la seroconversion
de alguno de los anticuerpos, lo que es raro de observar?,
o una baja avidez de IgG pueden determinar con preci-
sion el momento de infeccion de la mujer gestante.

Sin embargo, conocer cuindo se produjo la parasitemia
resulta imprescindible para establecer el riesgo de infec-
cion fetal y las secuelas. Estudios cldsicos?, corroborados
por otros més recientes® demuestran que el riesgo de in-
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feccién fetal aumenta con la edad gestacional, mientras
que la gravedad de las secuelas disminuye con ésta, sien-
do las formas subclinicas neonatales propias de la infec-
cion en el tercer trimestre. Algunos autores consideran
que el periodo gestacional mas critico esta entre las se-
manas 10 y 26, momento en que la placenta es ya gran-
de como para infectarse y, al mismo tiempo, el feto es
atn demasiado inmaduro y puede, por lo tanto, sufrir da-
flos importantes®. Dado que es necesario saber con pre-
cisién en qué momento del embarazo se produce la in-
feccion y la sintomatologia y la serologia aislada ayudan
poco al diagnostico, se ha propuesto la monitorizacion
serolégica de la gestante. Esta propuesta teérica, no obs-
tante, tiene muchos inconvenientes, como el gasto sanita-
rio, las molestias y la inquietud de la mujer sometida a
controles, el posible aborto durante la amniocentesis, si
resulta necesario practicarla, o la interrupcion equivocada
del embarazo por un falso positivo. Todo esto ha origi-
nado un importante debate internacional sobre la necesi-
dad de realizar controles en la mujer embarazada’. La ma-
yoria de los autores estin de acuerdo en que antes de
tomar cualquier decision sanitaria cada pais deberia co-
nocer la prevalencia e incidencia de la toxoplasmosis ges-
tacional. La incidencia y la prevalencia de la toxoplasmo-
sis varfa mucho de unos paises a otros, incluso dentro del
propio pais, por lo que no se pueden hacer extrapola-
ciones. Las tasas de prevalencia mas elevadas se encuen-
tran en Francia y Centro América, con porcentajes supe-
riores al 60 %, mientras que en Reino Unido o Estados
Unidos raramente superan el 20%3. Sin embargo, en un
estudio realizado en nueve areas geograficas de Estados
Unidos se encontré una prevalencia del 8% en la zona
del Pacifico y un 20% en el noreste del pais®. La preva-
lencia puede llegar a ser el doble en poblaciones rurales
respecto a las urbanas® y muy diferente en poblaciones
de distinta raza dentro de un misma comunidad!?. Todo
esto estd relacionado con los habitos de alimentacion car-
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nica, la ingestién de productos horticolas contaminados
con tierra, la presencia de gatos callejeros en el hogar, la
ruralizacion de las viviendas y otros muchos factores me-
nos determinados®!!. Por lo tanto, resulta imprescindible
que cada pais o cada region tenga su propia informacion
epidemiolégica y seglin ésta tomar las correspondientes
decisiones obstétricas'?. Sin embargo, los estudios epi-
demiolégicos resultan caros, complejos y no siempre
concluyentes para un mismo territorio. Por ejemplo, la in-
cidencia puede ser de 2 por 1.000 gestantes o incremen-
tarse a 5 por 1.000 gestantes segin el modelo de calculo
utilizado'®. En este mismo sentido, en Estados Unidos se
han estimado cifras de toxoplasmosis congénita tan dis-
pares como 400 a 4.000 casos anuales'®. A pesar de todo
debemos considerar que los datos sobre prevalencia e in-
cidencia en mujeres fértiles o embarazadas son impres-
cindibles para establecer un programa de control en la
gestante. Con estos datos se puede evaluar el coste-bene-
ficio de las medidas, incluyendo los gastos sanitarios di-
rectos e indirectos, frente a las infecciones fetales y neo-
natales evitadas!'>. Pafses con altas tasas de incidencia
como Francia, tienen incluido por ley el control de la em-
barazada, aunque no sin cierta controversia’, mientras
que otros paises con una incidencia inferior, este control
no se ha considerado!®,

En Espafa la situacién es poco conocida. La mayoria
de los estudios son de prevalencia'”.!8 lo que resulta
poco ttil para tomar decisiones sobre el control de la em-
barazada, y, ademas, existen pocos estudios sobre la inci-
dencia de toxoplasmosis gestacional y congénita. Un es-
tudio muy reciente realizado en Madrid encuentra una
incidencia real de toxoplasmosis gestacional basada en
seroconversion del 1,9 %o, que sube al 17 %o si se incluye
la positividad de IgM', lo que confirma la disparidad de
datos segtn los criterios que se apliquen. Con el grado de
conocimiento actual resulta dificil adelantar un consejo
para nuestro pais. Si se confirma un descenso de la in-
feccion®® y la baja incidencia de toxoplasmosis gestacio-
nal y congénita'®, los controles seroldgicos a la mujer em-
barazada en Espafa no serfan practicos ni econémicos.
No obstante, el impacto y el miedo de obstetras y pedia-
tras a las formas graves, asi como la utilidad del trata-
miento preventivo de la embarazada o la posible inte-
rrupcién voluntaria del embarazo en casos extremos,
inclinarfan a muchos médicos por el control serol6gico
de la gestante. Por ello creemos, tal y como aconsejan al-
gunos autores'3, que deben realizarse estudios epide-
miolégicos precisos en zonas concretas que abarquen
una poblacién adecuada, ni demasiado reducida, ni de-
masiado extensa. El diferente estado de ruralizacién de
Espana y sus distintos habitos alimentarios desaconsejan
conductas generalizadas a todo el territorio nacional. Una
zona adecuada para la emision de directivas podria ser
la autonomica, siempre que ésta fuera relativamente ho-
mogénea, ya que una autonomia demasiado heterogé-
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nea podria resultar poco 1til. La coincidencia de datos en-
tre regiones podria ampliar las recomendaciones o, inclu-
so, universalizarlas; pero lo que no es aconsejable son
politicas personales o de centros sanitarios aislados, que
s6lo conducen a desinformacion y desigualdad!™

Para finalizar, una pregunta que puede surgir en mu-
chos de nosotros: shay que estudiar a todo recién nacido
de gestante infectada a pesar de que se encuentre asinto-
mdtico? La respuesta es si, siempre que la historia gesta-
cional sea explicita o altamente sospechosa. El protocolo
de estudio del recién nacido debe constar de analitica ge-
neral, serologia del cordén, que debe repetirse a la se-
mana, con determinacién de IgG, IgM vy, si es posible,
IgA, puncién lumbar, fondo de ojo, ecografia cerebral o
tomograffa computarizada (TC). Una buena opcién es in-
cluir reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para to-
xoplasma en sangre, orina y liquido cefalorraquideo
(LCR). Es logico suponer que con todas estas determina-
ciones se pueda conocer si el nino estd o no infectado
en la mayoria de los casos. Sin embargo, la IgM e IgA
pueden ser falsamente negativas entre el 20 y el 30% de
recién nacidos infectados!2, situacion que se mejora si
se incluye el estudio de PCR frente a toxoplasma?’, aun-
que su negatividad tampoco descarta la infeccion del
nino!. La inoculacion al ratén de la sangre del cordén o
de la placenta tienen una sensibilidad muy baja?!, ademas
de ser técnicamente caras y complejas. Todo esto nos
conduce a que en un elevado nimero de casos el Gnico
método diagnostico seguro en el nifio nacido de madre
con toxoplasmosis gestacional es el seguimiento de la
IgG?. Algunos autores recomiendan estudiar en paralelo
la carga de IgG materna y del nino, considerando a éste
como infectado si su titulo resulta mas elevado®, aunque
esta técnica es poco til en la practica. Tampoco es ttil
la avidez de la IgG al nacer, ya que las inmunoglobulinas
maternas ocultan las del nifo. Muy recientemente se ha
descrito un método que permite diferenciar las inmuno-
globulinas maternas de las infantiles?. Si esto se confir-
ma, podria resultar de una valiosa ayuda en el diagnésti-
co del recién nacido con problemas diagnosticos, pero en
el momento actual sélo la evolucion de la IgG aclara si
el nino estd infectado.

En esa situacion surge otra pregunta: shay que tratar a
los nifios asintomaticos hasta que la evolucion de la IgG
determine la posible infeccion? Los investigadores se in-
clinan a realizar un tratamiento precoz desde el naci-
miento®. La negatividad de la IgG puede retrasarse mis
de 1 ano y en este tiempo presentarse una coriorretinitis.
Sin embargo, el tratamiento es muy agresivo, con farma-
cos muy toxicos, de preparacion y administracion dificil,
con extracciones continuadas de sangre para control de
la toxicidad. Ademas, la neutropenia es casi constante, in-
cluso tan grave que requiere en ocasiones la administra-
cion de un estimulador de colonias de granulocitos. Si
en esta situacion la IgG se hace finalmente negativa, re-
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sulta frustrante haber corrido todos esos riesgos e inco-
modidades. Por ello, en los recién nacidos sin diagnésti-
co es aconsejable una buena informacioén del embarazo
y un estudio completo del recién nacido. Si el nino esta
asintomadtico y el estudio es negativo es importante co-
nocer el mes de la infeccion gestacional. Es dificil que el
recién nacido esté infectado si la infeccién materna ocu-
rri6 en las primeras semanas, pues, como hemos senala-
do, en esos momentos el dano fetal es habitual. En este
caso se puede esperar la evolucion de la 1gG sin trata-
miento. Si por el contrario, la infeccién materna tuvo lu-
gar en el tercer trimestre, debe instaurarse un tratamiento
temprano, aunque el laboratorio no confirme la infeccion,
ya que en ese periodo gestacional se producen con fre-
cuencia infecciones neonatales subclinicas. Una alternati-
va que se recomienda cuando se decida no tratar al re-
cién nacido es la observacion de la IgG en diferentes
controles. Un descenso continuado del titulo en los pri-
meros meses puede ser equivalente a una negatividad
futura y, por consiguiente, el tratamiento puede esperar.
Pero si la IgG se estabiliza, puede indicar infeccién fetal,
y resulta aconsejable iniciar el tratamiento y hacer otro
fondo de ojo. En cualquier caso, el nifio nacido de ma-
dre con toxoplasmosis gestacional confirmada o posible
debe ser vigilado y controlado hasta que la 1gG se haga
negativa. Existe informacion muy evidente de que mu-
chos casos asintomaticos al nacer terminan por presentar
lesiones, generalmente coriorretinitis, aflos mas tarde?4,
Sélo la negatividad de la IgG permite tener la seguridad
de que esto no va a ocurrir.
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