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PALABRAS CLAVE Resumen La toxoplasmosis congénita es la consecuencia de la transmision fetal por via trans-
Toxoplasmosis placentaria de Toxoplasma gondii tras la primoinfeccion materna. El riesgo de infeccion fetal
congénita; es bajo en infecciones en el primer trimestre y va aumentando con la edad gestacional, mien-
Embarazo; tras que la gravedad de la infeccion disminuye con esta. El diagnostico de infeccion materna
Serologia; se realiza mediante la demostracion de seroconversion o ante la presencia de IgM positiva con
Diagnostico; anticuerpos 1gG de baja avidez. Las gestantes con infeccién demostrada deben recibir espira-
Tratamiento; micina para intentar evitar su transmision al feto. El diagndstico de infeccion fetal se realiza
Neonato; mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en liquido amnidtico obtenido a partir
Coriorretinitis; de la semana 18 de gestacion. Si esta prueba resulta positiva, debe iniciarse tratamiento a la
Espiramicina; embarazada con pirimetamina, sulfadiazina y acido folinico. La mayoria de los nifos infectados
Pirimetamina- nacen asintomaticos pero hasta el 80% desarrolla secuelas visuales o neuroldgicas durante su
sulfadiazina infancia y adolescencia. El diagnostico neonatal es complicado porque los anticuerpos IgM e

IgA y la PCR en sangre y liquido cefalorraquideo pueden ser falsamente negativos. En estos
casos, el diagnostico puede realizarse mediante la constatacion de un ascenso significativo de
los anticuerpos IgG o la persistencia de los mismos después del afio de vida. El tratamiento
neonatal con pirimetamina y sulfadiazina disminuye la posibilidad de secuelas a largo plazo.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: fbaquero@terra.es (F. Baquero-Artigao).
¢ Los miembros del Grupo de Trabajo de Infeccion Congénita y Perinatal de la SEIP se presentan en el anexo 1.
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La toxoplasmosis congénita es una enfermedad prevenible mediante el cribado pregestacional
y la adopcion de medidas de profilaxis primaria en las gestantes seronegativas.

© 2012 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

The Spanish Society of Pediatric Infectious Diseases Guidelines for the diagnosis and
treatment of congenital toxoplasmosis

Abstract Congenital toxoplasmosis is the result of transplacental fetal infection by Toxo-
plasma gondii after the primary maternal infection. The severity of the disease depends on
the gestational age at transmission. First trimester infections are more severe, but less fre-
quent, than third trimester infections. Acute maternal infection is diagnosed by seroconversion
or by the detection of IgM antibodies and a low IgG avidity test. In these cases, spiramycin
should be initiated to prevent transmission to the fetus. For identification of fetal infection,
polymerase chain reaction (PCR) testing of amniotic fluid after 18 weeks gestation should be
performed. If fetal infection is confirmed, the mothers should be treated with pyrimethamine,
sulfadiazine and folinic acid. Most infants infected in utero are born with no obvious signs of
toxoplasmosis, but up to 80% developed learning and visual disabilities later in life. Neonatal
diagnosis with IgM/IgA antibodies or blood/cerebrospinal fluid PCR may be difficult because
false-negative results frequently occur. In these cases diagnosis is possible by demonstrating a
rise in 1gG titers during follow-up or by the detection of antibodies beyond one year of age. Early
treatment with pyrimethamine and sulfadiazine may improve the ophthalmologic and neurolo-
gical outcome. Congenital toxoplasmosis is a preventable disease. Pre-pregnancy screening and
appropriate counseling regarding prevention measures in seronegative women may prevent fetal
infection.

© 2012 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La toxoplasmosis congénita (TC) es una enfermedad poco
frecuente. Sin embargo, sus graves consecuencias en algu-
nos nifos hacen que sea motivo de interés y preocupacion
por parte de obstetras y pediatras. Este Consenso presenta
un estado resumido del diagnostico y el tratamiento de la
toxoplasmosis en la mujer embarazada y el recién nacido
(RN) con la intencion de ofrecer a los médicos responsables
una informacion actualizada para optimizar su orientacion
clinico-terapéutica.

La incidencia de la toxoplasmosis gestacional y congé-
nita varia mucho de unos paises a otros e incluso de unas
regiones a otras dentro del propio pais. En Espaia, existe
poca informacion en este sentido, siendo mas habituales los
estudios de prevalencia que de incidencia. La seroprevalen-
cia de toxoplasmosis en mujeres embarazadas en los Ultimos
anos en nuestro pais esta entre el 11 y el 28%, cifra que
varia segln el territorio y el afo de estudio’?, mientras que
la incidencia de toxoplasmosis gestacional es del 1,9%’.
Esta baja incidencia es la causa principal de que no exista
un control reglado de la mujer embarazada, siendo este mas
una decision personal del médico que una recomendacion
de las sociedades médicas o de las autoridades sanitarias®.
Aunque un documento de estas caracteristicas no puede
definirse en este sentido, si, por lo menos, permite a aque-
llos profesionales afectados por esta problematica encontrar
suficiente informacion como para hacer mas facil su actua-
cién médica.

Diagnéstico microbioldgico de la
toxoplasmosis. Serologia, reaccion en cadena
de la polimerasa y aislamiento

El diagnostico de la toxoplasmosis es muy complejo, siendo
dificil en muchos casos diferenciar la infeccion aguda o
activa de la crénica.

El diagndstico microbioldgico se basa principalmente en
métodos indirectos, como los seroldgicos, pero también en
métodos de deteccion directa del parasito. En muchos casos,
es necesario combinar diferentes métodos para conseguir la
adecuada evaluacion diagndstica.

Diagnostico inmunolégico o serolégico

Se fundamenta en la deteccion de anticuerpos especificos
frente a Toxoplasma gondii (tabla 1). Sin embargo, la inter-
pretacion de estos no siempre resulta facil.

- IgG. Aparece entre la 1.2- 2.2 semana postinfeccion, se
incrementa hasta la 6.2-8.2 semana y persiste positiva
durante toda la vida. Su deteccion solo indica exposicion
al parasito. Su estudio es de especial interés para el cri-
bado de la infeccion en la gestante. La IgG se transmite
por via transplacentaria al RN. Para diferenciar las 1gG
transmitidas de la madre al hijo de las sintetizadas por
este, resulta prometedora la técnica de Western blot rea-
lizada con el suero del nifio y de la madre en paralelo?,
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Tabla 1 Diagnostico indirecto de la toxoplasmosis congénita

Diagnostico  Anticuerpo Diagnostico prenatal (gestante) Diagndstico posnatal Comentario

Serologico IgG Negativa: mujer en riesgo Escaso valor. Los Ac Western-blot: esta
Positiva: protegida maternos pueden técnica permite
Primoinfeccion: si hay persistir hasta los 12 diferenciar los
seroconversion o incremento meses anticuerpos de la madre
de 3 veces el titulo de IgG El tto. puede retrasar o de los del recién nacido
entre 2 extracciones en 3-4 anular la sintesis de Ac
semanas

IgG avidez Alta avidez: infeccion antigua Sin interés diagnostico Los rangos del indice

indice de avidez:
alta > 30%,
baja < 20%,

indeterminada entre:

20-30%

IgM

IgA

(> 3-4 meses)

Baja avidez: infeccion reciente
(< 3-4 meses) aunque en
algunos casos se detectan
hasta > 1 afno

Indeterminada: no valorable
De escaso valor en la gestante,
porque puede persistir positiva
durante anos

Puede persistir mas de 1 ano
Duracion e intensidad variable
segln respuesta de individuo

Su presencia confirma el
diagndstico

Presente solo en el 75%
de nifos infectados

Su presencia confirma el
diagnostico

Presente solo en el 75%

pueden variar segln los
criterios de la técnica
empleada

La Sy E varia segln los
diferentes test
comerciales

Deteccion informativa en
combinacion con el resto
de Ig

IgE Alta E, baja S

Duracion e intensidad variable

de ninos infectados
- Escasa utilidad
diagnostica

Ac: anticuerpos; E: especificidad; S: sensibilidad.

aunque esta técnica se realiza en pocos laboratorios por
su complejidad y su alto coste.

IgM. Se hace positiva en la 1.2 semana postinfeccion, ele-
vandose los titulos después rapidamente hasta alcanzar
el maximo en el primer mes. Comienza a descender a los
2 0 3 meses y desaparece posteriormente de manera muy
variable en cada caso, permaneciendo positiva en ocasio-
nes durante varios afos®. Por lo tanto, la presencia de IgM
en la gestante solo sirve de orientacion sobre la posibi-
lidad de una infeccion reciente y debe confirmarse con
otras técnicas diagnosticas. En cambio, su presencia en
el RN si es determinante pues, al no atravesar la barrera
placentaria, indica infeccion congénita. No obstante, se
han descrito falsos positivos por «contaminacién» con san-
gre de la madre, por rotura de la barrera placentaria,
por el proceso de la extraccion de la sangre del cordon
o por falta de especificidad de la técnica utilizada®. Por
otro lado, se ha observado la ausencia de IgM en aproxi-
madamente el 25-30% de los RN infectados®’ debido a la
inmadurez del sistema inmunitario o a la baja sensibilidad
de las técnicas utilizadas.

IgA. Presenta una dinamica similar a la IgM. También
puede persistir mas de un ano, por lo que su positividad
en la gestante, al igual que la IgM, es informativa y no
diagnostica. Si es diagnostica en el RN, aunque, al igual
que la IgM, también puede ser falsamente negativa en un
25-30% de los infectados.

IgE. Se eleva rapidamente después de la infeccion aguda y
desaparece antes de los 4 meses, permaneciendo detec-
table durante un corto y variable espacio de tiempo, por
lo que no siempre es de utilidad diagnostica®.

- lgG-avidez. Se basa en el incremento de la afinidad
funcional (avidez) o fuerza de enlace entre la IgG espe-
cifica y el antigeno. Esta fuerza se incrementa a lo
largo de la infeccion, siendo los anticuerpos de baja
avidez los originados en la fase temprana y los anti-
cuerpos de alta avidez los producidos posteriormente.
Un indice de alta avidez indica una infeccion en la que
han transcurrido al menos 3 o 4 meses, mientras que
una baja avidez sefala una infeccion reciente, inferior a
3 meses. Sin embargo, se han descrito casos en los que
se ha detectado baja avidez hasta un ano o mas tras la
primoinfeccion’.

Diagnostico por métodos directos

Técnicas moleculares. Reaccién en cadena de la
polimerasa

Existen diversas técnicas (reaccion en cadena de la polime-
rasa [PCR] convencional, PCR a tiempo real) que emplean
diferentes secuencias a amplificar y métodos de tratamiento
de las muestras® (tabla 2). En los estudios realizados de
técnicas de PCR aplicadas en diversas muestras, la espe-
cificidad y valor predictivo positivo (VPP) estan proximos al
99-100%"2.

En el diagnodstico prenatal la muestra de eleccion es el
liquido amnidtico. Esta muestra se debe tomar 4 semanas
después de la fecha estimada de infeccion y siempre a partir
de las 18 semanas de gestacion's.

La PCR en el liquido amniético presenta una sensibilidad
entre el 65y 92% y una especificidad proxima al 100%'0-12.14,
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Tabla 2 Diagnostico directo de la toxoplasmosis congénita

Diagnostico Técnica Muestra Deteccion Diagnostico Diagnostico recién  Comentario
embarazada nacido
Molecular  PCR LA, LCR, sangre, ADN de T. LA tomado > 18 Sangre, LCRy Detecta parasitos
orina, placenta, gondii semanas de orina vivos y muertos
tejidos y muestras gestacion Util pero con S
oculares E 99-100%, S variable
60-80% Es una técnica
Valor limitado en  complementaria a
sangre por corta la serologia
parasitemia
Aislamiento Cultivos Similar a la PCR Trofozoitos Poco utilizada Poco utilizada Especifica. S
celulares intra'y inferior a la S de
extracelulares laPCRyaladela
inoculacion
Detecta parasitos
vivos Resultado: 3
a 30 dias
Inoculacion  Similar a la PCR Similar a los Principalmente en Aplicaciones Especifica.
al raton cultivos LA similares a PCR Sensibilidad
proxima a la de
PCR, mayor que el
cultivo
Detecta parasitos
vivos
Resultados: 4-6
semanas
Histologico Tinciones, Placenta, tejidos  Trofozoitos y En estudio anato-  En estudio anato-  Rapido pero poco
IFD, fetales quistes mopatologico de mopatologico de sensible
inmunohis- lesiones o lesiones o
toquimica, muestras muestras
microscopia
electronica

Ac: anticuerpos; E: especificidad; Ig: inmunoglobulina; LA: liquido

sensibilidad.

Parece que la sensibilidad del procedimiento varia en fun-
cion de la edad gestacional de infeccion materna, con una
sensibilidad maxima cuando la infeccion se produce entre
las 17 y las 21 semanas'®. El valor predictivo negativo (VPN)
en las pacientes que han adquirido la infeccion en el primer
trimestre es alto, debido a la baja transmision del parasito a
esta edad gestacional. Un resultado positivo indica infeccion
congénita, pero un resultado negativo no puede descartarla.
No obstante, la sensibilidad de la PCR en el liquido amnio6-
tico parece superior a la que se obtiene en sangre, orina
o LCR en el RN, por lo que debe ofrecerse siempre ante
la sospecha de infeccién materna en cualquier trimestre'".
La técnica de PCR a tiempo real permite la cuantificacion de
la carga parasitaria. Una carga elevada parece estar relacio-
nada con una infeccion fetal precoz y también, como factor
independiente, con la gravedad de la infeccion'. Existen
pocos estudios de PCR en sangre de cordon, encontrando
una baja sensibilidad (16%), pero la positividad permite el
tratamiento temprano'.

En el momento del nacimiento se puede realizar el estu-
dio de PCR en preparado de placenta. La especificidad de
una PCR positiva en placenta con respecto a la posibilidad
de infeccion del RN es del 97%. Esto indica que en algunos

amnidtico; LCR: liquido cefalorraquideo; RN: recién nacido; S:

casos la placenta esta infectada, pero el feto adn no lo esta.
La sensibilidad varia entre el 50% en el primer trimestre y el
87% en el tercer trimestre'®. El estudio anatomopatoldgico
de la placenta es poco rentable por su falta de especificidad,
por lo que se desaconseja'’.

La PCR en sangre, orina y LCR en el diagndstico posnatal
se puede realizar como complemento del estudio serologico
del RN con sospecha de infeccion cuando no se detec-
tan IgM o IgA especificas>® 8. Esta técnica presenta buena
especificidad, por lo que un resultado positivo confirma la
infeccion. Sin embargo, la sensibilidad es mas baja, por lo
que un resultado negativo no excluye la infeccion y en estos
casos siempre se debe realizar un seguimiento seroldgico.
El analisis simultaneo de los 3 tipos de muestras permite
incrementar la sensibilidad™®.

Técnicas de aislamiento del parasito

Se realizan mediante inoculacion intraperitoneal en ani-
males (ratén) o en cultivos celulares®. Es un diagndstico
de confirmacion y referencia, pero la sensibilidad y el
VPN varian mucho segin las condiciones de la muestra,
conservacion, carga parasitaria y virulencia de la cepa
(tabla 2).
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Diagnéstico de la infeccidon en la embarazada y
el feto

Diagnostico de la infeccion en la embarazada y
cribado prenatal

La toxoplasmosis es una infeccion habitualmente asintoma-
tica en la mujer embarazada inmunocompetente, aunque
ocasionalmente puede presentar un cuadro inespecifico de
malestar general, febriculay adenopatias generalizadas'>"°.
Por ello, la mayoria de las infecciones maternas se diagnos-
tican a partir del cribado serologico gestacional. El cribado
es también la Unica manera de diagnosticar a todos los nifos
con TC, ya que la mayoria de las infecciones son asintoma-
ticas al nacimiento y no presentan alteraciones ecograficas
prenatales.

El beneficio de cribar de forma universal a las gestantes
es controvertido y la aplicacion del cribado es variable en los
distintos paises europeos®2°. El ultimo Documento de Con-
senso de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia®'
considera que el cribado prenatal de la toxoplasmosis no
cumple los criterios necesarios para ser aplicado rutinaria-
mente, aunque en la practica clinica se solicita de forma
trimestral a la mayoria de las gestantes seronegativas.

El diagndstico definitivo de infeccion materna es la
demostracion de seroconversion de la IgG durante el emba-
razo o el aumento por 3 o mas de los titulos de 1gG entre
2 extracciones separadas 3-4 semanas. El resultado de una
IgG positiva con IgM también positiva en la analitica del pri-
mer trimestre hace sospechar una infeccion reciente, pero
dada la larga duracion de la IgM, no indica con seguridad
que la infeccion haya tenido lugar durante la gestacion. Los
anticuerpos IgM pueden persistir positivos durante mas de
un ano después de la infeccion aguda y una IgM positiva
durante el embarazo representa una infeccion reciente Uni-
camente en un 40% de los casos?2. Por lo tanto, antes de
decidir cualquier conducta, se recomienda repetir la IgM en
un laboratorio de referencia, siendo indispensable realizar
también un estudio de avidez de la IgG. La presencia de
una IgG de elevada avidez o avidez intermedia en el primer
trimestre del embarazo permitira descartar con toda seguri-
dad la infeccion en el periodo gestacional. A diferencia de lo
que sucede con otras infecciones, como el citomegalovirus
(CMV), es excepcional que las infecciones por T. gondii en el
periodo pregestacional representen un riesgo de transmision
para el feto®. En cambio, la presencia de una IgM positiva
con IgG de baja avidez hace que la infeccidén gestacional
sea probable, por lo que debe iniciarse tratamiento y pro-
gramar un estudio diagnéstico fetal en liquido amniético?
(fig. 1). A pesar de sus limitaciones, se ha visto que una
correcta interpretacion de la serologia disminuye los tra-
tamientos innecesarios, la ansiedad materna e incluso las
interrupciones de la gestacion'322,

Diagnéstico de la infeccion en el feto

El riesgo de infeccion fetal es directamente proporcional al
trimestre en que se produce la infeccion materna: inferior al
15% en el primer trimestre (1% en las primeras 6 semanas),
entre el 20 y el 50% en el segundo trimestre, y entre el 55 y

Seroconversion materna
(en cualquier trimestre) o
IgG/IgM positiva en analitica 1r T
con IgG baja avidez

!

Tratamiento:
Espiramicina
(inicio lo antes posible)

v
Amniocentesis

> 18 semanas gestacion y

> 4 semanas post infeccion materna

[
v v

ADN-Toxoplasma positivo
» Cambiar a P/S/AF
+ Ecografia mensual
+ Neurosonografia
* RM craneal > 30 semanas

ADN-Toxoplasma negativo

» Mantener Espiramicina
« Ecografia mensual

Figura 1  Algoritmo de actuacion ante el diagnostico o la sos-
pecha de infeccion materna durante la gestacion.

el 80% en el tercer trimestre (80% a las 40 semanas)'®242¢,
En cambio, la frecuencia de las secuelas y la gravedad de
las mismas son inversamente proporcionales al trimestre de
la infeccion materna. Una infeccion en el primer trimes-
tre puede producir abortos y lesiones cerebrales u oculares
graves (tabla 3). Las infecciones sintomaticas al nacimiento
provienen sobre todo de infecciones adquiridas antes de las
24 semanas, excepto la afectacion ocular, que también se
puede producir en infecciones adquiridas durante el tercer
trimestre’®2,

Ante la sospecha o la evidencia de una infeccion materna,
debe realizarse el diagnostico de infeccion fetal (fig. 1). El
liquido amniotico es el medio biologico mas util para realizar
técnicas diagnosticas y la amniocentesis ha desplazado a la
cordocentesis.

Diagnéstico de afectacion fetal

Esta indicado realizar un seguimiento ecografico detallado,
para detectar las posibles anomalias ecograficas compati-
bles con afectacion fetal, a todas las pacientes con sospecha
o diagndstico confirmado de infeccion materna durante el
embarazo. Se ha visto que existe una buena correlacion
entre la gravedad de las lesiones ecograficas y el pronds-
tico neonatal?’. La ventriculomegalia y las calcificaciones
intracraneales (no6dulos hiperecoicos) son las anomalias eco-
graficas mas frecuentes. Los nodulos hiperecoicos aislados
no se correlacionan necesariamente con un mal pronoés-
tico neurologico, pero parecen incrementar el riesgo de
coriorretinitis?®. Las infecciones fetales muy graves pueden
dar lugar a lesiones destructivas del parénquima cerebral?’.
Las lesiones extracraneales son menos frecuentes e incluyen
ascitis, hidropesia, hepatoesplenomegalia, calcificaciones
intrahepaticas y engrosamiento placentario.

En casos de seroconversion materna y PCR negativa en
el liquido amniotico, se recomienda un seguimiento ecogra-
fico mensual de la embarazada debido a la posibilidad de un
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Tabla 3

Riesgo de transmision y afectacion fetal en funcion de la edad gestacional de la infeccion materna?

Edad gestacional Transmision vertical

Afectacion fetal

Tipo de afectacion

< 14 semanas < 10% 60%
14-28 semanas 15-55% 25%
> 28 semanas 55-80% 15%

Puede ser grave. Lesiones intracraneales y

oculares

En general, no es grave. Sobre todo lesiones
oculares

Excepcional afectacion intracraneal. Lesiones
oculares

2 Modificado de SYROCOT (Systematic Review on Congenital Toxoplasmosis) study Group?.

falso negativo de la PCR. En casos de infeccion fetal con-
firmada en el liquido amniético, el seguimiento ecografico
debe ser realizado por ecografistas experimentados e incluir
una neurosonografia mensual y una resonancia magnética
(RM) intracraneal a partir de las 30 semanas®’.

La deteccion del parasito en el liquido amniético con-
firma la transmision de la infeccion, pero no es sinénimo
de afectacion fetal. Hay que tener en cuenta y explicar a
la paciente que el riesgo de afectacion fetal esta relacio-
nado con el trimestre de la infeccion y que la ecografia
tiene una capacidad diagnostica elevada para la deteccion
de anomalias, excepto las oculares. Los marcadores eco-
graficos pueden aparecer de forma tardia, pero la ausencia
de anomalias ecograficas al final de la gestacion es tran-
quilizadora sobre la posibilidad de infeccion neurologica
grave al nacimiento. La mayoria de los protocolos y la
opinién de los expertos recomiendan ofrecer la interrup-
cion de la gestacion Unicamente cuando aparecen anomalias
ecograficas'>3%-32, No obstante, en los casos de infeccion
fetal antes de las 14 semanas, confirmada en liquido amnio-
tico a partir de las 18 semanas, y en ausencia de anomalias
ecograficas en el momento del diagnostico, la paciente debe
ser informada sobre los riesgos fetales y puede decidir la
posibilidad de una interrupcion legal de la gestacion. La
informacion se deberia dar de forma preferente en un cen-
tro de referencia con experiencia. Para facilitar la opcion de
un seguimiento dirigido, la paciente debe ser informada de
que en casos de afectacion fetal grave existe la posibilidad
de una interrupcion legal tardia, ya sea en nuestro pais o en
otros paises de la Union Europea.

Prevencion y tratamiento de la infeccion en la
embarazada

Prevencion de la toxoplasmosis en la gestante no
inmune

Se indicaran unos consejos profilacticos a toda mujer emba-
razada que presente una serologia IgG negativa (gestante no
inmune) en la primera visita del embarazo.

1. Consumir Unicamente carne cocinada a mas de 66°C
(bien hecha) o carne congelada en camara frigorifica (el
parasito se destruye a -20°C en 24 h).

2. Lavar las frutas y las verduras, fundamentalmente aque-
llas que puedan estar ensuciadas por restos de tierra.

3. Lavarse las manos después de haber tocado carne cruda
o verduras.

4, Evitar el contacto con gatos desconocidos. Si se posee
gato, manipular el animal con guantes, desinfectando sus
utensilios con agua hirviendo o lejia.

5. Si se realizan labores de jardineria o similares, prote-
gerse las manos con guantes.

6. No consumir embutido, fundamentalmente casero.

Tratamiento de la infeccién en la embarazada
(tabla 4)

El tratamiento prenatal de la toxoplasmosis persigue 2 obje-
tivos: disminuir el riesgo de infeccion fetal y disminuir las
secuelas de los fetos infectados.

La espiramicina ha sido el tratamiento correcto para la
disminucion del riesgo de infeccion fetal durante las Ulti-
mas décadas. Sin embargo, su eficacia es dificil de evaluar,
ya que depende de las semanas de gestacion en el momento
de la infeccion materna y de si el feto ya esta infectado al
iniciar el tratamiento®. Una extensa revision sobre la efecti-
vidad de la espiramicina en 1,438 madres tratadas concluye
que la transmision vertical es menor cuando se inicia el tra-
tamiento en las 3 semanas siguientes a la seroconversion,
en comparacion con el inicio del tratamiento pasadas 8 o
mas semanas?®. De cualquier forma, se sigue recomendando
el tratamiento con espiramicina siempre que exista una sos-
pecha seroldgica razonable de infeccion materna durante el
embarazo. La dosis recomendada es de 1 g/8 h por via oral
fuera de las comidas'34. Clasicamente se ha recomendado
que el tratamiento con espiramicina se mantenga hasta el
final de la gestacion, aunque el estudio del liquido amnio-
tico sea negativo, por la posibilidad de que el Toxoplasma
pueda permanecer en la placenta hasta el final del emba-
razo a pesar del tratamiento. No obstante, recomendaciones
recientes sugieren que en casos con resultado negativo en el
liquido amnié6tico obtenido por encima de la 18.2 semana de
gestacion y una vez completadas por lo menos 4 semanas de
tratamiento, se puede valorar suspender la espiramicina?®,
lo cual podria estar especialmente indicado en gestantes con
diagnostico de infeccion probable.

El tratamiento para disminuir las secuelas en los fetos
infectados es mas controvertido, ya que depende de la edad
gestacional en el momento de la infeccion, asi como de un
diagnostico precoz de la misma. Aunque no hay estudios
que demuestren una disminucion de las lesiones intracra-
neales ni de la coriorretinitis posnatal a pesar del inicio
precoz del tratamiento, si se ha demostrado una reduccion
de las secuelas neurologicas graves y de la muerte posna-
tal de los RN con TC cuyas madres fueron tratadas en el
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Tabla 4 Tratamiento de la infeccion por toxoplasmosis en la embarazada

Farmaco Dosis Indicaciones Comentarios
Espiramicina 1 g/8 h vo hasta Disminuir el riesgo de Se recomienda continuar con el tratamiento hasta el
el parto infeccion fetal final del embarazo, aunque puede considerarse su
suspension en mujeres con infeccion probable y PCR en
liquido amnidtico negativa
Pirimetamina 50 mg/dia vo Disminuir las secuelas Teratogeno. No utilizar antes de las 18 semanas

hasta el parto de fetos infectados

Sulfadiacina 2 g/12 h vo hasta

el parto de fetos infectados

Disminuir las secuelas

Depresion de médula dsea

Anadir acido folinico 10-15 mg/dia vo. Hemograma
semanal

Depresion de médula dsea

Anadir acido folinico 10-15 mg/dia vo. Hemograma
semanal

embarazo®>3>37. A pesar de que la mayoria de los estu-
dios no demuestran una mayor efectividad cuando se usa
la combinacion de pirimetamina-sulfadiacina sobre espira-
micina sola, se sigue recomendando la combinacion, ya que
la espiramicina atraviesa en menor cantidad la placenta,
obteniéndose unos niveles insuficientes en sangre fetal para
tratar la infeccion4. La pirimetamina ha demostrado ser
teratdgeno en estudios con animales, por lo que no debe
administrarse antes de las 18 semanas de gestacion'3. Por
otra parte, la sulfadiazina puede causar fallo renal agudo
reversible. Por tanto, debido a la potencial toxicidad de
estos farmacos, su uso durante el embarazo deberia restrin-
girse Unicamente a aquellas gestantes con confirmacion de
infeccion fetal en el liquido amniodtico'®?>.

Existen 2 regimenes de administracién de pirimetamina
y sulfadiazina'33438:

1. Administrar 3 semanas seguidas pirimetamina (50 mg/dia
via oral) junto con sulfadiazina (4 g/dia divididos en 2 a
4 dosis por via oral) alternando con 3 semanas de espira-
micina (1g/8 h por via oral) hasta el parto.

2. Administrar de forma continua pirimetamina y sulfadia-
zina hasta el parto.

A cualquiera de estas 2 pautas debe anadirse acido
folinico en dosis de 10 a 15 mg/dia. Deben realizarse hemo-
gramas frecuentes con recuento de eritrocitos, leucocitos y
plaquetas. Si se objetivan alteraciones en el hemograma, se
hara una pauta terapéutica discontinua de dias alternos.

A las mujeres con infeccion fetal demostrada y alergia
a la pirimetamina, puede administrarseles trimetoprim-
sulfametoxazol, suspendiendo también en este caso la
sulfadiazina, aunque es poco conocida su eficacia y seguri-
dad intradtero®. En las gestantes alérgicas a las sulfamidas,
aunque no hay pautas de tratamiento establecidas, una posi-
bilidad seria combinar la pirimetamina y el acido folinico con
azitromicina (500mg/24 h) o con clindamicina (300 mg/8h),
que han mostrado ser parcialmente eficaces frente a
T. gondii.

Diagnéstico neonatal

El diagnéstico de la TC en el RN comienza por una correcta
recogida de datos de la toxoplasmosis gestacional. Con los

datos del embarazo se puede establecer la semana en que
ocurrio la infeccion materna y valorar asi el riesgo y el pro-
nostico de la infeccion fetal.

Sintomatologia de la toxoplasmosis en el recién
nacido

Los signos y sintomas de la TC son muchos y muy variados,
pero nunca especificos (tabla 5)'71%:3,

También hay que considerar que la TC mantiene una
clinica semejante con otras infecciones congénitas, espe-
cialmente con el CMV.

Por su frecuencia y las caracteristicas las lesiones
coriorretinianas y las encefalicas, son las mas tipicas y, tam-
bién, las mas graves, por lo que son las que mas debe buscar
el pediatra.

Exploraciones complementarias

AL RN con TC confirmada o probable deben realizarse estu-
dios analiticos, de imagen y de microbiologia.

Tabla 5 Clinica de la toxoplasmosis congénita?

Clinica en enfermedad
generalizada

Clinica en enfermedad
neurologica

Coriorretinitis (94%)
Alteraciones en el liquido
cefalorraquideo (55%)
Calcificaciones encefalicas

(50%)
Convulsiones (50%)
Anemia (50%)
Hidrocefalia (29%)
Ictericia (28%)
Esplenomegalia (21%)
Linfoadenopatias (17%)
Microcefalia (13%)
Cataratas (5%)
Eosinofilia (4%)

Esplenomegalia (90%)
Alteraciones del liquido
cefalorraquideo (84%)
Ictericia (80%)

Anemia (77%)

Fiebre (77%)
Hepatomegalia (77%)
Linfoadenopatias (68%)
Coriorretinitis (66%)
Neumonitis (41%)
Exantema (25%)
Eosinofilia (18%)
Hidrocefalia/microcefalia
(0%)

Microftalmia (2%) Microftalmia (0%)

Frecuencia de presentacion entre paréntesis.
2 Modificado de Remington et al.?
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1. Hemograma y bioquimica completa con funcion hepa-
tica. La analitica carece de especificidad y solo es (til
para determinar el grado y la extension de la enferme-
dad.

2. Fondo de ojo (es muy aconsejable que sea realizado por
un oftalmologo habituado a nifos).

3. Estudio de imagen: ecografia cerebral transfontanelar o
RM cerebral. Una ecografia cerebral realizada por una
persona experta puede obviar la RM". Los hallazgos de
neuroimagen mas caracteristicos son las calcificaciones
y la hidrocefalia.

4, Estudio citoquimico del LCR.

5. Estudio microbiolégico.

- Obligado: IgM e IgG en la primera semana de vida. Si
esta disponible, realizar también IgA.

- Recomendado: PCR en sangre, LCR y orina.

- Opcional: estudio de PCR en placenta.

Valoracioén del recién nacido

Segln la sintomatologia encontrada y el resultado de las
pruebas diagndsticas realizadas, se puede clasificar la situa-
cion del RN en los siguientes apartados®.

A. Recién nacido con TC. El nifio debe recibir tratamiento
en todos los casos.

Se considera infectado en las siguientes situaciones:

1. Nifo sintomatico con IgM y/o IgA positivas. Se consi-
dera sintomatico cuando tiene cualquiera de estos datos:
clinica caracteristica, estudio de imagen compatible,
estudio oftalmolégico positivo, hiperproteinorraquia. Se
debe descartar infeccion por CMV, virus de la corio-
meningitis linfocitaria, virus herpes simple (VHS), virus
varicela-zoster, sifilis y tuberculosis'.

2. Nifo sintomatico con IgM e IgA negativas (descartar igual-
mente las infecciones anteriores):

- Con historia de toxoplasmosis gestacional.
- Sin historia gestacional o confusa, pero con PCR posi-
tiva en sangre, orina o LCR, o PCR positiva en placenta.

3. RN asintomatico pero con historia de toxoplasmosis ges-
tacional y cualquiera de las siguientes:

- IgM/IgA positiva en sangre al nacimiento.

- PCR en sangre, orina o LCR positiva al nacimiento.
- PCR positiva en placenta.

- Historia de PCR positiva en liquido amniotico.

Se aconseja un seguimiento de los anticuerpos IgG, IgM e
IgA. Si las IgG se hacen negativas, suspender el tratamientoy
confirmar la negatividad de IgG en al menos 2 controles sepa-
rados 4-6 semanas. Si la IgG se positiviza de nuevo, reiniciar
el tratamiento hasta completar 12 meses. No hay acuerdo
en estos casos si se debe considerar el tiempo de administra-
cion anterior o iniciar de cero*'. Si la IgG persiste negativa,
se considera un falso diagnostico.

B. Recién nacido con TC dudosa:

1. Con antecedentes de infeccion gestacional confirmada
pero asintomatico al nacimiento y con IgM, IgA y
PCR negativas. En este caso es importante valorar el
momento de la infeccion gestacional mediante los datos
aportados por la madre o el obstetra.

- Infeccion gestacional en el primer trimestre. El nifio
no necesita seguimiento, ya que la infeccion fetal en
este trimestre es muy poco probable y, si se produce,
suele ser acompanada de sintomatologia.

- Infeccion gestacional en el segundo trimestre. Segui-
miento de la IgG sin tratamiento. La TC en este caso
suele ser sintomatica, aunque hay ya casos asintoma-
ticos.

e Si la IgG se hace negativa, dar de alta.

e Si persiste positiva > 6 meses o no hay un descenso
significativo en cada control seroldgico mensual,
realizar de nuevo un fondo de 0jo. No es preciso rea-
lizar la puncion lumbar. Si hay alteraciones, iniciar
tratamiento. Si es normal, repetir IgG mensual-
mente. Si la IgG mantiene un descenso continuado,
esperar hasta que se haga negativa para dar de alta.
Sino desciende en 2-4 meses, repetir fondo de ojo al
tiempo que se inicia tratamiento. Se valorara indivi-
dualizadamente ecografia cerebral transfontanelar
0 resonancia magnética.

- Infeccion gestacional en el tercer trimestre. Los casos
asintomaticos de TC son muy frecuentes en este
periodo gestacional. Hacer seguimiento de IgG pero
con tratamiento completo. Si la IgG se hace negativa,
retirar el tratamiento y confirmar la negatividad de
IgG en al menos 2 controles separados 4-6 semanas.
Si la 1gG se positiviza, reiniciar el tratamiento hasta
completar 12 meses.

2. RN con sintomas caracteristicos, pero con IgM, IgA y PCR
negativas sin datos de la gestacion o estos son dudo-
sos. Deben descartarse otras infecciones. Se debe iniciar
tratamiento con seguimiento de la IgG. La IgG de trans-
ferencia materna suele hacerse negativa antes de los 6
meses'®, aunque puede persistir hasta un ano*. Si la IgG
se hace negativa, actuar como en la situacion anterior.

Tratamiento neonatal

La mayoria de las fuentes consultadas no dudan en recomen-
dar el tratamiento a los neonatos con TC confirmada. Sin
embargo, hay que destacar que a dia de hoy no se dispone
de ningln estudio controlado que determine su eficacia, los
farmacos mas adecuados y sus dosis, asi como la duracion
4ptima del mismo4344,

Estudios de cohortes con un seguimiento prolongado
sugieren que aquellos ninos que recibieron tratamiento
durante 12-24 meses tienen menos secuelas y menor
riesgo de coriorretinitis en comparacion con los contro-
les histéricos no tratados o tratados durante menos de
4 semanas®“’. Sin embargo, otros autores opinan que al
menos para la coriorretinitis ni el tratamiento prenatal ni el
posnatal influyen significativamente en el riesgo de presen-
tar recaidas a lo largo de la vida?>44,

La practica totalidad de los autores coinciden con la
pauta de tratamiento, siendo la duracion del mismo mas
discutida. Mientras que en Estados Unidos®® y Francia®' la
duracion establecida por sus sociedades cientificas es de
12 meses, en Dinamarca® es de 3 meses. La mayor dura-
cion del tratamiento se ha asociado a un menor indice de
secuelas. Los tratamientos mas cortos tienen la ventaja de
reducir la toxicidad farmacologica®.
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Tabla 6 Tratamiento de la toxoplasmosis congénita

Caracteristicas de la infeccion Tratamiento Dosis Duracion
Infeccion congénita P Inicio: 1 mg/kg/12 h, durante 48 h 12 meses
sintomatica Posteriormente:1 mg/kg/dia,

hasta los 6 meses

Del mes 6 al 12: 1 mg/kg

lunes-miércoles y viernes. Dosis

maxima: 25mg.

100 mg/kg/dia, repartido en 2

S dosis 12 meses
AF 5-10 mg/3 dias por semana 12 meses y 1 semana

Infeccion congénita P+S+AF Igual que en apartado anterior Igual que en apartado anterior.
sintomatica con afectacion LCR Corticoides 1 mg/kg/dia, repartido 2 veces al Hasta normalizacion LCR o
o coriorretinitis activa con alt. dia reduccion inflamacion de la
vision? retina
Infeccion congénita P+S+AFP Igual que en el primer apartado. 12 meses
asintomatica En esta situacion a partir del 2-6

mes puede pasarse a administrar

dosis de pirimetamina a dias

alternos hasta el mes 12
Infeccion dudosa P+S+AF Igual que en el primer apartado Se mantendra hasta descartar

la infeccion (seguimiento de
IgG). De confirmarse la pauta
se mantendra durante 12
meses

AF: acido folinico; P: pirimetamina; S: sulfadiazina.

a Se considera que el LCR esta alterado si las proteinas son > 1 g/dl. Coriorretinitis activa que afecte a la macula o esté cerca de la

misma.

b No se dispone de informacién respecto al tratamiento de la infeccién asintomatica. La mayoria de los expertos recomiendan
tratamiento durante 12 meses; una alternativa en esta situacion seria plantear un tratamiento corto, de 3 meses, siguiendo las reco-

mendaciones de los autores daneses.

Indicaciones del tratamiento segun la valoracion
del recién nacido

A. Recién nacido con TC:

1. Sintomatico.
- Pirimetamina: 12 meses, 6 meses diaria y 6 meses dias
alternos.
- Sulfadiazina: 12 meses diaria.
- Acido folinico: 12 meses, 3 dias por semana.
- Corticoides: 1-2 meses si coriorretinitis o proteinorra-
quia.
2. Asintomatico. pirimetamina + sulfadiazina+ acido foli-
nico 12 meses: pirimetamina diaria entre 2-6 meses.
Completar hasta 12 meses en dias alternos.

B. Recién nacido con TC dudosa. Si se inicia tratamiento,
este sera igual que en la situacion A2.

Farmacos

Los farmacos disponibles para el tratamiento de la toxo-
plasmosis son suboptimos, pues solo inhiben el crecimiento
del parasito cuando esta en la fase activa de su ciclo vital
(taquizoito), no siendo Utiles frente a la forma quistica o
latente del parasito (bradizoitos). La dosis y los intervalos

de dosificacion de los diferentes farmacos se muestran en la
tabla 6.

- Pirimetamina. Los principales efectos secundarios son
los hematoldgicos, especialmente neutropenia, habiéndose
descrito casos de supresion medular y anemia aplasica.
Otros efectos menos comunes son rash, sintomas gastroin-
testinales, urticaria y trombocitosis. Un efecto raro, pero
que puede conducir a un diagnostico equivocado de fenil-
cetonuria, es la posible hiperfenilalaninemia que causa el
tratamiento con pirimetamina.

Con el fin de evitar sobredosificacion, se recomienda la
preparacion de solucion oral a partir del principio activo,
con formula magistral con concentracion 2mg/ml de piri-
metamina. Debe indicarse a la familia que el nimero de
mililitros a administrar es la mitad del peso, repartido cada
12 h los primeros 2 dias y una Unica dosis al dia, posterior-
mente. Si no se puede dar en solucion, debe hacerse una
preparacion galénica en farmacia con unidosis en capsulas
o sobrecitos segln el peso del nifo, hasta que este alcance
un peso proporcional a la particion del comprimido.

- Sulfadiazina. La sulfadiazina es la sulfamida mas activa
frente a T. gondii. Tiene actividad sinérgica con la pirime-
tamina. Es excretada por el rindn, por lo que precisa de
ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal.
Debe evitarse en pacientes con déficit de 6-glucosa-fosfato-
dehidrogenasa (G6FD), sustituyéndose por clindamicina.
Interacciona con los anticonvulsivantes, prolongando la
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vida media de fenitoina, y su administracion concomitante
con clonazepam, carbamacepina, zidovudina y trimetoprim-
sulfametoxazol aumentan su toxicidad medular. Los efectos
secundarios mas comunes son rash, cristaluria, anemia y
toxicidad medular. No se dispone de presentacion en solu-
cion oral de sulfadiazina y esta debera ser preparada, siendo
estable durante 7 dias. Se recomienda la preparacion en
solucion a una concentracion de 100mg/ml y la cantidad
del farmaco que se debe administrar es la mitad del peso
del paciente, 2 veces al dia.

- Acido folinico. Se utiliza para evitar la toxicidad de la
pirimetamina. No tiene actividad frente a Toxoplasma pero
disminuye la toxicidad de la pirimetamina, ya que puede
ser transformado por las células humanas en acido félico,
mientras que por el parasito no. La dosis es de 5-10mg 3
veces por semana y hasta una semana después de suspender
la pirimetamina.

- Clindamicina. Se dispone de poca experiencia en el
tratamiento de la TC. La dosis de clindamicina seria de 25-
30mg/kg/dia repartida en 4 dosis.

- Espiramicina. Su utilizacion queda reservada a la pre-
vencion de la transmision vertical.

Pauta de tratamiento

La pauta de eleccion es pirimetamina + sulfadiazina + acido
folinico. Solo en caso de alergia a la sulfadiazina, esta sera
sustituida por clindamicina.

En casos en que no puedan utilizarse pirimetamina y
sulfadiazina, y solo de forma excepcional, algunos autores
recomiendan espiramicina a dosis de 100 mg/kg/dia, repar-
tida en 2 dosis>>.

La administracion de corticoides (prednisona,
1mg/kg/dia repartido en 2 dosis) se recomienda en
caso de hiperproteinorraquia marcada (proteinas en LCR
>1 g/dl) o si el paciente presenta coriorretinitis activa. El
tratamiento se mantendra hasta la normalizacion del LCR
(control de LCR en un mes) o hasta que desaparezcan los
signos de actividad en la coriorretinitis.

Diagnéstico fuera del periodo neonatal

La ausencia de sintomatologia al nacimiento y la interpre-
tacion incorrecta de la serologia en el embarazo y el RN
pueden dificultar el diagndstico neonatal de la TC. A pesar
de la aparente benignidad de la infeccion, los nifios no
diagnosticados pueden desarrollar secuelas, principalmente
coriorretinitis®. El riesgo de coriorretinitis en nifios no tra-
tados supera el 70%>, reduciéndose al 20-30% en nifos que
reciben tratamiento adecuado durante 1 ano®®. Casi la mitad
de las nuevas lesiones aparecen en nifios mayores de 10
afnos®. Por tanto, la TC debe considerarse como una posi-
bilidad diagndstica en nifos o adolescentes con sintomas
oculares (ceguera, estrabismo, nistagmo, cataratas) o neu-
rologicos (convulsiones, retraso psicomotor, microcefalia)’.
En estos casos, si se demuestra coriorretinitis o las pruebas
de neuroimagen son compatibles (calcificaciones o hidroce-
falia), se debe realizar serologia frente a Toxoplasma. La
ausencia de anticuerpos IgG excluye la TC. En caso de pre-
sencia de anticuerpos IgG, debemos distinguir 2 situaciones,
el lactante menor de un afo y el nino mayor de un ano.

Tabla7 Criterios de diagnostico retrospectivo de toxoplas-
mosis congénita en el lactante menor de un afo (cualquiera
de los siguientes)

1. Deteccion de T. gondii en tejidos o fluidos corporales por
PCR, inoculacion a raton, cultivo celular o
inmunocitoquimica

2. Anticuerpos especificos IgM, IgA o IgE positivos

3. Elevacion significativa del titulo de Ac IgG especificos
dentro de los primeros 12 meses de vida

4. Persistencia de Ac IgG especificos después de los 12
meses de vida

5. Presencia de Ac 1gG especificos del nifo diferenciados de
los de la madre por técnica de Western blot (de
disponibilidad limitada en la actualidad)

6. Deteccion positiva de PCR para Toxoplasma o Ac IgM o
IgA positivos en sangre seca almacenada de pruebas
metabolicas (baja sensibilidad)

7. Pruebas positivas en los test de interferon gamma tras la
estimulacion con Ag. especificos de T. gondii (en fase
experimental)

PCR: reaccion en cadena de polimerasa.

Nifo menor de un ano

Por las caracteristicas epidemioldgicas de nuestro pais, la
toxoplasmosis en un nino menor de un ano debe considerarse
siempre una infeccion congénita. Podemos definir como caso
de TC confirmada aquel que cumpla al menos uno de los cri-
terios definidos en la tabla 7 >, En los casos en los que
solo se disponga de un Unico control seroldgico con anti-
cuerpos IgG positivos e IgM negativos, podemos considerar la
toxoplasmosis como probable cuando exista una historia ges-
tacional positiva o dudosa y el nifo presente coriorretinitis
o pruebas de neuroimagen compatibles. En esta situacion,
debemos realizar seguimiento de los anticuerpos I1gG para
confirmar la infeccion.

Nifio mayor de un afio

El diagnostico retrospectivo suele plantearse ante una
coriorretinitis por Toxoplasma, que puede resultar de una
infeccion aguda adquirida o de la reactivacion de una infec-
cion congénita. La presencia de IgM/IgA, 1gG de baja avidez
o la demostracion de seroconversion son diagndsticas de
infeccion adquirida®. No obstante, si el diagnéstico oftal-
moldgico es claro, la diferenciacion entre las 2 entidades no
tiene valor practico, ya que ambas tienen el mismo trata-
miento.

En nifos con clinica oftalmoldgica o neuroldgica tardia
que presenten anticuerpos IgG positivos y pruebas de neuroi-
magen compatibles, puede ser util determinar la IgM, IgA o
la PCR para Toxoplasma en las muestras de sangre seca neo-
natales almacenadas en papel de filtro (Guthrie card)®%61.64 y
utilizadas para la prueba del talon en el RN, que permitirian
identificar entre un 70-80% de los casos de TC, en caso de
un almacenaje adecuado a temperatura de 4 °C o inferior®®.
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Diagnoéstico de la coriorretinitis

La toxoplasmosis debe ser el primer diagnostico diferen-
cial ante cualquier lesion de coriorretinitis que se detecte
en la infancia y la adolescencia®. Puede presentarse de
manera sintomatica —generalmente con estrabismo o alte-
raciones de la agudeza o campo visual— o ser un hallazgo
casual durante una revision oftalmologica indicada por otra
enfermedad®®. En el primer caso, la lesién suele estar en fase
de actividad y habitualmente situada en la macula, mien-
tras que en el segundo caso la lesion suele ser cicatricial y
periférica.

La coriorretinitis toxoplasmica congénita y adquirida son
clinicamente indistinguibles®’7°. Sin embargo, la coriorre-
tinitis congénita suele ser mas grave, mas frecuentemente
bilateral, y con mayor riesgo de afectacion macular y de
recurrencias®®.

El diagndstico es fundamentalmente oftalmoldgico
—aunque nunca es patognomonico y requiere de la experien-
cia del oftalmologo— pues la serologia aporta poca ayuda.
La IgG positiva no confirma la enfermedad, aunque su nega-
tividad si la excluye. La IgM y la IgA son frecuentemente
negativas en la coriorretinitis congénita, a no ser que el
diagnostico se realice precozmente, preferente en el pri-
mer ano de vida. El diagnostico diferencial debe hacerse
con la coriorretinitis por CMV, virus de la coriomeningi-
tis linfocitaria, VHS, virus varicela-zoster, toxocara, sifilis
y tuberculosis®.

En casos de formas atipicas, en donde pueden surgir
dudas en el diagndstico oftalmoldgico’, pueden ser de uti-
lidad la PCR en humor acuoso y vitreo, y el coeficiente de
Goldmann-Witmer basado en la comparacion de los niveles
de anticuerpos especificos en el humor acuoso y en suero.
Ambos test juntos alcanzan una sensibilidad del 80% que
podria elevarse hasta un 85%, con una especificidad del 93%,
si se suma el test inmunoblot, que nos permitiria determi-
nar las diferencias cualitativas de los anticuerpos en el fluido
ocular y en el suero’"72,

Tratamiento de los niflos diagnosticados fuera
del periodo neonatal

Nifio menor de un afio

No hay evidencia sobre la eficacia del tratamiento iniciado
fuera del periodo neonatal. El grupo de trabajo recomienda
que en nifos sintomaticos diagnosticados retrospectiva-
mente en el primer ano de vida, el tratamiento se realice con
los mismos farmacos y dosis recomendadas para el periodo
neonatal, prolongandose durante un afo. En los nifos infec-
tados asintomaticos su utilidad es mas dudosa. Si el nifo
es muy pequeio (< 4 meses) se recomienda tratamiento
durante un ano. En el lactante > 4 meses en el que exclu-
yamos cuidadosamente la coriorretinitis, y sin alteracion en
las pruebas de neuroimagen, el riesgo de coriorretinitis tar-
dia es mas bajo*®, por lo que pueden utilizarse pautas de
tratamiento mas cortas, de 3 0 4 meses.

Nifio mayor de un afo

El tratamiento de los nifos diagnosticados después del aio
de vida es mas controvertido. No hay ninguna evidencia

sobre su beneficio en el paciente asintomatico, por lo que
en estos nifos se aconseja no tratar e iniciar un seguimiento
neurologico y oftalmolodgico a largo plazo. El grupo de tra-
bajo recomienda el tratamiento de los nifios sintomaticos
mayores de un ano para intentar disminuir las secuelas a
largo plazo, si bien, ante la falta de evidencia, la duracién
total del tratamiento puede reducirse a 3 o 4 meses para
disminuir su toxicidad.

Tratamiento de la coriorretinitis

En caso de coriorretinitis activa, el tratamiento aceptado
es pirimetamina, sulfadiazina y acido folinico a las dosis
estandar hasta 2 semanas después de que el enfermo no
tenga signos inflamatorios en la retina’®. Sin embargo, este
tratamiento se puede prolongar mas tiempo cuando existan
recaidas o la lesion sea de gran tamafo. Debe anadirse siem-
pre prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia durante las 4 primeras
semanas. Como farmacos alternativos en caso de alergia o
intolerancia, puede utilizarse la combinacion pirimetamina-
clindamicina o trimetoprim-sulfametoxazol’>74.

En las lesiones retinianas periféricas sin signos inflama-
torios diagnosticadas durante un examen casual de fondo
de ojo, el tratamiento es muy discutible. Extrapolando la
alta frecuencia de recaidas y la posibilidad de afectacion
macular, el grupo de trabajo recomienda una pauta de tra-
tamiento habitual sin corticoides durante 3 o0 4 meses para
evitar recidivas.

Los episodios de coriorretinitis recurrente deben tratarse
con la misma pauta que el primero. En caso de recurrencias
multiples, especialmente en nifios mayores, puede usarse
tratamiento profilactico con trimetoprim-sulfametoxazol
3 dias por semana, que en un estudio en adultos disminuyo
la tasa de recurrencias de un 23 a un 6% durante un periodo
de seguimiento de 2 afos’.

Seguimiento del nifio con toxoplasmosis
congénita

El seguimiento del nifio con TC debe ser multidisciplinar y
prolongarse hasta pasada la pubertad.

Seguimiento clinico general y analitico

Se recomienda un seguimiento clinico muy estrecho con
especial atencién a los incrementos excesivos del perime-
tro craneal, desarrollo psicomotor, fijacion de la mirada y
aparicion de estrabismo o nistagmo. En los nifios que reci-
ban tratamiento, hay que ajustar semanalmente la dosis
al peso*' y vigilar la aparicion de toxicidad hematoldgica,
cutanea y renal.
Respecto a los controles analiticos, se solicitaran:

- Hemograma cada 7-10 dias en el primer mes, hasta que se
estabilice la cifra de neutrofilos. Posteriormente, cada 2-
3 semanas hasta que se administre la pirimetamina a dias
alternos (habitualmente a los 6 meses) y luego mensual
hasta finalizar el tratamiento.
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- Bioquimica hepatica y renal, y sedimento de orina una
vez al mes y siempre en caso de sospecha de hepatitis,
rash o afectacion renal.

Actitud en caso de toxicidad farmacolégica'%76.77

1. Neutropenia:

- Neutrdfilos entre 1,000-1,500 cél/pl. No se debe
aumentar la dosis de pirimetamina, es decir, no ajus-
tar la dosis por peso corporal hasta que los neutrofilos
aumenten.

- Neutrofilos entre 500-1,000 cél/pl. Se debe subir el
acido folinico al doble de la dosis (maximo 15mg, 3
veces por semana) y disminuir la dosis de pirimetamina
a la mitad o administrarla 3 veces en la semana hasta
que los neutrofilos suban por encima de 1,000 cél/pl.

- Neutrdfilos < 500 cél/pl. Se debe suspender la piri-
metamina y dejar pautado el acido folinico a dosis
maximas hasta la recuperacion de la cifra de neutro-
filos. Si no hay subida de neutroéfilos en una semana,
debe suspenderse también la sulfadiazina. Si aparece
fiebre, las cifras bajan por debajo de 100 cél/pul, o
no se recuperan 5 dias después de la suspension de
todo el tratamiento, debe administrarse factor esti-
mulante de colonias a dosis de 5 ug/kg/dia, de forma
subcutanea.

Las suspensiones temporales del tratamiento no pre-
cisan medicacion sustitutiva. En caso de neutropenias
repetidas, puede administrarse pirimetamina 3 veces por
semana y, si persiste, cambiar sulfadiazina por clindami-
cina. El uso de espiramicina o cotrimoxazol solo debe
considerarse en caso de neutropenias refractarias pro-
longadas, hasta la recuperacion de la cifra de neutrdfilos,
ya que no hay estudios que avalen su eficacia en el tra-
tamiento de la infeccion congénita en el RN.

2. Pancitopenia. Debe suspenderse toda la medicacion,
dejando el acido folinico a la dosis maxima y valorar
todos los posibles factores coadyuvantes, especialmente
infecciones u otros farmacos. En caso de persistencia
deben descartarse causas asociadas y valorar biopsia de
médula dsea.

3. Anemia hemolitica. Puede aparecer con el uso de sulfa-
diazina en pacientes con déficit de G6PD. Si se conoce
esta deficiencia, debe emplearse clindamicina en lugar
de sulfadiazina’®.

4. Rash medicamentoso. Los farmacos mas cominmente
implicados son la sulfadiazina y la clindamicina, aunque
también se ha descrito en el caso de la pirimetamina.
En caso de toxicidad cutanea, estos farmacos deben ser
suspendidos.

5. Toxicidad renal. Puede aparecer nefrotoxicidad por
depdsito de cristales de sulfadiazina en los tibulos rena-
les. Es importante asegurar una buena hidratacion de
estos pacientes durante el tratamiento y controlarlos con
sedimentos y funcion renal mensual”. En caso de cris-
taluria, debe suspenderse la sulfadiazina y monitorizar
al paciente hasta la desaparicion de la misma. Tras la
correccion podria reintroducirse a mitad de dosis y en
caso de recidiva sustituirla por clindamicina. En caso de
microalbuminuria, proteinuria o hematuria franca, debe
suspenderse definitivamente®.

Seguimiento oftalmolégico

Debe realizarse fondo de ojo al nacimiento y luego cada
3 meses hasta los 18 meses, y posteriormente cada 6-
12 meses hasta que el nifio sea capaz de referir cambios
en la vision®4>, Después, se realizara anualmente hasta el
inicio de la pubertad, en donde nuevamente se recomien-
dan controles cada 6 meses debido al riesgo elevado de
reactivaciones en este periodo*>>. En caso de aparicion de
coriorretinitis, los controles iniciales deben ser estableci-
dos por el oftalmélogo’ y posteriormente, cuando la lesion
haya cicatrizado, se recomiendan controles bianuales por el
mayor riesgo de recidiva.

Seguimiento auditivo

Los nifos con TC tienen mas riesgo de hipoacusia neu-
rosensorial. Se debe realizar una evaluacion auditiva con
potenciales evocados auditivos al nacimiento y al ano de
vida. En nifos con alteraciéon neurologica u ocular, deben
repetirse anualmente hasta que el nino pueda referir alte-
raciones auditivas'®7¢.

Seguimiento neurologico

Al nacimiento se realizara exploracion neurologica y oftal-
moldgica, puncion lumbar y ecografia cerebral. Si presenta
alteraciones debe realizarse una resonancia magnética cere-
bral. En cada visita se realizara exploracion neurologica y
control del desarrollo psicomotor y el perimetro craneal.
Si se detectan nuevas alteraciones se valorara repetir la
prueba de imagen.

Seguimiento serolégico

En nifos asintomaticos sin confirmacion microbioldgica al
nacimiento debe realizarse seguimiento serologico (IgG e
IgM) cada 2-3 meses hasta demostrar si el paciente esta
infectado o no. Por lo general, los anticuerpos en ninos no
infectados se negativizan entre los 6 y los 9 meses, aun-
que pueden persistir hasta el afio'®*7°. Hay que tener en
cuenta que el tratamiento puede disminuir, o incluso nega-
tivizar transitoriamente la sintesis de anticuerpos'®7®, por
lo que en pacientes tratados en los que se ha negativizado
la serologia se recomienda repetirla al mes y a los 3 meses
tras su suspension antes de considerarlos no infectados™.

Todos los nifios deben tener una serologia realizada des-
pués del afo de vida. La presencia de anticuerpos IgG a esta
edad confirma la infeccion congénita. En nifios infectados
que han recibido un tratamiento correcto puede produ-
cirse una positivizacion de la IgM o un ascenso de la I1gG en
los meses posteriores a la suspension del tratamiento. Este
ascenso no es bien interpretado por la literatura cientifica,
aunque se recomienda no volver a tratar’®, pero controlar
mas frecuentemente el fondo de o0jo"°.

Recomendaciones del Grupo de Trabajo

La metodologia empleada se ha basado en las recomenda-
ciones de elaboracion de guias basadas en la evidencia, con
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adaptacion del modelo sugerido por la Infectious Disease
Society of America®®. La asignacion de los grados de evi-
dencia de las recomendaciones se ha clasificado en 3 grupos
para la fuerza de la recomendacion (A: buena; B: moderada;
C: pobre) y segln la calidad de la evidencia (l: existencia de
buenos estudios aleatorizados controlados; Il: otros estudios
publicados; Ill: opinion de expertos).

Diagnéstico y tratamiento en el embarazo

1.

2.

10.

El diagnodstico de la TC en el RN debe comenzar por una
buena historia gestacional.

El cribado seroldgico en el embarazo es la Unica manera
de identificar a todos los RN con infeccion congénita
(All).

Las gestantes seronegativas deben adoptar medidas de
profilaxis primaria para evitar la infeccion (All).

El diagnostico definitivo de infeccion materna se rea-
liza por seroconversion o incremento por tres o mas del
titulo de IgG entre dos extracciones separadas 3-4 sema-
nas, siendo considerado caso probable la presencia de
IgM positiva con anticuerpos IgG de baja avidez. La IgM
sola no es un buen marcador de infeccion aguda por su
larga duracion.

Las gestantes con infeccion demostrada o probable
deben recibir espiramicina para intentar evitar la infec-
cion fetal (BII).

. La eficacia de la espiramicina es mas elevada si se

administra en las primeras 3 semanas tras la infeccion
materna y disminuye si han transcurrido mas de 8 sema-
nas (BII).

El diagndstico de infeccion fetal se realiza mediante
PCR en liquido amnidtico obtenido a partir de la semana
18 de gestacion. Una PCR positiva en liquido amnidtico
confirma la infeccion fetal, pero no la afectacion fetal.

. Laecografiay la resonancia fetales permiten el diagnos-

tico de las lesiones cerebrales y extracerebrales en los
nifios con infeccion sintomatica, pero no de la coriorre-
tinitis.

. El tratamiento de las mujeres con infeccion fetal

demostrada debe realizarse con pirimetamina, sulfa-
diazina y acido folinico a partir de la semana 18 de
gestacion (BIIl).

El tratamiento prenatal disminuye las secuelas neuro-
logicas graves y la muerte posnatal, aunque no se ha
probado su beneficio en la prevencion de la coriorreti-
nitis (BII).

Diagnéstico en el nifio

1.

Debe estudiarse a todos los nifos con historia de toxo-
plasmosis gestacional o con sintomas propios de la
enfermedad al nacimiento.

El estudio basico debe incluir analitica completa, serolo-
gia lgG, IgM e IgA, fondo de ojo, LCR y ecografia cerebral.
El estudio puede ampliarse con PCR en sangre, orina y
LCR, potenciales auditivos y RM cerebral.

Para considerar que el RN esta infectado se deben valo-
rar la historia gestacional previa, la clinica, los estudios
complementarios y los anticuerpos IgM e IgA. La PCR es

diagndstica cuando es positiva, pero no excluye la infec-
cion si es negativa, por lo que tiene un valor de apoyo.
La IgG en el neonato carece de valor diagnostico, ya que
aparece por transferencia materna, y solo su estabili-
zacion o aumento en los meses posteriores confirma la
infeccion.

. Eldiagnostico retrospectivo de la infeccion en el lactante

puede hacerse mediante PCR o anticuerpos IgM/IgA en
sangre seca de pruebas metabdlicas, si bien estas prue-
bas pueden presentar baja sensibilidad.

Tratamiento y seguimiento del niio

1.

El tratamiento de eleccion en los nifos con infeccion con-
firmada es la combinacion de pirimetamina, sulfadiazina
y acido folinico durante 1 ano (Cll).

En nifos con clinica, la pirimetamina debe darse diaria
durante los 6 primeros meses y luego en dias alternos.
En nifos asintomaticos o con TC dudosa, se puede dar
alterna a partir del 2 mes. La sulfadiazina se dara diaria
y el acido folinico, 3 dias por semana (ClII).

El uso de corticoides en pautas cortas de 4 a 6 semanas
debe restringirse a los casos con hiperproteinorraquia o
coriorretinitis activa (CllI).

El tratamiento puede disminuir o incluso negativizar
transitoriamente la sintesis de anticuerpos, por lo que en
pacientes tratados que han negativizado la 1gG se reco-
mienda repetirla al mesy a los 3 meses tras su suspension
antes de considerarlos no infectados (All).

En los lactantes sintomaticos menores de un aino diagnos-
ticados de manera retrospectiva, se recomienda que el
tratamiento se realice con los mismos farmacos y dura-
cion que en el periodo neonatal (ClII).

El tratamiento de la coriorretinitis activa del nifio mayor
es pirimetamina, sulfadiazina, acido folinico y predni-
sona (CIII).

. En las lesiones retinianas periféricas sin signos inflama-

torios diagnosticadas durante un examen casual de fondo
de ojo se recomienda dar una pauta de tratamiento habi-
tual sin corticoides durante 3 o 4 meses para evitar
recidivas (CIII).

Durante el tratamiento se aconseja un seguimiento cli-
nico muy estrecho, ajustando frecuentemente las dosis
al peso corporal y realizando controles analiticos seria-
dos para detectar precozmente efectos secundarios de
la medicacion, especialmente la neutropenia.

El tratamiento de la TC disminuye el riesgo de secuelas,
pero no las elimina, por lo que debe realizarse un segui-
miento oftalmoldgico y neurolodgico estricto de todos los
nifos hasta la edad adulta (BII).
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