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“Toxoplasmosis Gestacional y Neonatal: en el Instituto
Materno Infantil y el Hospital de Engativa, de Bogota,
Colombia en 2009-2010"

Resumen

En mujeres gestantes la toxoplasmosis puede producir
morbimortalidad significativa para el feto y el recién nacido, asi
como secuelas a largo plazo. La ciudad de Bogota en el marco de un
estudio multicéntrico nacional liderado por la Universidad del
Quindio, se pretendid establecer la prevalencia de la enfermedad en
recién nacidos de 4 instituciones prestadoras de servicios de salud.
Este trabajo especificamente presenta los resultados obtenidos en 2
de esas entidades de salud.

Materiales y métodos: Entre Marzo-Diciembre de 2009 y Mayo-Junio
de 2010 se recolectaron 3226 muestras de cordon umbilical a las
cuales se les realizo prueba presuntiva para deteccion de IgM anti
toxoplasma por el método ELISA, asi como IgA anti toxoplasma en
una muestra al azar por el método ISAGA

Resultados: Se encontraron 10 pruebas positivas para IgM (0.3%),
15 dudosas (0.5%). El seguimiento seroldgico permitié identificar 5
casos con IgG positiva persistente al ano de edad; dos se
identificaron por signos clinicos del neonato (uno presenta
corioretinitis y calcificaciones y otro esplenomegalia); los restantes
fueron asintomaticos (2 con IgM positiva de la madre y 1 con IgM
positiva del cordon). El estudio establece una prevalencia de
toxoplasmosis gestacional de 1.1 por 1000 nacidos vivos y una
prevalencia de toxoplasmosis congénita de 1:1027 nacimientos.

Conclusiones: Se evidencia la presencia de toxoplasmosis congénita
en Bogota, por lo cual es importante realizar un adecuado tamizaje
antenatal e incluir el tamizaje postnatal. Se insiste en la importancia
del seguimiento clinico postnatal.

Palabras Clave: Toxoplasmosis, Toxoplasmosis congénita,
prevalencia, embarazo, Colombia.



Gestacional and Neonatal Toxoplasmosis at Instituto
Materno Infantil and Hospital de Engativa in Bogota,
Colombia 2009 — 2010

Abstract

In pregnant women, Toxoplasmosis could develop high morbidity
and mortality for the fetus and the newborn and complications in
long term. In Bogota, Colombia, as a part of a multicenter study led
by the University of Quindio, it was aimed to establish the
prevalence of this illness in newborns at four heath care institutions.
This assay shows the results obtained in two of these institutions.

Materials and Methods: From March — December 2009 and May —
June 2010, 3226 samples were collected from umbilical cords which
were processed for a presuntive test for the detection of
Toxoplasma IgM using ELISA and IgA anti Toxoplasma in a random
sample using the ISAGA method.

Results: There were obtained 10 positive samples for IgM (0.3%)
and 15 doubtful (0.5%). At the year of serologic follow up, we
could identify 5 cases with persistent positive IgG; two of them,
were identified by clinical signs of the newborn (one has
chorioretinitis and calcifications, and another splenomegaly); The
other three were asymptomatic (2 with mother’s positive IgM and 1
with umbilical cord’s positive IgM). This study establishes a
prevalence of gestacional toxoplasmosis in 1.1:1000 borns and a
prevalence of congenital toxoplasmosis in 1:1027 borns.

Conclusions: 1t is evident the presence of congenital toxoplasmosis
at Bogota, for which is important to make a proper antenatal
screening and induce a postnatal screening. We insist in the
importance of the clinical postnatal follow.

Key Words: Toxoplasmosis, Congenital Toxoplasmosis,
prevalence, pregnancy, Colombia.
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I. INTRODUCCION

Toxoplasma gondii es un parasito ubicuo, que causa una de las infecciones
parasitarias mas comunes en los seres humanos. En mujeres gestantes la
transmision vertical del parasito puede producir morbi-mortalidad significativa
para el feto y el recién nacido, asi como secuelas a largo plazo como
alteraciones visuales y retardo mental permanente. Teniendo en cuenta que
existen métodos que permiten la identificacién de la infeccion en las gestantes
de manera temprana, la ciudad de Bogota, en el marco de un estudio
multicéntrico nacional liderado por la Universidad del Quindio, pretendio
establecer la prevalencia de la enfermedad en recién nacidos de 4 cuatro
instituciones prestadoras de servicios de salud. Este trabajo especificamente
presenta los resultados obtenidos en dos de esas entidades de salud de Bogota:
Hospital La Victoria IMI, Hospital Engativa Calle 80, pertenecientes a la red
publica de salud.

No podemos olvidar que la toxoplasmosis congénita esta incluida como una de
las prioridades del Plan Nacional de Salud dentro del objetivo de mejorar la
Salud Infantil, como parte de la politica para Implementar un sistema de
vigilancia de las anomalias congénitas con énfasis en Rubéola, Sifilis y
Toxoplasmosis, por lo tanto este estudio es oportuno en un momento en que el
tratamiento de la enfermedad es controvertido por la aparicién de estudios y
meta anadlisis europeos (1) y se necesitan datos que aporten respuestas para
resolver esta controversia tanto sobre tratamiento como del tamizaje prenatal y
neonatal.



II. JUSTIFICACION

Se estima que cada afio en Colombia nacen 4.000 nifios infectados de los
cuales el 15% fallecen, es decir, 600 nifios mueren cada afno por esta infeccion
en todo el pais (2). La toxoplasmosis congénita puede llevar a serias
consecuencias en el desarrollo neuroldgico y en la salud visual del nifio y es en
la mayoria de casos, el resultado de una infeccion primaria en una muijer
inmunocompetente que se encuentre embarazada. Existen indicios solidos de
que en diferentes regiones de Colombia, mas de la mitad de las mujeres
embarazadas (50% a 60%) tiene anticuerpos anti-Toxoplasma, lo que indica
una alta exposicion y circulacion del parasito en el pais (3). Es de esperarse por
lo tanto que entre 0,6% Yy 3% de las gestantes adquieran la infeccidén durante
el embarazo teniendo en cuenta la seroprevalencia y la circulacién del parasito.
Este riesgo estd claramente influido por la edad y es mayor en mujeres
adolescentes (1,5%) y menor en mujeres gestantes de 35 afios 0 mas (0,7%)

(4.

Teniendo en cuenta que en Bogotda no existe un estudio suficientemente
grande y representativo que nos permita conocer la incidencia real de la
toxoplasmosis congénita en la region para evaluar el impacto de la misma en la
salud de nuestros nifos, este proyecto (que hace parte del Estudio
Multicéntrico Nacional De Toxoplasmosis Neonatal liderado por la
Universidad del Quindio), pretende estudiar 5200 recién nacidos bogotanos
mediante métodos estandar para deteccidn de anticuerpos anti-Toxoplasma
tales como el ELISA y el ISAGA para detectar los anticuerpos IgM e IgA
sintetizados por el neonato, con la cual se puede llegar a diagnosticar hasta el
90% de los casos (5).

Los resultados que presentamos aqui hacen parte de los datos recolectados
durante el periodo de Marzo a Diciembre de 2009 y Mayo a Junio de 2010 en el
Hospital La Victoria — Sede Instituto Materno Infantil (IMI) y en el Hospital de
Engativd de Bogota, con un total de 3226 recién nacidos (dado que los
restantes pertenecen a la Clinica Colombia y Hospital Simon Bolivar), para un
total nacional estimado de 15000 nacidos vivos. Asi, este proyecto espera
aportar informacién definitiva para la adopcién de politicas de salud publica en
lo referente al diagndstico y manejo de la toxoplasmosis congénita en Bogota y
a nivel nacional.



II1. OBJETIVOS

A. OBJETIVOS GENERALES

Determinar la prevalencia de infeccion por Toxoplasma gondii en un grupo de
recién nacidos representativo producto de madres que fueron atendidas en el
Hospital de Engativa y Hospital de La Victoria — Sede IMI en la ciudad de
Bogotd, durante el periodo de Marzo - Diciembre de 2009 y Mayo - Junio de
2010

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la prevalencia de toxoplasmosis congénita en Bogota.
Determinar la prevalencia de enfermedad congénita sintomatica y
asintomatica, en nifios seropositivos para IgM o IgA anti- Toxoplasma y
que cumplen criterios de infeccidn congénita confirmada.

e Conocer la seroprevalencia IgG e IgM en mujeres gestantes del area
urbana de Bogota.

e Conocer la correlacion entre las pruebas maternas y neonatales de
toxoplasmosis.

e Identificar tipos de tratamiento utilizados, frecuencia e impacto.

e Describir los hallazgos ecograficos en las mujeres gestantes estudiadas



IV. MARCO TEORICO
A. ETIOLOGIA

La toxoplasmosis es una enfermedad causada por el parasito intracelular
Toxoplasma gondii, La infecciébn toxoplasmica no es lo mismo que la
Toxoplasmosis. La infeccion toxoplasmica aguda adquirida después del
nacimiento es usualmente asintomatica. Por su parte, la Toxoplasmosis
congénita es la resultante de la infeccion transplacentaria del parasito de la
madre infectada al hijo.

Este protozoo, pertenece a la familia Sarcocystidae, que incluye los géneros
Sarcocystis y Toxoplasma. El parasito cumple un ciclo evolutivo, su nombre se
debe a su forma arqueada (del griego toxos que significa arcos y plasma,
forma). Posiblemente la caracteristica mas importante, entre las bioldgicas, es
su distribucién universal, en todos los climas y en todas las agrupaciones
animales de sangre caliente, (mamiferos y aves).

Hasta el momento, se ha podido demostrar que los hospederos definitivos son
los representantes de la familia Felidae, y de ésta en 2 géneros y solamente 7
especies, entre ellas el gato (Feliscatus, Felisdosmestica) (6).

La infeccidn por ingestion de ooquistes de Toxoplasma no fue descubierta sino
hasta 1973, afio en que se conocid la naturaleza coccidiana del parasito en el
epitelio intestinal del gato, aclarandose asi la ruta de transmision oral a los
herbivoros (6).

Las formas infectantes son tres (7):

e Ooquisteesporulado: mide 9-11 nm (Cf. protozoosis digestivas). Se
caracteriza por tener dos esporoquistes con cuatro esporozoitos cada uno.

e Pseudoquistes o agrupacién de taquizoitos: es una forma de multiplicacion
rapida (endopoligenia).

e Quistes con bradizoitos: es una forma de multiplicacion lenta
(endodiogenia).

B. PATOGENIA

Son hospederos definitivos los gatos domésticos y silvestres y otros felinos
(jaguar, ocelote, ledn, leopardo, lince).

Los hospederos intermediarios son todos los animales de sangre caliente,
incluyendo al hombre. El gato también puede convertirse en hospedero
intermediario, cuando padece la fase extra intestinal del ciclo.

Se describen dos fases parasitarias:

e Fase enteroepitelial: sélo se da en el gato y en otros felinos (hospederos
definitivos)

e Fase extraintestinal: se da en los hospederos intermediarios y también en el
gato (en tejidos no entéricos).



Ciclo enteroepitelial (hospedero definitivo):

El hospedero definitivo se infecta preferentemente por la ingestion de ooquistes
esporulados o quistes con bradizoitos; los pseudoquistes no resisten bien la
digestion gastrica. En el intestino quedan libres invadiendo las células de la
mucosa intestinal, produciendo hasta cinco esquizogonias. Después se produce
la gametogonia con diferenciacion de macro y microgametos, y tras la
fecundacion, se forma el cigoto, que se reviste de una cubierta para dar lugar al
ooquiste, el cual sale con las heces. La esporogonia se produce en el medio
ambiente cuando las condiciones son favorables, formandose dos esporoquistes
con cuatro esporozoitos cada uno (2x4). El periodo de prepatencia (tiempo en
el cual el animal sufre la infeccidn hasta que pasa a ser infectante) es de 3-5
dias y el de latencia de 7-20 dias (6).

Reproduccion Asexual: generacion de quistes mediante formas multiplicativas
designadas como:

e Tipo A (endodiogenia)

e TipoB ( endodiogenia y endopoligenia)

e TipoC (endodiogenia)

e TipoD (esquizogonia y endodiogenia)

e Tipo E (endodiogenia)

Reproduccion asexual esporogdnica, se realiza en el medio ambiente en 2-3

dias y consiste en que el ooquiste inmaduro adquiere el estado infectivo al
haber desarrollado en su interior a los 8 esporozoitos (7).

Ciclo extraintestinal:

El hospedero intermediario y también el gato, como ya hemos dicho, se
infectan por la ingestion de:

e Ooquistes esporulados: herbivoros y carnivoros (vegetales y suelo
contaminados).

e Pseudoquistes y quistes: carnivoros (por carnivorismo)

Una vez ingeridas estas formas, se liberan los quistes que atraviesan la mucosa
intestinal y por via linfohematdogena llegan a los diversos tejidos, donde se
sitian intracelularmente: Las células de eleccidn: fibroblastos, hepatocitos,
células del sistema monocito macrofago (SMF), células de miocardio en su
orden . Aqui se multiplican rapidamente por endopoligenia, dando lugar a la
formacion de "pseudoquistes" o agrupacion de taquizoitos.

Estas formas se acumulan en el interior de la célula hospedera hasta que la
rompen, invadiendo nuevas células.

Esta fase se puede considerar la forma aguda de la enfermedad, a los 7-10 dias
se producen los anticuerpos especificos y entonces la infeccién se hace crénica.
A partir de este momento, los quistes se multiplican mas lentamente (por
endodiogenia), dando lugar a la formacién de quistes bradizoitos (8).



Estos quistes son mas resistentes que los pseudoquistes y se localizan
principalmente en cerebro, corazon, diafragma y musculo esquelético, donde
pueden permanecer viables durante afios. Miden hasta 100 pm y pueden
contener hasta 60 000 parasitos.

La formacién de quistes coincide generalmente con el desarrollo de la respuesta
inmunitaria. Si ésta desciende puede darse una nueva proliferacion de
taquizoitos.

Los quistes tienen una triple importancia:

e Fisiopatoldgica: se asientan principalmente en el tejido muscular y en el
cerebro (zonas pobres en anticuerpos) produciendo la sintomatologia tipica
de este proceso.

e Inmunoldgica: provocan la formacion constante de anticuerpos especificos y,
por tanto estimulan inmunidad permanente después de la primoinfeccion.

¢ Epidemioldgica: son muy resistentes (hasta 45°C) y soportan la accién de
los jugos gastricos, tanto en animales como en el hombre.

C. VIAS DE INFECCION

La mayoria de las infecciones por toxoplasma pasan inadvertidas en la clinica,
lo que hace dificil establecer la ruta especifica de transmision. Las vias mas
importantes de transmision son:

e Mediante contaminacién fecal, por ingestion de ooquistes en el que
ademas tienen rol importante los vectores cucarachas y moscas.

e Mediante carnivorismo por ingestion de bradizoitos y taquizoitos en
carnes crudas e insuficientemente cocidas.

e Congénita o transplacentaria y transmamaria mediante los taquizoitos. |

Via digestiva: la ingestion de quistes u ooquistes es sin duda el principal
mecanismo, pues las infecciones pueden adquirirse por el consumo de carne
infectada (de cerdo, carnero, ganado vacuno y aves) que contenga quistes
histicos, o por la ingestion de oocistos en el agua o en alimentos contaminados
con heces de gatos. La leche de cabras y de vacas infectadas puede contener
taquizoitos. Se conoce sin embargo que el consumo de agua no filtrada parece
ser el modo de transmisidn mas comun. (9)

Via transplacentaria; Se produce por taquizoitos en un tercio de las mujeres
embarazadas que padecen una infeccion (9). Cuando una mujer embarazada
esta afectada por una infeccion primaria con los taquizoitos en fase de division
rapida, que circulan en la corriente sanguinea, se produce la infeccidn
transplacentaria. Se cree que cuando ocurre la infeccion placentaria, puede
persistir durante toda la gestacion, lo cual pone en riesgo al feto en el resto del
embarazo (9). Esta transmisidn generalmente tiene lugar en el curso de una
infeccion materna inaparente o sin diagnosticar. (9)

La infeccion materna antes del embarazo no supone riesgo para el feto; sin
embargo se has descrito excepcionalmente transmisiones en mujeres que se
infectaron por lo demos dentro de los 3 meses previos a la concepcion (10).
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Via parental: Se han descrito casos humanos por transfusién de sangre o
leucocitos, lo que se ha observado en escasas ocasiones, también es
tedricamente posible que se produzca a través de otros fluidos histicos. Segun
la literatura, este modo de transmision es de poca importancia en comparacién
con el que se produce a través de quistes u ooquistes. Son posibles, y asi lo
prueban experiencias de laboratorio, puertas de entrada respiratoria, mucosa
(conjuntival), cutdnea. Esta Ultima puede ser debida a manipulacion de carnes
parasitadas. (9)

D. PATOLOGIA

El Toxoplasma gondii se localiza en casi todas las células de los 6rganos
blandos, neuronas, células de la retina y fibras musculares.

1. LESIONES EN ANIMALES

En el perro muerto por toxoplasmosis, la lesién predominante es la necrosis
tisular, particularmente en el cerebro, pulmones, higado y ganglios
mesentéricos. Las lesiones pulmonares consisten en nddulos de 5 mm de
diametro de color blancogrisaceo en localizacién subpleural y en el parénquima.
Puede haber también focos necréticos en el pancreas, higado, rifiones y bazo.
En la mucosa gastrica y del intestino delgado pueden aparecer Ulceras de mas
de 10mm de didmetro. En el sistema nervioso central (SNC), se pueden
observar grandes areas de necrosis y atrofia cerebelar, aunque raras veces se
hallan quistes en el perro.

En el gato, los cambios anatomopatoldgicos son similares a los ya descritos,
aunque la necrosis del higado predomina. Se han observado casos de
colangiohepatitis en gatos infectados por T. gondii, que no han sido descritos
en ningun otro hospedero. Los conductos biliares aparecen hiperplasicos y
semiobstruidos por un exudado abundante. Se han podido aislar taquizoitos de
T.gondii en el epitelio de estos conductos biliares (11).

2. LESIONES PLACENTARIAS

Alteraciones macroscopicas: La lesion puede apreciarse macroscopicamente
desde el primer mes de infeccion, como multiples puntos blanquecinos de
aproximadamente de 2 cm de diametro, mas o menos dispersos en los
cotiledones y bien delimitados respecto del tejido sano. En ocasiones hay
edema leve (7).

Con frecuencia, los cotiledones de una misma placenta difieren entre si,
presentandose algunos visiblemente alterados frente a otros aparentemente
sanos, probablemente afectados con posterioridad. En infecciones recientes, el
aspecto de los cotiledones suele ser totalmente normal y la lesién sélo puede
detectarse por histologia.

Alteraciones histoldgicas: La infeccion solo afecta a los cotiledones placentarios.
Comienza provocando multiples focos microscépicos de necrosis en los septos
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de los cotiledones, los que permite el avance del parasito a los tejidos
adyacentes.

La infeccidon de las vellosidades fetales estimula la hipertrofia e hiperplasia del
trofoblasto afectado, con descamacidn de algunas porciones y necrosis
coaqgulativa. Esto origina la liberacion de los taquizoitos a las vellosidades
contiguas, aunque algunos parasitos pueden quedar atrapados en el foco
necrotico.

En infecciones producidas a partir del seqgundo mes de gestacion, como
respuesta celular, se produce edema con acumulo de células mononucleares en
el mesénquima de las vellosidades. En procesos avanzados hay regeneracion
conjuntiva con fibrosis e, incluso, calcificacion de los focos necréticos cuya
confluencia origina la fusiéon de vellosidades contiguas (7).

3. LESIONES FETALES

El drgano mas afectado es el encéfalo, en el que pueden distinguirse dos tipos
de lesiones, primarias y secundarias.

Las lesiones primarias son consecuencia directa de la multiplicacion del parasito
en los tejidos, que origina necrosis y hemorragias focales, localizadas
fundamentalmente en la sustancia cerebral gris y, ocasionalmente, en las
meninges.

Las lesiones secundarias son fundamentalmente cambios degenerativos de la
sustancia blanca encefdlica, detectables por la presencia de focos de
leucoencefalomalacia. Estas lesiones se atribuyen a la anorexia tisular
provocada por la lesidn placentaria, y se consideran mas directamente
implicadas en la muerte del feto (6).

Alteraciones Macroscopicas: A diferencia de las lesiones placentarias, las
producidas por Toxoplasma en los tejidos fetales no son macroscdpicamente
identificables. Ademas de una autdlisis mas o menos avanzada, con frecuencia
se detecta edema subcutaneo, ocasionalmente serohemorragico, y la presencia
de liquido y grumos de fibrina en cavidades corporales. La hipertrofia
ganglionar generalizada y la esplenomegalia son también hallazgos
relativamente frecuentes.

Alteraciones histologicas: En la sustancia cerebral gris suelen apreciarse
infiltrados de células de glia alrededor de los focos necréticos, asi como
acumulos peri vasculares de estas células y numerosos focos hemorragicos.

En la sustancia encefalica blanca, los focos degenerativos se identifican como
zonas mas interesantes eosindfilas, donde los nucleos de glia son mas escasos
que en el tejido sano circundante.

Estas lesiones degenerativas encefdlicas suelen ir acompafadas de focos
extramedulares de hematopoyesis en el higado y el bazo y una disminucion de
la fraccidn mieloide/eritroide en la médula dsea, probablemente también
atribuirles a la insuficiencia placentaria.
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Es frecuente también la deteccion de focos inflamatorios con infiltracion de
células linfoides en higado, pulmdn, miocardio y, con menor frecuencia, riién y
musculatura esquelética (7).

E. EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por Toxoplasma gondii es una zoonosis que se encuentra
mundialmente distribuida y esto la distingue de otras parasitosis que afectan
sobre todo a los paises tropicales y no son endémicas en los paises
desarrollados. A pesar de que es la zoonosis mas comun en el mundo, hay
variaciones en la prevalencia entre las diversas regiones geograficas. Estas
variaciones parecen correlacionarse con la alimentacion y los habitos higiénicos
de las personas, lo cual soporta la ruta oral como el mecanismo mas importante
de transmision. Por esto, las diferencias existentes entre los sistemas de crianza
de animales para consumo humano, los sistemas de riego de aguas en los
cultivos, las costumbres alimentarias de los grupos humanos, y las condiciones
higiénicas generales, juegan un papel fundamental en la transmision de las
infecciones por T. gondii en cada zona geografica (11).

Ciertas temperaturas y humedades favorecen la maduracién y la supervivencia
de los ooquistes. Los climas muy frios o muy calientes o secos son adversos
para el parasito. No existen diferencias en la seroprevalencia de la infeccion
entre ambos géneros, pero aumenta con la edad por el riesgo acumulado de
exposicion.

Por otro lado factores culturales relacionados con la alimentacion, como el
consumo de carnes de cerdo y ganado vacuno cocidas inadecuadamente,
aumentan la probabilidad de infeccion humana, como sucede con mayor
frecuencia en Oriente Medio, Latinoamérica y en areas especificas de Alemania
(12).

Con base en diversos estudios seroldgicos, se ha estimado que al menos una
tercera parte de la poblacién adulta, ha sido infectada con el parasito (13), por
lo tanto alrededor de 1.000 a 2.000 millones de personas se hallan infectadas,
cifra que la convierte en una de las enfermedades parasitarias mas prevalentes
(14).

En Colombia el estudio mas grande que se haya hecho hasta el momento sobre
prevalencia de la toxoplasmosis en la poblacién en general se realizé en 1982
con El Estudio Nacional de Salud, que calculd la prevalencia en Colombia en un
47%. Segun el estudio, la prevalencia aumenta con la edad y existen
variaciones importantes entre las regiones. Asi la prevalencia mas alta fue
encontrada en la region de la costa Atlantica con un 63% mientras que en la
region central esta fue de 36%. El modelo de regresion lineal mostrd un riesgo
calculado en un rango de 1,5% en mujeres de 10-15 afios de edad a 0,7% en
el grupo de 40-44 afos de edad (15).
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La incidencia de la infeccién primaria durante el embarazo varia ampliamente
de pais a pais, y promedia entre menos del 1 hasta mas de 15 por 1.000
embarazos. Por ejemplo en paises europeos como Dinamarca la incidencia se
calcula en 2.9, en Holanda 3.4 y en Francia 8.1 por cada 1,000 mujeres
embarazadas susceptibles seronegativas respectivamente. Se ha estimado de
modo global una tasa de incidencia de 3 a 10 por cada 1,000 mujeres
embarazadas susceptibles (4). Si comparamos estas tasas con las de Colombia,
las cifras pueden ser alarmantes. En un estudio en gestantes del Quindio se
encontrd una alta incidencia de alrededor de 1.9% (15).

La prevalencia también tiene una gran variacion en las mujeres embarazadas.
En Francia por ejemplo es de alrededor de 54%, mientras en Suecia es tan
s6lo 12% (16). En los Estados Unidos la seroprevalencia para Toxoplasma
gondii entre mujeres entre 15 y 55 afos es 15% (17). En Latinoamérica,
México tiene alrededor de 35% Yy en Brasil (S3o Paulo, Rio de Janeiro) se han
informado diferentes valores entre 59% y 78% (18).

En un estudio publicado en 1997 por Gémez y colaboradores, se estimdé en un
60% la prevalencia de anticuerpos contra Toxoplasma en embarazadas en el
departamento del Quindio (19). Otro estudio realizado por Rosso vy
colaboradores en el 2005 en Cali, Valle encontré una seroprevalencia del 39%
entre mujeres de 14 — 19 anos y del 55% entre 30 — 39 afos respectivamente,
demostrando un aumento en la prevalencia respecto al Estudio Nacional de
Salud de 1981, y sugiriendo ademas una constante transmision del parasito
dentro de la poblacion (20). En el siguiente cuadro se resume la prevalencia de
anticuerpos IgG anti toxoplasma en poblacién de gestantes en diferentes
estudios colombianos.
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Tabla 1. Prevalencia de Anticuerpos IgG anti toxoplasma en gestantes.

Sitio del estudio Gesta_\ntes Técnica % _ IC 95%
estudiadas Prevalencia
Estudio Nacional de Salud —1983
@) 414 IFI 53 43-63
Armenia ISSQ- 1991 896 IFI 63 60-66
Quindio ISSQ- 1992 937 IFI 60 59-62
Yopal-1996 51 IFI 77 60-84
Quindio 1SS-1997 10 780 ELISA 62 59-61
IMI Bogota-1998 637 IFI 47 43-51
Sincelejo — 2002 100 ELFA 56 47-85
Villavicencio ESEs- 2005 300 ELISA 52.5 NA

Calarca — 2006 156 ELISA 63 55-70
Cali — 2008 955 MEIA 45.8 41-48

Tomado y modificado de Barrera AM, et al. Toxoplasmosis Adquirida Durante el Embarazo, en el Instituto Materno
Infantil en Bogota. Revista de Salud Publica, Universidad Nacional de Colombia. Vol 4. No. 3.2002.

Dentro de las principales fuentes de infeccion durante el embarazo segun un
estudio multicéntrico europeo de casos y controles (21) se encontré que el
factor de riesgo mas importante era el consumo de carnes mal cocidas de
cordero, res y animales de caza. Asi mismo, el contacto con tierra y el viajar
fuera de Europa Norte América eran factores asociados. El contacto con gatos
no fue un factor de riesgo.

En un estudio de casos y controles sobre factores en mujeres embarazadas de
Armenia (Quindio) se observd que los factores mas importantes fueron el
consumo de carnes mal cocidas, la toma de bebidas con agua sin hervir, y el
contacto con gastos jovenes (menores de 6 meses). Ademas el consumo de
agua purificada en botella era un factor protector contra la infeccion (22)

El hecho de existir una poblacidon mayor de mujeres susceptibles (sin infeccion
previa) no necesariamente significa un mayor riesgo de infeccién durante el
embarazo, debido a que este riesgo también depende de la circulacion del
parasito en la poblacion general. Si esta circulacién disminuye en la poblacién,
la prevalencia disminuye, y aunque aumente el numero de mujeres
susceptibles, disminuira la incidencia de la infeccion en las embarazadas (en
cambio, en una poblacién con una alta circulacion del parasito, habra un menor
niumero de mujeres susceptibles (muchas mujeres se habran infectado antes
del embarazo), pero tendran mayor riesgo de infectarse durante el embarazo.

4).

La prevalencia mundial de la Toxoplasmosis Congénita en recién nacidos puede
variar de 1 a 10 por 10,000 nacidos vivos dependiendo del area geografica. Asi,
se calcula que en Suecia es de 1/10000 nacidos vivos (NV), Brasil de 3/10000
NV, Francia: 10/10000 NV(Rosso, 2007)(15).
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En Colombia se estima que podria estar entre 2 y 10 por cada 1000 nacidos
vivos, lo que representa de 600 a 3000 nifios que nacen cada afio con infeccidn
congénita y constituyéndose asi en un serio problema de salud publica y una
de las tres primeras causas de infeccion prenatal, con serias complicaciones
neuroldgicas y oftalmoldgicas para el neonato (4).

A continuacion se expone el cuadro con los Unicos tres estudios pilotos de
tamizaje de toxoplasmosis neonatal llevados a cabo en nuestro pais.

Tabla 2. Estudios de Tamizaje Neonatal para Toxoplasmosis en Colombia

Estudios Piloto A Nivel Nacional para Tamizaje Neonatal de
Toxoplasma Gondii

Ciudad No. De Recién No. Recién Nacidos
Nacidos Infectados
Armenia - 2003 200 1
Quindio — 2007 322 2
Neiva — 2007 200 1

El riesgo de toxoplasmosis congénita varia mucho de acuerdo con el momento
de la gestacién cuando la madre se infecta. Si ocurre dentro de las dos
primeras semanas de embarazo, el riesgo es muy bajo, pero aumenta a medida
que avanza la gravidez. En un articulo publicado por Dunn y colaboradores en
Lancet en 1999 propone que el riesgo durante el primer trimestre puede
ubicarse entre el 3 -11%, en el segundo trimestre entre 16-30% y en el tercer
trimestre del 30-60% o mas. Las infecciones tempranas de la madre en la
primera mitad, tienen menor riesgo de transmisién materno-fetal, pero si se
infecta el feto, podra resultar en infeccion congénita severa, muerte fetal in
Utero o aborto espontaneo. Por el contrario, en las infecciones maternas tardias
en el embarazo, si el feto se infecta, por lo general resulta en neonatos que
parecen normales pero que podrian desarrollar coriorretinitis, calcificaciones
intracraneales o hidrocefalia. En la segunda o tercera décadas de la vida. Asi
cabe concluir que el riesgo de transmision materno-fetal y las secuelas en éste
depende de la edad gestacional en el momento de la infeccién materna (4).

En la siguiente tabla se resume el porcentaje de riesgo de la infeccidn

congénita y el riesgo de desarrollar signos clinicos en el feto dependiendo de la
edad gestacional de infeccion.
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Tabla 3. Porcentaje de Riesgo de Infeccidn Congénita

Resumen de los tres conceptos de riesgo de transmisién y de secueias para el nifo nacido con Infeccién congénita

Semanas de gestacion Riesgo de infeccion Riesgo de desarrollar Riesgo de desarrollar

a la seroconversion materna congénita® (%) signos clinicos dada la signos clinicos dada la

infeccion congénita® (%) infeccion materna“

Sels meses antes de la concepcion  Virtualmente 0¢ >80 Muy bajo riesgo (Muy bajo
riesgo de transmisian)

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

Semanas 10 a 24 30 30 Alto riesgo (se incrementan la
transmision y os signos
clinicos)

Semana 30 al parto 60-80 15-5 Bajo rlesge (Infeccion congéni-

ta es frecuente pero usuaimen-
te subclinica)

a Resgo de infeccion congenita (tfransmision materno-fetal) (Grafica 1)
d signos clinicos pues ocuma lainfeccion congénida (no necesanamenta sintamaticas antes de los tres anos de edod)

d  Sehoan )u..'[; CAS0s
Los porcentaje o de acuerdo con In obsernvado en mue auya mayorla se tratd con espramicing durante el
embarazo. £s imp ﬁanl»- anfatizar ,,Li -'La probabilidades se basan en mujeres embarazadas no inmunocomgrometidas

Tomado de Rosso F, et al. Toxoplasmosis congénita: aspectos clinicos y epidemiolégicos de la infeccion durante el
embarazo. ColombMed 2007; 38: 316-337

F. DIAGNOSTICO

La infeccién por Toxoplasma puede ser diagnosticada de manera indirecta con
métodos seroldgicos (inmunoglobulina especifica G, M y A) asi como de manera
directa por métodos como PCR, hibridizacién, aislamiento e histologia. Mientras
los métodos seroldgicos son usados ampliamente en pacientes
inmunocompetentes, el diagndstico definitivo en pacientes
inmunocomprometidos se realiza principalmente por deteccién del parasito. La
demostracion directa del organismo a partir de liquido cerebroespinal, sangre,
orina y estudios oftalmoldgicos, radioldgicos pueden ayudar al diagndstico de
toxoplasmosis congénita

1. METODOS DIRECTOS

1.1  Inoculacion en raton

Este método se basa en el aislamiento del parasito en ratones de laboratorio
mediante la inoculacion intraperitoneal de macerados tisulares procedentes del
feto o de los cotiledones placentarios que se van a analizar.

El diagndstico por este método es definitivo y permite la deteccién de
infecciones tisulares con bajo numero de parasitos (menos de 10.000
parasitos/g de tejido), donde el parasito es dificimente demostrable por
examen directo de los tejidos fetales o placentarios, aunque requiere de un
proceso laborioso de las muestras y con frecuencia son necesarios varios pases
ciegos hasta la deteccion del parasito.
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1.2  Examen histopatoldgico directo:

Las muestras de eleccion para la realizacién de cortes histoldgicos son los
cotiledones placentarios y los tejidos cerebrales del feto. Es un método mucho
mas rapido que el del aislamiento en ratén, aunque de escasa sensibilidad ante
infecciones tisulares con pocos parasitos. Sin embargo, aunque el parasito no
siempre pueda ser detectado o identificado por este método, las lesiones
histoldgicas producidas por T. gondii en los cotiledones y el cerebro son
caracteristicas (8).

1.3  Tinciones inmunohistoquimicas:

Alternativamente, para paliar los problemas de visualizacion de T. gondii, los
cortes histoldgicos pueden tefiirse por métodos inmunohistoquimicos, mediante
el empleo de anticuerpos especificos marcados con enzimas. La tincidn
histoquimica con la técnica de la peroxidasa — inmunoperoxidasa permite la
deteccion del parasito en los tejidos con una gran sensibilidad y su visualizacion
sblo requiere de miscroscopia Optica ordinaria. Ninguna de estas técnicas
histoldgicas sin embargo, son practicables, en los casos de autdlisis avanzada
en los que debe recurrirse a los métodos indirectos.

2. METODOS INDIRECTOS

El test de Sabin Feldman, test de anticuerpos inmunofluorescente, ELISA, el
test de avidez de IgG y el test de aglutinacion pueden ser usados para la
deteccion de IgG. Esta se eleva 1-2 semanas luego de la infeccion inicial y
persiste a lo largo de toda la vida del individuo (11).

La prueba de tincidon de sabin — Feldman o dye test, o prueba crénica (DT)
sigue siendo el método mas sensible tiene gran especificidad y continda
utilizandose como referencia para valorar la eficacia de los demas métodos
seroldgicos. Detecta fundamentalmente las IgG séricas que aparecen durante la
fase de parasitemia y se orientan hacia los antigenos de membrana,
permitiendo un diagndstico temprano. Sin embargo el empleo de taquizoitos
vivos conlleva un riesgo elevado para el manipulador, por lo que este andlisis se
realiza en muy pocos laboratorios en el mundo. Esta prueba detecta el cambio
en el titulo de los anticuerpos, mediante muestras seriadas de suero tomadas
con 3 semanas de diferencia. Un cambio significativo es considerado cuando se
presentan diferencia por lo menos 4 cuatro veces mayor respecto al valor
inicial. El titulo absoluto del anticuerpo es importante: valores por encima de
250 UI/ml son consideradas como “altas”, sugestivas de infeccidn reciente (5).

Al igual que el DT, la inmunoflorescencia indirecta (IFI) y la aglutinacion directa
(AD) emplean taquizoitos enteros como antigenos, por lo que detectan
principalmente anticuerpos IgM o IgG, dirigidos contra los antigenos de
superficie que son considerados los mas especificos. Estas técnicas tienen
también una gran sensibilidad permitiendo una deteccién temprana.
El ELISA, por el contrario, tiene una gran sensibilidad y esta adaptada para el
diagndstico de la toxoplasmosis en la mayoria de las especies animales
infectados por Sarcocystis. Experimentalmente, el empleo de antigenos
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recombinantes y de proteinas de membrana extraidas con sustancias
detergentes, estimuladoras de inmunocomplejos (ISCOM), ha aumentado
considerablemente la especificidad del ELISA.

La deteccidn de anticuerpos para T. Gondii debe ser realizada en mujeres
embarazadas y pacientes inmunocomprometidos. La deteccion indirecta se basa
en la deteccién de anticuerpos especificos para Toxoplasma. Entre ellos, los
anticuerpos IgG se presentan dentro de las 2 semanas posteriores a la
infeccion, su pico se presenta entre las 6 -8 semanas y puede persistir de por
vida. Los anticuerpos IgM, IgA e IgE se consideran los marcadores de infeccion
reciente y pueden ser detectados por varios métodos. Los anticuerpos tipo IgA
persisten por mas de un ano y su deteccion en el recién nacido informa
principalmente infeccion congénita (5).

Hay que recordar que la ausencia de anticuerpos IgG antes del embarazo
temprano permite la identificacién de las mujeres en riesgo de adquirir la
infeccion. Segundo: la presencia de anticuerpos IgG permiten la identificacion
de pacientes inmunocomprometidos en riesgo de reactivacion o de infeccion
latente. Las gestantes deberian ser evaluadas sistematicamente para
Toxoplasma IgG e IgM durante su primera visita médica (idealmente durante el
primer trimestre). La conversidn de pacientes seronegativas para IgM/IgG
constituye una base sdlida para el diagndstico de toxoplasmosis (23).

En el siguiente cuadro se resumen la interpretacion de los resultados
seroldgicos para Toxoplasmosis.

Cuadro 1. Interpretacion de Resultados Seroldgicos para Toxoplasmosis

RESULTADO DE RESULTADO DE RELEVANCIA CLINICA
IgG IgM
Negativo Negativo Paciente que no ha sido infectado por

Toxoplasma. Se recomienda valoracién
seriada durante la gestacion. Si estas mujeres
adquieren la infeccién primaria durante el
embarazo, estan en riesgo de transmitirla al

feto
Positivo Negativo Durante el 2 o 3 trimestre refleja una
infeccién adquirida previamente al embarazo
actual
Negativo Positivo o | Los anticuerpos IgM se encuentran en la
Equivoco infeccién aguda, aunque pueden persistir por

largos periodos: Pueden encontrarse en
mujeres que se infectaron previamente a la
gestacion y en el pasado distante.

Hay que considerar un posible falso positivo
de IgM

Debe realizarse un test confirmatorio en un
laboratorio de referencia

Positivo Positivo o | Posible infeccion. Enviar suero para
Equivoco confirmacién a laboratorio de referencia
Confirmar con IgA y con test de avidez.
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El test de Avidez se basa en el incremento de la afinidad (avidez) funcional
entre la IgG especifica de Toxoplasma y el antigeno a lo largo del tiempo, lo
que involucra la respuesta inmune del huésped (asi como la seleccion de células
B). La disociacién del complejo antigeno anticuerpo refleja la baja o poca avidez
que se presenta en la infeccién primaria. Las mujeres embarazadas con altos
anticuerpos de avidez son aquellas que se han infectado 3-5 meses antes, lo
que hace al test de avidez mas Util y confiable en el primer trimestre, donde si
la avidez es alta nos descarta una infeccidn reciente (11).

Actualmente el test de avidez de la IgG se ha convertido en el estandar de
diagndstico de infeccion reciente durante el embarazo (5). El incremento en el
uso del test de avidez reveld un problema inherente a esta prueba: la
maduracion de la respuesta de la IgG luego de una infeccidon primaria por
Toxoplasma tal y como se refleja en la capacidad de unién (indice de afinidad),
varia considerablemente entre los individuos. Mas de la mitad de las pacientes
con infecciones agudas pueden mostrar un test de avidez bajo o limitrofe 6
meses después de la infeccion. Un estudio comparo la maduracién de la
afinidad de la IgG en mujeres no embarazadas no tratadas vs embarazadas
tratadas para toxoplasmosis. Estudios previos muestran un retardo en la
maduracion de la IgG en gestantes tratadas en comparacion con mujeres no
embarazadas y no tratadas. Mas de la mitad de las pacientes pueden presentar
un test de avidez con valores bajos o borderline dentro de los 6 meses
posteriores a la infeccién. Otros estudios han demostrado que en pacientes
embarazadas y tratadas con infeccidon aguda causada por T. gondii, la
maduracidn se retarda, en comparacion con pacientes no embarazadas y no
tratadas, en las cuales la maduracion se presenta dentro de los 4 primeros
meses posteriores a la infeccion (23).

Cuando el resultado del test de avidez es bajo o borderline, se pueden
presentar malinterpretaciones, lo que requiere un analisis cuidadoso de los
resultados de laboratorio, en conjunto con los hallazgos clinicos (5).

El test de aglutinacion diferencial ha sido util para distinguir entre una probable
infeccién aguda o crénica en mujeres embarazadas, en combinacién con otros
ensayos. El doble ensayo para IgM (ELISA e ISAGA) puede ser usado para la
deteccidon de anticuerpos IgM que surgen dentro de la primera semana de la
infeccion, se elevan rapidamente y posteriormente descienden y desaparecen
en tasas altamente variables (11).

Se sabe que un 5% de las mujeres seropositivas en el primer trimestre tienen
anticuerpos IgM especificos, pero solo un 4% dan a luz bebes con infeccidn
congénita por Toxoplasma. Bajos niveles de IgM pueden encontrarse por varios
anos luego de una infeccion aguda y la demostracion de bajos niveles de IgM
no se considera un signo de infeccion aguda por Toxoplasma gondii. Ademas,
los falsos positivos y la persistencia de titulos positivos incluso afios después de
la infeccidon inicial dificultan la interpretacion correcta de los resultados
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obtenidos con los test de IgM. El valor mas grande de las pruebas de IgM
radica en el hecho de que un resultado negativo, descarta una infeccidn
adquirida recientemente. Sin embargo, los resultados de los kits comerciales
usados para detectar IgM, en algunos casos son poco fiables, con tasas de
falsos positivos hasta en un 60% (11).

Estudios recientes mostraron que los test individuales son incapaces de
distinguir de forma confiable una infeccién aguda de una antigua. Solo los
analisis secuenciales de IgM en suero, en combinacion con el test de Avidez
(capacidad de unidn del anticuerpo) dan excelentes desempefios en el
diagndstico de infecciones agudas y recientes (23).

3. DIAGNOSTICO DE INFECCION CONGENITA

Los diagndsticos de infeccidon por Toxoplasma en nifios se basan en una
combinacién de test seroldgicos, aislamiento del parasito y hallazgos
inespecificos. Cuando hay sospecha de la infeccidn, el seguimiento seroldgico
del recién nacido es recomendado durante el primer afio de vida. A pesar del
paso pasivo de anticuerpos IgG maternos, estos solo tienen una vida media de
1 mes aproximadamente, aunque se pueden detectar en el recién nacido
varios meses después y generalmente desaparecen completamente dentro del
primer afio. La aparicién de anticuerpos IgG auténomos en un recién nacido
infectado congénitamente, sin tratamiento se evidencia unos 3 meses después
del nacimiento. La terapia antiparasitaria retarda la produccion de antigenos por
6 meses y ocasionalmente puede prevenir completamente la produccion de los
mismos (5).

Otros anticuerpos tales como IgM e IgA no atraviesan la placenta y forman la
base del serodiagndstico en la infeccién congénita; es por esto que los
programas de tamizaje neonatal para la toxoplasmosis congénita se basan en la
deteccion de anticuerpos IgM especificos.

El ISAGA IgM es altamente sensible y especifico y es usado frecuentemente
para el diagndstico de infeccidn congénita en los recién nacidos. Los test de
deteccidn de anticuerpos IgA fueron mas sensibles que aquellos usados para la
deteccion de anticuerpos IgM en fetos y recién nacidos. La presencia de
anticuerpos IgG en el recién nacido pueden ser propios o maternos los cuales
usualmente desapareceran dentro de los 6 a 12 meses siguientes. Las pruebas
de anticuerpos IgM e IgA identificaran cerca del 75% de los bebés infectados

(11).

Hay que tener en cuenta que el diagndstico de la infeccion congénita por
Toxoplasma es dificil al nacimiento, si los anticuerpos IgA e IgM no se
encuentran presentes, pues los métodos seroldgicos actuales pueden solo
distinguir con dificultad entre la IgG materna y fetal. Clasicamente el
diagndstico definitivo de toxoplasmosis congénita se hace cuando a los 12
meses persiste positiva la IgG, dado que en este momento ya no hay presencia
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de anti cuerpos maternos. Si el bebé ha sido tratado continuamente con
Sulfadiazina y Pirimetamina, la confirmacion seroldgica de la infeccién no se
puede hacer con certeza antes del segundo afo de vida debido a que la sintesis
de anticuerpos IgG especificos para Toxoplasma puede estar suprimida (23).

Se ha encontrado que los recién nacidos infectados por Toxoplasma, producen
IgG, e IgGs, mientras que los anticuerpos transferidos por la madre son
principalmente IgG;. La presencia de anticuerpos IgG toxoplasma con distintas
especificidades en el suero de la madre y el nino muestran que este sintetiza
sus propios anticuerpos IgG, confirmando asi la infeccién por el Toxoplasma.
Estudios previos han mostrado que los anticuerpos IgG transferidos por la
madre y los sintetizados de novo pueden ser diferenciados por inmunoblot o
inmunocomplejos (23).

La técnica de inmunoblot identifica recién nacidos con toxoplasmosis congénita
con una sensibilidad del 70% incrementandose hasta el 85% en los primeros 3
meses de vida. Para mejorar el diagndstico de toxoplasmosis congénita el
inmunoblot bidimensional (2DIB) es capaz de distinguir entre la IgG materna y
la neonatal con una mejor sensibilidad en comparacidon con ensayos previos
(23).

3.1 DETECCION DIRECTA

La amplificacion por medio de PCR para la deteccion de DNA de T. gondii en
fluidos y tejidos corporales ha sido usada exitosamente para el diagnostico de
toxoplasmosis congénita, ocular, cerebral y diseminada (11).

El diagndstico prenatal de infeccion fetal por Toxoplasma debe realizarse
cuando el diagnostico de infeccion materna aguda adquirida durante la
gestacion o justo antes de la concepcion es establecido, o se sospecha con los
resultados seroldgicos anormales maternos o a los hallazgos ultrasonograficos
anormales como calcifiaciones intracraneales, hidrocefalia, visceromegalia (24).

El método mas confiable para detectar o excluir infeccion fetal durante la
gestacion es el examen del liqguido amnidtico mediante PCR. Este test determina
sin el ADN del Toxoplasma gondii se halla presente en el liquido amnidtico. Se
debe realizar una amniocentesis a las 16 semanas o0 mas, dado que a esta edad
se minimiza el riesgo de dano al feto, en particular en miembros inferiores
(www.fetalmedicine.com); sangre periférica, liquido cefalorraquideo y orina se
deben considerar para valoracidon por PCR en cualquier recién nacido con
sospecha de enfermedad congénita (11).

La sensibilidad de los resultados de la PCR puede verse afectada por el manejo
de la muestra, el manejo de la misma, el almacenamiento, la técnica usada
para la amplificacidn, asi como el uso previo de medicamentos anti toxoplasma.
Si la contaminacién no es un problema, la especificidad y el VPP de la PCR se
acercan al 100%, aunque otros estudios han mostrado una sensibilidad del
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64% y un VPN de 87.8%. A pesar de lo anterior algunos autores consideran la
prueba como el gold estandar para el diagndstico de la infeccién in Utero. Se ha
encontrado que la sensibilidad varia enormemente de acuerdo con la edad
gestacional: es mayor en infecciones maternas que se presentan entre las 17 y
las 21 semanas de gestacion (11).

G. CLINICA
MANIFESTACIONES CLINICAS

La posibilidad infeccidén por toxoplasma durante el embarazo debe ser evaluada
dentro de los siguientes escenarios clinicos (24).
1. Tamizaje seroldgico de una mujer embarazada asintomatica que sugiera
la posibilidad de infeccion aguda por T. gondii adquirida recientemente y
durante (o poco antes) de la gestacién
2. Linfadenopatias no dolorosas
3. Corioretinitis
4. Anormalidades detectadas en el feto o el recién nacido

La gran mayoria de mujeres infectadas con T. gondii no experimentan signos o
sintomas (25). En un 10% de los casos se produce una enfermedad auto
limitada que no necesita tratamiento (11). El riesgo para el feto no se
correlaciona con la presencia o no de sintomas durante la infeccion materna.
Dano fetal significativo puede ocurrir en hijos de mujeres cuyo embarazo fue
completamente normal y no experimentaron ningun sintoma, lo que hace
hincapié en la necesidad de un control seroldgico prenatal (24).

Un estudio reciente revela que el 52% de las madres que dieron a luz a bebes
infectados no recuerdan haber experimentado sintomas relacionados con la
infeccién durante el embarazo o haber tenido un factor de riesgo identificado
epidemioldgicamente (25).El periodo de incubacion de la infeccién es de 4-21
dias (7 dias en promedio). De manera poco frecuente la infeccién aguda se
acompana de un sindrome parecido a la mononucleosis caracterizado por
fiebre, malestar general, irritacion de garganta, cefalea y linfocitosis en el
extendido de sangre periférica.

La transmision al feto ocurre principalmente en pacientes que adquieren la
infeccion primaria durante la gestacion. En raros casos la infeccion congénita se
ha presentado en mujeres crénicamente infectadas en donde la infeccién se ha
reactivado debido a su estado de inmunocompromiso (por ejemplo HIV) (25).

En aproximadamente el 10% de las mujeres embarazadas, se pueden presentar
algunos sintomas inespecificos tales como malestar general, fiebre de bajo
grado y linfadenopatias. Un nodo linfatico solitario a nivel cervical u occipital es
la presentacion clinica mas comun. Linfadenopatia difusa se puede presentar,
pero es un evento raro. Los nodos linfaticos no son dolorosos, no supuran,
usualmente son discretos y permanecen agrandados por 4-6 semanas. Una
forma de la enfermedad caracterizada por linfadenopatias cronicas ha sido
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descrita y el crecimiento de los ganglios puede fluctuar durante meses.
Manifestaciones muy infrecuentes como miocarditis, polimiositis, neumonitis,
hepatitis o encefalitis se pueden presentar en individuos sanos (11).

La Corioretinitis por toxoplasma puede presentarse en el contexto de la
enfermedad congénita o dentro de enfermedad adquirida postnatalmente como
resultado de una infeccidn aguda o una reactivacién. La corioretinitis en
individuos con toxoplasmosis aguda puede surgir esporadicamente o en el
contexto de un brote agudo de la enfermedad. Los hallazgos tipicos de
corioretinitis incluyen lesiones focales blanquecinas y reaccidon inflamatoria
vitrea intensa. La clasica apariencia de “faro en la niebla” se debe a la presencia
de lesiones retinianas activas con una severa reaccion inflamatoria. Las lesiones
recurrentes se identifican en los bordes de las cicatrices corioretinianas, que se
encuentran tipicamente en grupos. La corioretinitis en adultos ha sido
tradicionalmente considerada como una manifestacion tardia o como una
reactivacion de una enfermedad congénita; sin embargo, se ha reportado un
aumento en la frecuencia de la misma relacionada con infeccion aguda. Para
Establecer si la infeccion original fue congénita o adquirida en pacientes con
recidivas, es dificil (11).

Rara vez las mujeres gestantes presentan sintomas oculares debidos a
Corioretinitis, asi como cambios visuales resultado de una infeccidon adquirida
recientemente o como resultado de la reactivacion de una infeccidén crénica
(25). Si el compromiso ocular por el parasito es debido a una infeccién aguda
adquirida durante la gestacion, el recién nacido estara en riesgo de enfermedad
congénita y la paciente debe ser tratada tanto para su condicion ocular asi
como para prevenir la transmisién del parasito (24).

Por otro lado, si la enfermedad ocular es debida a reactivacion de una
infeccidn crdnica adquirida en el pasado el feto no esta en riesgo de presentar
enfermedad congénita y solo se trataria la enfermedad ocular (24).

En contraste con el curso favorable de la toxoplasmosis en la mayoria de los
individuos inmunocompetentes, la enfermedad puede ser mortal en pacientes
inmunocomprometidos. En estos individuos la toxoplasmosis se presenta como
resultado de una reactivacion de una infeccion crénica. El sistema nervioso
central (SNC) es el sitio tipicamente afectado por la infeccion. La presentacion
clinica de la encefalitis por toxoplasma varia de un proceso gradual de evolucién
subaguda gradual que puede durar algunas semanas a un estado confusional
agudo con o sin déficits neuroldgicos focales que evolucionan a lo largo del
tiempo (11).

Las manifestaciones clinicas incluyen cambios del estatus mental, convulsiones,
déficit motores focales, alteraciones de los pares craneanos, anormalidades
sensoriales, signos cerebelares, desordenes del movimiento y hallazgos neuro
psiquiatricos. Los signos meningeos son raros. Sintomas constitucionales como
fiebre y malestar general pueden variar. Los signos focales neuroldgicos tipicos
son hemiparesia y anormalidades del habla. Los diagnésticos diferenciales de la
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encefalitis por toxoplasma incluyen leucoencefalopatia multifocal progresiva,
ventriculitis y encefalitis por citomegalovirus, linfoma del SNC, lesiones focales
causadas por otros microorganismos como Cryptococcus neoformans,
Aspergillus spp, Mycobacterium tuberculosis, Nocardia spp 0 abscesos
cerebrales bacterianos. La toxoplasmosis en pacientes inmunocomprometidos
se puede presentar también como corioretinitis, neumonitis o falla respiratoria
aguda con compromiso multiorganico y anormalidades hemodinamicas,
similares a un choque séptico (11).

En mujeres severamente inmunocomprometidas, cronicamente infectadas y
aquellas pacientes que reciben altas dosis de inmunosupresores (trasplantadas,
con enfermedades del tejido conectivo) la reactivacion o la infeccion por T.
gondii resulta en la transmision del parasito al feto. La frecuencia de la
transmision vertical se incrementa con la edad gestacional. En contraste, los
signos clinicos severos se observan mas comunmente en los hijos de madres
cuya infeccion fue adquirida tempranamente durante la gestacion (25). La
infeccion puede causar abortos, retardo del crecimiento intrauterino, o parto
pretérmino. La frecuencia mas alta de anormalidades al nacer se ha visto en
bebés cuyas madres adquirieron la infeccion primaria entre la semana 10 y 24
de gestacion (5).

El riesgo de infeccidn fetal es multifactorial, dependiendo del momento en que
se adquiere la infeccion materna, el estado inmunoldgico de la madre durante
la parasitemia y la virulencia del parasito. La probabilidad de infeccién fetal es
solo del 1% cuando la infeccidon primaria materna ocurre durante el periodo
preconcepcional y se incrementa a medida que el embarazo progresa;
infecciones adquiridas durante el primer trimestre en mujeres no tratadas con
medicamentos antitoxoplasma, terminaran en infeccion congénita en un 10-
25% de los casos. Para infecciones que se presentan durante el segundo vy
tercer trimestre la incidencia de infeccidn fetal se presenta en un rango de 30-
54% y 60-65% respectivamente (5).

Los fetos con toxoplasmosis congénita usualmente se encuentran normales en
los ultrasonidos prenatales. En algunos casos, el diagnostico de toxoplasmosis
durante el embarazo solo se sospecha cuando hallazgos ecograficos revelan la
presencia de anormalidades fetales tales como hidrocefalia, microcefalia,
calcificaciones hepaticas o cerebrales, esplenomegalia, engrosamiento
placentario y ascitis (24). Algunos autores enfatizan que la hidrocefalia es la
lesion mas frecuente detectada por ultrasonido, reflejando que el proceso
patoldgico se desarrolla durante varios meses luego de la infeccién (5).

Se debe enfatizar, sin embargo, que un ultrasonido normal no descarta la
presencia de toxoplasmosis congénita. Corioretinitis, estrabismo, ceguera,
epilepsia, retardo mental o psicomotor, petequias debido a trombocitopenia y
anemia, son hallazgos frecuentes en el recién nacido. La triada clasica de
corioretinitis, hidrocefalia y calcificaciones es rara. Ninguno de los signos
descritos en los recién nacidos con enfermedad congénita es patognomdnico
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para toxoplasmosis y pueden ser similares a los presentados en otro tipo de
infecciones que incluyen citomegalovirus, herpes simple, rubeola y sifilis (11).

Es importante recalcar que la enfermedad congénita se puede presentar en una
de las siguientes formas:

1. Manifestacion en la edad neonatal
2. Enfermedad moderada o severa que se presenta en los primeros meses
de vida
3. Secuelas o recaidas de una infeccidn previa no diagnosticada durante la
infancia o la adolescencia
4. Infeccidn subclinica
Las formas de infeccién 3 y 4 son las presentaciones clinicas mas comunes de
la toxoplasmosis congénita (24).

H. TRATAMIENTO

Dentro del manejo de la infeccion por Toxoplasma, existen medidas higiénico
dietéticas que ayudan a disminuir su transmision, tales como; lavado de manos,
frutas y verduras; beber agua potable, coccidn de carnes. Estas medidas deben
ser extremadas por las embarazadas y los inmunocomprimidos seronegativos
por Toxoplasma.

En el adulto inmunocompetente la toxoplasmosis habitualmente no se tata, ya
que suele ser benigna y autolimitada. Ademas las drogas disponibles tienen un
elevado riesgo de toxicidad. Sin embargo en algunas situaciones se debe tratar.
Ellas son:

Manifestaciones severas o que persisten mas de lo habitual
Compromiso ocular

e Compromiso visceral (salvo el hepatico leve con escaso ascenso de
transaminasas)

e Infeccion gestacional
Infeccién fetal (7).

e Infeccion neonatal

1. TRATAMIENTO DE LA TOXOPLASMOSIS CONGENITA

1.1 TRATAMIENTO ANTENATAL

Desde 1953 varias investigaciones en modelos animales y tejidos demostraron
la efectividad del tratamiento antimicrobiano para eliminar el parasito in vitro y
hacer regresar lesiones producidas por este, de esas mismas investigaciones
surge la combinacién pirimetamina — sulfadiazina (PS) al ser la que mostrd
mejores  resultados antiparasitarios comparada con otros como
trimetoprim/sulfametoxazole. Segun varios estudios revisados por Mc Leod vy
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colaboradores, la mayoria franceses, el tratamiento antenatal disminuye la
infeccién de la placenta y por tanto las infecciones congénitas y su severidad.
Sin tratamiento el parasito se aisla en 95% de las placentas, lo cual disminuye
al 80% con espiramicina y al 50% con sulfamida- pirimetamina, incluso hay
datos que muestran diferencias en secuelas graves del 2.9 vs 20% con y sin
tratamiento (26).

Por eso desde hace varias décadas los obstetras e infectdlogos ante la
evidencia de la seroconversion, es decir, de una primoinfeccion por
toxoplasmosis en una gestante, temiendo las graves aunque infrecuentes
secuelas visuales y neuroldgicas para el feto, hemos indicado el tratamiento
antenatal segun el cual la gestante primoinfectada sin evidencia de infeccidn
fetal recibe espiramicina, y si se confirma la infeccion fetal una combinacion de
sulfadiazina y pirimetamina, con el fin de evitar o minimizar los efectos sobre el
fruto de la gestacion (27).

Ejemplos de esquemas de tratamiento:

(Durlach et al, 2008)

Droga Forma comercial Embarazada Nifno
(comprimidos)

Pirimetamina’ 1 compr = 25 mg 25 a 50 mg/dia en 1 mg/kg/dia en
1 o 2 tomas diarias 1 o 2 tomas diarias®
Sulfadiazina® 1 compr = 500 mg 4 gl/dia, en 4 tomas dianas 75-100 mg/kg/dia,
en dos tomas
Espiramicina Tcompr=1g 3 g o 3 mill.U/dia, 100 mg o 0.3 mill U/kg/dia
o 3 miliones U en 3 tomas diarias en dos tomas
Clindamicina 1 compr = 300 mg 1200 mg/dia Solucion 75mg/5 ml
en 4 tomas dianas
Acido folinico 1 compr = 15 mg 15 mg/dosis 5-10 mg/dosis
3 veces por semana 3 veces por semana

'En los dos primeros dias de tratamiento se ulilizara el doble de 1a dosis usual del tratamiento, a esto se llama dosis

de ataque.
* Comenzar al tercer dia, luego de terminar la dosis de ataque de pinmetamina.

3Utitizar esta dosis durante dos a seis meses, después puede optarse por mantener fa misma dosis administrada tres

veces por semana

Tomado de: Consenso Argentino de Toxoplasmosis Congénita. Medicina, Buenos Aires. 2008 (28)
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(Fernando Rosso, et al, 2007)

Cuadro 3
Tratamiento de infeccion aguda por 7. gondif en mujeres ambar azadas
Maedicamaento Dosis Duraciin de la terapla
Embarazada infectada durante Esplramicina 1 gcada 8 horas & Ol se desconoce la infecclon Tetal,
las primeras 18 samanas de Tabletas por 19 Mo darconcomidas continuar durante todo el ambarazo
gestacion o hasta el término (= 3,000 000 U b. 81 ta Infeccion fetal se documenta o
ol ol foto no se encuentra So sospocha camblar & pirnimetamina J
Infoctado al examen de aulfadiazina y 4cido folinico deapués
amniocaniaesis o0 por ecogra- e _lu semana 10 de gestacion
fia & fa samana 12 ¢ S g8 axcluyd ia infeccidn falal por

FPCR del LA continuar ia espiramicina
hacta el parto

Firimetamina Dosis de cargs Stis nfeccilon Telal & S0sSpechs O se
(abieta x 25 mqa) 100 moidia dividido confirma, continuar con pinrmeataming s
en dos dosis por 2 sulfadiazina facido folinico haata ol
Embarazada donde la infec- . dias vy luego S0 mg parto
clon fotal se confirme des dia
puds deo las 18 semanas sulfadiazina (tab Sl infecclon fetal se sxcluye por
de gestaciony antodas las %S00 ma) Dosis de cargs PCRen LAY @l saguimiento de
ombarazadas infectadas 76 maika por dia dive ultrasonido es negativo, considerar el
despuds de la semana 24 - dido en dos dosis pPaso s espirarmicing
de gestacion Maximo 4 /i) por 2

dias yiluego 100 mg/

dis dwidido en dos

dosis (Maximo 4 g/
Acido folinico (tab Ourante y poruns semans despuds
X5 101525 mgy) 10-20 mg al dia de la terapia de plometamina

Adapt ado de Montays, Rosso™

* union reversible la subunidad 50 S « inhibidor de la dihidrofolato reductasa  sulfadoxina es un antagonista competitivo del
* enplacenta concentraciones 5 veces mas altas * hipersensibilidad: Anemia PABA, antifolato
que las del suero megaloblastica,Leucopenia, Trombocitopenia  teratogénico en ratas
« Los efectos adversos severos raros : ,Pancitopenia,Glositis atréfica ,Hematuria , o similares a pirimetamina
trombocitopenia, prolongacién del QT , hepatitis Arritmias , Eosinofilia « FDA categoria C
colestasica, colitis aguda y esofagitis ulcerativa pulmonar,Hiperfenilalaninemia (uso con
.Otros como reacciones de hipersensibilidad y sulfonamidas), Sindrome de Stevens-
desérdenes gastrointestinales, prurito se Johnson(cuando se usa con sulfonamidas),
observan con mayor frecuencia. Necrdlisis epidérmica téxica (uso con
« FDA categoria C sulfonamidas)

* FDA categoria C

Tomado de: Rosso F, et al. Toxoplasmosis congénita: aspectos clinicos y epidemioldgicos de la infeccién durante el
embarazo. Colomb Med 26:316-337 (4).

Actualmente en Francia se recomienda el seguimiento mensual de IgG, y el
esquema clasico de iniciar espiramicina y cambiar a PS si se confirma infeccion
fetal, algunos grupos estan iniciando la combinacién PS en gestaciones mayores
a 30 semanas, dados los riesgos de la amniocentesis y la alta posibilidad de
infeccion en este trimestre (29). En otros paises como Austria se inicia con el
tratamiento combinado a las 15 semanas, Yy si el diagndstico fetal es negativo
Se pasa a espiramicina.

Los programas de tamizaje antenatal por décadas adelantados en varios paises,
en particular europeos tienen su justificacion en esta mejora probable del
pronostico del nifio, sin embargo, en otros paises como Reino Unido y USA no
se aconseja el tamizaje antenatal. Datos observacionales muestran que en
paises como Francia donde desde hace varias décadas se adelantan programas
de tamizaje y control de la toxoplasmosis congénita actualmente son raras las
presentaciones graves y floridas comparado con paises como USA donde no
existe el programa (26)
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Para justificar los costos de un programa de tamizaje, y la administracién de
medicamentos potencialmente toxicos, se necesitaria al menos un estudio
aleatorizado, controlado, con una muestra suficiente para tener poder
estadistico y un seguimiento de los nifos por un afio para el diagndstico
definitivo, como se muestra a continuacion de mas de 2500 trabajos publicados
en 30 afios, ninguno cumple con estas caracteristicas, por lo que se analizara a
continuacion la mejor evidencia disponible al respecto.

La infeccidon congénita se define como la presencia de IgG luego de un afo de
edad. La infeccién clinica se define por la presencia de: hidrocefalia,
ventriculomegalia, calcificaciones intracraneales, o coriorretinitis. Los nifios sin
signos clinicos fueron considerados libres de la enfermedad si fueron
seronegativos en menos de 1 afo.

Un metaandlisis en 1999, que buscd evidencia de que el tratamiento antenatal
disminuye la toxoplasmosis congénita o mejora los resultados del bebé, incluyd
estudios que evaluaran algun tratamiento contra ninguno en pacientes
gestantes con toxoplasmosis aguda, probada o probable, y como desenlace el
resultado del nifo. Ellos encontraron 2591 estudios de los que sdlo 9
cumplieron los criterios de inclusion, sin embargo no eran aleatorizados. De los
9 estudios, 5 mostraron que el tratamiento es eficaz y 4 que no, por lo que se
concluyd que no esta clara la utilidad del tratamiento (27).

En este metaanalisis de los 5 estudios cuyos resultados estan a favor del
tratamiento, indicando una reduccién significativa de toxoplasmosis congénita
en hijos de madres tratadas (p 0,01), el tratamiento recibido fue espiramicina
en 4 estudios y espiramicina mas sulfamida en 1. Datos del analisis multivariado
indicarian que la mayor efectividad del tratamiento se da en los casos de
seroconversiones de tercer trimestre cuando el dafio es generalmente menor
aun sin tratamiento (27). Cuatro estudios mostraron que NO hubo reduccién de
la toxoplasmosis neonatal, a pesar de que en 3 de los 4 se afiadid sulfamida y
pirimetamina, sin embargo estos cuatro estudios fueron los de menor calidad
metodoldgica lo cual estaria a favor del tratamiento. En la opinion de los
autores no existe evidencia suficiente que determine la relacién costo beneficio
del diagndstico y tratamiento antenatal, a pesar de que hay evidencia que
sugiere un beneficio.

En el 2005, un estudio de cohortes de 13 centros europeos, evalud la
efectividad del tratamiento antenatal de la toxoplasmosis para prevenir
manifestaciones clinicas, en un total de 255 nifnos infectados. El tratamiento
iniciado en las primeras 4 semanas de seroconversién redujo las lesiones
intracraneales en comparacién con ningun tratamiento OR 0.28, IC 95%: 0,08 -
0,75, pero no hubo un efecto significativo después de 4 semanas OR 0.76, IC
95%: 0,35-1,59.
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Ningun tratamiento vs espiramicina tuvo el doble de lesiones intracraneales OR
2.33, IC 95%: 1,04-5,50; pero el riesgo no difiri6 con pirimetamina —
sulfonamida. No hubo relacién consistente entre el tipo o el momento del
tratamiento y el riesgo de lesiones oculares. La edad gestacional en la
seroconversion materna se asocid inversamente con el riesgo de lesidn
intracraneal pero no de lesiones oculares al igual que en otros estudios (30).

Mas adelante en 2007 el SYROTOC (Revision sistematica sobre toxoplasmosis
congénita- grupo de estudio), publicdé un nuevo metaanalisis ,que incluyd 26
estudios de cohorte con 1438 madres seroconvertidas durante el embarazo. En
analisis ajustado por edad gestacional, y tipo de tratamiento dio como resultado
una leve evidencia a favor del tratamiento temprano (1).

El tratamiento iniciado antes de tres semanas de la seroconversion, fue efectivo
para prevenir la toxoplasmosis congénita vs el iniciado luego de ocho semanas
o mas con un OR 0,48, IC 95% (0.28 -0.8, p = 0,05), el tratamiento iniciado
entre 3 a 5 semanas no tuvo diferencias significativas respecto de ningun
tratamiento, si bien la tendencia fue a favor del tratamiento (1).

En 550 ninos infectados no se encontrd ninguna evidencia de que el
tratamiento antenatal disminuyera las manifestaciones clinicas OR 1.11, 95% IC
0.61-2.02). EI aumento de la edad gestacional en el momento de la
seroconversion se asocié con el aumento del riesgo de la transmision (OR 1.15
IC 95% 1.12 -1.17). Las tasas estimadas de transmision vertical fueron 15% a
las 13 semanas, 44% a las 26 semanas, y 71% a las 36 semanas; y con
disminucién del riesgo de lesiones intracraneales (OR 0,91 IC 0.87 -0.95), pero
no con lesiones oculares (0.97, 0.93 -1.0) (1).

Sin embargo los estudios latinoamericanos basados en tamizaje neonatal fueron
excluidos de este metaanalisis dado que la infeccion ocular es mas frecuente y
grave que en Europa 47 vs 18%, lo cual hace que estos resultados sean
dificilmente extrapolables a nuestro medio. La muerte fetal o del nifo fue un
desenlace raro menos del 2% por lo que fue un desenlace dificil de
correlacionar con el tratamiento. El tipo de tratamiento no mostrd diferencias
significativas pero los hijos de madres tratadas con espiramicina seguida de
pirimetamina tuvieron mejores desenlaces, y en este estudio el trimestre de la
seroconversion no modificd la efectividad del tratamiento (1).

Recientemente el EMSCOT, estudio multicéntrico de cohortes con seguimiento a
cuatro anos de 293 ninos infectados, evalud la efectividad del tratamiento
antenatal para evitar secuelas neuroldgicas serias. Dos tercios de los nifos
recibieron tratamiento prenatal. El tratamiento disminuyd el riesgo de secuelas
neuroldgicas graves OR 0,24 IC 95% 0,07-0,7. No hubo evidencia de que el
tratamiento pirimetamina sulfamida fuera mejor que espiramicina sola (31).
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En el 71% de los casos el tratamiento fue iniciado antes de 5 semanas de la
seroconversion, con una diferencia no significativa a favor del inicio temprano.
La diferencia de riesgo (inicio temprano vs inicio posterior a la seroconversion)
a las 10 semanas fue 33% con un NNT de 3, a las 20 semanas la diferencia de
riesgo fue 18% y el NNT de 6, y a las 30 semanas fue 5% y el NNT de 18. Por
lo que este estudio parece favorecer la conducta del tratamiento dado que el
desenlace evaluado a pesar de ser raro es grave (31).

1.2. ESTUDIOS LATINOAMERICANOS

En Buenos Aires en 2008 se publicd un estudio multicéntrico sobre prevencion
de toxoplasmosis congénita, se encontré una prevalencia de IgG del 49%, la
seroconversion de las gestantes fue el 32%. De 121 seroconvertidas, 5 nifios
reunieron criterios para toxoplasmosis (serologia compatible con toxoplasmosis
prenatal, ISAGA M y/o ISAGA A positiva en sangre del recién nacido)., sus
madres se diagnosticaron tardiamente y no recibieron tratamiento, no aportan
datos sobre tratamiento en los nifios no infectados (32).

Un estudio prospectivo en Parana, evalulo las gestantes con IgM positiva en una
clinica de alto riesgo entre 2005 a 2008, de 75 pacientes 42% recibieron
tratamiento, s6lo uno de los nifos tuvo la infeccién y estaba en el grupo de no
tratamiento (33).

En Colombia, investigadores quindianos han sido pioneros en este campo. En el
2005 en un estudio de cohortes se siguieron 38 nifos, 26 infectados; la
transmision ocurrid en 9 de 18 tratadas (50%), mientras que en madres no
tratadas fue de 17 de 20 (85%) pero esto estuvo ligado al tiempo de gestacidn
en que se estimd que habia ocurrido la infeccidn. Se encontrd una reduccién en
sintomas en el recién nacido que no alcanzo a ser estadisticamente significativa
(OR para sintomas en ninos tratados: 0,25, IC 95% 0,03 - 2; p 0,13). Este
estudio fue incluido en el metaanalisis SYROTOC (34).

Durante el ano 2003 en Armenia se tomaron muestras a 216 recién nacidos , de
los cuales 2 fueron positivos para toxo IgM e IgA, fue dificil relacionarlo con
pruebas prenatales, dado que hasta el 20% de las madres no tenia ningin
control, recibieron tratamiento con sulfadoxina pirimetamina, al afio los dos
nifos estaban asintomaticos y sin secuelas, lo cual sugeriria que un programa
de deteccién enfocado a los recién nacidos para dar tratamiento neonatal
temprano podria ofrecer mejores beneficios que el tamizaje antenatal en paises
de bajos recursos y pobre cobertura del control prenatal como Colombia (3).
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1.3 TRATAMIENTO POSTNATAL

El tratamiento posnatal se basa normalmente en sulfadiazina pirimetamina
durante el primer afio de vida, un ensayo clinico controlado no encontrd
diferencias significativas entre dosis altas o bajas (26)

Recientes estudios multicéntricos demuestran que el tratamiento posnatal no
previene las lesiones oculares: 5% de los nifos tratados con lesiones coroideas
al nacer, 20% a los 5 afos, y 30% a los 8 anos de edad. Ademas no existe
consenso sobre la duracion del tratamiento posnatal (3 meses en Dinamarca,
frente a 12 meses en Francia) (29).

Por estas razones en 2008, en Brasil durante la celebracion del centenario del
Toxoplasma gondii, expertos de varios paises reflexionaron en particular sobre
los pobres avances en el tratamiento y prevencion de la toxoplasmosis
congénita, comparados con los grandes avances en parasitologia e
inmunologia. Concluyendo que si bien los estudios no permiten descartar
beneficios clinicos, hace falta evidencia para determinar la verdadera utilidad de
un tratamiento potencialmente toxico. Ademas es posible que la falta de
efectividad del tratamiento tanto ante como posnatal se deba a inicios tardios
del mismo. Por otro lado las lesiones por toxoplasmosis pueden aparecer casi
en cualquier momento de la vida lo que dificulta el seguimiento (2)

De la misma reunién surgen varias preguntas investigativas, y una guia sobre
los estudios que se deberan adelantar para responderlas, con énfasis en
desarrollo e investigacion en nuevos farmacos, y reitera la necesidad de
adelantar al menos un ensayo clinico que compare el tratamiento prenatal con
espiramicina , sulfamida-pirimetamina vs placebo, asi como uno que evalte el
manejo poshatal dado que tampoco hay claridad en este punto (35)

Mientras el debate sobre el tratamiento con espiramicina, sulfamidas y
pirimetamina continlda, nuevas investigaciones abren posibilidades que de
hacerse realidad resolverian la polémica, experimentos en roedores sugieren
que la azitromicina podria ser tanto o mas efectiva que el tratamiento clasico
para prevenir las secuelas, en especial las oculares. Las investigaciones estan
en curso pero posiblemente en un futuro se conviertan en una opcién (36)

Los datos aportados por los mas recientes metaanalisis han generado gran
controversia sobre el tamizaje y tratamiento preventivo de la toxoplasmosis
congénita, muchos han sugerido que es poco ético ofrecer un tratamiento
potencialmente tdxico para madre y feto cuando no se tiene certeza de su
efectividad. Sin embargo, aunque la evidencia disponible es confusa, hay datos
que sugieren que el tratamiento es util al menos para evitar las secuelas
graves, por ejemplo la presentacion rara de casos graves en paises con

tamizaje vs sin tamizaje, estas secuelas graves aunque sean raras representan
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una gran carga de enfermedad para las familias y los paises, por lo que valdria
la pena prevenirlas, sin embargo la terminacion del embarazo por
toxoplasmosis podria dar a lugar a un sesgo importante (29).

A pesar de la poca evidencia, el diagndstico temprano permitiria adelantar
programas y medidas de prevencidon en seronegativas, y ofrecer posibilidad de
diagndstico fetal, tratamiento o incluso terminacién del embarazo en casos
graves, siempre explicando a la madre los posibles efectos y la no certeza del
resultado (29).

Por eso trabajos como este permitiran hacer una radiografia de lo que ocurre
con la toxoplasmosis congénita en Colombia, su impacto y la posibilidad de
establecer un programa de tamizaje y/o tratamiento neonatal, o tal vez uno de
tamizaje antenatal bien planeado que responda a las necesidades del feto y la
gestante.
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V. METODOLOGIA

Con el apoyo de COLCIENCIAS se desarrollé el “Estudio Multicéntrico Nacional
de Toxoplasmosis Neonatal’, entre marzo y diciembre de 2009 se recolectaron
muestras de cordon umbilical en siete ciudades diferentes del pais. Segun
estimaciones hechas por el grupo de investigadores principales en el Quindio,
con los datos de natalidad para el 2006 en Colombia informado por el DANE de
un total nacional de 719.968 nacimientos, se calculé el tamafio de la muestra
del estudio en 15.000 recién nacidos para estimaciones con niveles de
confianza mayores a 99% Yy estimaciones de pérdida de muestra de 30%.

Se escogieron siete ciudades del pais con mas de 200.000 habitantes,
representativas de las principales regiones naturales de Colombia (ver tabla).
En la capital del pais donde se concentré la mayoria de recoleccion de
muestras, el Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la Universidad
Nacional de Colombia, actué como equipo co-investigador del estudio, a cargo
de la coordinacion, recoleccidn y supervision de las muestras obtenidas en la
ciudad de Bogota.

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA

REGION CIUDAD # RN/ciudad

Costa Atlantica
Barranquilla 3000
Rioacha 800
Nororiental
Bucaramanga 3000
Clcuta 1000
Altiplano Cundiboyacence
Bogota 5200
Llanos Orientales
Florencia 500
Eje cafetero
Armenia 1500
TOTAL 7 ciudades 15000

MUESTRAS Y PRUEBAS DE LABORATORIO

El estudio se llevo a cabo en el servicio de sala de partos de cada una de las
IPS de las diferentes ciudades adscritas al estudio. En el caso de Bogot3,
participaron la Clinica Universitaria Colombia, el Hospital Simén Bolivar, Hospital
Engativda y el Instituto Materno Infantil-Hospital La Victoria; en estos dos
ultimos la Universidad Nacional era la coordinadora del proyecto.
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Antes de iniciar los procedimientos del estudio, se obtuvo de la paciente
gestante firma de un consentimiento informado en el cual se le explicaba el
objetivo del estudio, los riesgos del procedimiento y que los datos obtenidos
solo serian utilizados para fines investigativos. En el caso de menores de edad
se solicitaba la firma y el consentimiento del representante legal.

Se obtuvieron 5 ml de sangre de sangre de cordon umbilical en tubo seco para
obtencién de suero al momento del parto o cesarea. Estas muestras eran
guardadas y refrigeradas a 4°C en el laboratorio de la IPS y 2 veces por
semanas eran recogidas por un funcionario del laboratorio de referencia de
cada ciudad. En el caso de Bogotd, el Laboratorio de Salud Publica de la
Secretaria Distrital de Salud, fue el ente encargado de procesar inicialmente las
muestras.

Al suero de las muestras obtenidas se les realizd prueba para la deteccion de
IgM anti- Toxoplasma por el método de ELISA y en una submuestra aleatoria se
procesd una prueba para IgA anti- Toxoplasma por el método de ISAGA. Todas
las muestras positivas, se enviaron para confirmacién al Centro de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad del Quindio.

En este Ultimo laboratorio se utilizaron como técnicas confirmatorias: una nueva
prueba ISAGA IgM e IgA, deteccion de IgG, M y A por Western blot, deteccion
de ADN para Toxoplasma en sangre del nifio por la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) en Tiempo Real para la secuencia repetida RE de Toxoplasma
y una prueba de avidez casera desarrollada y evaluada por el mismo
laboratorio.

En todas aquellas muestras positivas para IgM o IgA, se les practico una
valoracion médica al recién nacido por parte de un pediatra — neonatdlogo en
busqueda de sintomas como ictericia, hepato-esplenomegalia, macrocranea o
dilatacion ventricular y se tomé una nueva muestra de sangre del nifio y la
madre que se envid al laboratorio de referencia en la Universidad del Quindio
para determinar niveles de IgG, IgM e IgA, prueba de avidez y PCR de ADN de
Toxoplasma como se indicd antes.

Se considerd el diagnostico de infeccion congénita en el nifio cuando aparecid
presencia de IgM o IgA especifica positiva por ISAGA o Western blot en
muestra de sangre del nifio, o prueba de PCR especifica positiva para presencia
de ADN de toxoplasma en sangre del nifio.  Estos criterios pudieron estar
acompanados o no por prueba de avidez de IgG baja en el nifio o en suero
materno o presencia de IgM o IgA en suero materno, o de presencia de ADN de
Toxoplasma en sangre materna por PCR convencional.

Todos aquellos nifios en los cuales se confirmd infecciébn congénita por

Toxoplasma se les hizo seguimiento y cumplimiento con el tratamiento durante
un ano. Estos recién nacidos pasaron a examen con pediatria y oftalmologia y
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se clasificaron como sintomaticos o asintomaticos y recibieron ademas el
tratamiento establecido para dicha patologia.

De igual forma, al momento de ingresar las pacientes al estudio se les diligencio
un formulario en donde se consignaban los datos basicos de la madre como
nombre, identificaciéon, edad, direccion de domicilio, teléfono, estrato
socioecondmico, fecha de la Ultima regla menstrual, férmula obstétrica,
resultado de tamizaje in Utero de IgG e IgM anti Toxoplasma, numero y
resultado de ecografias de control prenatal, tratamiento que recibié la gestante
si correspondiese para infeccién por toxoplasmosis, ademas de los datos
antropométricos basicos del recién nacido incluyendo la escala de Capurro dada
por el personal encargado de realizar la adaptacion neonatal. Estos formularios
fueron llenados por las personas que acompafaron a la madre durante el
trabajo de parto que incluyeron estudiantes de medicina y residentes de
obstetricia y ginecologia.

Los formularios obtenidos fueron copiados en una base de datos para lo cual se

utilizd el programa Epilnfo™ Version 3.5.1 (CDC Atlanta) para el posterior
procesamiento de la informacién y para hacer el andlisis estadisticos de datos.
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VI. RESULTADOS

Se recolectaron 3326 pacientes durante el periodo comprendido entre el 1 Abril
de 2009 hasta el 16 de Julio de 2010.

Los centros de atencion participantes fueron: Hospital de Engativa II Nivel y
Hospital La Victoria — Sede Instituto Materno Infantil III Nivel.

Se recolectaron muestras de 1448 recién nacidos en el Hospital de Engativa y
1776 del Instituto Materno Infantil

A. DATOS DEMOGRAFICOS GENERALES

1. EDAD

El rango de edad oscilo entre 10 y 49 afos. La media para la poblacion fue de
22 anos y la moda de 19

La distribucion por edad fue la siguiente

19.4% Gestante Adolescente (Edad entre 10-18 afios)

72.1% Gestante Adulta (Edad entre 19-35 anos)

8.4% Gestante Mayor (Edad >35 anos)

Grafica 1. Distribucidon porcentual por grupo etareo
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2. ESTRATO

Se conocieron datos de 2880 pacientes del total de la muestra recolectada

Grafica 2. Distribucion porcentual por estrato
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B. ANTECEDENTES OBSTETRICOS

1. MORTINATOS
Se conocieron datos de 2697 pacientes del total de la muestra recolectada
98.3% no habian presentado mortinatos.
1.7% habian presentado 1 o mas mortinatos durante su vida reproductiva

2. ABORTOS
De los datos recolectados 2783 pacientes tenian informacidén. Se encontrd que
el 78% de las pacientes estudiadas no habian tenido abortos, 17.5% habian
presentado 1 aborto y el 4.5% de las restantes habian presentado 1 o mas

3. PARIDAD
Se conocieron datos de 2982 pacientes.
El rango fue de 0 a 10 partos
El promedio de la poblacién fue de 1 parto. La moda fue de 1 parto.
Segun el nimero de partos, se clasificaron en
Nuliparas (Sin antecedente de parto)
Multiparas (1-4 partos)
Grandes Multiparas (>5 partos)
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Grafica 3. Distribucion porcentual por Paridad
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C. CONTROL DEL EMBARAZO

CONTROLES PRENATALES

Se obtuvieron datos de 3045 pacientes

El rango estuvo entre 0 y 20 controles prenatales. El promedio fue de 5y la
moda fue de 5.

Grado 4. Distribucion porcentual cantidad de controles prenatales
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D. DATOS DEL RECIEN NACIDO

1. CAPURRO
Se recolectaron datos de 2678 pacientes
El rango estuvo entre 20 y 42 semanas. El promedio fue de 39 semanas, moda
de 39 semanas
0.3% Menores de 28 semanas
3.9% Entre 28 y 34 semanas
6.1 % Entre 35 y 36 semanas
89.7% Mayores de 37 semanas
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2. ALTERACIONES CLINICAS DEL RECIEN NACIDO
De 2834 datos recolectados, no se identificd hepato-esplenomegalia al nacer
De 2438 datos recolectados, en un 99.6% no se identifico ictericia al nacer
De 2839 datos recolectados, 1 solo recién nacido presento macrocefalia, lo cual
no tiene una representacion porcentual significativa en el analisis
De 2843 datos recolectados ninguno de los recién nacidos presento microcefalia

3. PERIMETRO CEFALICO
Se recolectaron datos en 2600 pacientes.
El rango encontrado fue entre 19 y 51 cm con un promedio de 33 cm y moda
de 34 cm

4, TALLA
Se recolectaron datos en 3081 pacientes
El rango oscilo entre 25 cm y 56 cm, con un promedio de 49 cm y una moda de
50 cm.

5. PESO

Se recolectaron datos en 3087 pacientes. El rango oscilo entre 455 gr vy
4800gr. El promedio fue de 3005 gr y la moda de 3030.

Se clasificaron los resultados asi:
Extremadamente bajo peso al nacer (EBPN) <1000 gr 0.4%

Muy Bajo peso al nacer 1000 — 1500 gr (MBPN) 1%
Bajo Peso al Nacer 1501 gr — 2500 gr (BPN) 2.2%
Peso normal al nacer (PNN) 85.4%
Macrdsomico — Excesivo peso al nacer (ExcPN) 1%

Grafica 5. Distribucion porcentual por peso del recién nacido
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6. SEXO DEL RECIEN NACIDO
Se recolectaron 2596 datos

Grafica 6. Distribucion porcentual por sexo del recién nacido
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E. ECOGRAFIAS

De 2841 datos recolectados, el 96.4% tenian ecografias normales y un 3.6%
anormales. En el estudio no se especifica el tipo de anormalidad encontrada.

Grafica 7. Porcentaje de hallazgos ecograficos anormales
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1. NUMERO DE ECOGRAFIAS

De 3027 datos recolectados, se encontrd que el rango fue de 0-12 ecografias,
promedio de 2 ecografias y moda de 2 ecografias

El 6.8% de las pacientes no se realizaron ecografias

44% de 1-2 ecografias

50.8% > 2
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F. MARCADORES SEROLOGICOS MATERNOS

1. IgG EN EL EMBARAZO
Se recolectaron 3058 datos.
23.3% de gestantes no se realizaron prueba IgG para Toxoplasmosis vs 76.7%
que si.
De estas pacientes que se realizaron la prueba, se conoce el resultado de 2258
pacientes: un 28.2% obtuvieron un resultado Positivo.

Grafica 8. Seroprevalencia de IgG anti Toxoplasma en gestantes
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2. SEROPREVALENCIA DE TOXO IgG POSITIVA POR GRUPO ETAREO

Del grupo de 479 adolescentes

72 pacientes (15%) tienen IgG positiva

334 pacientes (69.7%) tienen IgG negativa

33 pacientes (6,9%) desconocen el resultado

39 adolescentes (8.1%) no se tomaron muestra durante la gestacion

Teniendo en cuenta las pacientes que se tomaron la muestra y conocen el
resultado de la misma, la prevalencia de seropositividad de la prueba es 17,7%

Del grupo de 1832 adultas

475 pacientes (25.9%) tienen IgG positiva

1115 pacientes (60.9%) tienen IgG negativa

124 pacientes (6.8%) desconocen el resultado

118 pacientes adultas (6.4%) no se realizaron la prueba durante la gestacién

La seropositividad en el grupo etareo de pacientes gestantes adultas es 29.8%

Del grupo de 232 gestantes mayores

76 pacientes (32.8%) tienen IgG positiva

131 pacientes (56.5%) tienen IgG negativa

16 pacientes (6.9%) desconocen el resultado

9 pacientes gestantes mayores (3.9%) no se realizaron la prueba durante la
gestacion
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La seropositividad en el grupo etareo de pacientes gestantes mayores es
36.7%

Grafica 9. Seroprevalencia de IgG anti Toxoplasma por grupo etareo
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3. SEROPREVALENCIA DE TOXO IgG POSITIVA POR ESTRATO

Estrato 0 29.4% con IgG positiva
Estrato 1 26.5% con IgG positiva
Estrato 2 23.3% con IgG positiva
Estrato 3 23.6% con IgG positiva
Estrato 4 40% con IgG positiva
Estrato 6 0

Grafica 10. Seroprevalencia de IgG anti Toxoplasma por estrato
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4. SEMANAS DE TOMA DE MUESTRA

Se obtuvieron datos en 1041 pacientes
El rango de datos en lo referente a la semana de toma se encontrd entre
semana 3 y semana 40, con promedio en semana 20 y moda en semana 20

5. IgM POSITIVA

Se obtuvieron datos 558 pacientes

El rango de semana de toma de IgM fue entre semana 7 a 39, con un promedio
en semana 26 y moda en semana 26

Se encontraron resultados positivos en un 6.5% (36 de 558 pacientes)

Se encontraron resultados negativos 93.5%

Incidencia de toxoplasmosis gestacional segun los resultados de IgM es de 1.1
por cada 1000 RN

Grafica 11. Porcentaje de IgM antitoxoplasma positiva en gestantes
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6. TRATAMIENTO RECIBIDO POR LAS GESTANTES

Se obtuvieron datos en 2803 pacientes, de las cuales 29 pacientes (1%)
recibieron tratamiento.

De las 36 pacientes con resultado positivo, 25 pacientes (69.4%) recibieron
tratamiento, 7 pacientes no lo recibieron. Hay 4 pacientes que recibieron
manejo con reportes de IgM negativa y no se conoce el porqué de dicha
conducta. De estas 25 pacientes tratadas, 22 recibieron Espiramicina y las
restantes no conocen el tratamiento que recibieron.
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G. MARCADORES SEROLOGICOS DEL RECIEN NACIDO

1. TOXOPLASMA IgM

La toxo IgM se considerd:
Negativa con un valor <9 U/ml
Dudosa 9-10.99 U/ml
Positiva >11 U/ml
Se recolectaron datos en 3226 pacientes (totalidad de la muestra)
Se obtuvieron resultados:

Negativos: 3201 neonatos

Positivos: 10 neonatos

Dudosos: 15 neonatos

No se tuvo acceso a resultados de IgG e IgA en sangre de corddn, dado que la
investigacion nacional sigue en curso.

Grafica 12. Porcentaje de IgM anti Toxoplasma positiva en cordon
umbilical
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2. TOXOPLASMOSIS CONGENITA _ CONFIRMADA POR IgG
PERSISTENTEMENTE POSITIVA AL ANO DE VIDA

De 3226 recién nacidos reclutados, 5 (0.2%) tuvieron resultado positivo de IgG
al afio de edad.

El grupo restante (99.8%) tuvo resultados negativos

La incidencia de presentacion de la enfermedad es de 1: 645 nacidos vivos.
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H. SEROPREVALENCIA DE IgG E IgM POSITIVAS EN LAS
GESTANTES

Del total de pacientes estudiadas, en solo 35 (1.08%) se confirmd infeccién
aguda (IgG e IgM positivas). Esto corresponde al 6.8% del total de pacientes
con IgG positiva. Es de anotar un 7.5% de las pacientes con IgG positiva no se
tomaron la prueba de IgM y un 18% no reclamo el resultado.

I. NEONATOS CON IgM POSITIVA EN CORDON UMBILICAL EN
MADRES IgM POSITIVA

De las 36 madres con IgM positiva en el embarazo, no se identificaron RN con
IgM positiva ni dudosa en sangre de corddn.

2 recién nacidos con prueba de corddn positiva tenian madres con IgM
negativa. El resto de RN positivos y dudosos (23 en total) en muestra de cordén
se presentaron entre las pacientes que no tuvieron prueba de IgM o
desconocian el resultado.

Grafica 13. ¢???
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En el eje Y nimero de madres segun resultado de IgM, y en el X resultados de IgM
en sangre de cordon, se muestra en color azul que todos los hijos de madres IgM
positiva fueron negativos.

J. RELACION ENTRE ECOGRAFIA ALTERADA Y RESULTADO
POSITIVO DE IgM

Se encontrd que los resultados positivos de IgM en corddn umbilical se
presentaron en RN con ecografias normales.
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K. PACIENTES CON IgM POSITIVA EN CORDON UMBILICAL EN
MADRES IgG NEGATIVA

El total de los 10 RN con IgM en sangre de corddn positiva fueron producto de
madres con IgG negativas durante el embarazo. De los RN con resultado
dudoso 10 se encontraron en el grupo de madres con IgG negativa, 2 en
madres que desconocian el resultado, 2 en madres con IgM positivo y 1 en una
madre que no se realizd IgG.

En el estudio no se encontraron resultados positivos de IgM en cordon umbilical
en RN con ictericia. Asi mismo, el RN macrocefalico, no presento resultados
positivos de IgM en cordon umbilical.

L. TOXOPLASMOSIS CONGENITA CONFIRMADA

Se confirmaron 5 RN con Toxoplasmosis congénita

1 de los RN no tuvo ningun control prenatal

1 de los RN tuvo 2 controles

1 de los RN tuvo 9 controles

1 de los RN tuvo 12 controles

1 de los RN no se conocen datos acerca del control prenatal

M. TOXOPLASMOSIS CONGENITA CONFIRMADA Y ANTECEDENTE
SEROLOGICO MATERNO

Se identificd que de los 5 RN con toxoplasmosis congénita confirmada, 2 fueron
fruto de madres con IgM positiva, 2 con IgM negativa y 1 de ellos sin datos
maternos de IgM.

Teniendo en cuenta los resultados positivos de IgM en cordon umbilical se
encontrd que:

De los 5 bebes confirmados con Toxoplasmosis Congénita, 1 tuvo resultado
dudoso de IgM en muestra de corddn, los 4 restantes tuvieron resultado
negativo en muestra de IgM de cordon.

Si se tiene en cuenta que en el periodo de recoleccién de datos de nuestro
estudio, en los hospitales Materno Infantil y Engativa de Bogota se atendieron
5134 partos, calculamos una incidencia corregida de toxoplasmosis congénita
de 1/1027 recién nacidos vivos.
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N. EFICACIA DE TRATAMIENTO PARA TOXOPLASMOSIS

No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el
tratamiento para toxoplasmosis aguda en las maternas y el resultado positivo
en sangre de corddon umbilical, por lo que en este estudio no hay suficientes
datos para determinar la efectividad del tratamiento en pacientes con

diagndstico de toxoplasmosis aguda.

De las 34 pacientes gestantes con IgM positiva, todas tuvieron RN con IgM

negativa en corddn

De estas 34 pacientes, 9 no recibieron tratamiento (26.5%), las 25 pacientes

restantes (73.5%) recibieron tratamiento

0. RESUMEN DE CASOS CONFIRMADOS

Sintomas

Criterio
diagnostico al
dia 10

Indice IgM cordén

Criterio reclutamiento

Coriorretinitis y
calcificaciones

IgG e IgM
positivos

Sintomas compatibles con
Toxoplasmosis

Esplenomegalia

IgG que no
descienden
confirmado
por IgA +
postnatal y

esplenomegalia

Madre IgM + embarazo

Asintomatico

IgG positivo al
ano de vida sin
tratamiento

2,2

Madre IgM + embarazo

Asintomatico

IgG positivo al
ano de vida sin
tratamiento

8,8

Madre IgM+ embarazo y tratada

Asintomatico

IgG positivo al
mes once, no
descenso de
titulos de IgG

9,8

IgM positivo corddn
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VII. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se estima que cada afno en Colombia nacen 3.000 ninos infectados por
Toxoplasma gondii de los cuales el 10% fallecen, es decir, 600 nifios mueren
cada ano por esta infeccion en todo el pais, lo que representaria el 3,7% de la
mortalidad infantil en Colombia. (J E Gomez-Marin, 2006) En nuestro estudio se
analizaron 3226 muestras procedentes de dos hospitales publicos adscritos a la
red hospitalaria distrital. Se encontraron 5 pacientes con toxoplasmosis
congénita, lo que equivale a 1,5/1000 RN.

La mayor parte de las gestantes se encontraban entre los 19 y 35 afos
pertenecientes en su mayoria al estrato socioeconémico de 2/6. Respecto a los
antecedentes obstétricos de las pacientes el 67% eran multiparas la gran
mayoria sin historia previa de abortos y sin antecedentes de mortinatos.
Respecto a los controles prenatales el promedio fue de cinco durante la
gestacion sin que hubiera diferencia estadistica significativa con el resultado
seroldgico del fruto al nacer ni al afo de seguimiento, tal vez porque no hubo
mejor seguimiento en las pacientes seronegativas que tenian mas controles
prenatales.

Dentro del control prenatal al menos a la mitad de las gestantes se les
realizaron dos ecografias sin que se detectara ninguna alteracion
ultrasonografica compatible con toxoplasmosis congénita. Por lo tanto, la
ecografia en nuestro medio no se comporté como método de tamizaje para
toxoplasmosis teniendo en cuenta que los dos Unicos neonatos que presentaron
manifestaciones clinicas las desarrollaron durante el seguimiento postnatal. Lo
anterior, no significa que no se deba continuar solicitando ecografia de detalle
en aquellas gestantes en quienes se confirme toxoplasmosis materna dado que
a pesar de lo raro de lesiones detectables, el diagndstico antenatal puede
ayudar a un inicio de tratamiento precoz que disminuye las secuelas.

Respecto a los datos de los recién nacidos el 90% fueron mayores 37 de
semanas, sugiriendo una alta tasa de parto pretérmino similar a la reportada en
la literatura, con algin aumento de recién nacidos prematuros extremos dado
que una de las instituciones es de alto nivel de complejidad. La distribucidn
del peso al nacer fue normal, similar a la reportada en la poblacién general. No
hubo diferencias significativas respecto al sexo de los neonatos.

Al examen fisico al nacer no se encontrd hepato-esplenomegalia o microcefalia
y los pocos pacientes que tuvieron ictericia temprana y un recién nacido con
macrocefalia no se correlaciond con resultados positivos en ninguno de los
métodos de tamizaje utilizados en el estudio. Sin embargo, durante el
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seguimiento posterior de los recién nacidos se identific6 en uno
hepatoesplenomegalia y en otro coriorretinitis.

Un tamizaje antenatal para toxoplasmosis basado en medicion de IgG, se
realizd en el 77% de las embarazadas. De estas, se conoce el reporte final del
73% de las mismas, encontrando en estas una seroprevalencia del 28.2%,
baja respecto a otro estudios realizados en otras cohortes en el pais y el mundo
(en Colombia por ejemplo, Quindio 1997: 62%, Hospital Materno Infantil de
Bogota 1998: 47%, Sucre 2002: 56%, Cali 2008: 45%; y en el mundo, Francia:
54%, Suecia 12%, México 34%, Brasil 59-78%) (Rosso 2007) (Gomez 2002).
Llama la atencion el pobre seguimiento a los resultados, y la carencia de una
estrategia en salud que garantice la valoracidon del resultado y la conducta a
seguir. Por otro lado, la baja prevalencia contrasta con otras obtenidas en
estudios colombianos previos con menor nimero de pacientes y hablaria al
mismo tiempo de una menor circulacion del parasito como de un mayor riesgo
basal de contraer la infeccidon durante el embarazo dado que mayor nimero de
gestantes no tendrian inmunidad contra toxoplasma.

En un analisis multivariado por edad, se encontré que la seropositividad de la
IgG durante el embarazo aumenta significativamente con relacion a la edad.
Este hallazgo podria ser explicado al tener mayor tiempo de exposicion para la
primoinfeccién y dejaria a las adolescentes gestantes, grupo en aumento
durante los Ultimos afos en el pais, en mayor riesgo de transmisién de
toxoplasmosis congénita y agravando la carga social y econémica del embarazo
en adolescentes.

En otros factores relacionados con la seroprevalencia, ésta disminuyd no
significativamente con el aumento del estrato, desde el 0 hasta el tres 3, entre
los que se encuentran la mayor parte de las pacientes del estudio, esta
diferencia aunque no significativa puede ser clinicamente importante porque
podria relacionarse con menor acceso a calidad del agua o condiciones de
higiene en los estratos mas bajos, luego se observa un aumento en el estrato
cuatro dificilmente interpretable dado que muy pocas pacientes estaban en este
grupo.

Respecto a la semana de toma de la IgG, el promedio encontrado fue a la
semana 20, y el de la IgM en semana 26, sugiriendo que el inicio del tamizaje
en el control prenatal, o este mismo, se inicia de forma tardia lo que no permite
una deteccidn temprana de una posible infeccion aguda en la primera mitad de
la gestacion; en los cuales el feto estaria en mayor riesgo de tener
consecuencias clinicas mas graves.

La incidencia de toxoplasmosis gestacional por IgM positiva en nuestro estudio
fue del 1.1 por 1000 nacido vivos, similar a los estudios realizados previamente

50



en el pais. Sin embargo se considera que esta tasa, aunque alta corresponde a
un subregistro ya que no a todas las pacientes con IgG positivo se les practico
IgM y a las que fueron negativos no se les continud el seguimiento con IgG, por
lo que desconocemos datos para valorar tasas de seroconversion.

De estas pacientes consideradas con toxoplasmosis gestacional , un total de 36,
mas de dos tercios recibieron tratamiento con espiramicina, algunas pacientes
desconocen que recibieron, pero no hay dato de ninguna que haya sido tratada
con la combinacion pirimetamina-sulfamida, ni que se haya confirmado la
infeccion fetal.

En cuanto a la seroprevalencia de IgM en sangre de corddn los datos obtenidos
muestran una tasa del 1,2% contando los resultados positivos y dudosos. La
seropositividad en sangre de cordon estuvo relacionada de manera inversa con
la presencia de IgG en las madres. Por lo tanto todos los nifios positivos en
sangre de cordodn fueron hijos de madres IgG negativas que no fueron seguidas
y pudieron infectarse en cualquier momento durante la gestacion. Sin embargo,
estos nifos luego fueron descartados como casos de toxoplasmosis congénita
tanto por falsos positivos de prueba que pueden ser hasta del 23% como por
paso materno de anticuerpos.

La presencia de IgM anti toxoplasma en sangre de corddn no se correlaciond
con anormalidades ecografica antenatales, alteraciones fisicas al nacer,
controles prenatales, ni otras variables, lo que estd en concordancia con el
desenlace a largo plazo en que estos nifos fueron normales en su gran mayoria
24/25.

Como resultado de cuatro formas de reclutamiento: deteccién antenatal de
IgM, IgA en sangre de corddn, IgM en sangre de corddn, y presencia de
sintomas y signos compatibles, fueron seguidos los nifos positivos para alguno
de estos criterios hasta un afio de vida.

Finalmente cinco 5 nifios fueron confirmados como casos de toxoplasmosis
congénita en nuestra muestra, dando como resultado una incidencia de 1 en
645 nacidos vivos, alta comparada con otros reportes del mundo (Suecia con
1/10000 nacidos vivos, Brasil 3/10000, Francia 10/10000) (Rosso, 2007). Hay
que tener en cuenta que muy probablemente al haber integrado cuatro
métodos de tamizaje pre y posnatal, se aumenté la sensibilidad en el
diagnodstico. Si se tiene en cuenta que en el periodo de recoleccién de datos de
nuestro estudio, en los hospitales Materno Infantil y Engativd de Bogota se
atendieron 5134 partos, calculamos una incidencia corregida de toxoplasmosis
congénita de 1/1027 recién nacidos vivos (estadistica obtenida de los hospitales
arriba mencionados).
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De los cinco nifios confirmados 3 (tres) fueron reclutados por historia de
diagndstico y tratamiento antenatal, uno porque siendo negativo el tamizaje
presentd signos posnatales, y sorpresivamente hemos encontrado que sélo uno
de cinco fue detectado por presencia de IgM en sangre de corddn en rango
dudoso, y ninguno por IgA, aunque en otras ramas del estudio la IgA si detectd
algunos casos. Claramente la sensibilidad de estas pruebas fue menor de lo
esperado y menor de la necesaria para reemplazar el tamizaje antenatal por el
neonatal. Lo cual es un resultado muy desalentador dado que ante la dificultad
de llevar a cabo un programa de tamizaje antenatal que cumpla los requisitos
necesarios para ser efectivo y costo-efectivo, por los innumerables y evidentes
problemas del control prenatal en paises del tercer mundo. La propuesta del
tamizaje neonatal y tratamiento temprano se plantean como un camino
esperanzador.

Una razon por la cual no se detectaron marcadores seroldgicos tempranos en
dos de los nifios, los cudles ademas estan asintomaticos es el hecho de haber
recibido espiramicina prenatal, lo cual posiblemente disminuiria la parasitemia y
retrasaria o modularia la respuesta inmunoldgica. En cuanto al tratamiento, en
nuestro estudio no se encontré evidencia que permita conocer el impacto que
este puede tener para evitar la infeccion, dado que los casos tratados fueron
pocos para poder demostrar algun efecto estadisticamente significativo. Sin
embargo los dos nifios infectados que recibieron tratamiento permanecen
asintomaticos lo que estaria a favor de que el tratamiento no previene la
infeccion congénita pero si puede disminuir las secuelas.

Ademas la interpretacion de los marcadores seroldgicos en gestante y nifios es
confusa, tanto por el comportamiento bioldgico que exhiben, lo cual fue puesto
de manifiesto en este estudio, como por franco desconocimiento y falta de
claridad en las personas responsables en todos los niveles. A menudo en
nuestro pais y de forma contradictoria la presencia de IgG positiva en gestantes
es interpretada como un signo de peligro por los cuidadores, paciente y familia,
cuando ésta en la inmensa mayoria de los casos representa la seguridad de la
memoria inmunoldgica; en cambio la ausencia de IgG en la gestante se
subvalora, se interpreta como un parte de tranquilidad sobre la amenaza de la
toxoplasmosis, y muy rara vez la gestante es seguida con IgG y mucho menos
advertida y educada en estrategias preventivas.

Las conclusiones de este estudio son relevantes teniendo en cuenta que el
tamafo de la muestra supera varias veces el de otros trabajos adelantados, y
representa un esfuerzo por conocer el verdadero problema de la toxoplasmosis
en Bogota y Colombia, un problema por lo que encontramos subestimado a
pesar de que aparece en el plan de prioridades en salud publica del Ministerio
de la Proteccion Social.
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Sin embargo hay que reconocer que hubo grandes pérdidas en el seguimiento a
las pacientes en todas las fases del estudio, importante cantidad de pacientes
con pocos 0 ausentes controles prenatales, de las cuales dos tercios tuvieron
alguna prueba en el embarazo, y muchas de ellas nunca conocieron el resultado
tanto porque no lo reclamaron como por demora en la entrega del mismo, lo
cual es una debilidad de nuestro sistema de salud publica para la atencion de
este tipo de enfermedades que requieren un sistema de vigilancia
epidemioldgica eficaz en busqueda de casos.

Una de las conclusiones del estudio nacional a nivel de politicas de salud
publica es que debe existir un programa de vigilancia y de aseguramiento del
seguimiento (bases de datos de aseguramiento interconectadas con las de
SISBEN -por ejemplo-, con direcciones verificadas, personal auxiliar que
notifique los casos, auxiliares de salud comunitarios que rapidamente apoyen la
busqueda, garantia del tratamiento oportuno).

La mayor parte de los estudios sugiere que el tratamiento si es Util cuando se
inicia entre la tercera y quinta semana de la seroconversion, para lo cual la
prueba de IgG deberia repetirse minimo cada cuatro semanas durante el
embarazo, y con garantia de resultados rapidos para inicio oportuno del
tratamiento. Ante lo cual es imposible no reflexionar sobre las condiciones en
las que se realiza el control prenatal y el manejo de la toxoplasmosis en
Colombia, normalmente se realiza una sola prueba maximo dos durante el
embarazo, ademas esta prueba puede tardar hasta un mes en ser entregada a
la paciente, y la cita con el obstetra que inicia el tratamiento hace casi
imposible un inicio del manejo oportuno, es muy posible que el tratamiento
antenatal y los programas de tamizaje si sirvan para evitar las secuelas, pero
seguramente lo que hacemos es de muy poca utilidad y tal vez no justifica
generar ansiedad en las gestantes o someterlas a procedimientos invasivos.

En un momento en que la eficacia del tratamiento ante y posnatal es
controvertida, y ante los hallazgos de este estudio que muestra una utilidad
limitada de las técnicas de deteccidn posnatal, urge un proceso de redefinicion
y puesta en marcha de un programa de deteccidén de toxoplasmosis congénita
dado que aunque de rara presentacion las secuelas son graves y posiblemente
prevenibles.

En las condiciones actuales, con un control prenatal deficiente, interpretacion
tardia y contradictoria de marcadores maternos, inicio tardio e irregular del
tratamiento por desconocimiento del momento de seroconversion, y problemas
de aseguramiento en salud, el tipo de tamizacion irregular que se realiza es de
muy poca utilidad y de muy bajo rendimiento, sin embargo dos nifios de cinco
fueron detectados de este modo y no tienen secuelas, y sélo uno fue detectado
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por el tamizaje neonatal, lo cual indica que una estrategia realmente eficaz
tendria que ir enfocada a un programa integrado.

Quedan los interrogantes sobre si vale la pena continuar haciéndolo a medias e
irregularmente, o continuar luchando por una tamizacidon antenatal bien
estructurada, o reemplazarla por la deteccidbn neonatal, o renunciar a la
busqueda activa por razones de costo efectividad y riesgos del tratamiento y
procedimientos diagndsticos.

A pesar de las dificultades, los dos nifios infectados y asintomaticos nos
motivan a decir que vale la pena insistir en el diagndstico y tratamiento
antenatal, mientras nuevas investigaciones dan luces sobre pruebas de mayor
sensibilidad y facilidad de interpretacion, y sobre tratamientos no toxicos.
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