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INTRODUCCION

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 mujer
inmunocompetente que se encuentre embarazada.
El médico responsable del control prenatal requie-
re, entonces, de unas guias de manejo que le per-
mitan establecer —de acuerdo con la mejor eviden-
cia posible— el riesgo de una mujer en gestacion,
asesorar, prevenir y tomar decisiones importantes
sobre:

i) la indicacion de la realizacién de pruebas de
laboratorio para el diagndstico de infeccién primaria;

i) la diferenciacién entre infeccion primaria e
infeccion anterior a la gestaciéon y, en el mejor de
los casos, poder precisar la fecha de infeccion, o
datacion;

iii) asesorar a los padres sobre el riesgo de
infeccion segun la datacion de la infeccion;

iv) la realizacién de pruebas complementarias,
tales como amniocentesis y ecografia de tercer nivel;
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v) inicio de profilaxis con espiramicina o
pirimetamina-sulfonamidas.

Ademés de la toma de decisiones en la consul-
ta individual, en Colombia es necesario establecer
un consenso sobre la indicacion de las pruebas de
tamizacion universal prenatal y neonatal y la rela-
cion costo-beneficio. Los responsables de tomar
decisiones sobre programas de salud publica requie-
ren determinar si un programa de tamizacion pre-
natal o neonatal esté indicado con base en el bene-
ficio que se puede ofrecer a los casos detectados, y
si la inversion que hace la sociedad en estos progra-
mas esté justificado en la relacion costo-beneficio.

El objetivo de esta guia de préctica clinica basa-
da en la evidencia es ofrecer un consenso de las indi-
caciones para la deteccion, el manejo y el control de
la toxoplasmosis en el embarazo en Colombia.

METODOLOGIA

a. Primera etapa de seleccion de preguntas.
Los coordinadores elaboraron un cuestionario de
preguntas clinicas a las que la guia debia responder.
Estas preguntas se distribuyeron a todos los miem-
bros del grupo con las siguientes alternativas: inclu-
sion, exclusion, complementacion o adicion. En una
segunda ronda, se voté por cada una de las pregun-
tas para adicién o exclusion Unicamente.

b. Segunda etapa de revision de la literatura.
Para cada pregunta se seleccionaron las palabras
clave y se hizo una revision sistematica de la litera-
tura con clasificacion de la evidencia.

La busqueda inicial de estudios se llevo a cabo
de la siguiente manera:

° BlUsqueda de publicaciones a través de Pubmed
(http://www.nlm.nih.gov/) utilizando los si-
guientes términos sin restriccion de afio ni de
idioma: “toxoplasmosis and Colombia”,
“toxoplasmosis and metaanalysis”, “toxoplas-
mosis pregnancy and treatment”, “toxoplas-
mosis pregnancy and risk factors”, “toxoplas-
mosis and diagnosis”, “toxoplasmosis diagnosis
pregnancy”,

e  Busqueda de algunas de las referencias de los
estudios seleccionados en la busqueda por
PubMed.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

e  Consulta a expertos y a la biblioteca del Centro
de Investigaciones Biomédicas de la Universi-
dad del Quindio.

Una vez se complet6 la bisqueda, se continué
con una clasificacion de titulos y resumenes del ni-
vel de evidencia.

Los datos reportados por los estudios se anali-
zaron describiendo la validez interna, el tipo de es-
tudio (retrospectivo, cohorte de seguimiento), el ta-
mafio de la muestra del grupo con intervencion y sin
intervencion, y el tipo de andlisis estadistico.

1. Para los tratamientos: se construyeron ta-
blas de cada estudio en las cuales se registraban las
diferencias en el tratamiento entre el grupo control
y el tratado, y tabla comparativa con autor, titulo,
aflo de publicacién, poblacion de estudio, tamafio
de la muestra, grupo sin intervencion o historico,
con esquema alternativo, el criterio diagnostico y el
desenlace al afio de vida —coriorretinitis o evalua-
cién neurolégica—.

2. Para los factores de riesgo: los valores de
odds ratio (OR) se consignaron en una tabla compa-
rativa con autor, titulo, aflo de publicacion, pobla-
cién de estudio, tamafio de la muestra, numero de
casos y controles o grupo de cohorte, y definicion de
caso.

3. Para las pruebas diagndsticas: se listaron la
sensibilidad, la especificidad y el indice diagnostic
odds ratio (DOR). La tabla comparativa debia incluir:
autor, titulo, aflo de publicacion, poblacion de estu-
dio, tamafio de la muestra, patron de referencia,
técnica utilizada, sensibilidad encontrada, especifi-
cidad encontrada y DOR. En los casos en los que no
se contd con todos los datos del estudio, se utiliza-
ron los valores de sensibilidad y especificidad repor-
tados por el autor.

Se calificé el nivel de evidencia de acuerdo con
el siguiente esquema:

® Para estudios epidemiolégicos:

— |I: estudio epidemiolégico con muestra repre-
sentativa de seleccion aleatoria (control de errores |
y II) utilizando técnicas de referencia estandarizadas
0 estudios longitudinales o de cohortes

— II: estudios de casos y controles

— 11 estudios de factores asociados a la pre-
valencia
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— 1V: estudios descriptivos no controlados o sin
control de error tipo | o tipo 11

® Para estudios diagndsticos:

— Nivel I: estudios con muestras con niveles de
confianza mayores de 95%, estdndar de referencia
o algoritmo diagndstico prospectivo

— Nivel II: estudios con estandar de referencia
o algoritmo diagndstico retrospectivo

— Nivel I11: estudio de niveles de confianza me-
nores de 90%

® Para estudios clinicos:

la: experimento clinico aleatorio controlado de
excelente calidad, que incluye un metaandlisis

Ib: estudios clinicos controlados aleatorios de
buena calidad

I1: estudios clinicos controlados abiertos o sin
asignacion aleatoria

I11: estudios descriptivos de series de casos sin
controles o controles histéricos

IV: opiniones de expertos

RESULTADOS
Epidemiologia y factores de riesgo

¢Se conoce la frecuencia de la infeccidén por
toxoplasmosis durante el embarazo en Co-
lombia?

Se hizo una revision en PubMed (http://www.
ncbi.nim.nih.gov/entrez/ query.fcgi) (6 abril de 2007)
con los términos “toxoplasmosis” y “Colombia”. Para
la literatura nacional se buscaron las memorias de
eventos nacionales, principalmente, la revista Infectio
(publicacién oficial de la Asociacion Colombiana de
Infectologia) y Biomédica (publicacion oficial del Ins-
tituto Nacional de Salud). Se hicieron dos andlisis
sobre:

1. la prevalencia de anticuerpos IgG en muje-
res embarazadas, con lo cual se puede estimar el
grado de exposicion de la poblacion al parasito;
esto permite estimar el porcentaje de poblacion que
es susceptible durante el periodo de gestacién (mu-
jeres seronegativas para 1gG), y

2. la frecuencia de infeccién primaria, lo que
permite estimar la frecuencia de infecciones que
son adquiridas durante el periodo de gestacion.

Luego de la busqueda en PubMed, se encon-
traron 23 referencias y s6lo una se refirié a estudios
de seroprevalencia con calculo de la frecuencia de
infeccion primaria (1). El estudio se llevé a cabo en
el departamento del Quindio en una muestra repre-
sentativa, aplicando técnicas de referencia del diag-
nostico (nivel de evidencia I). Este estudio fue re-
presentativo de la poblacion de mujeres gestantes
del Quindio (937 embarazadas). En las 937 mujeres
examinadas, 569 (60%; IC 95% 59-62) fueron reac-
tivas por la técnica de IFI-IgG. Esta técnica es de
referencia para la medicidon de anticuerpos IgG.

En la literatura nacional no indexada se encon-
traron 10 estudios publicados entre 1988 y 2006, y
uno sin publicarse (2-11). Se encontré un estudio
adelantado en 1980 por el Ministerio de Salud en
una muestra representativa de todo el pais (9.139
personas) aplicando la prueba de IFI-1gG. Este estu-
dio encontré una prevalencia de 47% en la pobla-
cion general y de 63% en una submuestra de 414
mujeres embarazadas (nivel de evidencia ).

Llama la atencién que en todos los estudios de
prevalencia hechos en Colombia en mujeres emba-
razadas siempre se encuentran prevalencias mayo-
res a las de la poblacion general, sin importar la
region en la que se haya llevado a cabo (2-7). Los
resultados de los estudios de prevalencia de anti-
cuerpos IgG, que indican el porcentaje de poblacién
inmune durante el embarazo, se presentan en la
tabla 1.

Con respecto a la frecuencia de la infeccidn
primaria, solo tres estudios en Colombia (7, 11, 12)

Prevalencia de anticuerpos IgG anti- Toxoplasma
en poblacién de mujeres gestantes en diferen-
tes estudios colombianos
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han reportado tasas de seroconversion basados en
el seguimiento de mujeres negativas por serologia
(tabla 2). Los resultados son de baja confiabilidad
debido al tamafio reducido de las muestras (error
tipo I). Esto se refleja en los amplios intervalos de
confianza que incluyen 0% de seroconversion. Por
esta razon, se han utilizado los estudios serologicos
de corte transversal en la poblacion de mujeres en
edad fértil para estimar la incidencia de la infeccion
primaria.

Frecuencia de seroconversion,
estudios colombianos

delos matematicos para estimar los porcentajes de
cambios de prevalencia segun la edad es la manera
mas econdmica y fiable para conocer el riesgo de
seroconversion para toxoplasmosis sin tener que
recurrir a estudios de seguimiento de madres nega-
tivas serolégica-mente (13). El modelo matematico
de cambio de prevalencia segun la edad sugiere que
la duracion promedio de la IgM en una poblacion de
gestantes colombianas es de 2 afios (1).

Otra manera de establecer el diagnostico de
una infeccion reciente es determinando la presencia
simultanea de IgM e IgA anti-Toxoplasma. En Co-
lombia, segun los estudios realizados en diferentes

regiones del pais, las frecuencias en el emba-

razo van de 0,6% a 3% (tabla 3). El problema
de estas estimaciones indirectas que incluyen
la IgA es que los valores prondsticos positivos
cambian de manera importante segun la técni-
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ca utilizada. Asi, la sensibilidad reportada con
ELISA IgA es de 72% y la especificidad de 76%
en sueros con infeccidn cronica; en cambio, la

Sin embargo, las técnicas que han permitido
mejorar la sensibilidad de la detecciéon de la IgM
detectan por mayor tiempo esta inmunoglobulina.
En el estudio de 1993 en el departamento del Quindio,
se utilizaron métodos de correccion de la persisten-
cia de IgM y se encontré una frecuencia de 2 casos
por 100 mujeres seronegativas (IC 95%: 1,2 - 2,8)
lo cual se corrobor6 en un modelo matemético de
cambios de prevalencia segln la edad (1).

Los resultados de varios estudios sugieren que
esta frecuencia es similar en diferentes sitios del
pais. En el Estudio Nacional de Salud de 1980, el
cambio anual estimado en la seroprevalencia segun
la edad, pasé de 1,46% en mujeres del grupo de
edad de 10 a 15 afios a 0,7% en las de 40 a 44 afos
(2). En el estudio del Quindio fue de 1,5% en el gru-
po de mujeres de 15 afios y pas6 a 0,75 en el

técnica ISAGA-IgA en el mismo grupo de pa-
cientes tenfa una sensibilidad de 97% para detectar
los casos agudos y una especificidad de 97% en los
sueros de pacientes cronicos (14). Esto puede expli-
car por qué en los dos estudios que utilizaron ELISA
IgA las frecuencias son menores a las que se en-
contraron utilizando la prueba de ISAGA. Los resul-
tados de los estudios hechos con ISAGA IgA mues-
tran frecuencias de infeccion primaria entre 0,6% vy
2,9% en Bogota y Armenia, cifras que, de nuevo, se
encuentran dentro de las estimadas por los cambios
de prevalencia segun la edad.

Frecuencia de toxoplasmosis reciente en muje-
res gestantes, seguln la presencia de IgM e IgA
simultaneas en diferentes estudios colombianos

de 35 afios (1). En un nuevo analisis del cam- '

bio de prevalencia por edad usando el mismo
modelo matematico en el afio 2002 y sobre
datos de 310 gestantes, se encontrd que era
de 1,3% en las mujeres de 15 afios y pasé a
0,7% en las de 35 afios (9).

Esto sugiere que las condiciones de trans-
misién entre 1993 y 2002 en el departamento
del Quindio se han mantenido sin modificar el
riesgo de seroconversion. La aplicacion de mo-
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Anélisis de la evidencia. Existen indicios solidos
de que en diferentes regiones de Colombia, méas de
la mitad de las mujeres embarazadas (50% a 60%)
tiene anticuerpos anti- Toxoplasma. Esto indica una
alta exposicion y circulacion del parasito en el pais y
es posible calcular el nimero de susceptibles.

No se encontraron estudios de cohorte que
describieran la seroconversion anual en gestantes.
Sin embargo, los resultados de los modelos mate-
maticos, tanto en un estudio nacional de muy buena
calidad -aunque se llevé a cabo hace méas de 20
afios- como en los obtenidos en el Quindio, compa-
rados con los estudios de corte transversal median-
te marcadores de infeccion reciente, dan resultados
concordantes. De acuerdo con esto, es de esperar-
se que entre 0,6% y 3% de las gestantes adquieran
la infeccion durante el embarazo. Este riesgo esta
claramente influido por la edad y es mayor en muje-
res adolescentes (1,5%) y menor en mujeres ges-
tantes de 35 afios o mas (0,7%).

¢Cudl es el impacto en términos de nifios in-
fectados y de sintomas al nacimiento?

La revisién de PubMed encontré un estudio en una
muestra representativa de los recién nacidos en el
Quindio (15). Se encontro una frecuencia de 0,62%
(IC 95% 0,19-2,2). Los nifios estaban asintomaticos
y se trataron por un afio sin que presentaran secue-
las al final del primer afio de vida. Otro estudio en-
contrado en PubMed se llevo a cabo en un centro de
referencia de tercer nivel y encontrd una frecuencia
de 0,5% y un nifio mortinato (16).

En la revision de la literatura nacional se encon-
traron datos publicados en otro centro de referencia
(Hospital Infantil Lorencita Villegas de Santos, Bogo-
td) que reportaron, en 1985, una prevalencia de 0,2%
(17). En un reporte de serie de casos en 21 nifios
sintomaticos estudiados en la Universidad de Quindio
de 1988 a 1997, y 6 casos de toxoplasmosis congéni-
ta estudiados en la Unidad de Parasitologia de la Uni-
versidad Nacional durante 1998-1999, se encontro:
parto prematuro en 5 casos, sindrome visceral (icte-
ricia, hepatoespleno-megalia) en 16 casos, coriorre-
tinitis en 11 casos y compromiso del sistema nervioso
central (SNC), como calcificaciones, hidrocefalia o
microcefalia, en 12 casos (18).

Otro estudio en el Quindio (19) era prospectivo
con seguimiento al afio de edad y estaba basado en
los casos detectados durante los programas de

tamizacion prenatal o neonatal. Entre 17 nifios, 7
estaban sintomaticos (41%); dos murieron (11,7%);
en 4 de los 13 en los que se hizo examen
oftalmolégico hubo compromiso ocular (30%), y en
4 de los 11 en los que se hizo estudio de im&genes
cerebrales hubo compromiso neurolégico (36%).

Anélisis de la evidencia. Tanto en centros de re-
ferencia como en hospitales locales, los datos mues-
tran una frecuencia de toxoplasmosis congénita de
2 casos por 1.000 nacidos vivos, aproximadamente.
Sin embargo, estos estudios sdlo se han hecho en
Quindio y en Bogota. El Unico estudio prospectivo
gue permite describir la historia natural de los casos
en el pais se llevd a cabo en el departamento del
Quindio e indica que puede ocurrir mortalidad hasta
en 10% de los casos, sintomas neuroldgicos en 36%
y sintomas oculares en 30%, al primer afio de vida.

¢Se conocen los factores de riesgo para la
transmision de la toxoplasmosis durante el em-
barazo en Colombia?, y ¢cuéles son las reco-
mendaciones para la prevencién de la infec-
cion durante el embarazo?

Solamente se encontrd un estudio de casos y con-
troles de los factores de riesgo, realizado en el de-
partamento del Quindio (nivel II). Se identificaron
tres factores de riesgo: consumo de carne cruda o
poco cocida (OR = 13,2, IC 95% 1,3-132, p = 0,01),
consumo de bebidas hechas con agua sin hervir
(OR =4,5,1C 95% 1,1-17 p = 0,01) y contacto con
gatos menores de 6 meses (OR indefinido, p = 0,01).
El consumo de agua embotellada fue un factor pro-
tector (OR: 0,24, I1C 95% 0,06-0,95, p = 0,02).

Evaluacion de la evidencia. A pesar de que se
requieren estudios en otros sitios del pais con el fin
de determinar si existen variaciones en los factores
de riesgo, el estudio en Armenia confirma factores
de riesgo previamente reconocidos y ampliamente
conocidos. Puede ser de mayor importancia evaluar
las estrategias que disminuyen la exposicion a ellos,
por ejemplo, el impacto del control de los gatos ca-
llejeros, el valor de las campafias educativas, la eva-
luacion de la reduccion de la infeccién por distribu-
cion subsidiada de agua embotellada , entre otras.
Se considera prioritario evaluar las diferentes es-
trategias y determinar su impacto en la reduccion
de la infeccion congénita.
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¢Cuales son los criterios de infeccion durante
el embarazo?, ¢cuéal prueba de deteccion de
anticuerpos se debe seleccionar en primer lu-
gar?, ¢cual como confirmacién para definir
toxoplasmosis adquirida durante el embarazo?,
y ¢cual debe ser la periodicidad del seguimien-
to de una mujer gestante seronegativa?

Se hizo una busqueda PubMed de «toxoplasmosis
congenital/diagnosis» (5 de abril de 2007) y se en-
contraron 474 referencias. Se encontré un solo es-
tudio de buena calidad que responde a la pregunta
sobre la prueba que se debe seleccionar en primer
lugar y cual como confirmacién (20).

Este estudio se realiz6 con estandar de refe-
rencia (muestras de seroconversion y sueros de
pacientes crénicos con fechas conocidas de infec-
cion), fue multicéntrico y se controlaron los errores
tipo I 'y Il (nivel 1). Se evaluaron 195 combinaciones
entre 20 ensayos para IgG de avidez, IgM, IgA, IgE e
IgG AC/HS. Se utilizaron 276 sueros y participaron
20 centros de referencia; el objetivo era responder
a la pregunta sobre la prueba de primera linea (ta-
miz) y la prueba para confirmacion.

Todos los IgM —excepto uno— tuvieron una sen-
sibilidad mayor o igual a 93%. La ISAGA-IgM (=9
puntos) tuvo una sensibilidad de 100% y 61% de
especificidad. Dos ELISA IgA fueron los mas especi-
ficos (> 95%) pero con sensibilidad menor de 86%.
Dos ensayos de 1gG de avidez tuvieron una especifi-
cidad mayor de 90%. Ninguna combinacién fue ca-
paz de distinguir en el 100% de los casos las infec-
ciones agudas de las otras. La mejor combinacion
fue una prueba de IgM més una prueba de IgG de
avidez (sensibilidad: 95%; especificidad: 99%).

Evaluacién y recomendaciones. De acuerdo con
esta informacion, el grupo propone un flujograma
estandarizado para la tamizacion prenatal utilizan-
do tres pruebas serologicas especificas para los
isotipos anti- Toxoplasma 1gG, IgM e IgA (figura 1).

A todas las gestantes se les debe determinar
una IgG inicial y a todas las gestantes positivas para
IgG se les debe cuantificar la IgM en el mismo suero
(recomendacion A, nivel de evidencia 1). A las ges-
tantes negativas para IgG (no inmunes) se les debe
hacer un seguimiento mensual con determinacion
de IgM (recomendacion A, nivel de evidencia 1). De
acuerdo con un metaanalisis reciente sobre la efica-
cia del tratamiento (ver mas adelante), la espiramici-
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na tiene un efecto positivo solo si se inicia en las
primeras cinco semanas luego de la conversion
serologica. Por esta razén, la Unica oportunidad de
sacar algun provecho de esto es si se hace un se-
guimiento mensual.

Segun el resultado de la IgG, en todas las prue-
bas positivas se debe analizar en el mismo suero la
presencia de IgM. Dada la importancia del diagndsti-
co precoz en esta infeccion, los laboratorios no debe-
rian esperar una orden médica adicional para practi-
car la prueba en el mismo suero de una mujer
gestante. Una prueba positiva para 1gG en una mujer
gestante sin el resultado de la IgM no permite tomar
una decision clinica y, por lo tanto, seria un resultado
indtil. Una prueba negativa para IgM descarta el ries-
go de toxoplasmosis adquirida durante la gestacion.

La situacion mas compleja se presenta cuando
se encuentra una IgM positiva (presente en alrede-
dor de 4% a 5% de la poblacion colombiana de
mujeres gestantes). Como pudo establecerse en el
estudio multicéntrico europeo, la recomendacion es
practicar una prueba de IgG de avidez. Sin embar-
go, esto deberia reservarse para las gestantes con
edad de gestacién menor de 16 semanas. Una avi-
dez alta luego de este periodo, sin tener pruebas
previas, no permite descartar infecciones durante
las primeras semanas de gestacion. Por lo tanto, la
recomendacion en gestaciones de mas de 16 sema-
nas sin pruebas previas es cuantificar la IgA en el
mismo suero.

Se considera que las madres con 1gG de avidez
baja o positivas para IgA satisfacen los criterios de
toxoplasmosis adquirida durante la gestacion y de-
ben remitirse a centros especializados de atencién
perinatal.

Dado que la IgA tiene una sensibilidad reduci-
da, se recomienda ofrecer a las madres con IgM
positiva e IgA negativa, asesoria y seguimiento men-
sual por ecografia.

El grupo hace énfasis en que, de acuerdo con
los datos disponibles, pueden existir variaciones im-
portantes en los valores de sensibilidad y especifici-
dad de las pruebas, debido a las variaciones en el
control de calidad de los laboratorios o de las mar-
cas de las pruebas disponibles. Por lo tanto, es muy
importante exigirles a los laboratorios que establez-
can programas de control de calidad, internos y ex-
ternos, y se recomienda que estas pruebas se efec-
tlen en los laboratorios de referencia.
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Flujograma diagndstico y terapéutico para la toxoplasmosis durante el embarazo
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Las pacientes con IgG negativa deben recibir
las siguientes recomendaciones para evitar la infec-
cion durante el embarazo:

° Lavar bien las manos y los alimentos antes de
comer o preparar alimentos.

e  Cocinar la carne hasta que cambie de color.

° Evitar el contacto con gatos menores de 6 me-
ses.

e No consumir agua sin hervir; se aconseja to-
mar agua filtrada o hervida, por lo menos, du-
rante 10 minutos después del primer hervor.

e  Se recomienda que a toda mujer en edad feértil
se le practique una prueba de IgG anti-
Toxoplasma antes de la concepcion.

° Las pacientes con IgG positiva antes del emba-
razo no requieren pruebas adicionales durante
los embarazos subsiguientes.

¢Cuando y para qué (probabilidad antes y des-
pués de la prueba) debe realizarse la amnio-
centesis para el diagndstico de infecciéon fe-
tal?

Se encontraron 12 estudios que evaluaron la sensi-
bilidad y la especificidad de la prueba de reaccién
en cadena de la polimerasa en el liquido amniético.
La sensibilidad acumulada en el total de estos estu-
dios fue de 79,6% vy la especificidad, de 98%. Todos
estos estudios se basaron en datos recolectados
retrospectivamente (nivel de evidencia II).

Un estudio multicéntrico de buena calidad (ni-
vel 1) fue adelantado por la red europea de estudio
en toxoplasmosis congénita (EMSCOT). Este estu-
dio se hizo de manera prospectiva en una cohorte
de 678 nifios seguidos hasta el primer afio de vida
para determinar el estado de infeccion (21). La sen-
sibilidad de la PCR en el liquido amniotico fue de
58% en mujeres con conversion seroldgica en la
semana 12 y se elevé a 78% en aquéllas con
seroconversion a la semana 30. El incremento en
5% por semana de gestacién en la sensibilidad no
fue estadisticamente significativo. La sensibilidad fue
de 69% (1C95% 0,58-0,79). No hubo evidencia de
un efecto del tratamiento sobre la sensibilidad, aun-
que los intervalos de confianza fueron amplios debi-
do a que hubo pocas pacientes sin tratamiento. El
cambio mas grande en la probabilidad posterior a la
prueba ocurrié con un resultado positivo en el pri-
mer trimestre de gestacion, asi, en una mujer con
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seroconversion a la semana 12, el resultado positi-
vo de PCR aumenta el riesgo de infeccion fetal de
9% a 84%. La especificidad de la prueba fue de 96%
(1C95% 0,94-0,98).

Evaluacion y recomendaciones. La prueba de PCR
en liqguido amniotico tiene una gran especificidad.
Un resultado positivo indica infeccion fetal; sin em-
bargo, un resultado negativo no la descarta. Esto
debe advertirse a los padres antes de la realizacion
de la prueba. La mayor indicacion es para el cambio
de terapia con espiramicina por tratamiento con
pirimetamina-sulfadiazina o sulfadoxina. El grupo
recomienda hacer la amniocentesis después de la
semana 18.

¢Cual es el valor de la ecografia para definir el
prondstico?

Se encontrd un estudio prospectivo de buena cali-
dad en 27 nifios (nivel 1) sin lesiones segun la eco-
grafia pero con infeccion congénita, seguidos entre
15 a 71 meses de vida; de ellos, en 10 se observa-
ron signos radioldgicos o coriorretintis aunque con
desarrollo neuroldgico normal (22). Otro estudio
multicéntrico con 36 casos seguidos prospectiva-
mente durante dos afios, se hizo en hijos de ma-
dres con conversién serologica durante el primer
trimestre del embarazo y sin anomalias en la eco-
grafia. En 7 nifilos se encontré coriorretinitis sin
mayor pérdida de la agudeza visual y el desarrollo
intelectual fue normal; so6lo un nifio (3%) desarro-
116 lesién macular, retardo psicomotor y convulsio-
nes (23).

Evaluacién y recomendaciones. Existe evidencia
de que la ecografia es un buen indicador de buen
prondstico fetal (baja probabilidad de desarrollo de
lesiones graves). Estos datos se obtuvieron en sitios
de referencia con ecografistas perinatdlogos: no
existe evidencia del valor de las ecografias.

¢Qué antibidtico (dosis y duracién) debe dar-
se durante una infeccion adquirida durante el
embarazo?

Existe un revision sistematica en la base Cochrane
(24) y otra revision sistematica europea actualizada
en el 2006 (25). Estas revisiones no encontraron
estudios aleatorios controlados que determinaran el
beneficio del tratamiento prenatal.
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Un metaanalisis publicado en el 2007 se bas6
en datos individuales de pacientes y se realiz6 en 22
cohortes europeas (550 nifios) y 4 cohortes de otros
paises (141 nifios), asi: 1 cohorte de Estados Uni-
dos, una de Colombia y dos de Brasil (26). Para el
andlisis del efecto sobre el riesgo de transmision al
nifio, se analizaron los datos de las cohortes euro-
peas y se encontr6 que el tratamiento con
espiramicina (3 g diarios hasta el parto) producia un
OR ajustado de 0,48 (1C95% 0,2-0,8), si éste se hacia
en las primeras tres semanas después de la
seroconversion; de 0,64 (1C95% 0,4-1,0), si se ha-
cia entre 3y 5 semanasdespués de la seroconversion;
de 0,6 (IC95% 0,3-1), entre 5 a 8 semanas después
de la seroconversion; y, un OR igual al de referencia
(sin efecto), si se hacia luego de 8 semanas de
seroconversion.

El andlisis de todas las cohortes encontré un
OR ajustado de 0,42 (1C95% 0,2-0,9) para el riesgo
de encontrar sintomas clinicos en el nifio, si el trata-
miento prenatal con espiramicina (3 g diarios hasta
el nacimiento) se administraba en las primeras 4
semanas después de la seroconversion, y este OR
bajaba a 0,64 (1C95% 0,4-0,99) si se daba después
de este tiempo.

En las cohortes europeas, este efecto protec-
tor fue menos evidente y compatible con efecto o
ningun efecto, asi: 0,68 (IC95% 0,3-1,5), si se hacia
antes de pasadas 5 semanas de la seroconversion y
de 0,87 (1C95% = 0,4-1,8), si se hacia luego.

En Austria se emplea un esquemas diferente al
de la espiramicina, con tratamiento con pirimeta-
mina-sulfadiazina inicialmente; en el metaanalisis no
se encontraron diferencias entre el efecto protector
de la espiramicina y el de pirimetamina-sulfadiazina
(ambas opciones daban el mismo nivel de efecto
protector relacionado con el tiempo de inicio con
respecto a la seroconversion).

No se encontraron estudios validos que eva-
luaran otros antibi6ticos diferentes de los analiza-
dos en el metaandlisis para el tratamiento prenatal
de la toxoplasmosis.

Evaluacién y recomendaciones. El nivel de evi-
dencia para un beneficio del tratamiento prenatal
no permite determinar con certeza si existe benefi-
cio 0 no, ya que no se han controlado los efectos de
confusién por tratamiento selectivo tardio de ma-
dres con mayor riesgo de transmision. Esto solo es

posible con estudios aleatorios controlados. Frente
a esto, el grupo considera que, dada la posibilidad
de un efecto benéfico, se debe ofrecer siempre el
tratamiento cuando se encuentran criterios serolé-
gicos (seroconversion o IgM positivo).

Segun el metaandlisis, el efecto puede ser en el
mejor de los casos de 80% o en el peor de 20%
(estimacion de acuerdo con los intervalos de confian-
za para el tratamiento en las primeras 8 semanas).
Segun el metaanalisis de datos individuales, un trata-
miento después de 8 semanas de ocurrida la infec-
cion puede no tener ningun efecto. Si la infeccion se
detecta después de este periodo, se debe brindarles
orientacion a los padres indicando que el tratamiento
puede que no tenga ningun efecto. En todos los ca-
sos, con los criterios serolégicos de infeccion durante
el embarazo, se recomienda la vigilancia por ecogra-
fia, la amniocentesis y el estudio del recién nacido. Si
no es posible la datacion de la infeccion, se debe es-
timar el riesgo maximo probable restando 4 semanas
a la fecha del primer resultado de IgG.

Se propone el siguiente esquema, basado en
el uso de espiramicina, la cual es muy bien tolerada
y sin riesgo de toxicidad fetal en el caso de infeccio-
nes maternas sin infeccion fetal comprobada:

— Infeccion detectada antes de la semanas 182
de gestacion: espiramicina, 3 g al dia (9 millones de
unidades), hasta determinar si hay infeccion des-
pués de la amniocentesis o si no la hay.

— Infeccion detectada después de mas de 18
semanas de gestacion: pirimetamina-sulfadoxina
(Falcidar®), 3 tabletas cada 8 dias mas acido folinico,
15 mg al dia hasta el final del embarazo, o
pirimetamina, 25 mg al dia mas sulfadiazina, 4 g al
dia y acido folinico, 15 mg al dia hasta el final del
embarazo.

Luego de practicar la amniocentesis, si el resul-
tado de la PCR en el liquido amniético es positivo, se
debe continuar el tratamiento con pirimetamina-sulfa
y, si es negativo, se debe volver a la espiramicina
hasta el final del embarazo. Se debe aclarar que se
desconoce el efecto de la duracion del tratamiento de
la espiramicina y, por lo tanto, se recomienda el tra-
tamiento hasta el final del embarazo (tal como fue
analizado en los metaandlisis de las cohortes euro-
peas), hasta que no existan estudios que examinen
diferentes tiempos de administracion.
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¢Qué tratamiento debe hacerse en caso de
PCR positiva en liquido amnidético o de lesiones
visibles en la ecografia?
Los datos disponibles provienen de los estudios de
metaandlisis que incluyeron nifios infectados y no in-
fectados. El andlisis del efecto del tratamiento debe
hacerse en el contexto del efecto del tratamiento pre-
natal sobre sintomas clinicos en los nifios infectados.
En el estudio de metaanélisis basado en datos
individuales (27, Grupo SYROCOT datos sin publi-
car), se encontrd que los nifios en Suramérica es-
taban més afectados que los nifios en Europa y en
ellos fue relevante un efecto benéfico del tratamien-
to, ya fuera que se iniciara en la madre en las pri-
meras 4 semanas de seroconversion (mayor efec-
to: OR ajustado 0,42) o después de las 4 semanas
de seroconversion (menor efecto: OR ajustado
0,64). Estos efectos tienen un alto grado de incer-
tidumbre sobre el porcentaje de beneficio, ya que
puede ir de 10% a 90% (1C95% 0,2-0,9) para los
tratamientos prenatales en las primeras 4 sema-
nas de seroconversion, o de 1% a 60% (1C95%:
0,4-0,99) si se hace después de este periodo. No
hubo diferencias en el tratamiento con espiramicina
o0 pirimetamina-sulfadiazina o pirimetamina-
sulfadoxina.

Analisis y recomendaciones. La evaluacion del
beneficio en el caso de madres con examen positivo
del liquido amnidtico se considera de manera dife-
rente a la de las madres con solo diagndstico de
seroconversion o con criterios basados en la pre-
sencia de marcadores de infeccion reciente. La evi-
dencia del nivel de beneficio es dificil de determinar
por las diferencias en cepas entre Europa y Améri-
ca, y porque no se incluyeron datos de madres tra-
tadas en Suramérica.

Dado que un resultado positivo en la PCR tiene
una alta especificidad y que en este caso se consi-
dera que existe prueba de infeccién fetal, por el im-
pacto social y psicolégico de demostrar infeccion
congénita y, por otra parte, la existencia de una po-
sibilidad de efecto benéfico, el grupo considera que
en este caso la alternativa es la administracion de
espiramicina, 3 g al dia, en infecciones adquiridas
durante las primeras 18 semanas de gestacion.

Luego de 18 semanas de gestacion, las alter-
nativas (en ausencia de antecedentes de alergia a
sulfonamidas) son:

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

e pirimetamina-sulfadoxina (Falcidar®), dosis
de carga de 6 tabletas en la primera dosis y, luego,
3 tabletas cada 8 dias, méas &cido folinico, 15 mg al
dia hasta el final del embarazo;

e pirimetamina en dosis de carga el primer
dia de 50 mgy, luego, 25 mg al dia mas sulfadiazina,
8 g el primer dia y, luego, 4 g al dia, acompafiadas
de acido folinico, 15 mg al dia hasta el final del
embarazo.

Dentro del grupo existe controversia sobre el
uso de la combinacion pirimetamina-sulfadoxina dado
el riesgo de reacciones graves, como el sindrome
de Stevens-Johnson. De acuerdo con la literatura, el
uso de la combinacion pirimetamina-sulfadoxina es
seguro si se usa adecuadamente; existe amplia ex-
periencia en el uso de esta combinacién durante el
embarazo en Africa, para el tratamiento o la profi-
laxis de paludismo (27). En el caso del uso de la
combinacién fija pirimetamina-sulfadoxina (Falci-
dar®), no se debe dar con intervalos menores de 8
dias debido a los riesgos elevados de reacciones
alérgicas si se hace con menor frecuencia.

¢Cuales son los criterios diagndsticos en el re-
cién nacido?

Se encontraron tres estudios de buena calidad, com-
parables, prospectivos, con controles de error tipo |
y I, y todos con el criterio diagnéstico basado en la
persistencia de 1gG al afio de vida.

En uno de ellos (28), prospectivo con 233 ca-
sos de infeccién congénita y 661 controles, se en-
contré que el diagnéstico por la técnica ISAGA en
sangre neonatal (IgM, 98%; IgA, 100%) era mas
especifico que en cordén umbilical (IgM, 85%; IgA,
88%). La sensibilidad no fue diferente en la sangre
neonatal (IgM, 61%; IgA, 60%) que en el corddn
umbilical (67% y 54%). Si se combinaba IgM e IgA,
la sensibilidad aumentaba a 73%.

En otro estudio multicéntrico de 14 laborato-
rios europeos, con 55 nifios con infeccién congénita
y 50 controles (29), se encontré que si se afiadia un
criterio basado en la comparacion de perfiles inmu-
nolégicos madre e hijo por Western blot o ELIFA,
aumentaba la sensibilidad a 98%.

Otro estudio multicéntrico de 10 centros euro-
peos (30), estudié 170 recién nacidos infectados y
822 controles. La sensibilidad fue muy baja por
inmunofluorescencia indirecta para IgM (10%) y
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ELISA IgM (29%), pero similar para ISAGA IgM
(54%), ISAGA IgA (58%) y ELISA IgA (52%). La es-
pecificidad fue mas baja para ELISA IgA (91%) que
para ISAGA IgM (96%), IFI IgM (100%) y ELISA IgA
(98%). Para IgM, pero no para IgA, la sensibilidad
fue menor cuando la madre tuvo la seroconversion
en el primero o el segundo trimestre del embarazo.
La sensibilidad era mayor si se tomaba la muestra
una a dos semanas después del nacimiento y, la
especificidad mayor, si se tomaba cuatro semanas
después del nacimiento.

Analisis y recomendaciones. Dado que existe
agotamiento de la IgM en el nifio cuando la madre
se ha infectado en los primeros meses de gesta-
cién, el diagndstico no se puede hacer basandose
solo en pruebas para IgM. La combinacién de prue-
bas permite mejorar la sensibilidad del diagnéstico.

El grupo propone un flujograma de diagnéstico
(figura 2) para el recién nacido sintoméatico o
asintomatico. En el nifio, se proponen como crite-
rios diagnosticos los siguientes:

a. Nifios con pruebas ISAGA o ELISA IgM o IgA
anti- Toxoplasma positivas en sangre del corddn
umbilical (se debe confirmar a los 10 dias de vida pues
puede haber paso de IgM o IgA maternas durante el
parto) o en los meses que siguen al nacimiento.

b. Nifios con persistencia de titulos 1gG anti-
Toxoplasma més alla del primer afio de vida.

c¢. Nifios que no tienen descenso de los titulos
IgG anti- Toxoplasma o cuando estos titulos aumen-
tan durante el seguimiento a partir del tercer mes
de vida.

Flujograma para el diagnéstico en el recién nacido
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¢Cuando se debe tratar al nifio con infecciéon
congénita, con cuales antibidticos y durante
cuanto tiempo?

No se encontraron estudios aleatorios controlados
sobre la eficacia del tratamiento posnatal de la
toxoplasmosis congénita. Todos los estudios han sido
abiertos con controles historicos; en una revision pre-
via por un experto se evaluaron los resultados de es-
tos estudios (31). Luego de esta revision, aparecio el
reporte con la serie de casos mas grande para este
tipo de estudios: el National Collaborative Chicago-
Based, Congenital Toxoplasmosis Study, que valido
un afio de tratamiento con pirimetamina-sulfadiazina,
comparando los desenlaces de 120 nifios sintomaticos
tratados con controles histéricos (32).

Evaluacién y recomendaciones. Existe consenso
internacional en que los nifios sintomaticos deben
tratarse (31, 33-35). En este caso, no existe con-
senso sobre la duracién del tratamiento; en Dina-
marca se da por tres meses y, en Francia, en unos
centros se hace por un afio y en otros, por dos afios
(31). No existe evidencia firme de que una duracion
sea mejor que otra.

En todos los casos es deseable que a los nifios
asintomaticos se les haga seguimiento con el fin de
detectar la aparicion de sintomas y tratarlos si se
presenta una fase aguda.

Para el tratamiento de nifios sintomaticos, el
grupo propone:

— pirimetamina, 2 mg/kg el primer dia y, lue-
go, continuar 1 mg/kg al dia (sin exceder 15 mg al
dia) hasta completar un afio;

— sulfadiazina, 100 mg/kg al dia repartidos en
dos dosis, hasta completar un afio.

En Colombia no es féacil obtener sulfadiazina. A
continuacion se ofrece la direccion y el teléfono de un
quimico farmacéutico de Bucaramanga con quien se
puede obtener: Miguel Moreno, Carrera 29 N© 48-49;
teléfono fijo: 741-7557 y celular (315) 741 7557.

Si no se consiguen los farmacos anteriores, se
plantean las siguientes opciones.

— Opcion 1: pirimetamina més sulfadoxina ta-
bletas (Falcidar®, 1 comprimido de 500 mg de
sulfadoxina y 25 mg de pirimetamina). Se da disuel-
to e, igualmente, con base en la dosis de sulfadoxina,

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

25 mg/kg. Se da una dosis de carga de 50 mg/kg,
segun la sulfadoxina. el primer dia y, luego, 25 mg/
kg hasta el primer afio de vida.

Existe controversia dentro del grupo sobre el uso
de esta combinacién debido al riesgo de efectos ad-
versos y las dudas sobre los niveles terapéuticos du-
rante la administracion a intervalos semanales. En la
literatura aparece un estudio de farmacocinética en
89 nifios que valida la dosis semanal para obtener
niveles terapéuticos (36). Sin embargo, en otro estu-
dio con un nimero menor de nifios, se encontr6 mu-
cha variabilidad en la farmacocinética de nifios (37).

— Opcion 2: pirimetamina, 1 mg/kg al dia por via
oral mas clindamicina, 20 mg/kg al dia por via
intramuscular dividido en tres dosis en la fase aguda
y, luego, pasar a via oral (Dalacin, suspension, 75 mg
= 5 ml) para mantenimiento hasta los dos afos.

En los dos esquemas se debe administrar aci-
do folinico (Leucovorin® o Rescovulin® o Tecno-
vorin®, tabletas por 15 mg) durante el tiempo del
tratamiento: media tableta interdiaria. Si hay ane-
mia, se pasa a media tableta diaria. Si la anemia no
cede en el control al mes siguiente, se deben sus-
pender de manera transitoria los medicamentos y
reanudar cuando se normalicen los niveles. Si hay
alergia (erupcién cutanea) se debe suspender el tra-
tamiento. Durante la suspensién, se puede reem-
plazar con otra alternativa recientemente descrita
por un equipo chino: azitromicina, 10 mg/kg al dia
durante 8 dias por dos meses y, luego, se sigue un
mes con tratamiento y un mes sin tratamiento (38).

En el seguimiento de los nifios, se recomienda
lo siguiente:

— Primer mes de tratamiento con pirimetamina:
examinar el cuadro hematico, las plaquetas y los
niveles del medicamento (si es posible).

— Posteriormente, solicitar cuadro hematico y
recuento de plaquetas cada dos semanas.

— Cada 3 meses, hacer examen parcial de ori-
na, creatinina, serologia para toxoplasmosis y nive-
les del medicamento.

— Control pediatrico mensual, vigilando el ade-
cuado desarrollo neurolégico.

— Si el andlisis del liquido cefalorraquideo ini-
cial es anormal, debe tomarse un control a los 6
meses. Si las pruebas bioquimicas son anormales,
hay que repetirlas a los 3 meses.
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— Evaluaciones neurolégica, oftalmoldgica y
auditiva (audiometria) a los 6 meses y al afio.

— Ultrasonido cerebral a los 3 y 6 meses de la
evaluacion inicial y TAC al afio.

Estos elementos para el seguimiento deben
permitir evaluar una buena respuesta y la ausencia
de efectos adversos. Se debe observar disminucion
de los niveles de IgG o la desapariciéon de la IgM y la
IgA; en caso contrario, por ejemplo, si hay aumento
en los niveles de 1gG o reaparicion de IgM o IgA,
esto es indicativo de un problema en la absorcion o
en la toma del medicamento. Si esto ocurre, se debe
valorar la causa y corregirla. Una ayuda ideal para
esto seria medir los niveles séricos de primetamina
y sulfadoxina.

Luego de un afio de tratamiento, se continda el
seguimiento con:

— serologia al mes, a los 6 meses y al afio des-
pués del tratamiento;

— examen audiolégico y oftalmoldgico cada afio, y,

— examen neuroldgico anual.
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