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Resumen

Como parte de la Guia de atencion integral para la prevencion, deteccion temprana y
tratamiento de las complicaciones del embarazo, desarrollada y financiada por el Departamento
de Ciencia, Tecnologia e Innovacion, Colciencias, y el Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia, se selecciono a la infeccion por Toxoplasma para el desarrollo de recomendaciones
para su prevencion, diagnostico y tratamiento. La infeccion por Toxoplasma gondii (T. gondii)
durante el embarazo puede resultar en graves complicaciones para el feto y dejar importantes
secuelas al recién nacido. Se realizd una guia basada en la mejor evidencia disponible en la
literatura cientifica, con especial pertinencia a la informaciéon colombiana. Un consenso de
expertos en parasitologia, ginecologia, neonatologia e infectologia, tanto de adultos como
pediatrica, desarrollé las recomendaciones. Se propone que las recomendaciones de esta
guia de atencion integral sean utilizadas por los profesionales de salud de los programas de
atencion del embarazo del pais con el fin de disminuir la morbilidad y mortalidad atribuible a
esta enfermedad. Se formulan recomendaciones especificas para el diagnostico desde el primer
trimestre, consejos de prevencion en las mujeres no infectadas, identificacion de la infeccion
del feto o del recién nacido y recomendaciones de tratamiento en estos escenarios.

© 2012 ACIN. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Integral Care Guidelines for the prevention, early detection and treatment of
pregnancy, partum and puerperium complications: Section on toxoplasmosis in
pregnancy

Abstract

Toxoplasma infection was selected for the development of recommendations for its prevention,
diagnosis and therapy as a part of the clinical practice guideline for the prevention, early
detection and treatment of the complications of pregnancy, developed y sponsored by
the Department of Science, Technology and Innovation, Colciencias and Health and Social
Protection Ministry of Health in Colombia. Infection by Toxoplasma gondii that occurs during
pregnancy may end up in serious complications for the fetus and important sequelae for the
newborn. A clinical guideline based on the best available scientific evidence, with emphasis
on Colombian references, was performed. Experts on parasitology, neonatology and infectious
diseases (adult and pediatric) developed the recommendations. Recommendations are
proposed to be followed by healthcare professionals in pregnancy care programs all around
the country, with the aim of lowering the morbidity and mortality related to this disease.
Specific recommendations for the diagnosis starting in first trimester of the pregnancy,
recommendations for prevention in women not infected with the parasite, identification of
infection in the fetus or the newborn and recommendations for treatment in those settings
are done.

© 2012 ACIN. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccién

En Colombia, el Ministerio de Salud y Proteccion Social y
Colciencias, en asocio con grupos expertos, adelanta desde
2010 el desarrollo de guias de practica clinica basadas en
la evidencia, enfocadas en temas prioritarios para la salud
de la poblacion colombiana. Una de las guias de atencion
integral (GAI) basada en la evidencia que fue desarrollada
durante 2011 fue la Guia de atencion integral para la pre-
vencion, deteccion temprana y tratamiento de las compli-
caciones del embarazo, parto y puerperio. En esta guia, se
incluyé una secciéon dedicada a recomendaciones para el
manejo de las infecciones en el embarazo, en especial, la
infeccion debida a la toxoplasmosis.

La toxoplasmosis 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 pri-
maria en una mujer embarazada inmunocompetente’. Varios
programas en el ambito mundial estan enfocados a su detec-
cion durante el embarazo?#. Durante mas de una década,
existio debate sobre la eficacia del tratamiento prenatal; sin
embargo, publicaciones recientes que incluyen una revision
sistematica comparando cohortes de Europa, Norteamérica
y de Suramérica®, asi como otros estudios observacionales®,
indican que existe beneficio del tratamiento prenatal sobre
las formas graves en el nifo. De otra parte, se ha encontrado
que la situacion en Suramérica es de mayor gravedad que en
Europa y Norteamérica, no solo por una mayor frecuencia,
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sino porque se presentan formas clinicas mas severas y con
mayor mortalidad®’, debido a una mayor virulencia de las
cepas circulantes en esta zona geograficad!". En Colom-
bia, mas de la mitad de las mujeres embarazadas (50-60%)
poseen anticuerpos anti-Toxoplasma, lo cual indica una alta
exposicion y circulacion del parasito en el pais'®'3. Es de
esperar que entre el 0,6 a 3% de las gestantes adquieran
la infeccion durante el embarazo'. Este riesgo es mayor en
adolescentes, quienes tienen un riesgo de seroconversion de
1,5%, y es menor para las gestantes de 35 o mas anos, quie-
nes tienen un riesgo de seroconversion de 0,7%!. Existe infor-
macion acerca de diferencias en la frecuencia de la infeccion
congénita en Colombia. Por ejemplo, Florencia (Caquetd)
y Armenia (Quindio) tuvieron los porcentajes mas altos (3 y
6/1.000 nacidos vivos, respectivamente). Bogota, Barran-
quilla y Bucaramanga tuvieron porcentajes intermedios (1,
2 y 1/1.000 nacidos vivos, respectivamente); mientras que
Clcuta y Riohacha tuvieron los porcentajes mas bajos (0,5 y
0,7/1.000 nacidos vivos respectivamente). Por primera vez,
en un estudio epidemioldgico sobre toxoplasmosis congénita,
se logrdé descubrir una relacion entre alta o baja frecuencia
de marcadores de riesgo para toxoplasmosis congénita con
alta o baja precipitacion de lluvias por ciudad'.

Las recomendaciones contenidas en esta seccion de la GAI
de embarazo, parto y puerperio estan dirigidas al personal
clinico asistencial que brinda cuidados a mujeres en la pre-
vencion, deteccion temprana y atencion de la toxoplasmosis
en el embarazo, parto o puerperio, en los diferentes niveles
de atencion en salud (médicos familiares, médicos generales,
meédicos rurales, médicos especialistas en obstetricia y gine-
cologia, medicina interna, infectologia, pediatria, neonatolo-
gia, profesionales de enfermeria y otros profesionales de la
salud). También se dirige, indirectamente, a quienes toman
decisiones administrativas, tanto en el medio hospitalario
como en las aseguradoras, pagadores del gasto en la salud
y en la generacion de politicas de salud. Se incluyé informa-
cion relacionada con 9 preguntas clinicas relacionadas con el
manejo de esta infeccion durante la gestacion:

1) ;Cuales son los factores de riesgo para la transmision de
la toxoplasmosis durante el embarazo?
2) ¢Cuales son las recomendaciones para la prevencion
primaria de la infeccion por Toxoplasma durante el emba-
razo?
3) jCual es el seguimiento recomendado de una mujer
embarazada seronegativa?, ;como debe monitorizarse?
4) ;Cuales son las pruebas de deteccion de anticuerpos
contra Toxoplasma que se deben solicitar en primer lugar?
5) ;Cuales son las pruebas confirmatorias recomendadas
para toxoplasmosis?
6) ;Se recomienda el uso de la ecografia para determinar
la severidad del compromiso del feto con pruebas positivas
para infeccion por Toxoplasma?
7) ¢Cual es el esquema de prevencion secundaria (preven-
cion de la transmision fetal) recomendado en mujeres con
diagnéstico de infecciéon adquirida durante el embarazo?
8) ;Cuales son las pruebas recomendadas para establecer
el diagnostico de infeccion congénita en el recién nacido?
9) ;Cual es el medicamento recomendado para los recién
nacidos con diagnostico de infeccion congénita?

En la construccion de esta guia de practica clinica, el
Grupo Desarrollador de Guias (GDG) de la GAI de preven-

cion, deteccion temprana y tratamiento de las complica-
ciones del embarazo, parto o puerperio siguio los linea-
mientos presentados por la Guia metodologica para la ela-
boracion de GAl en el Sistema General de Seguridad Social
en Salud colombiano realizado por el Ministerio de Salud y
Proteccion Social junto con Colciencias, el Centro de Estu-
dios e Investigacion en Salud de la Fundacion Santa Fe de
Bogota y la Escuela de Salud Publica de la Universidad de
Harvard'®. La informacion generada en las diferentes eta-
pas del proceso fue publicada para el conocimiento de los
diferentes interesados en las paginas web del Ministerio
de Salud y Proteccion Social, asi como en la pagina web
del GDG (http://guiascolcienciasminproteccionsocialalian-
zacinets.org/; http://www.minproteccionsocial.gov.co/
salud/Paginas/Gu%C3%ADasdeAtenci%C3%B3n.aspx), para
el conocimiento de los diferentes actores interesados en la
elaboracion de la guia.

Mayor informacion sobre el contenido completo de la
GAl, el GDG vy los pasos en el desarrollo de las guias (inclu-
yendo la busqueda sistematica de informacion cientifica)
seran objeto de publicacion por el Ministerio de Salud y
Proteccion Social y Colciencias.

Preguntas y recomendaciones clinicas
incluidas en la seccion

¢Cuales son los factores de riesgo para
la transmision de la toxoplasmosis durante
el embarazo?

La toxoplasmosis es una enfermedad altamente preveni-
ble y los estudios sobre factores de riesgo de la infeccion
durante el embarazo han logrado identificar variables aso-
ciadas a su adquisicion. Sin embargo, la epidemiologia de
la toxoplasmosis varia de un pais a otro. El conocimiento
de factores de riesgo permitira sugerir recomendaciones
para la prevencion y para los programas de educacion.

Resumen y descripcion del cuerpo de la evidencia

Factores de riesgo sociodemograficos

Edad: existe evidencia de que la prevalencia de la toxo-
plasmosis se incrementa con la edad. En Colombia, el Estu-
dio Nacional de Salud de 1980 encontro que la prevalencia
aumento desde un 32% en < 10 anos a 65% en personas de
60 afios 0 mas'3. Un estudio en Taiwan encontré una dife-
rencia significativa en anticuerpos contra T. gondii entre
los adultos (28,3%) y nifos (18,7%), con mayor frecuencia
de seropositividad (38,1%) en el grupo de edad de 50-59
anos, y la menor frecuencia (7,7%) en el grupo de edad de
1-9 afos'®. El aumento de la seroprevalencia con la edad
es un resultado previsible debido a la duracion cada vez
mayor de exposicion a T. gondii.

Género: no se ha encontrado evidencia acerca de dife-
rencias significativas en la prevalencia de anticuerpos
contra T. gondii entre hombres y mujeres. Sin embargo,
el aumento del riesgo de seropositividad en los hombres
encontrado en un estudio de prevalencia con 134 personas
es explicado por los autores por una menor atencién en el
momento de la limpieza y preparacion de los alimentos'’.
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Raza: existe evidencia de estudios europeos que encuen-
tran diferencias en la prevalencia de T. gondii entre pobla-
ciones nativas e inmigrantes; sin embargo, esta diferencia
puede explicarse por factores geograficos y epidemioldgicos
de adquisicion de la infeccion mas que por factores étnicos
o genéticos del hospedero’®. En un estudio desarrollado en
Noruega, las mujeres extranjeras tuvieron una incidencia
mayor de toxoplasmosis que las mujeres nativas (0,60 y
22,6%, respectivamente). Por el contrario, en Francia, dicha
prevalencia fue mayor entre las mujeres nativas de Francia
en comparacion con las mujeres inmigrantes's.

Area de residencia: la incidencia de la toxoplasmo-
sis difiere ain dentro de un mismo pais. La precipitacion
media anual es un factor que recientemente se ha asociado
con estas diferencias. En el Estudio Nacional de Salud en
Colombia de 1988, se encontro la prevalencia mas alta en la
region de la costa atlantica (63%), mientras que la mas baja
pertenecio a la region central (36%)'3. Esta misma heteroge-
neidad fue identificada en el primer estudio multicéntrico
colombiano de toxoplasmosis neonatal'?, el cual encontr6
3 diferentes niveles de prevalencia en el pais: ciudades con
baja prevalencia (Riohacha y Clcuta), intermedia (Bogota,
Barranquilla y Bucaramanga) y alta prevalencia (Armenia y
Florencia). Las diferencias en prevalencia se asociaron con
promedio de precipitacion (intensidad de lluvias), pero no
con temperatura ni con altura sobre el nivel del mar. Este
factor no es sorprendente, dado que se conoce desde hace
tiempo que el ooquiste se conserva durante largos periodos
en condiciones de humedad'®. Por otra parte, las gestantes
residentes en Oslo tuvieron una incidencia de infeccion por
T. gondii 5 veces mayor que las gestantes que vivian fuera
de Oslo, hecho que se atribuyé a la mayor proporcion de
mujeres extranjeras viviendo en la ciudad. Las tasas de pre-
valencia mas elevadas (13,4%) se detectaron en los condados,
donde hay un clima templado y predomina la costa, y la pre-
valencia mas baja (6,7%) se encontré en los condados donde
existia un clima seco con inviernos frios y veranos calientesZ0.
De igual manera, un estudio en Chile encontré un aumento
progresivo de la seroprevalencia de la toxoplasmosis a mayor
altura con respecto a las regiones de menor altitud del pais;
este fenomeno probablemente esté relacionado con las con-
diciones geograficas y el tipo de carne que se consume?!.

Factores de riesgo bioldgicos
Embarazo: en el Estudio Nacional de Salud en Colombia de
1980, hubo una mayor seroprevalencia de T. gondii en la
submuestra de gestantes en comparacion con el resto de la
poblacién3. La inmunidad celular juega un papel principal
en la resistencia del huésped a la infeccion por T. gondii;
un perfil de citocinas Th1 es necesario para la proteccion
y el control de la infeccion. La produccion de progesterona
durante el embarazo y el aumento de expresion en la molé-
cula HLAG, que inhibe la induccion de células natural killer,
son factores importantes para evitar el rechazo del feto por
la madre, y conducen a una reduccion de las funciones
inmunes celulares; por lo tanto, en mujeres embarazadas,
existe evidencia de factores inmunofisiologicos que contri-
buirian a aumentar la susceptibilidad de infeccion por T.
gondii u otros organismos intracelulares?2.

Numero de nacimientos: existe evidencia de que las
mujeres con hijos tienen una mayor prevalencia de infec-
cion por T. gondii, incrementandose proporcionalmente

con el aumento del numero de gestaciones. En un estudio
de factores de riesgo en Brasil, el antecedente de tener
hijos obtuvo un odds ratio (OR) de 14 (intervalo de con-
fianza [IC] 95% 2,8-68) después de controlar por la edad?3.
En otro estudio en Suecia, hubo un aumento del riesgo de
positivos de T. gondii a medida que aumentaba la paridad.
Esto puede explicarse por el mismo factor de reduccion en
la respuesta inmune derivado del aumento de expresiéon de
la molécula HLAG durante el embarazo?*.

Predisposicion genética: existe evidencia de una asocia-
cion entre el antigeno leucocitario humano (HLA) y la suscep-
tibilidad a la infeccion por T. gondii. Entre los caucasicos, la
frecuencia de los alelos del gen DQ3 HLADQ fue significati-
vamente mayor en los lactantes infectados por Toxoplasma
con hidrocefalia (78%) que en los bebés infectados sin hidro-
cefalia (48%) o en los controles normales. Aunque no hay
asociacion significativa entre los antigenos HLA, se observo
la ausencia total del antigeno HLA-B51 en las madres de los
pacientes con toxoplasmosis ocular. La tipificacion HLA que
se llevo a cabo en estos pacientes reveld un aumento en la
frecuencia del antigeno HLA-Bw62 en pacientes con afecta-
cion ocular severa, lo que indica una posible relacion entre
la gravedad de la toxoplasmosis ocular y un factor inmuno-
genético. Recientemente, se han identificado polimorfismos
para el gen que codifica para una proteina transportadora
de adenosin trifosfato (ATP), la ABCA4 subfamilia A, y mayor
probabilidad de enfermedad ocular y cerebral, igualmente
polimorfismos en el gen COL2A1, que codifica para colageno
tipo Il (predominante, en tejido ocular), se asocian con una
mayor probabilidad de compromiso ocular en nifios con infec-
cién congénita por Toxoplasma?.

Inmunodeficiencia: existe evidencia de la relacion entre
la severidad de la infeccion por T. gondii y el estado inmu-
nolégico de la persona infectada. Mientras que la toxoplas-
mosis en los adolescentes o adultos inmunocompetentes es
generalmente asintomatica, en los individuos inmunocom-
prometidos causa una importante morbilidad y mortalidad.
La inmunosupresién causada por el sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida, terapias para enfermedades malignas,
trasplantes o trastornos linfoproliferativos puede resultar en
la reactivacion de una infeccion toxoplasmica preexistente
latente, llevando a manifestaciones con un amplio espectro
clinico, en especial en el sistema nervioso central (SNC),
donde produce lesiones intracerebrales. La toxoplasmosis es
una infeccién oportunista comUn en los pacientes con virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) avanzado; las muje-
res embarazadas seropositivas para VIH tenian mayores
tasas de titulos positivos de T. gondii (21,1%) comparado
con las mujeres VIH seronegativos (13,1%). La infeccion por
T. gondii puede causar complicaciones graves en mujeres
embarazadas infectadas con VIH, dando lugar a defectos
congénitos, aborto espontaneo, muerte fetal, retraso men-
tal, ceguera, epilepsia, etc.26.

Factores de riesgo ligados al estilo de vida

Exposicion a gatos: el riesgo de contraer toxoplasmosis
asociado al contacto con gatos es variable de una region
a otra. La transmision de ooquistes excretados por el
gato al humano depende de la edad, el estado nutricio-
nal y el nivel de riesgo de contraer la infeccion por el
gato mismo?’. Entre los gatos, la seroprevalencia es alta,
variando entre 21y 87% en América Latina2829,
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En Colombia, un estudio en 170 gatos de Bogota y
Armenia (Quindio) encontré una prevalencia de infeccion
del 45%; sin embargo, hubo grandes diferencias en la
seroprevalencia entre los 137 gatos en Bogota (35%) con
respecto a los 33 gatos estudiados de Armenia (84%). De
15 animales en quienes se aislo Toxoplasma, 3 se clasifica-
ron como de tipo |, 1 de tipo Il y 11, una combinacion de
tipo | y tipo 111'%, Asimismo, un estudio seroepidemioldgico
en Bangladesh encontré una diferencia significativa en la
prevalencia de anticuerpos contra T. gondii entre los que
tenian o no gato en la casa (24 vs. 11%, respectivamente,
p = 0,01)39. Un estudio en Illinois, EE. UU., también
reporté una asociacion entre las infecciones de gatos con
T. gondii y un mayor riesgo de infecciones en humanos
por el contacto del suelo como un mecanismo probable de
transmision'’. Por el contrario, el estudio multicéntrico
europeo de factores de riesgo no encontr6é asociacion
fuerte entre tener gato e infeccion por T. gondii3'. De
hecho, la asociacién entre los gatos y la toxoplasmosis
humana es dificil de evaluar por estudios epidemiologicos
porque es el suelo y no los gatos el principal reservorio.
Aunque la actividad de jardineria no se asocio a la sero-
positividad, se encontr6é una seroprevalencia mas baja no
significativa en jardineros que siempre llevaban guantes
con respecto a los que no los usaban.

Recientemente, se ha desarrollado una prueba serolo-
gica que identifica anticuerpos por exposicion a ooquistes,
lo que permitiria ayudar a identificar si la infeccion se
adquirié por contacto con gatos u ooquistes en el agua, y
si esta resulta negativa para estas proteinas del ooquiste,
se podria considerar que la fuente de infeccion fue el con-
sumo de carne poco cocida32.

Alimentos contaminados: la ingestion de quistes con-
tenidos en carne infectada es una fuente importante de
infeccion por T. gondii en humanos. En Colombia, se ha
encontrado que el riesgo para infeccion por Toxoplasma al
consumir carne cruda o a medio cocer tiene un riesgo 13,2
veces mayor33. En un estudio multicéntrico europeo, se
reporté que consumir carne a medio cocer explica entre
el 30 y el 63% de las infecciones en diferentes partes del
continente europeo3!. T. gondii se ha detectado incluso
en 1 de cada 67 muestras de carne curada listas para el
consumo en el Reino Unido, sugiriendo que los métodos de
curacion no matan todos los quistes de los tejidos.

La prevalencia de quistes en los tejidos de la carne
de diferentes animales varia considerablemente; la mas
alta se ha reportado en el ganado ovino (23,9%) y porcino
(12-15%), y la mas baja en el ganado bovino (0-10%) y galli-
nas (0,3-8%). La carne de cerdo ha sido identificada como
la mas comUnmente asociada con toxoplasmosis transmi-
tidas por alimentos. En un estudio realizado en 1994 en
47 granjas de cerdos en Illinois, EE. UU., el 17% estaban
contaminadas con ooquistes de Toxoplasma. También fue-
ron detectados anticuerpos contra T. gondii en el suero de
6,9% de los caballos sacrificados para la alimentacion en
Norteamérica. Ademas, se encontré una diferencia signi-
ficativa en la seroprevalencia de T. gondii entre los con-
sumidores de carne mal cocida y cocinada adecuadamente
(19,5 y 9,6%, respectivamente).

En Colombia, en un estudio en 180 muestras de carne
para consumo humano obtenidas en los 3 departamentos
del eje cafetero, el 52,7% fueron positivas para T. gondii.

La carne de cerdo fue la mas contaminada (70%), con mayor
prevalencia en Manizales (80%), seguida por la carne de res
en Armenia con 80%, y, por ultimo, la carne de pollo en
Pereira presentd la prevalencia mas alta (70%) con respecto
al pollo de las otras ciudades. No hubo muestras positivas
en pollos en Manizales34.

Beber agua no tratada: en el embarazo, el consumo
de agua de la llave o agua sin filtrar aumenta el riesgo de
infeccion, comparado con el consumo de agua de botella
o filtrada. El primer brote de toxoplasmosis que afectd al
mayor nimero de personas en el mundo se reporté en 1955
y se asocio con el suministro de agua municipal de un reser-
vorio particular en la ciudad de Victoria, en la provincia
de Columbia Britanica, en Canada3?. De los 94 individuos
relacionados con el brote de casos agudos que vivian en
el distrito capital de la region, 83 (88%) vivian en el area
servida por un sistema de distribucion de agua. La tasa de
incidencia de la infeccion aguda entre las personas que
residian en el area servida por el embalse implicado fue 3
veces el de las zonas atendidas por otras fuentes (riesgo
relativo 3,53; IC 95% 1,88-6,63), y la infeccion aguda por
T. gondii en 3.812 mujeres embarazadas se asoci6 con el
consumo de agua municipal y sin hervir3Z. Ingerir bebidas
hechas con agua sin hervir fue un factor de riesgo impor-
tante para la infeccion por T. gondii en mujeres embara-
zadas en Armenia, Colombia33. Por lo tanto, el consumo
de agua de la llave sin hervir es un factor de riesgo para la
infeccion por Toxoplasma, y el consumo de agua de botella
o filtrada reduce el riesgo33. Como en el caso de Giardia o
Cryptosporidium, la cloracion no es suficiente para eliminar
el Toxoplasma en aguas tratadas, y se requiere la filtracion
para reducir la transmision. Un estudio hecho en Francia
encontro que 1 de cada 6 muestras de agua de llave conte-
nia acido desoxirribonucleico de Toxoplasma, y se propuso
la deteccion de acido ribonucleico mensajero en agua del
parasito utilizando reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR, en inglés polymerase chain reaction) con transcrip-
tasa inversa con el fin de vigilar o monitorear las fuentes de
agua potable y poder prevenir a la poblacion sobre la conta-
minacion con este parasito3°.

¢Cuales son las recomendaciones para la
prevencion primaria de la infeccién por
Toxoplasma durante el embarazo?

Las estrategias de prevencion primaria como la educacion
en salud surgen como elementos de alta importancia para
evitar la infeccion por Toxoplasma; su éxito depende de
la modificacion de habitos y de estilos de vida que estan
impregnados con fuertes componentes culturales.

Resumen y descripciéon del cuerpo de la evidencia

Un estudio de cohorte que incluyé a 27.827 gestantes mos-
tro la experiencia en una clinica de obstetricia durante
los afos 1979-2001 para la prevencion de la infeccion por
Toxoplasma3®. En la fase 1 (1979-1982), no se llevaron a
cabo asesoramientos especificos, mientras que en la fase 2
(1983-1990), las mujeres recibieron una lista de instruccio-
nes por escrito acerca de la prevencion primaria mas una
explicacion completa por el médico tratante. En la tercera
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fase (1991-2001), las mujeres recibieron un folleto con una
explicacion mas profunda de la toxoplasmosis congénita y
una reiteracion oral de recomendaciones a mediados de
la gestacion en clases prenatales. Se encontré una dis-
minucion sostenida de las tasas de seroconversion en los
3 periodos, desde 1,43, 0,53 hasta 0,09%. Se calculd una
reduccion del 63% en la incidencia de seroconversion entre
la fase 1y 2, y del 92% entre la primera y la tercera fase.
(Nivel de evidencia 2-)

Un estudio que incluyd varios cortes transversales suce-
sivos incluyé a 8.267 pacientes que asistian a 4 salas de
obstetricia en Polonia3’. Durante el intervalo 1991-1997, los
investigadores, a través de cuestionarios administrados por
entrevistadores entrenados, midieron el conocimiento y el
estado serologico de 4.311 mujeres, entre 1991-1992. Luego,
se evalud el conocimiento durante el embarazo y después
del parto en 1.246 mujeres entre 1995-1996, asi como el
estado seroldgico, el conocimiento y el comportamiento en
2.710 mujeres en 1997. La prevalencia de anticuerpos de
Toxoplasma se redujo durante el periodo 1991-1992 a 1997,
pasando de 58,9 a 44,0%. El conocimiento considerado como
“bueno” aumentd desde 24,3 a 45,3%. Entre las mujeres
analizadas después del parto, el conocimiento sobre medidas
de prevencion paso del 45,5 al 80,3%. Sin embargo, la falta
de conocimiento no predijo un comportamiento “poco salu-
dable”, y cerca de la mitad de las mujeres que consideraron
que tenian un conocimiento insuficiente practicaron conduc-
tas correctas. En cuanto a la evaluacion de los medios de
intervencion y su uso, entre las 2.710 mujeres encuestadas
en 1997, el 60% habian oido hablar de la toxoplasmosis a tra-
vés de la television o las revistas para mujeres, en compara-
cion con menos del 40% a través de la radio, los diarios y los
proveedores de servicios de salud. (Nivel de evidencia 3)

Se realizd un estudio clinico controlado a 432 mujeres
embarazadas de una agencia de salud urbana y rural en
Ontario, Canada3®. Dentro de algunas clases de educacion
prenatal se les brindo, de forma aleatoria, un modulo de
10 minutos basado en el conocimiento de la toxoplasmo-
sis, el efecto de la enfermedad en el feto y las estrategias
de prevencion. Las medidas preventivas se enfocaron en
higiene de gatos, higiene alimentaria e higiene personal. En
el grupo control, no se hizo mencién a la toxoplasmosis de
forma especifica, a menos que se preguntara por la enfer-
medad. Se realizaron cuestionarios previos y posteriores a
las clases con respecto a informacion demografica, cono-
cimiento y comportamientos especificos. La muestra fue
determinada retrospectivamente entre las mujeres que lle-
naron ambos cuestionarios. De las 432 mujeres que respon-
dieron el cuestionario previo, solo 285 (66%) respondieron el
posterior a las clases. El tiempo de respuesta varioé entre 5
semanas y 5 meses. Se desarrolld una escala que puntuaba
a favor de los comportamientos preventivos. Al final del
estudio, las mujeres en el grupo de intervencion tuvieron
una mejor puntuacion que aquellas en el grupo control
con respecto a la higiene del gato (p < 0,05). También se
observé una mejoria en el comportamiento de cocinar mas
las carnes. La alta pérdida de pacientes y la ausencia de un
desenlace basado en la infeccion por Toxoplasma limitan la
utilidad de este estudio. (Nivel de evidencia 2+)

Un ECC no publicado incluyo a 5.023 gestantes perte-
necientes a un grupo de clinicas de atencion prenatal en 7
departamentos en el area de Lyon, Francia3®. Se evaluaron

los efectos de proporcionar un folleto de 20 paginas con 4
paginas dedicadas a la informacion sobre la toxoplasmosis,
dirigido principalmente a los modos de transmision y las
medidas de prevencion sumado a una grabacion de audio
que abarcaba las preguntas mas frecuentes durante el
embarazo, en especial, las relacionadas con la toxoplas-
mosis. Al inicio del estudio, no se encontraron diferencias
significativas entre los 2 brazos del estudio con respecto a
niveles de conocimiento o comportamiento ni diferencias
significativas entre los 2 grupos en aspectos demograficos
o sociales. En los 2 modelos de regresion ajustada, no se
encontré asociacion significativa entre la asignacion a los
grupos y los comportamientos en el seguimiento. El con-
sumo de carne de res cocida “siempre” frente a “menor a
siempre” se asocié marginalmente con el brazo del estudio
(OR 1,21, p 0,08). El lavado de manos “siempre” después
del contacto con el suelo, la carne cruda o vegetales sin
lavar tampoco mostré asociacion con la intervencion (OR
1,01; 1C 95% 0,8-1,2). Sin embargo, otras variables como el
conocimiento de base de las conductas relativas a la toxo-
plasmosis (OR 1,2; IC 95% 1,0-1,4), el tabaquismo (OR 1,3;
IC 95% 1,0-1,6) y el consumo de alcohol (OR 1,2; IC 95%
1,0-1,5) fueron asociadas con cambios de comportamiento.
Solo el 0,43% de las gestantes presentaron seroconversion
para toxoplasmosis: 13/2.591 (5/1.000) en el grupo experi-
mental y 4/1.358 (3/1.000) en el grupo control (p = 0,35).
(Nivel de evidencia 1-)

Interpretacion y discusion de la evidencia

La evaluacion de la evidencia en el tema de efectividad
de la educacion en el embarazo para la prevencion de la
toxoplasmosis presenta debilidades, dado los problemas
metodoldgicos en los estudios encontrados. A pesar de que
los estudios canadiense y francés fueron ensayos clinicos
con aleatorizacion de las intervenciones y grupos control,
existen limitaciones serias sobre las conclusiones debido a
las pérdidas en el seguimiento y en el desenlace utilizado.
El estudio de mayor calidad sobre estrategias de educa-
cion en Francia no encontré cambios significativos en los
comportamientos de riesgo a pesar de entregar informa-
cion detallada y continua3?. Solo un estudio permite reco-
mendar proporcionar informacion en folletos que incluyan
medidas sencillas y precisas.

ELl GDG considerd que las recomendaciones de prevencion
de la toxoplasmosis deben incluir topicos como la higiene
personal (lavado de manos), la higiene en el procesamiento
de alimentos (limpieza de las superficies, lavado apropiado
de verduras), en la preparacion de las carnes y su adecuada
coccion, asi como el uso de agua filtrada o hervida, acorde
con los factores de riesgo identificados para la infeccion
por Toxoplasma. Debe subrayarse que la cloracion es insufi-
ciente para la eliminacion de los ooquistes.

Recomendacion clinica
B Dentro del control prenatal, se aconseja realizar
recomendaciones a las pacientes respecto a: con-
sumo de carnes bien cocinadas, consumo de agua
potable y manejo higiénico de los alimentos, lavado
de manos posterior a actividades de jardineria, mani-
pulacion de animales (gatos), para prevenir la infec-

cion por Toxoplasma
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¢Cual es el seguimiento recomendado de una
mujer embarazada seronegativa?, ;como debe
monitorizarse?

La mujer seronegativa para Toxoplasma es el objetivo pri-
mario de los programas de tamizacion durante el embarazo.
Dichas gestantes son susceptibles a la infeccion, y son quie-
nes deben tener un seguimiento seroldgico para detectar su
adquisicion. En Europa, existen programas que contemplan
el seguimiento mensual (Francia), trimestral (Austria) o no
seguimiento (Dinamarca), y es necesario establecer si estos
programas son aplicables al contexto colombiano.

Resumen y descripcién del cuerpo de la evidencia

Una revision sistematica de estudios de cohortes de 1.438
madres y ninos diagnosticados durante programas de tami-
zaje prenatal y neonatal evaluo el efecto del tratamiento
sobre la transmision vertical y las manifestaciones clinicas
de toxoplasmosis antes de la edad de 1 afio®. Los anali-
sis se ajustaron de acuerdo con la edad gestacional en el
momento de la seroconversion materna y de otras variables
como la latitud geografica. Se encontré una reduccién en la
transmision relacionada con el tiempo transcurrido entre la
seroconversion y el inicio del tratamiento: Si el tratamiento
se iniciaba en las 3 primeras semanas de seroconversion, el
riesgo se estimaba en OR 0,48 (IC 95% 0,28 -0,80); riesgo que
aumenta a 0,6 (IC 95% 0,4-1,0) si se iniciaba el tratamiento
a la semana 4, o entre la semana 5y 8 (OR 0,6, IC 95% 0,36-
1,0). En cuanto al efecto sobre reduccion de sintomas en el
nifio, en la publicacion solo se presentaron los resultados del
analisis en 550 recién nacidos vivos infectados europeos, sin
incluir las cohortes americanas, y no se encontraron pruebas
de que el tratamiento prenatal redujera el riesgo de mani-
festaciones clinicas (OR 1,11; IC 95% 0,61-2,02). La no inclu-
sion de las cohortes americanas se fundament6 en que en
Colombia y Brasil se utilizd la tomografia para el diagndstico
de lesiones cerebrales, mientras que en Europa se utilizo el
ultrasonido. (Nivel de evidencia 2++)

El analisis de los resultados no publicados del Syste-
matic Review on Congenital Toxoplasmosis incluyé a 691
ninos, incluidas las cohortes americanas excluidas en el
analisis previamente presentado?. Se encontrd una dismi-
nucion del riesgo de infeccion congénita relacionado con el
tiempo en que se inicia el tratamiento: el riesgo estimado
para la presentacion de signos clinicos en el recién nacido
con tratamiento prenatal fue de 0,4 (IC 95% 0,2-0,9) con
espiramicina iniciada 4 semanas posterior a la seroconver-
sion; también se estimo un riesgo de 0,6 (IC 95% 0,4-0,99)
si se iniciaba luego de las 4 semanas de la seroconversion.
(Nivel de evidencia 2++)

Un ECC que incluyé a 276 pacientes mostré que la
mayoria de las pruebas de inmunoglobina M (IgM) por
ELISA e ISAGA obtienen sensibilidades superiores al 98%
para detectar seroconversiones por encima de cualquier
otra prueba*!. (Nivel de evidencia 1b)

Interpretacion y discusion de la evidencia
El analisis y la comparacion directa de los resultados de los

programas europeos de tamizacion no permiten concluir cual
es la mejor estrategia, dada la heterogeneidad geografica

en el riesgo de infeccion®2. Los datos agrupados existentes
en revisiones sistematicas de cohortes observacionales de
varios continentes muestran que el beneficio de tratamiento
prenatal para reducir la transmisién solo se obtiene si se
trata antes de la semana 4 de seroconversion; luego de este
periodo de infeccion, existe incertidumbre sobre si hay bene-
ficio con el tratamiento. Por esta razon, los seguimientos
serologicos en seronegativas mayores a cuatro semanas de
intervalos entre las pruebas no permitirian detectar casos con
la suficiente anticipacion para obtener un efecto significativo
del tratamiento. Respecto a la prueba de eleccion para dicho
seguimiento, la prueba ELISA o ISAGA para deteccion de IgM
anti-Toxoplasma permite detectar la infeccion luego de 15
dias de adquirida y se recomienda como la prueba de elec-
cion en este caso. Es necesario sefalar que debe existir un
control de calidad de las pruebas para garantizar la detec-
cion de la seroconversion.

Recomendacién clinica

B Se recomienda tamizar a mujeres seronegativas con
una periodicidad mensual con una prueba de IgM para
Toxoplasma

¢Cuales son las pruebas de deteccion de
anticuerpos contra Toxoplasma que se deben
solicitar en primer lugar?

Existen numerosas pruebas para el diagnostico de la toxo-
plasmosis en el embarazo; el objetivo que comparten es
distinguir entre una infeccion adquirida durante la gestacion
o antes del embarazo. La deteccion de anticuerpos que son
marcadores de infeccion reciente se puede llevar a cabo
con pruebas basadas en principios de deteccion para IgM
especifica como inmunofluorescencia (IF), inmunoensayo,
quimioluminiscencia, Western blot (WB) o inmunoaglutina-
cion. A diferencia de lo que sucede en otras enfermedades,
la IgM, aunque es marcadora de enfermedad aguda, puede
permanecer positiva durante varios meses, dificultando la
diferenciacion entre infeccion aguda y antigua. También se
pueden utilizar estrategias que permiten diferenciar una
infeccion cronica de una aguda midiendo la avidez de la
inmunoglobina G (IgG), la presencia de isotipos especificos
de anticuerpos como IgM, inmunoglobulina A (IgA), inmu-
noglobulina E (IgE) o la aglutinacién diferencial (AC/HS).
Entonces, se hace necesario realizar recomendaciones para
la practica que permitan seleccionar la estrategia mas ade-
cuada para la deteccion de infeccion adquirida durante el
embarazo. (Fig. 1)

Resumen y descripcién del cuerpo de la evidencia

Identificacion de toxoplasmosis crénica

Una revision sistematica de 11 estudios de pruebas diag-
nosticas encontré que la sensibilidad de los anticuer-
pos IgG en las mujeres embarazadas con antecedente
de toxoplasmosis era extremadamente alta. De estos
estudios, 6 que incluyeron 3.096 pacientes contenian
informacion que permitian identificar correctamente
el diagnostico y las caracteristicas de la poblacion. La
sensibilidad de las pruebas para la deteccion de IgG es
superior al 95%, con una especificidad superior al 94%%3.
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Figura 1 Flujograma de atencion para el diagnéstico y tratamiento de la toxoplasmosis durante el embarazo.
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Las 1gG contra Toxoplasma suelen aparecer a partir de la
cuarta semana después de la infeccion, y persisten toda
la vida. Se observa que su utilidad para la identificacion
de una infeccion antigua puede ser mayor antes del
embarazo o temprano en la gestacion. Se considera que
las mujeres 1gG negativas son susceptibles a la infeccion
aguda. (Nivel de evidencia la)

Precision de las pruebas utilizadas para el diagnoéstico
de toxoplasmosis aguda en mujeres embarazadas

En un estudio multicéntrico*!, se incluyeron 276 sueros
de pacientes (mujeres embarazadas y no embarazadas)
en los que se diagnostico toxoplasmosis aguda de menos
de 3 meses de diferencia, de 3 a 12 meses de diferencia
y mas de 12 meses de diferencia. Se evaluaron los resul-
tados de diagnostico en un solo suero con pruebas para
IgM anti-Toxoplasma especifica, IgA, 1gG, y anticuerpos
IgE y diferentes combinaciones de los ensayos de anti-
cuerpos. La prueba de referencia era una seroconversion
de 1gG especifica o la prueba colorante de Sabin-Feld-
man. Se evaluaron 195 combinaciones (ensayos de IgM en
la primera linea, IgM, IgA otra AC/HS o de la avidez de
IgG en la segunda linea). Todos los ensayos de ELISA IgM
e ISAGA, excepto uno, mostraron sensibilidades > 98%.
La sensibilidad de la IgA fue menor, con una variacion
importante (50-90%). La IgE tenia una sensibilidad muy
baja (54%). La especificidad de IgM e IgA para distinguir
infeccion adquirida en el pasado fue > 92%, a excepcion
de 2 ensayos de ELISA de IgA. Se utilizaron pruebas de
IgM e IgA para discriminar la infeccién aguda de la con-
valecencia con una especificidad del 40%. Ninguna com-
binacion de ensayo de cualquier tipo fue capaz de dis-
criminar las infecciones agudas de las que se produjeron
3-12 meses antes. Se alcanzaron excelentes resultados
diagnodsticos mediante el uso secuencial de los ensayos
de IgM altamente sensibles combinados con métodos que
examinaron la avidez IgG con especificidades alrededor
del 96%, mientras se mantuvo la sensibilidad alrededor
del 96%, teniendo en cuenta un periodo de infeccion
reciente < 16 semanas. Ensayos de IgA o IgE eran menos
adecuados que IgM para la infeccion aguda. (Nivel de
evidencia Ib)

Interpretacion y discusion de la evidencia

Los estudios incluidos coinciden en mostrar que la prueba
de eleccion para el diagnostico durante el embarazo es
una combinacion de pruebas (realizadas bajo el principio
de ELISA, quimioluminiscencia o fluorometria o ISAGA)
para IgM junto con pruebas IgG en una primera fase de
diagnostico. Unas pruebas IgG anti-Toxoplasma positiva e
IgM anti-Toxoplasma negativa en el inicio de la gestacion
indican una infeccion crénica (previa o antigua) y des-
cartan el riesgo de infeccion durante el embarazo para la
mujer embarazada.

Una prueba IgG negativa con prueba IgM positiva
requiere una nueva muestra para diferenciar entre sero-
conversion o IgM natural. Estas pacientes deben tener
una segunda prueba con IgG. Una segunda prueba IgG
positiva es evidencia de seroconversion reciente. Las
pacientes con IgG negativa (y, por tanto, con IgM natu-
rales) deben tener seguimiento mensual con IgG. No se

debe repetir la prueba IgM por cuanto no se espera que
este resultado cambie.

Una prueba IgG positiva con IgM positiva requiere de
confirmacion de fase aguda con pruebas de avidez para
IgG anti-Toxoplasma. Esta combinacion de pruebas se
debe realizar antes de la semana 16, periodo en el cual
el rendimiento de la combinacion de pruebas es mayor.
La prueba IgA ISAGA puede recomendarse para apoyar el
diagndstico cuando la gestante llega a realizar sus prue-
bas luego de la semana 16, y un resultado de avidez alta
no permite descartar infecciones durante el inicio de la
gestacion. Una prueba de 1gG contra Toxoplasma positiva
antes del embarazo o en un embarazo anterior precluye
la posibilidad de infeccion durante el embarazo en la
materna.

Recomendacion clinica

A En los casos en que no se conozca el estatus de infec-
cion, se recomienda realizar pruebas de IgG e IgM a la
mujer embarazada en su primer control prenatal para
determinar la presencia de la infeccion por Toxoplasma

A Se recomienda que las mujeres con IgG e IgM positivas
se realicen prueba de avidez para confirmar la antigue-
dad de la infeccion si el embarazo es menor a 16 sema-
nas, e IgA si mayor a 16 semanas

B Se recomienda que las mujeres con IgG e IgM negativas
sean seguidas mensualmente en los términos estableci-
dos por esta guia

/" Se recomienda que las mujeres con IgG negativa e IgM
positiva se realicen repeticion de IgG en 2 semanas para
documentar seroconversion aguda o presencia de IgM
natural

J Se recomienda que una mujer que considere quedarse
embarazada se realice una prueba de IgG contra Toxo-
plasma para identificar su estatus de infeccion previa
con el parasito

¢Cuales son las pruebas confirmatorias
recomendadas para toxoplasmosis?

Cuando en una gestante se encuentra seroconversion
o resultados de pruebas de infeccion por Toxoplasma
reciente (IgG avidez baja, IgM e IgA ambas positivas), se
requiere conocer si la infeccion fetal ya esta presente.
Dicha transmisiéon varia de acuerdo con la edad gesta-
cional en el momento de la infeccion, siendo necesario
subrayar que existen infecciones asintomaticas que no
presentan alteraciones ecograficas. Hasta hace poco,
los expertos aconsejaban la amniocentesis para hacer
cambio de tratamiento de la madre, de espiramicina a
pirimetamina-sulfadiazina; sin embargo, varios estudios
observacionales no han podido demostrar que el trata-
miento con pirimetamina-sulfadiazina sea mejor que solo
con espiramicina.

Resumen y descripcion del cuerpo de la evidencia
Inmunoglobina M especifica en la sangre fetal o liquido
amniotico

Una cohorte de evaluacion de pruebas diagnésticas con
134 gestantes encontré que la prueba de IgM obtuvo una
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sensibilidad del 47% y una especificidad del 95% para la
deteccion de infeccion fetal, las caracteristicas operativas
mas bajas reportadas en la literatura®¥. (Nivel de eviden-
cia Ib)

Un estudio de evaluacion de pruebas diagnosticas que
incluyé a 127 gestantes encontré que la sensibilidad de
test en liquido amnidtico y en sangre fetal fue del 88,2%
(15/17) y el 87,5% (14/16), respectivamente. Las especi-
ficidades se estimaron entre el 86,3 al 100%%446. (Nivel de
evidencia Ib)

Otro estudio de evaluacion de pruebas diagndsticas que
incluy6 a 127 mujeres francesas (1985-1993) que adquirie-
ron la infeccion durante el embarazo y recibieron diagnos-
tico prenatal encontro que la sensibilidad de los test en
liquido amniotico y en sangre fetal fue del 88,2% (15/17)
y el 87,5% (14/16), respectivamente. Las especificidades
estuvieron entre el 86,3 al 100%. Los resultados apoyan el
abandono de la cordocentesis frente al uso de la amnio-
centesis“. (Nivel de evidencia Il)

Aislamiento de Toxoplasma gondii en la sangre fetal o
liquido amniotico
Un estudio de evaluacion de pruebas diagnosticas en 134
gestantes encontré que la sensibilidad del aislamiento de
T. gondii mediante la inoculacién en ratones en la sangre
fetal oscilaba entre el 31 al 73%*. (Nivel de evidencia Ib)
Un estudio de pruebas diagndsticas con 280 sueros en
los que se aisld T. gondii mediante la inoculacion los rato-
nes en el liqguido amniodtico, encontré que la sensibilidad
se estimaba en el 52%%. (Nivel de evidencia Ib)

PCR

Un estudio prospectivo multicéntrico de evaluacion de
pruebas diagnosticas en 270 casos, 75 de ellas con infec-
cion confirmada, encontré que la sensibilidad de la PCR
fue del 64%*8. (Nivel de evidencia Ib)

En el estudio de pruebas diagndsticas que incluyd a
593 casos, se encontré que la sensibilidad de la PCR oscild
entre el 69 al 71%, y la especificidad entre el 96 al 99%. La
sensibilidad de la PCR parecia aumentar con la edad de la
seroconversion, pero no se vio influenciada por el trata-
miento materno®. (Nivel de evidencia Ib)

En un estudio de evaluacion de pruebas diagnosticas con
110 casos, se estimé que la sensibilidad de la PCR oscild
entre el 70 al 97%, mientras que la especificidad vario entre
el 93 al 100%. Al combinar el diagnéstico por PCR con aisla-
miento de T. gondii en el liquido amnidtico por inoculacion
en raton, la sensibilidad aumenté a 91 y 94%, y la especifi-
cidad a 97 y 99%47. (Nivel de evidencia Il)

Interpretacién y discusion de la evidencia

La sensibilidad de las pruebas de amplificacion de acido
desoxirribonucleico de Toxoplasma por PCR en liquido
amniotico para determinar si hay infeccion fetal oscilan
entre el 67 al 80% (PCR convencional), junto con especifi-
cidades cercanas al 100%. La cordocentesis esta excluida
por ser riesgosa y de baja sensibilidad para el diagndstico.
Desde un punto de vista practico, puede ser innecesaria
la realizacion de amniocentesis en el tercer trimestre,
teniendo en cuenta las altas tasas de transmision de la
infeccion al feto (> 66%).

El GDG no recomienda realizar la amniocentesis antes
de la semana 18. Como cualquier procedimiento invasivo,
la realizacion de una amniocentesis debe ir acompanada
de una valoracion del balance entre los riesgos (parto
pretérmino, sangrado, etc.) y los beneficios. La deci-
sion de la mujer debe quedar consignada en la historia
clinica, y se recomienda la realizacion de un consenti-
miento informado.

Recomendacion clinica

B Se sugiere ofrecer como alternativa el diagnostico de
infeccién fetal a través de amniocentesis y realizacion
de PCR en segundo trimestre de gestacion; la decision
final debe ser consensuada y consignada en la historia
clinica. Un resultado negativo no descarta la infeccion
congénita

B No se recomienda el uso de la cordocentesis como
prueba confirmatoria para infeccion por toxoplasmosis

J Se recomienda realizar controles de calidad a los cen-
tros que realizan las diferentes pruebas para diagnos-
tico basado en liquido amniético para la infeccion por
Toxoplasma

¢Se recomienda el uso de la ecografia para
determinar la severidad del compromiso del
feto con pruebas positivas para infecciéon por
Toxoplasma?

La infeccion fetal por Toxoplasma puede o no manifes-
tarse ecograficamente. La deteccion de alteraciones mor-
fologicas sugiere la presencia de lesiones cerebrales que
podrian ser compatibles con infeccion por Toxoplasma y
compromiso grave del SNC.

Resumen y descripcion del cuerpo de la evidencia

Una revision sistematica que incluyé 7 estudios con 25.036
mujeres encontré que la calidad de la deteccion de ano-
malias fetales mediante el ultrasonido depende del sis-
tema de drganos afectados, con mayores tasas de detec-
cion para el SNC y no por las anomalias esqueléticas y
cardiacas®. (Nivel de evidencia Ib)

Un estudio de pruebas diagndsticas que incluyé a 162
ninos con seguimiento por 15 a 71 meses encontro que 27
de ellos tenian toxoplasmosis congénita confirmada y sin
lesiones ecograficas, y reportaron un desarrollo neurolo-
gico normal en el seguimiento®'. (Nivel de evidencia Ib)

Un estudio de pruebas diagndsticas con 286 casos®?
encontré que los examenes prenatales combinados (sero-
logia, amniocentesis, ecografia) permiten diagnosticar el
77% de los casos de toxoplasmosis congénita. (Nivel de
evidencia Il)

Interpretacion y discusién de la evidencia

El seguimiento ecografico permite, fundamentalmente, la
deteccion de alteraciones del SNC. La ausencia de altera-
ciones ecograficas se correlaciona con menor probabilidad
de compromiso neurologico evidenciado posnatalmente.
La ausencia de alteraciones ecograficas cerebrales no des-
carta la presencia de compromiso en el ambito ocular.
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Recomendacién clinica

A Se recomienda el seguimiento de la gestante con eco-
grafia de morfologia fetal para definir la severidad y
compromiso del feto en presencia de pruebas positivas
para infeccion por Toxoplasma

J Se recomienda que la ecografia de seguimiento para
estas pacientes sea realizada por personal especializado
y entrenado para la identificacion del riesgo asociado a
Toxoplasma

¢Cual es el esquema de prevencion secundaria
(prevencion de la transmision fetal)
recomendado en mujeres con diagnostico de
infeccion adquirida durante el embarazo?

El propdsito de los programas de deteccion de infeccion
durante el embarazo es poder detectar y tratar los casos,
asi como disminuir la transmision de la infeccién y los
danos severos en el feto y en el recién nacido. La espira-
micina ha sido utilizada como tratamiento principal en los
programas del Gobierno de Francia durante muchos anos;
sin embargo, su eficacia fue puesta en duda por una revi-
sion sistematica que no permitié concluir si existia eviden-
cia sobre su beneficio. El programa European Multicentre
Study on Congenital Toxoplasmosis de la Union Europea
permitié durante varios afos llevar a cabo estudios colabo-
rativos entre varios paises con el fin de recopilar evidencia
que permitiera definir si el tratamiento prenatal de la
toxoplasmosis tenia utilidad. A pesar de que los estudios
son observacionales, los resultados finalmente han sido
consistentes y permiten realizar recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible.

Resumen y descripcion del cuerpo de la evidencia

Una revision sistematica incluy6 22 cohortes europeas (550
ninos) y 4 cohortes de otros paises (141 nifos) para evaluar
el efecto de la espiramicina y la pirimetamina-sulfadiazina
sobre el riesgo de transmision al nifio. Se encontré que
el tratamiento con espiramicina (3 g/dia hasta el parto)
era efectivo para la prevencion de la transmision si este
se hacia en las primeras 3 semanas posteriores a la sero-
conversion (OR 0,48; IC 95% 0,2-0,8). Se encontro una
tendencia al beneficio con tratamiento realizado entre 3
y 5 semanas luego de seroconversion (OR 0,64; IC 95% 0,4-
1,0). No se encontrd un efecto benéfico si el tratamiento
se administraba entre 5 a 8 semanas luego de seroconver-
sion o luego de 8 semanas de seroconversion. Se estimé
un OR ajustado de 0,42 (IC 95% 0,2-0,9) para riesgo de
sintomas clinicos en el nifo si el tratamiento prenatal con
espiramicina (3 g dia hasta el nacimiento) era dado en las
primeras 4 semanas luego de seroconversion, y un OR ajus-
tado de 0,64 (IC 95% 0,4-0,99) si se daba posterior a este
tiempo. En las cohortes europeas, este efecto protector
fue menos evidente (OR 0,68; IC 95% 0,3-1,5 con trata-
mientos previos a las 5 semanas de la seroconversion, y OR
0,87; IC 95% 0,4-1,8 posterior a 5 semanas de seroconver-
sion). Con respecto a medicamentos o esquemas diferen-
tes a espiramicina, en Austria, por ejemplo, se emplea un
esquema de inicio de tratamiento con pirimetamina-sulfa-
diazina. No se encontraron diferencias entre el efecto pro-

tector por espiramicina o por pirimetamina-sulfadiazina®.
(Nivel de evidencia 2++)

Un estudio observacional que incluyé a 293 pacientes
evaludé en mujeres con seroconversion o bebés con infec-
cion de toxoplasmosis congénita el tratamiento prenatal
con espiramicina vs. pirimetamina vs. no tratamiento®. La
terapia redujo las secuelas neurologicas graves (OR 0,23;
IC 95% 0,07-0,70), pero no se observaron diferencias entre
espiramicina y pirimetamina-sulfadiazina (OR 0,77; IC 95%
0,204-2,849). (Nivel de evidencia 2++)

Interpretacion y discusion de la evidencia

En la evidencia identificada no se encontraron ensayos
clinicos controlados acerca de la eficacia de las diferentes
opciones terapéuticas para la transmision al feto de la
infeccion por Toxoplasma; sin embargo, los estudios obser-
vacionales son consistentes en demostrar un beneficio del
tratamiento prenatal con espiramicina, el cual no se ha
podido demostrar que es superior al esquema de pirimeta-
mina-sulfadiazina. El tratamiento debe iniciarse de forma
temprana después del diagnostico de toxoplasmosis aguda,
idealmente, antes de 4 semanas después de la serocon-
version. No se encontraron estudios que evaluaran otros
antibioticos diferentes a los analizados en la revision siste-
matica para tratamiento prenatal de la toxoplasmosis.

Recomendacion clinica

B Se recomienda tratamiento farmacoldgico con espirami-
cina (3 g/dia por el resto del embarazo) para la infec-
cion confirmada por Toxoplasma en la gestante

J  En caso de confirmacion de la transmision fetal de toxo-
plasmosis (pruebas de PCR o ecografias que sugieren
compromiso neuroldgico), se recomienda el cambio a
pirimetamina mas sulfadiazina mas acido folinico

;Cuales son las pruebas recomendadas
para establecer el diagnostico de infeccion
congénita en el recién nacido?

El recién nacido de una madre con infeccion en el emba-
razo requiere una evaluacion diagnostica que permita
confirmar o descartar la infeccion congénita. Dado que la
infeccion puede ser asintomatica y los signos clinicos son
inespecificos, se deben utilizar pruebas serologicas que
permitan diferenciar entre anticuerpos maternos o pro-
pios. Igualmente, debe revisarse el papel de las pruebas
de deteccion de acido desoxirribonucleico del parasito en
el diagnostico del recién nacido.

Resumen y descripcion del cuerpo de la evidencia

Pruebas seroldgicas inmunoglobina M
Un estudio de pruebas diagnodsticas estimo6 en 105 pacien-
tes la especificidad de IgM en muestra de sangre de cordon
en 78%. La prueba de IgM ISAGA tuvo las mas altas estima-
ciones de sensibilidad, variando entre el 54 al 73%. Se
encontré un aumento de la sensibilidad con la secuencia
IF, ELISA y luego ISAGA33. (Nivel de evidencia Il)

Un estudio de pruebas diagndsticas con 126 casos
encontro que la sensibilidad de la prueba de IgM en la san-
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gre del cordon umbilical al nacer oscild entre el 28% con
la prueba ELISA al 91% con ISAGA. Mas alla del nacimiento,
se reporto una menor especificidad de IgM (96%). La sensi-
bilidad mas baja se encontré en las pruebas IF, oscilando
entre el 10 al 27%%*. (Nivel de evidencia Il)

Dos estudios, uno de pruebas diagnodsticas con 593 casos
y otro de pruebas diagnosticas con evaluacion retrospec-
tiva en 294 gestantes, encontraron una asociacion positiva
entre la sensibilidad de la IgM y la edad de la madre en la
seroconversion. No hubo asociacion entre los resultados
de la prueba y el tratamiento de la madre*%:5>, (Nivel de
evidencia Ib)

Pruebas seroldgicas inmunoglobina A + inmunoglobina M
Una evaluacion retrospectiva de pruebas diagnosticas que
involucroé a 294 nifos de madres con seroconversion encon-
tré que la IgM en sangre de cordén umbilical fue positiva en
el 80% de los casos cuando las gestantes no eran tratadas, y
en el 35% cuando recibian tratamiento (P = 0,01), mientras
que la IgA en cordon fue positiva en 78 y 61% casos, respec-
tivamente (P = 0,45)47:53,55-57 (Nivel de evidencia 1b)

Un estudio de pruebas diagndsticas que involucr6o a 14
laboratorios del programa biomédico de la Comunidad Euro-
pea evalué métodos inmunologicos para el diagnostico pos-
natal de la toxoplasmosis congénita. Se analizaron 55 recién
nacidos con IgG anti-Toxoplasma persistente y 50 bebés de
control sin anti-Toxoplasma IgG en el primer afo de vida.
La prueba ISAGA tuvo una especificidad por debajo del
90%, mientras que la del ELIFA fue del 100%; la sensibilidad
para estas 2 pruebas fue de 64,2 y 56,7%, respectivamente.
Cuando los resultados fueron combinados para IgM e IgA
por métodos estandarizados y para IgG e IgM por métodos
de perfiles inmunologicos comparativos (CIP por sus siglas
en inglés), la sensibilidad aumentd, pero la especificidad
se mantuvo similar a la combinacién de IgA-IgM38. (Nivel de
evidencia 1b)

Un estudio de pruebas diagnosticas en 894 pacientes que
comparo6 IgM e IgA encontré que ambas pruebas fueron mas
especificas en sangre neonatal (IgM: 98%; IgA: 100%) que
los resultados de cordon umbilical (IgM: 85%; IgA: 88%). La
sensibilidad para IgM e IgA en sangre neonatal fue de 61y
60%, respectivamente) y en sangre de cordon umbilical (67
y 54%, respectivamente). La combinacion de IgM e IgA pro-
dujo un aumento de la sensibilidad global de 73% y especifi-
cidad de 98%%7:33,55-57_ (Nivel de evidencia 1b)

Un estudio de evaluacion de pruebas diagndsticas que
comparé WB contra la serologia en 175 nifos, 36 infecta-
dos y 139 no infectados, estim6 una sensibilidad del 85%
en el tercer mes de vida, de esta prueba. Asimismo, al
combinarlo con serologia, la sensibilidad de WB aumento a
94%, con especificidad de 100% (IC 95% 98,7-100)47,53,55-57,
(Nivel de evidencia 1b)

Western blot

En un estudio de evaluacion de pruebas diagnosticas, se
incluyeron 48 infantes: 27 con diagndstico confirmado de
toxoplasmosis congénita y 21 con sospecha y no presenta-
cion de la infeccion congénita. Se evaluod la relacion entre
el diagnédstico con inmunoblot y otros métodos, encon-
trando que la sensibilidad, especificidad y valores predic-
tivos positivos en inmunoblot para IgG fueron 92,6, 89,1, y
92,4%, respectivamente®®. (Nivel de evidencia 1b)

Un estudio de pruebas diagnésticas en pacientes de 3
meses de edad, evalu6 una cohorte de 165 gestantes en su
relacion con el tratamiento prenatal. El estudio encontro una
sensibilidad con el WB del 85%%0. (Nivel de evidencia 1b)

Un estudio de pruebas diagnosticas para tamizaje rea-
lizado en Colombia con 200 pacientes evalud la prueba de
WB para el diagnédstico de la toxoplasmosis congénita con
un nuevo criterio determinado por densitometria de las
bandas o inmunodensitometria, con el cual se diagnosticd
un 91% de los casos comparado con no utilizarlo con un
72%. Dicho método permitié comparar si en el suero del
nifilo habia anticuerpos con especificidad diferente a los de
la madre, y asi, fue posible diferenciar entre anticuerpos
transmitidos pasivamente por la madre y los que produce
el nifo, eliminando el problema que plantea la medicion
de IgG®'. (Nivel de evidencia Il)

PCR

Un estudio de pruebas diagnosticas con 94 pacientes
evaluo el papel de la PCR en el tejido de la placenta en
el diagnostico de toxoplasmosis congénita, encontrando
sensibilidad del 61% y especificidad del 92%%2. Cuando el
aislamiento de T. gondii en el tejido de la placenta fue
investigado por la inoculacion en raton y el cultivo de
células para el cultivo celular, la sensibilidad fue del 30%,
y la especificidad oscilé entre el 98 y el 100%. (Nivel de
evidencia 1b)

Interpretacion y discusion de la evidencia

El uso de la combinacion de IgM + IgA para el diagnostico
posnatal se inform6 en 7 estudios demostrando mejoras
consistentes en la sensibilidad en todos los estudios. La
sensibilidad de la combinacion de IgA + IgM al nacer varié
del 55 al 89%. Después del nacimiento, vario del 63 al 94%.
Aunque existe buena evidencia de que la utilizacion de
pruebas de IgM e IgA anti-Toxoplasma tienen una sensibili-
dad y especificidad adecuadas para la deteccion de toxo-
plasmosis congénita, la seronegatividad de estas pruebas
no descarta el diagndstico de toxoplasmosis congénita. El
GDG consideré que ambas pruebas deben usarse simulta-
neamente. En caso de tener resultados negativos en ambas
pruebas, la prueba de WB puede aumentar la sensibilidad.
Otra forma de identificar los pacientes con toxoplasmosis
congénita es el seguimiento de los titulos de IgG. En los
ninos no infectados, los titulos de IgG maternos deben
desaparecer entre los 6 y los 10 meses de edad, indicando
paso transplacentario, mientras que los titulos en ascenso
son indicativos de infeccion congénita.

Recomendacion clinica

A Se recomienda el uso de IgG, IgM e IgA conjuntamente
para el diagnostico de infeccion congénita por Toxo-
plasma en el recién nacido

A Ante resultados negativos en el IgA y el IgM, se reco-
mienda la confirmacion por Western blot para infec-
cién por Toxoplasma

I Ante resultado de IgG positivo y resultados negativos
en las 3 pruebas (IgM, IgA y Western blot), se reco-
mienda el seguimiento del recién nacido mensual-
mente durante 6 meses, y luego cada 3 meses hasta el
ano con IgG para descartar seroconversion
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¢Cual es el medicamento recomendado
para los recién nacidos con diagnostico de

infeccién congénita?

Cuando un recién nacido tiene un diagnostico confirmado
de toxoplasmosis congénita requiere un tratamiento espe-
cifico, el cual se recomienda suministrar durante un ano.
El objetivo del tratamiento en los casos sintomaticos es
disminuir las secuelas oculares y neurologicas y la mor-
talidad. En los nifios asintomaticos, se busca prevenir la
aparicion de lesiones de retinocoroiditis o el desarrollo de
hidrocefalia. De acuerdo con estudios de nifos sin trata-
miento (historia natural de la enfermedad), el riesgo varia
de acuerdo con la zona geografica. En series europeas y
norteamericanas?, mas del 82% de los nifios no tratados
tenian lesion en retina en la adolescencia, y de los nifos
con sintomas neuroldgicos al nacimiento, el 85% presen-
taban retardo en desarrollo psicomotor, 81% convulsiones,
70% dificultades motoras, 60% pérdida de la vision, 33%
hidrocefalia o microcefalia y 14% pérdida auditiva a los
4 anos de edad. En algunas cohortes suramericanas, se
observo que las lesiones oculares aparecen mas rapida-
mente, asi, por ejemplo, en el sur de Brasil, en los prime-
ros meses de vida, el 80% de los recién nacidos ya tenian
lesiones de retinocoroiditis, y 50% de ellas eran activas®3.

Resumen y descripcion del cuerpo de la evidencia

Un estudio multicéntrico incluyo 120 nifos con toxoplasmosis
congénita tratados por un afo con pirimetamina-sulfadiazina
(pirimetamina 2 mg/kg el primer dia y luego continuaba con
1 mg/kg/dia [no exceder 15 mg/dia] hasta completar un ano
+ sulfadiazina: 100 mg/kg/dia repartida en 2 dosis, hasta
completar un afo) y evaluo si habia diferencia en desenlaces
cognitivos, neuroldgicos y oculares en comparacion con 120
controles historicos. Se encontré que la mayoria de los nifios
tratados tuvieron desempefos cognitivos normales en la
evaluacion al ano. El 72% de los nifios con compromiso neu-
rolégico mayor tuvieron puntuaciones cognitivas normales y
ausencia de compromiso auditivo?®. (Nivel de evidencia 3)

En cuanto al uso del ultrasonido transfontanelar en la
primera evaluacion del recién nacido para identificar la
presencia de calcificaciones intracerebrales, se identifico
un estudio de pruebas diagnosticas que incluyé 44 pacien-
tes, encontrando que ambos métodos tenian muy buena
concordancia (k > 0,8)%4. (Nivel de evidencia Ib)

Interpretacion y discusion de la evidencia

No existe evidencia que permita dar recomendacion basada
en ensayos aleatorios controlados. El GDG junto con el grupo
de expertos concluyd que todos los nifios sintomaticos y asin-
tomaticos con criterios paraclinicos o clinicos compatibles
con toxoplasmosis, asi como todos aquellos con confirmacion
de infeccion fetal durante la gestacion, independiente de si
su madre recibié o no tratamiento, deben ser tratados con
un esquema de pirimetamina-sulfadiazina/acido folinico
por un ano. En aquellos neonatos asintomaticos con datos
serologicos equivocos, debe realizarse seguimiento para con-
firmar o descartar la infeccion por T. gondii y proceder en
consecuencia. Se administra pirimetamina: 1 mg/kg cada 12
h los 2 primeros dias, seguido por 1 mg/kg por dia por 1 ano,

y sulfadiazina a dosis de 50 mg/kg cada 12 h y acido folinico
(10 mg 3 veces/semana) hasta 1 semana posterior a suspen-
sion de pirimetamina. Diversos estudios han presentado otras
combinaciones de pirimetamina-sulfadoxina, aparte a la
expuesta en el resumen de la evidencia®-8 asi:

» Pirimetamina + sulfadoxina tabletas (1 comprimido = 500
mg de sulfadoxina y 25 mg de pirimetamina). Se da disuelto
e igualmente con base en la dosis de sulfadoxina 25 mg/
kg cada 8 dias. Se da una dosis de carga de 50 mg/kg segin
sulfadoxina el primer dia, y luego 25 mg/kg en dosis Unica
semanal hasta el primer ano de vida asociado a acido folinico
7,5 mg/dia (media tableta de 15 mg). Existe controversia
sobre el uso de esta combinacion, dado el riesgo de efectos
adversos y dudas sobre los niveles terapéuticos durante la
administracion a intervalos semanales.

« Pirimetamina 1 mg/kg/dia via oral mas clindamicina 30
mg/kg/dia intramuscular dividida en 3 dosis en fase aguda
y luego pasar a via oral a 20 mg/kg/dia dividido en 3 dosis
(clindamicina suspension 75 mg = 5 ml) para manteni-
miento hasta el primer ano de vida.

Recomendacién clinica

J Se debe tratar a todos los nifos sintomaticos y asinto-
maticos por infeccion por Toxoplasma con pirimeta-
mina mas sulfadiazina (1 mg kg/dia una vez al dia mas
100 mg/kg/dia, 2 veces al dia durante un afo) mas
acido folinico

J En caso de efectos adversos y/o limitaciones al tra-
tamiento de primera eleccion, y a juicio del médico,
se puede usar como alternativa clindamicina, sulfa-
doxina o azitromicina en conjunto con pirimetamina
mas acido folinico

Conflicto de intereses

El trabajo cientifico de investigacion, asi como la elabo-
racion de las recomendaciones incluidas en el presente
documento, fue realizado de manera independiente por
el GDG de la Universidad Nacional de Colombia. Todos los
miembros del GDG, asi como las personas que han partici-
pado tanto en la colaboracion experta como en la revision
externa realizaron una declaracion de conflicto de intere-
ses previo a su participacion.

Actualizacion de la guia

Las recomendaciones de esta guia deben actualizarse en
los proximos cinco anos a partir de su expedicion, o pre-
viamente en caso de disponer de nuevas evidencias que
modifiquen de manera significativa las recomendaciones
aqui anotadas.
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Anexo 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Preguntas sobre intervenciones

1++ Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con
muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con
poco riesgo de sesgos.

1- Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgos.

A Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o
de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada pro-
babilidad de establecer una relacion causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacion no
sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinion de expertos.

Grados de recomendacion

A Al menos un metanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente aplicable a
la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como
1+ y con gran consistencia entre ellos.

B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la
poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada
desde estudios clasificados como 1++ 0 1+.

C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente aplicables a la
poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada
desde estudios clasificados como 2++.

D Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2+. Los
estudios clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion de recomendaciones por su
alto potencial de sesgo.

[ Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y en el consenso del grupo desarrollador.
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Preguntas sobre diagnostico

Adaptacion del National Institute for Health and Clinical Excellence de los niveles de evidencia del Oxford Centre for Evidence
Based Medicine y del Centre for Reviews and Dissemination

la Revision sistematica con homogeneidad de estudios de nivel 1.
Ib Estudios de nivel 1.

Il Estudios de nivel 2. Revision sistematica de estudios de nivel 2.
Il Estudios de nivel 3. Revision sistematica de estudios de nivel 3.
\Y Consenso, opiniones de expertos sin valoracion critica explicita.

Estudios de nivel 1

Cumplen:
» Comparacion enmascarada con una prueba de referencia (patron de oro) valida.
 Espectro adecuado de pacientes.

Estudios de nivel 2

Presentan solo uno de estos sesgos:

« Poblacion no representativa (la muestra no refleja la poblacion donde se aplicara la prueba).

» Comparacion con el patron de referencia (patron de oro) inadecuado (la prueba que se evaluara forma
parte del patron de oro o el resultado de la prueba influye en la realizacion del patron de oro).

» Comparacion no enmascarada.

» Estudios casos-control.

Estudios de nivel 3

Presentan 2 o mas de los criterios descritos en los estudios de nivel 2.

Grados de recomendacion
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