Actualizacion

Puntos clave

El diagnéstico

neonatal de
toxoplasmosis congénita
debe iniciarse con una
buena informacién del
momento en que la madre
padecié la infeccién
aguda.

. El riesgo de infeccién
fetal después de la
parasitemia aguda materna
aumenta con la edad
gestacional, mientras que
las secuelas fetales
disminuyen con ésta.

. La infeccién aguda
materna se conoce
habitualmente mediante el
estudio de los anticuerpos
frente a Toxoplasma, los
cuales tienen un
comportamiento diferente
del de otras infecciones.

Todo nino nacido de

una mujer con datos
serolégicos propios de una
infeccion gestacional debe
ser estudiado en
profundidad para ver si
esta infectado.

La infeccion neonatal

confirmada requiere
un tratamiento con
pirimetamina mas acido
folinico y sulfadiacina
durante un ano.

La infeccién no

confirmada al
nacimiento se tratara o no
segun la informacion
gestacional, pero siempre
con seguimiento de la
inmunoglobulina G hasta
ver su evolucion durante el
primer aho de vida.

Enfermedades
infecciosas
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La toxoplasmosis congénita es una infeccion
que puede presentar graves secuelas, pero con
la particularidad de que se pueden evitar con
un correcto diagnéstico y un adecuado trata-
miento. Sin embargo, el diagnéstico de la en-
fermedad es dificil y el tratamiento se realiza
con firmacos téxicos, por lo que frecuente-
mente el pediatra debe decidir si tratar a un re-
cién nacido sin infeccién evidente, con el ries-
go de provocar efectos secundarios, o esperar a
ver como evoluciona, con el peligro de que
aparezcan secuelas tardias. Por eso resulta in-
dispensable un buen conocimiento de la enfer-
medad para poder establecer un criterio lo mds
acertado posible, entendiendo, sin embargo,
que la toxoplasmosis congénita presenta ain
demasiados puntos oscuros que hacen que en
ocasiones sea una enfermedad de manejo com-
plicado y de debate cientifico abierto en deter-
minados aspectos, como puede ser la necesidad
o no de realizar controles serolégicos a la mujer
embarazadal.

Estudio de la mujer
gestante

Riesgo y gravedad de la infeccién fetal segin
el momento gestacional

La infeccién aguda por Toxoplasma gondii en la
etapa posnatal cursa con una parasitemia fugaz
(alrededor de una semana de duracién), gene-
ralmente asintomdtica o con discretos sintomas
inespecificos como fiebre y adenopatias. Esta
parasitemia de la madre es el Gnico momento
de riesgo para feto?. Para saber si el nifio recién
nacido estd o no infectado es preciso conocer el
momento del embarazo en que se produjo di-
cha parasitemia, ya que el riesgo de infeccién

fetal es directamente proporcional a la edad de
gestacién —el 15% en el primer trimestre (un
1% en primera semanas), el 30% en el segundo
trimestre y el 60% en el tercero (un 90% en las
Gltimas semanas)>*- y la gravedad de la infec-
cién fetal es inversamente proporcional a la
edad gestacional —abortos espontineos o graves
lesiones neuroldgicas y oftalmolégicas en el
primer trimestre; aumento de formas modera-
das y descenso de formas graves en el segundo;
coriorretinitis aisladas o formas subclinicas en
el tercero—. Segun los conocimientos descritos,
podemos establecer el riesgo y el prondstico fe-
tales segun la semana de gestacion en que ocu-
rri6 la infeccién. Dicho diagnéstico de la infec-
cién aguda materna se realiza segtn el perfil de
los anticuerpos anti-Toxoplasma y el estudio de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) pa-
ra Toxoplasma en el liquido amnidtico®. Sin
embargo, en ocasiones no existe esa informa-
cién gestacional previa por no haberse realiza-
do serologia a la mujer embarazada, por lo que
en estos casos el diagnéstico del nifio s6lo pue-
de establecerse en el momento del nacimiento
si presenta sintomas, mientras que las formas
asintomadticas quedan sin diagnosticar.

Anticuerpos frente a 7. gondii en la mujer
embarazada

La infeccién es seguida de la aparicion de 4
anticuerpos especificos: inmunoglobulinas (Ig)
G, M, A y, menos utilizada, E>¢. La forma-
cién, el ascenso y la duracién de estos anticuer-
pos son totalmente diferentes de los de otras
enfermedades (fig. 1):

~Anticuerpos tipo IgM. Aparecen 1-2 semanas
después de la parasitemia, mantienen un pico
durante unos 2 meses y descienden lentamente
durante otros 6-9 meses, aunque con algunas
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Introduccion

El diagnédstico de
toxoplasmosis congénita
en el recién nacido
comienza con una buena
informacion sobre la
infeccion gestacional. Sélo
la parasitemia aguda
durante el embarazo
puede causar infeccién al
feto.

Estudio de la mujer
gestante

El riesgo de infeccion fetal
aumenta con la edad
gestacional (un 15% en el
primer trimestre, un 30%
en el segundo y un 60%
en el tercero), mientras
que las secuelas graves
disminuyen. Las formas
asintomaticas son propias
del tercer trimestre.

El momento de la infeccién
aguda materna se deduce
del estudio de los
anticuerpos frente a
Toxoplasma, los cuales
tienen caracteristicas
peculiares.

Los anticuerpos de la
inmunoglobulina (Ig) M
frente a Toxoplasma en el
adulto duran varios meses,
por lo que sdlo la
seroconversion o la
elevacion de 4 veces el
titulo de 1gG/IgM entre 2
muestras indica infeccién
aguda.
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Figura 1. Curva de anticuerpos en la infeccion por Toxoplasma gondii.

(Modificada de Joynson y Guy®.)

Ig: inmunoglobulina.

técnicas como ISAGA (anilisis de aglutina-
cién inmunoabsorbente) esta duracién puede
llegar a los 2 afios (se han descrito casos de 14
aios de IgM positiva®). Por ello, la positividad
de la IgM resulta poco util para precisar el mo-
mento de la infeccién aguda.

~Anticuerpos tipo IgA. Su formacién es parecida
a los de IgM, aunque tiene una duracién mds
corta, de 4 a 5 meses.

~Anticuerpos tipo IgG. Se forman 1-2 semanas
después de la IgM y se elevan muy lentamente
hasta alcanzar su pico a los 2-4 meses. Perma-
necen elevados 12-24 meses, tras los cuales
descienden lentamente durante 2-3 afios, para
permanecer después positivos de por vida.
~Avidez de los anticuerpos IgG. La avidez o ape-
tencia de las inmunoglobulinas especificas al
antigeno varia segun su antigiiedad: son de baja
avidez las formadas en los primeros 3 meses y
de alta avidez las constituidas en los meses
posteriores. Es una técnica muy ajustada para
determinar el momento de la infeccién aguda7.

Determinacion del momento de la infeccion
segun los anticuerpos

Segun la formacién de las inmunoglobulinas,
podremos encontrar diferentes perfiles serologi-
cos en la mujer embarazada, que se pueden de-
ducir de la figura 1, que permiten determinar
de forma aproximada el momento en que ocu-
1116 la infeccién. Estos datos pueden obtenerse
durante la gestacién, o bien mds tarde, en el
momento del nacimiento, pero el pediatra debe
conocerlos para establecer un criterio sobre el
recién nacido. Su ausencia, como es obvio, difi-
culta mucho la valoracién del recién nacido.

=Situacion A: 1gG positiva (a titulo alto o bajo)
con IgM e IgA negativas. Infeccién antigua,
mujer inmunizada. No pedir avidez.

=Situacion B: seroconversién de cualquier anti-
cuerpo. Infeccién actual.

=Situacion C: 1gG en elevacién en 2 muestras
con IgM positiva en ambas. Infeccién durante

menos de 3 meses. Una baja avidez de IgG con
IgM positiva en una sola muestra tendria el
mismo valor. Esta y la anterior son situaciones
ideales, pero poco frecuentes.

=Situacion D: IgG positiva a titulo altos y esta-
bles con IgM y/o IgA positivas. Infeccién de
mids de 3-6 meses dependiendo de la elevacién
del titulo de IgM. Se puede confirmar por alta
avidez de IgG. En ocasiones s6lo existe en la
gestante una determinacién de IgG/IgM posi-
tivas altas. Por la larga duracién de ambas se
podrian considerar también estables.
=Situacion E: IgG positiva a titulo alto con
IgM positiva e IgA negativa. Situacién pareci-
da a D, pero circunscribe la parasitemia a los 4-
6 meses previos. Igual interpretacién si sélo
existe una determinacién.

Conociendo estos perfiles y el periodo gesta-
cional podemos establecer los riesgos de infec-
cién fetal. A cada situacién le corresponde un
riesgo (tabla 1).

Las situaciones B y C debe confirmarlas el
obstetra con la realizacién de PCR para Zoxo-
plasma en el liquido amniético®.

Estudio del recién
nacido

Valoracién del recién nacido

El nifio recién nacido que ha padecido infec-
cién fetal puede presentar las siguientes formas
clinicas?: formas neurolégicas, formas oftalmo-
légicas, afectacion sistémica y presentacién
asintomdtica. No vamos a detallar la clinica de
la infeccién congénita por estar suficientemente
recogida en los textos de pediatria. Sin embar-
go, conviene sefialar que la clinica de la toxopla-
mosis congénita, si bien es muy caracteristica,
no es especifica y se solapa con otras infecciones
congénitas como la infeccién por citomegalovi-
rus, por lo que también debe estudiarse al nifio
en este sentido.



Estudio del recién nacido

El estudio del recién nacido se realizara exclu-
sivamente en los casos en que se ha determina-
do que existe riesgo de infeccién fetal segin lo
sefialado en la tabla 1, o cuando presenta algin
sintoma propio de la enfermedad. Al recién
nacido se le realizardn hemograma y bioquimi-
ca general, determinacién de IgG, IgM e IgA
en sangre de cordén (o en los primeros dias de
vida), fondo de ojo, bioquimica y celularidad
del liquido cefalorraquideo, ecografia cerebral o
tomografia computarizada craneal®. Se aconse-
ja efectuar también una PCR de Toxoplasma en
sangre, orina y liquido cefalorraquideo’.

Tabla 1. Serologia gestacional y riesgo
de infeccion fetal*

Riesgo A: IgG positiva e IgM negativa
No hay riesgo de infeccién fetal

Riesgo B: seroconversion

Primer trimestre: bajo riesgo de infeccién

fetal pero, si ocurre, puede haber abortos
o graves secuelas neonatales. No existen
formas asintométicas al nacimiento

Segundo frimestre: riesgo moderado de
infeccién fetal y presentacién de cualquier
situacién al nacimiento

Tercer trimestre: alto riesgo de infeccion
fetal con frecuente presencia de formas
asinfomdticas de manifestacién posnatal
tardia si no se trata

Riesgo C: elevacién de titulos

Parecido a la anterior, pero si la elevacién
de los anticuerpos es a partir de titulos
altos se retrasard el momento de la
parasitemia unos 2-3 meses (fig. 1)

Riesgo D: titulos altos en una sola
determinacion o estables en varias

Primer frimestre: infeccién pregestacional.
No hay riesgo de infeccién fetal

Segundo trimestre: infeccién pregestacional
o primeras semanas de embarazo. Muy
bajo riesgo de infeccién fetal. Descartarla
si el recién nacido estd sano

Tercer frimestre: infeccién gestacional. Alto
riesgo de infeccién fefal en cualquiera de
sus formas

Riesgo E (véase texto)

Parecido a D, aunque la negatividad de
IgA circunscribe la parasitemia a 4-6
meses antes. Este perfil en el segundo
trimestre sitoa el momento de la
parasitemia dentro de la gestacién

Ig: inmunoglobulina.

*Aproximacién al momento de la parasitemia aguda.
Informacién complementaria en el texto.
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Anticuerpos en el recién nacido

Los anticuerpos frente a Toxoplasma en el re-
cién nacido tienen un valor diferente de los an-
ticuerpos en el adulto:

—IgM/IgA. Estos anticuerpos no atraviesan la
placenta, por lo que su positividad confirma la
infeccién, aunque existen falsos negativos entre
un 20%?2 y un 50%!0 de los casos.

—IgG. El nifio nace con una carga de anticuer-
pos IgG por transferencia materna que hace
muy dificil diferenciar la IgG fetal en el mo-
mento del nacimiento. Algunos autores propo-
nen un estudio comparativo entre el titulo de
IgG materna y el del nifio por Dye-test en el
momento partoz; un titulo superior en el recién
nacido indicaria una posible infeccion fetal, pe-
ro este estudio es complejo y no se realiza ha-
bitualmente. Tampoco es util la avidez de IgG,
ya que estd enmascarada por los anticuerpos
transferenciales. Muy recientemente se ha des-
crito un método mediante técnica de ELIFA
(enzimoandlisis de inmunofiltracién) que iden-
tifica en sangre del cordén las IgG del nifio
con respecto a las de la madre, aunque no es un
método que se aplique de forma sistematica en
este momento!l. Por ello, sélo el seguimiento
de IgG cada 1-2 meses permite conocer si los
anticuerpos son transferenciales o son del nifio.
Los anticuerpos transferenciales suelen durar
entre 3 y 6 meses, aunque nosotros hemos en-
contrado duraciones de un afio!2. Existe habi-
tualmente una fuerte caida de la IgG en los 2
meses posteriores al nacimiento, mientras que
después el descenso es mds lento. Por lo tanto,
cabe sospechar que ha existido infeccién fetal
ante cualquier estabilidad de los titulos de IgG
durante los meses del seguimiento.

—PCR de Toxoplasma. El estudio de PCR para
Toxoplasma en el recién nacido presenta ain
importantes limitaciones por el elevado nime-
ro de falsos positivos por contaminacién®. Por
eso, no se debe considerar una técnica exclu-
yente y si servir de apoyo a otras técnicas.

A partir de estos datos, se realizard una clasifi-
cacién del recién nacido segin lo expuesto en

la tabla 2.

Tratamiento del
recién nacido (tabla 3)

Infeccién confirmada

El tratamiento debe ser siempre con pirimeta-
mina, acompafiada preferentemente de sulfa-
diacina mds dcido folinico para evitar los efec-
tos téxicos de la primera2>13. La dosis y pautas
se pueden ver en la tabla 4. Se afiadird predni-
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Estudio del recién nacido

Sélo se estudiara a los
recién nacidos con
sintomas propios de la
enfermedad o con el
antecedente de infeccion
aguda en el embarazo.

El estudio de un recién
nacido consta de
hemograma, bioquimica,
1gG, IgM, IgA en sangre
de cordon, fondo de ojo,
liquido cefalorraquideo,
ecografia cerebral o
tomografia computarizada
craneal.

Los anticuerpos IgM e IgA
positivos en el neonato
indican infeccion,
mientras que la IgG
carece de valor inicial y
so6lo su evolucién
posterior confirma su
positividad.

La reaccion en cadena de
la polimerasa para
Toxoplasma en el liquido
cefalorraquideo, sangre u
orina en el neonato
presenta falsos positivos
por contaminacion, por lo
que confirmarse por la
serologia.
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Tratamiento del recién
nacido

El tratamiento del nifio
infectado consiste en
pirimetamina mas acido
folinico y sulfadiacina
durante un ano. No se
debe utilizar espiramicina,
salvo excepciones.

Deberan tratarse a los
neonatos con IgM y/o IgA
positivas (confirmadas), o
IgM y/o IgA negativas y
clinica sospechosa.

El recién nacido
asintomatico con IgM
negativa es de riesgo si
existe el antecedente de
infeccién gestacional y se
le debera realizar
seguimiento hasta que la
IgG se negativice.

Si la infeccion materna
ocurrié en el segundo o
tercer trimestres, dicha
espera sera con
tratamiento; si fue en el
primero, sera
observacional.
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solona si existe afectacién cerebral o coriorreti-
nitis a dosis de 1-1,5 mg/kg/dia. Algunos au-
tores aconsejan 2 meses de cortisona, mientras
que otros autores la recomiendan hasta que la
coriorretinitis deja de estar activa.

Se realizarin controles del hemograma para ver
la cifra total de neutréfilos y del sedimento uri-
nario durante el tratamiento con el objeto de
evaluar la toxicidad de los firmacos. La mayo-
ria de los autores aconsejan un hemograma ca-
da 1-2 semanas!®. Como son muchas extrac-
ciones, una buena prictica es espaciar los
controles una vez estabilizada la cifra de neu-
trofilos. Si se produce neutropenia (<1.000

Tabla 2. Clasificacion del recién nacido

A. Sin historia gestacional

El estudio del recién nacido en esta
situacion sélo se realiza en formas
sinftomdaticas

1. IgM y/o IgA positiva*: RN infectado

2. IgM/IgA negativa, IgG positiva
Realizar PCR para Toxoplasma en sangre,
LCR y orina y titulacién precisa de IgG

a) PCR positiva y/o IgG elevada:
RN infectado

b) PCR negativa, IgG negativa o
muy baja: no infectado

c) PCR no realizada, IgG no definida
y sintomas de toxoplasmosis (excluir
CMV): RN infeccién probable

Hacer seguimiento de IgG

B. Con infeccion gestacional (tabla 1)
1. IgM y/o IgA positiva*: RN infectado

a) Sintomdtico (clinica y/o alguna
exploracién alterada)

b) Asinfomético (clinica y exploraciones
negativas)

2. IlgM/IgA negativa, IgG positiva

a) Con sintomas de toxoplasmosis
(excluir CMV): RN infectado

b) Asinfomético

—Infeccién gestacional primer
trimestre: RN no infectado

~Infeccién gestacional segundo o
tercer frimestres: RN infeccion
probable Seguimiento de la IgG
cada 1-2 meses:

IgG negativa en 4-8 meses (puede
ser 10-12 meses**): RN no infectado

IgG estable o en ascenso en 4-8
meses: RN infectado

Ig: inmunoglobulina; RN: recién nacido; PCR: reaccién en
cadena de la polimerasa; CMV: citomegalovirus.

*IgM y/o IgA positiva con IgG negativa indica error del
estudio.

**Toda IgG positiva més allé del primer afio indica infeccién
congénita.

neutréfilos), se subird la dosis de 4dcido folinico
al doble. Si no hay respuesta, se interrumpirdn
la pirimetamina y sulfadiacina durante 4-6 di-
as, y se dard espiramicina hasta que la cifra de
neutréfilos sea mayor de 1.000, momento en
que se volverd al tratamiento inicial.

Infeccién dudosa

Se aconseja tratar si el nifio presenta en el mo-
mento del nacimiento algin sintoma caracteris-
tico y se descarta la infeccién por citomegalovi-
rus o cuando existen evidencias de infeccién en
el segundo o tercer trimestres del embarazo, ya
que son frecuentes las formas asintomaticas al
nacimiento cuando la infeccién ocurrié en ese
periodo, especialmente en las ultimas semanas
de gestacién. Estudios antiguos confirmados re-
cientemente demuestran que estas formas no
tratadas tienen una alta incidencia de reactiva-
ciones cerebrales o retinianas meses o afilos mds
tarde!®, incluso cuando el nifio es tratado co-
rrectamente al nacimientol®. Por ello, se acon-
seja en estos casos un seguimiento del titulo de
IgG cada 1-2 meses, con la retirada del trata-
miento si la IgG se hace negativa o presenta un
descenso fuerte y mantenido, aunque es necesa-
rio confirmar su negatividad final. Sélo en caso
de grave toxicidad medicamentosa u otra cir-
cunstancia especial, se puede seguir la IgG sin
tratamiento, pero con controles periédicos de

Tabla 3. Tratamiento de la toxoplasmosis congénita

Recién nacido infectado
Sintomdtico

Pirimetamina durante 12 meses: 6 meses
diaria y ofros 6 meses en dias alternos

Sulfadiacina diaria durante 12 meses
Acido folinico 3 dias a la semana

Corticoides durante 1-2 meses si hay
coriorretinitis o proteinorraquia

Asintomdtico
Pirimetamina + sulfadiacina + acido folinico

durante 12 meses. Pirimetamina diaria
entre 2- 6 meses, luego en dias alternos

Recién nacido con infeccién probable
(véase tabla 2)

Pirimefamina + sulfadiacina + écido folinico
hasta ver la evolucion de la IgG. Si se hace
negativa o existe un fuerte descenso
continuado, interrumpir el tratamiento. En
algunos casos asinfométicos con infeccién
gestacional en el segundo frimestre, se
puede esperar sin tratamiento, pero si la
inmunoglobulina G se estabiliza a los 6
meses se debe revaluar répidamente al nifio



fondo de ojo. Cualquier lesién retiniana sospe-
chosa o una IgG estable durante mds de 6 me-
ses obligan a iniciar la medicacién.

Si la infeccidn gestacional ocurrié en el primer
trimestre, se puede hacer un seguimiento de
IgG sin tratamiento, ya que en este periodo
gestacional es muy rara la enfermedad asinto-
mitica en el momento del nacimiento.

Seguimiento
del nifio después
del tratamiento

El seguimiento de cualquier nifio con toxoplas-
mosis congénita debe hacerse hasta pasada la
pubertad. Una vez finalizado un afio de trata-
miento se realizan un fondo de ojo, una serolo-
gia completa y una ecografia cerebral o tomo-
grafia computarizada segtn la historia al
nacimiento. Si existen signos de curacién se ha-
ce un fondo de ojo cada 1-2 afios hasta la pu-
bertad, momento en que el estudio oftalmolé-
gico se realiza cada 6 meses por el riesgo de
recaida a pesar de un tratamiento correctol®. Si
en ese momento se produce una elevacién sig-
nificativa de IgG, lo que no es habitual, o sig-

Tabla 4. Firmacos para el tratamiento

Pirimetamina®

Dosis de carga: 2 mg/kg/dia durante 2
dias. Después, 1 mg/kg/dia en una sola
dosis dia. Al cabo de 2-6 meses (segin
afectacion), la dosis de 1 mg/kg se puede
dar en dias alternos hasta completar 1 afio

(Nota: si por el peso del nifio hay dificultades
précticas para administrar la dosis, dar ésta
acumulada cada 2 dias)

Sulfadiacina®

80-100 mg/kg/dia en 2 dosis durante 1

afio (méximo 3 g)

Acido folinico*

5 mg lunes, miércoles y viernes. Iniciar
oral y pasar a via intramuscular si no hay
respuesta (siempre acompafiando a
pirimetamina)

Espiramicina

100 mg/kg/dia dividida en 2 dosis

Prednisona

Con coriorretinitis adminstrar durante 1

mes 1 mg/kg/dia dividida en 2 dosis

“Daraprim® comprimidos de 25 mg (en nifios < 12 kg, dar
en preparacién galénica)

bSulfadiacina Andreu® comprimidos de 500 mg (en nifios <
5 kg, preparacién galénica)

‘Lederfolin® comprimidos de 15 mg, ampollas de 3 mg.

13

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Diagnéstico y tratamiento de la toxoplasmosis congénita

nos de reactivacién de coriorretinitis, se aconse-
ja nuevo tratamiento con pirimetamina-icido
folinico mds sulfadiacina durante 2-3 meses.
En ocasiones se puede observar un ascenso de
la IgG en los meses posteriores al tratamiento
del primer afio. Este ascenso no es bien inter-
pretado por la bibliografia cientifica, aunque en
general se aconseja no tratar, pero controlar
mis frecuentemente el fondo de ojoz.
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