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1 Ciclo vital de Toxoplasma gondii.

La toxoplasmosis es una zoonosis donde el gato actia
como huésped definitivo v los amimales vertebrados v el
hombre como huéspedes intermedianios. Fl gato inglere
alguna de las formas del parisito, que sufre en las célu-
las epireliales del intestino un ciclo asexual v luego uno
sexual, que conduce a la eliminacion de ooquistes en las
heces. Tras un periodo de exposicion al medio de 24-48
horas, los ooquistes esporulan v se vuelven infecciosos
pudiendo nfectar a otros armmales v al hombre. La trans
musion del parisito se produce generalmente por via oral
a través de la ingesta de werra, carnes, verduras, agua,
huevos, leche v otros alimentos contaminados por oo
quistes o que contienen quistes tisulares, Los gatos, sobre
todo, si se manipulan sus excreciones, pueden infecrar si
s ngleren sus oogquistes a traves de las manos contami
nadas. Oteas vias de transmision menos frecucntes son
la rransfusion de hemodenvados, el traplante de drganos
v I transfusion transplacentana, responsable de Ta infec
C1ON0 Congémita.

2 Cuadro clinico (Tabla 1).

El riesgo de infecaion fetal v la apancion de sintomas
en el recién nacdo (RN} dependen del momento de la
mfeccion gestacional. La positalidad de infeccion feral
se mncrementa con la edad de la gestacion, siendo mayor
durante el tercer trimestre. Por el contrario, el grado de
afectacion fetal es mavor cuando la infeccidn se produce
en las primeras semanas del embarazo v va dismunuyen-
do a medida que transcurre la gestacion. La mnfeccion
transmitida en los primeros meses de embarazo puede
termunar en aborto o anomalias congénitas graves. En
los ultimos meses de gestacion las alteraciones son con
frecuencia subclinicas, aungue puede aparccer conorret
mitts o disfuncion neurolégica meses o anos despucs del
NACITEen o,

3 Orientacion diagndstica
3.1 Diagndstico serolégico
TIgG. Aparece entre la 17°- 2% semana postinfeccion, se in
crementa hasta las 6°- 8 semanas v persiste positiva du-
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Tabla 1. Riesgo de infeccion y afectacion fetal y clinica en el recién nacido

segun el momento de infeccién gestacional

Edad gestacional Transmision vertical Afectacion fetal Tipo de afectacion

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

rante toda la vida. Su detecadn sélo indica exposicion al
parisito. Su estudio es de especial mnterés para el cribado
de la infeccion en la gestante. La IgG se transmite por via
transplacentaria, por lo que su presencia en ¢l RN no in
dica nfecaon aguda. Para diferenciar las 1g( transmut-
das de la madre al hijo de las sintetizadas por éste, puede
utilizarse la técnica de Western blot realizada con ¢l suero
del nifio v de la madee en paralelo, aunque esta técruca se
realiza en pocos laboratornos por su complejidad.

-IgM e IgA. Se hacen positivas en la 1% semana pos-
tinfeccion, elevindose los titulos después ripidamente
hasta alcanzar ¢l miximo en el prmer mes. Comienzan a
descender a los 2 0 3 meses, aunque pueden permanecer
positivas en ocasiones durante varios afios. Por lo tanto,
su presenci en la gestante solo sirve de onentacion so

bre la posibihdad de una intecaion reciente. En cambuo,
al no arravesar la barrera placentaria, en el RN mdican
infeccion congénita, aungue pueden ser falsamente nega

tivas en el 25-30% de los mnfecrados.

-IgG-avidez, 5S¢ basa en el incremento de Ta afimdad
funcional (avidez) o fuerza de enlace entre la Igls espe-
cifica y el antigeno. Esta fuerza se incrementa a lo largo
de Ia infeccion, siendo los anticuerpos de baja avidez los
ongnados en la fase temprana v los de alta avidez los
producidos posteriormente. La determinacion de la avi-
dez es especilmente anl como téenica complementaria
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Abortos precoces o clinica grave
Microcefalia

Hidrocefalia

Coriorretinitis

Calcificaciones intracraneales
Convulsiones

Ictericia

Anemia

Hepatoesplenomegalia

Variable, desde afectacién grave a
formas asintomaticas con riesgo de
secuelas tardias:

« Coriorretinitis

« Retraso psicomotor

« Sordera neurosensorial

Generalmente asintomaticas con riesgo
de coriorretinitis tardia, excepcional
afectacion intracraneal

en las embarazadas que presentan una IgM positiva en
la primera determinacion gestacional. Un indice de alm
avidez indica una infeccion en la que han transcurrido al
menos 3 o 4 meses, mientras que una baja avides (<30%)
sefiala una infeccion reciente, mfenor a 3 meses.

3.2 Diagndstico por métodos directos. El mslimien
to del parisito mediante inoculacion traperitoneal en
raton o en cultivos celulares es una téenica de referencia
pero muy poco utlizada porque la sensibilidad es vara
ble segun las condiciones de la muestra, conservacion,
carga parasitana v virulencia de la cepa. Las técnicas mo-
leculares (PCR convencional, PCR a tiempo real) para
la deteccion del ADN de L. gondu en liqudo ammiotico
(LA} en la gestante v en sangre, orina v LCR en el RN,
son muy utles por su espectiicidad prosima al 99-100%6,
aungue la sensibiidad es inferior, sobre todo en el RN,

3.3 Diagndstico en la embarazada. La toxoplasmosis
es una infeccion habirualmente asuntomaitca en la mujer
embarazada inmunocompetente. Por ello, la mayoria de
infecciones maternas se diagnostican a partir del eribado
serologico gestacional. La interpretacion de la serologia
en la gestante se detalla en la Tabla 2.

3.4 Diagndstico de la infeccidn y el grado de afec-
tacion feral
Ante la sospecha o la evidencia de infecoion materna,
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Tabla 2. Interpretacion de la serologia para Toxoplasma gondii en la gestante

Estudio serologico Interpretacion Observaciones

IgM-, lgG+ Gestante inmune
lgM-, IgG- Gestante no inmune
lgM+, lgG- Infeccién aguda
lgM+, lgG+ Infeccién reciente
lgM+, IgG+, alta avidez o avidez Infeccion >3-4 meses
intermedia

lgM+, lgG+, baja avidez Infeccion <3-4 meses
Seroconversién (lgM o 1gG) Infeccion aguda
Aumento x3 o mas titulo lgG Infeccion aguda

debe realizarse el diagndstico de infecaidn fetal en LA La
amniocentesis debe realizarse al menos 4 semanas des-
pués de la fecha estumada de infeccion v siempre a partir
de la 18 semana de gestacion, La PCR en LA presenta una
sensibilidad de entre el 65 v 92% v una especificdad proxi-
ma al 100%, por lo que un resultado positvo indica infec-
cion congenita, pero un resultado negativo no la descarta,

La deteccion del parisito en LA confirma la transmision
de Ia infeccion, pero no es sindnimo de afectacion fe
tal. Debe realizarse un seguwmuento ecogrifico ¢ mnclur
una nenrosonografia mensual v una resonancia magnéti-
ca intracrancal a partir de la semana 30 de gestacion. Ta
ventriculomegalia v las calcificaciones intracraneales son
las anomalias ecograficas mis frecuentes. Las lesiones ex-
tracranciles mcluyen ascitis, hidrops, hepatoesplenome
galia, calaficaciones intrahepiticas v engrosamiento pla-
centario. Los marcadores ecogrificos pueden aparecer de
forma tardia, pero I ausencia de anomalias ccogrificas al
final de la gestacion es tranquilizadora sobre la posibili-
dad de infeccion neurologica grave al nacimiento.

En casos de seroconversion materna v PCR negativa en
LA se recomienda un seguimiento ecogrifico mensual de
lia embarazada debido a la posibilidad de un falso negat

vo de la PCR.

3.5 Diagndstico neonatal. Debe estudiarse a todos los
miios con lustora de tosoplasmosts gestacional o con
sintomas propios de la enfermedad al nacimiento. Las
exploraciones complementarias se detallan en la Tabla 3.

Mo precisa seguimiento serolégico

- Dar consejos profilacticos

» Repetir serologia trimestralmente

Repetir IgG en 2-3 semanas para demostrar
seroconversion. Si persiste negativa, considerar falso
positivo de IgM

Solicitar avidez de la lgG

Descarta infeccion gestacional en el primer trimestre

Estudio de infeccidn fetal
Estudio de infeccion fetal
Estudio de infeccidn fetal

Las pruebas mucrobologicas (Ighl, IgA, PCR), son muy
especificas pero no tienen una buena sensibilidad en el
BN, por lo que su negatividad no excluye el diagnostico.
Por tanto, es crucial valorar €l momento de la infeceion v,
si existen dudas, realizar un seguimiento de los anticuerpos
12G. La elevacion de sus tirulos o su persistencia por enci-
ma del ano de vida es dignostica de mfeccion congénita.

4 Valoracion del recién nacido,

Seenn la smtomatologia encontrada v el resultado de las
i i )

prucbas diagnosticas, se puede clasificar al RN en los si-

guientes apartados.

4.1 RN con TC confirmada.

El nifio debe recibir tratamiento en todos los casos. Se
considera infectado en las siguientes situaciones:

a) Nio simtomanco con Ighl o IgA positivas. Se consi-
dera sintominco cuando tene cualquiera de estos daros:
sintomatologia clinca, estudio de neurommagen compan
ble, conorretiuns o huperproteinorraguia,

by Nifo sintomatco con [gh e TgA negativas v cualguie-
ra de las sypuientes:

1. Histona de toxoplasmosis gestacional,

2. 5in husronia gestacional o confusa, pero con PCR posi-
tiva en sangre, orina 0 LCR en ¢l RN o PCR positiva en
placenta.

) Niflo asintomanco pero con historia de toxoplasmosis
gestactonal v cualguiera de las synuentes:

1. IgM/IgA positiva en sangre neonatal.

2. PCR positrva en sangre, orina o LCR al nacimiento.

3. PCR positiva en placenta.
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Tabla 3. Pruebas complementarias en el RN para el estudio de toxoplasmaosis congénita

1. Hemograma y bioquimica completa con funcién hepatica

2. Fondo de ojo
3. Potenciales evocados auditivos

4, Estudio de imagen: ecografia cerebral o resonancia magnética cerebral (RM)

5. Estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo
6. Estudio microbioldgico

+  lgMelgG e lghen la primera semana de vida (sangre neonatal)
+ PCRensangre, LCRy orina
- Estudio de PCR en placenta

4. Historia de PCR positiva en liguido amnidtico.
4.2 RN con TC dudosa. La TC se considera dudosa
st hay antecedentes de infeccidn gestactonal confirmada
pero el RN esri asintominco al nacimiento e IghM, IgA v
PCR son negativas. En este caso es importante valorar el
momento de la mfecadn gestacional mediante los datos
aportados por la madre o el obsretra.

1. Infeccion gestacional en el ler trimestre. El muio
no necesita seguumiento va que la infeccion feral en este
timestre es muy poco probable v si se produce suele ser
acompanada de sintomatologia.

2. Infeccion gestacional en el 2° trimestre. Se realiza-
i seguimiento de la TgGocada 1-2 meses sin tratamiento.
La TC en este caso suele ser smtomatica, aungue  hay va
CASOS ASINIOMANCOS.

2.1 51 la TgG mantiene un descenso significanivo hasea
hacerse negativa (habitualmente entre los 4-6 meses de
vida), dar de alra.

2.2, 51 no hay un descenso significativo en cada control
serologico mensual, repetir fondo de ojo al tempo que
SE INICIA CrATATento.

3. Infeccidn gestacional en el 3er trimesire. Los ca-
sos asintomaricos de TC son muy frecuentes en este pe-
riodo gestacional. Hacer seguimiento de TgGopero con
tratamuento completo. 51 la Igls se hace negativa, retirar
el tratamiento v confirmar la negatvidad de I2G en al
menos dos controles separados 4-6 semanas. 5t la IgG se
positiviza reuuciar el traramiento,

5 Abordaje terapéutico

5.1 Tratamiento de la embarazada. Las gestantes con
infeccion demostrada o probable deben recibir espirami-
cina para intentar evitar ka infecoon fetal. Su eficaci os
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miis elevada si se administra en las primeras 3 semanas
tras la infeccion materna v disminuye si han transcurrido
mas de 8 semanas. 51 no se confirma la infecaon fetal,
debe continuarse con la espiramicina hasta el final del
embarazo. En mujeres con infeccion feral demostrada
(PCR positiva en LA) debe suspenderse la esprramicing
€ iniciarse tratamiento con pinmetamina, sulfadiazina y
dcido folinico a partir de la semana 18 de gestacion. Este
tratarmiento dismunuve las secuelas neuroldgicas graves v
la muerte posmatal, aungue no se ha probado su benefi-
cio en la prevencion de la conorrenniis.,

5.2 Tratamiento del RN (Tabla 4). La paura de eleccion
es pimetanuna + sulfadiazing + dcido folinico durante
un Ao Solo en caso de alenma a la sulfadizing, ésta serd
sustitwda por chindanmucina, La admumstracion de cort-
coides (prednisona, 1Tmg/ke/dia reparndo en dos dosis)
se recomienda en caso de hiperproteinoreaguia marcada
(proteinas en LCR =1gr/dl) o si el paciente presenta co-
norretinins acovia. Bl cratamiento se mantendra hasta la
normilizacion del LCR (control en 1 mes) o hasta que
desaparezcan los signos de actividad en la cororrenmts,

La neutropenia inducida por la pinmetamina es ¢l efecto
adverso mas frecuente, 51 los neutrofilos bajan por de-
bajo de 1,000/mm3, se debe aumentar al doble la dosis
de acudo folinico. 1 no hay respuesta, se administrac Ia
prrimetanuna 3 dias por semana, suspendiéndose transi-
tomamente s la cifra es <300,/mm3.

Debe realizarse fondo de ojo cada 3-4 meses hasea los 18
meses, v posteriormente cada 6-12 meses hasta que el mifio
sea capaz de referir cambios en la vision. Bl tratamicnto
dismunuye el nesgo de secuelas, pero no las ehimina, por lo
que debe realizarse un seguimiento oftalmoldgico v neu-
roldgmen estricto de todos los ninos hasta la edad adulea.



Tabla 4. Tratamiento de la toxoplasmosis congénita en el recién nacido

Caracteristicas Tratamiento Comentarios
de la Infeccion

Infeccidn congénita Pirimetamina (P) 1 mg/kg/12 horas, 48h Tratamiento durante 1 ano
rrErT 1 mg/kg/dia, hast.a los 6m
1 ma/kg lunes, miércoles y
viernes, hasta los 12m
Dosis max: 25mg
Sulfadiazina (S) 100 ma/kg/dia, repartido en dos
dosis, hasta los 12m
Dosis max: 1.59/12h
Acido folinico (AF)  5-10 mg, 3 dias por semana,
hasta los 12m y 1 semana
Dosis max: 15 mg/48h
Infeccion congénita P+5S+AF Igual que en el primer apartado  Tratamiento durante 1 ano.
asintomatica A partir del 2° mes se puede
administrar la pirimetamina a dias
alternos
Infeccion dudosa P+5S+AF Igual que en el primer apartado  Mantener hasta descartar
infeccion (seguimiento 1gG).
De confirmarse se mantendra
durante 1 ano
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