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TOXOPLASMOSIS GESTACIONAL: REVISION NARRATIVA
GESTATIONAL TOXOPLASMOSIS: NARRATIVE REVIEW

®Franklin José Espitia De La Hoz

RESUMEN

Introduccion. Introduccion. La toxoplasmosis gestacional tiene como principal preocupacion, el potencial riesgo de
transmision vertical, con la nefasta morbilidad e incluso muerte fetal. Objetivo. Revisar el enfoque diagnéstico y terapéu-
tico de la toxoplasmosis gestacional, y caracterizar las intervenciones para la prevencion de las complicaciones de la
toxoplasmosis fetal. Materiales y métodos. Se hizo una revisién de la literatura cientifica en diferentes bases de datos
electronicas (Medline, Central, Embase, entre otras), a través de términos de busqueda libres y estandarizados; publica-
dos en espafol o inglés entre junio de 1973 y mayo de 2023. Asimismo, se abordaron las guias de manejo de Colombia
y de diferentes paises. Resultados. El toxoplasma gondii puede transmitirse a los humanos por tres vias: a) ingestion de
carne infectada cruda o cocinada inadecuadamente; b) ingestion de ooquistes; c) gestante recién infectada que transmite
la infeccion al feto. El enfoque diagnodstico debe incluir la deteccion de IgG, IgM e IgA anti-Toxoplasma. El tratamiento
durante la gestacion reduce alrededor de un 50% la infeccion fetal. La espiramicina se usa en la profilaxis para prevenir la
infeccion fetal. La combinacion de pirimetamina y sulfadiazina, es el estandar de oro para tratar la toxoplasmosis congéni-
ta. Las medidas higiénico-dietéticas son efectivas y aplicables en prevencion primaria para disminuir la toxoplasmosis
gestacional con el fin de evitar la toxoplasmosis congénita y sus potenciales consecuencias. Conclusiones. La gestante
con Toxoplasma gondii requiere un abordaje integral por parte del equipo de salud tratante; la atencién debe iniciarse
desde el momento de ingreso de la paciente a la cita preconcepcional o en el primer control prenatal, con el propésito de
prevenir la transmision madre-hijo y/o de las potenciales complicaciones de la toxoplasmosis congénita.

Palabras clave: Toxoplasmosis Congénita; Embarazo, Infecciones; Diagndstico,; Terapéutica. (Fuente: MeSH-NLM).

ABSTRACT

Introduction. Gestational toxoplasmosis has as its main concern the potential risk of vertical transmission, with disas-
trous morbidity and even fetal death. Objective. Review the diagnostic and therapeutic approach to gestational toxoplas-
mosis and characterize interventions for the prevention of complications of fetal toxoplasmosis. Materials and methods.
a review of the scientific literature was carried out in different electronic databases (Medline, Central, Embase, among
others), through free and standardized search terms; published in Spanish or English between June 1973 and May 2023.
Likewise, the management guides of Colombia and different countries were addressed. Results. Toxoplasma gondii can
be transmitted to humans by three routes: a) ingestion of raw or improperly cooked infected meat; b) ingestion of oocysts;
c) newly infected pregnant woman who transmits the infection to the fetus. The diagnostic approach should include the
detection of anti-Toxoplasma IgG, IgM and IgA. Treatment during pregnancy reduces fetal infection by around 50%. Spi-
ramycin is used prophylactically to prevent fetal infection. The combination of pyrimethamine and sulfadiazine is the gold
standard for treating congenital toxoplasmosis. Hygienic-dietary measures are effective and applicable in primary pre-
vention to reduce gestational toxoplasmosis in order to avoid congenital toxoplasmosis and its potential consequences.
Conclusions. Pregnant women with Toxoplasma gondii require a comprehensive approach by the treating health team;
Care should begin from the moment the patient enters the preconception appointment or at the first prenatal check-up,
with the purpose of preventing mother-child transmission and/or potential complications of congenital toxoplasmosis.
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INTRODUCCION

La toxoplasmosis esta distribuida por todo el mundo, se
presenta en varias especies de sangre caliente, incluido
el hombre; es causada por el parasito intracelular
obligado conocido como toxoplasma gondii, un
importante patégeno zoonético y veterinario de caracter
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cosmopolita; cuya principal via de transmisién es la
ingestion de agua o alimentos contaminados con quistes
del parasito’.

Su presentacion clinica es principalmente asintomatica
o leve en individuos inmunocompetentes; sin embargo,
puede causar serios problemas en pacientes
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inmunodeprimidos y en los fetos o neonatos de madres
gue tuvieron la infeccion primaria durante el embarazo @)

La gravedad de la enfermedad en el feto o el recién
nacido, depende de la edad gestacional en que la madre
se infectd, de la carga parasitaria, la virulencia de la
cepa y del sistema inmunitario de la mujer®.

La infeccién congénita puede desencadenar aborto
espontaneo, malformaciones fetales, parto prematuro,
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y/o muerte
fetal®.

En las manifestaciones clinicas se destacan sintomas
leves o graves consecuencias como: retinocoroiditis,
hidrocefalia, microcefalia, retraso mental e incluso la
muerte del neonato; algunos casos pueden no mostrar
evidencia de infeccion al nacer, pero desarrollan sintomas
clinicos tardios, lo que resulta en secuelas neuroldgicas
y oculares. La triada clasica de la toxoplasmosis
congénita es la presencia de coriorretinitis, hidrocefalia y
calcificaciones cerebrales®.

Se asume que casi un tercio de la poblacién mundial
se ha expuesto al parasito toxoplasma gondii”; cuya
prevalencia oscila entre el 50% y el 80% en América del
Sur y Central, respectivamente®.

Los felinos son los huéspedes definitivos productores de
ooquistes, los cuales son eliminados en las heces®. En
los seres humanos, el foxoplasma gondii se adquiere
comunmente por ingestion oral de quistes tisulares
que contienen bradizoitos, también por ingestion de
ooquistes que contienen esporozoitos producto del
ciclo sexual en el intestino de gatos”. Los ooquistes
resisten las duras condiciones ambientales y son-
ente infecciosos. El parasito puede transmitirse por
transmision vertical en la forma de taquizoito de rapido
crecimiento®®),

Los sintomas clinicos de la infeccién por toxoplasma
gondii son inespecificos y poco fiables para el
diagndstico; solo cerca del 30% de las gestantes
expresan sintomatologia®'®. El diagnéstico tradicional
de la infeccion generalmente depende de bioensayos
y pruebas seroldgicas, con las limitaciones propias
en la deteccion (IgG: 75%; especificidad: 84%; Valor
Predictivo Positivo (VPP): 64%; Valor Predictivo Negativo
(VPN): 90%. IgM: sensibilidad: 40%; especificidad: 96%;
VPP: 71%; VPN: 88%)™ 2. Sin embargo, el rastreo
de la infeccién por métodos moleculares como la PCR
(del inglés Polymerase Chain Reaction: reaccién en
cadena de la polimerasa), en el liquido amnidtico, es
mas atractiva, debido a su alta sensibilidad (65% al
92%) y especificidad (98% al 100%) con VPN: 98,5%
y VPP: 76,5%, si se realizaba hasta cinco semanas
después del diagndstico materno; reconociéndose

como una herramienta de diagndstico esencial para la
toxoplasmosis congénita®.

El tratamiento prenatal se ofrece a mujeres gestantes
con evidencia de seroconversion en el embarazo,
mediante el uso de la espiramicina o pirimetamina +
sulfonamida(41%

El abordaje de la gestante infectada por el toxoplasma
gondii debe realizarse en el control prenatal, ya que
se pueden efectuar intervenciones para prevenir las
potenciales complicaciones de la infeccion en el feto.
Lo ideal es conocer la “toxo-susceptibilidad” previo
a la gestacion, de ahi la importancia de la consulta
preconcepcional. Es por esto que el objetivo de
esta investigacion consistié en revisar el abordaje
diagnosticoy terapéutico de la gestante con infeccion por
toxoplasma gondii, asi como de las recomendaciones
e intervenciones para la prevencién de la enfermedad
materno-fetal y de sus potenciales complicaciones.

Materiales y métodos

El propdsito de esta revision narrativa es el de convertirse
en una herramienta para los profesionales involucrados
en el cuidado de la mujer gestante, en especial de
aquellas que se encuentran con menor oportunidad de
atencion especializada. La pregunta final de investigacion
de este estudio se esquematiza en la tabla 1.

Tabla 1. Estructura PICOT de la pregunta de evaluacion

Estructura PICOT de la pregunta de
evaluacién

P Mujeres con toxoplasmosis gestacional
| Tratamiento de la toxoplasmosis fetal

C Espiramicina, Pirimetamina/Sulfadiazina

¢, Disminuye la mortalidad o complicaciones
fetales?

T De acuerdo con lo reportado en los estudios

La toxoplasmosis gestacional es una de las infecciones
parasitarias mas comunes que amenazan la salud
publica en el mundo®™. Debido a la regién geografica
y a las condiciones climaticas de nuestro pais, siendo
propicio para la facil propagacién del parasito, la
pregunta final de esta revision sistematica es: ¢ Cuales
son las intervenciones que permiten diagnosticar,
tratar y prevenir la toxoplasmosis fetal, en mujeres
con toxoplasmosis gestacional? Esta pregunta se ha
depurado a través de la consulta hecha a tres expertos
(LOS, PSB y ODB), donde se determind la necesidad
de restringir la busqueda a toxoplasmosis gestacional,
y de considerar tanto la efectividad de las pruebas
diagnosticas como de las opciones de tratamiento, asi
como de su prevencion.

45



Rev Peru Investig Matern Perinat 2024;13(1): 44-57

Toxoplasmosis gestacional: Revision Narrativa

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

» Tipo de estudios: ensayos clinicos aleatorizados,
metaanalisis, estudios observacionales y guias de
manejo que tuvieran disponible el texto completo
para ser evaluados en su totalidad; publicados en
espanol o inglés, entre el 1 de marzo del afio 1973y
el 31 de agosto del 2023.

* Tipo de poblacion: estudios que hubiesen incluido
gestantes con toxoplasmosis gestacional.

* Tipo de intervencion: enfoque diagndstico y
terapéutico de la toxoplasmosis gestacional.

En caso de que los estudios no estuvieran disponibles
en texto completo (posters o abstracts), estos no fueron
incluidos dado que no se contaba con la totalidad de la
informacién sobre las caracteristicas y los desenlaces
de dichas publicaciones.

Estrategia de busqueda

Se hizo una busqueda de la literatura cientifica mediante
las siguientes bases de datos: Cochrane Database
of Systematic Reviews (plataforma Wiley), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTR AL)
(plataforma Ovid), Medline via Pub-Med, Data-base
of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) (plataforma
Wiley), EMBASE (Elsevier), Lilacs (Biblioteca Virtual en
Salud - BVS, interfaz iAHx) y WHO International Clinical
Trials Registry Platform ICTRP portal.

Los términos clave utilizados en la busqueda fueron
definidos a partir de la pregunta PICOT16 (tabla 1).
Como primer paso se incluyeron los términos para
definir la poblacion vy, posteriormente, los términos de
busqueda para las tecnologias de interés.

Los criterios para definir la poblacion a manera de
texto libre y vocabulario controlado (MeSH y DeCS)
fueron: “Toxoplasmosis, Congenital”, “Pregnancy”
[Mesh] y “Infections”. Los términos para las
tecnologias de salud de interés que se asociaron a
través del operador booleano OR fueron: “Signs and
Symptoms”, “Diagnosis”, “Therapeutics”, “Spiramycin”,
“Pyrimethamine” y “Sulfonamides”. Al final, el grupo de
términos de busqueda que definian la poblacién se unio
con los términos de las tecnologias de salud de interés
mediante el operador booleano “AND”. Ademas, se hizo
una busqueda manual en “bola de nieve” partiendo de
la lista de referencias de cada publicacién seleccionada
por los revisores, en busqueda de otros articulos que
pudieran cumplir con los criterios de seleccion.

Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Antes de empezar el proceso se socializaron los criterios
de seleccion de las publicaciones, y se aclararan
las dudas con relacién a la forma de seleccion. La
depuracioén y tamizaje de las referencias se hizo a través

de tres investigadores (LOS, PSB y ODB) de forma
independiente, sin saber los resultados de los otros
revisores. Mas adelante, se compararon los articulos
seleccionados por cada uno de los revisores, las dudas en
cuanto a la seleccién de las publicaciones se resolvieron
por medio de consenso entre los revisores, evaluando
de nuevamente titulo y resumen; en caso de necesitar
mas informacion se obtuvo el texto completo para al final
tomar la decision de incluir o no los articulos. En caso de
desacuerdo, se recurrié a un cuarto investigador (FMC).

Aspectos éticos
Al tratarse de una revision de la literatura cientifica se
considera una investigacion sin riesgo”.

Resultados

La busqueda en las bases de datos del término
“toxoplasmosis gestational” reporté un total de 1.064
resultados, luego de eliminar duplicados se obtuvo un
total de 675 referencias. De las cuales se seleccionaron
81 que cumplian con los criterios de inclusiéon (segun
titulo y abstract) para ser evaluadas en texto completo.
En la figura 1 se detalla el diagrama PRISMA de las
referencias.

Referencias identificadas por
medio de la busqueda en las
bases de datos electronicas

T

Referencias luego de eliminar
los duplicados n=675

|

Referencias tamizadas Referencias excluidas
n=389 n=219

!

Articulos en texto completo Articulos en texto
evaluados para elegibilidad  |—» completo excluidos
n=170 n=89

Referencias identificadas a
través de otros métodos de

Identificacion basqueda n=0

Tamizaje

m
@
o
o

l Razén #1. Publicados

en idiomas diferentes

Articulos incluidos al espafiol o inglés

l Razén #2. Poster o

abstracts (n=32)

Referencias incluidas
n=81

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del tamizaje de
referencias.

Métodos diagndsticos

En el ser humano la Toxoplasmosis es una enfermedad
que puede presentarse en forma aguda o crénica,
sintomatica o asintomatica, congénita o adquirida®?®. Es
por eso que, en ausencia de manifestaciones clinicas
agudas, el diagnostico de la infeccion se realiza a través
de marcadores seroldgicos (anticuerpos IgG e IgM
anti-T. gondii)("®,

La deteccion del toxoplasma gondiien muestras fecales y
de tejido, tradicionalmente se ha cimentado en el examen
microscopico; sin embargo, la identificacion basada
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unicamente en el microscopio optico es menos sensible
y poco fiable(®. La tincion con Giemsa y hematoxilina y
eosina (HE) es simple y rentable; es usada comunmente
para la deteccion de los ooquistes en las heces". El
acido peryadico de Schiff (PAS) puede tefir los granulos
de amilopeccion en los bradizoitos'?. Infortunadamente
estos métodos consumen mucho tiempo y requieren
cierta habilidad para obtener resultados de deteccion
confiables. Por otra parte, el microscopio electréonico
también se emplea para detectar quistes tisulares y
ooquistes, pero es dificil aplicarlo para uso rutinario®®.

El aislamiento del foxoplasma gondii utilizando animales
de laboratorio, permite el diagndstico confirmatorio
de toxoplasmosis, considerandose como el estandar
de oro para la deteccion de la infeccién. Secreciones,
excreciones, fluidos corporales, ganglios linfaticos, tejidos
musculares y cerebrales son posibles muestras utilizadas
para el aislamiento del parasito®".

Pruebas serolégicas

La infeccién por toxoplasma gondii suele presentar
sintomas clinicos inespecificos o nulos en la mayoria de
los pacientes, cuyo diagnostico se basa principalmente
en pruebas seroldgicas®?. Una variedad de pruebas
serolégicas, como la prueba de colorante (DT), la
prueba de aglutinacion modificada (MAT), los ensayos
inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA), los
ensayos de aglutinacion inmunoabsorbente (ISAGA), la
prueba de anticuerpos fluorescentes indirectos (IFAT)
y los ensayos de hemaglutinacion indirecta (IHA) han
sido desarrollados para detectar diferentes clases de
anticuerpos o antigenos(182?,

La presencia de anticuerpos IgG sugiere la aparicion de
una infeccioén, pero no proporciona ninguna informacion
sobre el momento de la infeccion. Los anticuerpos IgM
son detectables aproximadamente una semana después
de la infeccion, y permanecen durante varios meses
o afos; por lo tanto, por si solos resultan insuficientes
para el establecimiento de una infeccion aguda. Los
anticuerpos IgA se consideran un marcador de infeccién
aguda, ya que se producen antes que los IgM, pero
pueden persistir durante varios meses; sin embargo,
en pacientes con anticuerpos IgG (+) e IgM (+), la IgA
puede mejorar la tasa de deteccion de una toxoplasmosis
adquirida recientemente. Las gestantes con anticuerpos
IgA contra toxoplasma gondii, tienen mas probabilidades
que las gestantes sin anticuerpos IgA, de haber tenido una
infeccion reciente. Por consiguiente, los anticuerpos IgA
mejoran el diagndstico de toxoplasmosis aguda durante
el embarazo. El periodo mas corto de los anticuerpos IgE
puede dar una mayor indicacion de infeccion actual®2®,
de tal manera que la combinacion de varias técnicas para
la determinacion del estado serolégico de la toxoplasmosis
sigue siendo relevantes®). En la tabla 2 se describe el
valor diagnéstico de los anticuerpos.

Tabla 2. Diagnéstico serolégico de la toxoplasmosis

gestacional
Anticuerpo  Diagnoéstico prenatal Comentarios
Negativa (-): gestante
en riesgo.
Positiva (+): protegida. Su principal valor
Primoinfeccion: si se consiste en la
IgG da la seroconversion discriminacién
o aumenta 3 veces el de las gestantes
titulo, entre dos seronegativas.
muestras separadas por
3 a 4 semanas.
Es escaso su
valor durante el
Su presencia sélo embarazo, ya que
orienta la posibilidad de  puede persistir
una infeccion reciente positiva durante
IgM ) < L
(se debe confirmar afos. Su principal
con otras pruebas valor radica en
diagndsticas). que la ausencia
descarta infeccién
reciente.
Es un marcador de fase Su positividad es
IgA aguda. Al igual que la informativa y no

IgM puede permanecer

positiva durante afos. izl

Test de Avidez IgG anti-toxoplasma

Enlaactualidad el testde avidez de las IgG anti-toxoplasma
representa el método mas fiable para excluir una infeccion
en los 4 meses (16 semanas) anteriores al embarazo®¥.
El test determina la afinidad funcional de union de los
anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii en respuesta a la
infeccion, siendo utilizado como la técnica de diagnéstico
estandar para una mejor estimacion del tiempo de
adquisicion de la infeccion primaria e identificacion del
toxoplasma gondii durante el embarazo®. Los anticuerpos
producidos durante la respuesta no primaria o en la fase
tardia de la infeccion (después del cuarto mes) tienen
mayor avidez por el antigeno que aquellos producidos
durante la respuesta primaria; es decir, que los indices
bajos de avidez de IgG especifican los primeros meses
de la infeccién primaria, mientras que los indices altos de
avidez especifican infeccion no primaria®. En la figura
2 se describen los cambios de la prueba de Avidez IgG
anti-toxoplasma®),

La prueba de avidez debe realizarse en la fase temprana
de la gestacion (antes de las 16 semanas), ya que
un resultado de alta avidez, después del cuarto mes
de gestacién, no puede excluir que en una fase mas
temprana del embarazo haya ocurrido la infeccion
primaria; de esta manera, la deteccion de alta avidez
de 1gG durante el primer trimestre del embarazo puede
considerarse como buen indicador de una infeccion
pasada®®”).

Los resultados de la prueba de Avidez IgG anti-toxoplasma
se interpretan de la siguiente forma: < 50 %: avidez baja;
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Infeccion aguda

»
»

IgM patrén A

IgG

-----
............

Antigeno

Infeccion crénica

IgG avidez

Punto de corte

Titulos de los anticuerpos

e e

1semana 2semanas 1 mes

A 4

6 meses 1 afio

T Tiempo

IgG (+) e IgM (+)
IgG avidez baja

IgG (+) e IgM (-)
IgG avidez alta

Figura 2. Curva de comportamiento de IgG, IgM, IgA y Test de Avidez IgG anti-toxoplasma, a lo largo del tiempo
después de la infeccion primaria. El patron A de IgM representa el patréon de respuesta tipico de IgM, mientras que el
patron B de IgM representa la persistencia de IgM a largo plazo.

50 — 60 %: resultado limitrofe o dudosa y = 60 %: avidez
alta; si la infeccion ocurrié hace mas de 3 meses, la avidez
es alta (= 60 %), mientras que en la avidez baja (< 50%)
la infeccién se observa en los Ultimos 3 meses; la avidez
limitrofe o dudosa (>50 % y < 60 %) significa que no se
determina el tiempo de adquisicion de la infeccion@). Es de
anotar que los puntos de corte dependen del laboratorio y
de la técnica utilizada. En el caso de un resultado limitrofe
o0 dudoso se recomienda repetir la medicién con una
nueva muestra dentro de un periodo de tiempo apropiado
(2 — 4 semanas), ya que, durante la etapa temprana de la
infeccion, los valores de avidez son bajos y aumentan con
la duracion de la infeccion®). Los resultados de avidez

alta son los mas categéricos y concluyentes para definir
infeccion pasada®®29),

Ante la inminente urgencia de detectar la toxoplasmosis
gestacional, durante el primer trimestre, debido a sus
graves consecuencias (riesgo de transferencia después
de la infeccion primaria cerca del 25%), y teniendo en
cuenta que la IgM por si sola no brinda confiabilidad total,
la prueba de avidez para las IgG anti-Toxoplasma se
presenta como una técnica breve, efectiva y segura para
llevar a cabo la mejor decision terapéutica®®. En la figura
3 se describe el algoritmo del tamizaje diagnéstico de la
toxoplasmosis aguda en la gestante.

Primer control prenatal [

IgG e IgM

]

I9G (-) e IgM (+)

IgG (+) e IgM (+) IgG (+) e IgM ()

IgM mensual

lgG en 2 semanas

ml_]

] (g6 () ]
[ [

[ IgM@)

<16 semanas
Test de avidez

>16 semanas
IgA

Infeccion cronica

| (a0 ] (leAE) )

[ Tratamiento ]

[ Tratamiento ] [ IgG mensual ]

0
. . ]
(_Seroconversion J [ Serocoriversu')n ) (1gM nlatural] ( Avidezalta ] [ Avidez baja )

|
Infeccién aguda

Infeccién aguda

Ecografial mensual [_I_] [Infeccién crénica]
[ Amniocentesis (PCR) } IgG (+) ] (__(>4 meses)

Seguimiento del RN

Seroconversion

Ecografia mensual >18 semanas
Amniocentesis (PCR)

Seguimiento del RN

Figura 3. Algoritmo del tamizaje diagnostico de la toxoplasmosis aguda en la gestante.

En presencia de IgG (+) e IgM (-), propio de la infeccion
cronica no es necesario realizar ningun seguimiento.
En las gestantes con IgG (+) e IgM (+) en una primera
determinacion, posterior a la semana 16 de embarazo,
resulta dificil establecer el momento de adquirida la
infeccion; en estas circunstancias la ecografia obstétrica
adquiere especial valor®".

Se recomienda el control ecografico, mensual, después
de la semana 18 de embarazo (18 — 21 semanas) en
las gestantes con evidencia o sospecha de infeccion
aguda por toxoplasma gondii®'*?. En la ecografia se
buscan elementos de una probable afeccion fetal como
son: ventriculomegalia, hidrocefalia, microcefalia, entre
otras®!33%% en la tabla 3 se describen los hallazgos
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ecograficos en la toxoplasmosis fetal®. El uso rutinario
de controles serolégicos periddicos, durante el ciclo de
tratamiento, carece de valor; tampoco se recomienda
hacer resonancia nuclear magnética o tomografia
axial computarizada en la gestante con sospecha o en
confirmacioén de infeccion aguda®©?.

El diagndstico de certeza de infeccion fetal (toxoplasmosis
congénita) se establece a través de la técnica PCR (del
inglés Polymerase Chain Reaction: reaccion en cadena
de la polimerasa) en liquido amnidtico, obtenido a partir
de la semana 18 de gestacion®®. La PCR es una técnica
eficaz para detectar el ADN del toxoplasma gondii, la
cual ha ayudado a identificar parasitos en muestras
clinicas, convirtiéndose en una poderosa herramienta
diagndstica®%),

Tabla 3. Hallazgos ecograficos en toxoplasmosis fetal

Hallazgos ecograficos®®

Ascitis

Calcificaciones / densidades intrahepaticas
Densidades placentarias y/o aumento del grosor
Derrames pericardicos y/o pleurales

Dilatacién ventricular / hidrocefalia

Focos hiperecogénicos intracraneales
(calcificaciones/densidades)

Hepatoesplenomegalia
Hidropesia fetal

Intestino ecogénico
Microcefalia

Muerte fetal

Restriccién del crecimiento

Laamniocentesis puede ayudar a detectar la infeccién por
toxoplasma gondii, en el liquido amnidtico a través de la
PCR, en las siguientes situaciones: a) infeccion primaria
materna; b) las pruebas serolégicas no confirman o
excluyen infeccion aguda; c) en presencia de hallazgos
anormales en el ultrasonido. La amniocentesis no debe
realizarse antes de las 18 semanas de embarazo, e
idealmente 4 semanas después de sospechada la
infeccion materna aguda, con el propodsito de disminuir
los falsos negativos®-39),

La presencia de ADN del toxoplasma gondii en
el en liquido amnidtico y la conversion seroldgica
asociada a la presencia de alteraciones ecograficas,
confirman la infeccion fetal (toxoplasmosis congénita)
(36-38) De acuerdo con lo publicado por de Oliveira et
al.®), la sensibilidad global de la PCR es del 83%,
con un indice de heterogeneidad de 66,5 % para la
sensibilidad, 98,3% en la especificidad y del 95%
para el VPN, cuando se realiza hasta cinco semanas
después del diagnoéstico materno. En la figura 4 se

describe el algoritmo de seguimiento en gestantes
con toxoplasmosis primaria a la que se le realiza la
amniocentesis.

Seroconversion
Tratamiento: espiramicina

Amniocentesis (PCR)

Tratamiento: espiramicina Toxoplasmosis congénita

[ Tratamiento: Pirimetamina / Sulfadiazina ]

Figura 4. Algoritmo de seguimiento en gestantes
con toxoplasmosis primaria a la que se le realiza la
amniocentesis.

Tratamiento de la toxoplasmosis gestacional

La infeccidon primaria por toxoplasma gondii durante el
embarazo o alrededor del momento de la concepcion,
puede conducir a una infeccion fetal“?. La gravedad de
la toxoplasmosis congénita varia desde una infeccion
asintomatica hasta enfermedades neuroldgicas graves e
incluso la muerte fetal“®%). Se ha documentado un mayor
riesgo de transmision materno-fetal con el aumento
de la edad gestacional en el momento de la infeccion
materna (65% en el ultimo trimestre versus 25 % en el
primer trimestre), pero la gravedad clinica es menos
pronunciada cuando la infeccion se adquiere mas
adelante en el embarazo®'43.

En un estudio de Toxoplasma primaria confirmada, se
analizaron los datos obstétricos y pediatricos; al menos
564 mujeres recibieron medicamentos antiparasitarios
segun protocolo estandar. Se comprobé el estado de
la infeccion congénita en 554 casos y se hizo un
seguimiento de los nifios infectados durante una
mediana de 54 meses. La tasa general de transmisién
materno-fetal fue del 29% (IC 95%: 25 — 33), el riesgo
aumento del 6% a las 13 semanas al 72% a las 36
semanas de gestacion. La tasa de signos clinicos
de infeccion antes de los 3 afios de edad entre los
pacientes con toxoplasmosis congénita disminuyé del
61% para infecciones adquiridas a las 13 semanas
al 9% para infecciones adquiridas a las 36 semanas
de gestacion. Debido a los efectos opuestos de la
edad gestacional sobre el riesgo de transmision
y la gravedad de la toxoplasmosis congénita, el
riesgo general de tener una toxoplasmosis congénita
sintomatica es mayor cuando la infeccion materna
ocurre entre las 24 y 30 semanas de gestacion y se
estima en alrededor del 10% 44. Sin embargo, en este
estudio la pérdida de seguimiento de las pacientes
fue mayor al 5% y el diagnéstico de infeccion fetal
se baso en la cordocentesis (realizada a las 22 — 32
semanas) o amniocentesis (realizada a las 16 — 32
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semanas), siempre que habian transcurrido al menos
4 semanas desde la fecha de la infeccién materna.

Debido al riesgo de desarrollar toxoplasmosis
congénita después de una infeccion materna primaria,
generalmente se ofrece tratamiento prenatal para
prevenir la transmision vertical y/o para disminuir la
gravedad de la infeccion en caso de que el feto esté
infectado. Segun Desmonts et al.*¥, la eficacia del
tratamiento prenatal con espiramicina, para reducir
la toxoplasmosis congénita, alcanza un 22% en el
grupo tratado frente al 45% de las del grupo que

no recibe tratamiento. Otros estudios también han
demostrado un resultado favorable con el tratamiento
prenatal con espiramicina, y respaldan especialmente
el inicio temprano de la terapia®“54?). En la tabla 4 se
proporciona una descripcion general de los regimenes
de medicamentos utilizados para el tratamiento de la
toxoplasmosis gestacional®“’-0),

Los datos del EMSCOT (del inglés, European Multicenter
Study on Congenital Toxoplasmosis), un estudio de
cohorte observacional prospectivo con 293 participantes,
en 14 centros europeos, en donde se evaluaron la

Tabla 4. Tratamiento de la toxoplasmosis aguda en mujeres gestantes

Etapa de

infeccion ¢“7-50

Régimen “7-50

Pirimetamina (100 mg al dia durante 2 dias y luego 50 mg al dia) mas
sulfadiazina (1 gramo cada 8 horas [peso corporal <80 kg] o 1 gramo
cada 6 horas [peso corporal 280 kg]) mas acido félico (10 a 20 mg al

Comentarios

dia).

Si se confirma que el feto esta infectado (ecografia anormal y/o

La pirimetamina es teratogénica
y no debe usarse al comienzo
del embarazo.

Infeccion materna PCR de liquido amniético positivo), continuar con pirimetamina mas

>14 semanas de
gestacion

cambian a espiramicina.

Alternativamente, se puede continuar

sulfadiazina mas acido félico hasta el parto.
Si el feto no esta infectado (ecografia y PCR de liquido amniético
negativos), la pirimetamina mas sulfadiazina mas acido folico se

La ecografia fetal y la PCR
del liquido amniético deben
realizarse luego de las 18
semanas de gestacion.

con pirimetamina mas

sulfadiazina mas acido folico hasta el parto o alternar con espiramicina

mensualmente. (Nivel de evidencia 2++)'

efectividad del tratamiento prenatal para establecer
los determinantes de muerte posnatal o prevenir las
secuelas neuroldgicas graves de la toxoplasmosis
congénita, ellos informaron una reduccion significativa
de las secuelas neurologicas graves de la toxoplasmosis
con el tratamiento prenatal (OR: 0,24; IC 95%: 0,07 —
0,71)19,

El papel de otras terapias anti-toxoplasma (atovacuona,
pirimetamina-clindamicina, pirimetamina-azitromicina,
etc.), en el embarazo no estan establecidas, por lo tanto,
no deben utilizarse. TMP-SMX no esta validado para
uso durante la gestacion, pero parece ser bien tolerado
y puede resultar eficaz para prevenir la toxoplasmosis
congénita®, sin embargo, se asocia con Kernicterus en
el recién nacido, especialmente cuando se usa durante
la Ultima etapa del embarazo.

Los resultados observados, en los estudios publicados
a la fecha de esta revision, favorecen la terapia
antimicrobiana para prevenir la transmision vertical y
disminuir la aparicion de secuelas neuroldgicas en fetos
infectados con foxoplasma gondii; distintos autores
indican una reduccion significativa en las tasas de
transmisién materno-infantil después del tratamiento
con espiramicina en gestantes con sospecha o con
diagnostico confirmado de infeccion por toxoplasma
gondii#7%1-%%_ Con relacién a esto, en una revisién
sistematica donde se incluyeron 26 estudios de cohortes,
basados en el cribado universal de toxoplasmosis
congénita, en 1438 gestantes, realizado por el grupo
de estudio SYROCOT(4; estos encontraron que el
tratamiento con espiramicina (3 gramos diarios hasta
el parto) generé un OR ajustado de 0,48 (IC95%: 0,2
— 0,8), si se iniciaba en las primeras tres semanas
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después de la seroconversion; de 0,64 (IC95%: 0,4 —
1,0), si se iniciaba entre 3 y 5 semanas después de la
seroconversion; de 0,6 (IC95%: 0,3 — 1), si se iniciaba
entre 5 a 8 semanas después de la seroconversion; vy,
un OR igual al de referencia (sin efecto), si se iniciaba
luego de 8 semanas de la seroconversion. En la tabla 5 se
describe el riesgo de transmision vertical y la frecuencia de
anomalias morfoldgicas fetales con el aumento de la edad
gestacional“?. Si la infeccion materna ocurre antes de las
14 semanas de gestacion, se debe iniciar la espiramicina
para prevenir la infeccion fetal®".

Tabla 5. Riesgo de transmision vertical y frecuencia de
anomalias morfoldgicas fetales con el aumento de la edad
gestacional

Edad Transmision Anom’all.as
. . morfolégicas
Gestacional vertical*'
fetales*'
6 — 20 semanas 21% 11%
21 — 30 semanas 63% 4%
2 30 semanas 89% 0%

La tasa general de transmision materno-fetal es del
29% (IC 95%: 25 — 33), lo que describe un fuerte
aumento del riesgo con la duracion de la gestacion
(6% a las 13 semanas al 72% a las 36 semanas); sin
embargo, los fetos infectados al principio del embarazo
son mucho mas propensos a mostrar signos clinicos
de infeccion44.

El aumento del riesgo de transmision vertical esta
asociado con: a) infeccion aguda en la etapa del
embarazo; b) compromiso inmunolégico de la gestante;
c) falta de tratamiento antes del parto; d) virulencia
de la cepa del toxoplasma gondii, y e) alta carga
parasitaria.

Luego de revisar la evidencia disponible hasta el afio
2021, el Colegio Francés de Ginecologia y Obstetricia
recomendd continuar con el programa de deteccion
y tratamiento prenatal del toxoplasma gondii, incluida
la terapia con espiramicina antes de la semana 14 de
gestacion y pirimetamina mas sulfadiazina en combinacion
con acido folico a partir de la semana 14, en caso de
infeccion materna confirmada, para reducir el riesgo de
transmision vertical y el riesgo de secuelas neuroldgicas
en el neonato“”’. Las gestantes con alta sospecha de
primoinfeccion y con embarazo = 28 semanas, se han de
tratar como si el feto estuviese infectado, ya que a esta
edad gestacional los falsos negativos de la PCR suelen
ser altos®247,

Labajatasade efectos adversos convierte alaespiramicina
en una opcion de tratamiento comoda mientras se espera
la amniocentesis; desafortunadamente, es ineficaz para
el tratamiento de la infeccion fetal una vez establecida, ya
que apenas cruza la barrera placentaria®). No obstante,

en presencia de alergia o intolerancia a la espiramicina,
se recomienda azitromicina 500 mg cada 24 horas o
sulfadiazina 1 gramo cada 6 horas mas clindamicina
300 mg cada 6 horas o TMP — SMX 160/800 mg cada
8 horas; en presencia de alergia a sulfamidas, se
recomienda pirimetamina 50 mg/dia (mas acido fdlico)
mas clindamicina 300 mg cada 6 horas; en alergia a
pirimetamina, se sugiere TMP — SMX 160/800 mg cada
8 horas, aunque no esta validado para uso en gestantes,
pero es bien tolerado, resultando eficaz para prevenir la
toxoplasmosis congénita®25'%%), Infortunadamente, no
todos los autores estan de acuerdo con estos regimenes
terapéuticos alternativos, ya que en el embarazo no se
hayan establecidas la seguridad y eficacia, por lo tanto,
manifiestan que no deben utilizarse®".

Tabla 6. Medidas higiénico-dietéticas de prevencion de la
toxoplasmosis durante la gestacion.

Medidas higiénico-dietéticas®>%®

Beber agua potable

Congelar la carne durante varios dias (-20°C bajo
cero)

Controlar las moscas y las cucarachas
Evitar despellejar o sacrificar animales sin guantes

Evitar el contacto con el lecho de los gatos (no
manipular sus cajas de arena)

Evitar el contacto con las mucosas al manipular
carne cruda

Ingerir carne fresca y/o congelada bien cocinada (por
lo menos a 63°C y si es de aves hasta por lo menos
74°C), no comerla cruda

Las heces de los gatos deben desecharse a diario

Lavar adecuadamente las verduras antes de ser
consumidas

Lavar bien los utensilios de cocina

Lavar y/o pelar cuidadosamente las frutas
contaminadas con tierra

Lavarse las manos antes de cada comida

Lavarse las manos después de manipular carne,
frutas y/o verduras

Mantener los gatos adentro para evitar la adquisicion
de Toxoplasma al comer presas infectadas

No alimentar a los gatos con carne cruda o poco
cocida

No comer huevos crudos

No comer mariscos crudos (almejas, mejillones,
ostras, etc.)

No consumir leche sin pasteurizar

Usar agua caliente y jabon para limpiar los articulos
que han estado en contacto con carne cruda

Usar guantes protectores para actividades de
jardineria
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Se ha hecho una propuesta para mejorar la adherencia al
tratamiento y generar menos efectos gastrointestinales,
la cual consiste en administrar los medicamentos de la
siguiente manera:

1. Espiramicina en el esquema 3 x 1: se toma 3
semanas y se descansa 1 (hasta la semana 38 o
dos semanas antes del parto).

2. Pirimetamina 25 mg + Sulfadoxina 500 mg en el
esquema: 3 tabletas cada 4 dias hasta la semana
38 o dos semanas antes del parto. La ventaja es
que en una sola tableta estan disponibles los 2
medicamentos.

Prevencion de toxoplasmosis gestacional

Las mujeres en gestacion deben recibir informacion
sobre los factores de riesgo de la toxoplasmosis, asi
como de las formas de minimizar los riesgos®>". A la
fecha no exista ningune vacuna contra la toxoplasmosis;
de tal manera que la Unica prevencion valida es evitar
la primoinfeccion®®%®. En la tabla 6 se detallan las
principales medidas higiénico-dietéticas de prevencion
de la toxoplasmosis durante la gestacion®>%8).,

Las mujeres en embarazo con infeccion latente por
toxoplasma gondii, previamente adquirida, y sin
condicionesinmunocomprometidas(corticodependientes,
lupus o con VIH) no experimentan reactivacion, puesto
que la toxoplasmosis deja una inmunidad permanente;
por lo tanto, no transmiten la infeccién a la descendencia
ya que se encuentran inmunizadas®®.

DISCUSION

La presente investigacion realiza una exhaustiva
revision sistematica de literatura cientifica acerca del
abordaje diagndstico y terapéutico de la toxoplasmosis
gestacional y de las recomendaciones o intervenciones
para la prevencion de dicha infeccién. Es plenamente
conocido que la toxoplasmosis congénita representa
una significativa causa de morbimortalidad neonatal en
paises de bajos ingresos como Colombia®®.

Reconocidos autores®6) han publicado que la
prevalencia de toxoplasmosis en Colombia, en la
poblacion general, es de 47%; la cual aumenta con la
edad, con importantes variaciones entre las regiones. La
prevalencia mas alta se describe en la region de la costa
Atlantica (63%) seguida de la region central (36%). El
modelo de regresion lineal mostré un riesgo calculado
en un rango de 1,5% en mujeres de 10 — 15 afios a 0,7%
en el grupo de 40 — 44 afios. Segun Gomez®?, es de
esperar que entre el 0,6 a 3% de las gestantes adquieran
la infeccion durante el embarazo, y mas de la mitad
(50% a 60%) posean anticuerpos anti-Toxoplasma, lo
cual indica una alta exposicion y circulaciéon del parasito
en el pais®-8". Alineado con lo anterior, de acuerdo con

Moncada et al.®®, el toxoplasma gondii ha infectado a
mas de un tercio de la poblacién mundial.

Montoya et al.®¥ informan que la infeccion primaria suele
ser asintomatica en personas inmunocompetentes (80%
de los casos). Sin embargo, si una mujer se infecta
durante el embarazo, puede darse la toxoplasmosis
congeénita, con secuelas potencialmente graves o un
desenlace fatal para el producto(®3%).

Elriesgo de transmision fetal se encuentra estrechamente
relacionado con la edad gestacional en el momento de
la infeccion de la madre; la cual oscila entre <15% en
el primer trimestre y casi el 70% en el tercer trimestre
de embarazo®. Por el contrario, la toxoplasmosis
congénita es mas grave si la mujer se infecta durante el
primer trimestre del embarazo(464).

Respecto al diagndstico rapido y precoz de la
infeccion en la gestante, Prusa et al.®”? comunican
que este permite realizar un tratamiento oportuno con
demostradas tasas de disminuciéon de la transmision
transplacentaria. A su vez, el cribado prenatal mensual
de la toxoplasmosis, en las embarazadas seronegativas
puede identificar infecciones recientes, permitiendo un
adecuado tratamiento para prevenir la toxoplasmosis
congénita y, en las infectadas, las graves secuelas y/o
muerte fetal® 182224,

Con relacion al diagnéstico, el mayor desafio de la
toxoplasmosis en el embarazo es establecer la infeccion
aguda (primaria) y distinguirla de una infeccion pasada
(cronica). En Colombia, el protocolo de control prenatal
determina realizar exdmenes seroldgicos (IgG e IgM) de
forma preconcepcional y en gestantes mensualmente
de forma temprana, iniciando en el primer trimestre del
embarazo, asi como brindar recomendaciones higiénico-
dietéticas hasta el parto®®).

La ausencia de anticuerpos IgG e IgM antes o al inicio
del embarazo indica que no hay infeccidon previa e
identifica a las mujeres en riesgo de contraer la infeccion
durante el embarazo®. La deteccion de anticuerpos IgG
y la ausencia de anticuerpos IgM indica una infeccién
antigua; pero, si los resultados son positivos tanto para
IgG como para IgM, la interpretacion es dificil, ya que
puede deberse a una infeccion reciente o a niveles bajos
de anticuerpos IgM de una infeccién anterior®®). Ante la
sospecha de infeccion aguda, se recomienda repetir la
prueba dentro de 2 a 3 semanas. En este caso un
aumento de 4 veces en el titulo de anticuerpos IgG,
entre pruebas, indica una infeccién reciente™.

En la busqueda de una mayor precision diagnostica de
la infeccién aguda (primaria), son Utiles pruebas mas
especificas, como la prueba de avidez de anticuerpos
IgG; el cual mide la fuerza de la union de la IgG al
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toxoplasma gondii™. En la mayoria de los casos, la
avidez de IgG cambia de un indice bajo a uno alto en
aproximadamente 5 meses después de la infeccion;
de esta manera, las pacientes con infeccion aguda
exhiben un indice de avidez bajo, sugiriendo que la
infeccion ocurrié hace menos de 5 meses, mientras que
los con infeccidn previa tienen un indice de avidez de
IgG alto™).

El discutido papel de la IgA queda claro, de acuerdo
con lo publicado por Olariu et al), quienes en sus
resultados demuestran que las mujeres embarazadas
con anticuerpos IgA contra toxoplasma gondii tienen mas
probabilidades frente a las gestantes sin anticuerpos IgA,
de haber tenido una infeccion reciente. Por lo tanto, las
pruebas de anticuerpos IgA pueden mejorar la precision de
un panel seroldgico para el diagnéstico de toxoplasmosis
aguda durante el embarazo (85,9 %).

Con relacion a la utilidad de la ecografia, Merz™ afirma
que hasta dos tercios de los casos de toxoplasmosis
congénita no muestran ninguna anomalia. Similar a lo
informado por Werner et al.®, ellos manifiestan que con
el ultrasonido solo se pueden detectar ciertos hallazgos
en presencia de malformaciones muy obvias, pero
alteraciones sutiles suelen pasarse por alto. En la tabla
3 se detallan los hallazgos ecograficos positivos de la
toxoplasmosis fetal (congénita).

Debido a que la infeccion materna no siempre resulta
en una infeccion del feto, es importante determinar si
se ha producido una infeccion fetal. ElI diagndstico de
toxoplasmosis en el feto se realiza actualmente mediante
el analisis de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) del liquido amnidtico®. En su guia clinica Paquet et
al.” aconsejan ofrecer la amniocentesis para identificar
la infeccion por toxoplasma gondii en el liquido amniético
mediante la PCR; recomendaciones que son consistentes
con otros consensos®267:68),

La sospecha de infecciéon reciente por Toxoplasma
gondii en una gestante, debe confirmarse antes de la
intervencion, mediante el analisis de muestras en un
laboratorio de referencia, utilizando pruebas que sean lo
mas precisas posible y correctamente interpretadas. En
la figura 1 se describe el algoritmo del tamizaje diagnostico
de la toxoplasmosis aguda en la mujer embarazada.

Con relacién a la terapéutica, existen varias dificultades
en el tratamiento de la toxoplasmosis gestacional en
sus distintas presentaciones clinicas: disponibilidad
de farmacos para su tratamiento, presentacion en
comprimidos (ausencia de pirimetamina y sulfadiazina
existentes en otras latitudes), lo que obliga al
fraccionamiento de la dosis en casos de toxoplasmosis
congénita, y las reacciones adversas asociadas, por lo
que el tratamiento debe ser estrechamente supervisado.

Actualmente en el pais existe disponibilidad del esquema
de eleccion con espiramicina, asi como de pirimetamina
y sulfadiazina (aunque con interrupciones en su
disponibilidad); lo cual obliga a la utilizacién de esquemas
alternativos8.78-60),

En cuanto a la prevencion de la toxoplasmosis congénita,
segun Cook et al. @, esta depende de la eficaz prevencion
de la infeccion durante el embarazo. Lo cual implica seguir
las medidas higiénico-dietéticas de la tabla 6.

La principal fortaleza de esta investigacion consiste
en el uso de una metodologia de revision sistematica
para buscar y sintetizar la evidencia disponible sobre
una pregunta concreta. Por otra parte, el hecho de que
la revisién incluyera estudios clinicos aleatorizados
caracteriza otra fortaleza para los resultados presentados.
La extensa busqueda de literatura cientifica, extendida
mediante la metodologia en “bola de nieve”, se esmera
incluir el mayor numero de articulos de importancia
significativa. El uso de algoritmos y tablas de resumen
facilitan la rapida comunicacion y comprension de la
patologia, asi como de su integral abordaje. En relacion
con las debilidades, la principal es la caracteristica
retrospectiva de los datos, aunque esto no le resta valor
a la investigacion.

CONCLUSIONES

El cuidado de la gestante con toxoplasma gondii requiere
un abordaje integral por parte del equipo de salud tratante;
la atencion debe iniciarse desde el momento de ingreso de
la paciente al primer control prenatal, preferiblemente en
el periodo preconcepcional; con el propésito de prevenir la
transmisién materno-fetal.

El conocimiento del estado seroldgico de la toxoplasmosis
en las gestantes es importante para ofrecerles un
adecuado manejo con el propésito de la prevencion de
la toxoplasmosis congénita. Por eso se recomienda
implementar tanto un programa de tamizaje como un
algoritmo diagndstico y terapéutico.

El tratamiento con espiramicina tiene un protagénico
papel en la reduccién de la transmisién materno-fetal
del toxoplasma gondii, ya que la tasa de transmision de
madre a hijo es mayor en gestantes no tratadas.

Son muchos casos de toxoplasmosis congénita que se
pueden prevenir, por lo tanto, las mujeres y sus médicos
deben tomar medidas especificas para disminuir el riesgo
de infeccién durante el embarazo.
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