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Toxoplasmosis congénita.

Descripcion

Mujer de 34 afios primipara, gestan-
te de 32 semanas con gestacion controlada,
sin patologia conocida y sin sintomatologia
clinica, que acude al ginecélogo para la visi-
ta prenatal del tercer trimestre. Respecto al
cribado seroldgico de las infecciones de
transmision vertical, erainmune alarubéola,
el antigeno de superficie del virus de la hepa-
titis B era negativo y carecia de anticuerpos
frente al VIH, sifilis y Toxoplasma gondii.
Hasta la fecha, los estudios ecograficos y los
parametros bioquimicos y hematolégicos se
encontraban dentro de la normalidad. En el
segundo trimestre, el seguimiento serolégico
de latoxoplasmosis, realizado por estudio de
IgG anti-T. gondii por el método de inmuno-
guimioluminiscencia (IQL) fue negativo. En la
presente visita, su gineco6logo le informa que
en la muestra obtenida a principio del tercer
trimestre habia cambios en la serologia de la
toxoplasmosis, ya que se detectaban unos
valores de 250 UA/mL de IgM y 190 UI/mL de
IgG anti-Toxoplasma, siendo los criterios de
positividad para ambas inmunoglobulinas
>10 UA/mL y >8,8 Ul/mL respectivamente. En
vista de los resultados obtenidos, el labora-
torio de microbiologia habia realizado el
estudio en paralelo con el suero del segundo
trimestre, corroborando la negatividad de la
IgG anti-T. gondii, pero detectando un valor
de IgM anti-T. gondii de 12 UA/mL. La pacien-
te rechazé la amniocentesis, pero aceptd ser
tratada con pirimetamina y sulfadiazina junto
con &cido folinico hasta el parto, ocurrido 8
semanas més tarde. Se realizé el estudio de
T. gondii por PCR en la placenta, obteniéndo-
se un resultado negativo.

El recién nacido (RN) no tuvo sinto-
mas. En el estudio de extension, el fondo de
ojo fue normal, pero la ecografia cerebral
revelé pequefias calcificaciones puntiformes
periventriculares y en nucleos de la base y
un pequefio quiste de matriz germinal en los
suelos de astas frontales de los ventriculos,
gue se correspondian con quistes germinoli-
ticos. El LCR no present6é anomalias y la
amplificacién del ADN de T. gondii por PCR
fue negativa, tanto en el LCR como en la
orina. Respecto a las determinaciones sero-
légicas, la IgM y la IgA anti-T. gondii (IQL)
fueron negativas y la IgG anti-T. gondii (IQL)
se cuantific6 en 900 Ul/mL. Dado el cuadro
clinico del RN y los antecedentes perinatales
de seroconversion materna a T. gondii duran-
te la gestacion, se instauré tratamiento
durante un afio con pirimetamina, sulfadiazi-
na y acido folinico, segun pautas estableci-
das. Se realizd6 un seguimiento clinico y
microbiolégico durante el primer afio de vida.
El nifio permanecié siempre asintomético, el
estudio de extensién fue normal y a los 6
meses del nacimiento la ecografia craneal
estaba dentro de los limites normales, no se
apreciaba hidrocefalia y no existian calcifica-
ciones. Los valores de la IgG anti-T. gondii
descendieron paulatinamente hasta ser inde-
tectables en el noveno mes de vida, persis-
tiendo la negatividad de IgM e IgA. En el
seguimiento seroldgico de los 12 meses, se
detectaron 600 Ul/mL de IgG anti-T. gondii
(IQL) y un valor de IgM anti-T. gondii (IQL) de
35Ul/mL. =
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1.

¢Qué interpretacion puede hacerse de los datos clinicos y microbiolégicos del nifio?

La historia clinica y epidemiolégica orienta hacia un posible
caso de toxoplasmosis congénita (TC). La toxoplasmosis es una zoono-
sis de distribucion universal producida por el parasito T. gondii, en la que
predominan las formas subclinicas y es posible la transmisién vertical.
El control seroldgico de la toxoplasmosis en el embarazo se basa en la
investigacion de los anticuerpos IgG anti-Toxoplasma en el primer tri-
mestre de gestacion, lo mas precozmente posible. El objetivo principal
es detectar a las mujeres susceptibles para evitar la primoinfeccion en
las seronegativas. En el caso comentado el control seroldgico persiguié
este objetivo por lo que solo se realiz6 el estudio de la inmunoglobulina
IgG. No obstante, el andlisis pareado de los sueros correspondientes al
segundo y tercer trimestre demostro, al detectarse 12 UA/mL de IgM,
que la gestante ya habia contraido la infeccion en el segundo. Debido a
que no pudo efectuarse el diagnoéstico prenatal de la infeccion fetal al no
realizarse la amniocentesis, el diagnoéstico fue postnatal. Desde el punto
de vista clinico, el RN fue asintomatico, todos los estudios microbiol6gi-

cos al nacimiento fueron negativos y solo la ecografia cerebral revelo
imagenes compatibles con una TC. La negatividad de la IgM e IgA desde
el inicio y durante los primeros meses del seguimiento, junto con el des-
censo paulatino de las IgG hasta su desaparicién en el noveno mes de
vida, no permitieron poner de manifiesto la infeccién. Sin embargo, la
deteccioén de la IgM e 1gG especificas al afio del nacimiento, indicaron
que habia existido una infeccion congénita. En este sentido, encontrar
serologias negativas a T. gondii es un fenémeno frecuente en los nifios
con TC y especialmente en los que sus madres recibieron tratamiento
en los dos primeros trimestres del embarazo, aunque también esta des-
crito en los RN tratados, especialmente tras interrupcion o finalizacién
del tratamiento. EI mecanismo fisiopatolégico responsable de este fend-
meno permanece aun desconocido, pero su deteccion no parece estar
relacionada con el aumento del riesgo a desarrollar enfermedad ocular,
por lo que la aparicién de un “repunte” seroldgico no justifica realizar un
tratamiento adicional. m

2.

¢Cual es el riesgo de transmision vertical de la toxoplasmosis y cuales son sus consecuencias?

La transmision al feto sucede por via transplacentaria, princi-
palmente cuando la mujer adquiere la infeccion primaria durante la ges-
taciéon. La infeccion contraida antes del embarazo, generalmente no
implica riesgo para el feto. No obstante, se han descrito reactivaciones
de la infeccion durante la gestacion en mujeres con infeccién crénica
reinfectadas con una cepa diferente de T. gondii especialmente virulen-
ta 0 que padecian algun tipo de inmunosupresion (infeccion por el VIH o
tratamiento con inmunosupresores por alguna enfermedad de base). La
probabilidad de transmitir la infeccién por T. gondii aumenta con la edad
gestacional, aunque el grado de afectacion o la gravedad de las secue-
las son inversamente proporcionales. Si la infeccion de la madre ocurre
en el primer trimestre, el riesgo de la infeccidn fetal es menor (10%) pero
puede dar lugar a un aborto o a una infeccioén fetal grave, con la apari-
cion de la triada clasica de las manifestaciones de la TC (coriorretinitis,
hidrocefalia y calcificaciones cerebrales) u otras tales como estrabismo,
cataratas, retraso psicomotor o mental. En el segundo trimestre el por-
centaje de transmisién estimado es del 30% pudiendo aparecer calcifi-

caciones cerebrales, hepatoesplenomegalia, epilepsia o anemia. Final-
mente, si la infeccion ocurre en el tercer trimestre la frecuencia de la
transmision aumenta (60-90%), el nifio puede ser asintomatico al naci-
miento pero padecer una infeccién subclinica que cursara, generalmen-
te, en forma de retinocoroiditis en las primeras décadas de la vida. Es de
destacar que las tres lineas clonales conocidas de T. gondii, denomina-
das tipo I, Il y Ill, difieren entre si en virulencia y patogenicidad, asi como
en su distribucidn geografica. El genotipo Il es mas frecuente en Europa
y los genotipos | y Ill en América del Sur, Estados Unidos y Asia. Asi-
mismo, esta demostrado que las manifestaciones clinicas y la gravedad
de la TC son mayores en el continente americano y especialmente en
América del Sur. Por otra parte, en los ultimos 15 afios se ha descrito la
aparicion de nuevas cepas de T. gondii procedentes de la evoluciéon
genética y la recombinacion de las lineas clonales existentes, que difie-
ren de los genotipos clasicos, tanto en la transmisibilidad como en la
virulencia. m

3.

¢,Como se puede realizar el diagnéstico microbiolégico de la TC?

Esta indicado realizar el diagndstico prenatal de la infeccion
fetal cuando los resultados serolégicos de la embarazada indican que se
ha producido la infeccién durante la gestacion o cuando exista eviden-
cia ecografica de dafo fetal. En la actualidad, la deteccion del parasito
por técnicas de amplificacién del ADN (PCR) en muestras de liquido
amnidtico (LA), es mas rapida, sensible y segura que los métodos tradi-
cionales: serologia en sangre de cordén investigando la presencia de

IgM o IgA anti-Toxoplasma y la deteccién del parasito por cultivo en line-
as celulares o por inoculacion al ratén a partir de muestras de LA.

La amniocentesis debe realizarse a partir de la semana 18 de
gestacién y una vez transcurridas 4 semanas desde que se produjo la
infeccion aguda en la gestante. La sensibilidad global de la PCR se esti-
ma en un 64% con un valor predictivo negativo (VPN) del 88% y una
especificidad y valor predictivo positivo (VPP) del 100%. La edad gesta-
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cional en el momento de la infeccion influye en la sensibilidad y el VPP
de esta prueba. Diferentes estudios han demostrado que es estadistica-
mente significativo (p<0,02) el aumento de la sensibilidad de la PCR
hasta el 92,9% si la infecciébn materna ocurrre entre la semana 17 y la
21 de gestacion, alcanzando un VPN del 98,1%. Recientemente, se han
publicado estudios multicéntricos que han utilizado una PCR en tiempo
real con una nueva diana (REP-529), obteniéndo con ella mayor sensi-
bilidad que con la PCR convencional y el gen B1.

Otra muestra con posibilidades diagnésticas es la placenta
obtenida tras el nacimiento, aunque la deteccién del parasito por PCR
posee menor sensibilidad que en el LA.

Si el diagnéstico es postnatal, la serologia es de gran utilidad.
En el RN, la deteccion de la IgM o IgA en sangre periférica se conside-

ra diagnéstica de infeccion fetal, aunque ambas inmunoglobulinas pue-
den no detectarse hasta en el 70% de los nifios infectados en el primer
trimestre de gestacion. En términos generales, se considera que la IgM
puede ser negativa en el 30% de los nifios con TC y la IgA en el 15%,
por lo que en estos casos es esencial realizar un seguimiento serologi-
co cada 2-3 meses durante el primer afio de vida. La desaparicion per-
sistente de la IgG en los primeros 12 meses excluye una TC. Otra posi-
bilidad diagndstica es realizar estudio de amplificacién de acidos nuclei-
cos de T. gondii en muestras de LCR, orina y sangre periférica. El estu-
dio del ADN de T. gondii por PCR en el LCR es indispensable en los RN
con ecografia anormal del SNC, siendo importante realizar un estudio de
proteinas y celularidad en la misma muestra. =

¢Como se puede prevenir la TC?

4.

La prevalencia de la infecciéon por T. gondii en la gestante, y
por tanto, la incidencia de TC, difiere de unos paises a otros, lo que con-
diciona las estrategias de prevencion a adoptar. La prevencion primaria
se basa en evitar la infeccion en la gestante mediante la adopcion de
medidas higiénicas y culinarias encaminadas a evitar la ingestion de los
ooquistes viables. Existe consenso sobre la eficacia de no tener contac-
to con gatos, especialmente los menores de un afio, congelar la carne
(-20°C, durante varios dias), no comer carne poco cocinada (temperatu-
ra no inferior a 67°C) si no se ha congelado previamente, lavar verduras
y frutas, y utilizar guantes en los trabajos de jardineria o cuando se
manipule la tierra que ha estado en contacto con las deyecciones de los
gatos. Es de resefiar que los alimentos ahumados, curados en salmue-
ra o desecados pueden ser infecciosos. La adopcion de estas medidas
durante la gestacion puede disminuir hasta un 60% la incidencia de pri-
moinfecciones por T. gondii. La prevencion secundaria esta dirigida a
identificar, lo antes posible, la primoinfeccion durante el embarazo. Esta

forma de prevencién se basa en la realizacién de pruebas serolégicas
con el objetivo principal de detectar a las mujeres susceptibles y evitar
la infeccion en las seronegativas, recomendandoles las medidas de pre-
vencion primaria, asi como efectuar un seguimiento seroldgico periodi-
co (variable segun el pais) para detectar precozmente a las gestantes
gue experimenten una seroconversion, y adoptar las medidas dirigidas
a evitar la transmisién al feto. La prevencion terciaria esta todavia en
evaluacion. Se basa en la deteccion de la IgM anti-Toxoplasma en la
sangre del talén del recién nacido obtenida sobre papel secante para el
cribado sistemético de enfermedades metabdlicas. La utilidad real de
esta forma de prevencion necesita mas estudios para demostrar las ven-
tajas e inconvenientes de su aplicacion y establecer cuales son las cifras
de seroprevalencia en donde su realizaciéon puede ser mas coste-eficaz.
Este cribado neonatal conlleva asumir que no es posible realizar el tra-
tamiento in utero del feto infectado, ni saber el nimero de gestantes con
primoinfeccion durante el embarazo. m

O.

¢Puede el tratamiento prenatal o del recién nacido prevenir la TC?

Existen dos vias para prevenir la TC: tratar en el periodo pre-
natal o en el postnatal. En el primer caso se pretende evitar la infeccion
en el feto, mientras que en el segundo se busca tratar la infeccién y pre-
venir las secuelas o su gravedad.

Respecto al tratamiento prenatal, tradicionalmente se ha asu-
mido que una vez detectada la seroconversion en la gestante, el trata-
miento precoz con espiramicina reduce un 50% el riesgo de transmision.
Esta recomendacion esta basada, fundamentalmente, en los trabajos
publicados en 1974 por Desmonts y Couvreur. Sin embargo, estudios
posteriores no han podido demostrar que la espiramicina o la asociacion
de pirimitamina y sulfadiazina, estas dos Ultimas administradas después
del primer trimestre de gestacion debido al caracter potencialmente tera-
tégeno de la pirimetamina, eviten o disminuyan la transmision traspla-
centaria. Tampoco existen pruebas cientificas que demuestren irrefuta-

blemente que el tratamiento prenatal disminuya la gravedad de las
secuelas neuroldgicas, aunque recientemente dos estudios de cohortes
asi lo afirman, y concluyen que el tratamiento administrado en las cua-
tro semanas posteriores a la infecciébn materna, reduce la aparicién de
lesiones intracraneales. La controversia continda en la actualidad. No
obstante, a la espera de nuevos datos al respecto (dificiles de obtener
por razones éticas), se recomienda tratar con espiramicina a toda mujer
con sospecha o con infeccion aguda por T. gondii. Si la seroconversién
ocurre después del primer trimestre o si se confirma la infeccién fetal
después de las 18 semanas de gestacion, se puede administrar pirime-
tamina y sulfadiazina, asociadas al &cido folinico para prevenir o reducir
la toxicidad de la pirimetamina (aplasia medular).

En lo que respecta al tratamiento de los neonatos con TC, la
recomendacién es administrar la asociacion pirimetamina-sulfadiazina
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con &cido folinico por un periodo de 6 6 12 meses, aunque tampoco

existen pruebas inequivocas de la eficacia de esta pauta terapéutica. m
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