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en el manejo de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una zoonosis de amplia distribucion mundial causada por Toxoplasma
gondii, protozoo parasito intracelular obligado, de distribucién universal y, probablemente, el
agente mas frecuente de infeccion protozoaria en el hombre. Se transmite fundamentalmente
por dos vias, la oral y la transplacentaria aunque también puede transmitirse a través de los
6rganos de donantes seropositivos a los receptores seronegativos.

El ciclo vital de T. gondii tiene como huésped definitivo al gato, o miembros de su familia, que
tras ingerir alguna de las formas del parasito sufre en las células epiteliales de su intestino un
ciclo asexual y luego un ciclo sexual, eliminandose en sus heces millones de ooquistes.
Cuando estos ooquistes maduran en el suelo se vuelven infecciosos, pudiéndose infectar otros
animales, entre ellos el ser humano y otros vertebrados (huéspedes intermediarios) por su
ingestiéon. Por debajo de 4 y por encima de 37 grados °C no se produce la esporulacion y los

ooquistes no son infecciosos.
En el complejo ciclo vital, T. gondii pasa por 3 estadios principales de desarrollo:

a) taquizoito (o trofozoito) - Es la forma activa de replicacion, responsable de la

diseminacion de la infeccion y de la destruccién tisular. Se encuentra en sangre y tejidos

durante la infeccion aguda.
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b) bradizoito - Es la forma de multiplicacién lenta, presente en los quistes tisulares,
marca la fase cronica del proceso. Permite la reactivacion de la infeccién cuando se deteriora

la inmunidad celular.

c) esporozoito - Es la forma de resistencia, en el interior de los ooquistes. Estos son
eliminados, por un periodo de 1 a 3 semanas, con las heces del gato que padece la infeccién
aguda. Si las condiciones son favorables pueden permanecer viables en el suelo durante 1 afio

0 mas. Pueden ser vehiculados por insectos y gusanos.
TOXOPLASMOSIS ADQUIRIDA EN EL ADULTO INMUNOCOMPETENTE

El periodo de incubacién es de 10 a 17 dias.

En general la infeccibn es asintomética u oligosintomatica, benigna y de resolucion
espontadnea. S6lo un 10 a 20% de las personas que sufren la infeccién aguda tienen sintomas.
Lo mas frecuente es la forma seudogripal o el sindrome mononucleético con fiebre, malestar
general, mialgias, astenia, odinofagia, erupcién cutdnea, hepato y/o esplenomegalia. Las
adenopatias pueden ser mltiples y diseminadas. Los ganglios especialmente afectados son
los cervicales y supraclaviculares. Pueden ser indoloros o sensibles a la palpacion, elasticos o
firmes, en general no mayores de 3 cm. Las adenopatias retroperitoneales y mesentéricas
pueden causar dolor abdominal. En la infeccién adquirida es poco frecuente la coriorretinitis,
gue habitualmente se observa en las formas congénitas. Con relativa frecuencia se produce
una hepatitis leve y de corta duraciéon, que se traduce por aumento moderado de las
transaminasas (2 o 3 veces su valor normal). A veces la resolucién es lenta en el curso de
meses a 1 afio o mas. Raramente se desarrolla una enfermedad diseminada con miocarditis,

hepatitis, encefalitis y/o neumonitis.

DIAGNOSTICO EN EL PACIENTE ADULTO:
DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Hay que tener en cuenta que no existe ningdn marcador serolégico que con una
determinacion aislada, pueda distinguir infeccion pasada de reciente. La realizacion de varias
determinaciones en un solo suero tampoco permite establecer con seguridad el momento en el

gue se produjo la infeccion.
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El diagndstico serolégico se basa en la demostracion de anticuerpos especificos:

e Anticuerpos IgG

La presencia de anticuerpos IgG implica que ha habido contacto con el parasito. La
infeccién aguda puede acompafiarse de titulos elevados. La evidencia de seroconversion
es diagndstica de infeccidn reciente (siempre gque la pareja de sueros estén separadas por
un periodo corto de tiempo. Por ejemplo, no tendria este valor si observamos la seroconversion

entre una muestra de un embarazo previo y del actual).

Avidez de los anticuerpos 1gG

Método descrito por Hedman en 1989, basado en la distinta fuerza de la unién
entre antigeno y anticuerpo en la infeccion aguda y en la crénica. En la fase
aguda (<3 meses) predominan los IgG con baja avidez en proporcién
superior al 30%, mientras que en la infeccion crénica se produce la situacion
contraria. En un porcentaje no despreciable de sueros los resultados no son

interpretables.

e Anticuerpos IgM

Pueden permanecer detectables durante muchos meses, o incluso afos, tras la infeccion
primaria, por lo que su presencia NO es sindénimo de infeccion reciente. Su ausencia descarta

lainfeccion reciente.

e Anticuerpos IgA

Podrian constituir también un marcador de fase aguda. Aparecen un poco mas tarde y
desaparecen antes que la Ig M. Su ausencia NO descarta la infeccion reciente. Actualmente no

empleada su determinacion.

e Anticuerpos IgE

Menos usados y poco utiles. Algunos estudios iniciales sugieren que las IgE antitoxoplasma
aparecen pronto, al inicio de la enfermedad, y desaparecen méas rapidamente que los

anticuerpos de las clases IgM e IgA.
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DIAGNOSTICO POR METODOS DIRECTOS

Raramente el diagndstico se hace por deteccion del parasito en sangre, liquidos organicos o
tejidos. Sin embargo, es posible detectarlo por técnicas histolégicas y aislarlo en cultivos
celulares o por inoculacion al raton. Por técnicas de PCR puede detectarse el ADN de T. gondii
en tejidos y fluidos corporales. Cuando esta técnica se aplica a los tejidos (donde puede haber
quistes) resulta imposible distinguir infeccion latente de activa, pero es vélida para el estudio de
sangre, liquido amniético o LCR, donde no hay quistes. Asi mismo, puede realizarse en tejido
placentario, con una sensibilidad entre el 50 y el 87% y una especificidad en torno al 97%. El

estudio anatomopatolégico de la placenta no se aconseja pues es poco especifico.

TOXOPLASMOSIS EN LA EMBARAZADA

Cuando la gestante adquiere la infeccidbn puede transmitirla al feto. La infeccion placentaria
suele preceder, en un tiempo variable, a la infeccion fetal. Este intervalo ofrece la posibilidad
de realizar la quimioprofilaxis oportuna para evitar la transmision al feto. En caso de producirse,
la infeccidn en el feto es mas grave si la primoinfeccion materna se produce durante el primer

trimestre, mientras que el riesgo de transmisién es mayor en el tercer trimestre.

Las embarazadas en riesgo son:

a) las seronegativas para toxoplasma, ya que pueden adquirir la infeccibn aguda
durante la gestacién. En ellas el control serolégico tiene que ser frecuente.

b) las que tiene inmunodepresion celular grave, cualquiera sea su serologia.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION FETAL

La infeccion fetal debe buscarse siempre que se documente infeccion aguda materna en el
curso del embarazo. Los métodos convencionales exigen obtener una muestra de sangre fetal
por puncion del cordon (después de la semana 20 de gestacién) para demostrar: presencia de
IgM e IgA especificas, aumento del nivel de IgM total, descenso de plaguetas, aumento de
glébulos blancos y eosindfilos, aumento de transaminasas, gammaglutamil transferasa y

lactodeshidrogenasas e identificar el parasito.
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Actualmente se prefiere la técnica de PCR en liquido amniético. Es muy sensible, especifica,
asocia menos riesgo y permite el diagnéstico precoz de infeccién congénita. Se practica
después de las 18 semanas y tras 2 a 4 semanas de la seroconversién materna.

La ecografia demuestra si existe embriofetopatia o placentomegalia, requiriéndose un control

mensual cuando se comprobd infeccién materna aguda.

PROFILAXIS DE LA INFECCION POR TOXOPLASMA EN LA GESTANTE SERONEGATIVA

Medidas higiénico-dietéticas: lavado de manos, frutas y verduras; ingesta de agua potable,
coccion de carnes y utilizacion de guantes para jardineria y manipulacién de excrementos de

gatos.
PROFILAXIS DE LA INFECCION FETAL EN LA GESTANTE INFECTADA

En la gestante en la que se detecta serolégicamente una primoinfeccion debe realizarse
quimioprofilaxis de la transmision vertical. Se aconseja espiramicina a dosis de 1 g cada 8
horas hasta el fin de la gestacion. La espiramicina es parasitostatica, se concentra en la
placenta donde bloguea la diseminacién placentaria y a partir del segundo trimestre pasa al
feto. Disminuye en un 50% el riesgo de transmision. No es toxica para el feto pero puede
ocasionar trastornos digestivos en la madre. No es (til para tratar al feto ya infectado, por lo
gue se mantendrd hasta el final del embarazo sélo si la PCR a toxoplasma del liquido
amniotico es negativa. Si la PCR es positiva debera tratarse la infeccion fetal. Como
alternativa, en la profilaxis, se podria usar azitromicina 3 dias por semana durante 4

semanas.
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TRATAMIENTO DE LA INFECCION FETAL EN LA GESTANTE:

Segun la guia de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica para el diagnéstico y
tratamiento de la toxoplasmosis congénita existen 2 regimenes de administracion de

pirimetamina y sulfadiazina:

1. Pirimetamina vo. (50 mg/dia) + sulfadiazina vo. (4 gr/dia repartidos en 2-4 dosis)
todos los dias hasta el parto.
2. Alternar 3 semanas de la pauta anterior con 3 semanas de espiramicina vo. (1 gr/8

horas) hasta el parto.

Siempre debe afadirse 4cido folinico vo. (15 mg/dia) y realizarse hemogramas frecuentes.

En el caso de que aparezcan alteraciones en el hemograma, se hara una pauta terapéutica

discontinua de dias alternos.

En caso de alergia a pirimetamina una opcién es administrar Unicamente trimetoprim-

sulfametoxazol. A esta pauta también debe afiadirse acido folinico.

En caso de alergia a sulfamidas no hay pautas establecidas, pero una posibilidad es combinar
pirimetamina (+ acido folinico) con azitromicina (500 mg/24 horas) o clindamicina (300 mg/8
horas)

La pirimetamina no debe administrarse antes de las 18 semanas por el riesgo teratogénico
descrito en el modelo animal. La sulfadiazina puede causar fallo renal agudo reversible. El
trimetoprim debe evitarse durante el embarazo, sobre todo durante el primer trimestre, y el
sulfametoxazol compite con la bilirrubina por la unién con la albimina, por lo que debe evitarse

durante el tercer trimestre por el riesgo de kernicterus.

Por todos estos motivos, estos tratamientos deben restringirse a aquellos casos con

confirmacion de infeccion fetal en el liquido amniético.

TOXOPLASMOSIS CONGENITA
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La toxoplasmosis congénita es el resultado de la afectacion del feto como consecuencia de la
infeccion materna. La posibilidad y el grado de afectacion fetal dependen, basicamente, del
periodo de la gestacion en que se produce la infeccion primaria materna. La posibilidad de
contagio del feto se incrementa con la edad de la gestacién, siendo mayor durante el tercer
trimestre de la misma. Por el contrario, el grado de afectacion fetal es mayor cuando la
infeccidén se produce en las primeras semanas del embarazo y va disminuyendo a medida que
transcurre la gestacion. Algunos autores consideran que el periodo gestacional mas critico esta
entre las semanas 10y 26. La infeccion transmitida en los primeros meses de embarazo puede
terminar en aborto, muerte fetal 0 anomalias congénitas graves de traduccién ecogréafica. En
los Ultimos meses las alteraciones son menores e incluso subclinicas en el recién nacido,

revelandose los trastornos oculares o neuroldgicos meses o afios después del nacimiento.

El diagndstico _de toxoplasmosis congénita se basa en tres aspectos distintos: la

sintomatologia, los datos seroldgicos y la deteccién del parasito o su DNA.

e Sintomatologia. La triada clasica de la toxoplasmosis congénita es la presencia de
coriorretinitis, hidrocefalia y calcificaciones cerebrales. Se observa cuando la infeccion
se produce en los primeros meses de la gestacidon y ocasiona graves secuelas visuales
y neurolégicas en el nifio. Otros signos y sintomas menos frecuentes y especificos que
pueden aparecer en el recién nacido son ictericia, hepatoesplenomegalia,
trombocitopenia y pleocitosis en el LCR. Existen formas mas larvadas de afectacion

retinocoroidea que pueden aparecer a partir del primer afio de vida.

e Serologia. Los anticuerpos maternos del tipo IgG son transferidos por la madre al feto.
En los recién nacidos no infectados, estos anticuerpos van disminuyendo
progresivamente hasta desaparecer entre los 6 y los 12 meses. En el RN con
toxoplasmosis congénita el titulo persiste detectable mas alla de los 12 meses e incluso

puede aumentar.

El RN con toxoplasmosis congénita suele producir IgM e IgA especificos detectables
durante los primeros 6 meses de vida, aunque su titulo y evolucién dependeran del
periodo del embarazo en el que se produjo la infeccion, siendo posible su ausencia. Asi
pues una Ig M negativa no descartard la infeccion fetal. Mediante técnicas de

inmunofluorescencia indirecta o enzimoinmunoandlisis es posible detectar IgM en un
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75% de los recién nacidos con toxoplasmosis congénita. La determinacion de Ig A no

se realiza en la actualidad.

e Deteccion de ADN parasitario por PCR: estudio en liquido amniético, sangre y LCR.

También puede realizarse en tejido placentario, si se dispone de la muestra, aunque no

es obligado.

INDICACION DE ESTUDIO DEL RN DE GESTANTE INFECTADA

Debe estudiarse a todo recién nacido de gestante infectada a pesar de que se encuentre

asintomatico.

PROTOCOLO DE ESTUDIO DEL RECIEN NACIDO

- Exploracion fisica y valoracién neurolégica

- Analitica general: hemograma, funcién hepética y renal.

- Serologia del RN (lgG, IgM): posibilidad de falsos negativos de IgM entre el 20

y el 30 % de recién nacidos infectados.
- Estudio del LCR: citoquimia y PCR a T. gondif.
- Examen de fondo de ojo. Ecografia y/o TC cerebral

- Potenciales auditivos de tronco encefalico

- PCR para T. gondii en sangre, orina y liquido cefalorraquideo: su negatividad

tampoco descarta la infeccion

VALORACION DIAGNOSTICO/TERAPEUTICA

Si el nifio esta asintomatico y el estudio es negativo es importante conocer el momento

de la infeccion gestacional:

A) Si la infeccibn materna ocurri6 en el 1° o 2° trimestre y el RN se encuentra

asintomatico, es poco probable que esté infectado pues hubiera habido dafio fetal,

por lo que se puede esperar la evolucion de la IgG sin tratamiento.
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B) Si por el contrario, la infeccion materna tuvo lugar en el tercer trimestre, debe
instaurarse tratamiento, aunque el laboratorio no confirme la infeccion, ya que en ese

periodo se producen mas frecuentemente infecciones neonatales subclinicas.

En todo caso, el RN de madre con toxoplasmosis gestacional debe ser controlado hasta que la
IgG se negativice, pues muchos casos asintomaticos al nacer terminan por presentar lesiones,
generalmente coriorretinitis, meses o incluso afios mas tarde. Solo la negatividad de la 1gG

permite tener la seguridad de que esto no va a ocurrir.

TRATAMIENTO DE LA TOXOPLASMOSIS CONGENITA EN EL RECIEN NACIDO

El tratamiento recomendado es la combinacion de SULFADIAZINA + PIRIMETAMINA + ACIDO
FOLINICO (administrado en forma de folinato céalcico) durante 1 afio.

Infeccidn congénita sintoméatica:
- Sulfadiazina: 100 mg/kg/dia/12h VO
- Pirimetamina: Los primeros 6 meses: 1mg/kg/dia VO

A partir del 6° mes hasta los 12 meses:1 mg/kg/dia 3 veces por semana

- Acido Folinico: 5-10 mg/dia VO, 3 veces por semana

Infeccidn congénita asintomatica:
- Sulfadiazina: 100 mg/kg/dia/12h VO

- Pirimetamina: Los primeros 3 meses: 1mg/kg/dia VO

A partir del 3° mes hasta los 12 meses: 1mg/kg/dia 3 veces por semana

- Acido Folinico: 5-10 mg/dia VO, 3 veces por semana

Si el paciente presenta déficit de 6-glucosa-fosfato-deshidrogenasa debe sustituirse la
sulfadiazina por clindamicina (25-30 mg/kg/dia c/6h). Unicamente se aconseja el tratamiento
con espiramicina (100 mg/kg/dia/12h VO) si no pueden emplearse los farmacos anteriores o Si

aparece toxicidad.

Principio activo Medicamento Efectos adversos/precauciones
Sulfadiazina -Sulfadiazina 500mg com. Toxicidad medular, rash, cristaluria y
anemia
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Reig Jofre®
-Sulfadiazina 100mg/ml
suspension oral (FM)
Pirimetamina -Daraprim® 25mg comp Toxicidada hematologica (neutropenia,
supresion medular y anemia aplasica),
- Pirimetamina 2mg/ml rash, sintomas gastrointestinales,
solucién oral (FM) urticaria y trombocitosis. Ajustar dosis si
insuficiencia renal
Espiramicina -Rovamycine® 500mg comp. Toxicidad gastrointestinal
-Espiramicina capsulas (FM)

FM: Férmula Magistral
SEGUIMIENTO:
A. Pacientes sintomaticos y/o en tratamiento:

1. Seguimiento clinico (en consultas de la UPIIP): Seguimiento estrecho: especial
atencion al perimetro craneal (incrementos excesivos), al desarrollo psicomotor, fijacion
de la mirada y aparicion de estrabismo o nistagmo. Ajustar las dosis de los farmacos al

peso.

2. Seguimiento analitico: vigilar la toxicidad hematolégica, cutanea y renal.
Hemograma cada 15 dias el primer mes, o hasta que la cifra de neutréfilos esté estable
y posteriormente cada 2 meses hasta el final del tratamiento.
Funcion renal y hepatica bimensual (y siempre que se sospeche disfuncién hepatica,

renal o exista erupcién cutanea).

3. Seguimiento oftalmoldgico: Fondo de ojo al nacimiento y a los 12 meses (cuando se
finaliza el tratamiento). Posteriormente cada 6-12 meses hasta que el nifio puede referir
cambios visuales, momento a partir del cual se realizar4d seguimiento anual. En la
pubertad hay mas riesgo de reactivacion, por lo que hay que desde oftalmologia se
explica a los pacientes como evaluar la pérdida de vision unilateral y la clinica que debe
indicar evaluacion urgente por oftalmologia. En caso de alteracion neuroldgica u

oftalmolégica, valorar realizar potenciales evocados visuales
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4. Seguimiento auditivo: PAA (potenciales automaticos de cribado auditivo) al
nacimiento y PEATC al afio de vida. Si los PAA al nacimiento resultaran alterados,
realizar PEATC a los 3 meses de vida. Posteriormente seguimiento sélo en nifios con
alteracion neuroldgica u ocular, anualmente hasta que el nifio puede referir alteraciones

auditivas.

5. Seguimiento neurolégico: al nacimiento exploracién neurologica, puncién lumbar y
ecografia cerebral. Si existe alguna alteracion, realizar RM cerebral. Control clinico en
cada visita: PC y desarrollo psicomotor. Si aparecen alteraciones, repetir prueba de
imagen (repetir la RM cerebral si el paciente tiene mas de un afio (antes no habra

alteraciones significativas si la primera RM era normal)).

6. Seguimiento seroldgico: cada 2 meses. El tratamiento puede negativizar la serologia,
en los pacientes tratados en los que se ha negativizado la serologia, repetirla al mes y a
los 3 meses de suspender el tratamiento antes de considerarlos no infectados. En nifios
infectados y tratados correctamente puede positivizarse la serologia (IgM positiva o
aumento de IgG) los meses posteriores a finalizar el tratamiento. Se recomienda no

volver a tratar, pero controlar frecuentemente el fondo de ojo.

B. Pacientes asintomaticos, sin confirmaciéon microbiolégica al nacimiento y con
seroconversion materna en el primer o segundo trimestre del embarazo. Seguimiento
clinico, seroldgico y oftalmoldgico: Visita, fondo de ojo y serologia cada 3 meses hasta
confirmar la negativizacién de la IgG (entre los 6 y los 9 meses habitualmente). Si los PAA al
nacimiento resultaran alterados, realizar PEATC a los 3 meses de vida. Una IgG positiva > 12
meses de vida es diagndstica de infeccion congénita por toxoplasma, asi como una IgM, o Ig E
positivas 0 un ascenso significativo de IgG durante el seguimiento, que seria motivo de iniciar
un tratamiento. Se indica el inicio de tratamiento en cualquiera de estas situaciones siempre
gue el paciente sea menor de 12 meses; en los mayores de esa edad deberd individualizarse

la situacion.

! Al afio de vida se podria realiza audiometria condicionada por juego en logopedia y foniatria (edificio de
traumatologia), en caso de no tener alteraciones oftalmolégicas ni neuroldgicas. En ese caso, la prueba
de eleccion son los PEATC
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Esquema de seguimiento de los pacientes tratados (infectados demostrados o
seroconversion materna tercer trimestre):

Edad

Seguimiento
clinico

Neurolégico®

Oftalmoldgico

Auditivo

Analitico

Serolégico

1 mes

Quincenal

Nacimiento

Nacimiento®

Quincenal

Nacimiento

2 meses

X

X4

X

4 meses

6 meses

8 meses

10 meses

12 meses

x

PEATC

XX X[ X[ X

15 meses

XX XXX [ X

18 meses

24 meses

PEATC®

30 meses

XX | X

36 meses

X
»

Posterior-
mente anual

XXX XXX XXX [X [ X

XX XXX XX XXX [X | X | X

X

Esquema de seguimiento de los pacientes hijos de madre con seroconvesion en el
primer o segundo trimestre de la gestacion y sin evidencia de infeccion (por lo que no
reciben tratamiento)

Edad

Seguimiento
clinico

Neurolégico’

Seroldgico

Oftalmolégico

1 mes

Nacimiento

Nacimiento

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

15 meses

XXX [X [ [ >

XXX XXX

XXX XX

XXX XX

% Desarrollo psicomotor y PC.
® Se podria realizar PAA en vez de PEATC, vy si los PAA salen alterados, programar PEATC a los 3
meses de vida
4 Siempre que la cifra de neutréfilos se haya estabilizado.
® Unicamente en pacientes con alteracion neuroldgica y ocular. PEATC hasta que el paciente puede
referir alteraciones auditivas.
® Cada 6-12 meses hasta gue el paciente puede referir cambios visuales. Anual posteriormente
" Desarrollo psicomotor y PC.
8 i serologia negativa, alta de la unidad.
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ANEXO: ACTUACION FRENTE AL RECIEN NACIDO HIJO DE MADRE AFECTA DE TOXOPLASMOSIS

Infeccién materna durante la gestacion
- Titulos altos de Ig G antitoxo, con baja
avidez

A 4

- IgM +
- Seroconversién 1gG

!

Cribado de infeccidn fetal:
- PCR liguido amnidtico (gestacion >18 sem)
- Ecografia

Iniciar profiaxis de la
transmision fetal en la
gestante: Espiramicina

Ausencia de infecciéon fetal demostrable:

A 4
Infeccidn fetal = Toxoplasmosis congénita

- Espiramicina hasta final embarazo a la
gestante

A 4

v

Estudio del RN y tratamiento 1 afio

Pirimetamina (no <16 sem) + Sulfadiazina + Folinico
hasta el parto, a la gestante

Hospital Universitari Vall d’Hebron
Universitat Autdnoma de Barcelona

E S T U D I (0] DEL R N )
v v v ‘l’
RN sintomatico y RN asintomatico y RN asintomatico + estudio RN asintomatico + estudio
estudio positivo: estudio positivo: negativo +infecc 3er negativo +infecc 1°0 2° trimestre
Tratamiento 1 afio Tratamiento 1 afio trimestre embarazo: embarazo:.
- Iniciar Tratamiento - Observ. sin trat. hasta 1gG negat

A \ 4

Ig G en ascenso, IgA +, IgM +: lg G + mas de 12 m:
- Tratamiento 1 afio - Individualizar
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