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Resumen

Introduccién: la infeccién por Toxoplasma gondii
durante el embarazo puede resultar en graves
complicaciones para el feto y dejar importantes
secuelas en el recién nacido (RN). El objetivo del
estudio fue realizar un seguimiento clinico y
serolégico de los recién nacidos cuyas madres
tenian IgM reactiva para toxoplasmosis en el
embarazo y analizar las caracteristicas clinicas y
serolégicas de los que presentaron toxoplasmosis
congénita (TC).

Material y método: estudio descriptivo, prospectivo
y longitudinal de RN cuyas madres tuvieron serologia
IgM reactiva en el embarazo y que fueron derivados
para su seguimiento a la Policlinica de Infectologia
Pediatrica del Hospital de Paysandu en el periodo
junio de 2008 a junio de 2013.

Resultados: de los 51 RN evaluados, 50 fueron de
término con una media de peso al nacer de 3.120 g y
5 fueron pequenos para la edad gestacional (PEG).
Dos presentaron microcefalia y dos estuvieron
expuestos a otras infecciones durante el embarazo
(sifilis y virus de la inmunodeficiencia humana). De
los 42 (82,3%) que completaron su seguimiento, en

siete se diagnostico TC (13,7%) y se descarto la
infeccién en 35 (68,5%). En éstos la media de
desaparicion de la IgG fue de 6,2 meses. Tres de los
infectados fueron sintomaticos y tenian IgM reactiva
al nacer. Cuatro presentaron secuelas en la
evolucién. De ocho RN a los que se les indicd
tratamiento, tres lo completaron. En 6 (85,7%) de los
infectados se confirmd la seroconversion materna
durante el embarazo.

Conclusiones: si bien la TC no es muy frecuente en
nuestro pais, la morbilidad es muy importante. La
presencia de seroconversion materna obliga a
estudiar y tratar al RN hasta que se descarte la
infeccién. La serologia en el RN demuestra, en
nuestro medio, una escasa sensibilidad y a falta de
otras técnicas obliga a realizar el seguimiento clinico
y serolégico con IgG durante el primer ano de vida.
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Summary

Introduccion

Introduction: Toxoplasma gondii infection during
pregnancy can result in serious complications for
the fetus and causes serious sequelae in the
newborn. The study aimed to conduct a clinical and
serological follow-up of newborns whose mothers
were toxoplasma IgM positive during pregnancy
and to analyze the clinical and serological evolution
of those with congenital toxoplasmosis (CT)
features.

Method: descriptive, prospective, longitudinal study
of newborns whose mothers were toxoplasma IgM
positive during pregnancy and who were referred
for follow-up to the Pediatrics Infectious Diseases
Polyclinic. Escuela del Litoral Hospital, Paysandu,
from June, 2008 through June, 2013.

Results: out of 51 newborns assessed, 50 were
term newborns with a mean birth weight of 3,120 g
and 5 were small for gestational age (SGA). Two
had microcephaly and 2 were exposed to other
infections during pregnancy (syphilis and human
immunodeficiency virus). Seven (13.7%) of the 42
(82.3%) newborns who completed follow-up CT
were diagnosed with toxoplasmosis, and infection
was ruled out in 35 (68.5%) newborns. In the latter
half of the disappearance of IgG was 6.2 months.
Three (43%) were infected symptomatic and had
reactive IgM at birth. Four (57%) evidenced
sequelae in evolution. Eight newborns were
prescribed treatment, 3 of them completed it. In six
(85.7%) of them infected maternal seroconversion
during pregnancy was confirmed.

Conclusions: although CT is not very common in our
country, the disease is very important. The presence of
maternal seroconversion forced to study and treat the
newborns until infection is ruled out. Serology in the
newborns demonstrates, in our environment, poor
sensitivity and lack of other techniques necessary to
undertake clinical and serological follow-up of IgM
during the first year of life.

Key words: TOXOPLASMOSIS, CONGENITAL

INFANT, NEWBORN

La toxoplasmosis congénita es la consecuencia de la
trasmision fetal por via transplacentaria de Toxoplasma
gondii, un coccidio intestinal del gato con numerosos
hospederos intermediarios que se adquiere tras la pri-
moinfeccién materna V. Su distribucion es universal y
la tasa de prevalencia varia seglin el pais o la region. En
Uruguay, la prevalencia en mujeres embarazadas es casi
del 53% @, lo que muestra una alta exposicion y circula-
cion del parasito. La probabilidad para el feto de con-
traer la infeccion en estudios realizados en Montevideo
oscilaba entre 2 y 4 por cada 1.000 nifios. De acuerdo a
estos datos, nacerian anualmente unos 150 nifos afecta-
dos de toxoplasmosis . En general, entre 0,6 y 3% de
las gestantes adquieren la infeccion durante el embara-
zo. Este riesgo es mayor en adolescentes, quienes tienen
un riesgo de seroconversion mas alto . La incidencia
de las manifestaciones clinicas varia en funcion de la
edad del feto en el momento de la primoinfeccion ma-
terna. La infeccion congénita se manifiesta de forma va-
riada e inespecifica . Si bien existen otras infeccio-
nes congénitas que comparten muchos de esos sintomas
y signos, las lesiones encefélicas y coriorretinianas son
las mas tipicas y graves. El 80% de los RN infectados
seran asintomaticos al nacer pero desarrollaran, en la
evolucion, alteraciones oftalmolégicas o neurologicas
que pueden ser invalidantes. El diagnostico de infec-
cion durante el embarazo se realiza mediante el tamiza-
do serolégico. El beneficio de realizar serologia en la
embarazada es controvertido y su aplicacion variable
segun los paises. La misma depende de la prevalencia e
incidencia de la toxoplasmosis gestacional de cada pais
o region. En Uruguay se solicita en la primera consulta
y en el tercer trimestre del embarazo, mientras que en al-
gunos paises europeos a las gestantes seronegativas se
les solicita serologia mensual (Francia), trimestral
(Austria) o no se solicita como es el caso de Dinamarca
©8)_La serologia es muchas veces compleja y a menudo
dificil de interpretar. El diagnostico de infeccién en la
embarazada se realiza mediante la demostracion de una
seroconversion de IgG, por el aumento de tres o mas de
los titulos de IgG en dos extracciones consecutivas se-
paradas por 3-4 semanas o por la presencia de IgM posi-
tiva con anticuerpos IgG de baja avidez .El resultado de
una IgM positiva en el primer trimestre hace sospechar
una infeccion reciente. Sin embargo, ésta puede mante-
nerse positiva hasta por lo menos dos afios, por lo que
hay que saber que una IgM positiva durante el embara-
zo representa una infeccion reciente solo en un 40% de
los casos'”. Por lo tanto, antes de decidir cualquier con-
ducta es necesario realizar otras técnicas mas sensibles
como la inmunofluorescencia indirecta o repetir la [gM
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junto a un test de avidez que no siempre esta disponible
en todos los hospitales. Un indice fuerte o elevado de
avidez descarta una infeccion reciente de toxoplasmosis
dentro de los tltimos cuatro meses, y realizado durante
el primer trimestre excluye una infeccion aguda en
aquellas embarazadas IgG e IgM positivas. Una vez que
se confirma la infeccidn materna se debe iniciar tempra-
namente el tratamiento y valorar la posible afectacion
del feto.

La infeccion fetal se detecta mediante reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) del liquido amnidtico a
partir de la semana 18 de gestacion. Esta técnica presen-
ta una sensibilidad entre el 65%-92% y una especifici-
dad cercana al 100%. Pareceria que la sensibilidad es su-
perior a la que se obtiene de sangre, orina 0 LCR del RN
por lo que debe ofrecerse siempre ante la sospecha de in-
feccion materna en cualquier trimestre'”. Sin embargo,
la puncion amnidtica y la PCR del liquido no son prue-
bas que se realicen de rutina en los laboratorios clinicos
de nuestro pais. No obstante, se puede realizar un segui-
miento ecografico del feto buscando ventriculomegalia
o calcificaciones cerebrales. Se ha observado que existe
una buena correlacion entre la gravedad de las lesiones
ecograficas y el pronostico fetal V. Una vez de produci-
do el parto, se puede también realizar una PCR de la pla-
centa, siendo la especificidad de ésta con respecto a la
posibilidad de infeccion en el RN de un 97%. El estudio
anatomopatologico de la placenta es poco rentable debi-
do asu falta de especificidad y no se aconseja ", El diag-
nostico de infeccion en el RN también puede resultar
complejo para el pediatra porque los anticuerpos IgG se
los transfiere la madre a través de la placenta y la IgM e
IgA que de ser reactiva confirma el diagndstico, puede
ser falsamente negativa en un 20% a 50% de los casos.
Por otro lado la técnica de reaccion en cadena de polime-
rasa (PCR) en sangre, orina o liquido cefalorraquideo
(LCR), que en nuestro pais no esta aun estandarizada,
presenta una buena especificidad pero menor sensibili-
dad , por lo que un resultado negativo no excluye la in-
feccion ".En estos casos, el inico marcador diagnéstico
de infeccion es la IgG. Existe una fuerte caida de la mis-
ma en los dos meses posteriores al nacimiento, mientras
que luego el descenso es mas lento. De existir infeccion
congénita éste marcador se estabiliza o asciende de for-
ma significativa a los seis meses de vida o persiste reac-
tivo luego del afio de vida "”. Es en estos casos que el
pediatra debe decidir si tratar a un RN sin infeccion evi-
dente, con el riesgo de provocar efectos secundarios, o
esperar a ver como evoluciona, con el peligro de que
aparezcan secuelas tardias®. En Uruguay no se conocen
datos publicados sobre el tema. El objetivo del trabajo
fue analizar la evolucion clinica y serologica de los RN
cuyas madres presentaban serologia IgM reactiva para
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toxoplasmosis en el Hospital de Paysandu, en un perio-
do de 6 afios y dar a conocer la evolucion de aquellos que
presentaron TC. El estudio y su publicacion tuvieron la
aprobacion de la direccion del Hospital de Paysandu.

Material y métodos

Estudio descriptivo y prospectivo de todos los RN cu-
yas madres presentaron una IgM reactiva para Toxo-
plasma gondii durante el embarazo en el Hospital
Escuela del Litoral de Paysandtl (HELP) en un periodo
de 6 afos (junio del 2008 a junio de 2013). Se analiza-
ron los datos antropométricos, edad gestacional (EG),
clinica, paraclinica y serologia de todos los RN deriva-
dos. Se indagd también en el manejo diagndstico y
tratamiento de las madres durante el embarazo.

Los RN eran valorados en la maternidad por un pe-
diatra que les solicitaba: hemograma, funcion hepatica,
fondo de ojo (FO), ecografia transfontanelar (ET) y de-
terminacion de IgG e IgM especifica. Los mismos eran
derivados a Neonatologia y/o Policlinica de Infectolo-
giade acuerdo sirequerian internacion o no. A los RN de
mayor riesgo de infeccion congénita (seroconversion
y/obajaavidez de IgG materna) se les solicitaba también
IgM, IgA e IgE. Sipresentan alteraciones en las radiolo-
gias de craneo o ET se les solicitaba tomografia de cra-
neo (TAC de craneo). El estudio citoquimico del liquido
cefalorraquideo (LCR) no se realiz6 de rutina. A este
grupo de riesgo se le iniciaba en los primeros dias de vi-
da tratamiento con pirimetamina, sulfadiazina y 4cido
folinico hasta que el RN presentaba dos determinacio-
nes seriadas de IgG no reactivas separadas por un mes,
donde se suspendia y se otorgaba el alta. Si los resulta-
dos serologicos y/o de imagen confirmaban la misma, se
mantenia el tratamiento farmacolégico durante un aio
con controles de hemograma y serologia. Se considero
RN infectado al que presentaba sintomas o signos de la
infeccion y/o presentaba IgM y/o IgA reactiva al nacery
alos RN cuyos titulos de IgG venian en descenso y a los
seis o siete meses de vida se estabilizaban o aumentaban
significativamente. A los RN con bajo riesgo de infec-
cion (sin seroconversion materna o con titulos de IgG e
IgM maternos bajos y/o avidez fuerte se les realizaba la
evaluacion paraclinica y serologica inicial, no se le indi-
caba tratamiento al nacer y se lo seguia con determina-
ciones seriadas de IgG hasta que los titulos se negativi-
zaban, lo cual ocurria habitualmente hacia los seis o sie-
te meses de vida y en ese momento se les daba el alta. En
la tabla 1 se muestra el protocolo que se aplico a todos
los RN infectados. A las embarazadas y a los RN se les
realizo la determinacion de IgG e IgM mediante Qui-
mioluminiscencia DPC-immulite. En el afio 2008 en el
Hospital se solicitaba a la embarazada solo IgG. Si los ti-
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Tabla 1. Protocolo de evaluacién y tratamiento aplicado a los recién nacidos con sospecha de toxoplasmosis
congénita. Policlinica de Infectologia, Hospital de Paysandu, 2008-2013

Evaluacion inicial

Seguimiento

Tratamiento

Examen fisico
Radiografia de craneo
Ecografia transfontanelar
TAC craneo/RMN*
Citoquimico del LCR
Fondo de ojo

Hemograma (7,14,20,30 dias, luego cada 1 mes)
IgM, IgA, IgE (a los 14-21 dias)

IgG e IgM cada 3 meses hasta los 18 meses
FO cada 3 meses hasta los 18 meses, seguir
cada 6 meses y luego cada 12 meses
Neuropediatra y evaluacion auditiva con igual

Piremetamina 2 mg/kg por 2 dias y 1
mg/kg/dia por 6m y luego 3 veces por semana
Sulfadiacina 100 mg/kg/dia en 2 dosis por un
aflo

Acido folinico 5-10 mg/dia 3 veces por
semana

Hemograma frecuencia
Funcional hepatico

Emisiones otoacusticas

* Opcional
Modificado de Lynfield R. Toxoplasmosis. Pediatr Rev 1997;18;75

tulos de IgG eran > 250 Ul/ml se solicitaba IgM. Se con-
sideraba IgG reactivo valores mayores a 5 U/mly de Ig
M mayores a | U/ml. En el afio 2010 se comenzaron a
utilizar técnicas enzyme linked fluorescente assay
(ELFA) siendo los valores de IgG normales menores a 4
U/ml e IgM menores a 0,55 Ul/ml. Ese mismo aio se
comenz6 a solicitar el test de avidez de IgG. Se
considera avidez débil <200, dudoso entre 200 y 300 y
alta avidez>300. La determinacion de IgM, IgA e IgE al
RN se realiz6 mediante técnicas de inmunocaptura y
aglutinacion en el Laboratorio de Salud Publica en
Montevideo.

Los datos fueron analizados mediante el programa
Rsigma. Las variables cuantitativas fueron analizadas
con media, mediana y desvio estandar. Las variables
cualitativas se expresan en proporciones. Para estudiar
la asociacion de variables cualitativas se analizo los
odds ratio y se aplic la prueba exacta de Fischer, consi-
derandose una diferencia estadistica significativa con p
<0,05 y muy significativa con p <0,01.

Resultados

De las embarazadas

De toda la poblacion de embarazadas con IgM reactiva
cuyos hijos fueron derivados a la policlinica para estu-
dio, el 13,7% (7/51) no tenian cuantificado los titulos de
la misma (afios 2008-2009). Doce embarazadas presen-
taron infeccion durante su embarazo. Se detectod un 22%
(11/51) de seroconversiones y en un caso la gestante te-
nia IgG e IgM reactiva desde el primer control del em-
barazo. De las 11 seroconversiones, tres se detectaron
en el segundo trimestre del embarazo (2T) y seis en el
tercer trimestre (3T). En un caso se sospecho la infec-
cion durante el primer trimestre y en otra embarazada la
seroconversion ocurrio entre las 16 y las 34 semanas.

Los resultados se muestran en la tabla 2. Se detecto se-
roconversion en seis de las siete embarazadas que tuvie-
ron hijos con toxoplasmosis congénita. La media de
edad de éstas fue de 25 afios (rango 15-44 afios), tres de
ellas eran adolescentes.

A partir del afio 2010 se implemento la realizacion
del test de avidez de IgG, solicitandose a 11 de las 29
embarazadas cuyos RN se remitieron para estudio esos
afios. De las cuatro embarazadas que tuvieron test de
avidez débil, dos de sus RN presentaron TC. La que pre-
sentd un test dudoso (que no se repitio) tuvo un RN sano
y de las 6 que tuvieron test de avidez fuerte ninguno
presentd TC.

E175% de las embarazadas (38/51) recibi6 espirami-
cina. Cuatro de seis que tenian el test de avidez fuerte re-
cibieron esa droga. De las cuatro gestantes que recibie-
ron piremetamina y sulfadiacina, tres tuvieron RN con
TC.

De las 12 embarazadas infectadas, dos no recibieron
tratamiento porque no se les detecto la seroconversion y
una lo recibe 15 dias previo al parto resultando sus RN
infectados.

De los recién nacidos

De los 51 derivados, 42 (82%) completaron su segui-
miento. A 35 (68%) se les dio el alta, a siete (13,7%) se
les diagnostico TCy 9 (18%) no volvieron a la policlini-
ca.

a) Caracteristicas de los RN derivados

Del total de nifios derivados, 29 (57%) eran de sexo fe-
menino, cincuenta (98%) eran de término y la media de
peso al nacer fue de 3.120 g. Cinco fueron pequefios
para la edad gestacional (PEG), de los cuales uno pre-
sentd TC; dos presentaron microcefalia y uno presento
hepatoesplenomegalia. Los hemogramas y funcional
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y serologicas de los recién nacidos cuyas madres presentaron infeccién durante
el embarazo. Policlinica de Infectologia, Hospital de Paysandu 2008-2013
Paciente/aiio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
2008 2008 2010 2010 2011 2011 2011 2011 2012 2013 2013 2013
Deteccion de la 38* 27 <% 27 26 7 30 10 33 34 16-34 34
seroconversion
materna (EG sem)
Tratamiento madre No si s S si S si s S si No si
0 0 120 0 0 300 4 0 0 0 0
IgG madre Ul/ml 5250 250 250 29 5250 1357 111 300 2 239 200 117
(determinaciones >1000 600
seriadas)
>10 >10 >10 >10 3.6 + 0 7,6 4 4 0 1,4
IgM madre >10 1.5 12/12 33 1 55 35 7,18 13
Ul/ml(deter. seriadas)
Test de avidez No No No 0.052 No zG No <200 No No No 0.076
1¢G RN Ul/ml >250 1680 >250  >1000  >250  >300 254 180 130 273 186 959
IeM RN (Ul/ml) >10 0 0 1212 012 0 0/12 0/12 0/12 0/12 9.6 0/12
IgA RN (Ul/ml) No No No 1212 012 0 0/12 0/12 0/12 012 1212 012
IgE RN (Ul/ml) No No No 0/12 0/12 0 0/12 0/12 0/12 0/12 1/12 0/12
Clinica 1 3 3 2 3 3 3 3 3 3 1 3
Rx crineo y/o EGT Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
TAC anormal No N anormal N No No No N N anormal N
Fondo ojo CR CR N N N N N N N CR CR N
Tratamiento(meses) 4 m No** 4 m 12m No No 4m No Tm*** 6m 3m 8m
1. calcificaciones cerebrales, coriorretinitis, microcefalia.
2. calcificaciones intracraneales
3: asintomatico.
* Madre HIV positiva
** inicia tratamiento a los 4 afios
*** Alta a los 8 meses
CR: coriorretinitis; ECT: ecografia transfontanelar; ZG: zona gris o dudoso.

hepatico (FH) fueron normales excepto en un paciente.
Todas las ecografias transfontanelares fueron informa-
das como normales. Se realizé FO al nacer en 41 (80%),
de los cuales 40 (98%) fueron informados como normal
y uno como dudoso. En tres se realiz6 estudio citoqui-
mico del LCR que fue normal. En un caso se solicito
PCR de LCR que fue negativo. Todas tenian emisiones
otoacusticas (EOA) normales al nacer. Dos de los niflos
fueron expuestos al virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) y uno presento sifilis congénita. Durante el
seguimiento se pudo descartar la infeccion en 35,
siendo la media de desaparicion de los anticuerpos de
6,2 meses.
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Tabla 3. Presentacion clinica de los recién nacidos
con toxoplasmosis congénita. Policlinica de
Infectologia, Hospital de Paysandu, 2008-2013. N=7

Frecuencia Frecuencia

absoluta (FA) relativa (FR)
Coriorretinitis 4 0,57
Calcificaciones SNC 3 0,42
Microcefalia 2 0,28
Bajo peso al nacer 2 0,28
PEG 1 0,14
Hepatoesplenomegalia 1 0,14
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Tabla 4. Determinacion de IgG seriadas de los recién nacidos cuyas madres presentaron infeccion durante el

embarazo. Policlinica de Infectologia, Hospital de Paysandu, 2008-2013

IgG/Edad Casol Caso2 Caso3 Caso4 Caso5 Caso6 Caso7 Caso8 Caso9 Casol0 Casoll Casol2

U/ml

IgGIm - >250 >1000 >250 111 - 63 105 215

1gG3m - 65 101 1510 139 83 76 33 144 * 53

IgG6m - - - - 697** - 13 24

IgG7m - - - (Vo 7 - 3 - 8 * 17

IgG Sm - 273** 110 1 skkok - - 1*** - 0

IgG 12m  >250 200 224 - Q *** 253%% 12123 *#*%  Q***
IgM 1.88

IgG24m  8.200 >300 32 27 -

* Suspende tratamiento.

** Se inicia tratamiento.

% Alta.

b) Caracteristicas de los RN infectados

Se detectaron siete infectados. En tres se detectd IgM
reactiva al nacer y en dos IgA. Tres fueron sintomati-
cos al nacer. En las tablas 3 y 4 y la figura 1se mues-
tran las caracteristicas clinicas y la evolucion serolo-
gica. De los 4 asintomaticos al nacer, en 2 la infeccion
se detectd durante el seguimiento (a los 6 y 8 meses de
edad los titulos de IgG que venian en descenso, se
cuadruplicaron). Dos de ellos presentaron coriorreti-
nitis en la evolucion.

Los titulos de IgG al nacer fueron variables. Se evi-
denci6 una diferencia estadisticamente significativa p<
0,05 al relacionar la presencia de valores de IgG al nacer
>250 Ul/ml con el diagndstico posterior de toxoplasmo-
sis congénita con un OR 8.50 (IC 1,17 a 76,3). En tres se
detect6 IgM e IgA reactiva al nacer.

Ocho recibieron tratamiento. Tres lo completaron
segun recomendaciones (un infectado y dos a los cua-
les durante el seguimiento se descart6 la infeccion).
Cinco lo abandonaron entre los 4 y los 6 meses. Las
causas de la mala adherencia fueron en algunos casos
falta de medicacion en la farmacia, escaso interés por
parte de algunas madres respecto a la enfermedad de
su hijo e intolerancia digestiva en dos casos. No se ob-
servaron otros efectos secundarios. Cinco nifios han
presentado un desarrollo neurolégico normal hasta la
fecha.

Discusion

En este trabajo se pudo observar una considerable arbi-
trariedad respecto a la indicacion de estudios y trata-

miento de la embarazada con sospecha de toxoplasmo-
sis. Entre los afios 2008 y 2009 hubo embarazadas que
eran IgM reactivas para el parasito pero no se habian
cuantificado los titulos, no se realizaba el test de avidez
y resultaba muy dificil diferenciar, en algunos casos, la
infeccion aguda de la cronica. Como consecuencia no
resultaba sencillo para los pediatras determinar si el RN
estaba o no infectado. Debido a estas dificultades, en el
afio 2010, luego de varias puestas a punto del tema junto
alos ginecologos e infectdlogo, se dispuso adecuar pau-
tas de diagnostico y tratamiento de la embarazada y del
RN segtin los recursos que contaba el Hospital (figuras
1y 2). Sin embargo, se pudo objetivar que en mas de la
mitad de las embarazadas IgM reactivas luego de ese
aflo no se realiz6 el test de avidez, y cuando éste fue du-
doso no se repitio; ademas, cuatro de ellas que contaban
con test de avidez fuerte recibieron tratamiento. Se hace
entonces esencial conocer ¢ interpretar de forma correc-
ta la serologia para Toxoplasma gondii, asi como apli-
car las pautas o algoritmos existentes con el fin de
disminuir los tratamientos innecesarios, la ansiedad
materna e incluso las interrupciones de la gestacion.

En este estudio puede existir un sesgo de seleccion al
no estar incluidas en el mismo, aquellas embarazadas que
no controlaron sus embarazos o no se realizaron la deter-
minacion serologica para toxoplasmosis; generalmente es-
tas gestantes suelen ser de bajo nivel socioeconémico y por
lo tanto con mayor riesgo de adquirir la infeccion en el em-
barazo. Por lo tanto este estudio representa a la poblacion
de embarazadas que controlé su embarazo y tiene serolo-
gia realizada para toxoplasmosis.

Se detectd una asociacion entre la presencia de sero-
conversion maternay el desarrollo posterior de TC. Esto

Archivos de Pediatria del Uruguay 2015; 86(1)



20 - Seguimiento clinico y seroldgico de recién nacidos con IgM materna reactiva para toxoplasmosis
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1gG que triplica o cuadriplica
titulos en 20 dias
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para:

Iniciar triple plan
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obstétrica

IFI IgM reactiva

Tratamiento

parto

parto

1- Menor a 18 semanas: espiramicina 3 g/dia (2 comp de 500 g cada 8 h) hasta el

2- Mayor a 18 semanas: espiramicina igual dosis asociado a piremetamina 25-50
mg/dia, sulfadicina 3-4 g/dia y leucovorina (acido folinico 15 mg/dia) hasta el

3- Realizar hemogramas de control cada 5-7 dias, luego cada 15 dias y seguir cada
30 dias aprox. para valorar efectos secundarios a la piremetamina

Figura 1. Algoritmo de diagndstico y tratamiento de toxoplamosis en embarazadas propuesto en la maternidad

del Hospital de Paysandu.

coincide con lo descrito por otros autores, que afirman
que la infeccidon congénita ocurre exclusivamente cuan-
do una embarazada previamente negativa adquiere la in-
feccion durante la gestacion ). Sin embargo, no todas
las seroconversiones terminan en infeccion congénita
(D" Aproximadamente 30% de las mujeres que adquie-
ren la infeccion durante el embarazo la transmiten al fe-
to. En este estudio, cinco embarazadas que habian pre-
sentado seroconversion tuvieron hijos sanos.

En el tinico caso donde no se pudo confirmar la sero-
conversion y el recién nacido resulté infectado fue en
una embarazada VIH positivo. Sibien se describe que en
madres inmunodeprimidas puede producirse una reacti-
vacion de una infeccidn latente durante el embarazo, es
poco probable que este hubiera sido el caso, dado que la
embarazada presentaba en ese momento su inmunidad
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normal (carga viral de 22,910 copias/mly CD4 701 cé-
lulas/mm’). No obstante, se recomienda en estas pacien-
tes prestar mayor atencion a los titulos de anticuerpos
contra toxoplasma durante los controles prenatales por
la posibilidad no s6lo de una infeccion aguda sino de una
reinfeccion, dado que existen diferentes genotipos del
parasito o de una reactivacion de una infeccion laten-
te"”. En nuestro pais, el Ministerio de Salud Piblica
(MSP) recomienda en estas pacientes realizar serologia
en la primera consulta, a las 28 y a las 36 semanas del
embarazo'"?.

En este trabajo se pudo evidenciar que algunas em-
barazadas que tenian un test de avidez fuerte recibieron
tratamiento. Se debe ser mas cuidadoso con la indica-
cion del mismo si no hay suficientes estudios que nos
aseguren la infeccion materna durante el embarazo y
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dad

1-Piremetamina 2 mg/kg/dia por 2 dias y luego seguir con 1 mg/kg/dia por 2-6 meses y luego
seguir con 1 mg/kg/dia 3 veces por semana hasta los 12 meses

2-5ulfadiacina 100 mg/kg/dia cada 12 h por 12 meses

4-Prednisona 1 mg/k/dia por 1 mes si proteinas aumentadas en LCR o coriorretinitis en activi-

Hemogramas de control cada 3-4 dias, seguir cada 7 dias, luego cada 15-30 dias

Figura 2. Algoritmo de manejo del RN con sospecha de toxoplasmosis congénita usado en el Hospital de
Paysandu. Adaptado y modificado de Ruiz Lopez F. Toxoplasma gondii infection in Pregnancy.The Brazillian Journal

of Infectious Disease 2007;11 (5):496-506

agotar todos los recursos disponibles para confirmar la
infeccion. Se destaca que tres de las cuatro embarazadas
que recibieron tratamiento combinado tuvieron hijos
con TC. A pesar de que la mayoria de los estudios no de-
muestran mayor efectividad cuando se usan combina-
das, se sigue recomendando la asociacion con pirimeta-
mina y sulfadiazina dado que se ha documentado que la
espiramicina sola atraviesa en menor cantidad la placen-
ta, obteniéndose niveles insuficientes en sangre fetal pa-
ra tratar la infeccion'”. Si bien atin existen muchas con-
troversias con respecto a la eficacia del tratamiento con
espiramicina, debido a que es muy dificil de evaluar, ya

que depende de la edad gestacional en el momento de la
infeccion, ésta se sigue recomendando una vez demos-
trada la misma o que exista una sospecha serologica ra-
zonable. Existen estudios que demuestran que la trasmi-
sion vertical al feto es menor si éste se inicia entre las tres
semanas de ocurrida la seroconversion en comparacion
con el inicio del mismo misma pasadas las ocho semanas
o mas. Desconocemos en que momento de la serocon-
version se aplico el tratamiento en esas tres gestantes cu-
yos hijos resultaron infectados. Aunque no hay estudios
que demuestren una disminucion de las lesiones intra-
craneales ni de la coriorretinitis posnatal, a pesar del ini-
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cio temprano del tratamiento, si se ha demostrado una
reduccion de las secuelas neuroldgicas graves y lamuer-
te posnatal de los RN cuyas madres fueron tratadas du-
rante el embarazo™'?. Algunos autores plantean que
debido a la potencial toxicidad de estos farmacos su uso
deberia restringirse unicamente a aquellas gestantes con
confirmacion de infeccion fetal en el liquido amniot
co” que en este trabajo no se objetivo.

En Paysandu se produciria un caso por afio de TC.
Como ocurren aproximadamente 1.000 partos anuales,
se producirian 1 a 2 casos cada 1.000 RN vivos, lo cual
coincide con trabajos previos publicados en nuestro
pais. Sin embargo, dado que se perdieron nueve RN du-
rante el seguimiento y que durante los afios 2008 a 2009
no se remitian a la policlinica sistematicamente todos los
RN con serologia [gM materna reactiva la probabilidad
de infectados podria ser mayor. Casi 60% de los infecta-
dos fueron asintomaticos al nacer, cifra que resulta me-
nor a lo descrito en la literatura”. Este hecho no hace
mas que seguir fortaleciendo la necesidad de mantener
un estrecho seguimiento clinico y serolégico de los RN
con sospecha de infeccion hasta el afio de vida. De hecho
dos pacientes fueron diagnosticados durante su segui-
miento, a los 6 y 8 meses de edad. Las manifestaciones
clinicas varian de acuerdo al momento en que se produ-
ce la infeccion materna. Si esta ocurre en el primer tri-
mestre, el riesgo de trasmision al feto es de 10%, si ocu-
rre en el tercer trimestre asciende a 60% y es del 90% si
ocurre en las tltimas semanas, siendo la gravedad de la
afectacion inversamente proporcional a la edad gesta-
cional®'®">_ En este estudio, se observo que en los tres
RN infectados sintomaticos la seroconversion materna
se habia producido durante el tercer trimestre del emba-
razo. Esto coincide con algunos autores que describen
que si la infeccion ocurre al final del embarazo, se pro-
duce una forma aguda generalizada, donde la mitad de
los RN son pretérminos y de bajo peso con un cuadro cli-
nico de tipo séptico caracterizado por fiebre, hepatome-
galia, ictericia, y en algunos miocarditis o neumonia in-
tersticial. Estos nifios rara vez presentan afectacion neu-
rologicay ocular y presentan una mortalidad elevada sin
tratamiento''?. Dos pacientes presentaron enfermedad
neonatal severa con microcefalia, calcificaciones cere-
brales y coriorretenitis. Uno de ellos fue un pretérmino
que asocio ademas hepatoesplenomegalia, plaquetope-
nia, leve alteracion de las transaminasas y tiempo de
protrombina descendido. Llama la atencion la presencia
de microcefalia en estos pacientes, dado que en las for-
mas generalizadas del Gltimo trimestre no estan descrip-
tas. Se ha observado que la gravedad clinica estaria vin-
culada a determinados serotipos del parasito que existen
en ciertos grupos demograficos y que se asocian a pre-
maturidad y a enfermedad severa al nacer''”. Estas for-
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mas mas graves, en comparacion con Europa o Norte-
ameérica, se han encontrado en Sudamérica, donde existe
elevada mortalidad debido a una mayor virulencia de las
cepas circulantes en ésta zona geografica *'*2",

Un paciente (caso 4) presentd escasas calcificacio-
nes cerebrales al nacer que desaparecieron con trata-
miento antes del afio de vida y hasta el momento actual
tiene un examen ocular y un desarrollo normal. La pre-
sencia de calcificaciones no necesariamente se correla-
ciona con un mal pronéstico neuroldgico pero si parece
incrementar el riesgo de coriorretinitis " por lo que el
estudio oftalmologico es obligatorio. La mayoria de los
RN tenian informado el FO como normal al nacer y en
un caso fue dudoso. Sin embargo cuatro nifios presenta-
ron afectacion ocular en la evolucion. Las lesiones ocu-
lares pueden ser tan altas como 85% y solo 20% de los
casos exhiben sintomas al nacer, pudiendo ir aparecien-
do en los meses posteriores. La forma congénita suele
ser mas grave, es bilateral y con mayor riesgo de afectar
la macula y de presentar recurrencias ***”. El estrabis-
mo, laalteracion de laagudeza o el campo visual son sig-
nos que nos deben hacer pensar en esta enfermedad. Se
aconseja que la evaluacion oftalmoldgica sea realizada
por un oftalmélogo habituado en nifios'"”, lo cual no con-
tamos en nuestro hospital. De existir afectacion ocular,
se recomienda agregar al tratamiento convencional cor-
ticoides por un mes y en caso de coriorretinitis activa se
debe tratar hasta 2 semanas después que el paciente no
tenga signos inflamatorios en la retina. Uno de los pa-
cientes infectados (caso 2), que discontinu6 su control y
se volvio a captar a los 4 aflos, ya presentaba coriorreti-
nitis periférica secuelar unilateral. Si bien es muy discu-
tido el tratamiento en estos pacientes, algunos expertos
recomiendan realizarlo durante 3 a 4 meses, pero sin el
agregado de corticoides, para evitar recidivas y la posi-
bilidad de afectacion macular”. A esta paciente se le in-
dico tratamiento y actualmente, a los seis afios, tiene un
buen desarrollo con controles oftalmoldgicos anuales y
sin nuevas lesiones. La presencia de coriorretinitis y
otras afecciones vinculadas a la toxoplasmosis congéni-
ta puede repercutir en el desarrollo normal del nifio®®.
Por lo tanto, se recomienda realizar un control oftalmo-
l6gico minucioso y frecuente hasta la adolescencia y en
el caso de detectarse una lesion cicatrizal, se aconseja un
control bianual por el mayor riego de recidiva que tienen
estos pacientes'*-

Solouno de los RN infectados, que presentd una for-
ma grave, mostro alteraciones en el hemogramay el fun-
cional hepatico (plaquetopenia y hepatitis). Ambos es-
tudios carecen de especificidad, por lo que se recomien-
da solicitarlos con la finalidad de establecer el grado y
extensién de la enfermedad . Con respecto a los estu-
dios de imagen, si bien todos los RN en este trabajo te-



Belén Amorin, Leticia Pérez, Luis Martinez « 23

nian ecografias informadas como normales, hubo casi
30% de RN que mostraban calcificaciones en la radio-
grafia de craneo y un 60% en la TAC de craneo, lo que
demuestra la importancia de complementar con estos es-
tudios cuando existen dudas o no se cuenta, en algunos
casos, con técnicos experimentados. En tres de los pa-
cientes el estudio citoquimico del LCR result6é normal y
en un caso se solicitdé PCR que fue informado como no
reactivo.

E171% de los niflos infectados presentaron titulos de
IgG al nacer mayores a 250 Ul/ml lo cual fue estadistica-
mente significativo. La IgM especifica se encontro reac-
tiva en tres de los siete pacientes con TC, lo que supone
un 57% de casos de infeccion congénita con IgM no
reactiva. Esto confirma lo descrito por otros autores, que
refieren que si bien ésta es patognomonica no tiene vali-
dez en caso de ser negativa”. Algunos autores han des-
crito que la IgM aparece reactiva si la seroconversion se
produce en el tercer trimestre del embarazo lo cual esta-
ria asociado a una mayor madurez fetal y puede perma-
necer reactiva de forma intermitente durante meses -
La IgA es considerada mas sensible que la IgM. Se ha
observado en otras series una reactividad del 100% per-
maneciendo positiva varios meses “**”, hecho que no se
pudo comprobar en este trabajo ya que no se solicit6 en
forma seriada y solo se encontrd reactiva en dos RN. Sin
embargo, hay que tener presente que la misma puede ser
falsamente negativa en un 20-30% de los casos . De
cuatro RN infectados a los que se les solicito IgE, solo
uno resulto ser reactivo. La IgE presenta una alta especi-
ficidad pero baja sensibilidad. Se eleva después de la in-
feccion aguda y desaparece antes de los 4 meses, por lo
que no siempre es de utilidad diagnostica”. Se debe te-
ner en cuenta que estas Igs deben solicitarse luego de los
10 dias del nacimiento, dado que existe un mayor rendi-
miento de las técnicas diagnosticas. La produccion tar-
dia de IgM puede dar resultados falsamente negativos
por laaccion competidora de laIgG 7'%. Entre los 6y 12
meses ya no se detectan los anticuerpos trasmitidos por
via transplacentaria, por lo que una persistencia o au-
mento de los titulos de éstos demuestra que el niflo
comenz6 a producir sus propios anticuerpos y debe
considerarse como infectado, como ocurrié en dos de
los pacientes. Mediante la determinacion seriada de IgG
se pudo descartar la infeccion congénita en 35 RN.

Ocho RN recibieron tratamiento al nacer. Uno de los
mayores inconvenientes observados durante el segui-
miento fue la dificultad en la adherencia del mismo por
la mayoria de las madres que veian a sus hijos asintoma-
ticos. Casi40% de los RN cumpli6 con los 12 meses, que
es el tiempo recomendado por la mayoria de los expertos
de EEUU y Francia™>". El 60% restante lo suspendie-
ron entre los 4 y 6 meses de iniciado. Existen evidencias

de que el tratamiento iniciado tempranamente y en for-
ma adecuada disminuye la probabilidad de afectacion
neurologica grave y oftalmolégica “”. La mayoria de las
sociedades cientificas o expertos no dudan en recomen-
dar el tratamiento a los neonatos con TC confirmada. A
pesar de que atin no existen estudios controlados que de-
termine su eficacia, dosis y tiempo de administracion,
existen estudios de cohortes con seguimiento prolonga-
do que han demostrado que aquellos nifios que recibie-
ron tratamiento por 12 a 24 meses tuvieron menos secue-
las y menor riesgo de coriorretinitis que los no tratados o
tratados durante menos de 4 semanas ). La evidencia de
multiples trabajos publicados con resultados favorables
respaldan hoy en dia continuar con el tratamiento tanto
de la embarazada como del RN infectado a pesar de que
algunos autores han demostrado que al menos para la
coriorretinitis ni el tratamiento prenatal ni el posnatal
incide de forma importante en el riesgo de presentar
recaidas a lo largo de la vida ¢

El tratamiento de la infeccion en los RN tiene sus in-
convenientes. Los farmacos disponibles son subopti-
mos, pues solo inhiben el crecimiento del parasito cuan-
do esta en fase activa de su ciclo vital (taquizoito) y por
otro lado no estan exentos de efectos toxicos. Se debe ir
controlando al nifio con hemogramas seriados por la po-
sibilidad de efectos adversos, principalmente con la pi-
remetamina. En este estudio se observo en dos nifios in-
tolerancia digestiva que se solucion6 con el agregado de
antiacidos. No se observaron alteraciones hematologi-
cas que determinara la suspension del mismo. Otra de
las dificultades es que no existen formulaciones liquidas
de los farmacos, lo que dificulta la administracion a los
mas pequeios, requiriendo un manejo cuidadoso de las
dosis. Se recomienda que durante el tratamiento, una
vez que la IgG se hace negativa, se realicen dos determi-
naciones separadas por 4-6 semanas luego de suspendi-
do el mismo para considerar a los lactantes como no in-
fectados. Si la IgG se reactiva, se debe reiniciar el trata-
miento hasta completar 12 meses. No hay acuerdo en es-
tos casos si se debe considerar el tiempo de administra-
cion anterior o iniciar de cero". Luego del afio de vida se
debe realizar otra IgG que de ser reactiva confirma la in-
feccion congénita. Hay que tener en cuenta que puede
producirse una positivizacion de la [gM o un ascenso de
la IgG en los meses posteriores a la suspension del
tratamiento que no tiene explicacion. En estos casos no
se recomienda volver a tratar, pero si realizar controles
oftalmologicos frecuentes'”.

Conclusiones

Si bien la TC es una enfermedad poco frecuente en
nuestro medio, ocasiona una importante morbilidad
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como se pudo objetivar en este trabajo. Se sabe que la
carga global de TC es de 190.100 casos anuales por afio
lo que equivale a 1.200.000 afios de vida con discapaci-
dad, de las cuales la mayor parte ocurren en Sudamérica
2 Por lo tanto, hay mucho por hacer a fin de reducir la
carga de morbilidad que origina esta enfermedad en
nuestros nifios. Es una infeccion que se puede prevenir
mediante el correcto control del embarazo, informando
a la embarazada seronegativa las medidas higiénicas a
tomar como evitar la convivencia con gatos, lavar co-
rrectamente frutas y verduras, ingerir agua potable, usar
guantes y lavarse las manos luego de tareas de jardine-
ria o huerta, no consumir carne mal cocida y evitar el
contacto con sangre animal. Se deben mejorar las técni-
cas diagnosticas, las cuales deben estar al alcance en to-
dos los hospitales y debemos seguir insistiendo en el
cumplimiento riguroso de los algoritmos diagndsticos.
El pediatra debe recordar que aunque un RN sea asinto-
matico, éste puede estar infectado por lo que una vez se
comprueba la seroconversion materna, se debe iniciar
de inmediato el tratamiento, seguir con IgG hasta el ailo
de vida y con controles oftalmolégicos hasta la adoles-
cencia.
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