Direccion Ejecutiva de
Investigacion, Docencia y Atencion
en Neonatologia

PERU MINISTERIO  Viceministerio de Prestaciones y = Instituto Nacional

Departamento de

Neonatologia version 3

DE SALUD Aseguramiento en Salud Materno Perinatal

Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres
Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE TOXOPLASMOSIS CONGENITA

I.  FINALIDAD
Contribuir con la disminucibn de la morbilidad y mortalidad neonatal por
Toxoplasmosis Congénita en el INMP

II. OBJETIVO
Estandarizar y optimizar la atencion del neonato afectado por Toxoplasmosis
Congénita

.  AMBITO DE APLICACION
La presente guia de practica clinica es de cumplimiento obligatorio en los diferentes
servicios de atencién neonatal del INMP

IV. NOMBRE DEL PROCESO O PROCEDIMIENTOS A ESTANDARIZAR

Prevencién, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la Toxoplasmosis en el RN
hospitalizado en los servicios de neonatologia del INMP con CODIGO CIE.10: P
37.1 CPMS 80090, Exdmen de anticuerpos TORCH. Esta bateria debe incluir las
siguientes pruebas: Anticuerpo contra el citomegalovirus (CMV) (86644); Anticuerpo
contra el herpes simple, tipo de prueba no especifica (86694); Anticuerpo contra la
rubéola (86762); Anticuerpo contra el toxoplasma (86777)

V. DISPOSICIONES GENERALES
5.1. DEFINICION

5.1.1. Definicién
Es una enfermedad parasitaria del feto adquirida intradtero durante el
curso de la infeccibn aguda materna reciente, en reactivaciones o
recaidas.

5.2. Etiologia

Esta zoonosis es causada por un protozoo, el Toxoplasma gondii (parasito
intracelular obligado ),que afecta a los humanos, a otros mamiferos y
algunas aves (huéspedes intermedios ) .La infeccidn primaria se produce en
los gatos domésticos, que son los huéspedes definitivos Este protozoo
pertenece al subfilo Apicomplexa orden Eucoccidiorida y puede presentarse
bajo tres formas infectantes: esporozoitos (en ooquistes esporulados como
forma resistente al medio ambiente), taquizoitos (individualmente o en
grupos y con multiplicacion rapida) y bradizoitos (en quistes tisulares y con
multiplicacion lenta)
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Las diferentes etapas del ciclo de vida del Toxoplasma gondii, pueden
generar tres tiempos de enfermedad en los seres humanos:

1. La aguda, al ser ingerido y penetrar la mucosa intestinal ,desde
ella alcanza el torrente sanguineo y los vasos linfaticos
diseminandose por todo el organismo. Al ser fagocitado por las
células del sistema reticuloendotelial del cerebro, retina,
pulmones y musculos estriados donde se multiplican
rapidamente y originan la forma aguda de la enfermedad
(generalmente asintomatica). El sistema inmunolégico del
huésped reacciona a la infeccién produciendo anticuerpos anti
toxoplasma especificos.

2. La crbnica o inactiva que sucede una vez la fase proliferativa
aguda es controlada. Durante esta fase se forman los quistes
intracelulares que contienen formas inactivas del metabolismo
lento (bradizoitos). Estos quistes tisulares pueden permanecer
latentes en la neuroretina durante toda la vida del paciente sin
efectos patoldgicos

3. La recurrente aparece cuando el sistema inmunolégico del
paciente se deprime, las paredes del quiste se rompen,
liberando parésitos activos y proliferantes (taquizoitos),que
invaden y destruyen las células sanas, lo que origina la
recurrencia de la enfermedad. La gran mayoria de toxoplasmosis
estan causadas por recurrencias

5.3. Fisiopatologia

La infecciobn materna por Toxoplasma gondii se adquiere principalmente por
ingestion de ooquistes esporulados (esporozoitos) al comer carne cruda o0 poco
cocida, alimentos contaminados, o al contacto mano boca con el suelo 0 agua
contaminada con la forma infectante del parasito. El periodo de incubacion es
de 5 a 23 dias

Durante el embarazo la produccidon de progesterona y el aumento de la
expresion del antigeno leucocitario humano G (HLA-G) inhiben la induccién de
las células NK (Natural Killer), como factor clave para evitar el rechazo del feto
por la madre. La disminucién en la induccién de las células NK conlleva a una
disminucion de las funciones inmunes celulares que terminan aumentando la
susceptibilidad a las infecciones por organismos intracelulares. Hay evidencia
de que este aumento en la expresion HLA-G, incrementa el riesgo para la
infeccion congénita por Toxoplasma gondii a medida que aumenta la paridad.
En general solo la infeccion primaria durante el embarazo resulta en una
toxoplasmosis congénita, por lo que es extremadamente raro que una mujer
tenga un segundo nifio con toxoplamosis congénita a menos que este
inmunocomprometida

La toxoplasmosis congénita se produce por via transplacentaria y la condicion
necesaria es que la madre, durante el embarazo, sufra una diseminacion
hematégena del pardsito en su forma de taquizoito. Ello ocurre cuando la
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madre adquiere la primoinfeccion durante el embarazo y, mucho mas
raramente, como consecuencia de una inmunodepresion coincidente con el
embarazo por reactivacion de una toxoplasmosis latente.

La infeccidén en la mujer en edad fértil, incluso 6 meses antes de la concepcién,
puede producir paso transplacentario del parasito y esta exposicion intrauterina
puede dar como resultado un paciente sano o un paciente infectado (desde
asintomatico hasta mortinato). Aproximadamente solo el 30% de los fetos
expuestos adquieren la infeccién, la mayoria asintométicas

La infeccién de la placenta es condicidén necesaria para que la infeccion fetal se
dé. La infeccibn toma primero la placenta, los taquizoitos se replican en la
placenta y alcanzan al feto por la circulacion placentaria; algunas
observaciones sugieren que la placenta puede ser fuente de infeccién fetal
tiempo después de que la parasitemia materna ha pasado. La septicemia fetal
se produce con difusion del parasito a los diversos tejidos principalmente retina,
cerebro, tejido muscular, corazén, higado, bazo, pulmén, etc.

La variable epidemiol6gica méas importante para determinar la incidencia y la
severidad de la infeccién en el feto y recién nacido es el tiempo de gestacion
cuando la madre adquiere la infeccion. La frecuencia de la placentitis y la
consiguiente infeccion fetal, depende de la edad gestacional que ocurra. En el
primer trimestre el porcentaje de placentitis es del 14%, en el segundo trimestre
es del 29% y para el tercer trimestre es del 59%. La contaminacion fetal pasa
del 1% en el primer trimestre al 90% si ocurre durante el tercer trimestre. Las
infecciones que ocurren en el primer trimestre suelen producir muerte fetal in
Gtero o neonatos con alteraciones severas del SNC, tales como calcificaciones
cerebrales, hidrocefalia En general las infecciones tempranas son mas severas,
pero menos frecuentes, por tanto el 85% de los lactantes vivos con infeccién
congénita parecen normales al nacimiento, la mayor frecuencia del compromiso
retiniano y del sistema nervioso central, ain no ha sido completamente
explicado. La excepcién para una presentacion severa durante una infeccion
tardia parece ocurrir cuando la mujer embarazada se infecta en el tercer
trimestre con una cepa atipica y altamente virulenta.

Las mujeres embarazadas seropositivas para virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), tienen mayores tasas de titulos positivos de Toxoplasma Gondii
(21.1%) comparado con las mujeres VIH seronegativas (13.1%), aumentando
en sus embarazos la frecuencia de defectos congénitos, abortos espontaneos,
muerte fetal, retraso mental, ceguera, epilepsia.

La trasmision por leche materna no ha sido demostrada.

La probabilidad de infeccion congénita es nula en hijos de mujeres con
anticuerpos e inmunidad especifica contra el parasito. Durante la fase
parasitemica inicial, antes de desarrollar una efectiva respuesta inmunoldgica,
los tejidos incluyendo la placenta pueden ser altamente infectados

Con la apariciébn de anticuerpos se originan las formas quisticas, las cuales
pueden invadir e infectar otros 6rganos.
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Los anticuerpos maternos del tipo IgG son transferidos por la madre al feto, ya
gue atraviesan la barrera hematoplacentaria. En los recién nacidos no
infectados, estos anticuerpos van disminuyendo progresivamente hasta
desaparecer entre los 6 y 12 meses de vida. En el recién nacido con
toxoplasmosis congénita, el titulo de anticuerpos IgG frente a Toxoplasma
gondii pueden aumentar progresivamente y, en cualquier caso, estos
anticuerpos persisten detectadles mas alld de los 1 2 meses de vida. El recién
nacido con toxoplasmosis congénita suele producir IgM e IgA especificas frente
a Toxoplasma gondii que pueden detectarse durante los primeros 6 meses de
vida, aunque su titulo y evolucion dependeran del periodo del embarazo en el
gue se produjo la infeccién, siendo posible la ausencia de este tipo de
anticuerpos.

Aspectos epidemioldgicos:

Al menos un tercio de la poblacion humana mundial esta infectada con el
parasito. Distribuida por todo el planeta a excepcién de La Antartida

La prevalencia de Toxoplasmosis varia dependiendo de la edad, el nivel
socioecondémico y el area geografica estudiada .En el norte europeo la
prevalencia puede ser tan baja como el 10%, mientras en zonas como Brasil y
Madagascar, puede ser tan alta como el 80%. La seroprevalencia en la
mayoria de paises desarrollados ha mostrado una tendencia a la disminucién
en las Ultimas dos décadas a consecuencia de la mejora de los procesos
sanitarios y las politicas de alimentos, en otras regiones del planeta la
prevalencia continta alta

Varios paises tienen programas de vigilancia, la mayor parte de la informacién
sobre la tasa de transmision congénita es de Francia y Brasil.

La incidencia de la toxoplasmasis gestacional y congénita varia mucho de unos
paises a otros e incluso de unas regiones a otras dentro del propio pais.

La incidencia de infeccion aguda materna durante la gestacion se estima entre
2.1- 6/1000 embarazos. En EE.UU. Aproximadamente 1 de cada 10,000 recién
nacidos vivos son afectados por Toxoplasmosis Congénita En Espafia, existe
poca informacién en este sentido, siendo mas habituales los estudios de
prevalencia que de incidencia. La seroprevalencia de toxoplasmosis en mujeres
embarazadas en los ultimos afios esta entre el 11 y el 28%, mientras que la
incidencia de toxoplasmosis gestacional es del 1,9%

En general la prevalencia de toxoplasmosis congénita es de 0.2 a 2 /1000
nacidos vivos. El 30% de los neonatos presentan defectos congénitos y se
estima que entre el 70 y el 90 % son asintomaticos al nacer.

La probabilidad de una primoinfeccion durante el embarazo es de 0,5- 1%, con
independencia del area geogréfica. La probabilidad global de transmision
materno fetal es del 50%, aunque parece ser considerablemente inferior
durante el primer trimestre y superior durante el Gltimo, y puede reducirse al 5%
0 menos si la infeccion de la madre se detecta y se administra el tratamiento
adecuado.
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En una estimacion sobre la incidencia global de toxoplasmosis congénita
publicado en 2013 en el Boletin de la OMS se observaron cargas elevadas en
América del Sur. En muchos de estos paises, la prevalencia de la
toxoplasmosis congénita simplemente no se informa ni se reconoce tal como
sucede en el Perd.Uno de los pocos estudios reportados es el de Ortiz
Manrique en el 2012, en un estudio de 16 afios, del afio 1996 a 2011, se
atendieron 95,292 recién nacidos vivos en el Servicio de Neonatologia del
Hospital Regional Honorio Delgado de Arequipa, de los cuales 16 casos
presentaron Toxoplasmosis Congénita confirmada con serologia materna y
neonatal, encontrando una tasa de prevalencia de 1,7 por 10,000 nacidos vivos

La vigilancia sobre la variacion de los parasitos y la epidemiologia de las
infecciones es desconocida en el pais, pero por datos internacionales sugiere
qgue T. gondii representa una carga de salud publica significativa y previamente
poco reconocida en el pais.

El riesgo global de transmision transplacentaria es de 40% y en las Ultimas 3
semanas de gestacion puede llegar al 90%.

VI. DISPOSICIONES ESPECIFICAS

6.1.

6.2.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADO

Madre sin control prenatal.

Madre con Toxoplasmosis aguda durante la gestacion.

Madre con estado de inmunodeficiencia durante la gestacion.

Madre sin exposicion previa a toxoplasma gondii o seronegativa (IgM e IgG
negativa)

CUADRO CLINICO

Se manifiesta segun el estado de competencia inmunoldgica del huésped en
los inmunocompetentes la infeccion primaria usualmente tiene un curso
asintomatico. La infeccion materna es asintomatica en el 80 a 90 % de los
casos, las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las linfoadenopatias, si
la madre tiene VIH puede producir una infeccion progresiva donde la encefalitis
es la manifestacion mas comun. En la toxoplasmosis fetal la encefalomielitis es
la principal causante de abortos y muertes neonatales, una infeccién en el
primer trimestre puede producir abortos y lesiones cerebrales y oculares
graves.

La mayoria de los nifios infectados nacen asintomaticos, pero hasta el 80%
desarrolla secuelas visuales o neurolédgicas durante su infancia y adolescencia.
Las infecciones sintomaticas al nacimiento provienen sobre todo de infecciones
adquiridas antes de las 24 semanas, excepto la afectacion ocular que también
se puede producir en infecciones adquiridas en el tercer trimestre.

Los signos y sintomas de la TC son muchos y muy variados, pero nunca
especificos
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA TOXOPLASMOSIS
CONGENITA - FRECUENCIA DE PRESENTACION

Clinica en enfermedad Clinica en enfermedad
neuroldgica generalizada

Coriorretinitis (94%) Esplenomegalia (90%)
Alteraciones en el liquido Alteraciones del liquido
cefalorraquideo (55%) cefalorraquideo (84%)
Calcificaciones

encefélicas (50%) Ictericia (80%)

Convulsiones (50%) Anemia (77%)

Anemia (50%) Fiebre (77%)

Hidrocefalia (29%) Hepatomegalia (77%)

Ictericia (28%) Linfoadenopatias (68%)
Esplenomegalia (21%) Coriorretinitis (66%)
Linfoadenopatias (17%) Neumonitis (41%)

Microcefalia (13%) Exantema (25%)

Cataratas (5%) Eosinofilia (18%)

Eosinofilia (4%) Hidrocefalia/microcefalia (0%)
Microftalmia (2%) Microftalmia (0%)

Tabla Modificada de Remington et al.

También hay que considerar que la Toxoplasmosis Congénita mantiene una
clinica semejante con otras infecciones congénitas, especialmente con el CMV.
Por su frecuencia y las caracteristicas las lesiones coriorretinianas y las
encefalicas, son las mas tipicas y, también, las mas graves, por lo que son las
que mas debe buscar el pediatra.

La toxoplasmosis congénita se muestra con una amplia variedad de
presentaciones clinicas que podrian agruparse en los siguientes 4 grupos,
dependiendo del tiempo de embarazo en que se produjo la transmision:

e Enfermedad neonatal manifiesta en el momento de nacer Es la
enfermedad clinica evidente, se puede evidenciar 69% de enfermedad
neuroldgica y 28 % de enfermedad generalizada. Los principales signos
clinicos son:
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Neurolégicas Hidrocefalia de tipo obstructivo presente desde el
nacimiento o progresiva. Calcificaciones intracraneanas, crisis
convulsivas, opistétonos, dificultad respiratoria, microcefalia.

Oculares:  Coriorretinitis,  atrofia  6ptica, cataratas, glaucoma,
macroftalmia, retino coroiditis periférica, retinitis necrotizante, coroiditis,
uveitis granulomatosa posterior, desprendimiento retinal, lesion macular,
atrofia dptica, catarata, etc.

Otros: Trombocitopenia, ictericia, hiperbilirrubinemia,
hepatoesplenomegalia, fiebre, linfadenopatia, vomitos, diarrea, sangrado
por CID, hipotermia.

Se presenta prematurez en el 5% de los casos siempre acompafiados
de otra sinologia.

Enfermedad leve o severa que se evidencia durante los primeros meses
de vida del nifio.

Una Secuela o una recaida de una infeccion no diagnosticada que
puede aparecer durante la infancia o la adolescencia.

Infeccion subclinica con una prueba serolégica que confirma o
demuestra la infeccion.

La triada clasica de Sabin (Hidrocefalia, Calcificaciones cerebrales vy
coriorretinitis), se encuentra solo en el 10% de pacientes Se observa cuando la
infeccidn se produce en los primeros meses de la gestacion.

6.3. DIAGNOSTICO

6.3.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Ante la sospecha o la evidencia de una infeccibn materna debe realizarse
el diagnéstico de infeccién fetal, el liquido amnidtico es el medio mas (til
para realizar técnicas diagndsticas y la amniocentesis ha desplazado a la
cordocentesis.
El diagnéstico parasitologico de esta entidad es dificil, porque no es facil
demostrar el agente causal y menos establecer la relacién entre infeccion
y enfermedad.
El diagndstico de la Toxoplasmosis Congénita en el RN comienza por una
correcta recoleccion de datos de la toxoplasmosis gestacional. Si bien no
se cuenta con respaldo normativo para solicitar de forma obligatoria la
serologia para toxoplasmosis en el embarazo, se puede solicitar o referir
para ayuda diagnéstica en el primer trimestre o en el primer control
prenatal y contar con los resultados para valorar el riesgo y el pronéstico
de la infeccion fetal.
El diagnéstico prenatal de infeccion fetal es necesario, cuando la
serologia de la gestante es indicativa de infeccion durante el embarazo o
poco antes, o cuando se detecte dafio fetal por ecografia. El diagnéstico
de infeccion fetal se basa en la deteccion del parasito por PCR en
muestras de liquido amniético por amniocentesis (sensibilidad,
especificidad y valor predictor positivo de 100%) a partir de la semana 18
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de gestacién. La amniocentesis debe realizarse cuando haya transcurrido
4 semanas desde la infeccién aguda en la mujer gestante.

6.3.2. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Existen muchas herramientas de laboratorio para el diagnéstico de la
toxoplasmosis:

1. Aislamiento del parasito en cultivos tisulares o en la cavidad
peritoneal del ratdén y hallazgos histologicos del parasito
2. Amplificaciobn de secuencias de acidos nucleicos especificos
(Reaccién en cadena de polimerasa)

3. Exémenes serolbgicos
El diagndstico microbiol6gico se basa principalmente en métodos
indirectos, como los serologicos El diagnostico durante el embarazo se
basa en la realizacion de pruebas serolégicas que determinan la
condicién inmunitaria de la madre frente al Toxoplasma gondii
Los métodos directos se basan en la demostracion de formas
parasitarias completas o de su material genético en fluidos y tejidos
corporales .El diagnéstico de toxoplasmosis es confirmado con la
demostracion de toxoplasma gondii en sangre, fluidos corporales
(liquido cefalorraquideo, liquido amniético), medula 6sea ,ganglios
ocasionalmente otros tejidos .La Reaccién en Cadena de Polimerasa
(PCR), ha revolucionado el diagnostico pre natal de la toxoplasmosis ,su
especificidad y valor predictivo positivo es casi el 100%,la prueba se
realiza con una muestra de liquido amniético Esta muestra se debe
tomar 4 semanas después de la fecha estimada de infeccion y siempre
a partir de las 18 semanas de gestacion.
La PCR en sangre, orina y LCR en el diagndstico posnatal se puede
realizar como complemento del estudio seroldgico del RN con sospecha
de infeccién cuando no se detectan IgM o IgA especificas. Esta técnica
presenta buena especificidad, por lo que un resultado positivo confirma
la infeccion. Sin embargo, la sensibilidad es mas baja, por lo que un
resultado negativo no excluye la infeccién y en estos casos siempre se
debe realizar un seguimiento seroldgico.
Los métodos indirectos como el diagnostico inmunolégico o seroldgico,
Se fundamenta en la detecciébn de anticuerpos especificos frente
a Toxoplasma gondii. Sin embargo, la interpretacion de estos no
siempre resulta facil:
lgG. Aparece entre la 1.%- 2.% semana de infeccién, se incrementa hasta
la 6.°-8.2 semana y persiste positiva durante toda la vida. Su deteccién
solo indica exposicion al parasito. Su estudio es de especial interés para
el cribado de la infeccién en la gestante. La IgG se transmite por via
transplacentaria al RN. Para diferenciar las 1gG transmitidas de la madre
al hijo de las sintetizadas por este, resulta prometedora la técnica de
Western blot realizada con el suero del nifio y de la madre en paralelo,
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aungue esta técnica se realiza en pocos laboratorios por su complejidad
y su alto coste.

IgM. Se hace positiva en la 1.% semana postinfeccion, elevandose los
titulos después rapidamente hasta alcanzar el maximo en el primer mes.
Comienza a descender a los 2 0 3 meses y desaparece posteriormente
de manera muy variable en cada caso, permaneciendo positiva en
ocasiones durante varios afos. Por lo tanto, la presencia de IgM en la
gestante solo sirve de orientacion sobre la posibilidad de una infeccion
reciente y debe confirmarse con otras técnicas diagndésticas. En cambio,
su presencia en el RN si es determinante pues, al no atravesar la
barrera placentaria, indica infeccibn congénita y su ausencia
practicamente descarta la infeccion reciente. No obstante, se han
descrito falsos positivos por «contaminacion» con sangre de la madre,
por rotura de la barrera placentaria, por el proceso de la extraccién de la
sangre del corddn o por falta de especificidad de la técnica utilizada. Por
otro lado, se ha observado la ausencia de IgM en aproximadamente el
25-30% de los RN infectados, debido a la inmadurez del sistema
inmunitario o a la baja sensibilidad de las técnicas utilizadas.

IgA. Presenta una dindmica similar a la IgM. También puede persistir
mas de un afio, por lo que su positividad en la gestante, al igual que la
IgM, es informativa y no diagnéstica. Si es diagndstica en el RN,
aunqgue, al igual que la IgM, también puede ser falsamente negativa en
un 25-30% de los infectados.

IgE. Se eleva rapidamente después de la infeccion aguda y desaparece
antes de los 4 meses, permaneciendo detectable durante un corto y
variable espacio de tiempo, por lo que no siempre es de utilidad
diagnostica®.

IgG-avidez. Se basa en el incremento de la afinidad funcional (avidez) o
fuerza de enlace entre la IgG especifica y el antigeno. Esta fuerza se
incrementa a lo largo de la infeccién, siendo los anticuerpos de baja
avidez los originados en la fase temprana y los anticuerpos de alta
avidez los producidos posteriormente. Un indice de alta avidez indica
una infeccion en la que han transcurrido al menos 3 0 4 meses,
mientras que una baja avidez sefiala una infeccion reciente, inferior a 3
meses. Sin embargo, se han descrito casos en los que se ha detectado
baja avidez hasta un afio o mas tras la primoinfeccion.
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CONGENITA.
PRENATAL
SEROLOGIA
M Positiva |Poco valor para determinar infeccion aguda, titulos pueden persistir mas de 1afio
Negativa |En riesgo de infeccion o infeccion pasada
4G Positiva |Protegida contra toxoplasma
MADRE & Negativa |En riesgo de infeccion
lgA Positiva |Poco valor para determinar infeccion aguda, titulos pueden persistir mas de 1aiio

MNegativa |En riesgode infeccion o infeccion pasada

Alta avidez |Infeccion hace mas de 3-4 meses

Test de avidez de 1gG — — - — -
Baja avidez | Infeccion hace menos de 3-4 meses {infeccion recie nte)

PRUEBA MOLECULAR

FETO PCR en liquido Positiva |Feto infectado; S,E,VPP 100%
amniotico Negativa |No descarta infeccion

ALNACIMIENTO
SEROLOGIA

Positiva |Nifio infectado intrautero
- Hacer seguimiento hasta el afio de vida en madres con infeccion en el embarazo o
2 Negativa |sospecha, ya que titulos de IgM pueden no detectarse hasta en el 70% de nifios
infectados en el primer trimestre de embarazo
RECIEN 1gG Positi.\fa Poco valor, I?s titu!?s pueden ser de la madre
NACIDO Negativa |No descarta infeccién
Positiva_|Niiio infectado intrautero
1z Nerati Hacer seguimiento hasta el afio de vida en madres con infeccion en el embarazo o
egativa
8 sospecha, va que titulos de IgM pueden no detectarse hasta en el 70% de nifios
PRUEBA MOLECULAR
PCR en sangre, orina y et Puede indicarse ante la sospecha con serologia ne gativa; alta sensibilidad y baja
LCR especificidad {negatividad no descarta infeccion)
ESTUDIO PRUEBA MOLECULAR
DE
PLACENTA PCR Positivo |Indica la infeccion de la placenta pero no necesariamente del RN; sensibilidad 97%
Prenatal

En la gestante solicitar serologia IgG e IgM; el resultado positivo de IgM
no significa necesariamente infeccién aguda, ya que este puede persistir
mas de un afio. Ante esta situacion se puede realizar el test de avidez
de IgG (baja avidez puede indicar infeccion reciente, menos de 3 — 4
meses desde la infeccidn), la deteccién de IgA u obtener una segunda
muestra de 1gG, una vez transcurridas tres semanas desde el primer
resultado, la finalidad de las muestras pareadas de IgG es ver el
aumento significativo en sus titulos (3 veces el titulo inicial). La
seroconversion significativa entre 2 muestras, separadas por 3 a 4
semanas y obtenidas durante el embarazo, confirma una infeccién
aguda durante la gestacion.

En el feto se puede solicitar PCR en liquido amniético a partir de la
semana 18 de gestacion, con buena sensibilidad y una especificidad de
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100%, con un valor predictor positivo de 100%; sin embargo, un
resultado negativo no descarta totalmente la infeccion. La amniocentesis
debe realizarse cuando haya trascurrido cuatro semanas desde la
infeccién aguda en la mujer gestante.
En el periodo post natal, el gold estdndar para establecer el diagnostico
de Toxoplasmosis congénita es la persistencia de IgG hasta los 12
meses de edad. Por el contrario, la regla descarta el diagnéstico con la
disminucion del titulo de 1IgG de Toxoplasma hasta su desaparicion en
menores de 12 meses de edad en ausencia de tratamiento.
6.3.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Infeccion por Citomegalovirus (principal diagndéstico diferencial)
Hepatitis debido a otras causas. Sepsis.
Infeccién por Herpes virus.
Rubéola.
6.4. DE EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS
e Hemograma completo, perfil hepatico, renal y reaccién en
cadena de polimerasa. Util para determinar el grado y la
extension de la infeccion
Fondo de ojo
Ecografia cerebral transfontanelar o RM cerebral. Una ecografia
cerebral realizada correctamente puede hacer obviar a la RM.
Los hallazgos imagenolégicos mas caracteristicos son las
calcificaciones y la hidrocefalia.
Estudio citoquimico del LCR.
Estudio microbioldgico:
Serologia: IgM e IgG en la primera semana de vida. Si esta
disponible, realizar también IgA.
Estudio molecular: PCR en sangre, LCR y orina.
Opcional: estudio de PCR en placenta.
6.5. MANEJO
6.5.1. MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS
Prenatales: durante la gestacion: evitar contacto con desechos de
animales (gatos, aves, etc.), no consumo de carne poco cocida, lavado
de manos después de manipular carne, frutas y verduras.

Deteccion prenatal del estado serolégico de la gestante para
Toxoplasma gondii para identificar a la poblacion susceptible, en la que
se realizara el seguimiento seroldgico durante la gestacion.

6.5.2. TERAPEUTICA

Las indicaciones del tratamiento debera considerar la valoracion del
recién nacido, segun la sintomatologia encontrada y el resultado de las
pruebas diagnésticas realizadas, podemos tener los siguientes
escenarios:
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A. Recién nacido con Toxoplasma Congénito (En todos estos
casos recibira tratamiento)

Se considera infectado en las siguientes situaciones:

e Nifio sintomético con IgM y/o IgA positivas. Se considera
sintomatico cuando tiene cualquiera de estos datos: clinica
caracteristica, estudio de imagen compatible, estudio
oftalmoldgico positivo, hiperproteinorraquia. Se debe descartar
infeccion por CMV, virus de la coriomeningitis linfocitaria, virus
herpes simple (VHS), virus varicela-zoster, sifilis y tuberculosis.

e Nifio sintomético con IgM e IgA negativas (descartar igualmente
las infecciones anteriores):

Con historia de toxoplasmosis gestacional.
Sin historia gestacional o confusa, pero con PCR positiva en
sangre, orina 0 LCR, o PCR positiva en placenta.

e RN asintomatico, pero con historia de toxoplasmosis gestacional
y cualquiera de las siguientes condiciones:

IgM/IgA positiva en sangre al nacimiento.

PCR en sangre, orina o LCR positiva al nacimiento.
PCR positiva en placenta.
Historia de PCR positiva en liquido amniético.

Se aconseja un seguimiento de los anticuerpos IgG, IgM e IgA. Si las
IgG se hacen negativas, suspender el tratamiento y confirmar la
negatividad de IgG en al menos 2 controles separados 4-6 semanas. Si
la IgG se positiviza de nuevo, reiniciar el tratamiento hasta completar 12
meses. No hay acuerdo en estos casos si se debe considerar el tiempo
de administracion anterior o iniciar de cero. Si la IgG persiste negativa,
se considera un falso diagnéstico.

B. Recién nacido con Toxoplasmosis congénita dudosa:

1. Con antecedentes de infeccion gestacional confirmada pero

asintoméatico al nacimiento y con IgM, IgA y PCR negativas. En
este caso es importante valorar el momento de la infecciéon
gestacional mediante los datos aportados por la madre o el
obstetra.
Infeccion gestacional en el primer trimestre. El nifio no necesita
seguimiento, ya que la infeccion fetal en este trimestre es muy
poco probable y, si se produce, suele ser acompafada de
sintomatologia.

Infeccidn gestacional en el segundo trimestre. Seguimiento de la
IgG sin tratamiento. La Toxoplasmosis Congénita en este caso
suele ser sintomatica, aunque hay ya casos asintomaticos.

Si la 1gG se hace negativa, dar de alta.
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Si persiste positiva > 6 meses 0 no hay un descenso significativo
en cada control serolégico mensual, realizar de nuevo un fondo
de ojo. No es preciso realizar la puncion lumbar. Si hay
alteraciones, iniciar tratamiento. Si es normal, repetir IgG
mensualmente. Si la 1IgG mantiene un descenso continuado,
esperar hasta que se haga negativa para dar de alta. Si no
desciende en 2-4 meses, repetir fondo de ojo al tiempo que se
inicia tratamiento. Se valorara individualmente ecografia cerebral
transfontanelar o resonancia magnética.

Infeccibn gestacional en el tercer trimestre. Los casos
asintomaticos de Toxoplasmosis Congénita son muy frecuentes
en este periodo gestacional. Hacer seguimiento de IgG pero con
tratamiento completo. Si la IgG se hace negativa, retirar el
tratamiento y confirmar la negatividad de IgG en al menos 2
controles separados 4-6 semanas. Si la IgG se positiviza,
reiniciar el tratamiento hasta completar 12 meses.

2. RN con sintomas caracteristicos, pero con IgM, IgA y PCR
negativas sin datos de la gestacién o estos son dudosos. Deben
descartarse otras infecciones. Se debe iniciar tratamiento con
seguimiento de la 1gG. La IgG de transferencia materna suele
hacerse negativa antes de los 6 meses, aunque puede persistir
hasta un afio. Si la IgG se hace negativa, actuar como en la
situacion anterior.

La totalidad de los autores coinciden con la pauta de tratamiento, siendo
la duracion del mismo la mas discutida. Mientras que en Estados
Unidos y Francia la duracion establecida por sus sociedades cientificas
es de 12 meses, en Dinamarca es de 3 meses.

Farmacos

Los farmacos disponibles para el tratamiento de la toxoplasmosis son

subéptimos, pues solo inhiben el crecimiento del parasito cuando esta

en la fase activa de su ciclo vital (taquizoito), no siendo utiles frente a

la forma quistica o latente del parasito (bradizoitos).

Pirimetamina:
- Dosis de Carga: 1 mg/Kg/dosis - cada 12 horas — los 2
primeros dias - via oral
- 3er dia hasta completar los 6 meses
1mg/kg/dia — via oral
- 6to mes hasta el afio
1mg/kg/dia — 3 veces por semana — via oral
Sulfadiazina:
- 12 meses
50 mg/Kg/dosis - cada 12 horas - via oral.
Acido Folinico
- Neonatos: 5mg via oral — 3 veces x semana
- Mayor de 1 mes: 10mg via oral — 3 veces x semana.
- Mantener hasta 1 semana posterior de la suspension de
la pirimetamina
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La administracion de corticoides (prednisona, 1mg/kg/dia repartido en
2 dosis) se recomienda en caso de hiperproteinorraquia marcada
(proteinas en LCR >1 g/dl) o si el paciente presenta coriorretinitis
activa. El tratamiento se mantendrd hasta la normalizacion del LCR
(control de LCR en un mes) o hasta que desaparezcan los signos de
actividad en la coriorretinitis

Pirimetamina. Los  principales efectos secundarios son los
hematoldgicos, especialmente neutropenia, habiéndose descrito casos
de supresion medular y anemia aplasica. Otros efectos menos
comunes son rash, sintomas gastrointestinales, urticaria y
trombocitosis. Un efecto raro, pero que puede conducir a un
diagnoéstico equivocado de fenilcetonuria, es la posible
hiperfenilalaninemia que causa el tratamiento con pirimetamina.

Con el fin de evitar sobredosificacion, se recomienda la preparacion de
solucion oral a partir del principio activo, con férmula magistral con
concentracién 2mg/ml de pirimetamina. Debe indicarse a la familia que
el nimero de mililitros a administrar es la mitad del peso, repartido
cada 12 h los primeros 2 dias y una Unica dosis al dia, posteriormente.
Si no se puede dar en solucion, debe hacerse una preparacion
galénica en farmacia con unidosis en cépsulas o sobrecitos segun el
peso del nifio, hasta que este alcance un peso proporcional a la
particion del comprimido.

— Sulfadiazina. La sulfadiazina es la sulfamida més activa frente a T.
gondii. Tiene actividad sinérgica con la pirimetamina. Es excretada por
el rifndn, por lo que precisa de ajuste de dosis en los pacientes con
insuficiencia renal. Debe evitarse en pacientes con déficit de 6-
glucosa-fosfato-dehidrogenasa (G6FD), sustituyéndose por
clindamicina. Interacciona con los anticonvulsivantes, prolongando la
vida media de fenitoina, y su administracion concomitante con
clonazepam, carbamacepina, zidovudina y trimetoprim-sulfametoxazol
aumentan su toxicidad medular. Los efectos secundarios mas
comunes son rash, cristaluria, anemia y toxicidad medular. No se
dispone de presentacion en solucion oral de sulfadiazina y esta debera
ser preparada, siendo estable durante 7 dias. Se recomienda la
preparacion en solucion a una concentracion de 100mg/ml y la
cantidad del farmaco que se debe administrar es la mitad del peso del
paciente, 2 veces al dia.

— Acido folinico. Se utiliza para evitar la toxicidad de la pirimetamina.
No tiene actividad frente a Toxoplasma pero disminuye la toxicidad de
la pirimetamina, ya que puede ser transformado por las células
humanas en &acido félico, mientras que por el parasito no. La dosis es
de 5-10mg 3 veces por semana y hasta una semana después de
suspender la pirimetamina.
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— Clindamicina. Se dispone de poca experiencia en el tratamiento de la
Toxoplasmosis Congenita. La dosis de clindamicina seria de 25-
30mg/kg/dia repartida en 4 dosis.

— Espiramicina. Su utilizacion queda reservada a la prevencién de la
transmision vertical.

Pauta de tratamiento

La pauta de eleccion es pirimetamina + sulfadiazina + acido folinico.
Solo en caso de alergia a la sulfadiazina, esta sera sustituida por
clindamicina.

En casos en que no puedan utilizarse pirimetamina y sulfadiazina, y
solo de forma excepcional, algunos autores recomiendan espiramicina
a dosis de 100mg/kg/dia, repartida en 2 dosis.

6.5.3. Criterios de alta

Regula temperatura.
Buena tolerancia oral.
Cuando e| paciente pueda recibir tratamiento ambulatorio.

6.5.4. Seguimiento

Oftalmoloégico
Debe realizarse fondo de ojo al nacimiento y luego cada 3 meses hasta
los 18 meses, y posteriormente cada 6-12 meses hasta que el nifio sea
capaz de referir cambios en la vision. Después, se realizara anualmente
hasta el inicio de la pubertad, en donde nuevamente se recomiendan
controles cada 6 meses debido al riesgo elevado de reactivaciones en
este periodo
Neuroldgico
Al nacimiento se realizara exploracion neurolégica y oftalmoldgica,
puncién lumbar y ecografia cerebral. Si presenta alteraciones debe
realizarse una resonancia magnética cerebral. En cada visita se realizara
exploracion neuroldgica y control del desarrollo psicomotor y el perimetro
craneal. Si se detectan nuevas alteraciones se valorara repetir la prueba
de imagen.
Serolégico
En nifios asintomaticos sin confirmacion microbioldgica al nacimiento debe
realizarse seguimiento serolégico (IgG e IgM) cada 2-3 meses hasta
demostrar si el paciente estd infectado o no. Por lo general, los
anticuerpos en nifios no infectados se negativizan entre los 6 y los 9
meses, aunque pueden persistir hasta el afio. Hay que tener en cuenta
gue el tratamiento puede disminuir, o incluso negativizar transitoriamente
la sintesis de anticuerpos, por lo que en pacientes tratados en los que se
ha negativizado la serologia se recomienda repetirla al mes y a los 3
meses tras su suspensién antes de considerarlos no infectados.
Todos los nifios deben tener una serologia realizada después del afio de
vida. La presencia de anticuerpos IgG a esta edad confirma la infeccion
congénita. En nifios infectados que han recibido un tratamiento correcto
puede producirse una positivizacion de la IgM o un ascenso de la IgG en
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los meses posteriores a la suspension del tratamiento. Este ascenso no es
bien interpretado por la literatura cientifica, aunque se recomienda no
volver a tratar, pero controlar mas frecuentemente el fondo de ojo.
6.5.5. Prondstico
El pronéstico depende de la severidad de la Toxoplasmosis congénita.

6.6. COMPLICACIONES

Convulsiones.

Hidrocefalia.

Retardo psicomotor/mental severo.
Ceguera o incapacidad visual severa.

6.7. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA
Seguimiento institucional: todos los pacientes con Toxoplasmosis congénita.

Referencia a Instituto Nacional de Salud del Nifo, Instituto de Ciencias
Neurolégicas e Instituto Oftalmoldgico, para evaluacibn y manejo de
complicaciones neuro-oftalmolégicas.

VII. ANEXOS

RIESGO DE TRANSMISION Y AFECTACION FETAL EN FUNCION DE LA EDAD
GESTACIONAL DE LA INFECCION MATERNA

Edad Transmisién Afectacién
gestacional vertical fetal Tipo de afectaciéon
Puede ser grave. Lesiones
<14 semanas < 10% 60% intracraneales y oculares
14-28 En general, no es grave. Sobre
semanas 15-55% 25% todo lesiones oculares
Excepcional afectacion
>28 semanas 55-80% 15% intracraneal. Lesiones oculares

Modificado de SYROCOT (Systematic Review on Congenital Toxoplasmosis) study
Group.

261



Direccion Ejecutiva de
Investigacion, Docencia y Atencion
en Neonatologia

MINISTERIO  Viceministerio de Prestaciones y = Instituto Nacional Departamento de

Neonatologia Vversion 3

DE SALUD Aseguramiento en Salud Materno Perinatal

e

MINSTERIO DE SALUD

Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres
Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional

ANEXO FLUJOGRAMA

FLUXOGRAMA DE MANEJO DE TOXOPLASMOSIS CONGENITA

[ INICIO |

Y
Recien nacido con
sospecha de
TOXOPLASMOSIS

Hospitalizar y solicitar:
Perfil hematoldgico y bioguimico
I-» Imagenologia: Ecografia TF

Fondo de ojo
Microbiologia :1gM,lgG,lgA PCR

i Tiene
cuadro
Iinico?

NO
¥
Alta y seguimiento Admml_strar
ambulatorio tratamiento
especifico
; {Presenta
CDerlderaf otros complicaciones?
diagnasticos
Sl
NO
h 4
Seguimiento
ambulatorio y
completar
tratamiento
¥
Manejo especifico
- de complicaciones
FIN
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE TOXOPLASMOSIS CONGENITA EN RECIEN

NACIDOS E INFANTES

A)

No se adquirié infeccién materna durante
embarazo en una mujer que permanece
seronegativa un mes después del parto, o
infeccién materna adquirida antes del
gestacion

La infeccién materna se ha adquirido
durante el embarazoy PCR del liquido
amniético es positiva

v

v

Sin seguimiento infante

Toxoplasmosis Congénita

v

TRATAMIENTO

v

La infeccién materna ha sido adquirida
durante embarazo y PCR de liquido
amniético es negativo o la amniocentesis
no fue realizada

\4

Confirmacidn seroldgica (1gG, IgM, 1gA)
con el fin de confirmar aun mas el
diagnéstico de TC y descartar la
posibilidad de un falso positivo en la
prueba PCR

Pruebas de deteccion de 1gG, 1gM, IgA al nacer
por western blot o por serologias
convencionales a los 2 10 dias de vida. Si no se
realiza el diagndstico con esta prueba inicial.
Pruebas de seguimiento con IgG, I1gM e IgA al
mes y cada dos meses son indicados

La presencia de solo uno de los criterios enumerados a continuacién es diagndstico de
toxoplasmosis congénita:

* Presencia de IgM y/o IgA a los > 10 dias de vida y/o durante las muestras de
seguimiento

¢ En el recién nacido, presencia de bandas especificas, o bandas de mayor intensidad

que las maternas, para 1gG y/o IgM y/o IgA western blot
e Persistencia o aumento del titulo de IgG sin tratamiento < 12 meses de edad

El diagndstico de toxoplasmosis congénita se excluye
si:

¢ Se documenta ausencia de titulo de 1gG sin
tratamiento < 12 meses de edad

|

Congénito toxoplasmosis

v

TRATAMIENTO

!

No Toxoplasmosis congénita

|

Sin tratamiento
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Sospecha de infeccién congénita adquirida y/o
signos clinicos al nacer. Dado que no se ha
realizado el cribado materno durante la
gestacion, el suero materno al nacer es
necesario para realizar pruebas paralelas con
suero de recién nacido

— —_—

Presencia de 1gG mas
IgM y/o IgA

PCR en LCR, sangre

Pruebas para la deteccion de IgG,
Si el diagndstico no entera,

1gM, IgA al nacer por serologias

- es hecho con estas -4 orina,dependiendo de

convencional en los 2 10 dias de
pruebas inicial

presencia de signos
clinicos del bebé
2\

vida

L

Sin seguimiento infante

Toxoplasmosis Congénito

TRATAMIENTO

N\

Se indican pruebas de ] -
seguimiento con IgG, IgM e IgA al Negativo Positivo
mes y cada dos meses a partir de W

entonces Toxoplasmosis Congénita

TRATAMIENTO

de seguimiento

edad

La presencia de uno solo de los criterios enumerados a continuacion es
diagndstica de toxoplasmosis congénita:
* Presencia de IgM y/o IgA a los > 10 dias de vida y/o durante las muestras

* Persistencia o aumento del titulo de IgG sin tratamiento < 12 meses de

El diagndstico de congénitos e Ausencia de titulo de IgG
w toxoplasma tal sin tratamiento hermana es se excluye
si: documentado < 12 meses de edad

Congénito toxoplasmosis

TRATAMIENTO

no congénito toxoplasmosis

l

Sin tratamiento

Christelle Pomares , Jose G Montoya Laboratory Diagnosis of Congenital Toxoplasmosis J
Clin Microbiol 2016 Oct;54(10):2448-54.
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