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Summary

Title: Treatment of toxoplasmosis during pregnancy.

Toxoplasmosis is caused by the protozoan parasite Toxoplasma gondlii infection. Acute infections in pregnant women can be transmit-
ted to the fetus and cause severe illness (mental retardation, blindness, epilepsy...). We present a review of the effectiveness of the treat-
ment of toxoplasmosis during pregnancy and we propose some guidelines for the prevention of congenital toxoplasmosis in pregnant

women and for those who are planning to become pregnant.

Introduccion

La toxoplasmosis es una zoonosis ocasionada por un
protozoo intracelular: el Toxoplasma gondii, que en la ma-
yoria de los casos causa una infeccién oligosintomatica y
con una evolucion benigna. La infeccion activa suele ocu-
rrir una Unica vez en la vida, pero el parasito permanece
indefinidamente en el organismo, aunque con un sistema
inmunitario competente no ocasionara sintomas clinicos.
Recientemente se ha identificado que el paso del Toxoplas-
ma de la forma invasiva (taquizoito) a la forma quistica (bra-
dizoito) esta regulado por mecanismos epigenéticos, como
la acetilacion y la metilacion de las histonas, que explicaria
ciertos aspectos de la enfermedad como su cronificacion'.

En el afio 1929 Lépine relaciond el Toxoplasma gondiii
con problemas en el embarazo y Bamatter, en el afio
1952, introduce en la literatura médica el término de
"embriofetopatia toxoplasmica” para definir las graves con-
secuencias sobre el desarrollo embrionario/fetal que puede
tener el paso transplacentario de este parasito.

Actualmente se sabe que la primoinfeccion materna
por el Toxoplasma gondii durante la gestacion conlleva un
riesgo para la aparicién de aborto espontaneo, prematuri-
dad, muerte perinatal y alteraciones organicas en el feto o
en el nifo.

Dentro de las alteraciones organicas fetales, las mas
relacionadas con la primoinfeccion materna por Toxoplas-
ma son: del sistema nervioso central (hidrocefalia o micro-
cefalia, calcificaciones periventriculares y en ganglios basa-
les, microftalmiay corirretinitis), hepatoesplenomegalia,
ictericia, purpura, petequias, rash cutdneo méaculo-papular
y neumonitis. Ademas, es posible que los recién nacidos ex-
puestos, tengan o no anomalias fisicas, puedan presentar
retraso psicomotor, retraso mental, convulsiones, sordera
y/o ceguera en el desarrollo postnatal.

En los Servicios de Informacion Telefénica sobre Teraté-
genos (SITTE y SITE) se reciben numerosas llamadas pregun-
tando sobre la toxoplasmosis, en las que se observa que exis-
te una gran confusion en muchos aspectos relacionados con
esta enfermedad. Un importante porcentaje de las mujeres
desconocen sihan pasado o no la toxoplasmosis, siendo su
principal preocupacion las vias de contagio. En el caso de
los profesionales sanitarios, y ocasionalmente en algunas
muijeres, las consultas son sobre la interpretacion de la se-
rologia y la conveniencia de instaurar o no tratamiento
farmacoldgico ante una serologia positiva.

Dado que el tratamiento de la toxoplasmosis durante el
embarazo es un tema muy controvertido, en este articulo se
hace una revision de la literatura al respecto. Finalmente se
comenta la eficacia de las distintas pautas terapéuticas.
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Toxoplasmosis congénita

Cuando lainfeccion por Toxoplasma gondii ocurre en
una mujer embarazada, existe un riesgo para el desarrollo
embrionario-fetal. El parésito pasa la placentay causa lain-
feccion del embrion o del feto y, como consecuencia, pue-
de producir efectos adversos tales como aborto esponta-
neo, prematuridad, muerte perinatal, alteracion del sistema
nervioso central y/ o secuelas neuroldgicas.

La transmision vertical del parésito puede ocurrir duran-
te todo la gestacion, aunque la probabilidad de que el em-
brion o el feto resulten infectados va a depender, entre otros
factores, del momento del embarazo en el que la madre
contrae la enfermedad?®. Se ha estimado que cuando la in-
feccion materna ocurre durante el primer trimestre del em-
barazo el riesgo de infeccion fetal esté alrededor del 15%,
del 30%, si es en el segundo trimestre y puede alcanzar has-
ta el 60% si ocurre durante el Ultimo trimestre de la gesta-
cién®. No obstante, infeccion fetal no es sinénimo de afec-
tacion, y el riesgo de ésta también varia en los diferentes
momentos y en los efectos que puede producir.

En lo que respecta a la prevencion primaria de la toxo-
plasmosis congénita existe una cierta unanimidad de cri-
terios. A falta de una vacuna, se acepta que la medida mas
efectiva es la identificacion de las mujeres seronegativas,
antes del embarazo o durante las primeras semanas del mis-
mo, para su instruccion en los habitos higiénico-dietéticos
con los que evitar el contagio®®.

No ocurre lo mismo con la prevencién secundaria. En es-
te nivel de prevencion se busca el diagndstico precoz de la
enfermedad materna y/o fetal, asi como la instauracion de
un tratamiento eficaz con el que se disminuya la inciden-
ciay la gravedad de las secuelas en el feto o en el neonato.
No obstante, las caracteristicas bioldgicas del parasito y la
clinica de la enfermedad dificultan poder llevar a cabo una
prevencion secundaria eficaz.

El primer problema que se plantea es la realizacion del
diagnéstico precoz de la enfermedad materna. Esta infec-
cion puede cursar con pocos sintomas y muy inespecifi-
cos, por lo que en la mayoria de los casos es un hallazgo ana-
litico, y en muy pocas ocasiones clinico. Asimismo, el diagnéstico
de infeccion fetal es complejo y no exento de riesgos. Este
se realiza generalmente mediante la técnica de la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) en una muestra de liqui-
do amnidtico obtenido mediante amniocentesis®. Sin em-
bargo, como ya se ha comentado, la confirmacion de una
infeccion fetal no implica que exista afectacion del feto, ni
gue una PCR negativa descarte totalmente que pueda ha-
ber una transmision tardia del parasito’. En un segundo
lugar, el diagndstico ecografico de las anomalias ocasio-
nadas por el Toxoplasma (la més caracteristica es la dilata-
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cion bilateral de los ventriculos cerebrales laterales)® pue-
de ser tardio e, incluso, una ecografia prenatal normal no
descarta la existencia de dafios (principalmente oculares y
neuroldgicos) que sélo se podran detectar en periodos pos-
teriores o durante la infancia. Esto implica que se debe re-
alizar un seguimiento a largo plazo de estos nifios®.

Tratamiento de la toxoplasmosis durante el
embarazo

El tratamiento de la toxoplasmosis durante el embara-
70 no es un tratamiento para la mujer, ya que si su estado
inmunitario es normal, la enfermedad cursa de forma leve
0 pasa desapercibida. La finalidad del tratamiento es la de
tratar que la infeccion no altere el desarrollo embriona-
rio/fetal, evitando el paso transplacentario del Toxoplasma.
Sin embargo, no existe ningun tratamiento que sea total-
mente satisfactorio para el control de la toxoplasmosis. Los
farmacos disponibles actan suprimiendo la proliferacion
del parasito pero no erradican la infeccion.

Los principios activos mas utilizados en la practica clini-
cason la espiramicina, la pirimetaminayy la sulfadiazina, aun-
que también se han empleado otros como la clindamicina
y el cotrimoxazol (combinacién de trimetropin y sulfameto-
xazol).

Aunque la pirimetamina es el farmaco mas eficaz para
el tratamiento de la toxoplasmosis, y si se asocia a sulfa-
diazina se potencia significativamente su accién, debido a
su toxicidad (principalmente mielosupresion) no siempre es
la primera opcion de tratamiento durante el embarazo. A
continuacion, vamos a resumir algunas de las caracteristi-
cas farmacolégicas de las diferentes alternativas terapéu-
ticas, asf como si existe o no fetotoxicidad descrita.

Espiramicina

La espiramicina es un antibidtico perteneciente al gru-
po terapéutico de los macrolidos, estructuralmente relacio-
nada con la josamicina, midecamicinay rokitamicina. Es un
antibidtico de amplio espectro derivado del Estreptomy-
ces ambofacies y actia mediante translocacién ribosomal.

La espiramicina es moderadamente activa frente a las
formas libres del Toxoplasma pero no puede penetrar al
interior de los quistes. Es un farmaco bien tolerado, de ba-
ja toxicidad y no se han descrito efectos teratogénicos.

Su paso transplacentario es muy bajo, no alcanzando la
dosis minima inhibitoria en el liquido amniético™. Sin em-
bargo, por su capacidad para fijarse en el tejido placentario
(alcanzando niveles entre 3y 5 veces superiores a los nive-
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les plasmaticos), se emplea para lo que algunos autores de-
finen como el “tratamiento placentario” de la toxoplasmo-
sis, siendo la dosis recomendada en la préactica clinica de 3
gramos diarios. Por sus caracteristicas farmacoldgicas, la es-
piramicina solo seria Util para evitar la transmisién mater-
no-fetal del parésito, pero no seria eficaz en los casos en que
ya se ha producido la infeccion y/o afectacién fetal. Curio-
samente, en un estudio multicéntrico publicado en el afio
1999, los autores observaron que el tratamiento con espi-
ramicina no disminufa la tasa de transmisién, aunque si dis-
minuyé el nimero de secuelas, especialmente las mas gra-
ves, cuando se administraba precozmente'".

Pirimetamina

La pirimetamina es un analogo estructural de la dihi-
dropteridina cuyo mecanismo de accién es la inhibicion de
la dihidrofolato-reductasa (DHFR), impidiendo la sintesis de
tetrahidrofolato, es decir, la pirimetamina es un agente “an-
tifolico”. Su principal utilidad clinica es como antimalari-
co, pero también es eficaz en el tratamiento de la toxoplas-
mosis.

Se postula que la pirimetamina inhibe de una forma mas
selectiva la DHFR protozoaria que la de los mamiferos. No
obstante, algunos de los efectos adversos descritos en pa-
cientes tratados con pirimetamina, como la disminucion del
numero de células sanguineas circulantes por depresion de
la médula ésea, son reversibles con la administracién de &ci-
do folinicoy se explicarian por el mecanismo de accion del
farmaco. Precisamente por este mecanismo de accion se
desaconseja el empleo de pirimetamina durante la primera
mitad del embarazo, o al menos, durante el periodo de or-
ganogénesis. La inhibicion de la actividad de la DFHR oca-
sionaria una disminucién de los niveles de &cido folico que
a su vez conllevaria un riesgo para defectos congénitos
como espina bifida, entre otros.

No obstante, a pesar de ese riesgo tedrico, la pirimeta-
mina se utiliza desde hace unos 40 afos sin evidencias con-
cluyentes de que exista teratogenicidad en el ser humano'.
Aungue se conocen algunos casos aislados de nifios expues-
tos prenatalmente a pirimetamina que presentaron malfor-
maciones congénitas, en ninguno de ellos se ha podido es-
tablecer una relacion entre el tratamiento materno y los
defectos congénitos descritos en los recién nacidos.

Sulfonamidas

Las sulfonamidas son farmacos pertenecientes al grupo
terapéutico de los antibacterianos y también son activos

frente a otros microorganismos como el Pneumocystis ca-
rinii, el Plasmodium spp y el Toxoplasma gondii. Actdan co-
mo agentes bacteriostaticos, por lo que lainmunidad celu-
lary humoral del huésped son indispensables para la erradicacion
de la infeccion.

Las sulfonamidas por su analogia estructural con el
acido paraaminobenzoico (PABA), compiten por la dihidrop-
teroico sintetasa, enzima por la que los microorganismos
incorporan el PABA en el 4cido dihidropteroico, precursor
del 4cido folico. Por ello, estos farmacos sélo son eficaces
sobre aquellos microorganismos que no pueden emplear el
acido félico preformado y estan obligados a sintetizarlo de
novo y, por esta misma razén, no actlan sobre las células
de mamiferos. Las sulfonamidas se metabolizan en higa-
do dando lugar a productos sin actividad terapéutica pero
con capacidad toxica. Mayoritariamente se excretan por ori-
na, pudiendo precipitar en cristales, sobre todo si el ph uri-
nario es acido.

Las sulfonamidas atraviesan facilmente la placenta al-
canzando concentraciones en los tejidos fetales con efec-
tos terapéuticos. La mas utilizada en el tratamiento de la to-
xoplasmosis durante la gestacion es la sulfadiazina. Durante
la administracion de ésta hay que asegurar una ingesta ade-
cuada de liquidos e incluso algunos autores recomiendan la
administracion de bicarbonato sédico para evitar uno de sus
principales efectos adversos, la formacién de cristales en las
vias urinarias.

Eficacia de las diferentes pautas de
tratamiento

Aunque desde hace varias décadas algunos paises eu-
ropeos tienen programas dirigidos al cribado prenatal de la
toxoplasmosis congénita, son muchas las dudas existentes
sobre distintos aspectos de esta enfermedad, siendo espe-
cialmente controvertidos los que se refieren al tratamiento.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*y los
Centros para el Control de Enfermedades (CDC) indican que
el tratamiento realmente eficaz de la toxoplasmosis, es el
empleo de la pirimetamina en combinacién con sulfadia-
zina, asociando acido folinico para evitar los posibles efec-
tos adversos (principalmente la mielosupresion). Ademas,
en algunos paises europeos (especialmente en Francia), asia-
ticos y sudamericanos emplean la espiramicina como trata-
miento de la toxoplasmosis durante el embarazo y, segun
algunos autores, con resultados satisfactorios pues obser-
van una disminucion significativa del riesgo de transmi-
sion vertical del parésito''™.

La mayoria de los estudios publicados sobre la eficacia
del tratamiento, intentan conocer si los porcentajes de re-
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cién nacidos infectados, y de los afectados por defectos, asf
como la gravedad de los mismos, difieren significativamen-
te entre los nifos expuestos prenatalmente al Toxoplasma
sin tratamiento o con tratamiento.

Enelafo 1999 se realizd una revision sistematica de los
trabajos publicados sobre la eficacia del tratamiento mater-
no de la toxoplasmosis durante la gestacion. De un total de
2.591 articulos, los autores consideraron que sélo 9 teni-
an los criterios minimos para ser evaluados. En ellos se com-
paraba los grupos de recién nacidos expuestos prenatal-
mente a espiramicina sola, a pirimetamina mas sulfonamidas,
oaciclos alternos de estos farmacos, frente alos recién na-
cidos de mujeres con toxoplasmosis que no fueron tratadas.
Los resultados no fueron concluyentes pues mientras cinco
de los nueve estudios revisados concluian que el tratamien-
to materno reducia el riesgo de transmision vertical, en los
cuatro restantes no se observaba esta disminucion del
riesgo de infeccion fetal en las embarazadas tratadas. Por
ello, los autores consideran, sobre la base de sus resultados,
gue no pueden afirmar si el tratamiento farmacolégico de
las mujeres que han tenido una seroconversion durante el
embarazo, disminuye o no el riesgo de infeccion fetal, pe-
ro tampoco pueden descartar un posible beneficio'®.

En el afio 1997 se constituyd EMSCOT (The European
Multicentre Study on Congenital Toxoplasmosis), consisten-
te en un estudio prospectivo de cohortes en el que colabo-
ran 15 centros pertenecientes a 7 paises europeos ademas
de Brasil. Su objetivo es determinar los beneficios del criba-
do de la toxoplasmosis en las mujeres embarazadas y del tra-
tamiento prenatal de la toxoplasmosis congénita. En este es-
tudio multicéntrico existen diferentes lineas de investigacion
entre las que se incluye el proyecto SYROCOT (Systematic
Review on Congenital Toxoplasmosis) que en el ano 2007
publicd un metanalisis” en el que se revisaban los datos pro-
cedentes de 26 cohortes (dos de Brasil, una de Estados
Unidos, una de Colombiay las restantes europeas), sobre un
total de 1.438 mujeres que habian presentado seroconver-
sién para toxoplasmosis durante el embarazo, y 550 recién
nacidos vivos diagnosticados serolégicamente de infeccion
congénita . Los resultados mostraron que sélo cuando el tra-
tamiento se iniciaba durante las tres primeras semanas de la
seroconversién materna, se reducia el riesgo de transmision
vertical del parasito. Asimismo, los autores no encontraron
evidencias significativas de que el tratamiento prenatal dis-
minuya el riesgo para la aparicién de manifestaciones clini-
cas en los nifios infectados por el Toxoplasma.

El propio grupo EMSCOT ha publicado distintos articu-
los analizando la eficacia del tratamiento, encontrando que
la espiramicina no es lo suficientemente eficaz como para
evitar la transmisién vertical, y que la combinacién de piri-
metamina con sulfadiazina podria disminuir el riesgo para
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la aparicion de defectos en el feto o en el nifio. El Centro de
Epidemiologia Pediatricay Bioestadistica de Londres, en sus
trabajos publicados® 2" no encontré evidencias de que
los tratamientos, independientemente del momento de
suinicio, disminuyeran la transmisiéon madre-hijo, aunque
tampoco descartaba que pudiera tener algin otro benefi-
cio clinico.

Otro punto que ha despertado el interés de distintos gru-
pos de estudio, es si el momento en que se instaura el tra-
tamiento (en relacién a cudndo se ha producido la serocon-
version materna) podria disminuir el riesgo para defectos
en el embrion y/o el feto. En un trabajo publicado® en el afo
2005, se analizaba el efecto del tratamiento prenatal sobre
las manifestaciones clinicas en el nifio. Sus resultados
mostraban que sélo cuando el tratamiento materno se ini-
ciaba de forma precoz (dentro de las 4 semanas posteriores
ala seroconversioén), se producia una disminucion significa-
tiva del riesgo para la aparicion de defectos intracraneales
frente al grupo de recién nacidos de madres con toxoplas-
mosis que no tuvieron tratamiento. Pero no se encontré nin-
guna diferencia con respecto al riesgo para la aparicion de
defectos oculares entre los nifios prenatalmente expuestos
atratamiento comparados con los no expuestos. Asimismo,
se encontré un menor riesgo para la aparicion de defectos
intracraneales en la descendencia del grupo de madres ex-
puestas a espiramicina frente al de las no tratadas, pero
no fue asi en las que recibieron pirimetamina-sulfadiazina.

Actualmente, y aunque se sabe que la pirimetamina-sul-
fadiazina es la terapia mas eficaz para eliminar las formas li-
bres (taquizoitos) de Toxoplasma gondlii, debido a su alta to-
xicidad y ante la sospecha de que pueda resultar teratogénica,
en la mayoria de los paises solo se utiliza durante la segun-
da mitad de la gestacién. En algunos paises, como Aus-
tria, se utiliza la pirimetamina con sulfadiazina como prime-
ra opcion una vez que se han cumplido las 15 semanas de
embarazo?'. No obstante, existe una experiencia aceptable
sobre el empleo de pirimetamina sola o con sulfonamidas
durante el embarazo (como en la profilaxis o tratamiento
de la malaria), sin evidencias de un alto riesgo teratogéni-
co™. Se ha observado que el efecto protector para el des-
arrollo fetal de esta combinacion farmacoldgica guarda mas
relacion con el momento en el que se inicia el tratamiento
que con los farmacos en si mismos.

Por otra parte, en los resultados obtenidos en los estu-
dios anteriormente comentados, hay una mayoria de ellos
que presentan distintos problemas metodoldgicos, como
tamafos muestrales insuficientes, sesgos al seleccionar a
las gestantes, utilizacién de distintos métodos diagnosticos
o dificultades para determinar el momento de la serocon-
version o el cumplimiento del tratamiento. Asimismo, en
muchos de los trabajos se comenten errores a la hora de la
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evaluacion clinica de los recién nacidos, y el periodo de se-
guimiento de los nifos suele ser demasiado corto (en espe-
cial para la deteccién de defectos oculares). Todos estos fac-
tores y otros varios contribuyen a la dificultad de obtener
conclusiones que permitan disefiar una estrategia comuny
optima para el tratamiento de la toxoplasmosis congénita.
Por todo esto, creemos que puede ser de gran utilidad
establecer el protocolo de actuacion que proponemos.
Como se indica en el Esquema 1, la actuacion debe ini-
ciarse en la primera consulta. En ésta se pueden dar dos si-
tuaciones: que la mujer esté planeando un embarazo o que
ya esté embarazada. En cualquiera de los dos casos, lo pri-
mero que se debe hacer es conocer si la mujer ha pasado o
no laenfermedad con anterioridad al embarazo, por lo que
se debe realizar una serologia para Toxoplasma a no ser que
ya tenga un andlisis previo y esté inmunizada.
Sien la analitica se confirma que la mujer tuvo la toxo-
plasmosis con anterioridad al embarazo, no existiria riesgo.
Sila mujer no tiene inmunidad frente al parasito, se
deben sequir los pasos indicados en el Esquema 1.

En caso de primoinfeccion
(seroconversion durante la gestacion):

A. Tratamiento

e Esrecomendable iniciar inmediatamente la administra-
cion de espiramicina, con la finalidad de realizar lo que
se podria denominar “tratamiento placentario”.

e Realizacion de latécnica de reaccion en cadena de la po-
limerasa (PCR) en una muestra de liquido amniético ob-
tenido por amniocentesis, para saber si ha habido o no
transmision vertical del parasito.

- SilaPCR es negativa, se opta por mantener la espira-
micina durante todo el embarazo, realizando un cui-
dadoso seguimiento ecografico del embarazo y una
valoracion postnatal del recién nacido.

- Cuando la PCR es positiva y/o ecograficamente se
detectan alteraciones fetales compatibles con toxo-
plasmosis congénita, se debe instaurar tratamiento

ESQUEMA 1. Protocolo de actuacién.

| Mujeres que planean un embarazo |

Sin inmunidad
o
sin analitica previa

Con inmunidad
confirmada

No riesgo
para el embarazo
aunque tenga
una reinfecciéon

Realizar analitica
para toxoplasmosis

Primera consulta

| Mujeres embarazadas |

Con inmunidad
confirmando que Sin inmunidad
es previa a o
la 8 semana sin analitica previa
de embarazo

No riesgo
para el embarazo
aunque tenga
una reinfeccion

Realizar analitica
lo antes posible

Con Sin
inmunidad

inmunidad

Con inmunidad
confirmando que
es previa a
la 8% semana
de embarazo
(Si fuera necesario
hacer toxoavidez)

Sin
inmunidad

No riesgo
para el embarazo
aunque tenga
una reinfeccion

Informar sobre
las medidas
preventivas y que en
cuanto se quede
embarazada hay
que repetir la
analitica

No riesgo
para el embarazo
aunque tenga
una reinfecciéon

Informar sobre
las medidas
preventivas

y repetir analitica
cada 4-6 semanas
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con la combinacion de pirimetamina, sulfadiazina y aci-
do folinico (no acido folico que antagoniza los efectos
terapéuticos de la pirimetamina), siempre que la edad
gestacional sea mayor de 14 semanas de amenorrea
(para evitar un riesgo tedrico de teratogenicidad de es-
ta medicacion). Dado que se han descrito efectos ad-
versos en pacientes tratados con pirimetamina y sulfa-
diazina (depresion de la médula ésea, hepatotoxicidad,
necrolisis epidérmica téxica...), algunos autores acon-
sejan alternar esta medicacion con periodos en los que
s6lo se administra espiramicina.

Algunos especialistas utilizan esa misma combinacion
farmacoldgica como primera opcidn terapéutica, cuan-
do la seroconversion ocurre durante la segunda mitad
del embarazo, aunque no existan signos de infeccion
y/o afectacion fetal.

B. Manejo del recién nacido

En todos los casos de seroconversion para Toxoplasma

durante la gestacion, independientemente del momento
en el que haya tenido lugar, se debe realizar un seqgui-
miento postnatal del recién nacido, teniendo en cuenta que
las alteraciones oculares pueden aparecer mas tarde.
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