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El cribado de Toxoplasma en el embarazo ya no se
recomienda en Espafia y, actualmente, tan solo la mitad
de los hospitales lo realizan. Sin embargo, el tratamien-
to prenatal en la gestante (espiramicina para prevenir la
trasmision y pirimetamina-sulfadiazina si ya esta esta-
blecida) reduce la toxoplasmosis congénita sintomatica
y las secuelas a largo plazo. El tratamiento de eleccion
en los nifios con infeccién confirmada es la combinacion
de pirimetamina, sulfadiazina y acido folinico durante un
afio. El tratamiento disminuye pero no elimina el riesgo de
secuelas (especialmente coriorretinitis), por lo que debe
realizarse un seguimiento hasta la edad adulta.

El cribado gestacional para citomegalovirus tampoco
se recomienda en nuestro pais, aunque seria recomen-
dable realizarlo en el primer trimestre del embarazo, ya
que el riesgo de secuelas se limita a nifios con infeccion
congénita tras primoinfeccion materna en el primer tri-
mestre. Si se confirma infeccién gestacional, la madre
debe recibir tratamiento con valaciclovir oral lo antes
posible y hasta la amniocentesis, para disminuir la tras-
misidon materno-fetal. En los recién nacidos con infec-
cién congénita sintomatica se recomienda tratamiento
con valganciclovir durante 6 meses. En los nifios con
infeccién congénita en los que desconocemos el momento
de infeccién materna o en los que se ha documentado
primoinfeccion materna durante el primer trimestre de
gestacion debe realizarse un seguimiento especializado
hasta al menos los 6 afios de vida. Los nifios con cito-
megalovirus congénito tras infecciones maternas en el

segundo o tercer trimestre de gestacion no requeririan
seguimiento.

Citomegalovirus; Cribado gestacional;
Infeccién congénita; Toxoplasma; Tratamiento neonatal.

UPDATE ON CONGENITAL INFECTIONS:
TOXOPLASMA AND CYTOMEGALOVIRUS

ABSTRACT

Toxoplasma screening during pregnancy is not recom-
mended in Spain and currently only half of hospitals per-
form it. However, prenatal treatment in pregnant women
(spiramycin to prevent mother-to-child transmission and
pyrimethamine-sulfadiazine if already established) reduces
cases of symptomatic congenital toxoplasmosis and long-
term sequelae. The treatment of choice in children with
confirmed infection is the combination of pyrimethamine,
sulfadiazine and folinic acid for one year. Treatment reduc-
es but does not eliminate the risk of sequelae (especially
chorioretinitis), so follow-up should be carried out until
adulthood.

Maternal cytomegalovirus screening is also not recom-
mended in our country, although should be performed in
the first trimester of pregnancy, as sequelae are limited
to maternal infection acquired in the first trimester of
pregnancy. In cases of maternal primary infection in the
first trimester, oral valaciclovir should be administered as
early as possible and until the amniocentesis, to reduce
vertical transmission. Newborns with symptomatic dis-
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ease should be treated with valganciclovir for 6 months.
Children with congenital cytomegalovirus and confirmed
transmission in the first trimester or unknown timing of
transmission should be followed up to at least 6 years of
age to ensure specialized management. For those with
documented maternal primary infection in the second and
third trimesters of pregnancy this follow-up may not be
necessary.

Keywords: Cytomegalovirus; Gestational screening;
Congenital infection; Toxoplasma; Neonatal treatment.

TOXOPLASMOSIS CONGENITA

Introduccién

La toxoplasmosis congénita (TC) es la consecuencia de
la transmision fetal por via transplacentaria de Toxoplasma
gondiitras la primoinfeccién materna. Es una enfermedad
poco frecuente en nuestro medio. Sin embargo, sus graves
consecuencias en algunos nifios, hacen que sea motivo de
interés y preocupacion por parte de obstetras y pediatras.

La incidencia de la toxoplasmosis gestacional y con-
génita varia mucho de unos paises a otros, e incluso, de
unas regiones a otras dentro del propio pais. En Espafia
existe poca informacién en este sentido, siendo mas habi-
tuales los estudios de prevalencia que de incidencia‘?,
Algunos trabajos realizados en nuestro pais a finales del
siglo pasado encontraban una incidencia de toxoplasmosis
gestacional del 1,9%.2. Esta incidencia podria ser actual-
mente menor, ya que la tasa de seroprevalencia en mujeres
embarazadas ha disminuido del 40-50% en los afios 80 al
11-21% en los dltimos estudios publicados®#, de forma
paralela a la mejoria de los habitos higiénicos y a las medi-
das de control sanitario. Aunque estos datos indican que
hay un mayor porcentaje de mujeres susceptibles, la baja
circulacion del parasito hace que las tasas de infeccién
sean probablemente bajas. Si extrapolamos los datos de
paises con tasas de seroprevalencia gestacional similares®,
la incidencia de infeccién gestacional seria de 1/1.000
embarazos, y la TC afectaria a 1/10.000 nacidos vivos, lo
que supondria alrededor de 40 casos anuales en nuestro
pais. Esta baja incidencia ha conducido a que la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia no recomiende el
cribado sistematico en la embarazada, y, actualmente, tan
solo la mitad de los hospitales en Espafia realizan serologia
trimestral de toxoplasmosis en la gestacion®.

Manifestaciones clinicas

El riesgo de TC y la aparicion de sintomas en el recién
nacido (RN) dependen del momento de la infeccion ges-
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tacional. La probabilidad de infeccidn es mas alta en
infecciones gestacionales tardias, siendo muy alta durante
el tercer trimestre. Por el contrario, el grado de afectacién
es mayor cuando la infeccion se produce en las primeras
semanas del embarazo y va disminuyendo a medida que
transcurre la gestacion:®. La infeccion transmitida en
los primeros meses de embarazo puede producir aborto o
anomalias congénitas graves. La TC sintomatica tiene un
amplio espectro de manifestaciones clinicas inespecificas.
Puede presentarse como enfermedad generalizada con
fiebre, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias, ictericia
y anemia y con frecuencia asocia enfermedad neuroldgi-
ca en forma de calcificaciones encefalicas, hidrocefalia,
alteraciones del LCR, convulsiones y, especialmente corio-
rretinitis®. La triada clasica (coriorretinitis, hidrocefalia y
calcificaciones cerebrales) ocurre en menos del 10% de
los casos (figura 1).

Sin embargo, la clinica no es caracteristica y puede
ser indistinguible de otras infecciones connatales como
el citomegalovirus. En los Gltimos meses de gestacién
las alteraciones son con frecuencia subclinicas en el RN,
aunque puede aparecer coriorretinitis 0 mas raramente
disfuncion neurolégica meses o afios después del naci-
miento”? (tabla ).

Dada la importante morbilidad de la infeccion, se acon-
seja el uso de espiramicina para prevenir la infeccion fetal
en embarazadas con infeccién gestacional en cualquier
trimestre. Si se confirma infeccidn fetal mediante PCR en
liquido amnidtico, se recomienda el inicio en la gestante
de terapia especifica con pirimetaminay sulfadiazina, que
previene la mortalidad y la aparicién de secuelas graves
en el recién nacido?. Recientemente, se ha descrito que
el inicio de cualquier terapia antiparasitaria en la emba-
razada reduce los casos de TC sintomatica y las secuelas
a largo plazotV,

Diagnéstico neonatal

Debe estudiarse a todos los RN con historia de toxo-
plasmosis gestacional o con sintomas propios de la enfer-
medad al nacimiento. Las pruebas complementarias para
el estudio de toxoplasmosis al nacimiento se resumen en
la tabla [1110),

Las técnicas habituales de diagnéstico microbiolégico
(IgM, 1gA, PCR) son muy especificas pero poco sensi-
bles. Ademas, un estudio reciente ha demostrado que la
sensibilidad de estas pruebas es alin mas baja en RN de
madres que han recibido tratamiento frente a Toxoplasma
durante la gestacion'?, Por tanto, aunque la positividad
de estas pruebas confirma el diagnéstico de TC en el
RN, su negatividad no lo excluye. Asi, especialmente en
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Figura 1. Recién nacido con toxoplasmosis congénita con hidrocefalia, calcificaciones cerebrales y cicatriz coriorretiniana.

Riesgo de infeccion y afectacion fetal y clinica en el recién nacido segtin el momento de infeccion gestacional.

TABLA I.

< 14 semanas <10% 60%
14-28 semanas 15-55% 25%
> 28 semanas 55-80% 15%

pacientes asintomaticos, es crucial valorar el momento
de la infeccidn gestacional, y si existen dudas, realizar
Western-Blot (WB) para comparar el perfil inmunolégico
madre-hijo y realizar un seguimiento de los anticuerpos
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Abortos precoces o clinica grave
Microcefalia

Hidrocefalia

Coriorretinitis

Calcificaciones intracraneales
Convulsiones

Ictericia

Anemia

Hepatoesplenomegalia

Variable, desde afectacion grave a formas asintomaticas con
riesgo de secuelas tardias:

— Coriorretinitis

— Retraso psicomotor

— Sordera neurosensorial

Generalmente asintomaticas con riesgo de coriorretinitis tardia,
excepcional afectacion intracraneal

IgG. La demostracion de neosintesis de anticuerpos en
el RN por WB, la elevacién de los titulos de I1gG o su
persistencia por encima del afio de vida es diagnéstica
de infeccién congénita.
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TABLA Il. Pruebas complementarias en el RN para el estudio

de toxoplasmosis congénita.

Hemograma y bioquimica completa con funcion hepética

Fondo de ojo

Potenciales evocados auditivos

Estudio de imagen: ecografia cerebral o resonancia

magnética cerebral

Estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo

6. Estudio microbiolégico:

— IgM e IgG e IgA en la primera semana de vida

— PCR en sangre, LCR y orina del RN

— Western-Blot madre-hijo en infecciones gestacionales en
tercer trimestre

— PCR en placenta

o=

@

Clasificacion del recién nacido

Al nacimiento, segln la sintomatologia encontrada y el
resultado de las pruebas diagndsticas, se puede clasificar
al RN en dos grupos (figura 2): TC confirmada (sintomati-
co 0 con pruebas microbioldgicas positivas) y TC dudosa
(asintomatico y con pruebas microbioldgicas negativas)©,
En este Gltimo caso es importante valorar el momento de
la infeccion gestacional mediante los datos aportados por
la madre o el obstetra. Si la infeccién gestacional fue en
el 1¢ trimestre, el nifio no necesita seguimiento, ya que
la infeccidn fetal en este trimestre es muy poco probable
y si se produce suele ser sintomatica. Si ocurrid en el
2° trimestre se realizara seguimiento de la IgG cada 1-2
meses sin tratamiento hasta su negativizacién. Si no hay
un descenso significativo en cada control serolégico o los

anticuerpos persisten a los 12 meses, se iniciara trata-
miento. Si la infeccién gestacional fue en el 3¢ trimestre,
se recomienda realizar técnica de WB para comparacion
de los perfiles inmunolégicos madre-hijo. Si el resultado
es negativo se repetira al mes de vida, y si persiste nega-
tivo se hara seguimiento de la IgG cada 1-2 meses hasta
comprobar su negativizacion. Si el WB es positivo, se
iniciara tratamiento.

Tratamiento neonatal

El tratamiento de eleccién en los nifios con infeccion
confirmada es la combinacién de pirimetamina, sulfa-
diazina y acido folinico durante 1 afio1%1D (tabla Il1). El
tratamiento disminuye el riesgo de coriorretinitis de un
72%13 a un 30%1%. y mejora el pronéstico neurolégico
de los RN con afectacién sintomaética y afectacion del
sistema nervioso central’®, La administracién de corti-
coides (prednisona, 1mg/kg/dia repartido en dos dosis)
se recomienda en caso de hiperproteinorraquia marcada
(>1 g/dl) o coriorretinitis activa. El tratamiento corticoi-
deo se mantiene hasta la normalizacién del LCR (control
en 1 mes) o desaparezcan los signos de actividad en la
coriorretinitis0),

Seguimiento del recién nacido

Durante el tratamiento se aconseja seguimiento clinico
estrecho, con especial atencion a los incrementos excesi-
vos del perimetro craneal, desarrollo psicomotor, fijacion
de la mirada y aparicion de estrabismo o nistagmo(10.11),
Se debe ajustar frecuentemente la dosis al peso y reali-

Toxoplasmosis gestacional

!

Estudio y clasificacién del RN

i | i

Seguimiento de IgG

Toxoplasmosis
congénita dudosa
Asintomatico + pruebas
microbioldgicas negativas

Toxoplasmosis
congénita confirmada
Sintomatico o pruebas
microbioldgicas positivas

—>

!

Infeccién gestacional Infeccién gestacional
10 2° trimestre 3¢ trimestre

i l

No tratamiento ()

Y

Pirimetamina +
sulfadiazina +
folinico

Seguimiento de IgG Western-Blot

Algoritmo diagndstico-terapéu-
tico de toxoplasmosis en el RN.
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TABLA Ill. Tratamiento de la toxoplasmosis congénita en el recién nacido.

Toxoplasmosis Pirimetamina (P)

congénita sintomatica

1 mg/kg/12 horas, 48 h
1 mg/kg/dia, hasta los 6 m

Tratamiento durante 1 afio

1 mg/kg lunes, miércoles y viernes,
hasta los 12 m
Dosis méx.: 25 mg

Sulfadiazina (S)

100 mg/kg/dia, repartido en dos

dosis, hasta los 12 m
Dosis méx.: 1,5g/12 h

Acido folinico (AF)

5-10 mg, 3 dias por semana,

hasta los 12 my 1 semana
Dosis méx.: 15 mg/48 h

Toxoplasmosis P+S +AF

congénita asintomatica

zar controles analiticos y sedimentos de orina seriados
para detectar toxicidad hematoldgica, renal y cutanea.
La neutropenia inducida por pirimetamina es el efecto
adverso mas frecuente. Si los neutréfilos son < 1.000/
mms3, se debe aumentar la dosis de 4cido folinico. Si no
hay respuesta, se administrara la pirimetamina 3 dias
por semana, suspendiéndose transitoriamente si la cifra
es < 500/mm3.

Debe realizarse fondo de ojo 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. El trata-
miento disminuye pero no elimina el riesgo de secuelas,
por 1o que debe realizarse un seguimiento oftalmolégico
y neuroldgico de todos los nifios hasta la edad adulta®,

INFECCION CONGENITA POR CITOMEGALOVIRUS

Introduccién

Citomegalovirus (CMV) es un herpesvirus que, tras la
infeccién, permanece en estado latente en el individuo,
sufriendo reactivaciones periddicas y excretandose de for-
ma intermitente por orina, saliva, semen, secrecién vaginal
y leche materna‘®. La infeccién pediatrica se adquiere
habitualmente en la edad preescolar, por contacto directo
con secreciones contaminadas de otros nifios. La infeccién
congénita se produce tras la primoinfeccién materna du-
rante el embarazo, lo cual ocurre entre el 1y el 4% de las
gestantes seronegativas'”, o por reactivacion o reinfeccion
viral en mujeres previamente inmunes®. La trasmision
global es del 30-40%, aunque es mas frecuente conforme
avanza la gestacion?,
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Igual que en el primer apartado

Tratamiento durante 1 afio
A partir del 2° mes puede pasarse a
administrar la pirimetamina a dias alternos

Es la infeccion congénita mas frecuente en los paises
desarrollados, con una prevalencia a nivel mundial que
oscila entre el 0,3 y el 2,4% de los RN®@%, En nuestro
medio la prevalencia es del 0,5%, lo que supone que
uno de cada 200 RN nace con esta infeccion®@l. Por
tanto, constituye una de las causas mas frecuentes de
retraso psicomotor y sordera neurosensorial de origen in-
feccioso1®,

Un estudio reciente de seroprevalencia realizado en
gestantes en nuestro medio, ha encontrado que un 62%
son inmunes al comienzo del embarazo®@?. Del 8,7% que
presentaban IgM positiva en el primer trimestre, un 15%
tuvieron baja avidez (indicativa de infeccion reciente), y,
en este grupo, una tercera parte transmitié la infeccién
al RN©@2_ Se ha comunicado que la presencia de secuelas
en el RN esta relacionada con el momento de infeccién
materna, siendo exclusiva de las infecciones gestacionales
en el primer trimestre®324, Por tanto, en la actualidad
se aboga por realizar serologia materna solo durante el
primer trimestre de gestacion, para poder identificar a las
mujeres con primoinfeccion y establecer un tratamiento
precoz con valaciclovir, que ha demostrado reducir sig-
nificativamente la trasmisién fetal®@®. En la figura 3 se
hace una propuesta de cribado gestacional en el primer
trimestre, con una interpretacion de los posibles resul-
tados serolégicos.

Diagnéstico neonatal

El diagnéstico microbiolégico en el RN se realiza
mediante la identificacién del genoma viral mediante PCR
en muestras de orina, saliva, sangre o liquido cefalorraqui-
deo dentro de las dos primeras semanas de vida'®. En los
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Serologia 6-8 sem y 12-14 sem
[
{ ! ! ! l
Seroconversion | | 1gM (+), 1gG (-) IgM (+), 1gG (+) | | IgM (=), 1gG (+) | | IgM (=), 1gG (-)
[
F Avidez IgG
Repetir Baja Alta
IgG
\
+
] ! . ;
Primoinfeccidn Posible primoinfeccion | | Infeccidn previa No infeccion
: l P ta de cribad
o . . . Propuesta de cribado
Vanciclovir (2 g/6 h) y amniocentesis (> 17 sem) gestacional para citomegalovirus
en el primer trimestre.

RN con infeccién congénita, se realizara evaluacién neu-
roldgica completa, hemograma con bioquimica y funcién
hepatica, puncion lumbar, ecografia cerebral, fondo de ojo,
y potenciales evocados auditivos auditivos y visuales. En
nifios con infeccién sintomatica se recomienda completar
el estudio con resonancia magnética cerebral, que tiene
mas sensibilidad que la ecografia para el diagnéstico de
displasias corticales y lesiones de la sustancia blanca@®.
Las alteraciones mas frecuentes son ventriculomegalia,
calcificaciones intracraneales, trastornos de migracion
neuronal (especialmente polimicrogiria) e intensidad
anormal de la sustancia blanca®®” (figura 4).

Las secuelas son mucho mas frecuentes en los nifios
que presentan sintomas al nacimiento (40-58%) frente
a los asintomaticos (13%)?9, La principal secuela es la
sordera neurosensorial, que es bilateral en dos tercios de
los nifios y puede ser progresiva en un 30-80%@®. En los
nifios sintomaticos, aparece hipoacusia en un 30-50%
de los casos (frente a un 7-10% en los asintomaticos), y
suele ser mas precoz y mas grave®@?, Otras secuelas de la
infeccion son retraso psicomotor, paralisis cerebral, hipo-
tonia, paresia, epilepsia, problemas visuales, alteraciones
dentarias y retraso en el lenguaje y en el aprendizaje®.

Tratamiento neonatal

Los dos farmacos antivirales con mayor actividad fren-
te a CMV son ganciclovir y valganciclovir. Ganciclovir se
ha utilizado en RN con infeccién congénita sintomatica
por CMV en un intento de disminuir sus secuelas. En un
estudio randomizado de fase 1, se estudié la eficacia
de ganciclovir intravenoso (12 mg/kg/dia en dos dosis
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diarias durante 6 semanas) en la prevencion de la sordera
neurosensorial en neonatos con infeccion congénita sin-
tomaética y afectacién del sistema nervioso central®®®. No
se observé deterioro auditivo en ningln nifio tratado con
ganciclovir a los 6 meses de seguimiento, en comparacion
con el 41% de los controles (p< 0,01). EI mismo grupo
publicé posteriormente un mejor desarrollo psicomotor en
los pacientes tratados®L.

Valganciclovir es un profarmaco de ganciclovir cuya
biodisponibilidad es de aproximadamente el 60% y que es
una buena alternativa en el tratamiento de estos pacien-
tes, facilitando su tratamiento ambulatorio y obviando los
problemas derivados de un acceso intravenoso prolonga-
do®. En un estudio de farmacocinética en neonatos se
establecié que dosis de 16 mg/kg por via oral son equiva-
lentes a 6 mg/kg de ganciclovir intravenoso®2. El farmaco
se comercializa en polvo para suspension oral (50 mg/
ml). Los efectos secundarios son los mismos que tras la
administracion de ganciclovir, siendo los mas frecuentes
la aparicion de neutropenia, anemia y diarrea®®?,

En el momento actual se recomienda el inicio de
tratamiento antiviral a todos los neonatos con infeccion
congénita sintomatica por citomegalovirus, tengan o no
afectacion del SNC, para prevenir el desarrollo de hipoa-
cusia y mejorar el prondstico neurolégico a largo plazo1?.
Valganciclovir (32 mg/kg/dia en dos dosis) puede darse
como tratamiento de inicio?, salvo en pacientes con pro-
blemas digestivos o intolerancia oral y en casos gravemen-
te sintomaticos, donde es preferible la utilizacion inicial
de ganciclovir. Actualmente se recomienda su administra-
cioén prolongada durante 6 meses, que ha demostrado un
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mayor efecto en la prevencién de la hipoacusia progresiva
que las pautas de 6 semanas®®?, El tratamiento antiviral
en infeccién asintomatica no puede recomendarse en la
actualidad®, ya que no hay ensayos clinicos controlados
que demuestren su eficacia y tan solo el 7-10% de los
nifios desarrollan hipoacusia progresiva.

Seguimiento del recién nacido

Solo requieren seguimiento los RN con infeccién con-
génita demostrada en los que desconocemos el momento
de infeccion materna o en los que se ha documentado
primoinfeccion materna durante el primer trimestre de
gestacion®), Los RN con CMV congénito tras infecciones
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RM de lactante con CMV con-
génito sintomatico. Se aprecian areas
de polimicrogiria, afectacion difusa de
la sustancia blanca, quistes en l8bulos
temporales y calcificaciones cerebrales.

maternas en el segundo o tercer trimestre de gestacion
no requeririan seguimiento al no tener riesgo de secuelas
a largo plazot19.23.24),

En los casos sintomaticos tratados con valganciclovir
se debe ajustar frecuentemente la dosis al peso y realizar
controles analiticos seriados para detectar toxicidad hema-
toldgica. La neutropenia es el efecto adverso mas frecuen-
te. Si los neutroéfilos son < 500/mm3, el tratamiento se
debe suspender transitoriamente hasta su recuperacion‘®,

En los nifios sintomaticos al nacimiento o con antece-
dente de infeccion materna en el primer trimestre, debe
realizarse un seguimiento neuroldgico reglado hasta al
menos la edad escolar, con especial atencion al desa-
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rrollo psicomotor, y, mas a largo plazo, a las alteraciones
del comportamiento, déficit de atencién y trastornos del
espectro autista®. Dado el riesgo de desarrollo de hipoa-
cusia, se recomienda seguimiento por ORL al menos hasta
los 6 afios de edad, que se prolongara hasta la edad adulta
en aquellos con hipoacusia detectada al nacimiento o du-
rante la evolucién®. No se requiere seguimiento oftalmo-
légico en nifios con fondo de ojo normal al nacimiento?),
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