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Introduccion. La toxoplasmosis de la gestacion es frecuente y grave. Hasta ahora no hay consenso
sobre la utilidad del tratamiento para prevenir complicaciones oculares en el neonato. En la
actualidad, uno de los medicamentos utilizados en las madres diagnosticadas es la espiramicina oral.
Infortunadamente, en algunas mujeres gestantes no se hace el diagnéstico prenatal y, por esta u otras
razones, no reciben el tratamiento.

Obijetivo. Describir la relacion entre el tratamiento con espiramicina durante el embarazo en madres
con toxoplasmosis de la gestacion y la presentacion de toxoplasmosis ocular en los recién nacidos.
Materiales y métodos. Se llevé a cabo un estudio observacional descriptivo de serie de casos. Se
evalud una serie prospectiva de pacientes con toxoplasmosis de la gestacion durante tres afios de
seguimiento en el Servicio de Retinologia de la Clinica Universitaria Bolivariana de Medellin.
Resultados. Se registraron 23 madres con diagndstico de toxoplasmosis de la gestacion. Quince
de ellas (65 %) recibieron durante la gestacién tratamiento con espiramicina en dosis de 3 g al dia;
uno de los neonatos (6,6 %) presentd toxoplasmosis ocular. De las ocho (35 %) pacientes que no
recibieron tratamiento, cinco (62,5 %) tuvieron hijos con compromiso ocular por toxoplasma. La
razon de momios (odds ratio, OR) del efecto protector contra dicho compromiso en los pacientes
cuyas madres recibieron tratamiento fue de 0,04 (IC,, 0,00-0,67), con valor de p menor de 0,01
en la prueba exacta de Fisher. Solo se evidencié compromiso del sistema nervioso central por
toxoplasmosis mediante las imagenes de tomografia o ecografia cerebral en dos (14 %) pacientes de
las 14 en quienes se hicieron estos estudios. Los dos pacientes presentaron, ademas, compromiso
ocular; ambos fueron diagnosticados en el momento del nacimiento y sus madres no habian recibido
tratamiento prenatal.

Conclusiones. Estos resultados evidencian que el tratamiento con espiramicina durante el embarazo
en la toxoplasmosis de la gestacion redujo en 96 % (IC_.,. 33-100 %) el riesgo relativo de presentar la
enfermedad en el recién nacido.
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Effect of antenatal spiramycin treatment on the frequency of retinochoroiditis due to congenital
toxoplasmosis in a Colombian cohort

Introduction: Gestational toxoplasmosis is frequent and severe. There is still debate about the benefits
of treatment against ocular manifestations in the newborn. Spiramycin treatment is used for this purpose,
unfortunately prenatal diagnosis is sometimes delayed and pregnant women are not treated.
Obijective: To describe the relationship between treatment with spiramycin during pregnancy in mothers
with gestational toxoplasmosis and development of ocular toxoplasmosis in newborns.

Materials and methods: We conducted a descriptive study of a case series. We evaluated a prospective
cohort of patients diagnosed with gestational toxoplasmosis during three years at the Retinology Service
at the Clinica Universitaria Bolivariana in Medellin.

Results: Gestational toxoplasmosis was found in 23 mothers; 15 (65%) were treated during pregnancy
with 3 g per day of spiramycin, eight (35%) patients were untreated. In the treated group just one
newborn developed ocular toxoplasmosis (6.6%), in contrast with five (62.5%) of the eight patients who
did not receive treatment. These results suggest that pregnancy treatment reduces the relative risk
of ocular toxoplasmosis in the newborn by 96% (95% CI: 33 - 100%). Only two (14%) of the patients

Contribucion de los autores:
Los autores declaran que participaron en el proceso de concepcion, disefio, recoleccion de datos, escritura, revision y aprobacion
final del articulo.

86



Biomédica 2017;37(Supl.1):86-91

Tratamiento con espiramicina en retinocoroiditis

who were evaluated, had nervous system involvement related to toxoplasmosis in CT scan or cerebral
ultrasound. These two patients also developed ocular pathology and were diagnosed at the time of

birth, so they did not received antenatal treatment.

Conclusions: A protective effect was found against the ocular involvement in patients whose mother
received treatment with spiramycin (OR=0.04;95% CI: 0.00-0.67), p<0.01 (Fisher’s Exact Test).
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La toxoplasmosis es una parasitosis frecuente,
causada por el parasito intracelular obligado
Toxoplasma gondii, la cual puede comprometer el
sistema nervioso central, el oido y el ojo (1). Su
prevalencia es mayor en los paises del trépico,
como Colombia, donde la seropositividad alcanza
el 65 % y se han detectado lesiones inactivas en
retina en 6 % de la poblacién (2).

La infeccion puede adquirirse por la ingestion de
ooquistes excretados en las heces de los gatos, por
la de quistes que sobreviven en la carne cruda o
mal cocida, o por transmision vertical cuando hay
infeccion materna durante la gestacion (3,4). La
forma infecciosa, el taquizoito, puede atravesar la
placenta (5,6). La primoinfeccion materna, espe-
cialmente durante el tercer trimestre, se ha asociado
con tasas de transmisién vertical superiores a
50 % (6).

En el departamento del Quindio en Colombia se ha
reportado una frecuencia 0,6 % de toxoplasmosis
congénitay de 36 % de compromiso ocular, en nifios
infectados durante la gestacion (7). Las secuelas
oftalmoldgicas y sistémicas de la toxoplasmosis
tienen un impacto importante en la salud publica a
nivel mundial (1,6).

Uno de los farmacos que se han utilizado para
el tratamiento durante el embarazo es la espira-
micina, puesto que alcanza concentraciones altas
en la placenta, pero no en el liquido amniético,
y SU uso es seguro para el feto. Los estudios en
gue se han evaluado la efectividad y la seguridad
de la espiramicina han sido, en su mayoria, de
tipo observacional, por lo que sus resultados son
dificiles de interpretar o comparar (8).

En el presente estudio, se evalud el riesgo diferen-
cial para desarrollar toxoplasmosis ocular en una
serie de casos de recién nacidos de madres tratadas
y no tratadas durante el embarazo.
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Materiales y métodos

Se revisaron los registros médicos de los neonatos
evaluados en el Servicio de Retinologia de la Clinica
Universitaria Bolivariana de Medellin, una institu-
cion de tercer nivel de complejidad con énfasis en
la atencion materno-infantil, con 187 camas y tres
unidades de atencion neonatal especializada.

Los pacientes fueron evaluados en el momento del
nacimiento, como parte del protocolo institucional
0 cuando lo solicito el Servicio de Neonatologia
(sospecha clinica, antecedente de madre tratada o
presencia de anticuerpos positivos para toxoplas-
mosis en el neonato). El seguimiento se hizo entre
el primero de agosto de 2011 y el 31 de agosto
de 2014.

Seincluyeron en el estudio aquellos pacientes cuyas
madres tuvieron diagndstico de toxoplasmosis con-
firmada serolégicamente mediante anticuerpos IgG
e IgM durante el embarazo, y aquellos en quienes
se hizo diagndstico clinico o serolégico durante el
periodo neonatal.

Las variables estudiadas incluyeron el momento del
diagndstico, la presencia o ausencia de tratamiento
y los hallazgos en el examen de fondo de ojo bajo
dilatacion. EI compromiso oftalmolégico atribuible a
la toxoplasmosis fue evaluado por un especialista
en retinologia y se defini6 como la presencia de
sinequias posteriores, catarata, vitreitis o lesiones
coriorretinianas activas o inactivas en la macula
o la periferia. Se tuvieron en cuenta, ademas, el
peso al nacer, la edad de gestacion en el momento
del diagnostico, la presencia de enfermedades
concomitantes y los hallazgos en el sistema
nervioso central mediante imagenes en el recién
nacido. Dependiendo de la edad de gestacion en
el momento del diagndstico, en algunos pacientes
se utilizo, ademas, el test de avidez. Es importante
aclarar que en ninglin caso se practicé amniocentesis
para confirmar la infeccion.

Dado el disefio observacional retrospectivo del
estudio, una de sus limitaciones fue que resultd
imposible establecer con exactitud el trimestre de
adquisicion de la infeccion en algunos pacientes y
no se contod con datos de seroconversion.
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Todos los datos se tabularon en una base de datos
en Microsoft Excel 2011°. En el andlisis estadistico,
las variables categoéricas se expresaron en frecuen-
cias absolutas y relativas, y las variables continuas,
en medianas y rangos intercuartilicos. Se estimé
la raz6n de momios (odds ratio, OR) de presentar
toxoplasmosis ocular congénita entre los hijos de
las madres que recibieron tratamiento durante la
gestacion y las que no lo recibieron, mediante el
programa Epi-Info, version 6.04, con su respectivo
intervalo de confianza (IC) de 95 % y el valor de p
de la prueba exacta de Fischer.

Consideraciones éticas

Los investigadores se adhirieron a los principios de
la declaracién de Helsinki en su version de 2013.
El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de
la Universidad Pontificia Bolivariana.

Resultados

Durante los tres afios de seguimiento, se incluyeron
en el estudio 25 neonatos, pero los datos de dos
de ellos estaban incompletos, por lo cual fueron
excluidos. Veintiln pacientes nacieron de madres
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con diagndstico de toxoplasmosis confirmado por
serologia durante el embarazo; la edad de ges-
tacion promedio en el momento del diagnéstico fue
de 22 semanas (rango de 4 a 32); en dos casos el
diagnostico se hizo en el momento del parto.

Quince (65 %) pacientes recibieron tratamiento
con 3 g al dia de espiramicina desde el momento
del diagndstico hasta el final del embarazo. Se
encontraron 6 (26 %) casos de toxoplasmosis
ocular (cuadro 1), uno (6,6 %) en el grupo que
habia recibido tratamiento y 5 (62,5 %) en el grupo
de quienes no recibieron tratamiento, con una OR
para presentar toxoplasmosis ocular congénita de
0,04 (IC,,, 0-0,67) y un valor de p en la prueba
exacta de Fisher de 0 (cuadro 2).

La mediana del peso de los 12 nifios evaluados
fue de 2.390 gramos (rango intercuartilico: 2.010
a 3.090 g).

En 14 neonatos se hizo serologia para T. gondii, y
solo uno (7 %) de ellos presentd un valor positivo
de inmunoglobulina M. Este paciente presento,
ademas, compromiso ocular bilateral grave, con
coriorretinitis en un ojo y desprendimiento de retina

Cuadro 1. Hallazgos oftalmolégicos, enfermedades concomitantes y tiempo de diagnostico de casos de toxoplasmosis congénita

Casos de Numero Examen de fondo de ojo (durante el Momento del Enfermedades
toxoplasmosis primer mes de vida) diagnostico concomitantes
congénita (n=6)
Si recibi6 tratamiento 1 Dos lesiones coriorretinianas inactivas ~ Semana 33 No
durante la gestacion. en macula en ambos ojos
No recibieron 2 Cicatriz macular y foveal coriorretiniana En el momento Ictericia
tratamiento durante en el ojo derecho; ojo izquierdo sin del nacimiento Neumonia
la gestacion. hallazgos Sindrome de dificultad
respiratoria
3 Sinequias de 360° en ambos ojos Semana 30 Ictericia
Vitreitis, cicatriz coriorretiniana Retardo en el crecimiento
periférica en el ojo derecho intrauterino
Cicatriz coriorretiniana en méacula del
0jo izquierdo
4 Cicatriz inactiva en el ojo derecho En el momento Ascitis
Lesion de coriorretinitis activa mas del nacimiento Hidrocefalia
vitreitis en el ojo izquierdo
Microftalmos del ojo izquierdo
5 Precipitados queraticos y vitreitis Semana 30 Retardo en el crecimiento
en ambos ojos intrauterineo
Dos lesiones de coriorretinitis activas Ventriculomegalia
en el ojo derecho Hemorragia de vias
Desprendimiento de retina digestivas altas
en el 0jo izquierdo Ictericia
Sepsis
Microcefalia
Trombocitopenia
Agujero oval permeable
6 Vitreitis, cicatriz coriorretiniana Semana 17 Ictericia
periférica en el ojo derecho Sepsis
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Cuadro 2. Relacion del tratamiento con espiramicina durante la
gestacion y los hallazgos de toxoplasmosis ocular en el neonato

Tratamiento de la Si No Total
toxoplasmosis ocular n (%) n (%)

Presente 1(16,6) 5(83,4) 6
Ausente 14 (82,4) 3(17,6) 17
Total 15 8 23

en el otro. Dos de los 14 (14 %) pacientes evalua-
dos presentaron compromiso del sistema nervioso
central asociado a la toxoplasmosis. Los hallazgos
incluyeron calcificaciones ependimarias y en los
ganglios basales, y en un caso, hidrocefalia
secundaria. Ambos pacientes, cuyas madres no
recibieron tratamiento durante la gestacién y
tuvieron un diagndstico tardio, presentaron toxo-
plasmosis ocular.

Discusidn

La infeccion por T. gondii es una parasitosis fre-
cuente en el ser humano. El compromiso ocular en
la forma congénita es usual y las complicaciones
se manifiestan a lo largo de la vida (1,9,10).
Aunque se desconoce su prevalencia exacta, se
sabe que esta ligada a algunos habitos propios de
la poblacion, especialmente el consumo de carne
0 agua sin tratar (11,12), aunque también influyen
otros factores socioeconémicos y las cepas cir-
culantes del parésito (12). Se sabe que es mas
frecuente en Suramérica, en el Caribe y en el Africa
tropical, y que las cepas circulantes en Surameérica
son mas agresivas (12). En muchos paises, la
retinocoroiditis por toxoplasma es la forma mas
comun de uveitis posterior (3). A principios de
los afios 90, en Estados Unidos se estimé una
prevalencia de anticuerpos IgG anti-T.gondii en
mujeres embarazadas de 22,5 %, en tanto que en
Paris (67,3 %) y en lbadan (Nigeria) (78 %) fue
mucho mas alta (13). En un estudio en el sur de
Brasil se informaron seroprevalencias en nifios de
10 a 15 afios de hasta 98 % (14).

La prevalencia de toxoplasmosis congénita es
también dificil de estimar. Entre 2009 y 2010,
GOmez-Marin, et al., recogieron muestras de cordén
umbilical en 19 centros hospitalarios de Colombia,
61 (0,39 %) de las cuales fueron positivas para
IgM y nueve (0,5 %) para IgA (15). En cuanto a
los datos sobre la seroprevalencia durante la
gestacién en nuestro medio, se cuenta con los del
estudio de Rosso, et al., quienes evaluaron 955
mujeres gestantes en quienes encontraron una
seroprevalencia de IgG de 45,8 %y de IgM de 2,8 %
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(16). En el estudio se evidencid, ademas, que la
prevalencia aumentaba con la edad y en los
estratos sociales menos favorecidos (16). En un
estudio brasilefio, la tasa de transmision vertical
en mujeres gestantes con riesgo de toxoplasmosis
fue de 5,5 % (8).

Dada la alta prevalencia, la agresividad de las cepas
localesy el impacto en la salud de los recién nacidos,
resulta pertinente la implementacion de programas
de tamizacion en los recién nacidos de nuestro
pais, especialmente porque la mayoria de los
casos pueden ser asintomaticos (17). El tratamiento
adecuado depende de un diagnéstico acertado y
precoz (18). Sin embargo, existe controversia sobre
el beneficio de los programas de tamizacion para
la toxoplasmosis congénita en los recién nacidos,
sobre todo en paises con menor incidencia, pues no
se ha podido confirmar suficientemente el beneficio
del tratamiento (6,19-23). En paises como Canada,
no se aconseja la evaluacién de las mujeres asin-
tomaticas con bajo riesgo.

En cuanto al tratamiento, a pesar de que no hay
datos provenientes de estudios de asignacién
aleatoria, algunos grupos estan a favor segun la
gravedad del caso y su epidemiologia particular,
sobre todo en paises con alta incidencia (1,6,20,
21,23,24). Quienes defienden la necesidad del
tratamiento aducen las complicaciones oculares
y sistémicas propias de la enfermedad y se basan
en los numerosos reportes observacionales que
sugieren que el tratamiento es efectivo.

Avelino, et al., evaluaron una cohorte prospectiva
de 246 recién nacidos en Goiania, Brasil, y encon-
traron que el riesgo de transmisiébn era menor
en las pacientes tratadas con espiramicina, en
tanto que el riesgo de presentar complicaciones
neuroldgicas fue mayor en las no tratadas. Encon-
traron, ademas, que la presencia de IgM fetal
o IgA en el recién nacido era un factor de riesgo
para el mal prondstico (8). Cortina-Borja, et al.,
publicaron en el 2010 los resultados de un estudio
multicéntrico europeo que incluyé 293 nifios a
quienes se les hizo seguimiento durante cuatro
afos; encontraron que el tratamiento prenatal con
espiramicina o sulfonamida y pirimetamina redujo
el riesgo de secuelas neuroldgicas graves (incluido
el compromiso ocular) (25). Valentini, et al.,
trataron a 76 madres infectadas con una mezcla
de espiramicina, clotrimazol y &cido folinico, y la
tasa de transmision fue tan solo de 2,6 %, y no
hubo reacciones secundarias que obligaran a la
suspensioén del medicamento (26).
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La Guia de Atencion Integral Basada en la Eviden-
cia del Ministerio de Salud y Proteccién Social de
Colombia y la Guia de Practica Clinica de la Aso-
ciacion Colombiana de Infectologia recomiendan el
tratamiento farmacolégico con espiramicina (3 g/
dia) para la infeccion confirmada por toxoplasma
en la mujer gestante (27,28). Estos y otros reportes
sugieren que el tratamiento prenatal es una
herramienta Gtil para disminuir la transmision de
madre a hijo y prevenir complicaciones.

Por otro lado, quienes no aprueban el tratamiento
argumentan que no existe evidencia cientifica
sélida que respalde su utilidad. Se trata, sobre
todo, de autores europeos 0 norteamericanos, en
cuyos paises la epidemiologia es diferente a la
de los paises latinoamericanos. En evaluaciones
retrospectivas, como la del grupo de estudio
SYROCOT (Systematic Review on Congenital
Toxoplasmosis), en la cual se resumié la evidencia
de 26 estudios observacionales de cohorte, no se
encontro evidencia de que el tratamiento prenatal
redujera las manifestaciones clinicas en 550
pacientes tratadas (OR=1,11; IC,, 0,61-2,02), pero
si se reducia la transmisién materno-fetal cuando
el tratamiento se iniciaba tres semanas después
de la seroconversién, comparado con el iniciado
ocho semanas mas tarde, o mas (OR=0,48; IC
0,28-0,80) (p=0,05) (29).

Este estudio constituye un nuevo aporte a la dis-
cusion sobre el tratamiento con espiramicina de
la toxoplasmosis de la gestacion. Los resultados
sugieren su efecto protector contra la toxoplasmo-
sis ocular congénita, aunque se requieren estudios
de tipo experimental que puedan comprobar dicho
beneficio. Por otro lado, se encontré que el compro-
miso Mas grave se presento en nifios en quienes
el diagndstico no se pudo hacer durante el periodo
de gestacion.

95%

Dado que la epidemiologia local es diferente a la de
otras latitudes y que la toxoplasmosis congénita es
una enfermedad frecuente, detectable y tratable,
pero con secuelas graves, es muy importante
implementar programas de tamizaciéon para el
diagndstico precoz y el tratamiento oportuno, con
lo cual se evitarian las complicaciones y secuelas
graves en neonatos.
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