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Tratamiento de la toxoplasmosis durante el embarazo
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Pregunta

+Hay que tratar la toxoplasmosis durante el embarazo? +Cu�al
es el tratamiento m�as adecuado?
Respuesta

La infección por Toxoplasma gondii es una parasitosis común
que se adquiere por la ingestión de ooquistes excretados por gatos
infectados (que contaminan la tierra o el agua) o por la ingesta de
quistes que permanecen viables en la carne cruda o poco cocinada.
Tambi�en se puede adquirir intraútero por transmisión vertical
cuando se produce una infección en la gestante. La infección
aguda puede afectar a 2–8/1.000 mujeres embarazadas y en
aproximadamente un tercio de �estas se produce una transmisión
de la infección al feto, porque la forma invasiva (taquizoito) puede
traspasar o infectar la placenta1. La primoinfección materna
durante el embarazo aumenta el riesgo de aborto espont�aneo,
prematuridad, muerte perinatal y alteraciones org�anicas o del
desarrollo psicomotor.

La seroprevalencia en Europa es alta, especialmente en los
paı́ses del sur (un 54%), y disminuye con el aumento de latitud a
un 5–10% en el norte de Suecia y Noruega2,3. En un estudio
multic�entrico realizado en el �area de Barcelona, para una
población que representa el 28% de las gestantes de Cataluña, la
seroprevalencia fue del 28,6% y la infección primaria adquirida
durante el embarazo fue de 1,02/1.000 gestantes susceptibles4. La
mayorı́a de las toxoplasmosis agudas se detectó por seroconver-
sión durante el embarazo y en casi la mitad de los casos se registró
transmisión fetal. Sólo una pequeña proporción (20%) de las
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mujeres infectadas desarrollaron signos clı́nicos de infección. La
infección fetal se diagnosticó mediante la t�ecnica de reacción en
cadena de la polimerasa en una muestra de lı́quido amniótico
obtenida por amniocentesis.

La probabilidad de infección transplacentaria es m�as alta si la
infección materna tiene lugar durante el tercer trimestre del
embarazo (65%), y aunque el reci�en nacido normalmente est�a
asintom�atico, presenta una incidencia m�as alta de trastornos del
aprendizaje y secuelas neurológicas crónicas5–7. En cambio, en el
primer trimestre, el riesgo de infección fetal es menor (15%), pero
las manifestaciones clı́nicas son m�as graves (aborto, muerte fetal
intrauterina, calcificaciones intracerebrales, etc.). Esta diferencia
de riesgo según el momento del embarazo en que se produzca la
infección no se tuvo en cuenta al valorar los resultados de un
estudio de cohortes en el que se ha basado, en gran medida, el
tratamiento de mujeres gestantes con tı́tulos altos de IgM o en
quienes se identifica seroconversión durante el embarazo8. El
tratamiento prenatal con espiramicina se asoció a una reducción
del riesgo de infección cong�enita, pero en el grupo tratado la
seroconversión se habı́a producido al principio del embarazo y en
el grupo no tratado se habı́a producido mayoritariamente al final.

El f�armaco habitualmente recomendado, si se trata la
primoinfección durante el embarazo, es la espiramicina (2–3 g/
dı́a). Por sus caracterı́sticas farmacológicas (alcanza concentra-
ciones altas en la placenta, pero no en el lı́quido amniótico) se
administra con el objetivo de reducir la transmisión maternofetal
del par�asito. Se ha utilizado en un elevado número de mujeres
embarazadas en estudios observacionales sin que haya indicios de
que en las dosis utilizadas suponga un riesgo para el feto. Si
adem�as de seroconversión materna se diagnostica la infección
fetal, o bien se detectan alteraciones fetales compatibles con
toxoplasmosis cong�enita, algunos grupos sustituyen la espirami-
cina por pirimetamina y sulfadiazina (con suplementos de �acido
folı́nico), si se ha superado ya el primer trimestre. Dado que la
pirimetamina inhibe la dihidrofolato reductasa del protozoo y
dos.
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tambi�en, en cierto grado, la de los mamı́feros, no se recomienda
durante las primeras semanas de gestación (algunos autores
proponen esperar hasta la semana 18 y otros hasta la 14)
precisamente por la toxicidad que esto puede suponer1,9,10.
Aunque se han descrito casos de defectos en animales con su
administración en dosis parecidas a las utilizadas en el hombre
(hendidura palatina, hipoplasia mandibular, defectos de las
extremidades y defectos del tubo neural), no se han descrito
casos de teratogenia en humanos claramente atribuibles al
f�armaco, pero es un tratamiento que puede producir toxicidad
hematológica, hep�atica y cut�anea, principalmente. Algunos auto-
res aconsejan alternar perı́odos de tratamiento con esta combi-
nación con perı́odos de tratamiento con espiramicina.

Los estudios en los que se ha evaluado la eficacia y los riesgos
del tratamiento de la seroconversión durante el embarazo son
escasos, y los resultados difı́ciles de interpretar, porque son
estudios observacionales en los que se comparan grupos con
caracterı́sticas basales diferentes y cuyos resultados no coinciden.
Una revisión sistem�atica publicada hace ya 10 años concluyó que
no est�a claro si el tratamiento prenatal reduce o no el riesgo de
transmisión vertical11. Cinco de los 9 estudios identificados que
cumplieran unos mı́nimos criterios de inclusión (aunque ninguno
era aleatorizado) indicaban una reducción del riesgo de transmi-
sión de la infección en el grupo tratado, mientras que los 4
restantes no. Con estos resultados los autores alentaban a los
paı́ses en los que no se habı́an implementado programas de
cribado a no realizarlos si no era en el contexto de un ensayo
clı́nico.

Desde entonces, se han seguido publicando estudios observa-
cionales. Quiz�as la mejor forma de expresar los resultados es
mediante un an�alisis minucioso del proyecto SYROCOT12. Se trata
de un metaan�alisis de datos individuales de estudios que
incluyeron mujeres embarazadas en quienes se identificó sero-
conversión durante el cribado prenatal, ası́ como de estudios en
los que se realizara un cribado neonatal de toxoplasmosis
cong�enita. El objetivo era evaluar el efecto del momento y del
tipo de tratamiento prenatal en la transmisión maternofetal de la
infección y las manifestaciones clı́nicas antes del primer año de
vida, de modo que se comparó el riesgo de transmisión según el
intervalo de tiempo entre el diagnóstico y el inicio del trata-
miento, ası́ como el efecto del primer tratamiento, ya fuera con
espiramicina o con pirimetamina m�as sulfadiazina. La presencia
de infección cong�enita se definı́a por IgG especı́ficos positivos
hasta pasados los 11 meses. El an�alisis de las manifestaciones
clı́nicas se limitó a los niños incluidos en cohortes europeas,
porque en otros continentes la frecuencia y la gravedad de las
manifestaciones oculares es mayor o el m�etodo de cribado
de lesiones intracraneales es diferente. Se consideraron
manifestaciones clı́nicas las lesiones intraoculares (retinocoroidi-
tis o microftalmia), las intracraneales (calcificación intracraneal
o dilatación ventricular) o ambas, detectadas mediante
ultrasonografı́a. Nuevamente, sólo se incluyeron estudios de
cohortes, porque no se identificó ningún ensayo clı́nico en esta
indicación.

El an�alisis principal se basó en 1.438 mujeres incluidas en 18
cohortes, con infección detectada y tratada durante el embarazo y
con un total de 398 niños infectados. Se observó que cuanto m�as
pronto se iniciaba el tratamiento una vez identificada la serocon-
versión, menor era el riesgo de transmisión (odds ratio [OR]: 0,94
por semana, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,90–0,98). De
todos modos, sólo cuando el tratamiento se iniciaba en las 3
semanas siguientes a la seroconversión, la reducción del riesgo de
transmisión maternofetal, respecto al tratamiento iniciado a las 8
semanas o m�as, fue estadı́sticamente significativa (OR ajustado:
0,48; IC del 95%: 0,28–0,80). No se observaron diferencias
significativas en el riesgo de transmisión según el tipo de
tratamiento prenatal administrado (espiramicina o pirimetamina
m�as sulfonamida [OR: 0,79; IC del 95%: 0,55–1,13]). Estos efectos no
se modificaron significativamente al ajustar según la edad
gestacional en el momento de la seroconversión.

El an�alisis de las manifestaciones clı́nicas en 550 niños
infectados procedentes de cohortes europeas indicó que 105
(19%) presentaron al menos un tipo de manifestación clı́nica, con
manifestaciones oculares en 79 (14%) e intracraneales en 49 (9%).
Se observó una disminución del riesgo de manifestaciones clı́nicas
a medida que avanzaba la edad gestacional en que se diagnosti-
caba la infección materna, fundamentalmente a expensas de una
reducción significativa del riesgo de lesiones intracraneales (OR:
0,91; IC del 95%: 0,87–0,95), pero no de lesiones oculares (OR:
0,97; IC del 95%: 0,93–1,0). Sin embargo, en los niños infectados, el
tratamiento prenatal no se asoció a una reducción del riesgo de
manifestaciones clı́nicas (OR ajustado para los tratados frente a los
no tratados: 1,11: IC del 95%: 0,61–2,02).

Entre los estudios que no se incluyeron en el metaan�alisis
porque los autores no aportaron los datos, destaca una cohorte de
144 mujeres que presentaron seroconversión durante el embarazo
y en la que se analizó el riesgo de transmisión y de secuelas en el
reci�en nacido según hubieran o no recibido un tratamiento con
antibióticos13. El 44% de los reci�en nacidos se diagnosticó de
infección cong�enita y en el an�alisis multivariado este riesgo sólo
se relacionó con la edad gestacional en que se producı́a la
infección materna (po0,0001), pero no con el uso de antibióticos.
La administración precoz de antibióticos sólo fue predictiva de la
ausencia de secuelas (OR: 0,30; IC del 95%: 0,104–0,863; p=0,026),
en particular de secuelas graves (OR: 0,14; IC del 95%:
0,036–0,584; p=0,007).

Con estos resultados tan poco firmes, existe una amplia
variabilidad en cuanto al cribado y al tratamiento de la
seroconversión durante el embarazo. En Europa, el abordaje varı́a
considerablemente entre los diferentes paı́ses y entre centros del
mismo paı́s14. De hecho, m�as de una veintena de paı́ses europeos
no recomiendan el cribado para la toxoplasmosis cong�enita, ya sea
porque el coste es demasiado elevado, porque no hay un
tratamiento satisfactorio o porque la incidencia de infección por
toxoplasma es demasiado baja. Parece que si existe un efecto
beneficioso del tratamiento en cuanto a la reducción del riesgo de
transmisión serı́a en caso de iniciarlo de forma muy precoz. Un
inicio tan precoz sólo se podrı́a asegurar con serologı́as muy
frecuentes, cosa difı́cil de apoyar cuando se tiene en cuenta la
eficacia del tratamiento que despu�es se puede ofrecer. Otra opción
m�as conservadora es realizar pruebas complementarias cuando la
mujer presenta clı́nica indicativa de infección aguda o con un
riesgo de exposición reciente elevado.

Es muy improbable que se publiquen ensayos clı́nicos en esta
indicación en un plazo relativamente breve. En una búsqueda en
el registro de ensayos clı́nicos m�as utilizado en la actualidad, no
hay registrado ningún ensayo en curso en gestantes que hayan
presentado seroconversión15. Sólo hemos identificado un estudio
aleatorizado en niños con toxoplasmosis cong�enita en el que se
comparan 2 pautas de tratamiento y cuya finalización est�a
prevista para dentro de muchos años. Es poco probable que la
industria farmac�eutica invierta recursos en este tipo de ensayos
clı́nicos; parece que sólo el inter�es real por parte de los clı́nicos u
organizaciones para la promoción de la salud, ası́ como las ayudas
a la investigación sin inter�es comercial, podrı́an ayudar a que se
avanzara en esta dirección.
Conclusión

La medida m�as importante para reducir los riesgos que supone
una infección por T. gondii durante el embarazo es la prevención



ARTICLE IN PRESS

G. Remesar Navarro, I. Dan�es Carreras / Med Clin (Barc). 2009;133(19):763–765 765

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 12/11/2009. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
primaria, de modo que es prioritario instruir a las pacientes
seronegativas sobre los h�abitos higi�enicos y diet�eticos para evitar el
contagio. Si a pesar de esto el contagio se produce, la actitud m�as
adecuada no est�a clara, porque no hay ensayos clı́nicos en los que
se haya evaluado la eficacia del tratamiento antibiótico en esta
situación, y parece muy poco probable que en un plazo relativa-
mente corto se publiquen estudios que permitan aclarar cómo
afrontar el problema de la toxoplasmosis durante el embarazo.

Los resultados de los estudios observacionales indican que el
tratamiento con espiramicina o con pirimetamina m�as sulfadiazina,
podrı́a reducir el riesgo de transmisión fetal y secuelas si se inicia
pronto. Por tanto, se podrı́a ofrecer la opción de tratar lo m�as
precozmente posible con espiramicina (o con pirimetamina m�as
sulfadiazina si se diagnostica infección fetal y se ha superado el
primer trimestre), pero se debe ser conscientes e informar a las
pacientes que existe cierta duda sobre su eficacia, ya que la calidad
de las pruebas en las que se apoya el tratamiento es baja. Por otro
lado, un inicio tan precoz del tratamiento se podr�a realizar con m�as
probabilidad en mujeres en quienes la serologı́a se ha realizado
porque presentaban clı́nica indicativa de infección aguda o tenı́an
un riesgo de exposición reciente elevado. Un cribado habitual muy
frecuente es difı́cil de apoyar si se tiene en cuenta la escasa eficacia
del tratamiento que despu�es se puede ofrecer.
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