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RESUMEN

Introduccién. La Toxoplasmosis congénita constituye una causa significativa de
morbi-mortalidad neonatal en paises de bajos ingresos como Colombia. Puede originar
prematuridad, secuelas patologicas y pérdida fetal. El tamizaje en las gestantes y, a
su vez, un tratamiento oportuno y adecuado disminuye la transmisidn vertical y sus
F. 5 i
am) unab

nefastas secuelas. El objetivo es presentar evidencia cientifica actualizada sobre el
tratamiento farmacologico de la Toxoplasmosis Congénita.
Metodologia. Se realizé una busqueda no sistematica en bases de datos: Pubmed,
: Medline, Clinical Key y Springer. Se incluyeron articulos originales y de revision de
tema publicados desde enero de 2014 hasta abril de 2019.
Divisién de los temas tratados. se abordan la fisiopatologia y clinica, el abordaje
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diagnostico, alternativas de prevencion y tratamiento.

Conclusiones. En la actualidad la terapia farmacologica es limitada, los esquemas de
manejos se basan en espiramicina o la combinacion de sulfadiazina/pirimetamina y
acido folinico; estas moléculas no son del todo bien toleradas y presentan un amplio
espectro de reacciones adversas secundario a sus efectos toxicos; resulta necesario la
ejecucion de estudios aleatorizados para evaluar su efectividad.

Palabras clave:
Toxoplasmosis Congénita; Sulfadiazina; Pirimetamina; Espiramicina

ABSTRACT

Introduction. Congenital Toxoplasmosis constitutes a significant cause of neonatal
morbimortality in underdeveloped countries like Colombia. It can cause prematurity,
pathological after-effects and fetal loss. Screening expectant mothers and in turn, a
timely and adequate treatment, reduce vertical transmission and its devastating effects.
The objective is to present up-to-date scientific evidence about the pharmacological
treatment of Congenital Toxoplasmosis.

Methodology. A non-systematic search of databases was conducted: Pubmed,
Medline, Clinical Key and Springer. Original and topic review articles were included
dating from January 2014 to April 2019.

Division of topics covered. Physiopathology and clinical pathology, diagnostic
approach, prevention and treatment alternatives were addressed.

Conclusions. At this time, pharmacological therapy is limited, management schemes
are based on spiramycin or a combination of sulfadiazine/pyrimethamine and
folinic acid; these molecules are not very well tolerated and exhibit a wide spectrum
of adverse reactions apart from their toxic effects, thus it is necessary to conduct
randomized studies to evaluate its effectiveness.

Keywords:
Congenital Toxoplasmosis; Sulfadiazine; Pyrimethamine; Spiramycin

RESUMO

Introducdo. A toxoplasmose congénita ¢ uma causa significativa de morbidade
e mortalidade neonatal em paises de baixa renda, como a Colémbia. Pode causar
prematuridade, sequelas patologicas e perda fetal. A triagem em gestantes e, por
sua vez, um tratamento oportuno ¢ adequado diminui a transmissdo vertical e suas
consequéncias desastrosas. O objetivo ¢ apresentar evidéncias cientificas atualizadas
sobre o tratamento farmacoldgico da Toxoplasmose Congénita.

Metodologia. Foi realizada uma revisdo ndo sistematica nas bases de dados: Pubmed,
Medline, Clinical Key e Springer. Foram incluidos tanto artigos originais, quanto
revisdes de topicos publicados de janeiro de 2014 até abril de 2019.

Divisdo dos topicos discutidos. foram abordadas a fisiopatologia ¢ a clinica, a
abordagem diagnostica, alternativas para prevengao e tratamento.

Conclusdes. Atualmente, a terapia farmacolégica ¢ limitada, os esquemas terapéuticos
baseiam-se na espiramicina ou na combinacdo de sulfadiazina/pirimetamina e acido
folinico; estas moléculas ndo sao totalmente toleradas e apresentam um amplo espectro
de reagdes adversas secundarias aos seus efeitos toxicos. E necessario realizar estudos
randomizados para avaliar sua eficacia.

Palavras-chave:
Toxoplasmose congénita; Sulfadiazina; Pirimetamina; Espiramicina.
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Introduccion

La toxoplasmosis congénita (TC) representa una causa
significativa de morbi-mortalidad neonatal en paises
de bajos ingresos como Colombia (1), a su vez, la
incidencia de la enfermedad es marcada en niveles
socioeconomicos bajos y vulnerables (2,3).

Existen datos que confirman que las cepas parasitarias
en América del Sur son mas virulentas comparadas
con otros paises (1). En Colombia se calcula que entre
2 y 10 de cada mil nacidos vivos padecen de TC (4)
y que mas de la mitad de mujeres gestantes poseen
anticuerpos anti-toxoplasma, por lo tanto se infiere
una alta circulacion del parasito en la region; sumado
a lo anterior, la contaminacion del agua con el ooquiste
aporta una carga de incidencia de aproximadamente
50 % como lo demuestra el estudio realizado en la
region del Quindio en donde se comprobo la presencia
de Toxoplasma Acido Desoxirribonucleico (ADN) en
agua potable en el 60 % de las muestras (5,6).

La TC en neonatos puede originar prematurez,
alteraciones auditivas, retraso neurologico, coriorretinitis,
hidrocefalia, ceguera, entre otros (7,8). Lo anterior
se logra prevenir con un adecuado tamizaje durante el
control prenatal; sin embargo, en el sistema sanitario
colombiano menos del 40 % de las mujeres gestantes
son debidamente tamizadas y/o reciben un manejo
terapéutico adecuado y/u oportuno para TC (1,9).

El diagndstico y tratamiento temprano de Ia
toxoplasmosis durante el embarazo ha demostrado en
diversos estudios una disminuciéon de la transmision
vertical y de secuelas clinicas (10). El objetivo principal
del texto es ofrecer al médico una perspectiva actual
del tratamiento farmacoldgico de la TC basado en la
evidencia actual de literatura médico-cientifica.

Metodologia

Se realizd busqueda bibliografica no sistemdtica en
bases de datos: Pubmed, Medline, Clinical Key, y
Springer, utilizando los Mesh Term: toxoplasmosis
congénita, manifestaciones clinicas, diagnostico,
tratamiento, pirimetamina, sulfadoxina, sulfadiazina,
clindamicina. Los criterios de inclusion de los articulos
fueron: articulos originales y de revision de tema
publicados desde enero de 2014 hasta abril de 2019. No
existieron criterios de exclusion.
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Division de los temas tratados

Fisiopatogenia y clinica

El Toxoplasma gondii (TG) es un parasito protozoario
intracelular obligado, que presenta dos fases de ciclo
reproductivo: un ciclo sexual por gametogonia en
las células epiteliales del intestino delgado de felinos
incluidos gatos (hospedero definitivo), y uno asexual en
los tejidos extraintestinales de otros huéspedes animales
incluido el ser humano (hospederos intermediarios) (11).

El TG cumple su ciclo desde bradizoitos hasta
trofozoitos en las células del tracto gastrointestinal
desde donde migran y se diseminan por via sanguinea
y/o linfatica infectando el miocardio, la retina y el
sistema nervioso central, entre otros organos. Ingresan
en las células de forma activa gracias a la produccion
de hialuronidasas y lisozimas con las cuales atraviesan
por microporos las membranas celulares; una vez dentro
se multiplican, forman actimulos citoplasmaticos que
provocan lisis celular y reaccion inflamatoria que derivan
en edema y respuesta inflamatoria mononuclear. Este
periodo de proliferacion corresponde a la fase aguda
de la toxoplasmosis y es aqui donde el parasito es mas
vulnerable al tratamiento farmacologico. La posibilidad
de afeccion sistémica severa en el neonato estd dada por
la virulencia del parasito y su capacidad de migracion, asi
como también por la presencia de variantes alélicas en el
huésped siendo la principal de ellas HLA-DQ3 (12-14).

Entre un 25 % y 50 % de los neonatos con TC son
prematuros, de los cuales entre el 12 % y el 20 % de estos
presenta retraso en el crecimiento intrauterino y bajo
peso para edad gestacional. Las manifestaciones clinicas
sistémicas son la presencia de alteracion ocular, neuropatia,
miocarditis, muerte perinatal entre otras manifestaciones
que afectan la economia organica (10,11).

El globo ocular se ve afectado en varios componentes de su
estructura: la retina es el sitio primario de lesion por TC y
estapresenteenel 80% delosneonatosconmanifestaciones
clinicas de la enfermedad. La toxoplasmosis ocular se
presenta como una coriorretinitis focal de espesor total,
asociada a inflamacién granulomatosa necrotizante de
la retina con desprendimiento retiniano, coroides, tracto
uveal anterior y alteracion del humor vitreo, lo cual afecta
drasticamente la embriogénesis fisiologica del ojo, que
se ve expresada clinicamente en forma de leucocoria. El
parasito en forma de taquizoito libre o quiste se encuentra
dentro del foco ocular necrotico y la retina adyacente, sitio
en el cual también se aprecian infiltrados inflamatorios
mononucleares que rodean los vasos sanguineos de la
retina. Es comun que el proceso inflamatorio produzca
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alteracion del epitelio pigmentario que puede extenderse
a la esclerdtica adyacente, siendo de forma unilateral o
bilateral. Un nido de color blanco esponjoso acompafiado
de retinitis necrotizante o coriorretinitis adyacente a una
cicatriz coriorretiniana es la marca que deja el parasito en
el ojo (11-13).

La camara anterior del ojo es invadida por células
inflamatorias y proteinas, que desarrollan grandes
y precipitados queratinicos, sinequias y nodulos en
el iris, asi como formaciones neovasculares en la
superficie de este, a veces con aumento de la presion
intraocular que genera glaucoma y produce dolor.
Los musculos extraoculares se afectan directamente
debido a la presencia y toxicidad del parésito, lo cual
conlleva a estrabismo, nistagmo, alteraciones visuales y
microftalmia. Las lesiones toxoplasmicas pueden afectar
la integridad del nervio optico, asi como también las
proyecciones visuales del nervio en la corteza cerebral
y la corteza visual (15-17).

Las lesiones que ocasiona el 7G en el encéfalo son
multiples focos necréticos que aumentan de tamano,
con presencia de taquizoitos asociados a nddulos
microgliales. Las manifestaciones se presentan cuando
el parasito induce una reaccion de afectacion vascular
de preferencia en zona cortical, ganglios basales y
en algunas ocasiones zonas periventriculares. Dicha
reaccion induce a la formacion de zonas necrdticas con
autolisis que posteriormente pueden calcificarse. (15-17).

La hidrocefalia puede ser la primera manifestacion
clinica del compromiso encefalico, su aparicion
obedece a la obstruccion del conducto de Silvio por
tejido encefalico que sufrid autolisis y dreno a dicho
sitio. Este es el motivo por el cual hasta el 30% de los
neonatos afectados presentan anomalias en el liquido
cefalorraquideo. Una cifra de proteinas >1 g/dl en
el Liquido Cefalorraquideo (LCR) es caracteristica
de toxoplasmosis grave del sistema nervioso central
y va acompafiada habitualmente con hidrocefalia la
cual puede requerir manejo quirdrgico a través de la
instalacion de una valvula de hakim (14-17).

Debido al dafio estructural encefalico se presentan
episodios convulsivos con patrones muy variados, que
incluyen crisis motoras focales, crisis tipo pequefio y
gran mal, fasciculaciones y opistotonos. La afectacion
medular o bulbar puede ponerse de manifiesto por
paralisis de las extremidades, dificultad para deglutir, asi
como también dificultad respiratoria. La microcefalia
es otra posible secuela del dafio cerebral grave, la
cual puede tener distintas manifestaciones clinicas, asi
como también disfuncidon cognitiva variable. La TC no
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tratada durante el primer afio de vida, puede causar un
deterioro sustancial de la funcioén cognitiva y retraso en
el desarrollo (14-17).

En el corazén la presencia de quistes en las fibras
miocardicas se acompafa de cambios patoldgicos en
los puentes contractiles del musculo cardiaco. Una
infiltracion focal con los linfocitos, células plasmaticas,
células mononucleares y eosinofilos conduce a un
estado de inflamacion permanente con la consecuente
deplecion del gasto cardiaco. Areas focales del
miocardio sufren necrosis hialina, fragmentacion y
calcificacion extensa. Las areas de necrosis se hacen
mas grandes a medida que la infeccion progresa y se
extienden hacia la periferia, lo que genera contraccion
asincroénica del musculo cardiaco (15,18,19).

Diagndstico

Para el diagnostico de la TC es necesario un correcto
diligenciamiento de la historia clinica, evaluar
aspectos como inmunocompetencia, factores de riesgo,
antecedente de pérdidas fetales y correlacion con
estudios de laboratorio.

Hay 3 escenarios a tener en cuenta, primero la gestante
que no adquiri6 la infeccion con 7G (seronegativa) y
que permanece negativa hasta el primer mes después del
parto, no hay riesgo de TC. Segundo, gestante con huella
serologica que adquiri6 la infeccion antes del embarazo,
no hay riesgo de TC, a menos que la madre este
inmunocomprometida. Tercero, gestante seronegativa
que adquiri6 la infeccion durante el embarazo o 3 meses
antes de la gestacion, hay riesgo de TC (20).

Los métodos de laboratorio para diagndstico de TC
se pueden agrupar en dos: directos e indirectos. Los
métodos directos incluyen la Reaccion en cadena
de Polimerasa (PCR), cultivos celulares, tinciones e
inmunohistoquimica. Los indirectos abarcan las pruebas
serologicas: IgG, Test de avidez, IgM, IgA e IgE.

En Colombia las guias de practica clinica recomiendan
como método de tamizaje de TC en control prenatal
las pruebas serologicas; a toda mujer gestante se debe
realizar IgG e IgM segun su semana de gestacion. En el
primer trimestre estas pruebas determinan si la gestante
presentd en algin momento de su vida contacto con el
parasito, adquiriendo asi una huella seroldgica que le
da inmunidad durante el embarazo, o por el contrario
nunca se expuso al pardsito y se encuentra susceptible a
adquirir la infeccion en la gestacion. En caso de que la
IgM sea reactiva en gestantes menores de 16 semanas
se procede a realizar el test de avidez, mientras que, en
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mayores de 16 semanas de gestacion, se realiza IgA. La
tabla tomada de la guia de toxoplasmosis realizada por
la sociedad espafiola de infectologia pediatrica maneja
algoritmos similares a los nuestros (Tabla 1)(21,22).

En recién nacidos la persistencia de IgG positiva hasta los
12 meses de edad indica infeccion. Una IgG positiva no
significa siempre presencia de la enfermedad, ya que la
IgG materna se puede transferir de manera pasiva a través
de la placenta al recién nacido, inclusive el recién nacido
puede presentar [gM materno hasta los 5 dias de vida e
IgA materno hasta los 10 dias de vida; se debe realizar la
prueba de Western blot para diferenciar los anticuerpos de
la madre y los del recién nacido; la PCR también es util
para el diagnostico, y se encuentra en muestras de liquido
cefalorraquideo, sangre periférica y orina (20).

Prevencion

En la prevencion es primordial la educacion, pues
es aqui donde se aprecia un verdadero cambio en la
prevencion de la infeccion materna (23); se debe ensefar
a las madres sobre las formas de contagio del parasito: la
principal via de transmision al ser humano es la via oral,
de la ingesta del ooquiste en alimentos contaminados.
Los principales factores de riesgo son el consumo de
alimentos contaminados, exposicion a la carne cruda o
mal cocinada, mala higiene de manos, consumo de agua
no potable y viajes a areas endémicas de toxoplasmosis
(24). A continuacién, se enlista las principales
recomendaciones para la prevencion de la TC, tomadas
de la guia de toxoplasmosis congénita en los Estados
Unidos de la American Academy of pediatrics (25):

La carne de res y cerdo debe ser cocinada al menos
a 63 °Cy la carne de aves de corral al menos a 73
°C, evitando contacto de las mucosas con la carne
cruda.

Al manipular carne cruda se deben usar guantes y
lavarse las manos después de la manipulacion.

Los utensilios y superficie de la de cocina deben
lavarse exhaustivamente después del contacto con
la carne.

Evitar consumo de leche no pasteurizada, evitar
las ostras crudas, almejas o mejillones; el consumo
de frutas y verduras debe estar precedido por un
adecuado lavado de estas.

Evitar el consumo de aguasin tratar (potencialmente
infectada por heces de gatos).

Evitar el contacto con material de jardineria, tierra,
arena, en caso de que no se pueda hacer uso de
guantes desechables, y posteriormente el respectivo
lavado exhaustivo de las manos.
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Los gatos domésticos deben permanecer en el
interior, no manipular gatos callejeros, la arenera
para gatos debe cambiarse diariamente ya que el
TG se convierte en infeccioso de 1 a 5 dias después
de que se eliminan las heces del gato.

Tratamiento

Realizacion del tamizaje preconcepcional y durante la
gestacion, asi como asesoramiento adecuado en medidas
higiénicas de prevencion en mujeres seronegativas son las
principales medidas para evitar la infeccion fetal, por tal
razon es fundamental fortalecer los programas de control
preconcepcional y prenatal en todas las mujeres y asi
clasificar cada gestante segtin su estado de riesgo (26).

En cuanto a la eficacia del tratamiento se encuentran
vacios en la literatura cientifica debido a la falta de
unanimidad de los resultados. Una revision de Cochrane
de 3,332 estudios publicados en los ultimos 30 afios
concluy6 que el tratamiento prenatal en presencia de
seroconversion durante el embarazo no disminuye la
transmision vertical pero podria reducir la gravedad en
la presentacion de toxoplasmosis congénita (27).

Asimismo, el meta-analisis sobre la efectividad del
tratamiento anivel prenatal realizado porel grupo de estudio
SYROCOT en 2007 encontrd que en gestantes a quienes
se les inicia el tratamiento anti-toxoplasmosis dentro de las
3 semanas posterior a la seroconversion la probabilidad de
transmision vertical es de un 52 % menor respecto a las
maternas que recibieron el tratamiento tardiamente (28);
aunque dicha diferencia no fue epidemioldgicamente
significativa, en este mismo estudio también se concluy6
que el tratamiento prenatal no redujo la gravedad clinica
de la enfermedad. Otro estudio, realizado por Hotop A y
col., evalu¢ la eficacia del inicio temprano de tratamiento
después de la infeccion primaria por 7G durante el
embarazo, en donde se les administro espiramicina a las
embarazadas seropositivas hasta la semana 16, seguido de
4 semanas con pirimetamina/sulfadiazina y acido folinico;
los resultados fueron favorables, documentando bajas
tasas de transmision vertical de TC (29).

Con el fin de evitar la transmision vertical se ha usado la
espiramicina en mujeres gestantes desde el momento de
la concepcion hasta la semana 18 de gestacion (30,31),
y después de la semana 18 de gestacion se recomienda
la combinacién de pirimetamina/sulfadiazina y acido
folinico, ya que se cree que estos medicamentos al
poder atravesar la placenta pueden proporcionar un
tratamiento efectivo al feto (32).
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Tabla 1. Diagnostico indirecto de toxoplasmosis congénita

Diagnéstico indirecto de toxoplasmosis congénita

IgG IgM IgA IgE
Diagnéstico Negativa Positiva De escaso valoren  Puede persistir mas Alta
prenatal Mui A Primo infeccion: la gestante porque de 1 afio, duracion e especificidad y
tjer en riesgo Tmo infeceion: puede persistir intensidad variable baja sensibilidad.
seroconversion o positiva durante segun respuesta del Duracion e
incremento de 3 veces afios. individuo. intensidad
el titulo de IgG entre 2 variable. Es de
extracciones mensuales. escasa utilidad
diagnostica.
Conducta a seguir:
Control mensual Realizar IgM de ser De ser positiva Después de
de Ig M hasta la positiva realizar: realizar IgG de 16 semanas de
altima semana del Avidez o Ig A estacion y de salir
" 1. Gest<l6sem: IgG de videz & gosta y
embarazo. . segun sea el caso. positiva confirma
Avidez S
el diagnostico de
 Baja avidez: valores toxoplasmosis
<20 % infeccion congeénita.
reciente (menor 4
meses)
 Alta Avidez: Valores
>30 % (infeccion
cronica)
* Indeterminada:
Valores entre el 20 y
30 %.
2. Gest.>16sem: Ig A
Diagnéstico Negativa Positiva Su presencia Su presencia confirma
posnatal confirma el el diagnostico. Esta

Escaso valor
diagnostico, ya
que los anticuerpos
maternos pueden
persistir hasta

los 12 meses. Se
transmiten via
transplacentaria.

IgG positiva. Realizar
WESTERN BLOT
para diferenciar los
anticuerpos de la madre
y los del Recién nacido.

diagnostico. Esta
presente solo en

el 75 % de nifos
infectados.

presente solo en
el 75 % de nifos
infectados.

Conducta a seguir

WESTERN BLOT negativo. Realizar
seguimiento de niveles de IgG mensual,
persistencia IgG al 10° mes. infeccion

congénita. Tratar.

Si es positiva

es un caso de
toxoplasmosis
congénita que se
debe tratar. Se
debe confirmar el
caso a los 10 dias
de vida por paso
de IgM o IgA en el
parto.

De ser positiva, tratar.

De ser negativo

realizar seguimiento

serologico de IgG
mensual.

Fuente: Tomado y modificado a partir de Gémez JE, et al. Guia practica clinica para toxoplasmosis durante el
embarazo y toxoplasmosis congénita en Colombia. Infect [Internet]. 2007 [Citado 2 de julio de 2019];11(3):129-141.
Recuperado a partir de: http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0123-93922007000300006
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La espiramicina es un macrolido cuyo mecanismo
de accion consiste en la inhibicion de las sintesis de
proteinas mediante la union a la subunidad 50S del
ribosoma. Al administrarse oralmente se absorbe de
manera incompleta con una biodisponibilidad del 33 %
al 39 %, la cual se ve afectada si se administra en conjunto
con alimentos; la maxima concentracion plasmatica se
logra entre 3 y 4 horas posterior a su administracion,
alcanza altas concentraciones en pulmones, bronquios,
amigdalas, senos nasales y tejido pélvico femenino;
sin embargo, la concentracion en la sangre fetal es solo
del 50 % respecto a la concentracion en suero materno,
pero las concentraciones alcanzadas a nivel placentario
son cinco veces mas altas que las obtenidas en el suero
y ademas ha demostrado ser segura para la mujer
embarazada y el feto, al contrario de la pirimetamina
que no debe ser administrada en el primer trimestre
del embarazo por su efecto teratogénico en ratones
(33). Por otra parte, la excrecion de este medicamento
se da principalmente de forma hepatica en un 80 % de
la dosis administrada y en un porcentaje minimo de
manera renal del 4 % al 14 %.

Al ser categoria B en el embarazo y no tener efecto
teratogénico, la espiramicina puede ser utilizada como
monoterapia para el tratamiento de la TC, la cual
reduce la transmision de esta enfermedad al feto. En
la literatura se ha documentado una disminucion en
la transmision vertical del 8 % al 25 % en el primer
trimestre y del 19 % al 54 % en el tercer trimestre.
Cuando existe infeccién confirmada se recomienda
iniciar espiramicina en la dosis de 3 g/ por dia via
oral hasta culminar el embarazo; no obstante, en caso
de confirmacién de la transmision vertical de TC por
pruebas de PCR o ecografias que sugieren compromiso
neurologico, se recomienda el cambio a pirimetamina
mas sulfadiazina 1 mg/kg/ por dia y 100 mg/kg/ por dia
respectivamente, mas acido folinico.

Son escasos los estudios donde se evalua la eficacia y
la seguridad de la espiramicina: dos estudios realizados
en Brasil demostraron una disminucion en la gravedad
clinica de la infeccion por toxoplasmosis de los pacientes
que fueron tratados prenatalmente respecto a los que
no fueron tratados; el primero de ellos realizado por
Avelino M y col., en el cual se hall6 que el 18.6 % de
los casos que fueron tratados prenatalmente presentaron
disminucion significativa de infeccion en relacion con
los que no fueron tratados en un 60.7 % (34). El segundo
estudio elaborado por Rodriguez I y col. muestra que,
en el grupo tratado prenatalmente, el 29.6 % nacié con
clinica de infeccion por toxoplasma, aunque no grave, al
contrario del grupo no tratado en donde el 68.4% nacio
con una infeccion clinica grave (35).
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En la guia de atencion integral para la prevencion,
deteccion temprana y tratamiento de las complicaciones
del embarazo, parto y puerperio: seccion toxoplasmosis
en el embarazo (10), se recomienda como tratamiento
de primera linea la combinaciéon de pirimetamina-
sulfadiazina y 4acido folinico, y como alternativas, ya
sea por efectos adversos o limitaciones, la clindamicina,
sulfadoxina o azitromicina en conjunto con
Pirimetamina mas acido folinico, también se referencia
el cotrimoxazol en algunas revisiones (Tabla 2).

La pirimetamina es una diaminopirimidina antipaludico
que tiene como mecanismo de accion inhibir la
dihidrofolato reductasa, por lo que reduce los niveles
de acido tetrahidrofolico del parasito, afectando
la replicacion de ADN; es de absorcion lenta pero
completa después de la administracion oral, al cabo
de 2 a 6 horas alcanza las concentraciones plasmaticas
maximas, presenta alta union a proteinas (90 %), tiene
efecto de primer paso, posee gran biodistribucion
alcanzando inclusive al liquido cefalorraquideo, la
semivida plasmatica es larga, de 85 a 100 horas, y se
eliminan varios metabolitos por orina y leche materna.

Entre las reacciones adversas se encuentran la anemia
megaloblastica que responde a la suspension de farmaco,
arritmias, anorexia, leucopenia, pancitopenia, hematuria,
anafilaxia, y en combinacion con las sulfonamidas
pueden producir reacciones cutaneas como el eritema
multiforme, sindrome de Stevens- Johnson, necroélisis
epidérmica todxica, urticaria, dermatitis exfoliativa y
hepatitis (36). En el afio 2017, Ben R y col. publicaron
una revision sistematica en donde se evalu6 el perfil
de seguridad de la pirimetamina en las tres principales
manifestaciones clinicas de la toxoplasmosis:
encefalitis por toxoplasma, toxoplasmosis ocular y
TC; se identificaron 13 estudios relacionados con
el tratamiento de la TC con pirimetamina, y en 8 de
los 13 estudios (61.5 %) se suspendi6 o se cambi6 el
tratamiento por eventos adversos. En el 76.9 % de los
estudios se inform6 supresion de la médula 6sea en
los nifios, neutropenia en el 53.8 %, anemia 53.8 %,
trombocitopenia 23.1 % y eosinofilia en el 7.7 %, otras
reacciones adversas como molestias gastrointestinales
se reportd en el 23.1 % de los estudios, reacciones
dermatologicas como erupciones en el 30.8 % vy
reacciones de hipersensibilidad, aumento de bilirrubinas
y hepatitis en un 15 % (37).

La sulfadiazina pertenece a la familia de las
sulfonamidas, es un bacteriostitico cuyo espectro
abarca bacterias gram negativas y gram positivas, su
mecanismo de accion consiste en inhibir de manera
competitiva la dihidropteroato sintasa responsable
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Tabla 2. Tratamiento farmacoldgico de la toxoplasmosis congénita, farmacocinética, dosis y reacciones adversas

Farmaco Mecanismo de Vida Excrecion Unién a Dosis Efectos adversos
accion media proteinas
Pirimetamina  Inhibicién de 85a100 Orina 90 % Pirimetamina Anemia megaloblastica,
la dihidrofolato  horas y leche 2mg/kg dosis arritmias, anorexia,
reductasa materna inicial y continuar leucopenia, pancitopenia,
Img/Kg por dia  hematuria, anafilaxia y
hasta completar ~ en combinacion con las
un afio y la sulfonamidas pueden
Sulfadiazina producir reacciones
100mg/Kg por cutaneas.
. o . dia distribuidos . . .
Sulfadiazina Inhibicion 10 horas  Orina 55% . Cristaluria, anemia
en dos dosis hasta o
de manera y leche - hemolitica aguda,

o completar un afio, e .
competitiva materna VO. agranulocitosis, anemia
dela aplasica en pacientes
dihidropteroato con reserva medular
sintasa limitada, anorexia,

nauseas, vomito, fiebre,
kernicterus, reacciones de
hipersensibilidad.
Sulfadoxina Inhibicion 100 a 230 Orina 80 % (25 mg de Nauseas, vomito, diarrea,
de manera horas y leche Pirimetamina estomatitis, hepatitis;
competitiva materna + 500mg de trastornos hematicos:
de la sulfadoxina). trombocitopenia
dihidropteroato Dosis de carga: asintomatica, leucopenia
sintasa 50mg/kg segn y anemia megaloblastica;
sulfadoxina el alteraciones dermatologicas:
primer dia. Dosis  prurito, urticaria, dermatitis
de mantenimiento: exfoliativa, eritema
25mg/kg en dosis  multiforme; cefalea, neuritis
Gnica semanal periférica, ataxia, vértigo,
hasta el primer afio tinnitus, convulsiones;
de vida asociado infiltrados pulmonares,
a acido folinico alveolitis alérgica;
7,5mg/ por dia insuficiencia renal, nefritis
intersticial, aumento de la
creatinina, y cristaluria.
Trimetoprim/  Inhiben las 13 horas  Orina 44 % para el 150mg/m2 de TMP Reacciones de
sulfametoxazol enzimas y leche trimetoprim (750 mg de SMX) hipersensibilidad, Anemia
1:5 secuenciales materna y del 70 por dia, dividida megaloblastica, dafio
que intervienen % para el dos veces al dia. hepatico o renal severos.
en la sintesis sulfametoxazol

del acido folico
bacteriano

58



Yonathan Samuel Rueda-Paez, Lucas Valbuena-Ruiz, Nelson Quintero-Pimiento, Aracely Pinilla-Plata, Johny Sayago-Silva M Ed

DOI: https://doi.org/10.29375/01237047.2612

Vol. 22(1):51-63, abril - julio 2019 UNAB

460

Azitromicina  Inhiben la 68 horas  Orina 15-30% 10mg/kg por dia Diarrea, nauseas, dolor
sintesis de y heces durante 8 dias, por abdominal, se ha descrito
proteinas mediante dos meses y, luego, hepatitis colestasica,
porque se unen excrecion se sigue un mes acufenos, mareos y pérdida
de manera biliar con tratamiento auditiva.
reversible a las y un mes sin
subunidades tratamiento (50).
ribosdmicas
508

Clindamicina  Ligado 2.9 horas Orina 90 % En nifios las dosis  Cutaneas como erupciones,
exclusivo a y heces permitidas son 8 —  eritema multiforme,
la subunidad mediante 12mg/kg/dia. Sindrome de Stevens-
50S de los excrecion Johnson, incremento
ribosomas biliar irreversible de enzimas
bacterianos hepaticas, granulocitopenia,

y suprime la
sintesis de
proteina

trombocitopenia y
reacciones anafilacticas.
Adicionalmente puede
intensificar el efecto

de los bloqueadores
neuromusculares.

Fuente: Tomado y modificado a partir de: Goodman A, Gilman A. Las bases farmacoldgicas de la terapéutica, 13

edicion. México Mc Graw Hill. 2018.

de incorporar el acido paraaminobenzoico (PAVA)
en el acido dihidropteroico precursor de acido folico;
esta accion es sinergista con el mecanismo de accion
de la pirimetamina y el trimetoprim, que tienen como
principio inducir bloqueos secuenciales en los trayectos
en los que el microorganismo sintetiza tetrahidrofolato.

La sulfadiazina tiene absorcidon y excrecion rapida a
diferencia de la sulfadoxina que es de accion prolongada;
después de su administracion se absorbe en el tubo
digestivo, especialmente intestino delgado, se absorbe
aproximadamente entre un 70 % y un 100 % de la dosis
inicial. La concentracion plasmatica maxima se logra
al cabo de 3 a 6 horas, su semivida plasmatica es de 10
horas, con biodistribucion amplia a todos los tejidos del
cuerpo, incluyendo liquido cefalorraquideo, y mediana
union a proteinas (55 %); su excrecion es renal en forma
libre y acetilada, y se han encontrado concentraciones
en leche materna. Las reacciones adversas ocurren en
el 5 % de las personas y entre ellas estan la cristaluria
que se previene con una buena hidratacion, anemia
hemolitica aguda (0.05 %), agranulocitosis (0.1 %),
anemia apladsica en pacientes con reserva medular
limitada, anorexia, nauseas, vomito, fiebre, kernicterus,
reacciones de hipersensibilidad como urticaria,
exantema morbiliforme, escarlatiniforme, purptrico y
petequial, eritema nodoso, eritema multiforme, Stevens
Johnson, fotosensibilidad, entre otros (36).
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Un estudio multicéntrico de la universidad de Chicago
realizado entre 1981 y 2004 evalu6 la eficacia de la
Pirimetamina Sulfadiazina. El estudio tom¢ 120 nifios con
TC, a quienes se les administré Pirimetamina 1 mg/kg en
una o dos dosis por dia y sulfadiazina 100 mh/kg/ por dia
repartida en dos dosis poco después del nacimiento hasta
completar un afio de tratamiento; se efectuo, a su vez, una
evaluacion inicial y otras periddicas, que determinaban
5 parametros: anomalias motoras, anomalias cognitivas,
deterioro de la vision, nuevas lesiones oculares y pérdida
de la audicion. Al finalizar el afio los resultados fueron
favorables en cuanto al desarrollo cognitivo y pruebas
auditivas en pacientes sin enfermedad neuroldgica
importante al nacer; del mismo modo, los nifios con
enfermedad neurolégica moderada o grave diagnosticada
al nacimiento, a saber, el 72 %, presentaron resultados
cognitivos normales y el 100 % prueba auditiva normal.
Las lesiones oculares de novo solo se presentaron en el
9 % de los nifios sin enfermedad neurologica importante
y en un 36 % de los nifios con enfermedad neurologica
moderada o grave. Estos resultados son superiores al
compararlos con los nifios sin tratar en décadas anteriores
(P<0.01 para P <0.001) (38).

Las dosis recomendadas son: pirimetamina 2 mg/kg
en dosis inicial y continuar con 1 mg/Kg por dia hasta
completar un afio, y la sulfadiazina 100 mg/Kg por dia
distribuidos en dos dosis hasta completar un afio; como la
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sulfadiazina no se encuentra disponible en Colombia se
plantean otras opciones que se discuten a continuacion.

La sulfadoxina al igual que la sulfadiazina pertenece a la
familia de las sulfonamidas y posee el mismo mecanismo
de accion inhibitorio de la enzima Dihidropteroato
Sintasa; pero que, en comparaciéon con esta, tiene una
accion prolongada; se absorbe rapidamente, pero se
excretan con lentitud, con una vida media plasmatica
promedio de 100 a230 horas (7 a9 dias), ademads tiene una
amplia distribucion, incluso a LCR, se transporta unido a
proteinas en un 80 % y sufre metabolismo hepatico (36).

La combinacién pirimetamina/sulfadoxina durante
muchos afos fue el tratamiento de eleccion para el manejo
de la malaria por Plasmodium falciparum no complicado,
cuya accion sinérgica de ambos componentes logra
destruir las formas parasitarias trofozoitos y esquizontes,
sobre todo contra cepas resistentes a cloroquina, donde
su mecanismo de accion resulta de la inhibicion sucesiva
y secuencial de enzimas que interfieren en los dos pasos
metabolicos fundamentales en la biosintesis de folato por
el parasito (39).

Existe controversia sobre el uso de esta combinacion,
debido, en parte, por los efectos adversos graves;
asimismo, se plantean dudas sobre los niveles
terapéuticos durante la administracion. Entre los efectos
adversos se encuentran efectos gastrointestinales como
nauseas, vomito, diarrea, estomatitis, hepatitis; trastornos
hematicos como  trombocitopenia  asintomatica,
leucopenia y anemia megaloblastica; alteraciones
dermatologicas como prurito, urticaria, dermatitis
exfoliativa, eritema multiforme; trastornos neurologicos
como cefalea, neuritis periférica, ataxia, vértigo, tinnitus
y convulsiones; trastornos respiratorios como infiltrados
pulmonares, alveolitis alérgica; trastornos genitourinarios
como insuficiencia renal, nefritis intersticial, aumento de
la creatinina, y cristaluria.

En la revision de literatura, se encontraron dos estudios
acercadel farmaco Fansidar®; el primero de ellos elaborado
por T. Trenque, et al., En este estudio se realizé un analisis
farmacocinético de las concentraciones plasmaticas del
farmaco mediante un modelo de efectos mixtos no lineal
a 89 nifios con toxoplasmosis congénita en edades entre 1
semanay 14 afos, con pesos que oscilaron entre los 2.9 Kg
alos 59 Kg, a quienes se les suministr6 pirimetamina 1.25
mg/kg y sulfadoxina 25 mg/kg VO. Con base en los datos
obtenidos concluyeron que el intervalo de administracion
entre dosis del farmaco debe basarse en el peso corporal o
la edad del nifio, donde recomiendan como apropiado un
intervalo de 7 dias para nifios menores de 2 afios y de 14
dias para nifios mayores de 2 anos (40).
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Stephane Corvaisier, et al. realizaron un estudio similar
al anterior con una muestra de 32 nifios tratados con
pirimetamina 1.25 mg/kg y sulfadoxina 25 mg/kg por
via oral cada 10 dias por 1 afio, alli se observo gran
variabilidad de concentraciones plasmaticas entre
los nifios, las cuales diferian entre 8 y 25 veces para
la pirimetamina, y de 4 a 5 veces para la sulfadoxina,
concluyendo asi que las concentraciones séricas son
impredecibles incluso cuando la dosis se administra
segun el peso corporal, por lo que afirman que no se
ha logrado establecer una concentracion ideal de
pirimetamina y sulfadoxina eficiente en nifios (41).

Los corticosteroides en combinacion con los farmacos
antiparasitarios estarian indicados en la toxoplasmosis
ocular para disminuir las posibles secuelas de la
inflamacion intraocular que conllevan al deterioro
de la vision, también se indican en presentaciones
en las que afecta al sistema nervioso central donde
la proteinorraquia sea marcada. En un gran numero
de estudios se ha propuesto que se requiere realizar
ensayos controlados aleatorios, y asi determinar
el papel de los corticosteroides en dicha patologia
(25,42.,43); sin embargo, la guia de la sociedad espafiola
de infectologia pediatrica propone el uso de corticoides
(prednisona, 1 mg/kg/ por dia repartido en 2 dosis), con
una duracion de 1 a 2 meses en caso de coriorretinitis o
hiperproteinorraquia marcada (proteinas en LCR > 1 g/
dl) (21), siendo esta propuesta de gran ayuda al momento
de abordar un manejo completo a fin de prevenir
complicaciones mayores. En una revision sistematica
de Cochrane Database publicada en el afio 2017, se
evaluaron los corticosteroides como terapia adyuvante
para la toxoplasmosis ocular; los autores concluyeron
que se requiere realizar ensayos controlados aleatorios
para asi determinar el papel de los corticosteroides
en dicha patologia, y sugieren su uso controlado, de
manera individualizada, dependiendo de la gravedad e
inmunocompetencia del paciente, ya que el empleo de
esteroides puede ser contraproducente (43).

Conclusiones

La eficacia del tratamiento prenatal de la TC es
controvertida, en multiples estudios no es posible
determinar si el tratamiento prenatal previene la
transmision de la infeccion al feto, dado los disenos
de los estudios, nimero de muestras y aleatoriedad;
por tal razon, resulta necesario la ejecucion de estudios
aleatorizados sobre el tratamiento prenatal de la TC que
permitan esclarecer su efectividad; por el contrario,
otras investigaciones respaldan una disminucioén en la
gravedad clinica de la infeccion por toxoplasmosis de
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los recién nacidos que fueron tratados prenatalmente
respecto a los que no fueron tratados (24).

Solo se hall6 un estudio multicéntrico aleatorizado en
donde se buscod comparar la eficacia y tolerancia de
la pirimetamina (50 mg qd) mas sulfadiazina (1 g tid)
versus espiramicina (1 g tid) para reducir la transmision
vertical; se realizo en 36 centros franceses, participaron
143 mujeres, a 131 de ellas se le practico amniocentesis
con PCR de 7G posterior del tratamiento asignado,
y los resultados concluyeron que hubo una menor
tendencia de transmision vertical con pirimetamina
mas sulfadiazina (13/64 — 20.3 %) versus espiramicina
(7/67 - 10.4 %); no obstante, estos resultados no son
estadisticamente significativos. I[gualmente, el grupo que
se tratd con pirimetamina mas sulfadiazina no presentd
anomalias cerebrales reportadas ecograficamente;
este tipo de estudios promueve la realizacion de mas
investigaciones respecto a la profilaxis de la TC (44).

El tratamiento de la TC no es bien tolerado y presenta
un amplio espectro de reacciones adversas secundario
a sus efectos toxicos. Esto puede conllevar a la no
adherencia del tratamiento; como informé Ben R y col.
los eventos adversos mas observados en el tratamiento
con pirimetamina son a causa de la inhibicion del
metabolismo de los folatos que se manifiesta en
supresion de médula osea, reacciones dermatolégicas y
gastrointestinales, por lo que resulta necesario dar un
suplemento de acido folinico en el tiempo de tratamiento
se aconseja dar media tableta de 15 mg dia intermedio,
y en caso de anemia que se administre diariamente (37).

En la actualidad la terapia farmacologica para TC es
limitada, el panorama en la creacion de nuevas alternativas
terapéuticas no es alentador, hay pocos estudios al respecto
y escasos farmacos candidatos a ser considerados en el
tratamiento de la TC, entre ellos la azitromicina. Esta
fue evaluada en el modelo murino por Degerli y col., y
dicho farmaco mostro eficacia para inhibir la transmision
vertical de la cepa ME49 de 7G, sin embargo, para lograr
este efecto requirid de altas concentraciones (45,46);
otras moléculas empleadas en modelos animales son la
atovacuona y diclazurilo. Segiin informa Oz y col. la
terapia combinada puede ser prometedora (46,47), por
ejemplo, el estragol y el timol también fueron probados
en el modelo murino anti-Toxoplasma por Oliveiray col.,
demostrando que las crias nacidas de animales infectados
tratados con estas moléculas su peso fue superior al
nacimiento en comparacion con los controles infectados
no tratados (48).

En Colombia el protocolo para el tratamiento de la TC
plantea como primera linea de eleccion la combinacion
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de pirimetamina/sulfadiazina; sin embargo, la
sulfadiazina no se encuentra disponible en nuestro
pais, por tal razén, en la practica clinica se emplea
la combinacion de pirimetamina/sulfadoxina. En el
articulo aleman publicado en el afio 2012 comparan estos
dos enfoques terapéuticos, el primero (pirimetamina/
sulfadiazina), basado en el estudio de Toxoplasmosis
congénita del National colaborative Chicago, y que es
menos tolerado por las gestantes debido a su toxicidad
en comparacion con el segundo enfoque (pirimetamina/
sulfadoxina) utilizado por un centro de referencia
en Toulose Francia, que se asocia a menos toxicidad,
ademas por su prolongada vida provee de un esquema
de mayor adherencia (49).
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