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Resumen

Introduccidn: La toxoplasmosis congénita (TC) representa alta morbimortalidad en la etapa
neonatal y a pesar de que existe una Guia de Practica Clinica (GPC) Colombiana para el
diagnéstico y tratamiento de toxoplasmosis gestacional y congénita, se desconoce la
adherencia a la misma. El objetivo es evaluar la adherencia a ésta GPC en casos de
toxoplasmosis congénita sospechada o confirmada en dos hospitales en Medellin durante
2016-2020.

Métodos. Estudio descriptivo, de una cohorte de nifilos menores de 12 meses con sospecha
o diagndstico confirmado de toxoplasmosis congénita (TC), atendidos en consulta ambulatoria
0 en hospitalizacién en dos hospitales de Medellin-Colombia entre 2016-2020. Se usaron
proporciones para evaluar la adherencia a las recomendaciones de la GPC.

Resultados: Se incluyeron 247 nifios en el estudio, de los cuales al 17% se les confirmd el
diagndstico de toxoplasmosis congénita. La adherencia a las diferentes recomendaciones de
la GPC fue variable. Para el diagnéstico de toxoplasmosis gestacional (TG) se ordenaron
inmunoglobulinas G (IgG) e IgM en el 85,4% de las pacientes; la adherencia a la realizacion
de otras pruebas diagndsticas para los diferentes escenarios clinicos luego de la tamizacion
inicial varié del 20% al 41,5%. El 68,8% de las madres con diagndstico de TG recibieron
espiramicina; mas de la mitad de las gestantes recibié este medicamento sin cumplir los
criterios de la GPC. Se realiz6 amniocentesis al 42,9% de las gestantes que tenian indicacion.
Al 50,6% de los neonatos se les ordenaron las tres inmunoglobulinas segun lo recomendado.
En el estudio, el 80,9% de los pacientes con TC presentaron alguna manifestacion clinica,
siendo el sistema nervioso central el sitio mas afectado. El 12,9% de los pacientes cuyas
madres habian recibido tratamiento con espiramicina tuvieron manifestaciones en sistema
nervioso central (SNC) o en retina, versus el 28,2% de los que no recibieron tratamiento. La
mayor adherencia se encontré en el tratamiento de la infeccion congénita (96,7%).
Conclusiones. Existe variabilidad en el cumplimiento de las recomendaciones de la guia
colombiana vigente; esto probablemente relacionado a barreras en la implementacion de la
GPC, por falta de difusion y/o actualizacion del personal de la salud, dificultades en el acceso
a estudios diagndsticos y seguimiento.
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Introduccién

La toxoplasmosis es una zoonosis causada por el parasito Toxoplasma gondii de prevalencia
mundial variable (40-50%), la cual depende de las condiciones climéticas y los factores de
riesgo (exposicion a excretas de gato, carnes crudas o no procesadas, verduras no cocidas,
agua no potable, o residencia en zona rural) (1)(2); en consecuencia, hay mayor carga de
infeccidén en paises de bajos ingresos como los suramericanos. En el caso de Colombia, se
ha descrito una prevalencia global de 47,1% (3)(4).

El parasito se transmite principalmente a través de la ingesta de ooquistes, pero también de
forma vertical (madre-feto). La toxoplasmosis gestacional (TG) es generalmente asintomatica,
pero se tamiza debido a la gravedad de la infeccién congénita; en Colombia mas de la mitad
de las mujeres embarazadas (50-60%) tienen anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) anti-
toxoplasmosis, lo que indica una alta exposicién y circulacién en el pais (5). La tasa de
transmisiébn materno-infantil varia segun el trimestre de la primoinfeccion materna, y la
ausencia de tratamiento de la TG (6).

La toxoplasmosis congénita (TC) tiene una incidencia mundial que oscila entre 0.5 a 3.4 por
1000 nacidos vivos(5)(7); en Colombia se estima entre 2 a 10 por cada 1000 nacidos
vivos(8)(9). Es una enfermedad multisistémica con alta carga de morbimortalidad en la etapa
neonatal, la cual es causa de prematurez, alteraciones auditivas, coriorretinitis, hidrocefalia,
secuelas neurolégicas, entre otras(8). La toxoplasmosis ocular es la segunda causa de
ceguera congénita a nivel mundial, hasta un 75% de los neonatos no tratados desarrollaran
coriorretinitis y hasta un 50 % sufrira secuelas neuroldgicas a largo plazo(10)(11).

Se han establecido varias estrategias que buscan disminuir la transmision materno-infantil de
toxoplasmosis a nivel mundial; en prevencién primaria, la educacion en factores de riesgo, la
tamizacion y seguimiento de serologias a las gestantes; en prevencion secundaria, a través
del diagnéstico y tratamiento oportuno de la TG; esta Ultima estrategia disminuye hasta 6
veces la transmision materno-infantil(12). Finalmente, se debe hacer una interpretacion
adecuada de los estudios neonatales, para definir quiénes se benefician de seguimiento y
tratamiento(2).

De éstas conductas basadas en la evidencia, en el 2013 surgen las recomendaciones de la
Guia de Practica Clinica (GPC) Colombiana (2), para la deteccion temprana y tratamiento de
las complicaciones del embarazo, parto o puerperio, que cuenta con una seccion especifica
con 9 grupos de recomendaciones enfocadas en prevencion, diagnostico y manejo de la TG
y TC, cuya calidad metodolégica y aplicabilidad son buenas segun un estudio donde se
comparaban diferentes guias de TG y TC a nivel mundial(2)(13), sin embargo, hay poca
informacion sobre la adherencia e impacto a tales recomendaciones cémo lo describe una
revision reciente de la literatura en el pais(14).

Materiales y métodos

El objetivo del estudio fue evaluar la adherencia a la Guia Colombiana para el diagnéstico y
tratamiento de toxoplasmosis gestacional y congénita, en los nifios expuestos a la infeccion,
atendidos en el Hospital San Vicente Fundacién y la Clinica del Prado durante los afios 2016
a 2020. Adicionalmente, se realiz6 una caracterizacion clinica del grupo en estudio. Los
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objetivos especificos, se enumeran en el Anexo 1; las recomendaciones de la GPC se
muestran en el Anexo 2 (2).

Es un estudio descriptivo de una cohorte, sin riesgo segun la Resolucién 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, aprobada por los Comités de Etica y de Programa de la
Especializacién en Pediatria de la Universidad de Antioquia con las actas N°014 y N°409 de
2021, respectivamente. Perteneciente al Grupo de Investigacion Clinica en Enfermedades del
Nifio y del Adolescente - Pediaciencias de la Universidad de Antioquia.

Los pacientes se seleccionaron a partir de las historias clinicas (HC) que registraran los
codigos diagnésticos CIE-10 correspondientes o relacionados a TG o TC: P371
Toxoplasmosis congénita, B580 Oculopatia debida a toxoplasma, B581 Hepatitis debida a
toxoplasma, B582 Meningoencefalitis debida a toxoplasma, B583Toxoplasmosis pulmonar,
B588 Toxoplasmosis con otro érgano afectado, B589Toxoplasmosis, no especificada, 2208
Fetos afectados por infecciones maternas o Enfermedades transmisibles, P0O02 Feto y recién
nacido afectado por enfermedades infecciosas y parasitarias de la madre, P378 Otras
enfermedades neonatales infecciosas o parasitarias especificadas, P379 Enfermedad
infecciosa y parasitaria congénita, no especificada.

Se incluyeron los menores de doce meses con sospecha o diagnédstico confirmado de TC,
atendidos al nacimiento o en su seguimiento ambulatorio, en la Clinica del Prado o el Hospital
San Vicente Fundacién entre los afios 2016 y 2020. Se excluyeron los pacientes no
atendidos por Infectologia pediatrica. La muestra fue tomada por conveniencia, en quienes
durante el periodo de estudio cumplieran los criterios de elegibilidad.

Instrumento y recoleccion de Informacién

Se usaron fuentes de informacion secundarias, a partir de las HC de los pacientes y de las
madres atendidas en las instituciones involucradas. El formato de recoleccién (Anexo 3)
incluy6 variables sociodemogréficas, clinicas, y las requeridas para evaluar la adherencia a
la GPC (2).

Las variables fueron registradas en la base de datos realizada en Microsoft Excel® (15); la
recolecciéon de la informacién se realizd por dos investigadores principales (SCP y MCP),
quienes estandarizaron y validaron las variables para su registro. Para evitar errores de
digitacion se realiz6 chequeo cruzado de la informacion de la base de datos, y para el control
de los datos duplicados se verificaron en la HC los datos de identificacion.

Se llevé a cabo una prueba piloto que incluyé 10 pacientes, se considerod incluir solo los
pacientes evaluados por infectologia pediatrica, con la intencién de mejorar la calidad del
dato. Para mitigar el sesgo de informacion, se revisaron las HC maternas que fueron
atendidas en estas instituciones, y para los datos discordantes, los dos investigadores
reevaluaron individualmente la informacion en las historias clinicas.

Analisis de datos

Las variables categéricas se analizaron con frecuencias relativas y absolutas. Para las
variables numéricas se evalué la normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk y aquellas de
distribucién normal, se obtuvo la media y desviacion estandar, en caso contrario se obtuvo la
mediana y los rangos intercuartiles (percentil 25-75). Se utilizé el software Jamovi 2.3.24.(16)
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y adicionalmente, se realizé chequeo con los filtros de Microsoft Excel® manualmente en
blusqueda de inconsistencias o datos faltantes. Los casos complejos o donde las
recomendaciones de la GPC no tenian alcance, fueron analizados en conjunto con dos
investigadores adicionales especializados en infectologia pediatrica.

Se analizaron los datos de acuerdo a la GPC, teniendo en consideracién el tamizaje
serolégico materno con IgG e IgM iniciales, para determinar la aplicabilidad de la
recomendacién segun cada escenario clinico, asi: susceptibilidad a primoinfeccion, con
resultado de serologias IgM e IgG para toxoplasmosis negativas; infeccion aguda
(seroconversién) con IgM positiva en quienes fueron previamente susceptibles, o si se
presento positividad para IgM con IgG negativo, y con control de IgG positivo a las 2 semanas;
infeccién reciente cuando hubo positividad de IgM e IgG, con prueba de avidez baja antes
de las 16 semanas de gestacion o IgA positiva después de las 16 semanas; e infeccion
crénica al presentar IgM negativa e IgG positiva inicial, o al presentar positividad para IgM e
IgG con prueba de avidez alta o IgA negativa (2).

La adherencia a las recomendaciones de la GPC (2), se evalué con los indicadores
propuestos por la misma, que incluyen proporciones referentes a gestantes tamizadas con
IgM e IgG, pruebas confirmatorias, tratamiento de TG, y pruebas diagnosticas de TC (ver
Anexo 4). Para el resto de las recomendaciones se establecieron frecuencias relativas segun
cada escenario clinico.

Resultados

Demogréficos y factores de riesgo

Se incluyeron un total de 247 pacientes, de los cuales, 102 fueron atendidos en la Clinica del
Prado (Hospital 1) y 145 en el Hospital San Vicente Fundacion (Hospital 2) Se captaron al
nacer 156 pacientes y 91 de forma ambulatoria en consulta externa (Figura 1).

[Diagnc’)stico CIE10 relacionados con toxoplasmosis]

|
1063 pacientes (Hospital 1: 169 - Hospital 2: 894)

|
Criterios de exclusion: Infeccion del grupo STORCH alterna
No evaluados por infectologia

] ,
Excluidos n=816 ‘
(Hospital 1: 67 - Hospital 2: 749)
[

Criterios de inclusion: Ninos menores a 1 ano, expuestos a toxoplasosis gestacional,
con sospecha o diagnéstico confirmado de toxoplasmosis congénita

‘ Incluidos n=247
(Hospital 1: 102 - Hospital 2: 145)

Figura 1. Flujograma de reclutamiento de pacientes con sospecha o diagnéstico de toxoplasmosis
congénita en dos hospitales de tercer nivel de Medellin-Colombia



Al momento del ingreso, ocho pacientes no tenian afiliacion al sistema de seguridad en salud
y una gestante no tuvo ningun control prenatal. Se registraron factores de riesgo para
infeccion por T.gondii en el 74 (30%) de las gestantes.

Los datos sociodemogréficos, clinicos y serolégicos de los pacientes incluidos se muestran
en la Tablal.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y serolédgicas

Variable n=247 %
Madres
Realizaron control prenatal 246 99,6
Ingreso al control prenatal
1° trimestre 144 58,5
2° Trimestre 57 22,3
3° trimestre 16 6,3
Numero de controles prenatales 7 (5-8)*
Factores de riesgo transmision de T.gondii** 74 30
Tamizacion materna inicial
1gG (-), IgM (-) 41 16,6
IgG (+), IgM (+) 157 63,5
IgG (+), IgM () 10 4,0
1gG (-), IgM (+) 3 1,2
IgG o IgM sin dato/indeterminada 36 14,6
Recién nacidos
Sexo femenino 114 46,2
Edad gestacional
Pretérmino 43 17,4
A término 181 73,3
Sin dato 23 9,3
Bajo peso al nacer (n=222) 55 24,8
Seguridad social 239 96,8

* Mediana (RIQ)

** Exposicion a excretas de gato, carnes crudas o no procesadas, o verduras no
cocidas; residencia en zona rural; falta de acceso a agua potable; labores de
jardineria

Calificaciéon de adherencia

La adherencia a las recomendaciones de la GPC fue variable, dependiendo del escenario
clinico, tal como se describe en la Tabla 2. No se logr6 identificar en las historias clinicas
recomendaciones para prevencion primaria de infeccion gestacional.



Tabla 2: Adherencia alas recomendaciones de la Guia de Préactica Clinica

Recomendacion

Prevencion y diagnéstico de toxoplasmosis Realizado Indicado %Adherenci

gestacional a
Recomendaciones sobre factores de riesgo maternos 0 247 0,0
IgM mensual a seronegativas 17 41 41,5
Serologia IgM e IgG en el primer control prenatal 211 247 85,4
IgG e IgM positiva* 41 144 28,5
e Prueba de avidez IgG 30 89 33,7
e IgA 11 55 20,0
IgG e IgM negativas, seguimiento mensual con IgM. 17 41 41,5
IgG negativo e IgM positivo, seguimiento de IgG en 2 2 8 25,0
semanas
Diagndstico de toxoplasmosis fetal
Amniocentesis y PCR en 2° trimestre de gestacion 30 70 429
e |gG e IgM positiva en el 1°trimestre, e IgG avidez 15 19 78,9
baja
e 1gG e IgM positiva del 2-3° trimestre, e IgA positiva 0 6 0,0
e Seroconversion de IgM 15 45 33,3
Ecografia fetal 222 247 89,9
Tratamiento de toxoplasmosis gestacional
Espiramicina 55 80 68,8
e 1gG e IgM positiva del 1°trimestre, e IgG avidez 17 19 89,5
baja
e IgG e IgM positiva del 2-3°trimestre, e IgA 5 6 83,3
positiva
e Seroconversion de IgM 33 55 60,0
Tratamiento de toxoplasmosis fetal
Pirimetamina + sulfadoxina + acido folinico. 12 16 75,0
e PCR en LA positivo 10 10 100,0
e Alteraciones ecograficas en SNC 6 10 60,0
Diagndstico de toxoplasmosis congénita
IgG, IgM e IgA en el recién nacido con sospecha 125 247 50,6
Western Blot en RN con IgG positivo, e IgA e IgM 0 85 0,0
negativos
Seguimiento IgG en recién nacidos con resultados 12 85 14,1

negativos en las tres pruebas (IgM, IgA y Western Blot)

Tratamiento de toxoplasmosis congénita

Pirimetamina + sulfadiazina + &acido folinico 6 régimen 41 42 97,6
alternativo**

* Ocho pacientes tenian IgG e IgM positivos, y no se conoce el momento del ingreso.

**Alternativa clindamicina, sulfadoxina, o azitromicina + pirimetamina + acido folinico

*** \Jentriculomegalia, calcificaciones cerebrales

Abreviaciones: 1gG (Inmunoglobulina M), IgM (Inmunoglobulina M), IgA (Inmunoglobulina M), PCR (Reaccién en
Cadena de la Polimerasa), LA (liquido amni6tico), SNC (sistema nervioso central), RN (recién nacido).




Diagnostico de toxoplasmosis gestacional y fetal

El 30,2% (13/43) de las IgA se realizaron luego de la semana 16 segun lo recomendado, de
las cuales seis fueron diagnoésticas de TG. Asi mismo el 69,7% (30/43) de las I1gG de avidez
fueron ordenadas cumpliendo los lineamientos de la guia.

De las ocho gestantes que tuvieron IgG negativo e IgM positiva al ingreso, dos tuvieron
seguimiento adecuado, ambas con IgG positiva a las dos semanas, confirmando exposicion
reciente. Posteriormente a los dos neonatos se les realizé confirmacion serologica (PCR en
Liquido cefalorraquideo (LCR) e IgM positiva) y tuvieron manifestaciones en SNC.

Se les realiz6 amniocentesis a 56 pacientes, de las cuales 26 (46,4) no tenian indicacion clara
segun la GPC. De las 222 ecografias gestacionales realizadas, 43 (19,3%) tenian hallazgos
anormales, siendo las mas frecuentes RCIU 29 casos (13%), ventriculomegalia cinco casos
(2,2%) y calcificaciones cerebrales en cuatro casos (1,8%).

En la figura 2, se representan los porcentajes de adherencia a las recomendaciones, en los
escenarios seroldgicos del diagnéstico de toxoplasmosis gestacional.

IgM mensual a seronegativas

920%
85% Serologia IgM e IgG en el primer

Ecografia fetal 41% control prenantal
43% 28% IgG e IgM (+) (Prueba de avidez IgG
Amniocentesis y PCR en 2° trimestre o IgA)
25%
41%
IgG (-) e IgM (+), seguimiento de IgG IgG e IgM (-), seguimiento mensual
en 2 semanas IgM.

Figura 2: Adherencia a recomendaciones de diagnostico de toxoplasmosis gestacional

Tratamiento de toxoplasmosis gestacional y fetal

De los 162 pacientes que recibieron tratamiento con espiramicina, 80 (52,4%) tenian criterio
para iniciarla. En total, 108 recibieron el manejo a dosis adecuada, y en 62 casos se inicio de
forma oportuna dentro de las cuatro semanas del diagndstico.

Dentro de las causas identificables de tratamiento inadecuado con espiramicina, se encontré
diagndstico inconcluso en 12 casos, siete por razon administrativa, siete recibieron tiempo
incompleto, dos por otras causas y una paciente rechazo el tratamiento. En total 79 pacientes
recibieron espiramicina sin indicacién clara.



De las 15 gestantes que recibieron tratamiento para toxoplasmosis fetal, diez tenian PCR en
LA positiva, dos alteraciones ecogréficas fetales en SNC (calcificaciones), y en tres casos no
se logro identificar la indicacion.

Se encontré que en 162 nifios cuyas madres recibieron tratamiento con espiramicina, 21
(12,9%) tenian manifestaciones sugestivas de TC en SNC o retina. Adicionalmente, de los 85
pacientes cuyas madres no recibieron tratamiento, 24 (28,2%) tenian manifestaciones clinicas
en estos sistemas.

Diagnéstico de toxoplasmosis congénita

Se confirmo en la etapa postnatal el diagnéstico de infeccion congénita en 42 pacientes (17%);
las formas de diagnéstico fueron por IgM positiva en 22 (52,4%) pacientes, IgA positiva en
dos (4,8%), PCR en LCR positiva en ocho (19%), aumento de IgG asociado a clinica e historia
de toxoplasmosis gestacional en dos (4,8%), y ocho (19%) pacientes tuvieron dos o mas
pruebas confirmatorias para el diagnéstico de TC. ocho (19%) pacientes tuvieron dos o mas
pruebas confirmatorias para el diagnostico de TC; en la figura 3 se muestran los casos de TC
confirmada por afio. Se presentaron alteraciones en el examen fisico y/o ayudas diagnésticas
en 34 (80,9%) pacientes; como se describe en la tabla 3. Entre los 34 nifios con manifestacién
en SNC o retina, 12 (35,2%) gestantes habian recibido tratamiento con espiramicina.
Adicionalmente de los pacientes con TC confirmada, 11 gestantes (26,1%) pirimetamina
/sulfadoxina/acido folinico.

Toxoplasmosis congenita confirmada
16
14
12

Casos

o N B O

20186 2017 2018 2019 2020
Afios

Figura 3. Casos de Toxoplasmosis Congénita Confirmada serolégicamente.



Tabla 3. Manifestaciones clinicas y paraclinicas de los casos de toxoplasmosis
congénita

Variable n=42 %
Neurolbgicas 28 66.7
Calcificaciones 12 28.6
Hipotonia o convulsiones 10 23.8
Hidrocefalia 3 7.1
Microcefalia 2 4.8
Oftalmoloégicas 25 59.5
Coriorretinitis 11 26.2
Hemorragias retinianas 2 4.8
Lesiones inactivas 5 11.9
Hematolbgicas 5 11.9
Trombocitopenia 4 9.5
Anemia 1 2.4
Leucocitosis 0 0.0
Hepéaticas 12 28.6
Alteracion funcion 9 21.4
Hepatomegalia 2 4.8

*Hipotonia, convulsiones

Adicionalmente, seis pacientes (24,3%) tuvieron exposicion a TG con clinica altamente
sugestiva de la infeccion, sin confirmacion paraclinica, de los cuales todos recibieron
tratamiento para TC. En total 192 pacientes tuvieron pérdida en el seguimiento ambulatorio,
debido a que no fueron a las instituciones del estudio, por lo que no se descarta o confirma
su diagndstico.

Los estudios del LCR fueron solicitados en 73 de los recién nacidos (29,6%), y tomados en
69 (27,9%). El citoquimico fue anormal en 23 (33%) y a 51 (69,8%) de las muestras se les
realiz6 PCR, 8 (15,6%) fueron positivas para T.gondii. A 231 (93,5%) neonatos se les realizé
imagen cerebral al nacimiento. Los potenciales auditivos evocados se le orden6 a 150
(60,1%), de ellos a 73 (29%) se les confirmd la realizacién del examen y ninguno presento
hallazgos anormales.

Tratamiento de toxoplasmosis congénita

De los 42 pacientes con TC, s6lo uno no recibio tratamiento debido a muerte temprana. De
41 pacientes tratados, 21 (51,2%) recibieron manejo de primera linea con
pirimetamina/sulfadiazina/acido folinico, cuatro (9,5%) fueron tratados con regimenes alternos
como pirimetamina/sulfadoxina/acido folinico o trimetroprim sulfametozaxol (TMP/SMX) y 16
pacientes (39%) recibieron inicialmente el manejo alterno mientras obtenian el de primera
linea. Adicionalmente, en 12 de los casos (28,5%) de TC se describieron dificultades con la
autorizacion, entrega oportuna o continua de los farmacos por parte de las aseguradoras en
salud; siendo ésta la principal causa de utilizacién de regimenes alternativos.

De los pacientes con TC, ocho (19%) recibieron esteroide, de ellos, dos tuvieron coriorretinitis
y los otros sin indicacién clara.



Discusiodn

Se ha demostrado que la implementacion de las GPC mejora el diagnostico y oportunidad del
tratamiento de la TG y TC, con reduccién de casos graves y secuelas en los nifios(2). Este
estudio, es uno de los pocos que evalla laimplementacion de la GPC en Colombia, y encontré
gue hay adherencia variable en cumplimiento de la guia vigente, siendo mayor respecto al
tratamiento de ambos grupos de pacientes y menor en el seguimiento clinico/serolégico en
los pacientes con sospecha de TG, esto probablemente relacionado a barreras en la
implementacion de la GPC, por falta de difusion y/o actualizacion del personal de la salud,
acceso a estudios y seguimiento, lo cual esta acorde con los porcentajes de adherencia de
las guias de préctica clinica general segun lo descrito por la revision sistematica de Wang y
dénde se encontré un incumplimiento de hasta 60-70%(17).

La adherencia a las recomendaciones relacionadas al diagnéstico de TG van desde 20 -
85,4%, con mayor dificultad en el seguimiento serolégico indicado posterior a la tamizacion
inicial con 1gG e IgM. Se evidenciaron algunas barreras en la aplicacién de ciertas
recomendaciones; dentro del diagndstico y seguimiento serolégico de TG, se encontré que
gran proporcién de las pruebas de avidez IgG y principalmente de las serologias IgA se
ordenaron sin cumplir los lineamientos de la GPC; lo cual puede alterar la interpretacion de
éstas y generar errores diagnésticos (17). Ademas, respecto a la amniocentesis, casi la mitad
no tenian indicacion clara. Estas practicas pueden generar resultados negativos para la salud
de los pacientes y uso de recursos innecesarios para los sistemas de salud, tal como describe
Liu et al (18).

Se ha demostrado que la espiramicina, disminuye en hasta un 52% el riesgo de transmision
vertical (7). En el estudio este tratamiento fue recibido por 68,8% de las madres con TG, cifras
de administracion superiores al 52,5% descritas por Mejia-Oquendo et al. en Quindio; en
dicho estudio cabe resaltar que entre 2018 a 2019, posterior a la implementacion de la GPC,
todas las madres recibieron tratamiento adecuado (19). Adicionalmente, el 12,9% de los
pacientes cuyas madres habian recibido tratamiento con espiramicina tuvieron
manifestaciones en SNC o retina, versus el 28,2% de los que no recibieron tratamiento. Mas
de la mitad de las gestantes recibieron tratamiento con espiramicina sin cumplir los criterios
de la GPC; lo que puede indicar que hay falta claridad en el equipo de atencion prenatal
respecto a la indicacion y el tiempo de inicio de prevencion secundaria (6)(20).

La GPC colombiana, al igual que la francesa, describen que el tratamiento de la TG aguda
debe iniciarse de forma temprana, idealmente en las primeras 4 semanas luego de la
seroconversion (2)(9)(21). En el estudio se identificé una gran proporcion de tratamientos
iniciados después de lo recomendado; lo cual podria ser reflejo problemas en el acceso al
seguimiento prenatal, interpretacion de los resultados y/o disponibilidad de medicamentos.

Segun la GPC el diagndstico de TC esta definido por la historia de TG y la positividad en
serologias(2). La adherencia a las recomendaciones de diagnéstico en el neonato varia del
0-50%, es de aclarar que la seronegatividad al nacer no descarta el diagndstico de TC (22),
por lo que diferentes estudios establecen criterios adicionales a los dados por la GPC para
apoyar al diagnostico de los pacientes: evaluacién fisica detallada, la positividad
serologica(6)(23), seguimiento de la serologia IgG (6)(20) (23) pruebas moleculares para la
identificacion del parasito (6)(23), e imagenes que evaldan el compromiso sistémico.
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Adicionalmente, la literatura reciente no establece para el diagnostico el western blot, esto
podria explicar la nula utilizacién de esta prueba en este estudio(6)(23).

En contraste con la literatura, donde se ha descrito que hasta el 85% de los pacientes con TC
son asintomaticos (11), en el presente estudio sélo lo fueron 19,1%. El compromiso del SNC
y retina fueron los hallazgos clinicos mas frecuentes, en estos pacientes, una baja proporcién
de las madres (35,2%) habian recibido tratamiento con espiramicina. Lo anterior, puede ser
explicado al incluir pacientes atendidos en instituciones de alto nivel de complejidad, y
dificultades en la adherencia al tratamiento farmacolégico en este subgrupo.

La mayor adherencia del estudio (96,7%) se encontré en el tratamiento de TC, al utilizar
esquemas de primera linea o alternativas terapéuticas segun lo recomendado (6)
(12)(20)(23), reflejando el cumplimiento de la GPC desde los centros de alta complejidad
guiados por los especialistas en enfermedades infecciosas. En algunos casos donde no se
disponia de tratamiento de primera linea o regimenes alternativos descritos en la GPC, se
utiliz6 TMP/SMX. Este esquema ha sido descrito por autores como Hernandez 2017, quienes
respaldan su uso para toxoplasmosis cerebral en paises en desarrollo donde no hay otros
regimenes disponibles; debido a sus potenciales ventajas como la tolerabilidad, variedad de
presentaciones y facil accesibilidad(24).

Adicionalmente, la literatura recomienda dar tratamiento con esteroides en quienes presentan
coriorretinitis grave y/o concentracion de proteinas en LCR mayor o igual a 1 g/dL(6), tal cémo
se indicé en un grupo de pacientes del estudio; la GPC no emite éstas indicaciones(2), siendo
este un punto susceptible a ser abordado en actualizaciones futuras.

La GPC colombiana no incluye recomendaciones sobre la exploracioén fisica y los hallazgos
clinicos en el recién nacido, los estudios complementarios (evaluacién por oftalmologia,
integridad y funcién auditiva), y el seguimiento (clinico y paraclinicos) de los pacientes con
sospecha o diagnéstico de TC. Otras guias internacionales recomiendan que el abordaje debe
ser multidisciplinar y prolongarse hasta pasada la pubertad segun el caso; (6)(23) el
seguimiento se debe realizar con bioquimica hepética y renal mensual; fondo de ojo al
nacimiento y luego cada 3 meses hasta los 18 meses; potenciales evocados auditivos al
nacimiento y al afio de vida; y evaluacién neuroldgica desde el nacimiento (incluida puncion
lumbar y ecografia cerebral) y durante su neurodesarrollo; entre otras.

Por el disefio del estudio se identific6 como debilidades la posibilidad de pérdida de datos, ya
gue depende de la informacion registrada en la HC electronica. Adicionalmente, existe riesgo
de sesgo de seleccion por incluir pacientes evaluados por especialistas en enfermedades
infecciosas en centros de alta complejidad.
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Conclusiones

La adherencia a las recomendaciones de la GPC de toxoplasmosis son variables, se
identifican oportunidades para de mejora especialmente en el diagnéstico y seguimiento de
la gestante. El grupo investigador recomienda buscar estrategias en politicas institucionales
y gubernamentales para apoyar el proceso de capacitaciones y actualizaciones periddicas al
personal de control prenatal y de atencion al recién nacido; asi como la creacidén de paneles
de discusién multidisciplinaria y entre diferentes niveles de atencién, para enfocar las
intervenciones en casos particulares y favorecer el acceso a recursos no disponibles, con el
fin de evitar resultados adversos para la salud de los pacientes, y el uso inadecuado de
recursos del sistemas de salud.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO
Anexo 1. Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemogréficas y los factores de riesgo para infecciéon
por toxoplasma de las madres con diagndéstico de toxoplasmosis gestacional.

e Describir si dentro del control prenatal se dieron recomendaciones respecto a los
habitos para la prevencién de la infeccién materna por toxoplasma.

e Determinar la oportunidad y pertinencia de los exdmenes para el diagndstico de la
toxoplasmosis gestacional

e Determinar la pertinencia y seleccion del tratamiento de las pacientes con
toxoplasmosis gestacional
Describir los métodos utilizados para el diagnéstico de toxoplasmosis congénita
Determinar la pertinencia y seleccién del tratamiento de las pacientes con
toxoplasmosis congénita.
Describir la frecuencia de la transmision perinatal de toxoplasmosis
Describir las caracteristicas clinicas de los nifios expuestos a toxoplasmosis
gestacional

e Identificar las limitaciones asociados al tratamiento inadecuado de los nifios con
diagnéstico confirmado de toxoplasmosis congénita

Anexo 2: Recomendacion GPC

GUIA DE PRACTICA CLINICA: Para la prevencion, deteccion temprana y tratamiento
de las complicaciones del embarazo, parto o puerperio, Ministerio de Salud y
Proteccién Social - Colciencias 2013 - Guias No, Centro Nacional de Investigacion, en
Evidencia y Tecnologias en Salud CINETS, Colombia, Con respaldo de la Guia de atencion
integral para la prevencién, deteccién temprana y tratamiento de las complicaciones del
embarazo, parto y puerperio: seccion toxoplasmosis en el embarazo(2)(9).

Recomendaciones

1. La toxoplasmosis es una enfermedad altamente prevenible, Los estudios sobre
factores de riesgo de la infeccion durante el embarazo han logrado identificar
variables asociadas a su adquisicion, Existen factores sociodemograficos (edad,
género, area de residencia), biolégicos y ligados al estilo de vida (beber agua no
tratada, estar expuesta a gatos y consumir alimentos contaminados). El conocimiento
de estos factores de riesgo permite sugerir recomendaciones para la prevencion de
la infeccion y para programas de educacion.

2. Dentro del control prenatal se establece recomendar a las pacientes respecto a:
consumo de carnes bien cocinadas, consumo de agua potable y manejo higiénico de
los alimentos, lavado de manos posterior a actividades de jardineria, manipulacion
de animales (gatos), para prevenir la infeccion por toxoplasma.

3. Se recomienda tamizar a las gestantes seronegativas con una periodicidad mensual
con una prueba de inmunoglobulina IgM para toxoplasma.

4. En los casos en que no se conozca el estatus de infeccion, se recomienda realizar
pruebas de IgG e IgM a la mujer embarazada en su primer control prenatal para
determinar la presencia de la infeccion por toxoplasma.
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- Serecomienda que las mujeres con IgG e IgM positiva se realicen prueba de
avidez para confirmar la antigiedad de la infeccion si el embarazo es menor
a 16 semanas, e IgA si mayor a 16 semanas,

- Se recomienda que las mujeres con IgG e IgM negativas sean seguidas
mensualmente en los términos establecidos por esta guia,

- Se recomienda que las mujeres con IgG negativo e IgM positivo se realicen
repeticion de 1gG en dos semanas para documentar seroconversion aguda o
presencia de IgM natural,

- Se recomienda que una mujer que considere embarazarse se realice una
prueba de IgG contra toxoplasma para identificar su estatus de infeccién
previa con el parésito,

Se sugiere ofrecer como alternativa el diagnéstico de infeccion fetal a través de
amniocentesis y realizacion de Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR) en
segundo trimestre de gestacién, La decisién final debe ser consensuada y
consignada en la historia clinica, Un resultado negativo no descarta la infeccion
congeénita,

- No se recomienda el uso de la cordocentesis como prueba confirmatoria para
infeccién por toxoplasmosis,

- Se recomienda realizar controles de calidad a los centros que realizan las
diferentes pruebas para diagnéstico basado en liquido amniético para la
infeccion por toxoplasma,

Se recomienda el seguimiento de la gestante con ecografia de morfologia fetal para
definir la severidad y compromiso del feto en presencia de pruebas positivas para
infeccion por toxoplasma,

- Se recomienda que la ecografia de seguimiento para estas pacientes sea
realizada por personal especializado y entrenado para la identificacion del
riesgo asociado a toxoplasma,

Se recomienda tratamiento farmacolégico con espiramicina (3 g/dia por el resto del
embarazo) para la infeccion confirmada por toxoplasma en la gestante,

- En caso de confirmacion de la transmision fetal de toxoplasmosis (pruebas de
PCR o ecografias que sugieren compromiso neuroldgico), se recomienda el
cambio a pirimetamina mas sulfadiazina mas acido folinico,

Se recomienda el uso de IgG, IgM e IgA conjuntamente para el diagnéstico de
infeccion congénita por toxoplasma en el recién nacido,

- Ante resultado de IgG positivo y resultados negativos en el IgA y el IgM, se
recomienda la confirmacion por Western Blot para infeccion por toxoplasma,

- Ante resultado de IgG positivo y resultados negativos en las tres pruebas (IgM,
IgA y Western Blot), se recomienda el seguimiento del recién nacido
mensualmente durante seis meses y luego cada tres meses hasta el afio con
IgG para descartar seroconversion,

Se debe tratar a todos los nifios con diagndstico de infeccion congénita por
toxoplasma (sintomaticos o asintomaticos) con pirimetamina + sulfadiazina (1
mg/kg/dia y 100mg/kg/dia, respectivamente, una vez al dia durante un afio) mas
acido folinico.

- En caso de efectos adversos y/o limitaciones al tratamiento de primera
eleccion, y a juicio del médico, se puede usar como alternativa clindamicina,
sulfadoxina, o azitromicina en conjunto con pirimetamina mas acido folinico
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Anexo 3: Formulario de recoleccién

VARIABLES

Identificacion del paciente
Numero de historia clinica
Id de la madre

Fecha de nacimiento

Sexo

Hospital

Servicio de atencién

Exposicién a factores de riesgo ambiental

Se dieron recomendaciones
frente a factores de riesgo
para toxoplasma en el control
prenatal

Id factor de riesgo

Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal
Nominal
Nominal
Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

NuUmero entero
NuUmero entero
Fecha

Femenino
Masculino
Clinica Prado
HSVF
Hospitalizacion
Consulta externa

NEPEoR MR

=

Si
No
No dato

w N

Labores de jardineria

Excretas de gato

Carnes crudas o no procesadas
Verduras no cocidas
Residencia en zona rural
Acceso a agua potable

Ninguno

8. 2oméasFR

NoosrMwDd PR

Datos de control prenatal y diagnoéstico toxoplasmosis gestacional

Seguridad Social

NUmero de Controles | Cuantitativa

prenatales realizados durante
el embarazo
Control prenatal

Trimestre del embarazo de
ingreso al control prenatal

IgG al ingreso del control
prenatal

IgM al ingreso del control
prenatal

Seroconversion IgM

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Razoén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

1. EPS
2. Sin EPS
NUmero entero

Si

No

No dato

1° trimestre

2° trimestre

3° trimestre
Sin dato

No hizo
Positivo
Negativo

No realizada
Sin dato
Indeterminada
Positivo
Negativa

No realizada
Sin dato
Indeterminada
Si

No

MERORONMNPRORONMNPERORMONERODE
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Confirmacion 1gG a las 2
semanas

Seguimiento IgM adecuado

Trimestre de sospecha de
toxo gestacional

Realizo de Avidez de IgG

Prueba de Avidez de IgG
**tener en cuenta segun
laboratorio (<16 semanas de
gestacion)

IgA  (>16 semanas de
gestacion)
IgA  (>16 semanas de

gestacion)

Realizacion de
Amniocentesis

Prueba  molecular PCR
T.gondii en Liquido amniético

Se realizO ecografia de
morfologia fetal

Hallazgos anormales en
Ecografia fetal

Hallazgos ecograficos

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

wWhRLONPEOgROWNERONRERAONDEORAO®

NoogA~rwdbDERLONMERIONPEPEONRODERWDE

No aplica (inicio gm positiva
Indeterminada
Sin dato
Confirmado
No confirmado
Sin dato

No aplica

Si

No

No requirio
Sin dato

1° trimestre

2° trimestre

3° trimestre
Sin dato
Postnatal
Realizada

No realizada
Sin dato
Positiva baja
Positiva alta
No aplica (negativa)

Realizada

No realizada

Sin dato
Realizada Positivo
Realizada Negativo
No Aplica/no realizada
Realizada

No realizada

Sin dato

Positiva

Negativa

No se hizo

Si

No

Sin dato

Normal

RCIU

SNC

Abdomen

Hidrops

Otro

NA/no realizado
Abierta

Tratamiento para toxoplasmosis gestacional con espiramicina

Espiramicina

Tratamiento adecuado (dosis
y medicamento)

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

1.

N EPlwnN

Si

No

. Sin dato
Si

No
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Tratamiento oportuno (3 a 4
semanas)

Causa de tratamiento
inadecuado espiramicina

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

No indicado

Sin dato

No aplica

Si

No

No estaba indicado
Sin dato
Administrativa
Rechazar el tratamiento
Intolerancia

Tiempo incompleto
Diagnéstico inconcluso
Otra

Sin dato

No aplica

ONOoGR~RONRERAONDEORAO®

Tratamiento de toxoplasmosis con evidencia de afectacion fetal (sulfadoxina, pirimetamina)

Recibi6  pirimetamina  +
sulfadoxina + &cido folinico

Causa de tratamiento
inadecuado

Cualitativa

Cualitativa

Caracteristicas clinicas del neonato

Edad gestacional al nacer
semanas completas

Peso al nacer

Perimetro cefélico al nacer

Manifestaciones clinicas
presentes al nacimiento y/o
seguimiento

Manifestacion clinica

oftalmolégica

Manifestacién neurolédgica

Manifestacion
clinica/paraclinica
hematologica

Manifestacién hematol6gica

Cuantitativa

Cuantitativa
Cuantitativa
Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
Nominal
Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Si

No

Sin dato
Administrativa
Rechazar el tratamiento
Intolerancia

Tiempo incompleto
Diagnostico inconcluso
Otra

Sin dato

No aplica

©ONOoGOhr~ONRPODNE

Semanas

Centimetros
Centimetros
1. Si

2. No

3. Sin dato
Si

No

Sin dato

Calcificaciones

Examen neuroldgico alterado
Hidrocefalia

Otra

Sin dato

No aplica

Si

No

Sin dato

Anemia

Trombocitopenia
Leucocitosis

Otra

Sin dato

grODMDERIODMEPEOOORLODNDEPRIWODNRE
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Manifestacion
clinica/paraclinica hepatica

Manifestacién Hepéatica

Otra manifestacion clinica

Otra manifestacion clinica
Presenté compromiso clinico
0 imagenoldégico de infeccion
por toxoplasmosis
Potenciales auditivos

Imagen cerebral (Ecografia
cerebral o TAC)

Hallazgos imagenolégicos
Evaluacion oftalmolégica

Hallazgos oftalmolégicos

1gG toxoplasmosis al
nacimiento
1gG toxoplasmosis al
nacimiento
IgM toxoplasmosis al
nacimiento

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
Nominal

Nominal

Razoén

Nominal

Nominal

Plw NP

A e L e ol

No aplica

Si

No

Sin dato
Elevacion de
transaminasas
Hepatomegalia
Otra

Sin dato

No aplica

Si

No

Sin dato

bilis

Resultado

Si

No

Sin dato
Normal
Anormal
Ordenado No se realizd
Sin dato
Anormal
Normal

No se realiz6
Sin dato

Resultado descriptivo

e R i S

SNTIFS

Re

grprODMDEIORODE

Normal

Anormal

No se realiz6
Ordenado ambulatorio
Sin dato
Calcificaciones activas
Hemorragias retinianas
Cicatrices uni o bilaterales
activas

Otras

Coriorretinitis

No aplica

sultado

Positivo

Negativa

No ordenada
Ordenada no tomada
Sin dato

Positivo

Negativa

No ordenada
Ordenada no tomada
Sin dato

no
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IgA toxoplasmosis al
nacimiento

Western Blot

Citoquimico LCR

PCR LCR

Seguimiento adecuado con
1gG por el primer afio

Diagnoéstico  toxoplasmosis
congénita hasta el afio

Criterio diagndstico de
toxoplasma

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativo

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

aorONPE

o

Pl N e

No o~

8.

orpODMDEIRPODNMEIRODNPERODNRE

Positiva
Negativo
No se ordend
Ordenada no tomada
Ordenada tomada, perdida de
seguimiento
Sin dato
Positivo
Negativo
No indicada
Ordenada no tomada
Normal
Anormal
No ordenado
No ordenado/fallido
Positivo
Negativo
No ordenado
Ordenada no tomada
Aumento
Disminuye o0 negativo
Sin dato
Igual
No requiere seguimiento
Confirmado
Excluido
Pérdida de seguimiento
Clinica + toxoplasmosis
gestacional
IgM positiva al nacimiento
Iga positiva al nacimiento
IgG aumento
PCR LCR positiva
No definitivo
Mas de 2 criterios
Excluido

Tratamiento toxoplasmosis congénita pirimetamina, sulfadiazina, &cido félico

tratamiento  con
sulfadiazina,

Recibio
Pirimetamina,

acido félico RN
Tratamiento alternativo

Cual tratamiento alterno

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

1.

2
3.
4.
5
6
1

Si

No

Sin dato

Si

No

Sin dato
Sulfadoxina+
acido folinico
Clindamicina
acido folinico
Azitromicina+pirimetamina+
acido folinico

TMP/SMX

No aplica

pirimetamina+

pirimetamina+
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Esteroides Cualitativa Nominal

Causa

inadecuado

Si

No

No, pero si tenian hallazgos
No requiere
Administrativa
Rechazar el tratamiento
Intolerancia

Tiempo incompleto

Dx inconcluso

Otra

Sin dato

No aplica

de tratamiento | Cualitativa Nominal

NGOk~ ONPEIA~ALONE

Anexo 4 Indicadores de adherencia propuestos por GPC

1.

Proporciéon de gestantes tamizadas para infeccion por T. gondi: numero de
gestantes seronegativas con tamizacién con IgM para toxoplasmosis/nimero de
gestantes seronegativas en el mes estimado.

Proporciébn de gestantes con pruebas confirmatorias para infeccion
gestacional por T. gondi: a) NUmero de mujeres con embarazos menores a 16
semanas e IlgG + IgM positivas con pruebas de avidez/nimero de mujeres con
embarazos menores a 16 semanas e IgG + IgM positivas, b) nimero de mujeres
con embarazos mayores a 16 semanas e IgG + IgM positivas con pruebas de
IgA/nimero de mujeres con embarazos mayores a 16 semanas e IgG + IgM
positivas

Proporciéon de gestantes con toxoplasmosis en tratamiento farmacolégico:
namero de gestantes con toxoplasmosis gestacional confirmada y tratamiento diario
con Espiramicina/nimero de gestantes con toxoplasmosis gestacional confirmada.
Proporcién de recién nacidos con pruebas completas para infeccion
congénita por toxoplasmosis: nimero de recién nacidos con sospecha de
infeccién congénita por toxoplasmosis y resultados de 1gG, IgM a IgA /namero de
recién nacidos con sospecha de infeccion congénita por toxoplasmosis.
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