Editorial

Toxoplasma y

/ Tamizaje universal?

a mayoria de las infec-
ciones primarias que
afectan a la mujer em-
barazada, llaman la
atencion del médico por la apari-
cion de claros sintomas y signos.
Por el contrario, la infeccion por
toxoplasma usualmente pasa des-
apercibida; el médico debe traba-
jar de forma retrospectiva ante la
aparicion de una prueba de labo-
ratorio inesperada en una mujer
asintomatica, con el fin de deter-
minar el tiempo de comienzo de
la infeccidon con respecto al em-
barazo, y descartar asi, el posible
compromiso del feto.
La infeccion por toxoplasma es
una zoonosis que afecta todas las
regiones del mundo. En los Esta-
dos Unidos se estima que 10 a
40% de los adultos tiene infeccion
latente; en Colombia, la Encues-
ta Nacional de Morbilidad de
1988 revelo una tasa de prevalen-
cia de 41.7% y en Santafé de Bo-
gota de 47.7% (A. Corredor, co-
municacion personal). El micro-
organismo infecta animales her-
bivoros, omnivoros y carnivoros
e incluye todos los ordenes de los
mamiferos. La prevalencia de
quistes tisulares en la carne usa-
da para consumo humano es alta.
De otro lado, se sabe que 1% de
los gatos excretan ooquistes; ade-
mas, los invertebrados coprofagos
como las cucarachas, moscas,
gusanos de tierra, caracoles y
otros similares sirven de medio de
transporte a los ooquistes. Aun-
que es posible que la infeccion por
toxoplasma pueda perpetuarse en
ausencia de gatos, la presencia de
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embarazo
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estos parece ser de primordial
importancia en muchas partes del
mundo (1). Las dos ratas princi-
pales de infeccion en los huma-
nos son la oral y la congénita; en
la primera, la via de transmision
la constituye la ingestion de car-
nes que contienen el quiste tisu-
lar y de vegetales u otros produc-
tos alimenticios contaminados
con ooquistes. La transmision
vertical ocurre casi exclusivamen-
te en mujeres que adquieren la
infeccion durante la gestacion:
raramente puede ocurrir en una
mujer inmunocompetente que
adquirio la infeccion 6 a 8 sema-
nas antes de la concepcion (2).

El riesgo de una nueva infeccion
por toxoplasma en una poblacion
de mujeres embarazadas depen-
de de la tasa de infeccion prima-
ria en esa area geografica especi-
fica y del nimero de personas que
no se han infectado previamente.
En Latinoamérica la seropreva-
lencia en mujeres embarazadas es
superior a 50% y en Colombia se
ha estimado que se presentan
3.000 casos nuevos de toxoplas-
mosis congénita cada afio (3). La
toxoplasmosis congénita puede
causar ceguera, retardo mental y
muerte; cuando la madre adquie-
re la infeccion en el primer trimes-
tre del embarazo la incidencia de
infeccion congénita es 10 a 25%
de los casos; la mayoria de éstos
terminan en aborto, parto prema-
turo o infeccion severa del recién
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nacido. La incidencia de infeccion
fetal varia entre 30 y 54% cuan-
do ésta ocurre en el segundo tri-
mestre y entre 60 y 65% en el ter-
cer trimestre; sin embargo, la ma-
yoria de los bebés que se infectan
en el segundo y tercer trimestre
(72 a79% y 89 a 100% respecti-
vamente) no muestran signos de
la enfermedad (4). La posibilidad
de que una mujer transmita la
toxoplasmosis durante el embara-
zo y dé a luz a un niflo severa-
mente afectado en ningln caso
supera el 10% (5). Cerca de 90%
de los neonatos infectados son
asintomaticos en el momento del
nacimiento, pero sino se diagnos-
tican o tratan a tiempo, muchos
desarrollaran posteriormente co-
riorretinitis y trastornos visuales
(6,7); otros tendran problemas de
aprendizaje (2). Un diagnostico
temprano y el inicio de tratamien-
to antibidtico apropiado pueden
prevenir muchos de los serios
efectos del toxoplasma en el feto.
En la ultima década se han publi-
cado varios informes que desta-
can el éxito del tamizaje prenatal
y de los programas de tratamien-
to de la toxoplasmosis en Fran-
cia, disefiados con el fin de redu-
cir la frecuencia y la severidad de
la infeccion congénita (9,10). A
pesar del entusiasmo suscitado
por estos programas, la controver-
sia sobre la realizacion de estu-
dios de tamizaje se habia acentua-
do, basicamente por la compleji-
dad que presentaban los procesos
diagnoésticos y terapéuticos. Sin
embargo, los avances recientes en
las pruebas serologicas de toxo-
plasma para el diagnoéstico de la
infeccion fetal y en las opciones
terapéuticas disponibles han me-
jorado la precisiéon diagnostica,
simplificado la evaluacion y el
tratamiento y estimulado de nue-
vo la discusion sobre los méritos
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de los programas de tamizaje
masivo (11,12).

El diagnostico serologico de la
infeccion por toxoplasma se basa
en la detecciéon de inmuno-
glubulinas especificas. Ademas
de la prueba clasica de Sabin-
Feldman, se usan otras técnicas
que detectan anticuerpos IgG e
IgM como ELISA, ELISA-DS
(doble - sandwich), ISAGA e
IF A, hemaglutinacion indirecta'y
fijacion de complemento. Las
ultimas tres tienen problemas para
su aplicacion en estudios de
tamizaje en mujeres embarazadas.
En general, la IgM especifica
aparece en las primeras dos
semanas de la infeccion. Por otra
parte, la IgG se detecta un poco
mas tarde, su pico aparece como
maximo dos meses después de la
infeccion y luego declina
gradualmente, y permanece en
niveles bajos de por vida, como
marca de la infeccion previa (13).
La aparicion de métodos altamen-
te sensibles para la deteccion de
IgM antitoxoplasma ha contribui-
do a crear confusion en la deter-
minacion de infeccion aguda, ya
que algunos individuos permane-
cen positivos para IgM hasta por
12 afios (14). La medicion de an-
ticuerpos IgM antitoxoplasma
puede hacerse por IFA-IgM (de-
teccion de anticuerpos por inmu-
nofluorescencia indirecta), pero
esta prueba no es sensible y no
identifica 30 a 40% de las muje-
res con infeccion aguda. ELISA-
DS IgM e ISAGA-IgM (ensayo
de aglutinacion inmuno sorbente)
son pruebas sensibles, pero dado
que permanecen positivas por lar-
gos periodos de tiempo, no pue-
den usarse solas para identificar
infeccion reciente. Los falsos po-
sitivos IgM se observan a menu-
do y pueden inducir abortos no
indicados. Estos falsos positivos
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son mas frecuentes en pacientes
cuyos sueros contienen anticuer-
pos antinucleares o factor reuma-
toideo (13).

La aparicion de pruebas positivas
IgG e IgM en el muestreo inicial
no son diagndsticas "a priori" de
infeccion reciente. Estas deben
confirmarse con un nuevo examen
en paralelo (comparando al mis-
mo tiempo la muestra inicial y la
segunda), con tres a cuatro sema-
nas de diferencia; el resultado
debe demostrar un incremento en
cuatro diluciones o mas, antes de
tomar la decision de realizar pro-
cedimientos diagnosticos invasi-
vos o iniciar tratamiento antibio-
tico del feto. Recientemente han
aparecido tres nuevas pruebas:
anticuerpos especificos IgA, an-
ticuerpos especificos IgE y la
prueba de aglutinacion diferencial
(15-17). En la actualidad, el Ins-
tituto de Serologia para Toxoplas-
ma de Palo Alto (California) re-
comienda que si una mujer em-
barazada resulta positiva para [gG
e IgM en su laboratorio local, se
remita una segunda muestra tres
a cuatro semanas mas tarde (jun-
to con la muestra restante de la
primera), para larealizacion de un
panel que incluye ELISA IgG-
IgM, ELISA IgA, IgE y prueba
de aglutinacion diferencial. La
combinacion de estas cinco prue-
bas puede ayudar a determinar si
la infeccidon ocurrié en los pasa-
dos cuatro meses y por tanto el
riesgo de infeccion del feto (13).
La realizacion e interpretacion de
estas pruebas posee cierta comple-
jidad y por tanto es ideal que se rea-
licen siempre en un laboratorio de
referencia para toxoplasma.

Hace unos meses, Ashburn y cols,
compararon el valor de las prue-
bas de IgA, IgE y avidez por IgG
para el diagnostico de la infeccion
por toxoplasma en el embarazo.



Toxoplasma y embarazo

Los resultados demostraron que
cada una de las pruebas mejord
la sensibilidad para establecer el
tiempo de la infeccidn, pero nin-
guna de ellas, individualmente, se
constituyd en la prueba ideal. La
ISAGA IgA fue sensible y detec-
td seroconversion. Tanto una ISA-
GA IgE positiva como una baja
avidez confirmaron infeccion,
mientras que una IgE negativa
permitié excluir infeccion aguda.
Una alta avidez fue diagndstica de
infeccion pasada; sin embargo una
baja avidez persistente redujo su
valor para diferenciar entre infec-
cion aguda y pasada. Los autores
concluyen que se requieren nue-
vos estudios con mayor nimero
de pacientes, con el fin de deter-
minar una estrategia diagnostica
optima y que estas pruebas cons-
tituyen una herramienta valiosa
que complementan las ya existen-
tes (18).

En este nimero de Acta Médica
Colombiana, Maria Teresa Mon-
toya y colaboradores, en un estu-
dio de la mayor importancia por
su calidad y seriedad, presentan
los resultados de la evaluacion de
dos técnicas diferentes que miden
IgA antitoxoplasma para utiliza-
cion como prueba de referencia
en un programa de control de la
toxoplasmosis materna (19). Al
estudiar sueros obtenidos de ma-
dres que participaban en el pro-
grama de control prenatal del Ins-
tituto Seccional de Salud del
Quindio, encontraron que la téc-
nica ELISA-IgA (con un punto de
corte a un indice de fijacion de
1.1), tuvo una sensibilidad de
72% para detectar casos agudos,
una especificidad de 76% en sue-
ros con infeccidon crénica y de
92% en sueros no reactivos. La
técnica de ISAGA-IgA en el mis-
mo grupo de pacientes, demostrd
una sensibilidad de 97% en sue-
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ros de pacientes cronicos y de
100%) en sueros no reactivos. La
clara superioridad de la técnica
ISAGA-IgA frente a la de ELI-
SA-IgA les permite a los autores
recomendar esta técnica para
usarla como prueba de segunda
intencion en un programa de ta-
mizaje masivo para la deteccion
de toxoplasmosis adquirida du-
rante la gestacion. Logicamente,
los casos positivos se confirma-
rian mediante el uso de otros iso-
tipos de anticuerpos, considerado
el hecho de que solo un panel de
diferentes isotipos especificos
permite hacer el diagnoéstico de-
finitivo.

Estos mismos autores, en un par
de estudios que bien vale la pena
destacar (3,20), habian usado an-
tes un novedoso modelo matema-
tico para estimar no solo el na-
mero de casos nuevos de toxo-
plasmosis congénita en el Quin-
dio (57 a 85 casos) sino en todo
el pais (3.000 casos). La grave-
dad de la situacion planteada no
deja dudas sobre la urgencia de
realizar nuevos estudios de pobla-
cién en mujeres embarazadas, que
refrenden los resultados obtenidos
por este notable grupo de investi-
gadores, que establezcan el cos-
to/beneficio de un programa de
esta naturaleza y que pudieran
conducir a la definicion y aplica-
cion de tamizaje masivo a nivel
nacional.

El beneficio potencial es obvio.
Aplicado a una poblacion con alta
incidencia de la enfermedad, la
evaluacion seroldgica usualmen-
te producira valores predictivos
positivos altos (21). Sin embar-
go, debera tenerse en cuenta que
un diagndstico positivo en la ma-
dre conduce a una ecografia fetal
y eventualmente a una amniocen-
tesis para la realizacion de una
PCR especifica para toxoplasma

y los casos positivos deberan tra-
tarse con pirimetamina/sulfa se-
gun sea el caso; por tanto los cos-
tos pueden llegar a ser enormes.
Una alternativa intermedia podria
consistir en el tratamiento de la
infeccidn materna con espirami-
cina para reducir o prevenir la in-
feccion del feto.

Antes de hablar de tamizaje uni-
versal, debera analizarse ademas
que los estimados de las tasas de
riesgo/beneficio pueden ser espe-
culativos, dada la complejidad y
en ocasiones imprecision de las
pruebas diagnoésticas, la falta de
estudios controlados que determi-
nen la eficacia de los tratamien-
tos "in utero" y del recién nacido,
el pobre cumplimiento demostra-
do en la terapia postnatal y la di-
ficultad para calcular con preci-
sion el costo de la atencion médi-
ca con o sin programa de tamiza-
je. Otros factores que deben eva-
luarse con sumo cuidado incluyen
la posible pérdida de fetos no in-
fectados, o infectados pero no
enfermos, la toma de decisiones
dificiles sin informacion apropia-
da, la falta de infraestructura ne-
cesaria para el diagnoéstico de la
infeccion o enfermedad fetal en
muchos sitios del pais y las posi-
bles complicaciones del trata-
miento (13,22).

La prevencion primaria puede
ayudar a evitar la seroconversion
materna. Un texto escrito en len-
guaje sencillo, que destaque me-
didas preventivas practicas es
muy util. Estas incluyen: evitar
contacto con las heces de los ga-
tos, lavar bien todas las frutas y
vegetales antes de comerlas, co-
cinar las carnes hasta que desapa-
rezcan los jugos sanguinolentos,
evitar la contaminacion de las
membranas mucosas cuando se
maneja carne cruda, frutas o ve-
getales y lavar bien las manos



posteriormente, limpiar muy bien
las superficies de la cocina luego
del contacto con carnes crudas,
evitar la contaminacion de la co-
mida por moscas o cucarachas,
evitar el consumo de huevos cru-
dos o leche no pasteurizada y usar
guantes cuando se trabaje en el
jardin. Sibien la eficacia de estas
medidas es incierta, su uso redu-
jo la tasa de seroconversion esti-
mada en 63%, en un grupo de
mujeres belgas (23).

Por todo lo anterior, seria de la
mayor conveniencia que ante la
seriedad de la situacion plantea-
da se disefiaran programas dirigi-
dos a la prevencion de las secue-
las de la toxoplasmosis congéni-
ta, mediante el uso de tres abor-
dajes basicos: 1) prevencion pri-
maria, dirigida a evitar la infec-
cion de la madre; 2) prevencion
secundaria, que consiste en la de-
teccion y el tratamiento de las in-
fecciones maternas para reducir o
prevenir la infeccion del feto y 3)
prevencion terciaria, que involu-
cra el diagnostico temprano y el
tratamiento de la infeccion del
feto o del recién nacido (24). Los
beneficios, las limitaciones y los
costos deberan evaluarse deteni-
damente mediante la realizacion
de estudios cuidadosamente dise-
flados, antes de implementar un
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plan a nivel nacional.
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