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Objetivo: evaluar dos técnicas
que miden la IgA anti-
toxoplasma para utilizacion
como pruebas de referencia,
en un programa de control de
la toxoplasmosis materna.
Tipo de estudio: evaluacion de
prueba diagndstica.

Sitio donde se realizo el
estudio: Laboratorio de
Referencia para
Toxoplasmosis, Universidad
del Quindio y Laboratorio de
Parasitologia del Hospital
Maison Blanche, Reims,
Francia.

Sueros analizados y
procedencia: veintinueve
sueros de pacientes con
criterios serologicos de
toxoplasmosis reciente, 46
sueros de pacientes con
infeccion toxoplasmica
crénica y 43 sueros de
pacientes con ausencia de
criterios serologicos de
infeccion toxoplasmica. Todos
los sueros procedian de
madres que participan en el
programa de control prenatal
del Instituto Seccional de
Salud del Quindio.

Resultados: la técnica ELISA-
IgA con un punto de corte a
un indice de fijacion de 1,1
tuvo sensibilidad de 72% para
detectar casos agudos y
especificidad de 76% en
sueros con infeccién cronica y
de 92% en sueros no
reactivos. La técnica ISAgA-
IgA en el mismo grupo de
pacientes demostro
sensibilidad de 97% para
detectar casos agudos y
especificidad de 97% en
sueros de pacientes cronicos y
de 100% en sueros no
reactivos. A partir de estos
datos se realizé una
simulacién de los valores
prédictives positivos y
negativos que se pueden
esperar en las condiciones
epidemiolégicas del
Departamento del Quindio.
Conclusion: el conjunto de
datos obtenidos demuestra
que en sueros de madres
colombianas la mejor técnica
para utilizacién como prueba
de referencia en un programa
de control de la toxoplasmosis
materna es la prueba ISAgA-
IgA.
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Introduccion

a toxoplasmosis es una

zoonosis causada por el
Toxoplasma gondii,

parasito intracelular

obligado de la subclase coccidiae.
El T. gondii es adquirido por el
hombre al ingerir alimentos, tie-
rra'y aguas contaminadas con he-
ces de gato que contengan ooquis-
tes (forma de resistencia en el
medio exterior) o carne mal coci-
da o cruda con bradizoitos (for-
ma quistica tisular). La infeccion
es benigna en el adulto con ade-
cuado sistema inmunitario y ge-
neralmente asintomatica o con
sintomas no especificos. Sin em-
bargo, puede inducir abortos o
malformaciones neonatales seve-
ras en bebés infectados durante la
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gestacion. La infeccion primaria
en mujeres embarazadas no se
reconoce clinicamente en cerca de
90% de los casos, su diagndstico
se basa en pruebas inmunologi-
cas. Clasicamente el estudio de
inmunidad antitoxoplasma invo-
lucra la titulacién de anticuerpos
IgG, los cuales reflejan inmuni-
dad al parasito y de los IgM, que
sugieren una infeccion aguda. La
deteccion de IgM antitoxoplasma
por las técnicas de inmunocaptu-
ra asegura una excelente sensibi-
lidad, sin embargo su utilizacion
durante la gestacion presenta dos
inconvenientes. De una parte la
IgM residual, se encuentra en
toxoplasmosis antigua, incluso
hasta después de dos afios de ocu-
rrrida la infeccion, y de otra parte
la existencia de IgM «naturales»
que producen reacciones serolé-
gicas positivas en sujetos libres de
infeccién. La mayor utilidad de la
prueba especifica para IgM es
para determinar si una mujer em-
barazada no se ha infectado re-
cientemente. Una prueba negati-
va por las técnicas de inmunocap-
tura descarta virtualmente la in-
feccion reciente (1).

Buscando otros marcadores sero-
logicos de infeccidn reciente, se
estudiaron los isotipos IgA. Las
pruebas para los anticuerpos IgA
antitoxoplasma han demostrado
ser de gran utilidad para el diag-
nostico precoz en recien nacidos
con infeccion congénita (2). De
otro lado la presencia de IgA con-
tra T. gondii también se ha repor-
tado en pacientes adultos con in-
feccion adquiridareciente (3). En
algunos estudios previos fue de-
tectada durante la fase aguda de
la toxoplasmosis hasta en 80 a
95% de los casos y fue detectada
de manera menos frecuente en los
sueros de pacientes con infeccion
cronica, que las IgM. Los méto-
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dos mas utilizados para la deter-
minacion de IgA antitoxoplasma
son las técnicas ELISA e ISAgA.
En la técnica ELISA se utiliza
como anticuerpo secundario un
anticuerpo monoclonal anti-p30
conjugado a la peroxidasa. La
proteina p30 es expresada por los
taquizoitos (forma de replicacion
rapida) que provocan una res-
puesta inmune en estados tempra-
nos de infeccion por 7. gondii. La
técnica ISAgA es la otra técnica
utilizada para deteccion de IgA
antitoxoplasma y esta se basa en
el método de inmunocaptura em-
pleando como antigeno una sus-
pension de taquizoitos enteros de
T. gondii en formol (1).

Nosotros quisimos estudiar la
aplicabilidad de la técnica Plate-
lia IgA (basada en el principio
ELISA) y de ISAGA-IgA (basa-
da en los principios de inmuno-
captura) en sueros de pacientes
colombianos. Comparamos la
sensibilidad y especificidad para
detectar casos de toxoplasmosis
reciente a partir de los resultados
obtenidos en pacientes con dife-
rentes estados de la infeccion (no
infectado, fase aguda y fase cro-
nica). Esto nos permiti6 estable-
cer curvas de evolucion de los
valores predictivos negativos y
positivos en funcion de la preva-
lencia, incluyendo aquellas que
han sido determinadas segin
nuestras estimaciones sobre la fre-
cuencia de toxoplasmosis mater-
na adquirida durante el periodo de
concepcion en el Quindio (4).
Queremos enfatizar que en el pre-
sente trabajo buscamos evaluar la
eficacia de las pruebas para de-
tectar casos agudos de toxoplas-
mosis (que nosotros también lla-
mamos toxoplasmosis activa para
denotar su importancia clinica)
mas que de evaluar la deteccion
de IgA especifica. En efecto, en
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el caso de la toxoplasmosis ma-
terna es crucial distinguir entre
la anterior al embarazo y la de
adquisicion reciente. De esta ma-
nera los resultados que buscamos
en sensibilidad y especificidad
fueron influidos por caracteristi-
cas propias del grupo de pacien-
tes estudiados. En el caso de IgA
antitoxoplasma esto estaria direc-
tamente relacionado con el tiem-
po promedio de persistencia de
IgA, luego de una infeccion por
T. gondii que puede ser de uno a
dos afios. Por lo tanto el periodo
de deteccién por una técnica
dada, puede ser demasiado largo
y no tener utilidad en el diagnos-
tico de toxoplasmosis materna
reciente. Asi pues nuestra evalua-
cion no pretende tanto buscar la
mejor prueba para detectar IgA
antitoxoplasma sino la prueba
que midiendo IgA antitoxoplas-
ma permita distinguir entre un
caso reciente y uno anterior al pe-
riodo concepcional.

Material y método

Pacientes y sueros

Fueron probados 118 sueros pro-
venientes de mujeres embaraza-
das que asistian a control prena-
tal. Las muestras se clasificaron
en tres grupos:

Grupo 1: cuarenta y tres sueros
de pacientes no infectados por
Toxoplasma. Estos tenian pruebas
serologicas IFI-IgG anti-Toxo-
plasma no reactivas por lo menos
en dos muestras secuenciales, to-
madas con intervalo de un mes.
Se utilizé la primera muestra no
reactiva.

Grupo 2: cuarenta y seis sueros
de pacientes con toxoplasmosis
cronica inactiva. Estos sueros pre-
sentaron reactividad solo por la
técnica IFI-IgG antitoxoplasma a
titulos menores de 1:256, titulos
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que permanecieron estables en
una segunda muestra tomada cua-
tro semanas mas tarde.

Grupo 3: veintinueve sueros de
pacientes con toxoplasmosis agu-
da o activa. Estos presentaron
reactividad a la técnica IFI-IgG
antitoxoplasma mayor a 1:1024 y
aumento mayor a dos veces en el
titulo de anticuerpos por la mis-
ma técnica IFI-IgG en muestras
secuenciales, asi como una prue-
ba ISAgA-IgM positiva mayor de
nueve puntos. Se utilizd el primer
suero obtenido y cada uno de los
29 sueros estudiados correspon-
dié a 29 pacientes diferentes.

Método ELISA para IgA4

La técnica ELISA se realizé uti-
lizando el estuche comercial Pla-
telia (Sanofi-Diagnostic Pasteur,
Francia, Ref. 72733-72750). Este
estuche se basa en el principio de
doble sandwich ELISA para la de-
teccion de IgA antitoxoplasma.
Las placas suministradas en el es-
tuche se sensibilizan con anticuer-
pos anticadena alfa de la IgA hu-
mana. El antigeno proviene de
fracciones liofilizadas de mem-
brana de la cepa RH de 7. gondii,
obtenida a partir de cultivo celu-
lar de células Hep-2. El anticuer-
po secundario es un monoclonal
anti-p30 conjugado a la peroxida-
sa. Las incubaciones de los sue-
ros fueron a 37°. La reaccion fue
detenida con HCI IN. La revela-
cion enzimatica fue obtenida con
el substrato p-nitrofenilfosfato 1
mg/ml en tampoén de dietanolami-
na pH 9,8. La lectura se realizo
en un lector de ELISA Dynatech
MRS5000 a 450 nm y con filtro de
referencia a 630 nm. Los resulta-
dos de la absorbancia (estimada
en valores de densidad optica o
DO) de cada muestra estudiada se
llevaron a unidades de indice de
fijacion. El indice de fijacion se
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calcul6 segun la formula siguien-
te:

Indice de fijacion= DO muestra -
DO promedio del suero control de
DO del suero de
valor positivo - DO promedio del

valor limite

suero control de valor limite  10.
El suero correspondiente al con-
trol de valor limite y el de valor
positivo para la prueba fueron
ambos suministrados con el estu-
che. La eficiencia de la prueba fue
luego evaluada tomando como
puntos de corte diferentes indices
de fijacion mayores de uno.

Método de ISAgA-IgA

Se sensibilizaron microplacas de
fondo redondo (NUNC, USA,
Ref. 262162) con un anticuerpo
monoclonal anti-IgA (Laborato-
rios Tago Immunologicals, codi-
go 4101) diluido en tampon ace-
tato pH 4.0/aldehido pirtvico 3%.
La concentracion final del anti-
cuerpo fue de 2 \ig/ml. Se incubd
una hora a 37°. En cada pozo se
afladieron 200 pl de solucion de
conservacion (albumina bovina
fraccion V 1% y Azida de Sodio
Sigma Ref. S-8032 1%, diluidas
en tampon fosfato bufferpH 7,4 -
PBS bioMérieux France-). Las
placas se conservaron a 4°C en
esta soluciéon minimo cinco dias
antes de utilizarlas. Se prepararon
diluciones 1:100 con PBS (bio-
Mérieux, France), se desechd la
solucién conservadora, se lavo
tres veces con PBS. Luego de se-
car completamente, se dividio la
placa en cuatro columnas de tres
pozos. En cada serie de tres po-
zos se colocaron 100 pl de la di-
lucion del suero (1/100) y se in-
cubo a 37°C durante 2h 45 min.
Las placas se lavaron con PBS-
tween 0,5% tres veces y, luego de
secar, se distribuyo el antigeno
(taquizoitos formalizados de la
cepa RH de T. gondii) preparado

y donado por el Laboratorio de
Parasitologia del Hospital "Mai-
son Blanche" de Reims (Francia).
El antigeno se distribuyd diluido
1:17 en PBS (bioMérieux, Fran-
cia). En el primer pozo se distri-
buyeron 100 pl del antigeno di-
luido (conteniendo 1,5 y 106 ta-
quizoitos), en el segundo 150 pl
(conteniendo 2 106 taquizoitos)
y en el tercero 200 pl (contenien-
do 2,5 y 106 taquizoitos). Las mi-
croplacas se dejaron en reposo
libres de corriente durante 18 ho-
ras a temperatura ambiente. La
lectura se hizo visualmente. El
puntaje se adjudic6 a cada pozo
entre cero (sedimentacion com-
pleta con formacion de un punto
de aglutinacién) y cuatro (forma-
cion de un tapiz recubriendo el
fondo del pozo sin punto de aglu-
tinacion). El puntaje total para
cada suero se reportd de acuerdo
al resultado de la adicion de las
cruces de aglutinacion en los tres
pozos. Este varia entre cero (au-
sencia de aglutinacion) y 12 (cua-
tro cruces de aglutinacion en los
tres pozos). El punto de corte para
considerar un suero con IgA anti-
Toxoplasma positivo fue a partir
de cuatro cruces (luego de adicion
de los tres pozos).

Andlisis de las pruebas

El analisis de los resultados obte-
nidos por cada técnica se realizd
segun las formulas descritas por
Riegelman y Hirsch (5) para sen-
sibilidad, especificidad y valores
predictivos positivos y negativos.
La concordancia se calculé como
el porcentaje de pruebas que tu-
vieron el mismo resultado por las
técnicas ISAgA-IgA y ELISA-
IgA”obre el total de sueros estu-
diados. La eficiencia fue el por-
centaje total de resultados correc-
tos (total de verdaderos positivos
y verdaderos negativos sobre el



total de pruebas realizadas). La
razén de probabilidades para un
resultado positivo o para un re-
sultado negativo se calculd segun
la descripcion de Jaesche et al (6).

Resultados
Se compararon los resultados de
cada prueba (ELISA-IgA e ISA-
gA-IgA) determinando la sensibi-
lidad y la especificidad para ca-
sos de toxoplasmosis activa fren-
te a dos grupos de pacientes. Una
primera comparacion se hizo fren-
te a los casos de toxoplasmosis
cronica, es decir los sueros de
pacientes que presentaban anti-
cuerpos IgG. Esto permite simu-
lar la utilizacion de la prueba IgA
como de segunda intencioén en el
caso que se decida utilizar sobre
aquellos sueros presentando an-
ticuerpos IgG antitoxoplasma. En
seguida se compararon los resul-
tados para detectar toxoplasmo-
sis activa frente a sueros no reac-
tivos. Esto simula la condicién
para determinar casos cuando se
quiere hacer diagnostico precoz
utilizando la IgA antitoxoplasma
como de segunda intencién lue-
go que una prueba para IgG (en
este caso IFI-IgG) ha resultado
negativa.
En la Figura 1 mostramos la cur-
va de caracteristicas operativas
del receptor obtenida en funcidn
de diferentes indices de fijacion
utilizados como punto de corte
para ELISA-IgA frente a cada
grupo de pacientes. [gualmente se
calcul6 la razén de probabilida-
des que tiene mayor intéres fren-
te a casos individuales y los por-
centajes de eficiencia para la téc-
nica (Tabla 1). El indice de fija-
cién de 1,1 obtuvo los mayores
porcentajes de eficiencia y fue
escogido para las siguientes com-
paraciones (Tablas 2 y 3).
Las Tablas 4 y 5 muestran los re-
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sultados de sensibilidad y espe-
cificidad, y las razones de proba-
bilidades para un resultado posi-
tivo o un resultado negativo asi
como la eficiencia para ISAgA-
IgA. A diferencia de ELISA-IgA,
no estimamos interesante mostrar
los céalculos con diferentes pun-
tos de corte para IS AgA-IgA pues
se obtuvo una eficiencia muy alta
con el punto de corte de cuatro
puntos, tal como es reportado por
otros autores (7).

La concordancia (porcentaje de
sueros presentando el mismo re-
sultado por las dos técnicas ELI-
SA-IgA e ISAgA-IgA) utilizando
como punto de corte el indice de
fijacion 1,1 para ELISA-IgA, fue
de 72% para detectar los casos de
toxoplasmosis activa, del 73%
para determinar los casos de toxo-
plasmosis cronica como no acti-
vos y de 90% para los casos de
sueros no reactivos. La concor-
dancia global fue de 79,6%. Dos
casos de sueros discrepantes se
deben resaltar. Asi el tinico suero
de toxoplasmosis activa que no
fue detectado por ISAgA-IgA
(puntaje de dos), si lo fue por
ELISA-IgA con un indice de fi-
jacion de 3,2. De otra parte un
suero de toxoplasmosis cronica
tuvo un resultado por ISAgA-IgA
de 4 y por ELISA-IgA fue de 0,4.
Un aspecto importante que quisi-
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mos examinar fue referente a la
evolucion en funcion de la pre-
valencia de los valores predicti-
vos positivos o VPP y negativos
o VPN. La Figura 2 muestra la
evolucion de la curva de VPP de
acuerdo a si es utilizada para pa-
cientes con sueros positivos para
IFI-IgG (comparacién frente a
casos cronicos) o con sueros ne-
gativos (comparacion con sueros
no reactivos por la técnica IFI-
IgG). La misma evolucidén se
muestra en la Figura 3 para los
VPN.

A partir de los datos que hemos
obtenido sobre la frecuencia de la
infeccion durante el embarazo en
el departamento del Quindio (4)
nos es posible estimar el exceso
de falsos positivos y negativos
para toxoplasmosis activa que se
podria encontrar, si la prueba fue-
ra utilizada en un programa de
control para toxoplasmosis adqui-
rida durante el embarazo. Los cal-
culos fueron efectuados de acuer-
do con los resultados obtenidos
de sensibilidad y especificidad
frente al grupo de sueros no reac-
tivos. Esto quiere decir que la si-
mulacion va a representar la si-
tuacion en la cual se utiliza la
prueba sobre sueros no reactivos
por técnica IFI-IgG que fue don-
de se obtuvo el mayor porcentaje
de eficiencia para ambas técnicas.

Indice de fijacién ELISA IgA ELISA IgA ELISA IgA ELISA IgA
del punto Razén Eficiencia frente a Razén Eficiencia
de corte de probabilidades sueros crénicos de probabilidades frente a sueros
(RP) frente a (RP) frente a sueros | IgG no reactivos
sueros crénicos IgG no reactivos
RP para un resultado RP para un resultado
positive negativo positivo Negativo
LI 3 0,36 0,74 9 03 0,83
1.6 3 0,61 0,70 0 0,52 0,79
2,1 4 0,62 0,72 0 0,56 0.77
2,6 33 0.7 0.69 0 0,63 0,75
3.1 3 03 0,64 0 0.73 0,70
3.6 4 08 0,66 0 0.8 0.68

Tabla 1. Evolucion de la razon de probabilidades (RP) y del porcentaje de eficiencia para ELISA-IgA
enfuncion de diferentes indices de fijacion como punto de corte.
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Toxo- Toxo- Total
activa cronica
ELISA-IgA (+) 21 11 32
ELISA-IgA (-) 8 35 43
Total 29 46 75
Sensibilidad 2%
Especificidad 76%
RP para un
resultado positivo 3
RP paraun
resultado negativo 0,36
Eficiencia 74.6%

Tabla 2. Resultados

ELISA-IgA frente a sueros de pacientes
con toxoplasmosis crénica.

Toxo- Tozo- Total
activa negativos
‘ELISA-IgA (+) 21 4 25
ELISA-TgA (-) 8 39 47
Total 29 43 2
‘Sensibilidad 72%
Especificidad 92%
RP para un
resultado positivo 9
RP para un
resultado negativo 0,3
Eficiencia 83.3%

Tabla 3. Resultados de sensibilidad, especificidad y de In
razon de probabilidades (RP) de la prueba ELISA-IgA
Jfrente a sueros de pacientes IgG antitoxoplasma no

reactivos
Toxo- Toxo- Total
activa cronica
ISAgA-IgA (+) 28 1 29
ISAgA TgA (=) 1 45 46
Total 29 46 75
Sensibilidad 97%
Especificidad 97%
RP para un
resultado positive 44,1
RP paraun
resultado negativo 0,03
Eficiencia 97%

Tabla 4. Resultados de sensibilidad, especificidad y de la
razon de probabilidades (RP) de la prueba ISAgA-IgA
Jrente a sueros de pacientes con toxoplasmosis cronica.

Toxo- Toxo- Total
activa negativos
ISAgA-TgA (+) 28 0 28
ISAgA-TgA (-) 1 43 44
Total 29 43 72
Sensibilidad 97%
Especificidad 100%
RP paraun
resultado positivo 0
RP para un
resultado negativo 0,03
Eficiencia 98.6%

Tabla 5. Resultados de sensibilidad, especificidad y de la
razon de probabilidades (RP) de la prueba ISAgA-IgA
Jrente a sueros de pacientes con IgG antitoxoplasma no

reactivos,
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Partiendo de una poblacion de
10.000 embarazadas, que es el
numero anual de gestantes espe-
radas en el departamento del
Quindio, se supone que luego de
una prueba IFI-IgG, 40% seran
negativas. Dentro de este grupo
(4.000 gestantes) 2,8% tienen
riesgo de adquirir una toxoplas-
mosis durante el periodo de em-
barazo, es decir 112 gestantes. De
acuerdo con los valores de sensi-
bilidad y especificidad para cada
técnica obtenidos en el presente
estudio y con una frecuencia de
2,8% de toxoplasmosis activa con
ELISA-IgA el VPP es de 18,57%
y el VPN es de 99,1%. Para ISA-
GA-IgA el VPP es de 100% y el
VPN de 99,9%. Asi, sobre 4.000
pruebas en esta poblacién se de-
tectarian con ELISA IgA 21 ca-
sos sobre 112 casos de toxoplas-
mosis materna (21/112 o sea
18,5% segun el VPP) y sobre las
3888 madres sin infeccion toxo-
plasmica reciente, 3853 (o sea el
99,1% segtn el VPN) serian co-
rrectamente diagnosticadas lo
cual permite deducir que existi-
rian 35 falsos positivos. En el caso
de ISAgA-IgA con 100% de VPP,
los 112 casos serian diagnostica-
dos y 3884 de los 3888 serian
correctamente diagnosticadas
como negativas para toxoplasmo-
sis reciente, lo cual permite de-
ducir que so6lo existirian 4 falsos
positivos. A partir de estas esti-
maciones, si se utiliza ELISA-IgA
existirian un total de 91 gestantes
con toxoplasmosis aguda no diag-
nosticadas (falsos negativos) y un
total de 35 gestantes sin infeccion
aguda que serian falsos positivos.
En contraste, utilizando ISAgA-
IgA en las mismas condiciones el
total de gestantes con toxoplas-
mosis aguda no diagnosticada
(falsos negativos) seria de 0 y el
total de falsos positivos seria so-

lamente de cuatro casos.

Discusiéon
Un primer aspecto que debe dis-
cutirse se relaciona con los crite-
rios utilizados para la conforma-
ciéon de los grupos estudiados.
Esto puede causar confusion en-
tre los no familiarizados con el
problema del diagnoéstico clinico
de la toxoplasmosis. El grupo de
casos con toxoplasmosis aguda se
conforma con base en hallazgos
serologicos. Como se trata de eva-
luar la utilizaciéon de una prueba
en un grupo de pacientes no in-
munodeficientes, no es posible
esperar obtener criterios basados
en aislamiento del parasito. Los
criterios diagnosticos en el pa-
ciente inmunocompetente son
esencialmente seroldgicos. Por
esta razon nuestro estudio se rea-
lizé con sueros de pacientes que
inequivocamente evocaban una
toxoplasmosis adquirida reciente-
mente, que también denomina-
mos como toxoplasmosis activa.
Nuestro interés mayor fue selec-
cionar entre dos técnicas que mi-
den los anticuerpos IgA antitoxo-
plasma especificos para detectar
casos de toxoplasmosis reciente
durante el periodo gestacional.
Estas técnicas se basan en princi-
pios de deteccion diferentes y
aunque utilizan antigeno proce-
dente de la misma cepa RH de T.
gondii, son obtenidos por proce-
sos de extraccion diferentes. Ello
puede explicar los casos de dis-
crepancia entre resultados de las
dos técnicas.
Si bien nuestro trabajo estuvo
orientado hacia la seleccion de
una prueba diagnéstica para uso
en un programa de salud publica,
nuestros resultados permiten cal-
cular otros indices como la efi-
ciencia que puede interesar al la-
boratorista clinico o la razéon de



probabilidades que puede ser de
interés para el clinico en su prac-
tica individual. A pesar de que los
indices tales como el VPP o VPN,
asi como el porcentaje de eficien-
cia demuestran claramente la su-
perioridad de la técnica ISAgA-
IgA, el analisis de sueros con re-
sultados discrepantes muestra que
el Gnico caso no detectado por
ISAgA IgA lo fue por ELISA. Por
ello los valores de larazon de pro-
babilidades pueden tener una uti-
lidad adicional para el clinico en
el caso de que desee estimar la uti-
lidad de la prueba frente a un caso
particular. La razén de probabili-
dades permite evaluar la magni-
tud en la cual la prueba diagnos-
tica elevara o aumentara la pro-
babilidad preprueba de tener la
enfermedad. Una razoén de proba-
bilidades mayor de uno, aumen-
tara esta probabilidad y una infe-
rior la disminuira. Esta probabi-
lidad preprueba sera modificada
de manera importante con valo-
res mayores de 10 o inferiores a
0.1 y, al contrario, ésta no es mo-
dificada por valores entre 1 y 2 6
0,5 y 1. Esta escala de aprecia-
cion demuestra que ELISA-IgA
puede tener interés en casos indi-
viduales en los cuales existe una
sospecha clinica aparente y por lo
tanto una probabilidad preprueba
mayor (razéon de probabilidades
para un resultado positivo de tres,
frente a casos con IgG presente y
de nueve sobre no reactivos) y que
al contrario ISAgA-IgA es de
importancia en aquellos casos en
quienes ésta no existe de ningun
modo, es decir una probabilidad
preprueba baja (razén de proba-
bilidades para un resultado posi-
tivo de 44,1 frente a casos con IgG
y de cero en aquellos no reacti-
vos). Asi pues nuestro trabajo
pone en evidencia la importancia
de distinguir entre la aplicacion

de una prueba diagndstica en un
programa de investigacién masi-
vay la aplicacion en el caso de la
consulta clinica individual.

En cuanto a la utilizaciéon como
prueba de tamizaje de segundo
nivel en un programa de salud
publica, cada grupo nos permitio
comparar la utilizacion luego de
una primera prueba que mida los
IgG antitoxoplasma especificos.
Los resultados nos demostraron
que la mejor estrategia en el caso
del tamizaje de segunda intencion
es utilizandola para los pacientes
con pruebas IFI-IgG no reactivas.
Esto se puede explicar pues hay
una mayor probabilidad de encon-
trar valores de IgA persistentes en
el caso de infecciones antiguas. Al
seleccionar solamente a los pa-
cientes no reactivos se elimino el
problema de falsos positivos para
toxoplasmosis reciente, lo cual se
demuestra por el VPN de 99,1%
para ISAGA-IgA.

Nuestros resultados muestran cla-
ramente la superioridad de la téc-
nica ISAgA-IgA sobre la técnica
ELISA-IgA, para detectar casos
de toxoplasmosis activa y para
utilizacion en programas masivos.
El problema de especificidad ob-
servado con ELISA-IgA puede
ser explicado por la existencia de
periodos de persistencia bastante
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largos con los isotipos IgA anti-
toxoplasma detectados por ELI-
SA con respecto a los detectados
por ISAgA, algo ya reportado por
otros autores (7). Este problema
se elimina, obviamente, cuando se
utilizan sueros no reactivos. Algo
bastante interesante es que noso-
tros hemos podido comparar pe-
riodos de duraciéon de inmuno-
globulinas antitoxoplasma en pa-
cientes europeos y colombianos,
y un hallazgo frecuente ha sido
la persistencia por mayor tiempo
de estas inmunoglobulinas en los
pacientes colombianos (Gomez et
al. Observaciones no publicadas).
Esto podria tener una relacion
con diferencias intrinsecas entre
cepas de 7. gondii europeas y co-
lombianas que inducirian una
persistencia mayor de las inmu-
noglobulinas séricas especificas
por mayor estimulacion del sis-
tema de inmunidad humoral, en
el caso de las cepas colombianas.
En las condiciones de incidencia
de la infeccion para nuestra region
seria inadecuado utilizar la técni-
ca ELISA-IgA antitoxoplasma
como prueba de segunda inten-
cion en un programa de investi-
gacion masiva, en cambio la prue-
ba ISAgA-IgA antitoxoplasma es
excelente con este propodsito pues
todos los casos de toxoplasmosis

Sensibilidad

=—ir=ELISA IgA frente a casos crénicos
=—a=ELISA IgA frente a IgG no reactivos

Indices de fijacion de los diferentes
puntos de corte estudiados
Aindice de fijacién 3,6
B: indice de fijacién 3,1
C: Indice de fijacion 2,6
D: Indice de fijacién 2,1
E: indice de fijacién 1.6
F: indice de fijacién 1,1

0 0,05 0,1 0,15 02
1 - Especificidad

0,25 0,3

Figura 1. Curva de caracteristicas operativas del receptor para la prueba ELISA IgA antitoxoplasma
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adquirida durante la gestacion
serian detectados. En los casos
con resultados positivos se impo-
ne la realizacion de pruebas adi-
cionales midiendo otros isotipos
de anticuerpos (IgM e IgE, prue-
ba de avidez para IgG) lo cual ya
es ampliamente conocido en el
diagndstico de toxoplasmosis ma-
ternofetal: una sola técnica sero-
logica no permite el diagndstico,
¢éste se logra de manera definiti-
va, a través del conjunto de resul-
tados de un panel de pruebas para
diferentes isotipos especificos
antitoxoplasma. Si bien la prue-
ba ELISA-IgA seria inadecuada
para el diagndstico prenatal ma-

terno en nuestro medio, podria ser
interesante en el caso de los re-
cién nacidos con toxoplasmosis
congénita como ha sido la expe-
riencia de otros autores (2) y la
nuestra en un caso congénito que
fue detectado s6lo por Platelia
IgA y no por ISAgA-IgM (4).
Esto mereceria una evaluacion
futura de la técnica ELISA-IgA
para la toxoplasmosis congénita
en recién nacidos de nuestro me-
dio.

Si bien nuestro estudio ha permi-
tido la evaluacion de caracteristi-
cas intrinsecas y operativas de dos
técnicas serologicas, su aplicabi-
lidad en un programa nacional de
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control de toxoplasmosis congé-
nita, se deberia evaluar a través
de un estudio de costo/beneficio.
Este estudio deberia tener en
cuenta los costos econdmicos que
representan los casos congénitos
no tratados versus los costos de
un programa de tamizaje masivo
materno o neonatal. Este estudio
estamos en mora de realizarlo en
Colombia. Un s6lo caso no detec-
tado, ni prevenido de toxoplasmo-
sis congénita es un desastre social
y econdmico para cualquier pais.
A manera de ejemplo un trabajo
de Roberts y Frenkel (8) demos-
tro que para Estados Unidos, los
3.300 casos anuales de nifios con
toxoplasmosis congénita, tenien-
do en cuenta la diversidad de
manifestaciones y secuelas y su
frecuencia, provocaban costos (en
el afio de 1978) de 222 millones
de dolares. Debemos tener en
cuenta que en Colombia a partir
de resultados de estudios realiza-
dos en diferentes regiones del
pais, estimamos que se presentan
3.000 casos nuevos de toxoplas-
mosis congénita cada afio (9).
Este nimero de casos se presenta
con una poblacidn total aproxima-
damente 10 veces menor a la de
Estados Unidos, pero con una in-
cidencia de toxoplasmosis adqui-
rida en el embarazo aproximada-
mente 10 veces mayor. Creemos
que mas alla de cualquier impli-
cacion econdmica existe una obli-
gacion moral de detectar y tratar
los casos de nifios con toxoplas-
mosis congénita.

En conclusién, este estudio nos
permitié adquirir una experiencia
propia sobre sueros colombianos
en la medicion de anticuerpos IgA
antitoxoplasma. En el caso de la
realizacion de un programa de
control para la toxoplasmosis
adquirida durante el embarazo
existen varias posibilidades para



detectar los casos de adquisicion
reciente tales como la prueba de
avidez IgG o de IgM universal.
Nuestro estudio demuestra que
ISAgA-IgA podria también tener
cabida en este tipo de estrategia
diagndstica. Asi una primera
prueba permite seleccionar las
pacientes con anticuerpos contra
el Toxoplasma. Esto se puede rea-
lizar por pruebas de bajo costo,
como por ejemplo la aglutinacion
en latex para IgG o la aglutina-
cion de alta sensibilidad (ADHS).
Los casos con titulos bajos espe-
ran una segunda prueba para ob-
servar si hay variaciéon o no. En
los casos no reactivos o con titu-
los altos (p.e. >300 UI) es nece-
sario determinar si existe una
toxoplasmosis en curso y para ello
la prueba ISAgA-IgA permite una
separacion final de los casos cli-
nicamente importantes. Igualmen-
te la prueba ISAgA-IgA puede ser
utilizada como confirmatoria en
un laboratorio de referencia, jun-
to con otras que buscan marcado-
res de fase aguda, con el fin de
detectar casos de toxoplasmosis
adquirida recientemente.
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Summary
Objectives: To evaluate two se-
rological techniques that measu-
re specific IgA anti-toxoplasma in
order to choose a reference test
for recently acquired maternal
toxoplasmosis.
Design: Evaluation of a diagnos-
tic test.
Setting: Reference clinical labo-
ratory for toxoplasmosis, Univer-
sity of Quindio, Armenia Colom-
bia and Laboratory of Parasitolo-
gy "Hopital Maison Blanche",
Reims, France.
Sera: We studied 118 Colombian
sera of pregnant women (43 ne-
gative sera, 46 chronically infec-
ted sera and 29 recently infected
sera).
Results: We obtained with ELI-
SA-IgA a sensitivity of 72% to
detect recently acquired toxoplas-
mosis, an specificity of 76% in
chronically infected sera and an
specificity of 92% in negative
sera. With ISAgA-IgA the sensi-
tivity was of 97%, specificity of
97% in chronically infected sera
and of 100% in negative sera.
Conclusion: The ISAgA-IgA
anti-toxoplasma is the test of
choice to be used in a program for
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maternal toxoplasmosis in our
conditions.
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