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Resumen La toxoplasmosis es una infeccion causada por Toxoplasma gondii, parasito intracelular de distribu-

cion universal cuya tasa de seroprevalencia varia segun la region. En el feto o recién nacido la
infeccion causa morbilidad y mortalidad. El presente trabajo es una evaluacion practica de las propuestas del
Consenso Argentino de Prevencién de la Toxoplasmosis Prenatal. Participaron 9 hospitales de Buenos Aires y
Conurbano donde se atendieron 19825 partos entre el 1° de mayo del 2006 y el 30 de abril del 2007. Se reali-
zaron pruebas de tamizaje seroldgico en 13632 embarazadas con determinaciones de IgG e IgM por método de
ELISA. La prevalencia de anticuerpos IgG especificos anti Toxoplasma gondii fue del 49%. Los sueros clasifi-
cados con criterio de infeccion reciente se remitieron al laboratorio del Hospital Aleman para ampliar el estu-
dio. A los recién nacidos de estas madres se les efectud control clinico y serologico. El analisis de los resulta-
dos de las 351 muestras enviadas confirmé que 121 (32%) pacientes podrian haberse infectado durante el
embarazo, en 176 (46%) se descartd la infeccion reciente, en 37 embarazadas (10%) la serologia no fue con-
cluyente y en 47 (12%) falté la fecha de gestacién para su interpretacion. Se efectud control clinico y seroldgico
a 94 recién nacidos de madres con infeccion durante el embarazo y se detectaron 5 toxoplasmosis congénitas
con dafio fetal, una microcefalia y cuatro coriorretinitis. El estudio permitié validar las guias y recomendaciones
del Consenso Argentino de Toxoplasmosis Congénita.
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Abstract Multicenter study on the prevention of congenital toxoplasmosis in Buenos Aires. Toxoplasmo-

sis is an infection caused by Toxoplasma gondii, an intracellular parasite of universal distribution,
with a variable prevalence depending on the region. This infection causes both morbidity and mortality in the
fetus and newborn. The present study is an evaluation of the Argentine Consensus Guidelines regarding prena-
tal prevention of toxoplasmosis. Screening tests in pregnant women were done in nine different hospitals within
the city of Buenos Aires and surroundings, where 19825 births between May 1% 2006 and April 30" 2007 were
registered. Screening tests were done in 13632 pregnant women, using IgG and IgM determinations by ELISA.
If acute infection was suspected, the patient's serum was sent to the reference laboratory to fulfill the pending
tests: Sabin Feldman, ISAGA M, ISAGA A, ISAGA E and avidity. Clinical and serologic evaluation was done to
all newborn of these mothers. Three hundred and fifty one specimens were sent and analyzed. Conclusions
from the analysis were as follows: 121 (32%) patients probably acquired the infection during pregnancy, in 176
(46%) patients, acute infection was excluded, in 37 women (10%) serologic results were inconclusive, and in 47
(12%) the interpretation of results was impossible due to lack of information on the exact gestational age. Clini-
cal and serologic control was performed in 94 newborns of mothers infected during pregnancy, and 5 congenital
toxoplasmosis were detected, with fetal damage, four corioretinitis and one case of microcephaly. This study
allowed us to validate the Argentine Consensus of Congenital Toxoplasmosis Guidelines.
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La toxoplasmosis es una enfermedad causada por
Toxoplasma gondii, un parésito intracelular de distribu-
cion universal. Se estima que mas de un tercio de la po-
blacion mundial esta infectada. La toxoplasmosis, en los
individuos inmunocompetentes, rara vez es una enfer-
medad sintomatica; sin embargo, en el feto o recién na-
cido es causa de morbilidad y mortalidad. Las consecuen-
cias varian desde muerte intrauterina a coriorretinitis, ce-
guera, hidrocefalia, calcificaciones intracraneales, retra-
so mental o psicomotor?.

La toxoplasmosis congénita sélo ocurre cuando la mu-
jer se infecta durante el embarazo y transmite el parasi-
to al feto por via placentaria. El pasaje se incrementa
con el avance de la gestacion, y es aproximadamente
del 15%, 50% o0 65% de acuerdo al trimestre de embara-
z0 en que ocurre la infeccién?. La prevencion se realiza
con la investigacion de anticuerpos en la embarazada.
El tratamiento se instaura con la intencién de reducir la
tasa de transmision, la infeccion del feto y las secuelas
en el nifio. Se estima que en ausencia de tratamiento el
85% de estos nifios las desarrollarian®.

En algunos paises, como Francia desde 1950 o Austria
desde 1975, cuando se instituy6 el control seroldgico obli-
gatorio de la embarazada se logré una disminucion signifi-
cativa en la incidencia de toxoplasmosis congénita* °.

En el afio 2005 la Asociacion Argentina de Zoonosis
organizé el Consenso Argentino de Prevencion de la
Toxoplasmosis Prenatal®. El algoritmo diagnéstico pro-
puesto consiste en implementar un tamizaje serolégico
en la embarazada con las determinaciones de 1gG e IgM
para la deteccion del caso y luego buscar confirmacién
del diagndstico de infeccién aguda con un panel de prue-
bas complementarias en un laboratorio de referencia. A
los recién nacidos de madres que hubiesen cursado una
toxoplasmosis aguda durante el embarazo debera
efectuarseles el control clinico y serologico.

El objetivo del presente trabajo fue implementar el al-
goritmo diagndstico propuesto por el consenso argentino
de prevencion de la toxoplasmosis congénita en hospita-
les de la Ciudad Buenos Aires y del Gran Buenos Aires.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio multicéntrico. En la Ciudad de Buenos
Aires participaron el Hospital Aleman como centro de referen-
cia y coordinador, el Hospital Materno Infantil Ramoén Sarda y
el Hospital Bernardino Rivadavia, en el Gran Buenos Aires el
Instituto Materno Infantil Santa Rosa, de Vicente Lépez, el Hos-
pital Interzonal de Agudos (HIGA) Eva Peron, de San Martin,
el Hospital Interzonal de Agudos Luisa C. Gandulfo, de Lomas
de Zamora, el Hospital Diego Thompson, de San Martin, el
Hospital Interzonal de Agudos Pedro Fiorito, de Avellaneda y
el Hospital Dra. Cecilia Grierson, de Guernica.

En los hospitales participantes se realizaron las pruebas
de tamizaje a las embarazadas mediante las técnicas de de-
teccion de IgG e IgM especificas por método de ELISA. Se
sugirié control trimestral de las embarazadas negativas y solo
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a pedido médico se realiz6 mas de una muestra a las positi-
vas. De acuerdo a los resultados de las pruebas de tamizaje
se clasifico a los sueros como “probable infeccion aguda” si
cumplian alguno de los siguientes criterios:

a) IlgM positiva

b) 1gG alta o en ascenso

c) Seroconversion

Se controlaron los recién nacidos en los siguientes casos:

d) Sueros de recién nacidos de madres con criterio de
infeccion aguda.

e) Sueros de recién nacidos con manifestaciones clinicas
compatibles con infeccién prenatal: microcefalia, microftalmia,
etc.

Los sueros de las embarazadas con indicio de infeccion
aguda y los de los bebés con sospecha de infeccion prenatal
fueron remitidos al laboratorio de referencia para ampliar el
estudio.

Los sueros fueron rotulados con numeracion consecutiva.
Esta numeracién fue volcada a una ficha con los datos re-
queridos de cada paciente (fecha de nacimiento, fecha de la
Gltima menstruacion, serologia obtenida en las pruebas de
tamizaje del hospital participante y antecedentes de sero-
logias previas si las hubiere).

Los hospitales Materno Infantil Sarda, HIGA Eva Peron,
Thompson y el Instituto Materno Infantil Santa Rosa utiliza-
ron para el tamizaje la técnica ELFA (Enzyme Linked
Fluorescent Assay) Toxo VIDAS (Bio Mérieux, Francia). El
hospital Gandulfo utilizé la técnica de ELISA por quimiolu-
miniscencia (DPC Immunolite, EE.UU.) y los hospitales Fiorito,
Rivadavia y Grierson la técnica de ELISA AxSYM (Abbott
Diagnostics, Espafia). .

En el Hospital Aleman se realiz6 el siguiente panel de re-
acciones para ampliar el estudio: Sabin Feldman, Immuno-
sorbent Agglutination Assay anti IgM y anti IgA (ISAGA M e
ISAGA A) y en los casos que lo requirieron se complementé
con la prueba de avidez, inmunofluorescencia indirecta anti
IgM (IFI M) e Immunosorbent Agglutination Assay anti IgE
(ISAGA E).

Los resultados fueron informados por correo electronico
al hospital correspondiente en un plazo no mayor a cinco dias
hébiles.

Descripcion breve de las técnicas utilizadas en este pa-
nel serologico:

a. Reaccion de Sabin Feldman: Es la prueba de referen-
cia para el diagndstico de la toxoplasmosis. La técnica se
realizé segun las especificaciones del Ministerio de Salud de
Alemania utilizando la cepa BK de toxoplasmas obtenidas por
pasaje en raton cepa NMRI’.

b. IFIM: Se utilizé la anti-p especifica marcada con
isotiocianato de fluoresceina de Bio-Mérieux (Code 756929),
Francia. Para eliminar la interferencia de las 1gG, del factor
reumatoideo y del factor antinuclear, se pretraté los sueros
con una anti-lgG. (The Binding Site 1C050).

c. ISAGA: Las determinaciones de ISAGA M, Ay E se rea-
lizaron segun la técnica de inmunocaptura de Desmonts, Naot
y Remington®.

d. Prueba de avidez: Se realiz6 segun especificaciones del
equipo de Vidas Toxo IgG Avidity de Bio Mérieux, (cod
30222), Francia.

Los criterios de infeccion mediante la interpretacion de re-
sultados del panel serologico fueron:

1) Infeccion durante el embarazo: Fueron considerados los
sueros con 1gG, ISAGA M e ISAGA A positivas y prueba de
avidez baja y sueros con ISAGA IgM positiva y Sabin Feldman
> 1:1000 durante 2° y 3° trimestre.

2) Infeccién anterior al embarazo: Debié cumplir uno de
los siguientes criterios: a- Sueros con prueba de avidez alta
durante el primer trimestre de embarazo, b- Sueros con
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ISAGA IgM negativa durante 1° y 2° trimestre, independien-
temente del titulo de 1gG, c- Sueros con titulos de Sabin
Feldman menores o iguales a 1:256, ISAGA M negativa en
3° trimestre.

3) Serologia no concluyente: sueros con titulos de Sabin
Feldman mayor o igual a 1:1000 e ISAGA M negativa en el
3° trimestre

4) Serologia no interpretable sin la informacion sobre el
tiempo de gestacion: Sueros que, para su correcta interpreta-
cién, hubiera sido necesario conocer el tiempo de gestacion,
y ese dato habia sido omitido en la ficha de la paciente.

5) Sospecha de infeccion prenatal: Sueros de bebés de
madres con infeccion durante el embarazo cuya serologia no
permitié confirmar ni descartar la infeccién congénita.

6) Toxoplasmosis congénita: serologia compatible con
toxoplasmosis prenatal, ISAGA M y/o ISAGA A positiva en
sangre del recién nacido.

Resultados

El nimero de partos en los nueve hospitales entre 1°
mayo del 2006 y 30 de abril del 2007 fue 19825. La pre-
valencia de anticuerpos anti Toxoplasma gondii obteni-
da sobre una muestra de 13632 embarazadas fue 49%.

Diagnéstico de infeccion aguda durante el embarazo

En el laboratorio de referencia se recibieron 456 sueros
correspondientes a 381 embarazadas con indicio de in-
feccién aguda que representaron el 5.7% de las embara-
zadas positivas (381/6680).

Los sueros fueron clasificados con los criterios esta-
blecidos:

1) Ciento veintiiin pacientes (32%) cumplieron los cri-
terios de infeccion durante el embarazo.
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2) Infeccidn anterior al embarazo 176 (46%) embara-
zadas, de ellas:

a. Quince fueron consideradas infecciones previas
sobre la base de una prueba de avidez alta durante los
primeros 3 meses de gestacion.

b. Noventa y dos pacientes presentaron ISAGA M
negativa en los primeros 7 meses. S6lo 2 de ellas fueron
ISAGA A positivas a titulo bajo 1:16 y se completo el es-
tudio con la prueba de avidez que resulté alta y con IFI M
e ISAGA E que fueron negativas.

c. Sesentay cinco sueros presentaron titulos de Sabin
Feldman < 1:256 con ISAGA My A negativas.

Un suero fue negativo en todas las pruebas del panel
seroldgico y fue excluido del estudio.

3) En 37 pacientes (10%), la serologia fue no conclu-
yente, estas pacientes fueron controladas por primera
vez en el tercer trimestre.

4) En 47(12%) pacientes falt6 consignar la fecha de la
Gltima menstruacion. La interpretacion de la serologia
requiere conocer el tiempo de gestacion.

5) Se controlaron 94 recién nacidos de madres con
sospecha de infeccién durante el embarazo. En 89 be-
bés las determinaciones de ISAGA M e ISAGA A fueron
negativas. Se indico el seguimiento serolégico. Cinco ni-
flos se negativizaron durante estos controles, el resto
estuvo bajo observacion hasta el afio de vida.

6) Cinco recién nacidos cumplieron con los criterios
clinicos y serolégicos de toxoplasmosis congénita. Uno
de ellos presenté microcefalia y los otros cuatro
coriorretinitis. Estas madres no habian efectuado contro-
les previos, fueron diagnosticadas en el momento del
parto y no recibieron tratamiento.

TABLA 1.— Clinica de 5 recién nacidos con toxoplasmosis prenatal y su serologia pareada con sangre materna

Sabin Feldman IFI IgM ISAGA IgM ISAGA IgA ISAGA IgE Clinica

RN 1 1:16000 - 0 1:256 0 microcefalia
4 meses - 0 1:64 0

Madre de RN 2 1:16000 - 1:4000 1:4000 - Parto

RN 2-15 dias 1:16000 - 1:1000 1:1000 - Coriorretinitis

Madre de RN 3 1:4000 0 1:1000 1:1000 0 Parto

RN 3 1:16000 1:20 1:16000 1:4000 1:64 Coriorretinitis
4 meses 1:4000 0 0 0 0
11 meses 1:256 0 0 0 0

Madre de RN 4 1:16000 - 1:4000 1:1000 - Parto

RN 4 1:16000 - 1:1000 1:256 - Coriorretinitis
1 mes 1:16000 - 1:256 1:256 -

Madre de RN 5 1:16000 - 1:4000 1:4000 - Parto

RN 5 15 dias - - 1:1000 1:1000 - Coriorretinitis

RN: recién nacido; IFl: inmunofluorescencia indirecta; ISAGA: Immunosorbent Agglutination Assay.
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Estos 5 recién nacidos presentaron titulos elevados
de 1gG e ISAGA A positivas, cuatro tuvieron ISAGA M
positivas.

En el estudio de muestras pareadas madre-hijo se
observo en uno de los casos titulos positivos de IFI M e
ISAGA E en el neonato pero no en sangre materna, y
titulos de ISAGA M significativamente mas altos.

Otro recién nacido presentd ISAGA M e ISAGA A posi-
tivas al nacer, en un segundo control a los cuatro meses
las IgG permanecian elevadas pero ya las IgM e IgA fue-
ron negativas y persistié el compromiso ocular (Tabla 1).

De las 121 embarazadas con infeccién aguda duran-
te el embarazo, 25 no volvieron a los controles y 9 no
habian dado a luz en el momento de finalizar el estudio.

Discusion

El trabajo aporta datos a tener en cuenta para tomar
medidas referidas a la atencién primaria y secundaria de
la toxoplasmosis congénita.

Los tres hospitales de la Ciudad Auténoma de Bue-
nos Aires y seis del Gran Buenos Aires que intervinieron
atendieron cerca de 20000 partos en el afio que dur6 el
estudio. De acuerdo a la seroprevalencia en las mujeres
embarazadas se estimé que el 51% llegarian libres de
anticuerpos anti Toxoplasma gondii, por lo tanto, pasibles
de ser incorporadas al programa de control y prevencién
de la toxoplasmosis congénita. Considerando que haber
padecido toxoplasmosis antes de la concepcién es una
condicion favorable y de proteccién para el embarazo,
conocer la prevalencia de las seronegativas es saber la
cifra de mujeres en edad fértil susceptibles. El estudio
demostré que el rango de mujeres en esta condicién esta
entre el 39% para las gestantes que concurrieron al Hos-
pital Diego Thompson de la localidad de San Martin, del
Gran Buenos Aires, hasta el 78% de las que concurrie-
ron al Hospital Aleman.

El diagndstico de la infeccién aguda durante el emba-
razo no es posible con una sola reaccién. Las pruebas
de tamizaje comprenden una determinacion de IgG e IgM.
Al interpretar estos resultados se debe considerar que
un gran nimero de pacientes, de acuerdo a los datos de
prevalencia, tendra anticuerpos especificos anti IgG
preexistentes por lo que un titulo positivo puede ser indi-
cativo de infeccién pasada. La determinacion de IgM que
se utiliza para establecer si una infeccion es reciente tie-
ne sus limitaciones. No todos los equipos tienen la es-
pecificidad requerida y da lugar a resultados positivos fal-
s0s, como advirtio la Administracion de Drogas y Medica-
mentos de EE.UU. en 1997°. Por otro lado, algunos pa-
cientes tienen IgM persistentes o residuales, en general
con valores bajos, mas alla del afio posinfeccion. Por es-
tos motivos los titulos positivos de IgM deben ser confir-
mados con pruebas complementarias mas especificas'®.
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Los criterios para interpretar el panel serolégico to-
maron en cuenta las caracteristicas de las reacciones
que lo componen:

La reacciéon de Sabin Feldman se vuelve positiva a
partir de la primera semana de la infeccion. Los titulos
ascienden rapidamente y se mantienen elevados,
> 1:1000 en general por mas de 9 meses. Las infeccio-
nes antiguas se caracterizan por titulos bajos y estables
> 1:256112,

La IFI M se hace positiva en forma temprana y en la
mayoria de los casos se negativiza en 6 a 12 meses.

LA ISAGA es una técnica mas sensible y especifica
para la deteccion de IgM y se mantiene positiva alrede-
dor de 9 meses a un afio. Con la misma técnica pueden
detectarse las IgA e IgE. Ambas son caracteristicas de la
etapa aguda, las IgA se negativizan aproximadamente a
los 7 meses y las IgE a los 4 a 5 mesest®415,

La prueba de avidez se basa en la afinidad por el
antigeno que tienen las immunoglobulinas G especificas
segun el tiempo de la infeccién. Los anticuerpos tipo IgG
tienen baja avidez por los antigenos parasitarios en la
fase temprana de la infecciéon. Con la maduracion de la
respuesta inmunoldgica los anticuerpos adquieren ma-
yor avidez. Se interpreta como baja avidez a valores
menores al 20%, intermedia 21-30% y alta avidez >31%.
Un resultado de avidez alta indica més de 12 a 16 sema-
nas de infeccion?s.

En 121 embarazadas (32%) con indicio de infeccién
reciente por el tamizaje, los resultados del panel
serolégico confirmaron una infeccién adquirida durante
el embarazo.

En el 46% de las pacientes se pudo descartar la in-
feccién gestacional con el panel referencial y no fueron
necesarios mas controles. El nimero cercano a la mitad
de los casos es altamente significativo y representa la
cantidad de madres y familias que resolvieron la angus-
tia de llevar adelante un embarazo de alto riesgo y se
evitaron los costos y las complicaciones de un tratamien-
to innecesario.

La ausencia de informacion referida al inicio del em-
barazo no permitié la interpretacion de los resultados del
laboratorio en el 12% de las gestantes. Los resultados
fueron informados al profesional interviniente, que de
acuerdo al tiempo de gestacion tomé las medidas nece-
sarias.

Los resultados del estudio no permitieron que fuera
concluyente en 37 casos (10%). Estas pacientes cursa-
ban su tercer trimestre de embarazo y presentaron titu-
los elevados de IgG con titulos negativos de ISAGA IgM
e ISAGA IgA. Los titulos elevados de IgG sugieren una
infeccion reciente pero no la confirman ya que pueden
persistir muchos meses, y como en algunos pacientes
las IgM pueden negativizarse a partir de los 6-7 meses
no pudo descartarse una infeccién al comienzo del em-
barazo.
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Se confirma asi la recomendacién del consenso argen-
tino de realizar el primer control durante el primer trimes-
tre, en una fecha lo mas cercana posible a la concepcion,
donde la serologia puede discernir con mayor precision
entre el grupo de embarazadas negativas susceptibles,
las embarazadas con infeccién preconcepcional y aque-
llas con infeccion reciente.

De los 94 recién nacidos controlados, cinco presenta-
ron serologia y manifestaciones clinicas de infeccion pre-
natal. El hallazgo de IgM o IgA especificas, en suero del
bebé, se utiliza como indicio de infeccion congénita por-
gue estas macroglobulinas no atraviesan placenta’*°.

Es importante la deteccion conjunta de IgM e IgA en
los recién nacidos, ya que puede ser positivo para s6lo
una de las macroglobulinas marcadoras de infeccion pre-
natal®. Las determinaciones deben realizarse lo antes
posible después del parto porque pueden negativi-zarse
en pocos meses, como se observo en uno de los segui-
mientos.

El hallazgo de marcadores en sangre del nifio y su
ausencia en sangre materna es confirmatorio de la infec-
cién prenatal. La comparacion de la serologia materna y
del recién nacido resulté Gtil en uno de los casos donde
las determinaciones de IFI M e ISAGA E fueron positivas
en el nifio y negativas en la madre.

Ninguna de las madres de los nifios infectados habia
sido estudiada ni tratada durante el embarazo remarcando
la importancia del control intragestacional.

Los cinco recién nacidos reciben tratamiento con
pirimetamina, sulfadiazina, leucovorina y estan en se-
guimiento?.

Los restantes recién nacidos controlados presentaron
ISAGA IgM e ISAGA IgA negativas y eran asintomaticos.
Sin embargo, la ausencia de estos marcadores no des-
carta la infeccion prenatal, la sensibilidad de la ISAGA
IgM es del 72%*" y la de la ISAGA IgA 75%?®. La realiza-
cién conjunta de ambas determinaciones eleva la sensi-
bilidad a un 81%?. Estos nifios deben tener controles
clinicos y seroldgicos durante el primer afio de vida y
cuando desaparecen totalmente las IgG de origen ma-
terno pueden considerarse libres de infeccion. Durante
el presente estudio se pudo comprobar la negativizacion
de cinco de los bebes y los restantes contindan en segui-
miento. La duracion del estudio no permitié terminar el
seguimiento, muchas de las embarazadas controladas
aun no llegaron al parto y otras no concurrieron a los
controles solicitados.

Se concluye en la importancia del control serolégico
durante el embarazo y en el recién nacido, de acuerdo a
la propuesta de los expertos explicitada en el Consenso
Argentino de Toxoplasmosis Congénita. Quedé demos-
trado que la ampliacion del estudio permite diagnosticar
con mayor precision la infeccion aguda, descartar infec-
ciones recientes y evitar tratamientos innecesarios.
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Arriba: Elie Metchnikoff [llya Ilyich Mechnikof] (1845-1916).
Sellos postales emitidos por la Unién de Republicas Socialistas Soviéticas en 1945, en conmemo-

racién del centenario de su nacimiento

Abajo: Paul Ehrlich (1854-1915) y Emil von Behring (1854-1917).
Sello postal emitido por la Republica Federal Alemana en 1954, en conmemoracion del centenario

del nacimiento de ambos.

Ehrlich y Metchnikoff recibieron, por partes iguales, el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina de
1908: "en reconocimiento por sus trabajos sobre la inmunidad".

Emil von Behring recibié el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina, en 1901: "por su trabajo en
seroterapia, especialmente en su aplicacion contra la difteria, por el cual ha abierto un nuevo camino
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Ehrlich y von Behring nacieron en el mismo mes y afio: Ehrlich el 14 de marzo y von Behring el 15
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