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PREVENCION DE LA TOXOPLASMOSIS CONGENITA EN UN HOSPITAL DE BUENOS AIRES
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Centro de Toxoplasmosis y otras Zoonosis, Hospital Alemdn de Buenos Aires

Resumen La prevencion de la toxoplasmosis congénita se basa en la informacién de la mujer con medidas
de prevencion primaria, el diagndstico seroldgico y el tratamiento de la embarazada y del nifio. Se
presentan los resultados de 12 afios de implementacion de un programa de prevencion de la toxoplasmosis
congénita, la tasa de madres infectadas, de transmisién vertical, de nifios infectados y la gravedad de la afeccién
causada. Se realiz6 un estudio observacional prospectivo sobre 12 035 gestantes atendidas en la maternidad
del Hospital Aleman de Buenos Aires entre enero de 2000 y diciembre de 2011. Se observo una prevalencia de
anticuerpos anti Toxoplasma gondii de 18.33% (2 206/12 035). Treinta y siete mujeres de 9 792 susceptibles
tuvieron infeccion aguda, la tasa de incidencia de infeccion materna fue de 3.78 por 1 000 nacimientos. La
tasa de transmision transplacentaria de la infeccion fue 5.4% (2/37). Dos recién nacidos tuvieron toxoplasmosis
congénita, uno no tuvo signos clinicos y el otro presenté coriorretinitis y estrabismo. Recibieron tratamiento 35
madres y los 2 nifios con toxoplasmosis congénita. En conclusién: Las cifras de transmision obtenida permiten
considerar a este programa de prevenciéon como un recurso valido para minimizar el impacto de la toxoplasmosis
congeénita.
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Abstract  Prevention of congenital toxoplasmosis in a Buenos Aires hospital. The prevention of conge-
nital toxoplasmosis is based on providing information to women, serologic diagnosis and treatment of
the infected mother and child. In this article we present the results of 12 years of implementation of a congenital
toxoplasmosis prevention program in which we measured the mother’s infection incidence rate, the transmis-
sion rate and the number and severity of infection in newborns. The study was performed on 12 035 pregnant
women in the period 2000-2011. The prevalence rate of antibodies against Toxoplasma gondii was 18.33% (2
206/12 035). Thirty-seven out of 9 792 susceptible women presented acute infection and the mother’s infection
incidence rate was 3.78 per 1000 births. The transplacental transmission rate was 5.4% (2/37). Two newborns
presented congenital toxoplasmosis infection, one had no clinical signs while the other presented strabismus
and chorioretinitis. Thirty-five infected mothers and the two children with congenital infection were treated. The
transmission rates obtained allow consider this prevention program as a valid resource to minimize the impact
of congenital toxoplasmosis.
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La toxoplasmosis es una parasitosis producida por
Toxoplasma gondii, un protozoario con distribucion uni-
versal que infecta al 30% de la poblacién mundial. Si la
infeccion ocurre durante el embarazo puede ocasionar
severas consecuencias en el feto o el nifio’. La toxoplas-
mosis congénita tiene una tasa de incidencia en el mundo
que varia de 0,2 a 6 por mil nacimientos? 3.

Los programas de prevencién se basan en el segui-
miento del embarazo con pruebas seroldgicas, el aisla-
miento o deteccion del parasito y el tratamiento especifico
pre y postnatal cuando se demuestra la infeccién aguda®®.
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Se presentan los resultados de 12 afos de aplicacion
de un programa de prevencion primaria y secundaria de
la toxoplasmosis congénita en un hospital de la Ciudad
de Buenos Aires.

Materiales y métodos

Se incluyeron en el estudio 12 035 mujeres embarazadas
atendidas en forma consecutiva en el Servicio de Obstetricia
del Hospital Aleman, desde el 1° de enero del afo 2000 hasta
el 31 de diciembre de 2011. Las pacientes fueron incluidas
en el estudio a partir de la primera consulta, cualquiera fuera
el periodo de embarazo. A todas las embarazadas se les
realizo la reaccion de Sabin Feldman (SF)® para detectar IgG
especifica y a las positivas una determinacion de IgM por una
técnica de inmunoadsorcién y aglutinacion (Immunosorbent
agglutination assay, ISAGA IgM)’. Estos estudios seroldgicos
permitieron agrupar a las gestantes en:

1) Embarazadas negativas susceptibles de infeccion. Se
las instruyd por escrito con las medidas higiénico dietéticas
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de prevencion primaria y se les hizo seguimiento seroldgico
trimestral y en el momento del parto, para detectar serocon-
versiones®.

2) Embarazadas con titulos positivos de IgG y negativos
de IgM. Se consideraron como infecciones antiguas y no se
les efectuaron mas controles®.

3) Embarazadas con titulos positivos de Sabin Feldman
e ISAGA IgM positivas. Se les completd el estudio para
confirmar una infeccién aguda con un panel seroldgico que
incluyé las determinaciones de ISAGA IgA™, ISAGA IgE" e
inmunofluorescencia anti IgM (IFI M)'2. A partir del 2004 se
incorporé la prueba de avidez de IgG que se realizé segun
especificaciones del equipo de Vidas Toxo IgG Avidity de Bio
Mérieux (cod 30222).

El primer criterio para el diagndstico de infeccion materna
aguda fue la seroconversion durante la gestacion y el segun-
do criterio fue positividad de la reacciéon de Sabin—Feldman,
presencia de IgM especifica y confirmacion con el panel
serolégico.

Los recién nacidos de las madres con infeccién por toxo-
plasma adquirida durante el embarazo fueron evaluados
clinicamente y con las reacciones de Sabin Feldman, ISAGA
IgM, ISAGA IgA e ISAGA IgE. En los casos en los que se
disponia del material se realizaron las técnicas de aislamiento
del parasito a partir de placenta o sangre de cordén'™ vy la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en sangre de
cordén o del recién nacido™.

El criterio de infeccidon congénita en el recién nacido fue la
presencia de IgM, IgA, IgE, aislamiento y/o PCR positiva. El
criterio diagndstico definitivo de toxoplasmosis congénita fue
la persistencia de 1gG especifica mas alla de los 12 meses
de edad, con o sin la presencia de signos clinicos’.

El criterio para el seguimiento seroldgico de las pacientes
inmunocomprometidas incluyé seguimiento seroldgico tri-
mestral y en el parto, aun en las pacientes con infeccién por
Toxoplasma gondii anterior al embarazo'®. Los recién nacidos
de todas las pacientes inmunocomprometidas con serologia
positiva para toxoplasmosis tenian indicado controlarse con
Sabin Feldman, ISAGA IGM e IgA y hasta la desaparicion
total de las IgG.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 12 035 embarazadas, en 2243
(18.33%) se detectaron anticuerpos IgG especificos. Las
pacientes IgG positivas e IgM negativas fueron conside-
radas inmunes a la enfermedad y excluidas de la pobla-
cion de riesgo®. El nimero de pacientes seronegativas e
incluidas para el analisis de riesgo fue 9 792 (81.36%).

Dos pacientes con serologia positiva para el virus de
inmunodeficiencia adquirida tuvieron serologia negativa
para toxoplasmosis. Ambas eran asintomaticas y perma-
necieron negativas en los controles para toxoplasmosis
hasta el parto.

Treinta y siete embarazadas cumplieron el criterio de
infeccion reciente. En 31 se hizo diagndstico de infeccion
aguda con el panel serolégico en el primer control, y en
seis se detectd seroconversion durante el seguimiento en
el embarazo; dos de ellas fueron detectadas en el ultimo
control, durante el parto. La ISAGA IgA fue positiva en el
95% (35/37) de estas pacientes, la ISAGA IgE en el 73%
(22/30) y la inmunoglobulina M con técnica de IFI IgM
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en el 60%(18/30). A partir del afio 2004 se incorpord la
prueba de avidez para incrementar el poder diagndstico
del panel serolégico'. La prueba de avidez se realizé
en 20 de las 37 pacientes, resultd baja en 10, en 2 fue
intermedia y en 8 fue alta. La prueba de avidez en 10
casos (50%) permitio reforzar el diagndstico de infeccion
reciente®. Los 8 casos con avidez alta fueron tomados en
el segundo o tercer trimestre y no permitieron descartar
una infeccion durante el primer trimestre. Un resultado de
prueba de avidez alta durante el primer trimestre descarté
la infeccion intragestacional en seis pacientes con IgG e
IgM positivas y no fueron incluidas como pacientes en
riesgo de transmitir la infeccién al feto.

Los recién nacidos de madres con infeccion aguda
fueron controlados con evaluacién clinica y serolégica.
Treinta y cinco de ellos tuvieron como resultados ISAGA
IgM, ISAGA IgA e ISAGA IgE negativos. Para descartar la
infeccion estos bebés fueron seguidos con la reaccién de
Sabin Feldman durante 12 meses o hasta la desaparicion
total de las IgG maternas.

Catorce placentas y 12 sangres de corddn fueron
procesadas para aislamiento del parasito. Ademas, en 7
muestras de sangre de corddn se buscé la presencia de
ADN del parasito con la técnica de PCR. Los resultados
de los aislamientos y de PCR fueron negativos y corres-
pondieron a nifios en los que se descarto la infeccion
congénita al afio.

Dos nifios cumplieron el criterio de infeccidon congénita.
La serologia de las madres en el parto y de los recién
nacidos se muestra en la Tabla 1.

Ambos casos fueron diagnosticados al final del emba-
razo, sin oportunidad de recibir tratamiento via materna.
Uno fue asintomatico, su madre tuvo un embarazo contro-
lado con clinica, ecografias y serologia. La seroconversion
diagndstica se detecto entre el control del noveno mesyy el
parto. El segundo nifio era hijo de una madre asintomatica
que llego sin controles serolégicos durante el embarazo
y a la que se hizo el diagndstico de la infeccion aguda
en el parto. La fecha de contagio era desconocida vy el
nifno nacié con una coriorretinitis unilateral y estrabismo.
Los dos nifios recibieron tratamiento con pirimetamina
y sulfadiazina durante los 12 primeros meses de vida.

Dado que registramos 2 casos de toxoplasmosis con-
génita de 37 madres infectadas, la tasa de transmisién
transplacentaria fue 5.4% y la tasa de infeccién congénita
con aplicacién del programa de prevencién fue 0.20 por
mil nacimientos, dos casos sobre una poblacién de 9 792
madres en riesgo.

La tasa de incidencia de infeccion toxoplasmica en la
mujer embarazada susceptible fue 3.78 por mil (37/9792).
Tres madres de 37 (8.1%) presentaron adenopatias cer-
vicales y supraclaviculares y signos de enfermedad sinto-
matica. Treinta y cinco de 37 mujeres con diagnéstico de
toxoplasmosis aguda recibieron tratamiento. El esquema
fue espiramicina hasta la semana 21 y pirimetamina mas
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TABLA 1.— Serologia de las madres y de los recién nacidos con toxoplasmosis congénita

Sabin IFI M ISAGA IgM ISAGA IgA  ISAGA IgE Clinica
Feldman

Madre 1 0 2°; 5°y 9° mes
1:1000 1:160 1:64000 1:4000 1:64 Parto

RN 1 1:16000 0 1:64000 1:256 1:64 Asintomatico

2 meses 1:16000 1:256 1:16 0

3 meses 1:4000 1:64 0 0

5 meses 1:4000 0 0 0

7 meses 1:4000 0 0 0

1 afio 1:1000 0 0 0

Madre 2 1:16000 1:1000 1:16000 1:16000 1:16 Parto

RN 2 1:16000 1:80 1:16000 1:1000 0 Coriorretinitis

4 meses 1:16000 1:64 0 0

7 meses 1:4000 1:16 0 0

3 afios 1:4000 1:256 1:256 1:64

IFI M: Inmunofluorescencia indirecta anti IgM
ISAGA: Immunosorbent agglutination assay
RN: recién nacido

sulfadiazina hasta el final del embarazo. No se registraron
efectos adversos o necesidad de suspender tratamientos.
Todas las madres que recibieron tratamiento tuvieron hijos
sin enfermedad. El bebé con una toxoplasmosis congé-
nita asintomatico recibid tratamiento con pirimetamina y
sulfadiazina por un afo. Las inmunoglobulinas IgM e IgA
no fueron detectables a partir del quinto mes y las IgG
permanecieron positivas al ano. Realizé controles clinicos
y oftalmoldgicos anualmente y no se requirieron controles
seroldgicos posteriores. Hasta el presente, con tres afios
de edad, persiste sin signos de enfermedad.

El bebé con toxoplasmosis congénita sintomatico
recibié el mismo tratamiento que el anterior mas dexa-
metasona. Este bebé presentd una lesion coriorretinitica
paramacular en ojo izquierdo, sin aspecto cicatrizal en
los primeros controles después del parto, observandose
cicatrizada a los 6 meses. El ojo derecho siempre estuvo
indemne. A la fecha, con 5 afos, persiste con estrabismo
y probable paresia del IV par. El resto de los examenes,
incluyendo una TAC de cerebro, un EEG y dos estudios
de potenciales evocados auditivos fueron normales.

Discusion

La toxoplasmosis congénita es el resultado de una in-
feccion primaria durante el embarazo, con una tasa de
transmision placentaria que aumenta segun el mes de
adquisicion de la infeccion del 15% al 65 %™. Las ma-
nifestaciones en el feto o el niflo apareceran antes del
nacimiento, al nacer o afos después. Las consecuencias
van desde la muerte intrauterina a la infeccion sin signos
clinicos. Las localizaciones mas frecuentes de la infeccion

son coriorretinitis, hidrocefalia, retraso psicomotor y calci-
ficaciones intracraneales®. El 82% de los recién nacidos
infectados, de no ser tratados desarrollaran enfermedad’.
La infeccion materna generalmente es asintomatica y
la estrategia para el control de la enfermedad implica
controles seroldgicos seriados durante el embarazo,
tratamiento de la madre para controlar la transmision
vertical, el diagndstico y tratamiento de toxoplasmosis
congénita con seguimiento del hijo durante el primer afo
de vida y su tratamiento®.

Las pacientes inmunocomprometidas pueden ademas
transmitir la infeccion por reactivacion de una infeccion
latente. Afortunadamente esto es poco frecuente y solo
en casos de inmunosupresion grave, aunque existen
casos reportados en la literatura de pacientes sin com-
promiso grave de su inmunidad que dieron a luz nifos
infectados?" 22,

No siempre es factible detectar la reactivacion median-
te la serologia; en algunos casos se observa aumento
significativo de IgG pero las IgM son raramente detec-
tables y con el test de avidez se obtienen resultados de
avidez alta que corresponden a una infeccion antigua?.
El recién nacido debe ser controlado porque puede desa-
rrollar secuelas. En el presente estudio las dos pacientes
inmunocomprometidas permanecieron con serologia
negativa para toxoplasmosis hasta el final del embarazo.

Francia y Austria tienen programas obligatorios de
control de la toxoplasmosis congénita. Antes de la instau-
racion de los programas de prevencion tenian tasas de
infeccion entre 5y 7 por mil nacimientos. En la actualidad
se redujeron al 0.33 por mil en Francia®* y menos del 0.1
por mil en Austria3. Con ello han demostrado que con un
programa eficiente la infeccion es prevenible.
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En Colombia se realizé en el afio 2009 el primer estudio
multicéntrico para deteccion de toxoplasmosis congénita
mediante la deteccién de IgM en sangre de cordén y se
hallé una incidencia de 6 por mil nacimientos?. En Brasil
se realizaron numerosos estudios, uno de ellos en la
ciudad de Sergipe donde se observé una incidencia del
10/10 000 recién nacidos, en la region de Riberao Preto un
3.3/10 000 y en la ciudad de Belem 10/10 000. Todos los
trabajos concluyen en la necesidad de realizar programas
de prevencion durante el embarazo?:26.27,

En estudios realizados en EE.UU. se describieron las
secuelas halladas en un grupo de recién nacidos con
toxoplasmosis congénita cuyas madres no recibieron
tratamiento durante el embarazo, y se hallé que un 84%
de los pacientes tuvo una o mas manifestaciones clinicas,
cifra muy superior a las encontradas en Europa, en paises
con programas de prevencion, donde solo el 14 % de los
recién nacidos con toxoplasmosis congénita presentd
signos y éstos fueron de menor gravedad?®.

Toxoplasma gondiies originario de Sudamérica, donde
el aislamiento de las cepas | y lll es mas frecuente y ade-
mas se han descubierto otras cepas atipicas. En Colom-
bia, Brasil, Guyana y Argentina hay evidencias de casos
graves de toxoplasmosis congénita y ocular. El riesgo
de lesiones oculares y calcificaciones en recién nacidos
infectados en Europa es del 14% y 9% respectivamente,
mientras que en Sudamérica es del 47% y 53%2 %,

En nuestro pais, en el afio 2005 se realiz6 el Consenso
Argentino de Prevencion de la Toxoplasmosis Congéni-
ta®'. Los algoritmos propuestos para el diagndstico y trata-
miento fueron aplicados en un estudio multicéntrico con la
participacion de nueve hospitales de Buenos Aires en los
afios 2006 y 2007. Se controlaron 13 632 embarazadas
con las pruebas de tamizaje. La infeccién materna aguda
se confirmé en 121 gestantes. Ninguna de las madres
controladas y tratadas durante el embarazo transmitio
la infeccion al nifio. Nacieron 5 niflos con toxoplasmosis
congénita y enfermedad clinica, uno con microcefalia y
cuatro con coriorretinitis, de madres que no habian tenido
control ni tratamiento durante su embarazo®.

La metodologia aplicada en el estudio multicéntrico y
en el presente estudio fue similar, pero en el trabajo actual
pudieron seguirse a todas las embarazadas negativas
en forma trimestral y en el momento del parto. Ademas,
se les suministré informacion sobre las medidas de pre-
vencion primaria por escrito. Se utilizaron la serologia, el
aislamiento del parasito en placenta o sangre de cordén
y la técnica de PCR en sangre de corddn. Estas técnicas
son usadas para optimizar el diagndstico, ya que en
alrededor del 11% de los casos estos estudios son los
unicos que permiten detectar la infeccion en el neonato,
mientras que con la serologia convencional un 15% de
los casos no son detectados® 34, Ambas reacciones estan
incluidas en los programas de prevencion de Austria y
Francia antes citados.
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El programa de prevencion de la toxoplasmosis prena-
tal que se presenta mostr6 una tasa de incidencia de la
infeccion materna de 3.74 por mil nacimientos. La tasa de
transmisién placentaria del 5.4% y una tasa de infeccion
congénita de 0.2%, son cifras que obligan a considerarlo
como un recurso valioso para prevenir las secuelas que
produce esta enfermedad. La tasa de infeccién congé-
nita observada en nuestro hospital con el programa de
prevencion es similar a la de los paises con programas
obligatorios.
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[on the reception of new truths . . .] “Truth is born into this world only with pangs and tribula-
tions, and every fresh truth is received unwillingly. To expect the world to receive a new truth, or

even an old truth, without challenging it, is to look for one of those miracles which do not occur.

”

[sobre la recepcion de nuevas verdades...] “La verdad nace al mundo sélo con dolores y
tribulaciones, y cada nueva verdad se recibe a regafadientes. Esperar que el mundo reciba
una nueva verdad, o aun una antigua verdad, sin cuestionarla, es esperar uno de esos mila-

gros que nunca ocurren."

Alfred Russel Wallace (1823-1913)

From ‘Alfred Russel Wallace' (an interview/obituary by W. B. Northrop), 1913, The Outlook
(New York) 105: 618-622, on page 622. En: http://www.wku.edu/~smithch/wallace/quotes.
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