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RESUMEN

El objetivo de este grupo de trabajo ha sido
conseguir un consenso sobre qué debe o no debe
hacerse frente a la toxoplasmosis congénita. Segin
los conocimientos actuales, que a continuacién se
resumen, se ha podido llegar a las siguientes
conclusiones:

— Las medidas higiénicas y los habitos culinarios
que forman parte de la prevencién primaria de la
toxoplasmosis estdn recomendados en todo
embarazo, son de aplicacién muy simple y su
beneficio es indudable.

— Los programas de prevencion secundaria de la
toxoplasmosis congénita (cribado sistemdtico en

la poblaciéon gestante y prevencién, diagnéstico y
tratamiento de la infeccién fetal) no cumplen, en el
momento actual, los criterios fundamentales para
que se realicen como medida de salud publica en
Espafia. Se desconoce el impacto poblacional de
este tipo de programas.

— Debe considerarse la oportunidad de implantar

programas de prevencion terciaria mediante
cribado neonatal de la toxoplasmosis.

INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una zoonosis y una de las in-
fecciones més frecuentes en los seres humanos en

67

todo el mundo, y cuando una gestante sufre una in-
feccién aguda existe la posibilidad de que se trans-
mita verticalmente al feto. Si esto ocurre, la enfer-
medad puede causar la muerte al feto o producir
graves alteraciones en la vida posnatal, o bien cur-
sar como una infeccion subclinica.

El ciclo vital de Toxoplasma es bien conocido. La
multiplicacién sexual del parasito tiene lugar en el
intestino del gato, que es el huésped definitivo; los
demds animales en que parasita son huéspedes in-
termediarios, incluidos los humanos. Una vez que se
completa el ciclo reproductivo en las vellosidades
del ileo del gato, se inicia la eliminacién masiva de
ooquistes con las heces, que contaminardn la tierra,
las frutas y las verduras a través de las que se in-
fectardn, por ingestion directa, tanto animales como
humanos, que formardn en sus tejidos quistes con
bradizoitos. La ingesta de carnes crudas o poco co-
cinadas infectadas por estos quistes constituye, a su
vez, una via de infeccién para los humanos.
También es posible que la infecciéon se produzca a
través de alimentos contaminados por vectores de
transmisién de los ooquistes (moscas, cucarachas,
etc.) o por el contacto entre la mano contaminada
por la manipulacién de carnes, alimentos o tierra
con ooquistes, y la mucosa bucal. Ademads, existe un
mecanismo de transmisién vertical entre la madre
que sufre una primoinfeccién por Toxoplasma du-
rante el embarazo y el producto de la gestacién, con
la posibilidad de obtener un recién nacido con to-
xoplasmosis congénita.

Salvo en casos de grave depresion inmunolégica,
Unicamente existe riesgo de transmisién vertical du-
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rante la primoinfeccién materna. La infeccién aguda
cursa, en la mayorfa de los casos, de forma asinto-
matica, y ocasionalmente puede presentarse un cua-
dro inespecifico con fiebre, malestar general y linfa-
denopatias, de forma que en la gestante pasard
inadvertida.

Para que el feto se infecte es necesario que el pa-
rasito infecte primero la placenta y la atraviese. Asi,
el riesgo de afeccion fetal estd en relacién directa
con el momento en que la madre contrae la enfer-
medad. Si la infeccién ocurre en el primer trimestre,
las lesiones serdn mucho mads graves en el feto, aun-
que en este caso el riesgo de transmisién es bajo.
Por el contrario, en la tltima etapa de la gestaciéon
la primoinfeccion materna por Toxoplasma conlleva
un alto riesgo de transmision fetal, si bien la grave-
dad de las lesiones en el feto serd mucho menor!.

En los afios setenta y ochenta del siglo pasado se
pusieron en marcha, en algunos paises de Europa
(Francia en 1978, Bélgica en 1985), programas de
prevencién primaria y secundaria de la toxoplasmo-
sis congénita.

No existen dudas en cuanto a la conveniencia de
recomendar las medidas higiénicas y las normas cu-
linarias> que permiten prevenir la infeccion de la
gestante no inmune por Toxoplasma; en cambio,
existen grandes controversias sobre la oportunidad
de implantar programas de prevencion secundaria de
la toxoplasmosis como medida de salud publica.
Distintos gobiernos han revisado muy recientemen-
te este problema, como por ejemplo los del Reino
Unido®, Dinamarca* y Suecia®, y después de estu-
diar las caracteristicas de la enfermedad y de su po-
blacién han desestimado la realizacion de los mis-
mos, optando, en el caso de Dinamarca*, por la
posibilidad, surgida recientemente, de llevar a cabo
prevencién terciaria mediante el andlisis de las
muestras de talén obtenidas en papel secante de
forma sistematica en todos los recién nacidos para
el cribado de metabolopatias. En los EE.UU. no se
lleva a cabo el cribado sistematico de la toxoplas-
mosis®, pero ante la inexistencia de una politica na-
cional algunos Estados han optado también por la
realizaciéon del cribado sistematico de esta infeccion
en los neonatos.

En Espafia no se ha adoptado una politica sani-
taria concreta frente a este problema. En 1993, la
Sociedad Esparfiola para el Estudio de las
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica’
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recomend6 realizar tnicamente la determinacién de
IgG especifica frente a Toxoplasma para el cribado
de esta infeccién en el embarazo, sin afiadir ningu-
na otra especificaciéon al respecto. La Sociedad
Espafiola de Obstetricia y Ginecologia, Seccién
Espafiola de Medicina Perinatal, no ha llegado a un
acuerdo sobre las medidas que se deben adoptar pa-
ra prevenir
la toxoplasmosis congénita en el embarazo® ni en la
consulta preconcepcional®!!. Unicamente se ha
aceptado la utilidad de los programas de prevencion
primaria de esta infeccién congénita’.

PREVENCION PRIMARIA

Se ratifica el consenso adoptado por el Grupo de
Trabajo de la Seccién Espafiola de Medicina
Perinatal para el Estudio de la Patologia Médica y
Embarazo reunido en Santander en 2000, sobre la
utilidad de recomendar medidas de prevencién pri-
maria de la toxoplasmosis, destinadas a evitar la pri-
moinfeccién de las gestantes no inmunes frente a es-
ta enfermedad® (tabla 1).

Tabla 1 Prevencién primaria de la toxoplasmosis.
Recomendaciones para evitar la infeccién
durante el embarazo

Gatos

Las embarazadas deben evitar el contacto con los gatos y los
materiales que puedan estar contaminados con sus heces. Si
no es posible debe utilizar guantes

Carne

No se debe ingerir carne cruda o poco cocinada

Utilizar guantes cuando se manipule carne cruda, o lavarse las
manos después de hacerlo

Evitar durante la manipulacién de la carne cruda el contacto de
las manos con la mucosa de la boca o los ojos

Mantener perfectamente limpios los utensilios que se utilicen
para preparar la carne

Vegetales

Usar guantes siempre que se tenga contacto con tierra, en el
campo, el huerto, el jardin, etc.

Lavar muy bien las verduras y frutas que se consuman crudas

Utilizar guantes para manipular frutas y verduras crudas o
lavarse las manos después de hacerlo

Evitar durante la manipulacién de las frutas y verduras el
contacto de las manos con la mucosa de la boca o los ojos
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PREVENCION SECUNDARIA

La prevenciéon secundaria en salud publica tiene
como fin detener la evolucién de la enfermedad una
vez que ha comenzado. Los programas de cribado
constituyen el elemento mas importante de la pre-
vencion secundaria.

El cribado (screening) busca la deteccién tem-
prana de la enfermedad, de precursores de la en-
fermedad o de la susceptibilidad a padecerla, en
personas que no presentan ningin signo de dicha
enfermedad. El objetivo es hacer una seleccién, se-
parando a los individuos que pueden estar enfer-
mos o en riesgo de padecer una enfermedad, de los
que no lo estdn. Si una persona tiene una prueba
de cribado positiva se deben llevar a cabo nuevas
exploraciones para confirmar o rechazar el diagnés-
tico y, si procede, iniciar el tratamiento de la enfer-
medad!%

Criterios para aplicar un programa de cribado

Los requisitos para considerar si un programa de
cribado es 1til y aplicable a la poblacion han sido
expuestos y aceptados desde hace varias décadas!®.

En relacién con la enfermedad, es necesario que
sea posible identificarla en su etapa presintomatica o
sintomdtica temprana, y debe conocerse su historia
natural, especialmente su evolucién. Ademds, debe
ser un problema importante para la salud publica.
Aunque la prevalencia de la enfermedad es un cri-
terio crucial, también lo es su gravedad.

En relacién con la prueba, ésta debe tener una
sensibilidad y una especificidad adecuadas, ser
aceptable para la poblacién, tanto para los pacientes
como para quienes la aplican, ser simple, segura y
barata. Debe existir un procedimiento que garantice
el seguimiento de los casos ocasionales encontrados
al aplicar el programa de cribado.

En relacién con el diagnéstico y el tratamiento,
deben existir medios disponibles para lograr su ob-
jetivo, debe existir un tratamiento eficaz para las
personas en que se identifique la enfermedad y
debe haber un acuerdo sobre el tratamiento ade-
cuado.

En relacién con el coste econémico, el gasto que
supone la identificacién, el diagndstico y el trata-
miento de los pacientes debe ser equilibrado en re-
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lacién con el coste de la asistencia médica comple-
ta de la enfermedad en su evolucién natural.

¢Se cumplen los criterios necesarios
para recomendar el cribado prenatal
de la toxoplasmosis congenita?

1. El proceso que se pretende diagnosticar tiene
que constituir un problema sanitario importante. ;Lo
es la toxoplasmosis congénita en Espafia?

Se desconoce la prevalencia de la toxoplasmosis
congénita en Espafia. No se cuenta con datos sobre
la incidencia de primoinfecciones en la poblacién
gestante y son muy pocas las referencias existentes
en cuanto a la prevalencia de la infeccién en el em-
barazo.

Para determinar el impacto poblacional de esta
enfermedad congénita es fundamental conocer la in-
cidencia de recién infectados. Este pardmetro es
muy dificil de establecer porque en la mayoria de
los casos la infeccion es subclinica; ademés, la res-
puesta inmunitaria es en algunos casos tardia, y las
pruebas que se realizan podrian resultar falsamente
negativas. Se puede recurrir a estimaciones indirec-
tas a partir de la prevalencia de la infeccién en la
poblacién gestante o en la femenina en edad fértil,
o bien de la incidencia de infecciones maternas agu-
das durante el embarazo.

1. a. Prevalencia de la enfermedad: varia muchi-
simo, dada la biologia del parasito, en funcién del
clima del area geogréfica que se considere, de los
habitos culinarios e higiénicos de la poblacién, del
medio, urbano o rural, etc. Asi, por ejemplo, se es-
tima que en Francia, donde esta infeccién es espe-
cialmente frecuente, pueden alcanzarse cifras de
prevalencia en torno al 70%, mientras que en paises
més frios, como Noruega, ésta es s6lo del 13%.

En Espafia se desconoce la prevalencia de la en-
fermedad, aunque existen algunos datos aislados,
como los referidos en Catalufia, en los que se ob-
serva una tendencia decreciente (el 50% en 19894,
el 45% en 1990'5 y por debajo del 40% en 2000'%17).
En Andalucia la prevalencia parece ser mds baja (en
Milaga en torno al 25%!® y en Jaén sélo el 13%').
En un &rea del Pais Vasco se han comunicado cifras
de prevalencia del 35%%. Por otro lado, en el area
noreste de Madrid el 25,4% de las gestantes fueron
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seropositivas frente a Toxoplasma®' y en una mues-
tra obtenida Zaragoza capital se hall6 una cifra del
40,8% (datos no publicados).

1. b. Incidencia de la enfermedad en el embara-
zo: ha de tenerse en cuenta que una prevalencia al-
ta de la infeccién en la poblacién gestante se asocia
con un mayor riesgo de primoinfeccién en las ges-
tantes seronegativas porque es indicativa de que el
pardsito estd muy presente —circulando— en ese
medio.

En Espafia no existen datos objetivos. Se calcula
teéricamente que la frecuencia de primoinfecciones
maternas durante la gestacion debe ser semejante a
la de otros paises europeos, donde se estima un
promedio en las gestaciones en torno al 2%.. La tni-
ca referencia concreta valorable informa de los re-
sultados obtenidos en una serie de 9.846 gestantes
pertenecientes al drea norte de Madrid, en la que se
detect6 una incidencia de primoinfecciones mater-
nas del 1,4%022.

1. c. Incidencia de infeccion en los recién naci-
dos: existen muchos problemas para calcular el va-
lor real de este pardmetro, que puede ser estimado
de diferentes formas:

— Indirectamente, a partir de la prevalencia de la
infeccién materna: célculo del riesgo de infecciones
por Toxoplasma que se producirfan durante el em-
barazo y de la frecuencia de transmisién a los fetos.

— Directamente, del estudio de los recién naci-
dos. En este caso las cifras variardn en funcién de:

¢ El drea geografica en que se lleve a cabo el es-
tudio.

* l[a poblacién en la que se valore (recién
nacidos de madres infectadas, nifios con sintomato-
logia clinica sugestiva de infeccién o poblacién ge-
neral).

¢ El momento cronolégico (la incidencia ha dis-
minuido sensible y espontdneamente en los tltimos
afos, probablemente en relacién con los mejores
hébitos higiénicos y con la congelacién de las car-
nes).

¢ El método diagnéstico utilizado. Teniendo en
cuenta que en la gran mayorfa de los casos, en el
periodo neonatal, la toxoplasmosis congénita cursa
de manera subclinica, las posibilidades diagndsticas
estardn en relaciéon con la sensibilidad y la especifi-
cidad de la pruebas diagnésticas utilizadas y con los
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pardmetros cuantificados (la determinacion de anti-
cuerpos especificos tipo IgM siempre supone una in-
fravaloracién, ya que éstos no siempre estin pre-
sentes en el periodo neonatal inmediato).

¢ El tipo de muestra en el que se lleven a cabo las
pruebas. Los resultados son mads fiables cuando
las determinaciones para el diagnéstico de la enfer-
medad se llevan a cabo en sangre de recién nacido
que en sangre de cordén.

® [a cronologia con la que se lleva a cabo el
diagnéstico y la duracion del seguimiento de los re-
cién nacidos, ya que en el perfodo neonatal inme-
diato pueden existir infecciones subclinicas y ausen-
cia de respuesta inmunitaria.

* Ha de tenerse en cuenta si la incidencia se cal-
cula en una poblacién en la que se ha realizado pre-
venciéon secundaria de la enfermedad, porque en-
tonces las cifras estardn en relacién con las medidas
terapéuticas adoptadas con las gestantes infectadas
(abortos y tratamientos farmacolégicos).

Con todos estos inconvenientes, Hohfeld?? calcu-
la que la incidencia de toxoplasmosis congénita en
Europa puede estimarse entre el 1 y el 5%.. En
Noruega, Bélgica y Francia la prevalencia entre los
nacimientos es del 1-3%o. En la mayor parte de los
EE.UU. se ha determinado que este valor entre
los recién nacidos estd por debajo de uno de cada
10.000%. En Suecia, en un estudio reciente, bien di-
sefiado, se ha encontrado una prevalencia de toxo-
plasmosis congénita de 0,73 por 10.000 neonatos,
una incidencia de primoinfecciénes en el embarazo
de 5,1 por 10.000 y una prevalencia que oscila en-
tre el 14 y el 26% segtn el area del pafs considera-
da°. En Espafia no conocemos la incidencia de to-
xoplasmosis congénita; aunque, segun cdlculos
puramente tedricos para el conjunto del pafs, la pro-
porciéon de nifios que nacerfan con toxoplasmosis
congénita deberfa situarse en torno al 0,1%0%.

2. Debe conocerse de forma correcta la historia
natural de la enfermedad. ;Se conoce el curso que si-
gue la toxoplasmosis a lo largo del tiempo en ausen-
cia de tratamiento?

Existen datos sobre el riesgo de transmisién ma-
ternofetal de la infeccién en ausencia de tratamien-
to, pero se desconoce la evolucién a largo plazo de
la toxoplasmosis congénita subclinica, que es la for-
ma en la que se presenta la mayoria de los casos.

70



Fabre E, et al. Grupo de consenso sobre toxoplasmosis

Para que se produzca la transmisién maternofe-
tal de la toxoplasmosis, la madre tiene que sufrir
una primoinfeccién, salvo en los casos de grave in-
munosupresion que condicione la infeccién de la
placenta, paso obligatorio para que Toxoplasma al-
cance el feto por via sanguinea. Existe una correla-
cién virtualmente perfecta entre la infeccién pla-
centaria y la presencia de infeccién en el recién
nacido.

La frecuencia con la que puede demostrarse la
presencia del parasito en la placenta depende del
trimestre del embarazo en que ocurre la infeccién en
la gestante. La posibilidad de que se produzca una
toxoplasmosis congénita se incrementa al avanzar la
edad gestacional. Se estima un riesgo del 15% en el
primer trimestre, del 25% en el segundo y del 60%
en el tercero. Sin embargo, el grado de afecciéon del
feto y del recién nacido evolucionan de forma in-
versa. La enfermedad es mds grave si el feto se in-
fecta en etapas tempranas de la gestacion, produ-
ciéndose abortos, muertes fetales o cuadros con
graves secuelas neonatales, mientras que la infec-
cién cursa, en muchos casos, de forma subclinica
cuando se produce en gestaciones avanzadas?®.

El nimero de neonatos infectados congénitamen-
te que nacen asintomaticos o con sintomas inespe-
cificos constituyen la gran mayorfa de los casos, en
torno al 87%%. Estd atn por dilucidar en qué pro-
porcién posteriormente estos nifios presentardn se-
cuelas. En este sentido, ha de tenerse en cuenta que
la coriorretinitis por toxoplasmosis congénita puede
manifestarse tardiamente, incluso en la vida adulta.

3. Debe existir un estadio temprano detectable. ;Es
detectable la toxoplasmosis congénita en una fase
asintomdtica de la enfermedad?

La infeccion materna puede diagnosticarse antes
de que se produzca la infeccién fetal. Se desconoce
con qué periodicidad deberfan realizarse las pruebas
de cribado en las gestantes no inmunes para que el
diagnoéstico se pueda llevar a cabo en un estadio
temprano de la enfermedad.

Para llevar a cabo el diagnéstico en estadio tem-
prano es necesario identificar a las embarazadas se-
ronegativas con riesgo de primoinfecciéon que serdn
posteriormente controladas periédicamente, en inter-
valos que no han sido todavia bien establecidos, pa-
ra detectar la infecciéon aguda e instaurar tratamien-
to temprano.
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4. Tiene que existir una prueba de deteccion efi-
caz de la enfermedad, aceptable para la poblacién.
(Existe una prueba para el cribado que permita el
diagndstico de la primoinfeccion materna por
Toxoplasma de forma sencilla y segura?

La prueba de cribado prenatal de la toxoplas-
mosis congénita es la determinaciéon serolégica del
estado de inmunidad materna frente a Toxoplasma,
bien aceptada por la poblacién. La sensibilidad y la
especificidad de la misma estdn en relacién con
la incidencia de la enfermedad. El diagndstico de
las seroconversiones es sencillo. Mas complejo re-
sulta establecer la cronologia de la infeccién cuan-
do se ignora la situacién inmunolégica previa de la
madre.

Para que el cribado de la toxoplasmosis resulte
eficaz, las pruebas diagndsticas de infeccién mater-
na tienen que ser sencillas y seguras. Es necesario
que las pruebas sean muy sensibles (capacidad de la
prueba para efectuar diagnésticos correctos de la en-
fermedad cuando ésta estd presente), dada la baja
incidencia de la enfermedad, y especificas (capaci-
dad de la prueba para efectuar diagndsticos correc-
tos de ausencia de enfermedad cuando estd ausen-
te), por las implicaciones que conlleva la puesta en
marcha de procedimientos diagnésticos y terapéuti-
cos de la infeccion fetal.

El diagnéstico de toxoplasmosis durante el emba-
razo se basa en la realizacién del cribado sistemati-
co de la infeccién materna mediante pruebas sero-
légicas que determinen su situacién inmunitaria
frente al pardsito. La presencia de IgG especifica se
considera indicativa de que existe inmunidad frente
a Toxoplasma. la determinacién de la IgM especifi-
ca en estos casos no se considera ttil, salvo para
descartar infeccion reciente en los casos en que es-
ta resulta negativa. Si no existe inmunidad la ges-
tante tiene riesgo de contraer la infeccién y debe va-
lorarse peri6édicamente para detectar posibles
seroconversiones indicativas de infeccién aguda.

En los casos en que en la primera determinaciéon
los titulos de IgG obtenidos resultan muy elevados
es necesario repetir la determinacién llevando a ca-
bo pruebas paralelas con el suero original y el ob-
tenido 15-30 dias mds tarde. En estos casos la deter-
minacién de IgM e IgA puede aportar informacién
complementaria. Recientemente, la Red Europea pa-
ra la Investigacién de la Toxoplasmosis Congénita®”
ha comunicado que el grupo de trabajo encargado
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de la valoracién de las pruebas serolégicas que de-
terminan IgG, IgM e IgA especificas frente a
Toxoplasma tiene en marcha un ambicioso proyecto
en el que participan 17 laboratorios de referencia,
analizando simultineamente muestras correspon-
dientes a seroconversiones probadas con cronologia
conocida. Los resultados obtenidos hasta la fecha in-
dican que ningtin método, tinico o combinado, per-
mite establecer con seguridad el momento en que se
ha producido la infeccién, si ésta ocurrié en el ulti-
mo afio. El estudio contintia en marcha.

Las pruebas de avidez de los anticuerpos IgG
frente a Toxoplasma ofrecen una nueva posibilidad
diagnéstica y, al parecer, permiten determinar la cro-
nologia de la infeccién con un margen de error
aceptable. Si la avidez de la IgG es baja significa que
hay una infeccién reciente, y si es alta, una inmuni-
dad antigua?-.

Las determinaciones serolégicas son bien acepta-
das por la poblacién, pero el valor predictivo posi-
tivo (VPP) de las pruebas que se utilizan es bajo; el
VPP es la probabilidad que tiene un individuo de
estar enfermo cuando el resultado de la prueba es
positivo. Aun aceptando que la sensibilidad y la es-
pecificidad de las determinaciones que han de lle-
varse a cabo para detectar la primoinfeccién mater-
na por Toxoplasma sean altas, el VPP de éstas serd
escaso en funcién de la baja incidencia de la pri-
moinfeccién en la poblacion gestante®!, ya que pa-
ra cualquier sensibilidad y especificidad dadas, se-
gun aumenta la prevalencia de la enfermedad
también lo hace el VPP y disminuye el valor pre-
dictivo negativo (VPN). Por el contrario, conforme
la prevalencia disminuye, el VPN aumenta y el VPP
disminuye. Por otro lado, la sensibilidad y la espe-
cificidad no se modifican con los cambios en la pre-

valencia®2.

5. Debe contarse con pruebas diagndsticas y tra-
tamientos eficaces. ;Existen pruebas diagndsticas pa-
ra detectar la infeccién fetal por Toxoplasma? ;Son
eficaces los tratamientos disponibles?

La demostracién de la presencia del parésito en
liquido amniético mediante técnicas de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), asociadas con el cul-
tivo o inoculacién al raton, son ttiles para el diag-
noéstico de la infeccion fetal por Toxoplasma, siem-
pre que se lleven a cabo en laboratorios con
experiencia. No existe evidencia de la eficacia de los
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farmacos utilizados para la prevenciéon y el trata-
miento prenatal de la toxoplasmosis congénita.

a) Pruebas diagndsticas: en ocasiones puede ge-
nerarse cierta confusion entre lo que es una prueba
de cribado y una prueba diagndstica, ya que la mis-
ma técnica se puede utilizar para alcanzar ambos
objetivos®. En el caso de la toxoplasmosis congéni-
ta las pruebas diagnosticas que conlleva el cribado
prenatal son las dirigidas a valorar la existencia de
infeccién en el feto, una vez que se ha demostrado
una infeccién primaria en la madre.

La ecograffa no es un procedimiento eficaz para
el diagnostico, aunque es posible detectar diferentes
tipos de afeccién; incluso las imdgenes consideradas
mas caracteristicas (hidrocefalias, calcificaciones ce-
rebrales) no son patognomonicas, y su demostracién
no es suficiente para establecer un diagnéstico. Por
otra parte, en la gran mayoria de los casos la toxo-
plasmosis congénita cursa de forma subclinica, y las
lesiones detectables por ecograffa se presentan tni-
camente en los casos mas graves, que son los me-
nos frecuentes. La presencia de anomalias en la eco-
graffa supondria que el diagnéstico ha sido tardio
y/o el tratamiento, ineficaz.

Se ha recurrido a técnicas invasoras, como la fu-
niculocentesis, para obtener muestras de sangre fe-
tal en las que llevar a cabo pruebas diagnosticas
(determinacion de IgM, IgA o IgG, recuento de pla-
quetas, leucocitos o eosinéfilos, pruebas de funcién
hepatica, etc.) con resultado incierto.

Por suerte, en los dltimos afios la incorporacion
de técnicas que recurren a la PCR para detectar la
presencia de Toxoplasma en liquido amnidtico ha
supuesto un gran avance en el diagndstico de la in-
feccion fetal. Ia amniocentesis resulta un procedi-
miento aceptable, y la sensibilidad y la especificidad
de las determinaciones mediante PCR parecen ser
elevadas, por lo que en la actualidad se considera la
técnica de eleccién para el diagnéstico de la infec-
cién fetal por Toxoplasma. No obstante, es necesa-
rio sefialar que:

— Para llevarlas a cabo deben transcurrir al me-
nos 4 semanas desde el comienzo de la infeccién
materna.

— Es fundamental que las determinaciones se lle-
ven a cabo en un centro de referencia con amplia
experiencia en técnicas de diagnéstico por PCR
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— Es recomendable, si la primera determinacién
es negativa, repetirla y complementar el diagnéstico
con la investigacién de la presencia del pardsito en
cultivos celulares. Y si la PCR es positiva y no exis-
ten signos ecogréficos de infeccién fetal, antes de
considerar la opcién de interrumpir el embarazo se
debe repetir la determinacion*.

— Los resultados encontrados en un estudio mul-
ticéntrico®® en el que participaron 15 laboratorios de
referencia de distintos paises europeos indican que
la sensibilidad y la especificidad de la PCR no son
tan altas como inicialmente se propuso en las pri-
meras series, en las que se rozaba el 100%°.
Estudios recientes han puesto de manifiesto una
sensibilidad més reducida (64%), aunque con una
especificidad y un VPP del test del 100%.

Se ha propuesto que, para obtener un diagnésti-
co fiable, la determinacién de la PCR debe comple-
mentarse sistemdticamente con la demostracién de la
presencia del pardsito en el liquido amniético, me-
diante cultivo o inoculacién a ratén®. Incluso con la
combinacién de ambas técnicas la sensibilidad alcan-
zada es del 91%, con lo que alrededor de un 10% de
los fetos puede quedar sin diagnosticar. La sensibili-
dad de la PCR aislada en esta serie fue del 81%.

b) Tratamiento: aunque existen mdltiples referen-
cias sobre la eficacia de la espiramicina para reducir el
riesgo de transmision maternofetal de la infeccion y de
que la administracién de una terapia combinada con
ciclos de espiramicina y sulfadiacina mds pirimetami-
na disminuye la gravedad de la afecciéon en los casos
de infeccién fetal, en la actualidad no existe evidencia
cientifica de la eficacia de estos tratamientos.

De la revision sistematica de los estudios que
comparan el estado de los nifios procedentes de ges-
tantes con toxoplasmosis agudas, segiin recibieran o
no tratamiento, en la que se incluyen un total de
2.591 articulos extraidos de Medline, Pascal y los
Restimenes Bioldgicos, asi como del contacto con
expertos en este campo, incluyendo la Red de
Investigacién Europea para el Estudio de la
Toxoplasmosis, se obtiene que tnicamente nueve ar-
ticulos cumplieron los criterios minimos de disefio.
Cinco estudios han demostrado un descenso signifi-
cativo en la transmisién de la enfermedad a los re-
cién nacidos de madres tratadas, y en cuatro de las
publicaciones seleccionadas no se ha demostrado
una reduccién de las infecciones en los nifios de las
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madres que recibieron tratamiento®®%. Los resultados
obtenidos en un estudio multicéntrico que se publi-
ca de forma simultidnea contribuyen a incrementar las
dudas existentes sobre la efectividad del tratamiento
farmacolégico en la disminucién de la tasa de trans-
misién de la infeccién de la madre al feto, aunque si
se pudo demostrar una reduccién significativa de la
tasa de secuelas entre los recién nacidos infectados®.

Cuando, asumiendo la eficacia relativa del trata-
miento, se valoré de forma objetiva cudl podia ser el
riesgo de infeccién congénita en un grupo de 554
gestantes con infeccién aguda probada que recibie-
ron tratamiento intensivo, se observd un riesgo de
transmisién fetal global del 29%, con un marcado au-
mento al avanzar la gestacién, incrementdndose des-
de un 6% a las 13 semanas a un 72% a las 36 sema-
nas. Al compensarse este aumento del riesgo con el
menor grado de afeccién que se produce en las ges-
taciones avanzadas, puede concluirse que el peligro
de obtener un recién nacido infectado, con signos
clinicos tempranos y posibilidad de sufrir complica-
ciones importantes a largo plazo, antes de los
3 afios, aumenta al avanzar la gestacion y luego des-
ciende, alcanzando un méiximo del 10% a las 24-30
semanas de embarazo. En el segundo y tercer tri-
mestre este riesgo no desciende por debajo del 5%*.

En fechas recientes se ha comunicado que las
concentraciones de la espiramicina administrada a la
madre en el liquido amniético no alcanzan los valo-
res necesarios para inhibir el crecimiento del parasi-
to, aunque no se puede asegurar un adecuado cum-
plimiento del tratamiento prescrito por parte de las
gestantes que participan en el estudio®?. Estos datos
resultan muy inquietantes y han de ratificarse en un
estudio que incluya la determinacién simultdnea del
farmaco en sangre materna.

Por otro lado, no s6lo no se ha demostrado que
la espiramicina disminuye el riesgo de transmision
maternofetal de la toxoplasmosis o la eficacia de los
tratamientos especificos, sino que también se desco-
noce si la instauracién prenatal de una terapia espe-
cifica en los fetos infectados conlleva un mejor pro-
noéstico para los nifios que si el tratamiento se inicia
en el perfodo neonatal.

6. El beneficio obtenido debe superar a los posibles
dafios que conlleve el cribado.

Se ignora el impacto poblacional que pueden te-
ner los programas de cribado prenatal de la toxo-
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plasmosis, el ntimero de casos que se pueden pre-
venir o el ntimero de abortos de fetos sanos que
pueden generar. No han sido bien establecidos los
efectos secundarios que pueden derivarse de los tra-
tamientos prolongados administrados a la madre-fe-
to y al recién nacido. El dafio psicolégico y la an-
gustia que puede derivarse del cribado prenatal de
la toxoplasmosis son dificilmente evaluables.

Se calcula que en Bélgica, donde la incidencia de
toxoplasmosis congénita ha sido muy elevada, la
instauracién de programas de prevencién secundaria
permitié disminuir la incidencia de toxoplasmosis
congénita en un 40% a principios de los afios no-
venta®.

En los EE.UU# se llevé a cabo un anilisis ex-
haustivo sobre la posibilidad de aplicar programas
de prevencién secundaria de la toxoplasmosis. Para
ello, asumiendo un total de 4 millones de nacimien-
tos por afio, se disefié6 un drbol de decisién con tres
opciones diferentes y los siguientes resultados:

— Si se realizase cribado prenatal, primera op-
cién en el arbol de decisién, 2.417 nifios podrian su-
frir una toxoplasmosis congénita, aunque la mayoria
de ellos tinicamente tendrian cuadros moderados de
la enfermedad.

— Si se cribase la enfermedad tnicamente cuan-
do se detectan hallazgos ecograficos sugestivos de
afeccién fetal, nacerian anualmente 2.358 nifios afec-
tados.

— Si se utilizasen programas de cribado univer-
sal, en los que se indicase la terminacién del emba-
razo en los casos positivos, anualmente nacerfa un
total de 1.983 nifos afectados por toxoplasmosis.

La aplicacién de programas de prevencion secun-
daria no parece modificar de forma notable la inci-
dencia tedrica de recién nacidos con toxoplamosis
congénita en los EE.UU. Simultineamente, el ntime-
ro de embarazos con un resultado diagnéstico falsa-
mente positivo que terminardn en aborto para evitar
un caso de enfermedad es muy alto: se abortarfan
12,1 fetos sanos por cada feto realmente afectado
por una toxoplasmosis congénita.

Estas estimaciones alarmantes refrendaron la idea
de que los programas de cribado sistematico de la
toxoplasmosis no estan indicados en los EE.UU.

Posteriormente, se comprob6 que los calculos se
habian llevado a cabo basdndose en una estimaciéon

Prog Obstet Ginecol 2003;46(7):319-32

muy baja de la incidencia de la enfermedad congé-
nita (0,0006), y este dato influye directamente en los
valores obtenidos y en el escaso VPP atribuido a
los tests serolégicos utilizados para el diagnéstico de
la infeccién materna®.

Se podria calcular numéricamente el impacto de
los programas de cribado de la toxoplasmosis duran-
te la gestacion, mediante el célculo de la magnitud
de la enfermedad y las posibilidades de actuacién en
los casos de infeccién fetal probada, pero se desco-
noce el valor de los factores de los que dependen:

— Magnitud = incidencia de infecciones mater-
nas (?) x proporcién de infecciones que se trasmiten
al feto X frecuencia de recién nacidos infectados (?).

— Posibilidades de actuacién = sensibilidad de
las pruebas diagnoésticas X eficacia del tratamiento (?)
x cumplimiento de los programas diagnosticotera-
péuticos prefijados (?).

Eskild et al* han considerado los valores maxi-
mos, medios y minimos de las variables que definen
estos dos aspectos. Los datos correspondientes se
obtuvieron de una revisién sistematica de las publi-
caciones mas relevantes de Medline, de la Base de
Datos Perinatales Cochrane, asi como de otros ar-
ticulos de revisién. Se llegd a la conclusién de que
el nimero de infecciones congénitas por
Toxoplasma que podria prevenirse con un programa
de cribado prenatal oscila entre 0,2 y 39,7 por
100.000 mujeres embarazadas no inmunes, segtn se
atribuyan a las distintas variables, valores mdximos o
minimos. Estos calculos se realizaron considerando
una incidencia de toxoplasmosis entre gestantes de
entre el 2 y el 7%.. Asumiendo la incidencia mas ba-
ja, la enfermedad podria prevenirse en 1,8 nifios por
100.000 gestantes. Si se consideran las consecuen-
cias mas graves de la infeccién materna y el mayor
impacto de la prevencién, se obtiene que la enfer-
medad se podria prevenir en 90,7 nifios por 100.000
embarazadas no inmunes. Debe resaltarse que cuan-
do se consideran las mejores cifras se obtiene un
95% de cumplimiento del programa; un 95,5% de
sensibilidad del cribado, y un 60% de eficacia del
tratamiento. La proporcién de casos susceptibles de
prevencion alcanza tnicamente el 57%, que dismi-
nuirfa de forma considerable si los calculos se hicie-
sen a partir de las cifras de incidencia, mucho mas
bajas, obtenidas recientemente en algunos paises eu-
ropeos.
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7. El programa de cribado ha de ser coste/efectivo.

Es imposible calcular la relacién coste /efectividad
del cribado prenatal de la toxoplasmosis congénita
en Espafia, porque incluso se ignora la incidencia de
la enfermedad, pero tampoco se han realizado cél-
culos objetivos en los paises en los que si se ha de-
terminado y donde se lleva a cabo de forma siste-
mitica prevencion secundaria de esta infeccion.

Un programa de cribado suele requerir la utiliza-
cién de una gran cantidad de recursos, no sélo pa-
ra realizar la prueba sino también para el diagnosti-
co y el tratamiento de las personas positivas. Con
frecuencia se afirma que los programas de cribado
ahorran dinero; sin embargo, no es excepcional que
los anélisis econémicos demuestren que el ahorro
no supera el gasto, aunque muchos de ellos pueden
representar una eficaz inversién de los recursos
cuando se comparan con otras intervenciones mé-
dicas.

Los costes de la aplicacién de un programa de
cribado incluyen el generado por la prueba de cri-
bado; el tiempo que supone para los pacientes la
realizacién de la prueba; el de utilizar la prueba
diagnostica definitiva cuando la prueba de cribado
es positiva; el derivado del tratamiento de los casos
con enfermedad asintomatica cuando son detecta-
dos; el que provocan las acciones en los individuos
en que se establece un diagndstico positivo falso; el
de lo que ocurre a las personas falsamente negativas
y que se podrian haber tratado antes sin el progra-
ma de cribado, y finalmente, la ansiedad generada
por la preocupacion sobre la enfermedad causada por
el programa de cribado.

Los beneficios incluyen los afios de vida afiadidos
al identificar y tratar la enfermedad durante su etapa
asintomatica, la tranquilidad que se proporciona a
las personas con una prueba negativa y el gasto mé-
dico evitado, al no tener que tratar los casos avan-
zados de la enfermedad.

En consecuencia, el andlisis de coste /beneficio
involucra la estimacién del rendimiento del progra-
ma en relacién con los casos identificados precoz-
mente o el ntimero de casos evitados y los gastos en
relacién con todos los factores previamente mencio-
nados!?.

La relacion coste /beneficio del cribado prenatal
de la toxoplasmosis no se ha considerado hasta la
fecha de forma estricta, ni siquiera en los paises que
tienen implantados estos programas en funcién de la
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incidencia de la enfermedad que padecen, porque,
al igual que ocurre con los calculos de impacto y
magnitud de la enfermedad, no se conocen con
exactitud los datos necesarios para llevarlo a cabo
(riesgo de infeccién congénita clinica, efectividad
del tratamiento, efectos secundarios, dafio psicologi-
co asociado, etc.). El amplio margen de variaciéon de
los pardmetros en los que se fundamentan los cal-
culos dificulta la realizacién de los mismos y hace
que los posibles resultados obtenidos deban inter-
pretarse con cautela.

Durante los tltimos afios muchos paises han es-
perado que los datos aportados por Francia y por
otros paises europeos, como Bélgica, Suiza o
Austria, en que se adoptaron programas de cribado
de la toxoplasmosis en sus poblaciones, demostra-
ran la evidencia de los beneficios obtenidos.
Irénicamente, ellos esperan ahora que otros, en los
que no se han aplicado estos programas de forma
sistematizada, demuestren que ofrecen una buena
relacion coste /efectividad.

Hasta el momento, tnicamente puede considerar-
se como referencia el andlisis llevado a cabo en
Finlandia¥’, fundamentdndose en los datos obteni-
dos de un estudio prospectivo en que se comprobd
una prevalencia frente a Toxoplasma en la poblacién
gestante del 20% y una incidencia de infecciones du-
rante la gestacion del 2,4%o.. Los célculos, realizados
mediante un andlisis de decisién combinado con un
anélisis de sensibilidad, se basaron ademas en la es-
timacién de un riesgo de transmisién maternofetal
del 40%, una eficacia del tratamiento del 50% y una
tasa de abandono del 4%.

Se concluye que el cribado sistematico de la to-
xoplasmosis reduce los gastos sanitarios originados
por esta enfermedad en un 25%. El andlisis de sen-
sibilidad sugiere que los programas de cribado y de
educacién sanitaria, aplicados simultineamente, son
mds eficaces que los programas de educacion aisla-
dos, siempre que la incidencia de infeccién materna
primaria sea superior al 1,1%o y la eficacia del trata-
miento esté por encima del 22,1%. En este estudio
no se consideré la angustia y el dafio psicolégico
que conlleva el cribado y tampoco el ntimero de
abortos de fetos sanos que puede generarse.

En la figura 1 se recogen los factores considera-
dos para determinar la oportunidad de establecer un
plan de prevencién secundaria —cribado— de la to-
xoplasmosis congénita.
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1. El proceso que se va a diagnosticar tiene
que constituir un problema sanitario

2. Debe conocerse correctamente la historia
natural de la enfermedad

3. Debe existir un estadio precoz detectable

4. Tiene que existir una prueba de cribado eficaz
de la enfermedad, aceptable para la poblacion

5. Debe contarse con pruebas diagnésticas
y tratamientos eficaces

6. El beneficio obtenido debe superar los
posibles danos que conlleve el cribado

7. El programa de cribado ha de ser coste-efectivo

/

=
=

1. Se desconoce la prevalencia de infecciones
congeénitas por Toxoplasma

2. Se desconoce el riesgo de transmision
maternofetal de la infeccion, asi como
la evolucioén de la enfermedad a largo plazo

3. Existe pero se ignora con qué periodicidad
deben realizarse las pruebas de cribado

4. Las pruebas son aceptables, pero se ignora su
sensibilidad y especificidad porque se
desconoce la incidencia de la enfermedad

5. La determinacion del parasito en LA (PCR + cultiv
o inoculacién a ratén) posibilitan el diagnéstico
No existe evidencia de la eficacia de los
tratamientos existentes

6. Se ignoran los beneficios y los dafios

7. Se desconoce

- /

Figura 1. Criterios para la implantacion del cribado prenatal de la toxoplasmosis congénita en Espafia.

PREVENCION TERCIARIA

La prevencion terciaria de la toxoplasmosis con-
génita se lleva a cabo mediante el cribado de la
existencia de infeccién en los recién nacidos, ya que
en la gran mayoria de los casos cursan de forma
asintomatica, con el fin de instaurar un tratamiento
que permita mejorar, o evitar, las secuelas de la in-
fecciéon en los nifios afectados.

Esta posibilidad de abordar la prevencién de la
toxoplasmosis congénita fue considerada por prime-
ra vez en 1994 en Nueva Inglaterra, en una pobla-
cién de nifios procedentes de gestantes a las que no
se habia realizado cribado de la toxoplasmosis du-
rante la gestacion®®. Se determin6 la presencia de
IgM e IgG en una serie de 635.000 muestras obteni-
das en sangre de taléon recogidas en papel secante,
para el cribado sistemético de metabolopatias. La
prueba resulté positiva en 100 nifios, confirmandose
la existencia de infeccién congénita en 52. En 2 ca-
sos existian datos clinicos sugestivos de infeccién, y
los 50 nifios restantes se identificaron tnicamente
por la prueba de cribado. Se pudo evaluar a un to-
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tal de 48 de estos nifios, demostrando la existencia
de afeccion del sistema nervioso central o de la re-
tina, no sospechada, en 19 de ellos (40%). Tras un
afio de tratamiento, inicamente un nifio presentaba
déficit neurolégico, una hemiplejia atribuible a una
lesion cerebral presente en el momento del naci-
miento. Se pudo realizar el seguimiento oftalmol6gi-
co de 39 nifios en un periodo de uno a 6 afios, y
cuatro (10%) manifestaron lesiones oculares. Se con-
cluye que los programas de prevencién terciaria de
la toxoplasmosis permitirfan identificar las infeccio-
nes subclinicas y tratarlas precozmente, con reduc-
cién del grado de afeccion y secuelas a largo plazo.

Hasta 1999, en que Dinamarca* implant6 la préc-
tica sistematica del cribado neonatal como medida
gubernamental para prevenir la toxoplasmaosis con-
génita, no se han comunicado nuevos datos en este
sentido. Esta decisién se tomé basdndose en los re-
sultados obtenidos en un estudio en el que se de-
terminé la presencia de IgM especifica en las mues-
tras de sangre seca de talén recogidas de forma
sistematica para el cribado de errores innatos del
metabolismo, a la vez que se detectaban las sero-
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conversiones sufridas por las madres durante la ges-
tacién. En el estudio piloto se analizaron 21.163 tar-
jetas, determinando IgM e IgG especificas, y en el
caso de que fueran positivas se identificaba el suero
materno obtenido en el primer trimestre para inves-
tigar a las mujeres que habian sufrido una serocon-
version.

La sensibilidad de estas pruebas de cribado neo-
natal alcanz6 del 79% (7 M), y tnicamente dos recién
nacidos de madres que experimentaron seroconver-
sion en la gestacion tuvieron hijos con IgM negativa
al nacer. El VPP fue del 64% (7/1), que se conside-
ra excelente para la deteccién de una enfermedad
rara (incidencia de alrededor de uno cada 3.000). El
tnico caso con un resultado falso positivo (0,19 %o)
fue rdpidamente identificado. Se concluye que los
programas de deteccién neonatal basados en la de-
teccion de anticuerpos especificos IgM permiten
identificar entre el 70 y el 80% de los casos de to-
xoplasmosis congénita.

En Polonia*’ se ha llevado a cabo un programa
similar en un grupo de 27.516 recién nacidos, don-
de se encontré una seroprevalencia de toxoplasmo-
sis congénita del 0,55%. y una sensibilidad del test
diagnoéstico utilizado (ELISA para anticuerpos IgM
especificos frente a Toxoplasma en muestras de san-
gre seca de talén en papel de filtro) del 86,7%.

Es posible que la prevencion terciaria permita un
cribado eficaz de la toxoplasmosis congénita.
Indudablemente, es una posibilidad que debe consi-
derarse de forma cuidadosa, pero en el momento
actual determinar su utilidad entra dentro del campo
de la investigacién, valorando cada criterio impres-
cindible para instaurar un programa de cribado en
una poblacién, tal y como se ha referido para el cri-
bado prenatal.

A priori, los programas de cribado neonatal ten-
drian la ventaja sobre los de prevencién secundaria
de que se evitarian abortos de fetos sanos, y la ne-
cesidad de recurrir a pruebas diagndsticas invasoras
y a tratamientos prolongados de eficacia incierta,
que suponen una importante carga psicolégica y an-
gustia familiar.

En contra se encuentra el hecho de que el criba-
do neonatal conlleva asumir un retraso en el inicio
del tratamiento en los nifios infectados. Se desconoce
en qué medida este retraso podria tener un efecto ad-
verso sobre la evolucién de las lesiones existentes o
la aparicién de secuelas posteriores. Otro punto ne-
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Tabla 2 Ventajas e inconvenientes de los programas
de prevencién terciaria, cribado neonatal,
de la toxoplasmosis congénita

Ventajas

Bajo coste, prueba sencilla y aceptable
Recogida de muestras sistematizada

Agresividad nula

Escasa ansiedad de la familia

Aceptable eficacia diagndstica de las pruebas (?)
Tratamiento efectivo

Inconvenientes

No realiza prevenciéon de la transmisién maternofetal
Instauracion tardia del tratamiento (?)

Posibilidad de diagndsticos falsamente negativos

gativo del cribado neonatal es que si se lleva a cabo
determinando tnicamante IgM se diagnosticarn, sin
duda, casos falsamente negativos, ya que con fre-
cuencia el sistema inmunitario del recién nacido es
inmaduro. Es posible que la IgM anti-Toxoplasma sea
inicialmente negativa en un recién nacido infectado y
que resulte positiva meses mas tarde™ (tabla 2).

Recientemente se ha sefialado la posibilidad de
subsanar esta dificultad determinando simultanea-
mente IgM e IgA anti-Toxoplasma en las muestras de
sangre seca de talon de los recién nacidos™.

En Espafia no estamos en condiciones de valorar
la utilidad de la prevencién terciaria, aunque se hu-
biese confirmado la seguridad de las pruebas y la
eficacia de los tratamientos, ya que ignoramos si
la toxoplasmosis congénita constituye un problema
sanitario importante. Para aclarar este aspecto, en la
actualidad se esta llevando a cabo, en la
Comunidad Auténoma Canaria, un estudio determi-
nando la presencia de IgM especifica anti-
Toxoplasma en 7.242 muestras utiles de sangre seca
de talén de recién nacidos, seleccionadas de forma
aleatoria sobre un total de 18.900 nacimientos re-
gistrados en Canarias durante un afio. Se utiliza una
técnica diagnéstica de enzimoinmunoensayo de do-
ble sandwich.

Hasta el momento se han procesado las muestras
correspondientes a 3.788 recién nacidos y se ha de-
tectado y confirmado un caso IgM positivo. Con es-
tos datos preliminares se calcula una incidencia de
1/3.788, lo que supone una tasa de recién nacidos
infectados por toxoplasmosis del 0,26%. (resultados
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preliminares no publicados).

CONCLUSION

Es evidente que cada pafs ha de determinar la
politica sanitaria que se debe seguir ante la toxo-
plasmosis congénita en funcién de la incidencia de
la enfermedad en el 4rea correspondiente y de la in-
fraestructura sanitaria de que se disponga, para el
correcto diagndstico y el tratamiento de los casos
detectados.

Es necesario que un 6rgano estatal se ocupe espe-

xoplasmosis no cumple los criterios necesarios para
vencién terciaria debe ser evaluada en Espafia.
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