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Resumen

El objetivo del presente estudio fue indagar las posibilidades de la prevencién de la toxoplasmosis
connatal mediante el seguimiento seroinmunologico de la embarazada con tratamiento de los
casos recientes y agudos (seroconversiones), y mediante la difusion de medidas preventivas, en el
dmbito de la Unidad de Perinatologia del Banco de Prevision Social (BPS).

La prevalencia de la infeccion para el periodo agosto de 1991 — marzo de 1998, fue de 52,7%
en 16.936 gestantes, medida por la presencia de anticuerpos con la reaccion de aglutinacicn
del ldtex para toxoplasmosis (AL).

' De 8.925 embarazadas con reacciones positivas a la AL, 137 presentaron también titulos
altos de IgM especifica. En estos casos fue imposible determinar si la infeccidn sucedié antes
o durante la gestacion, ya que en numerosas ocasiones se constaté la persistencia de indices
elevados en esta reaccion durante periodos prolongados. En otras 14 embarazadas, se
aprecié ademds seraconversion, signo inequivoco de infeccion durante el embarazo. Noventa
y una de las madres pertenecientes a estos dos grupos fueron tratadas con espiramicina,
pirimetamina-leucovorin, o con una combinacion de ellos. Todas fueron controladas
clinicamente. De 120 nifios nacidos, 116 fueron clinicamente sanos y sin IgM
antitoxopldsmicas, dos presentaron IgM antitoxopldsmicas (indice de infeccidn connatal) y
dos no presentaron IgM especificas, pero si ecografias transfontanelares alteradas. Ademds,
dos fetos fueron abortados sin realizarse diagndstico de causa, ocurrié una muerte fetal por
toxoplasmosis y tres muertes neonatales por toxoplasmosis (dos sin tratamiento
antitoxopldsmico, otro con tratamiento incompleto). La incidencia de la toxoplasmosis para el
periodo de estudio, fue entonces de 0,82%c.

Se observé una concordancia de 87,7% entre la AL y la aglutinacidn directa para
toxoplasmosis de Desmonts y Remington (AD).

Se destacan como elementos con muy amplio margen para ser mejorados antes de iniciar un
plan preventivo contra la toxoplasmosis connatal la capacidad de captacion precoz de la
embarazada, que fue de sélo 18% en el primer trimestre, para la Unidad de Perinatologia del
BPS; la tasa de retorno de la embarazada (de sélo 50% en el presente estudio), y un plan de
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educacion sanitaria de aplicacion sistemdtica y constante. Con la metodologia empleada en el
presente estudio, solamente 30% de las embarazadas habrian aplicado las instrucciones para
evitar la infeccion toxopldsmica durante el embarazo.

Palabras clave: Toxeoplasmosis congénita
Prevalencia

Complicaciones parasitarias del embarazo

Uruguay

Introduccién

Significacién de la toxoplasmosis prenatal

Dentro de la toxoplasmosis humana, la de adquisicién
prenatal es la que suscita mayor atenciOn por su grave-
dad. Se infectan 40% de los fetos cuyas madres contraen
la infeccién por primera vez durante el embarazo (2,
Este riesgo es de 3,3 cada 1.000 nifios nacidos vivos en
Argentina @ y de 2,8%. para Chile . Ademis, las con-
secuencias patoldgicas para el feto humano, son general-
mente serias. De los nifios que se infectan con Toxoplas-
ma durante su vida fetal, 5 a 15% mueren, 8 a 10% tienen
lesiones cerebrales y oculares severas, 10 a 13% presen-
tardn dafio visual moderado a severo y 58 a 72% son cli-
nicamente normales al nacimiento, pero una proporcion
importante de ellos desarrolla posteriormente coriorreti-
nitis o retraso mental ®>®, La suma de los costos por
muerte o inhabilitacién laboral del toxopldsmico, del cos-
to médico desde la infancia hasta la adultez, y del costo
de la educacién especial o de la internacién en institucio-
nes adecuadas, se sitiia entre 369 y 8.756 millones de dé-
lares para los 9.500 casos anuales de infeccién toxoplas-
mica connatal en los Estados Unidos ©.

En Uruguay, se sabe que la infeccién toxopldsmica co-
mienza a muy temprana edad, posiblemente a causa de la
ingestion inadvertida de ooquistes toxopldsmicos emiti-
dos por los gatos %, una circunstancia que serfa corrien-
te en América Latina '?, También existe infeccién con
quistes cdrnicos por ingestidn de carne porcina y ovina
insuficientemente cocida !>, Se ha estimado, en afios
recientes, que el riesgo para el feto humano de contraer
toxoplasmosis oscila entre 2 y 4 de cada 1.000 nifios, en
Montevideo ¥, De acuerdo a ello, en Uruguay nacerfan
unos 150 nifios afectados de toxoplasmosis anualmente
(15,16)

La educacién sanitaria (prevencidn primaria) se revela
como el tnico recurso verdaderamente preventivo de la
toxoplasmosis connatal, disponible actualmente (7.

También existe el recurso del seguimiento serolégico
de la embarazada para detectar la primoinfeccién toxo-
pldsmica y paliar la toxoplasmosis fetal mediante el trata-
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miento especifico (prevencidén secundaria). Todavia no
se dispone de una vacuna, para la que existen numerosos
estudios '®. Se ha demostrado ya la viabilidad técnica de
una vacuna que se aplica a los gatos, de modo que no eli-
minen ooquistes infectantes para las personas %), Esta
vacuna ayudaria asi a disminuir la prevalencia de la in-
feccién toxoplasmica humana. El objetivo general del
presente estudio fue prevenir la transmisién prenatal de la
toxoplasmosis, en aquellas madres que se asistieron en la

Unidad de Perinatologia def Area de la Salud del Banco

de Previsién Social (BPS). Asimismo, toda vez que dicha

prevencion no resulté eficaz, se intentd coartar el dafio
fetal por toxoplasma mediante el tratamiento especifico
de la infeccion.

Los objetivos particulares, fueron:

a) Difundir en la poblacidén en estudio el conocimiento
de las medidas tendientes a evitar la infeccién toxo-
pldsmica.

b) Detectar las primoinfecciones toxopldsmicas a través
de la determinacién de la seroconversion inmunoldgi-
ca especifica, o por la presencia de titulos serolégicos
altos o crecientes, sugestivos de infeccidn reciente.

¢) Tratar las primoinfecciones detectadas para impedir o
mitigar el dafio fetal.

d) Tratar los nifios nacidos presuntamente toxopldsmicos.

e) Ampliar la informacidn existente respecto a la preva-
lencia de la infeccién toxopldsmica en mujeres en edad
reproductiva en Montevideo.

) Comparar la especificidad y la sensibilidad de las téc-
nicas de aglutinacién del litex (AL) y aglutinacidn di-
recta (AD) para el diagnéstico de la toxoplasmosis.

Material y método

Caracteristicas de la poblacion objeto de estudio

En la Unidad de Perinatologfa del Banco de Previsién
Social (BPS) se asisten esposas e hijos de trabajadores
asalariados estables que no pueden acceder a los sistemas
mutuales pre—pagos de Montevideo o del resto de Uru-
guay. Comprende la faja intermedia de la asistencia mé-
dica situada entre una franja inferior asistida por el Mi-
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nisterio de Salud Piblica y una franja superior de asis-
tencia mutual prepaga y privada.

El contingente de mujeres que se asisten en el BPS de
Montevideo estd entre 13 y 45 afios de edad y proviene de
la zona urbana y suburbana de Montevideo. Ingresan al
sistema con antecedentes de enfermedades no diferentes
de la poblacién general de la misma edad. Una vez que
ingresan, son objeto de un seguimiento médico regular y
completo en el drea especifica de la gestacién, asi como
preventivo del sisterna odontoldgico, seroldgico para
HIV, sffilis, enfermedad de Chagas, hepatitis B y grupo
sanguineo y hormonal para hipotiroidismo. Si se detecta
alguna enfermedad, son derivadas a las clinicas especia-
lizadas.

Las embarazadas ingresaron al presente estudio una
vez que se les explicé la importancia del mismo como be-
neficio para su futuro hijo. También se les explicaron las
molestias que eventualmente les representaria el progra-
ma (para aproximadamente la mitad de ellas, volver a tes-
tarse). Ingresaron voluntariamente al estudio. No recibie-
ron compensacién material por su participacién. Se estu-
diaron las embarazadas que ingresaron al sistema desde
agosto de 1991 a marzo de 1996, aproximadamente
16.936 gestantes. El nimero de embarazadas por cada

~100que mgress al sistera dentro del primer trimestre de
su embarazo, define el porcentaje de captacion precoz del
sistema. El nimero de embarazadas por cada 100 que
concurrié a retestarse al menos una vez, fue definido
como ““tasa de retorno”.

Preparacién del plan de trabajo

Se llevé a cabo en base a miltiples reuniones prelimina-
res de planificacién y coordinacion de actividades, con
laboratoristas, ginecotocélogos, pediatras, nurses, asis-
tentes sociales y parteras del drea de la salud del BPS.

Métodos para la difusién de la informacién de medidas
preventivas contra la toxoplasmosis y su evaluacion

La difusién de informacidon de medidas preventivas con-
tra la toxoplasmosis se llevé a cabo realizando reuniones
informativas con nurses, enfermeras y asistentes sociales
del Sanatorio Canzani del BPS y de los seis subcentros
asistenciales del BPS. En ellas se explicaron los funda-
mentos cientificos de la toxoplasmosis connatal, asf
como las medidas preventivas para evitarla, con elabora-
cién de un folleto informativo.

La informaci6n brindada en el folleto, estuvo basada
en el conocimiento universal de la epidemiologia de la
toxoplasmosis, y también en algunas de las investigacio-
nes epidemiolégicas desarrolladas en Uruguay (%
15.20.2D) E folleto fue evaluado en cuanto a su compren-
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sién por un panel de madres, quienes demostraron com-
prender las medidas que en €l se sugieren.

Las embarazadas recibieron el folleto (figura 1), as{
como instrucciones verbales para evitar la toxoplasmosis,
€n una entrevista con una asistente social o una enferme-
ra. Estas fueron a su vez entrenadas para efectuar la ins-
truccion.

Al cabo de un afio de haberse iniciado el presente es-
tudio se distribuyd un cuestionario a las embarazadas al
final de su gestacién, con la finalidad de indagar el grado
de incorporacién de las medidas preventivas. Se efectua-
ron las siguientes preguntas:

. :Come carne de cerdo durante el embarazo?

. (Come cordero durante su embarazo?

. ¢ Tiene gatos en su casa?

. ¢ Trabaja con la tierra del jardin o la huerta durante su
embarazo?

N -

El seguimiento seroinmunolégico (figura 2)

Se efectud el seguimiento seroinmunoldgico para toxo-
plasmosis de las madres a partir del segundo mes de ges-
tacién o mds adelante, cuando la primera consulta se pro-
ducia mds tardfamente. Las madres seronegativas al pri-
-mer amalisis (pasibles de infectarse), recibieron instruc-
ciones para evitar la toxoplasmosis. Fueron retestadas
para toxoplasmosis dos o tres veces mas antes del parto,
cuando se contd con su colaboracién. Las seroconversio-
nes fueron confirmadas mediante la deteccidn de IgM es-
pecificas, y las gestantes tratadas toda vez que fue posi-
ble. Las madres seropositivas al primer analisis en la téc-
nica de AL, fueron testadas para deteccion de IgM espe-
cificas por técnica ELISA de Abbott. Cuando se deter-
minaba la presencia de IgM especifica, se realizaba la
técnica de ISAGA (Immunosorbent Agglutination As-
say) ; si los indices eran negativos no se efectuaban mas
controles (salvo que surgiera un cuadro de inmunodepre-
sién). Cuando los indices en ISAGA fueron intermedios
(de 6 a B), se reiteré el andlisis a los 20 dias. Si esta re-
peticién mostraba un ascenso o si el {ndice de la IgM era
alto desde el inicio (mayor de 8), se trataba a la madre
contra la toxoplasmosis en la Policlinica de Alto Riesgo
(PAR) del BPS.

A medida que se fue adquiriendo experiencia con lare-
accién de ISAGA, vari6 la interpretacion que se le fue
dando. En un primer momento, fue considerada una téc-
nica indicativa de infeccién aguda exclusivamente. Sin
embargo, se comenzd a apreciar que, en algunos casos,
esta reaccién persistia con fndices elevados incluso por
periodos de hasta tres afios, en mujeres que volvieron por
embarazos subsiguientes. Luego de transcurrido el se-
gundo afio del estudio, se continué dando importancia al
test cuando presentaba indices altos; pero si existia el an-
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“La toxoplasmosis es una enfermedad comin al hombre y a muchos animales, que existe en todo el mundo y
producida por un protozoario llamado Toxoplasma gondii. En la persona adulta la gran mayoria de las veces se
presenta sin ningun sintoma, pero cuando la futura madre se infecta con el parasito durante el embarazo, puede
trasmitir la enfermedad al feto. Las consecuencias pueden variar desde parios prematuros o muerte del feto antes de
nacer, a sintomas de muy diverso tipo en el recién nacido o en el nifio de mayor edad. E! recién nacido puede o no
tener sintomas. Los nifios de mayor edad sufren a veces de retardo mental y también de lesiones oculares. Se trata
entonces de un problema importante en la embarazada, cuyas consecuencias para el feto o el nifio se pueden evitar,
siguiendo las recomendaciones que se dan aqui.

¢ Como se adquiere la toxoplasmosis? Las personas, en nuestro caso las embarazadas, se infectan al comer carne
cruda o insuficientemente cocida, sobre todo de cerdo o de ovino {cordero o capén}, chorizos, otros embutidos y
jamén crudo. También la infeccidn se adquiere frecuentemente a través de alimentos contaminados con materias
fecales de gato o a través de las manos sucias contaminadas con dichos excrementos.

¢ Como se puede evitar la toxoplasmosis en la embarazada?

1. Cosas que debe hacer

desinfectantes son ineficaces contra Toxoplasma.

nuevos controles.

2. Cosas prohibidas
2.1. Evite el contacto con gatos.

gato con carne o achuras crudas.

quitarselos. -

1.1 Lavarse bien las manos con agua y jabdn antes de preparar la comida y antes de sentarse a comer.
1.2. Lavar bien bajo la canilla las frutas y verduras que va a consumir crudas. Sélo el arrastre por agua es eficaz. Los

1.3. Cuando sospeche que estd embarazada o en la fecha mas temprana posible en su embarazo, concurra a
controlarse en su Centro Materno Infantil a los efectos de ser estudiada en el laboratorio. Si es negativa para la
toxoplasmosis en el primer andlisis que se haga en el BPS, vuelva a concurrir cuando se lo pidan, para hacerse

Si tiene un gato, es mejor que le pida a una amiga que se lo cuide mientras dure su embarazo, retirandolo de su
casa. Si ello no es posible, no limpie usted los excrementos del gato, deje que otra persona haga esa tarea. Los
excrementos deben ser descartados todos los dias. Alimente al gato con carne cocida, arroz, leche, o racién
comercial para gato. Luego de algunos dias, el gato se acostumbra a comer carne bien hervida. Nunca alimente al

2.2. Mientras dura su embarazo, no coma carne de cerdo ni de ovino (cordero o capén). Tampoco coma chorizos u
otros embutidos ni jamén crudo. Coma came de vaca, pollo, gallina y pescado.
2.3. Evite el contacto con la tierra. Para la jardineria use guantes de goma. Los lavara con agua y jabdn antes de

Figura 1. Texto del folleto utilizado en el presente estudio

tecedente de un ISAGA con indice similar al actual, la
embarazada no se trataba.

Todo hijo de madre con seroconversién durante el em-
barazo, o con indices serol6gicos de infeccién toxoplas-
mica aguda o reciente (subaguda) durante la gestacion,
fue sometido a un control de ISAGA, fondo de ojo, radio-
graffa de craneo y ecografia transfontanelar (figura 2).

Técnicas seroinmunolégicas empleadas

Se utilizé la prueba de aglutinacién del litex (AL) (Ra-
binovich y Asociados, Montevideo, Uruguay), reactivo
con control de calidad de la Cdtedra de Inmunologia de
la Facultad de Quimica de Montevideo. Su sensibilidad,
segtin el fabricante, es de 10 UlI/ml. Ademads, 3.345 sueros
fueron testados doblemente con la reaccién de AL y la
reaccién de aglutinaciéon directa para toxoplasmosis
(AD) con uso de 2-mercapto—etanol, de Desmonts y Re-
mington ®». La comparacién fue sélo de cardcter cuali-
tativo, no determindndose titulos. El antigeno para AD
se elabor¢ en el Laboratorio de Parasitologia (Cdtedra de
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Andlisis Clinicos) de la Facultad de Quimica, y las reac-
ciones se ejecutaron alli, interpretando una reaccion po-
sitiva a la dilucién de 1:64 como indicativa de infeccién
toxopldsmica. Se obtuvo plena concordancia con la reac-
cién de Sabin y Feldman @, que fue utilizada como re-
accién patron.

Para los laboratoristas que se ocuparon de la obtencidén
y preparacién del antigeno toxoplasmico, se aplicaron es-
crupulosamente las directivas de la OMS para la biosegu-
ridad ¥,

Para la deteccién de las IgM antitoxopldsmicas, se uti-
1iz6 en primer lugar ia técnica de enzimo—inmunoandlisis
(Abbott Laboratories Uruguay), con una sensibilidad de
97% y una especificidad de 97,5%. Si el resultado era po-
sitivo, se continuaba con la técnica ISAGA (Biomérieux,
Lyon, Francia). Se utilizé el test de tamizado y también el
test de confirmacién empleando tres volimenes de anti-
geno diferentes, para determinar el {ndice ISAGA, si-
guiendo las indicaciones del fabricante. Esta prueba de
inmunocaptura fue seleccionada dentro de aquellas capa-
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ELISA IgM

Al segunda a tercer mes de gestacién

AL

T

Positiva /\
Negativa <__7|SAGA Negativa Positiva
Indices Indices ¢
. ; Seguir
intermedios controlando
Repetir a
No més los 20 dias Tratamiento con <« c%znlﬁsr;\ngk
controles salvo espiramicina en PAR *
inmunosupresién

Seguimiento serolégico mensual
considerando la posibilidad de
pirimetamina-leucovorin luego de
las 28 semanas

* Luego del segundo afio de estudio, si existia antecedente
de ISAGA con indices altos, las embarazadas no fueron tratadas

\

Educacién sanitaria mas
control serolégico
cada dos meses

Figura 2. Algoritmo de diagnéstico serologico, seguimiento y tratamiento de la toxoplasmosis prenatal.
Todo hijo de madre con seroconversién durante fa gestacion, o con indicios serologicos de infeccion aguda o subaguda
(reciente) en el embarazo, fue sometido al control de ISAGA, fondo de ojo, radiografia de craneo y ecografia

transfontanelar.

AL: aglutinacion del latex; ISAGA: Immunosorbent Agglutination Assay; ELISA: Ezyme Linked Inmunosorbent assay;

PAR: paliclinica de alto riesgo.

ces de revelar la presencia de IgM, por eliminar las inter-
ferencias como la producida por el factor reumatoide, la
competicién IgG/IgM y los anticuerpos antinucleares .

Tratamiento y controles

Para el tratamiento de las madres que seroconvirtieron
durante su gestacion, o seropositivas a su ingreso al sis-
tema y con indices de ISAGA mayores de 6, se utilizd
espiramicina, tres comprimidos diarios de 1 g. También
se utilizé pirimetamina, un comprimido de 25 mg por dia
y 4cido folinico 5 mg intramuscular, dos veces por sema-
na o 15 mg via oral, tres veces por semana, asi como la
combinacién espiramicina-pirimetamina.

Estos farmacos han superado desde hace décadas su
etapa experimental, y se emplean habitualmente para el
tratamiento de la toxoplasmosis y otras enfermedades,
tanto a nivel internacional como en Uruguay. Se encuen-
tran para uso humano habilitados por el Ministerio de Sa-
lud Piblica.

La espiramicina fue empleada en todas las pacientes en
que el diagnostico de infeccién reciente o aguda se reali-
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zara antes de las 28 semanas de gestacion. A partir de esa
fecha se empled la combinacién pirimetamina—leucovo-
rin en aquellos casos que asf lo ameritaran (tabla 1).

Los controles aplicados a todas estas pacientes fueron
los clinicos, laboratoriales e imagenolégicos ordenadas
por los ginecotocélogos de la PAR con quienes se trabajé
en el proyecto en intima colaboracién. Toda vez que se
empled pirimetamina se llevaron a cabo controles hema-
tologicos periddicos.

Los nifios nacidos de madres con los antecedentes se-
roinmunolGgicos para toxoplasmosis descritos més arri-
ba y que presentaban IgM antitoxopldsmica, fueron trata-
dos con 1 mg de pirimetamina/kg peso/dia y 4cido folini-
co, por espacio de dos meses a un afio, de acuerdo al caso,
aplicandose estrictos controles pedidtricos y hematol6gi-
COs.

Resultados

Durante todo el estudio, de agosto de 1991 a marzo de
1996, se estudiaron 16.936 gestantes. La captacion pre-
coz del sistema fue de 18%. La tasa de retorno de las
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Tabla 1. Resultados terapéuticos obtenidos con las formas recientes y activas de infeccién toxoplasmica
materna.
Tratamiento N Abortos Muertes Muertes Recién nacidos
materno fetales neonatatles 3 4 5
toxopldsmicas toxopla’smicas2 Sanos IgM (+) lgM ()
Espiramicina 76 1 72 1 2
Espiramicina + 9 9
pirimetamina y
leucovorin
Pirimetamina + 6 6
leucovorin
Sin tratamiento 35 29 1
Totales 126 2 1 3 116 2 2
1. Sin diagndstico de causa.
2. Dos, sin tratamiento por consulta tardia en el embarazo o en el posparto; en el caso restante la madre recibié sélo 20 g de
espiramicina.
3. Clinicamente asintomaticos; fondo de ojo y ecografia transfontanelar, normales. Test IgM negativo.
4. Uno sano, el otro con discreta hipotonia axial.
5. Ecografia transfontanelar mostrando dilatacion de los ventriculos laterales.

embarazadas se situd en el entorno de 50%. De la eva-
luacién de los cuestionarios entregados a las embaraza-
das se desprende que 70% de las mismas no habrian se-
guido las instrucciones para evitar o disminuir el riesgo
de infeccién con toxoplasma. Setenta de cada 100 madres
afirmaron cohabitar con gatos durante su gestacién, o
bien comieron carne de cerdo o de cordero. También
hubo mujeres que sostuvieron seguir ambas costumbres.

8.925 gestantes presentaron reacciones de aglutinacién
del latex positivas, a su ingreso al sistema (tabla 2). La
prevalencia de la infeccién, por lo tanto, fue de 52,7%
para el perfodo.

De las 8.925 gestantes inicialmente positivas, 8.788 re-
sultaron negativas al test de IgM, por lo que fueron cata-
logadas como infecciones latentes; el estudio de estas
embarazadas fue discontinuado. Ciento treinta y siete
madres presentaron indices elevados de IgM, pero sin ob-
servarse seroconversién. Se consideraron como infeccio-
nes recientes, sin poder definirse si ocurrieron antes o
después de la concepcién. Catorce embarazadas serocon-
virtieron y presentaron indices elevados de IgM, con lo
cual fueron consideradas como infecciones actuales (o
agudas). La incidencia de la toxoplasmosis aguda para el
periodo, fue entonces de (,82%. (tabla 2).

Ciento veintiséis gestantes pudieron ser tratadas y con-
venientemente seguidas en su propia evolucidn asi como
en Ja de sus respectivos nifios (tabla 1). Las 14 gestantes
con seroconversién siguieron diferentes evoluciones.
Una de ellas con seroconversién en el primer trimestre
pudo ser tratada con s6lo 200 g de espiramicina y terminé
con 6bito a las 31 semanas; otras dos con seroconversio-
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nes supuestamente producidas también en los primeros
meses del embarazo con consecuencias devastadoras
para el producto de la concepcidn, causantes de su muerte
neonatal, no fueron tratadas por consulta tardia en el em-
barazo o en el posparto; otra gestante con seroconversién
en el segundo trimestre s6lo pudo recibir 20 g de espira-
micina y 12 comprimidos de pirimetamina, terminando
en muerte neonatal (tabla 1); otras seis madres con sero-
conversiones en el tercer trimestre recibieron tratamiento
con espiramicina o pirimetamina segin el caso, dando a
luz nifios sanos IgM negativos. Finalmente, las cuatro pa-
cientes restantes no recibieron tratamiento por consulta
tardia en el embarazo, y dieron a luz nifios sanos IgM ne-
gativos.

De 120 nifios nacidos, 116 fueron clinicamente sanos y
no presentaron IgM antitoxopldsmicas; dos presentaron
IgM anti toxopldsmicas, siendo interpretados como toxo-
plasmosis connatal asintomdtica en uno y paucisintomé-
tica en el otro, recibiendo tratamiento con pirimetamina
hasta lograr su negativizacién serolégica; otros dos nifios
no presentaron IgM especificas, pero sf ecografias trans-
fontanelares alteradas. Ademads, dos fetos fueron aborta-
dos sin diagnéstico de causa (tabla 1).

De 3.345 sueros estudiados simultdneamente con las
reacciones de AL y AD, 2932 (87,7%) presentaron resul-
tados cualitativos concordantes. De los 413 sueros con
reacciones discordantes, 256 (6,4%) resultaron positivos
en la reaccién de AL y negativos en la reaccion de AD,
mientras que 157 sueros (5,9%) fueron negativos a la re-
accién de AL y positivos a la reaccién de AD.
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Tabla 2 Presencia de IgM antitoxoplasmica en embarazadas con reacciones de AL positivas, o que
seroconvirtieron con el test de AL, durante el periodo agosto de 1991 a marzo de 1996 y su interpretacién
clinica. Unidad de Perinatologia del BPS. Montevideo, Uruguay.

Aglutinacion latex IgM ISAGA N¢® analisis Formas de toxoplasmosis
+ - 8.788 latentes
+ + 137 recientes
Seroconversién + 14 activas (o agudas)
Totales 8.939

AL: aglutinacién del latex

Discusion

De acuerdo a lo planificado, las 8.788 gestantes reactivas
en la técnica de ldtex y negativas en la técnica ISAGA,
fueron consideradas formas latentes, dotadas de iInmuni-
dad anti—toxoplasma, y por tanto no fueron tratadas (ta-
bla 2).

Entre las gestantes latex negativas y por ende en situa-
cién de riesgo, se obtuvo una baja tasa de retorno para
nuevos controles seroldgicos, cercana a 50%, lo que se
considera conspira abiertamente contra el éxito de un
plan de prevencién como el propuesto.

De las 151 gestantes con indices elevados en la técnica
ISAGA, sélo 14 correspondieron a seroconversiones,
como se expuso en la tabla 2. Cuatro de estas 14 gestantes
seroconvirtieron en el primer o segundo trimestre de la
gestacion; una de ellas termind en Gbito intradtero y tres
en muertes neonatales. En ninguno de esos cuatro casos
pudo establecerse un correcto tratamiento, el que posible-
mente hubiese impedido tales desafortunados resultados,
en virtud de consultas tardfas, con los consiguientes diag-
ndsticos también tardios. En este sentido, la captacién
precoz del sistema de tan s6lo 18% de embarazadas en el
primer trimestre es un hecho a mejorar en el futuro. La
capacidad de captacién de embarazadas en un sistema
asistencias ptiblico de Montevideo ha sido comentado
por von Valdenfelds y colaboradores ®® y sus afirmacio-
nes discutidas por Dibarboure-Icasuriaga en 1992 @7,
Las otras diez gestantes seroconvirtieron en el dltimo tri-
mestre y s6lo ocho de ellas pudieron recibir tratamiento
especifico con pirimetamina. En los diez casos nacieron
hijos sanos.

En las 137 gestantes restantes con ISAGA positivas,
resulté imposible esclarecer serolGgicamente si la infec-
cién sucedié durante el embarazo o antes de él. Como se
sabe, esta circunstancia es determinante, por cuanto las
infecciones toxopldsmicas que suceden antes del embara-
z0 no son capaces de transmitirse al feto, y por lo tanto,
carecen de significacién clinica 2. Esta dificultad se
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presenta debido a: a) como ya se expresd, la precocidad
de captacion de embarazadas por el BPS es baja, y b) la
reaccion de ISAGA no se negativiza, en muchos casos,
tan rdpidamente como se pensaba, habiéndose observado
en el presente estudio persistencia de IgM con fndices al-
tos hasta por tres afios, con lo cual su capacidad de poner
en evidencia las infecciones muy recientes queda sensi-
blemente disminuida. Los 137 casos referidos fueron ro-
tulados como “toxoplasmosis reciente” (tabla 2). En este
grupo de pacientes, en el que 112 pudieron ser conve-
nientemente seguidas, los resultados obtenidos fueron
excelentes, con excepeidn de dos nifios con presencia de
IgM especificas (tabla 1) y cuya evolucién fue favorable
con el tratamiento con pirimetamina. Sin embargo, debi-
do a la incertidumbre acerca del momento de la adquisi-
ci6n de la infeccidn toxopldsmica con relacién a la con-
cepcidn, no resultd posible efectuar apreciaciones objeti-
vas acerca del beneficio de los tratamientos instaurados.
Respecto a las discordancias observadas entre las reac-
ciones de AL y AD, y debido a que esta tiltima fue cote-
jada con la reaccién de referencia de Sabin y Feldman,
cabrfa suponer la existencia, en las condiciones del pre-
sente estudio, de 6,4% de reacciones de AL falsamente
positivas. La consecuencia de esta moderada limitacidn
en la especificidad de esta reaccidn, serfa que 6,4 de cada
100 embarazadas serian consideradas como protegidas
en estrategias de control como Ia seguida en el presente
estudio, cuando en realidad no lo estarfan. También ca-
bria suponer 5,9% de reacciones de AL falsamente nega-
tivas. Este ligero déficit de sensibilidad llevaria a que, en
contadas oportunidades, dejaran de apreciarse unas pocas
seroconversiones (infecciones) toxopldsmicas durante el
embarazo. No es frecuente la determinacién de IgM en
madres inicialmente seropositivas en programas preven-
tivos como el presentado aquf, salvo que se tenga sospe-
cha de infeccidén reciente. En su enorme mayoria, estas
madres adquirieron la infeccién mucho tiempo atrds. Por
otra parte, son pocos 10s centros en otros paises que tie-
nen capacidad financiera y de técnicos para aplicar el test
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de IgM como en el presente estudio. Por lo general, se
trata de determinar la seroconversién mediante pruebas
serolgicas espaciadas en el embarazo. La seroconver-
sién puede confirmarse, entonces si, con una determina-
cién de IgM especifica.

En relacién con los recién nacidos de gestantes con se-
roconversidn, o con infeccién reciente, los estudios para-
clinicos como ecografia transfontanelar, fondo de ojo y
radiografia de crdneo, realizadas sistemndticamente en
este trabajo, podrian limitarse a aquellos nifios IgM posi-
tivos.

La aceptada baja sensibilidad de los métodos usados
para la deteccién de los anticuerpos IgM especificos, ha-
rian recomendable repetir la técnica al mes de edad en
€s0s niflos.

Por otra parte, en situaciones de baja tasa de retorno
como la comprobada en este trabajo, los recién nacidos
de gestantes seroldgicamente negativas para toxoplasmo-
sis, podrian ser sometidos a la técnica de AL.

Conclusiones

Se estima aconsejable la implementacion del control se-
roinmunolégico rutinario de la embarazada para toxo-
plasmosis, unido al tratamiento especifico de ésta y de su
hijo, cuando el diagnéstico confirmado asi lo indique.
Esta recomendacién se hace fuera de todo marco de la
consideracién del rendimiento costo/beneficio.

Para que dicho control alcance un rendimiento preven-
tivo apreciable, deben ajustarse de antemano las siguien-
tes condiciones:

Q La capacidad de captacién precoz de la embarazada,
por parte de la institucién. Esta capacidad se puede au-
mentar ofreciendo un ingreso fécil al sistema, y aten-
cién médica 4gil sin grandes lapsos de antesala. Tam-
bién se pueden ofrecer estimulos materiales, como es
el caso de sistemas de atencidn diferentes al tratado
aqui.

1 La tasa de retorno de las embarazadas, para poder ser
reexaminadas con la suficiente frecuencia (3 a 4 veces
durante el embarazo), y con ello detectar con rapidez
las primoinfecciones sucedidas durante la gestacion.

Parece mas dificil superar las limitaciones de datacién
en el tiempo de las infecciones que se constatan ya en el
primer andlisis de la embarazada mediante determinacién
de IgM especificas. Se ha intentado superar este incon-
veniente, con resultados variables ®**®. Es menester
considerar que, sin embargo, mediante el método de la
deteccién de las primoinfecciones por seroconversién
durante— el embarazo, se detectardn la mayoria de estas
infecciones.

El control referido deberfa complementarse con la di-
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fusién de medidas preventivas contra la toxoplasmosis.
Presumiblemente esta difusién podria tener resultados
auspiciosos, si se adoptara una metodologia més consis-
tente que la aplicada en el presente estudio.

Summary

The aim of the present study was to inquire into the pos-
sibilities of prevention of connatal toxoplasmosis throug-
hout seroinmunologic follow-up of pregnants with the
treatment of recent and acute cases (seroconversions), in-
volving the diffusion of preventive measures within the
framework of the Unit of Perinatology of the Bank of
Social Prevision.

The prevalence of the infection for the period of Au-
gust 1991-March 1996 was of 52,7% in 16.936 gestates
as measured by the presence of antibodies with the reac-
tion of lathex agglutination for toxoplasmosis (LA).

Of the 9.925 pregnant women with positive reactions
to LA, 137 presented also high titles to specific IgM. In
these cases it was impossible to determine whether the
infection took place before or during gestation since in
numerous cases there was occurrence of persistence of
high rates in this reaction during prolonged periods. In
other 14 gestates it was also to note seroconversion, a de-
finite indication of infection during pregnancy. Ninety-
one of mothers belonging to these two groups were trea-
ted with spyramycin, pirimetamineleucovorin, or with a
combination thereof. All of them were controlled clini-
cally. Of 120 infants, 116 proved clinically healthy, wit-
hout IgM antitoxopasmic; 2 presented IgM antitoxoplas-
mic (an index of connatal infection) and two did not pre-
sent specific [gM, but they did evidence pathologic trans-
fontanelar ecographies. In addition two fetuces were
aborted without etiologic diagnosis; there occurred one
fetal death by toxoplasmosis and three neonatal deaths by
toxoplasmosis (two untreated by antitoxoplasmic treat-
ment, another one with incomplete treatment). The inci-
dence of toxoplasmosis for the period considered, was
then 0,82%.

It was possible to observe an 87,7% concordance be-
tween LA and the direct agglutination for toxoplasmosis
of Desmonts and Remington (DA).

Stress is laid on wide range components designed for
improvement before starting a preventive plan against
connatal toxoplasmosis: the early uptake capacity of the
pregnant woman, which reached only 18% at the first se-
mester, for the BSP Perinatology Unit; the rate of return
by the pregnant woman (only 50% in the present study),
and a sanitary education of systematic and constant appli-
cation. “With the methodology employed by the present
study, only 30% of pregnant women might have applied

233



Dres. Ismael A. Conti Diaz, Alvaro Freyre, Quim. Graciela Queijruga y colaboradores

the instructions issued to avoid toxoplasmic infection du-
fing pregnancy.

Résumé

Le but de ce travail a ét€ d’étudier les possibilités de pré-
vention de la toxoplasmose connatale 2 travers un suivi
séroimmunologique de la femme enceinte, avec traite-
ment des cas récents et aigus (séroconversions), et au mo-
yen de la diffusion des mesures de prévention au sein de
I'Unité de Périnatologie de la Banque de Prévision So-
ciale (B.P.S.).

La présence de Pinfection pendant la période aoit
1991-mars 1996 a été de 52, 7% chez 16.936 femmes en-
ceintes, mesurée par la présence d’anticorps avec la réac-
tion d’agglutination du latex pour toxoplasmose (AL).

~

De 8.925 femmes enceintes 4 réactions positives 2
AL, 137 ont présenté aussi des taux élevés d’IgM spéci-
fique. Dans ces cas-13, il a ét€ impossible de déterminer si
I'infection est survenue avant ou pendant la gestation,
étant donné que, & plusieurs reprises, on a constaté la per-
sistance d’indices élevés A cette réaction pendant de lon-
gues périodes. Chez 14 autres femmes enceintes, on a pu
apprécier séroconversion, signe incontestable d’infection
pendant Ia grossesse. 91 des meres appartenant a ces
deux groupes, ont été traitées avec spiramycine, pirimét-
hamine-leucovorin, ou en les combinant. Toutes ont été
controlées cliniquement. De 120 nouveaux-nés, 116 ont
été sains et sans IgM antitoxoplasmiques; 2 ont présenté
IgM antitoxoplasmiques (indice d’infection connatale) et
2 sans IgM spécifiques mais & échographies fontanellai-
res pathologiques. D’ailleurs, 2 fetus ont été avortés sans
diagnostic étiologique; une mort de fetus par toxoplas-
mose et 3 morts néonatales par toxoplasmose (2 sans trai-
tement antitoxoplasmique, un autre a traitement incom-
plet). L’incidence de la toxoplasmose pour la période
étudiée a donc été de 0.82%.

On a observé une concordance de 87.7% entre I'AL et
I’agglutination directe par toxoplasmose de Desmonts et
Remington (AD).

On propose les actions suivantes pouvant étre amélio-
rées avant de commencer un plan de prévention contre la
toxoplasmose connatale: I’étude précoce de la femme en-
ceinte, qui a été seulement de 18% pendant le premier tri-
mestre 4 I’Unité de Périnatologie de la BPS; le taux de re-
tour de la femme enceinte (de 50% seulement), et un plan
d’éducation sanitaire systématique et permanent. Avec la
méthodologie adoptée pour ce travail, seulement 30%
des femmes enceintes auraient appliqué les instructions
afin d’éviter I'infection par toxoplasmose pendant la
grossesse.
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