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RESUMEN

La toxoplasmosis es una infeccion ocasionada por Toxoplasma gondii, peligrosa durante la gestacion. La presencia
de anticuerpos IgG especificos implica contacto previo individuo-parasito, mientras que la deteccion de IgM anti-T.
gondii, es considerada marcador de infeccion aguda, fase en la que se incrementa ademas el titulo 1gG. Objetivo:
Determinar la frecuencia y titulo de anticuerpos contra Toxoplasma gondii en gestantes. Material y métodos: Estudio
transversal, se determind el titulo de IgG y la presencia de IgM especificas contra el parasito, mediante técnicas de
aglutinacion y Enzimoinmunoanalisis, respectivamente, en muestras de suero de mujeres en el primer, segundo o
tercer trimestre de embarazo que asistieron a su control prenatal en el Centro de Imagenologia y Laboratorio Clinico,
durante el segundo semestre del afio 2014. Resultados: Se evaluaron 167 pacientes, de las cuales 115 (68,9%)
fueron negativas y 52 (31,1%) positivas para IgG anti 7. gondii; dentro del ultimo grupo se rastre6 IgM especifica
en 35 pacientes, hallandose solo una positiva (3%). La titulacion para IgG anti-T. gondii mostré resultados desde
1:1 a 1:8 diluciones en las 34 pacientes negativas para IgM especifica y de 1:16 diluciones, en el caso positivo.
Conclusion: Los resultados obtenidos en el presente estudio permiten concluir que una tercera parte de la poblacion
gestante presenta anticuerpos asociados a memoria inmunoloégica contra 7.gondii a titulos bajos, y s6lo una minoria
(inferior al 5%) evidencia concomitantemente huella seroldgica de infeccion reciente.

PALABRAS CLAVE: Control de Gastos en Salud, Gestacion, Inmunoglobulina G, Inmunoglobulina M, Técnicas
y Procedimientos Diagnosticos, Toxoplasma gondii. (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Toxoplasmosis is caused by Toxoplasma gondii and it is especially dangerous during pregnancy. The presence
of IgG antibodies against T. gondii indicates past infection, while the presence of IgM indicates acute infection.
Objective: To determine the frequency and titers of antibodies against T. gondii in pregnant women in Cucuta,
Colombia. Methods: A cross sectional study was carried out in which titers of IgG and IgM to T. gondii were
measured using agglutination and immunoassay methods in serum samples of first, second and third trimester
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pregnant women who attended pre-natal control in the Center for Imagenology and Clinical Laboratory during the
second semester of 2014. Results: 167 women were evaluated; 115 (68.9%) were negative for IgG and 52 (31.1%)
were positive; specific [gM was search for in 35 of these IgG positive women, only one was positive (3%). IgG titers
varied from 1:1 to 1:8 in the 34 IgM seronegative women, but was 1:16 in seropositive women. Conclusions: One
third of the population studied was previously infected showing low titers of IgG, the minority showed evidence of

acute infection.

KEYWORDS: Diagnostic Techniques and Procedures, Health Expenditures Control, immunoglobulin G,
immunoglobulin M, Pregnancy, Toxoplasma gondii. (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una enfermedad zoondtica,
cuyo agente etiologico es el Toxoplasma gondii,
parésito intestinal de los felinos. La infeccion humana
es frecuente, pues afecta entre 30-60% de la poblacion
mundial de paises desarrollados y en via de desarrollo
(con rango de 6,7 a 47% e incluso 98% en algunas
regiones) (1,2); pocas veces produce sintomas, pero
cuando ocurre durante la gestacion (toxoplasmosis
gestacional) existe el riesgo de transmision al
feto (toxoplasmosis congénita) con diferentes
consecuencias, como el aborto o resorcion fetal,
cuando se adquiere durante el primer trimestre (3,4).
La probabilidad de transmision aumenta con el avance
de la gestacion, siendo de alrededor de 80% al final de
la misma (5).

La infeccidbn genera una respuesta inmune
manifiesta, entre otras, por la presencia de
inmunoglobulinas, por lo que la presencia de IgG
implica que ha habido contacto entre el individuo y el
paréasito en algiin momento de la vida. La produccion
de estos anticuerpos inicia 8 a 10 dias post-infeccion,
con una concentracion maxima a los 12 meses, cuando
su titulo baja hasta un nivel progresivamente menor,
que se mantiene por cerca de 10 afios. La deteccion
de anticuerpos IgM cldsicamente ha sido considerada
como el marcador de la fase aguda de la enfermedad.
Los anticuerpos se detectan 8-10 dias post-infeccion,
con una maxima concentracion a los 30 dias, pero el
titulo desciende a la mitad de los 45 dias, es escaso
a los 90 dias y solo se encuentran niveles muy bajos
después de 8 meses, pudiendo mantenerse hasta 12
meses post-infeccion (6,7).

La determinacion seroldgica de infeccion activa
por T.gondii durante la gestacion se basa por tanto
en la deteccion de titulos de anticuerpos de IgM
superiores a 16 dils, o incluso a 20 dils, segtn distintas
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técnicas como hemaglutinacion e Inmunofluorescencia
indirecta (8-10), y forma parte del Programa de
Control Prenatal, esencial y de gran importancia,
especialmente en zonas endémicas, buscando reducir
la transmision vertical (11). Sin embargo, como parte
del tamizaje inicial, se evaltan los titulos de IgG
especifica (12), cuyo incremento, en un periodo de
al menos 14 dias de diferencia, sugiere una probable
infeccion aguda, la cual debe confirmarse a su vez, con
la deteccion de IgM anti-T.gondii e incluso prueba de
avidez de IgG (8).

En el Centro de Imagenologia y Laboratorio
Clinico se realiza determinacion de IgM especifica a
toda paciente con resultados previos de positividad
para IgG anti-7.gondii, independientemente del titulo
obtenido para ésta ultima (analisis semicuantitativo),
siendo los costos acarreados por el mismo laboratorio.

El objetivo de este trabajo fue determinar la
frecuencia de anticuerpos IgG e IgM especificos contra
Toxoplasma gondii detectados en poblacion gestante,
teniendo en cuenta ademas el titulo de anticuerpos IgG
asociado a una prueba IgM positiva.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio:

Estudio descriptivo de corte transversal.
Poblacion:

El estudio se llevo a cabo en la ciudad de Cucuta,
Norte de Santander en el laboratorio CEIMLAB S.A.S,
desde agosto a noviembre de 2014. Se considerd al
total de las pacientes que acudieron a control prenatal

a quienes se les solicitd andlisis de IgG e IgM anti 7.
gondii.
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Los criterios de inclusion fueron: edad mayor o
igual a 18 afios, en primer, segundo o tercer trimestre de
gestacion y aceptacion voluntaria de participar Unica.
Los criterios de exclusion fueron: mujeres en cualquier
trimestre de gestacion con patologia inmunologica de
base (inmunosupresion o autoinmunidad) o recibiendo
transferencia pasiva por cualquier causa.

Se incluyeron 167 gestantes, guardando estricta
confidencialidad respecto a sus datos personales.

Determinacion de Inmunoglobulina G anti-T. gondii

En una muestra de suero se realizd el test de
aglutinacion denominado “Toxoplasma en Latex” de
Rodelg Laboratorios Ltda. (Barranquilla, Colombia).
Se procedié segun las indicaciones del fabricante,
para lo cual se agregaron 50 pl de muestra y 50 pl de
reactivo y tras agitacion a 180 rpm, durante 4 minutos,
se evalu6 la presencia o ausencia de aglutinacion. A
las muestras positivas se les realizo adicionalmente
un esquema de titulacion desde 1:2 hasta 1:64. La
presencia de aglutinacion refleja la presencia de al
menos 10 Ul/ml de IgG anti-T.gondii en la muestra
analizada.

Determinacion de Inmunoglobulina M anti-T. gondii

La determinacion de IgM especifica se realizod
en pacientes con resultado positivo para IgG anti-T.
gondii. Se realiz6 una prueba de ELISA cualitativo
siguiendo las instrucciones del fabricante, Vircell,
S.L.® (Granada Espafia). Se realiz6 montaje de suero
cut-off por duplicado, sueros control positivo y
negativo y muestras desconocidas; se adicionaron
100 pl de diluyente a cada pozo de la microplaca de
ELISA y 5 pl de la muestra de suero desconocida (o
controles), se agito e incubd en bafio maria a 37°C por
60 minutos, luego de los que se realizaron 5 lavados.
Posteriormente se agregd 100 pl de conjugado y se
incubo por 60 minutos a 37°C. Luego de 5 lavados se
agregd la solucion de sustrato (incubacion 20 minutos
a temperatura ambiente); se detuvo la reaccion

con solucion de parada (H,SO,). Finalmente, se
hizo lectura de densidad oOptica a 450 nm, en lector
de microplaca, antes de 30 minutos de detenida la
reaccion. Se calculo el indice: densidad optica (DO)
de muestra desconocida / promedio de DO de suero
cut-off x 10. Los valores iguales o superiores a 11 se
consideraron positivos.

Analisis estadistico

Los datos se registraron en una base de datos en el
Programa MS Excel. Se utiliz6 estadis tica descriptiva:
calculo de media y desviacion estandar, frecuencias
absoluta y porcentual, rango. Se utiliz6 el software
SPSS v. 19 y para la elaboracion de los graficos se
empled GraphPad Prism v. 5.0.

Se compar6 el resultado de positividad para IgM,
con la titulacion obtenida en la prueba IgG especifica,
teniendo en cuenta la edad gestacional de cada
paciente.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Trabajo de Grado e Investigacion del Programa de
Bacteriologia y Laboratorio Clinico, velando por
la estricta confidencialidad en torno a los resultados
particulares e identidad de cada una de las participantes
(en lo concerniente a los datos utilizados para el
estudio), a quienes se asignod un codigo interno para
reconocimiento s6lo por parte de los investigadores a
cargo.

RESULTADOS

En el periodo de estudio ingresaron 167 pacientes
en control prenatal con solicitud de andlisis para
IgG anti- T.gondii. Como se puede observar en el
grafico 1, 115 (68,9%) pruebas fueron negativas y 52
(31,1%) positivas. Ciento cincuenta y cinco (92,8%)
eran gestantes en el primer trimestre de embarazo, 8
(4,8%) en el segundo trimestre y cuatro (2,4%) en el
ultimo trimestre. La tabla 1 ilustra la distribucion de
los resultados de acuerdo a la edad gestacional.

Tabla 1. Distribucion de los resultados de IgG anti — 7" gondii, segin edad

gestacional.
1° TRIMESTRE 2° TRIMESTRE 3° TRIMESTRE
n % n % n %
POSITIVO 45 29 5 62,5 2 50
NEGATIVO 110 71 3 37,5 2 50
TOTAL 155 100 8 100 4 100
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Grafico 1. Evaluacion de 1gG anti-Toxoplasma gondii, Las barras representan
la frecuencia absoluta (eje Y) y relativa (entre paréntesis) de los casos de mujeres
gestantes analizados durante el periodo agosto a noviembre de 2014, respecto al
resultado obtenido en la serologia para IgG especifica (eje X).
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Grafico 2. Titulacion de IgG anti-Toxoplasma gondii.

Las barras representan la

frecuencia absoluta de casos positivos para IgG Anti- T gondii, analizados (eje Y),
respecto al titulo obtenido para IgG especifica (eje X). El asterisco resalta al unico caso

con positividad para IgG e IgM especificas.

La titulacion de las 52 muestras positivas para [gG
especifica se muestra en el grafico 2.

Durante la ventana de andlisis del estudio, solo 34
pacientes de las 52 con resultado positivo para IgG
anti-7'gondii positiva y solicitud de rastreo para IgM
especifica, regresaron al laboratorio para la toma de
muestra. Se obtuvieron 33 pruebas negativas (Indice
Y=2,92 rango: 0,1 - 7,9, DS=2,0) y so6lo una fue
positiva para IgM anti 7'gondii (Indice= 35,3).

Rev Med Hered. 2015; 26:230-237.

De las 34 pacientes a quienes se determind IgM
especifica, 29 (85,3%) se encontraban en primer
trimestre de embarazo, 4 (11,8%) en el segundo y una
(2,9%) en el tercer trimestre. Es importante resaltar
que el tnico caso con resultado positivo para IgM
anti T'gondii se encontraba en el primer trimestre de
gestacion, y el resultado de la titulaciéon previa para
1gG anti- 7. gondii fue de 1:16 dils, siendo, incluso, el
unico caso con dicha titulacion (Grafico 2).
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DISCUSION

La toxoplasmosis es una zoonosis de distribucion
mundial, cuyo agente etioldgico, T.gondii es un
parasito ubicuo que ha infectado a por lo menos una
tercera parte de la poblaciéon humana (5,13). Aunque
en el 80% de los casos la enfermedad es asintomatica,
reviste gran importancia en dos grupos poblacionales:
individuos  inmunocomprometidos 'y  mujeres
gestantes; en el primero puede ser mortal, causando
encefalitis (14) y en el segundo puede trascender hacia
una toxoplasmosis congénita, con desenlace fatal si la
transmision materno-fetal se da en el primer trimestre
de gestacion (3,4).

En éste sentido, aun si el desenlace no es mortal, la
toxoplasmosis congénita se ha asociado a alteraciones
oculares como retino coroiditis, dada la inmadurez del
sistema inmunoldgico fetal (15), ademas de disfuncion
visual, auditiva o cerebral (16,17).

La transmision congénita se produce cuando la
infeccion aguda se adquiere por primera vez durante la
gestacion, como principal factor de riesgo (se conocen
tasas de seroconversion de hasta un 8,6%) (11,18),
excepto en pacientes con infeccion cronica activa.

En la mayoria de los casos, la transmision es
transplacentaria, lo que se hace imprescindible el
rastreo de anticuerpos frente a 7.gondii como parte del
control prenatal y con el proposito de detectar posible
infeccion activa gestacional, para manejo posterior de
la paciente evitando la infeccion fetal (8,19-21).

La determinacion seroldgica es parte de los métodos
indirectos, utiles en pacientes inmunocompetentes,
pero que en aquellos con compromiso inmune o
sospecha de enfermedad activa (incluso en el caso de
las gestantes), requiere de la demostracion directa del
parasito (mediante reaccion en cadena de la polimerasa
o cultivo) (9).

El rastreo de inmunoglobulinas anti-T.gondii
constituye un analisis inicial en gestantes y, salvo que
se conociese la seropositividad previa al embarazo,
se deberda descartar primo-infeccion, cldsicamente,
mediante deteccion de IgA o IgM especificas (6,8,9).

No hay evidencia de estudios en nuestro medio
mostrando la relacion entre diferentes titulos de
positividad para IgG anti-7'gondii y el estatus de
infeccion aguda propiamente (IgM especifica), en pro
de racionalizar la demanda de analisis especializado
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para IgM, en la poblacién gestante, cubierta por
Programas de Control Prenatal.

Nuestra investigacion reveld inicialmente un
predominio de seronegatividad para IgG anti-T.
gondii, pues s6lo un tercio de la poblacion analizada
tuvo prueba positiva (31,1%). Esta seroprevalencia es
inferior a la registrada a nivel nacional (47%), y que,
comparada con la de otros paises como Bolivia (40%)
y Venezuela (>50%), resulta ser también inferior
(9,10).

La variacion geografica de seroprevalencia frente
a T gondii se ha relacionado con los habitos de
higiene y alimentarios de cada poblacion, siendo mas
alta en zonas de menor salubridad y mas populosas,
donde la via oral es la mas importante para adquirir
la infeccion (9); asi, se conocen factores de riesgo
como el consumo de carne cruda o de leche de cabra
no pasteurizada y, por otra parte, la convivencia con
gatos (especialmente tres o0 mas), con OR de 6,67, 5,09
y 27,9, respectivamente (22).

Los resultados en nuestro grupo de pacientes
mostraron un titulo bajo para IgG anti- 7 gondii, que
al complementarse con el andlisis para [gM especifica,
arrojaron un unico caso positivo entre los 34 estudiados
(3% de los casos), con una dilucion 1:16 dils, apenas
superior al titulo obtenido en la amplia mayoria de las
gestantes. Estos datos son coherentes si se tiene en
cuenta la baja incidencia reportada para toxoplasmosis
gestacional (1-10 casos/1 000 embarazos).

Si bien el hallazgo de un tnico caso positivo para
IgM no nos permite concluir, éste hecho podria dar
luces acerca de la racionalizacion de la solicitud de
IgM especifica en gestantes (prueba especializada),
priorizando en aquellas con titulos de IgG muy
probablemente asociados a infeccion reciente; esto
ultimo teniendo en cuenta por ejemplo, que en el
presente trabajo el 98% de los casos presento titulos
de IgG anti-7.gondii iguales o inferiores a 1:8dils (80
Ul/ml), en los cuales no se detectd IgM.

Es importante conocer el estado serologico
pre gestacional, para determinar si existe o no
inmunizacidén previa, puesto que en el ultimo caso
se requiere del analisis de IgG anti-7'gondii en cada
trimestre del embarazo (23).

Encontramos, por una parte, que la positividad

para la deteccion de IgG especifica en la poblacion
de estudio, se asoci6 predominantemente a memoria
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inmunoldgica, ya que se conoce que dicha positividad,
en presencia de un resultado negativo para IgM,
IgA o IgE, se atribuye a infeccion cronica o bien a
inmunizacion reciente, que no fue el caso (7,9).

En un estudio previo no publicado de nuestro
grupo se encontr6 una prevalencia de infeccion aguda
(IgM) por T gondii de 3,52% (de 85 mujeres), similar
a la encontrada en este estudio en gestantes. Por tanto,
inferimos que la mayoria de nuestras pacientes con
positividad para IgG especifica, probablemente tuvo
contacto previo con el parasito (en algin momento
de su vida), pero no presentaba toxoplasmosis activa
al momento del analisis (por lo menos detectable
serologicamente).

Las caracteristicas de la poblacién gestante
analizada muestran un claro predominio de analisis
serologico frente a 7.gondii durante el primer trimestre
de embarazo, tanto para tamizaje inicial de IgG (93%
de la poblaciéon, independientemente del resultado
obtenido para la misma), como para la confirmacion
de infeccion activa mediante determinacion sérica de
1gM (85,3%, con 29/34 gestantes), dentro de las cuales
se encontrd el inico caso positivo para IgM anti-T.
gondii. Lo anterior, teniendo en cuenta, por supuesto
que éste grupo fue el mas representativo de los tres
considerados, segun edad gestacional.

De modo relevante, los hallazgos de otros estudios
como el de Villena y col (24) en Francia, donde la
mayoria de los casos de toxoplasmosis gestacional,
que terminaron incluso en toxoplasmosis congénita
(causando interrupcion del embarazo por aborto o
malformacion grave), se registraron durante el primer
trimestre de gestacion, centran la atencion en esta
etapa del embarazo, en la cual también se registro
positividad para IgM en nuestro estudio y que por
ende requiere especial vigilancia.

La baja prevalencia en nuestro estudio pudo estar
influenciada por el nimero de pacientes analizadas, ya
que desconocimos el resultado para IgM anti-7.gondii
de un subgrupo de 18 pacientes, quienes no acudieron
a la toma de muestra para determinar IgM, teniendo
positividad para IgG especifica.

En vista de lo anterior, es necesario emprender
campafias de concientizacion dirigidas a la totalidad
de la poblacion gestante cubierta por los Programas de
Control Prenatal, sobre la importancia del diagnostico
oportuno de toxoplasmosis gestacional, como claro
factor de riesgo para toxoplasmosis congénita y
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teniendo en cuenta sus consecuencias, siendo que el
90% de los casos son asintomaticos (23).

Estos programas buscan detectar a tiempo si existe
infeccion activa, para ofrecer tratamiento oportuno
de la gestante, evitando asi la transmision vertical y
las consecuencias de la toxoplasmosis congénita (8),
ya que el tratamiento pre y post-natal reduce secuelas
visuales y neurologicas (25).

Ahora, si bien el riesgo de infeccion fetal por
trimestre es menor durante el primer trimestre (25%),
respecto al segundo (54%) y tercero (65%), ello
contrasta con el riesgo de severidad de la enfermedad,
que es de 75%, 17% y 0%, respectivamente (9); esto
resalta la importancia de detectar la enfermedad a
tiempo, asi como de brindar una atencion adecuada a
las mujeres gestantes, a lo que se suma el hecho de
favorecer la racionalizacion en la prestacion de los
servicios de Laboratorio Clinico, ahondando en la
necesidad de ajustar y mejorar el protocolo a seguir en
el diagnostico de toxoplasmosis gestacional.

Se puede inferir ademas, que a la mayoria de las
pacientes se les ordena el examen de IgG especifica en
el transcurso del primer trimestre, respecto al segundo
y tercero, requiriéndose del analisis trimestral o
incluso mensual si la primera resulta negativa, dentro
de lo contemplado por el Programa de Control Prenatal
(12,23).

En suma, en este estudio, se encontré6 que la
tercera parte de las gestantes presentan anticuerpos
asociados a memoria inmunoldgica contra 7.gondii a
titulos bajos, y s6lo una minoria (3%) evidencia huella
serologica de infeccion reciente. Adicionalmente, el
umbral de positividad para IgG anti-7.gondii asociado
a infeccion reciente fue de 16 dils (160 Ul/ml)
(obtenido en un solo caso).

Sin embargo, es necesario resaltar algunas
limitaciones como el bajo nimero de gestantes
estudiadas en los grupos de segundo y tercer trimestre,
asi como con resultado positivo para [gM anti-7.gondii
que dificultan la realizacion de analisis estadisticos
comparativos respecto a la concentracion de IgG e IgM
especificas y la conclusion sobre la relacion entre el
titulo de IgG y la positividad simultdnea para IgM, en
alusion a estado de infeccion reciente y posiblemente
activa.

Se recomienda un estudio posterior que permita
ampliar el nimero de casos confirmados para IgM
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anti-7'gondii, asociados a un titulo IgG positivo
previo durante la gestacion, en favor de una mayor
representatividad de los resultados obtenidos y su
posibilidad de generalizacion.
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