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	Resumen 

	Objetivo general

	
		Determinar la frecuencia de toxoplasmosis en mujeres gestantes.



	Objetivos específicos

	
		Evidenciar la frecuencia de resultados positivos y negativos de IgG e IgM 

		Describir la frecuencia de infección aguda, basados en resultados de pruebas de afinidad de IgG.

		Mostrar la frecuencia de toxoplasmosis y la distribución según la edad y los años de presentación. 



	Material y Métodos: Se realizó un estudio no experimental, observacional – transversal en el Hospital Básico PROVIDA, de la cuidad de Latacunga, Ecuador. Se analizaron 989 resultados de screening de IgG e IgM para toxoplasmosis, de mujeres gestantes en edades entre 14 y 45 años en el primer trimestre de embarazo, 9 test de avidez de IgG y 4 pruebas de amplificación de ADN para T. gondii. En el periodo comprendido del 2013 - 2016.

	El análisis estadístico se realizó con el software SPSS v.23, se aplicó estadística descriptiva, con la edad se obtuvo media, desviación estándar, mínima y máxima. Se calculó la frecuencia de los resultados positivos y negativos de IgG e IgM, su distribución según la edad y comportamiento en los años de estudio. Frecuencia de infección aguda por test de avidez de IgG y amplificación de T. gondii por PCR. 

	Resultados: La media de edad es 29,36 años, desviación estándar de ± 5,67. En 989 pruebas de IgG, fueron positivas 340. Del total 40.34% se encontraban en edades de 27 a 32 años. De los positivos para IgM 0,3% (IC 95%: 0,1-0,89) estaban en edades 22 a 26 años. La frecuencia de los resultados positivos y negativos de IgG e IgM no muestra una variación significativa a lo largo de los 4 años. 0,3% pruebas de avidez para IgG, tienen avidez baja. Ninguna prueba de amplificación de ADN para Toxoplasma gondii amplificó.

	Conclusión: En este estudio se reportó una frecuencia de IgM positiva de 0,3% (IC 95%: 0,1-0,89) en edades entre 22 a 32 años, la frecuencia de infección aguda por Toxoplasma gondii determinada según test de avidez de IgG del 0,3%. Los resultados no variaron de forma significativa en los años de estudio. La seronegatividad de IgG para T. gondii fue del 65,6%. Hay que resaltar que los resultados analizados fueron de pacientes que pueden acceder a un servicio de salud privado. 
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	Abstract

	Objective: 

	
	• To determine the frequency of toxoplasmosis in pregnant women.



	Specific objectives

	
	• To evidence the frequency of positive and negative IgG and IgM results.

	• To describe the frequency of acute infection based on results of IgG affinity tests.

	• To show the frequency of toxoplasmosis and the distribution according to the age and years of presentation.



	Material and Methods: A non - experimental, observational - cross - sectional study was conducted at the Basic PROVIDA Hospital, in Latacunga, Ecuador. About 989 IgG and IgM screening results for toxoplasmosis were analyzed from pregnant women aged between 14 and 45 years in the first trimester of pregnancy, 9 IgG avidity tests and 4 DNA amplification tests for T. gondii. It was developed between 2013 and 2016.

	The statistical analysis was carried out with the software SPSS v.23, descriptive statistics were applied, with age, mean, minimum and maximum standard deviation were obtained. The frequency of positive and negative IgG and IgM results were calculated and their distribution according to age and behavior in the years of study. Frequency of acute infection by IgG avidity test and T. gondii amplification by PCR were identified.

	Results: The mean age is 29.36 years, standard deviation of ± 5.67. In 989 IgG tests, 340 were positive. Of the total 40.34% were in ages of 27 to 32 years. Of the positives for IgM 0.3% (95% CI: 0.1-0.89) were in ages 22 to 26 years. The frequency of positive and negative IgG and IgM results does not show significant variation over the 4 years. About 0.3% avidity tests for IgG, have low avidity. No DNA amplification test for Toxoplasma gondii amplified.

	Conclusion: This study reported a positive IgM frequency of 0.3% (95% CI: 0.1-0.89) in ages between 22 to 32 years, the frequency of acute infection with determined Toxoplasma gondii according to the IgG avidity of 0.3%. The results did not vary significantly in the years of study. The seronegativity of IgG for T. gondii was 65.6%. It should be noted that the analyzed results were from patients who can access to a private health service.
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	Introducción 

	En Ecuador la recomendación del Ministerio de Salud Pública (MSP) es realizar pruebas de detección de toxoplasmosis en la atención prenatal en embarazadas de riesgo por exposición, y brindar información preventiva a todas las gestantes (1), recomendación que coincide con las políticas de salud de países como Argentina (2). En Chile, México, y otros países industrializados como Canadá, Estados Unidos y Reino Unido no hay una recomendación universal de pruebas de cribado para toxoplasmosis (3)(4)(5).

	La toxoplasmosis es la zoonosis más frecuente en los seres humanos, infección causada por el protozoario Toxoplasma gondii (6), su incidencia varía según el entorno, factores geográficos, económicos y ambientales. En la población general, la prevalencia es mayor en América del sur y zonas tropicales de África (>50%), en el este, centro y sur de Europa es de 30-50%, y es relativamente baja en el norte de Europa, América del norte y en el sudeste de Asia (10-30%) (7). En comunidades tropicales expuestas a suelo contaminado, consumo de carne poco cocida, o agua sin filtrar la tasa de infección alcanza el 80% (8).

	La tasa general de infección por toxoplasmosis durante el embarazo varía de 1 a 120 por cada 10.000 nacimientos, dependiendo de las condiciones ambientales (9). En Suecia y Massachusetts, prevalencia de natalidad de toxoplasmosis congénita oscila entre <1 por cada 10.000 nacidos vivos, en Brasil 3/10.000 y un estimado de 10/10.000 nacidos vivos en Francia (9).

	Toxoplasma gondii es un parásito intracelular obligado que existe en tres formas: el ooquiste, que se expulsa sólo a través de heces de gato; taquizoito, una forma de multiplicación rápida observada en la fase aguda de la infección; y el bradizoíto, la forma de crecimiento lento que se observa dentro de los quistes en los tejidos (10). Durante una infección primaria, un gato doméstico puede arrojar millones de ooquistes diariamente, durante un período de una a tres semanas, pueden permanecer infecciosos durante más de un año, especialmente en ambientes cálidos y húmedos (11).

	En los países industrializados con climas templados, la principal fuente de infección materna es la ingestión de bradizoitos presentes en carne o productos cárnicos poco cocinados o curados. La ingesta materna de ooquistes por consumo de agua, frutas o verduras contaminadas son también una fuente importante de infección (8).

	Una vez que la persona está infectada, el parásito permanece latente en tejido nervioso y muscular, en personas inmunocompetentes se limita la propagación del parásito y el daño de tejido asociado (10).

	Después de la seroconversión materna, el riesgo estimado de infección fetal durante el embarazo es del 40-50%. El riesgo fetal aumenta de aproximadamente 2% durante el primer trimestre a 30% durante el segundo trimestre, alcanzando un pico de aproximadamente 80% inmediatamente antes del parto (9).

	El riesgo de infección fetal aumenta abruptamente conforme avanza la edad gestacional en el momento de la seroconversión materna. Las mujeres inmunocompetentes infectadas antes de la concepción prácticamente nunca transmiten toxoplasmosis al feto (12). 

	Cuando la infección toxoplásmica se adquiere por primera vez durante el embarazo, la infección puede transmitirse al feto, dando como resultado toxoplasmosis congénita y las manifestaciones neurológicas y oculares asociadas. La continua proliferación de parásitos y la destrucción de tejidos puede ocurrir dentro del cerebro fetal, incluso después de una marcada respuesta inmune materna, incluida la producción de IgG materna (11)(13).

	La inflamación de la retina y la coroides (retino-coroiditis) es la manifestación más frecuente y permanente de la infección toxoplásmica. La toxoplasmosis es la causa principal de ceguera en América del Sur (7).

	En la infección aguda, los anticuerpos IgM aparecen en la primera semana de infección. El diagnóstico es más confiable cuando las pruebas serológicas iniciales demuestran un anticuerpo IgM positivo y un resultado negativo de IgG, ambas pruebas son positivas dos semanas después (13).

	Si la IgG de seguimiento sigue siendo negativa dos a cuatro semanas más tarde, pero la IgM permanece positiva, entonces es probable un resultado a IgM falso positivo. Un anticuerpo IgG negativo elimina esencialmente la infección previa o reciente en un huésped inmunocompetente. La IgG permanece positiva toda la vida (14).

	Sin embargo, serologías pareadas que muestran este tipo de respuesta son poco frecuentes. A menudo las pruebas serológicas, demuestran tanto anticuerpos IgM como IgG en la primera visita prenatal. Para las mujeres que son evaluadas inicialmente al final del primer trimestre y tienen anticuerpos IgM e IgG positivos, la probabilidad de que la infección ocurra después de la concepción es del 1 al 3%. El momento de la infección en estos casos es difícil de determinar, los anticuerpos IgM aparecen dos semanas después de la infección y pueden persistir durante años, mientras que los anticuerpos IgG tienen un pico de seis a ocho semanas después de la infección y declinan en los siguientes dos años (11)(12). 

	Por lo tanto, para establecer si los anticuerpos IgM e IgG positivos reflejan una infección reciente o crónica o un resultado falso positivo, se deben obtener pruebas confirmatorias aplicando pruebas adicionales como: IgG pareada o test de avidez de IgG (2)(11)(12). 

	La prueba de IgG pareada con incremento en tres veces la titulación de IgG entre dos extracciones con un intervalo de 3 semanas confirma el diagnóstico de toxoplasmosis aguda. Hay que tomar en cuenta que las IgG presentan una curva ascendente durante los dos primeros meses de infección. Por lo tanto, las titulaciones de IgG que no varían, en muestras pareadas, cuando la primera muestra fue tomada antes de las 12 semanas de gestación, se deben interpretar como toxoplasmosis previa al embarazo (2)(15).

	El test de avidez de IgG es una herramienta útil, ya que la primera respuesta a la infección se desarrolla con un IgG de baja avidez < 20% (infección reciente menos de 3 - 4 meses), lo cual permite que la unión al antígeno específico sea fácilmente disociada. Un índice de avidez elevado > 30% descarta una infección reciente de toxoplasmosis dentro de los últimos 4 meses. Cuando se encuentra valores entre 20% a 30% se considera un resultado indeterminado. Por lo tanto la detección de un alto índice de avidez de IgG durante el primer trimestre excluye una infección aguda durante el embarazo pues las IgG de alta avidez tardan en aparecer entre 12 a 16 semanas, por el contrario, un índice de avidez indeterminado o bajo no excluye un contacto antiguo ya que las IgG puede persistir por meses a años después de la infección primaria siendo necesario realizar otra prueba para confirmar la infección materna (11)(12)(15)(16).

	Cuando se confirma infección aguda durante el embarazo, el diagnóstico de infección fetal se basa en la detección del parásito y/o en la respuesta inmune específica en el feto. La detección del parásito por PCR en muestras de líquido amniótico por amniocentesis es más rápida, sensible y segura que los métodos tradicionales (serología, cultivo e inoculación en ratón) siendo el método de elección (2)(15).

	En Ecuador los datos epidemiológicos sobre este tema son escasos, razón por lo que se justifica indagar la utilidad del cribado para la infección por Toxoplasma gondii en mujeres embarazadas y así aportar un mejor entendimiento de esta problemática de salud, lo cual permitirá diseñar y desarrollar programas de atención médica adecuados a las necesidades y características de la población ecuatoriana.

	Materiales y Métodos 

	Se realizó un estudio no experimental, observacional – transversal en el Hospital Básico PROVIDA, de la cuidad de Latacunga, Ecuador. Se analizaron 989 resultados de screening de IgG e IgM para toxoplasmosis, de mujeres gestantes en edades entre 14 y 45 años que cursaban el primer trimestre de embarazo, además de 9 test de avidez de IgG y 4 pruebas de amplificación de ADN para T. gondii del mismo universo en quienes el resultado de IgM fue positivo. Las pruebas analizadas fueron del periodo comprendido entre el 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2016.

	Las muestras de sangre para el cribado y test de avidez se obtuvieron a través de punción venosa, recolectadas en tubo de tapa roja y consiguiente proceso de laboratorio.

	Los resultados de inmunoglobulinas fueron obtenidos mediante técnica de quimioluminiscencia; el estudio de avidez de IgG fue realizado por el método inmunológico heterogéneo, los puntos de referencia fueron: avidez baja menor a 50 % (compatible con infección reciente presente en los últimos 4 meses), zona gris 50 % a 59.9 % (indeterminado), alta avidez mayor a 60 % (sugestivo de infección antigua o superior a 4 meses). 

	Las muestras de sangre para pruebas de amplificación de ADN para T. gondii fueron obtenidas por punción venosa y recolectadas en tubo de tapa lila con EDTA. El valor de referencia de detección fue 10 toxoplasmas.

	El análisis estadístico se realizó con el software SPSS v.23, se aplicó estadística descriptiva en la variable edad se obtuvo media, desviación estándar, mínima y máxima. Se realizó el cálculo de frecuencia para los resultados positivos y negativos de IgG e IgM, su distribución según grupos de edad y comportamiento según los años de estudio. A demás se establece la frecuencia de infección aguda basados en los resultados del test de avidez de IgG y amplificación de T. gondii por PCR. 

	Resultados

	De los datos analizados, la media de edad es 29,36 años con una desviación estándar de ± 5,67, la mínima fue 14 años y máxima 45 años.

	De 989 pruebas de IgG, fueron positivas 340, que muestran exposición a Toxoplasma gondii, y consiguiente infección antigua a este, mientras que los resultados de IgM para toxoplasmosis dieron positivas únicamente en 9, indicativas de infección aguda. (Tabla 1)

	Del universo analizado, 399 (40.34%) se encontraban en edades de 27 a 32 años. De los resultados positivos para IgM 0,3% (IC 95%: 0,1-0,89) estaban en edades 22 a 26 años, semejante distribución en el grupo de 27 a 32 años. (Tabla 2)

	La frecuencia de los resultados positivos y negativos de IgG e IgM no muestra una variación significativa a lo largo de los 4 años estudiados. (Tabla 3)

	En 9 pruebas de avidez para IgG que corresponden al 0,9 % del universo analizado, 3 (0,3%) tienen avidez baja (<50%) que muestra infección reciente (presente en los últimos 4 meses). (Tabla 4)

	 

	De las 4 pruebas de amplificación de ADN para Toxoplasma gondii analizadas, ninguna fue detectable.

	 

	[image: Image]

	 

	 

	[image: Image]

	 

	[image: Image]

	[image: Image]

	Discusión

	En la mujer embaraza la seronegatividad para T. gondii es el principal objetivo de los programas de salud por el riesgo de toxoplasmosis congénita que la infección representa (2). No existe un consenso universal para realizar pruebas de cribado de toxoplasmosis en todas las mujeres embarazadas que cursen el primer trimestre de gestación (17). En Estados Unidos la tasa de seronegatividad de toxoplasmosis aproximadamente es de 85% en mujeres en edad fértil, siendo un grupo de gran susceptibilidad a la infección (13). En nuestro estudio que analiza únicamente mujeres embarazadas, la seronegatividad es menor al 65 %.

	En el estudio de Vivanco et al, realizado en la provincia de El Oro - Ecuador reporta una seropositividad para IgG e IgM de 18,3% y 20% (18) mientras en nuestro estudio los valores son de 34,4% y 0,4% respectivamente, estos datos se justifican por el tipo de población estudiada. En concordancia a los datos encontrados, Gómez Marín et al, señala que las tasas de incidencia de toxoplasmosis varía incluso dentro de un mismo país, puesto que en Colombia se observó que la prevalencia más alta se encontraba en la región litoral 63% y la más baja en la región central 36% (19), diferencias que podrían justificarse por las condiciones socioeconómicas, geográficas y hábito alimenticio asociado especialmente al consumo de carne (20). 

	Según Morisset et al, aproximadamente entre el 50% a 60% de las mujeres embarazadas pueden infectarse por T. gondii durante el tiempo de gestación, representando un riesgo de seroconversión de 0,7% a 1,5 % (21). 

	En Colombia una revisión de 70 años en búsqueda de toxoplasmosis, reportó tasas de 1,3% - 8,4% de toxoplasmosis adquiridas durante el embarazo, datos que se obtuvieron mediante la medición de anticuerpos IgG, IgM e IgA. En los casos que se evidenció infección aguda mediante un índice de avidez bajo, los autores reportaron que el 10% amplificaron ADN de T. gondii por PCR, concluyendo que la toxoplasmosis es un problema de salud pública (22). Estos datos superan los encontrados en este estudio debido a que la toxoplasmosis adquirida durante el embarazo fue de 0,3% y las pruebas de PCR ninguna amplificó, mientras que coincide con Lange et al, que analizaron la seroprevalencia de toxoplasmosis en 5402 mujeres, de las cuales 17 (0.3%) tuvieron infección activa durante el embarazo (9). Valores mucho menores reporta el análisis retrospectivo realizado en Ludwig-Maximillian-La Universidad de Munich sobre el cribado de toxoplasmosis en 15.856 embarazos, reportando una incidencia calculada de toxoplasmosis durante el embarazo menor a 0.057% (9). 

	Capretti et al, realizó un estudio para evaluar la efectividad del cribado para T. gondii en una población con baja prevalencia, incluyó 10 347 mujeres en quienes se realizó un screening prenatal de toxoplasmosis, se observó una seroprevalencia de 22,3% durante el embarazo, y una tasa de infección de 0,77% concluyendo que estas tasas podrían ser mayores en lugares como África, Asia y Sudamérica. Llegando a la conclusión que el tamizaje prenatal es efectivo para seleccionar a las mujeres quienes deberían tener un tratamiento y disminuir la transmisión vertical y consecuentemente la toxoplasmosis congénita (17). A pesar de la aseveración del estudio mencionado el valor que encontramos fue mucho menor. En contraposición el estudio llevado a cabo en Londres por Flatt et al, indica que en entornos de baja seroprevalencia de toxoplasmosis, el examen universal prenatal no se recomienda y el método más aceptado y rentable para la prevención es la educación (23). Es de vital importancia identificar los factores de riesgo individuales para evaluar el riesgo de infección por T. gondii y seleccionar a las mujeres gestantes que podrían beneficiarse del cribado (2). 

	Stillwaggon et al, concluyó que el tamizaje universal según el protocolo francés es costo efectivo, debido a que la tasa de toxoplasmosis congénita que se reporta tras 15 años de implementar este modelo es menor al 3% (25).

	Se debería solicitar el cribado de toxoplasmosis en la primera extracción de sangre, a toda mujer embarazada que desconozca su estado inmunitario frente a esta infección o que tenga estudios previos con resultados negativos. Una serología positiva previa al embarazo no necesita ser testeadas nuevamente porque el riesgo de infección es nulo (2).

	Conclusiones

	En este estudio se reportó una frecuencia de IgM positiva de 0,3% (IC 95%: 0,1-0,89) en edades entre 22 a 32 años, la frecuencia de infección aguda por Toxoplasma gondii determinada según test de avidez de IgG del 0,3%, la variación de los resultados estudiados durante el periodo comprendido entre el año 2013 al 2016 no fue significativa. La seronegatividad de IgG para T. gondii fue del 65,6%, por lo cual para apoyar o rechazar el cribado universal, se debería considerar también los factores de riesgo de la población.

	Las muestras de amplificación de ADN para el parásito en ningún caso fueron detectables, las pruebas se habían realizado en personas con test de avidez <50%, que indica el tiempo de exposición 3-4 meses, periodo en el cual el parásito puede ya no ser detectable en sangre, si no a nivel tisular.

	Cabe recalcar que los resultados analizados fueron de pacientes que pueden acceder a un servicio de salud privado. 
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TABLANC 4
Distribucién segln resultados de test de avidez de IgG

Test avidez IgG Namero (n) Porcentaje 09 ic
<50% 3 333 1206 - 6458
>50% 6 666 30 84
Total 9 100

IC: Intervalo de Confianza 95%
Fuente: Resultados de aborstoro. Elsboracian: Atores
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TABLAN° 2
Distribucién de resultados de Ig6 e IgM segin el grupo de edad.

19G! M
Positivo Negativo Positivo Negativo

Eled n % i n % IC Taal n % c n % IC Tasl
1wz 2525 17230 64 65 5088 89 1 01 002057 88 89 7281084 89
2226 8 86 70051 193 195 176220 2B 3 03 01089 25 2B 2513068 2B
2732 133 34 N46-572 266 26,9 24232974 399 3 03 0F089 396 40 3705-43B 399
33-H 81 82 664007 108 109 911302 189 2 02 006073 187 B3 16592147 189
40-45 16 16 10026 8 18 155286 34 0 O 0-039 34 34 247-477 34
Total 340344 649 656 989 9 09 980 991 989

10: %: porcentaje del total por ano; IC:
Fuente: Resultados de laboratorio, Elaboracién: Autores

tervalo de Confianza 95%
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TABLANC 1
Distribucién segin resultados de inmunoglobulinas

<) IoM
Resuttado n % ic n__ % ic
Posttivo 340 34 W8-37% 9 03 048- 12
Negativo 649 656 6261 6852 980 991 9828 - 9952
Total @83 100 o83 100

: mero; %: porceniaj; IC: ntervalo de Confianza 95%
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TABLAN® 3

Distribucién de resultados de IgG e IgM segin aiios de estudio.

g6 IgM
Posttivo Negativo Positivo. Negativo
o n % K % N C wE n % € % c oa
205 87 341 2857405 686 592 5087743 S5 3 1220434 52 988 9660-99€0 255
204 63 322 26773101 756 78 6190723 258 3 12204336 55 988 96649960 258
205 93 378 398-4400 536 22 5599-6802 246 1 04 002277 246 996 9730992 46
206 77 335 27039801 536 65 @20-230 230 2 09 0243N 228 991 9689-0976 230
Tota, 3406 E] D E %88

I ninero; % porcontajo dol total pora

: 1C: Intervalo do Conflanza 95%





