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Evaluacion de la prueba de avidez para el sequimiento de nifios
tratados por toxoplasmosis congénita durante el primer aio de vida
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RESUMEN

Objetivo: determinar la utilidad de la prueba de avidez en el seguimiento de los pacientes
diagnosticados con toxoplasmosis congénita a través de la evaluacién de su comportamiento
en el tiempo.

Metodologia: estudio retrospectivo a partir de los datos en historias clinicas de nifios que
tuvieron confirmacion diagnostica y tratamiento para toxoplasmosis congénita, realizado en
consulta de toxoplasmosis, tercer nivel de referencia en el centro de salud de la Universidad
del Quindio. Se estudiaron 21 nifios que fueron seleccionados de una cohorte inicial de 168
pacientes, reclutados en los programas de tamizaje prenatal y los programas de prevencion o
ninos que acudieron para el diagnéstico neonatal.

Resultados: no se encontro relacion estadisticamente significativa entre el porcentaje de avi-
dez baja en el primer mes y haber recibido tratamiento prenatal (p = 0,47). Tampoco entre
la primera y los niveles de IgG o los meses de vida, a pesar de haber recibido tratamiento
posnatal. Sin embargo, al estudiar especificamente el grupo de nifios de 5 meses de edad, se
encontré una correlacion significativa con los niveles de IgG anti- Toxoplasma (p = 0,01).

Conclusidn: en esta cohorte de niflos colombianos con toxoplasmosis congénita se encontra-
ron los mismos resultados reportados en series previas con un mayor niimero de casos en Ita-
lia. La avidez no mostro ser util para el seguimiento de los nifios con toxoplasmosis congénita.
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SUMMARY

Evaluation of the avidity test for the follow up on
children treated for congenital toxoplasmosis du-
ring the first year of life

Objective: To determine the use of avidity testing in
the follow up of patients diagnosed with congenital
toxoplasmosis, through the observation of its beha-
vior in time.

Methods: Retrospective study from clinical records
of children with confirmed diagnosis and treatment
for congenital toxoplasmosis, which took place on
a toxoplasmosis consultation in the third reference
level University of Quindio clinic. A total of 21 chil-
dren were selected among an initial cohort of 168
patients, recruited during prenatal screening, neona-
tal screening or children that attended for neonatal
diagnosis.

Results: There was no statistical significance found
between low avidity during the first month and ha-
ving received prenatal treatment (p=0,47). There was
no statistical relationship either between the percen-
tage of avidity and the levels of IgG or the months
of age, despite having received postnatal treatment.
Nevertheless, when studying specifically the group of
children > 5 months of age a significant correlation
was found with levels of IgG (p=0,01).

Conclusion: In this cohort of Colombian children
with congenital toxoplasmosis, the same results were
found comparing with those reported in series with
greater number of cases. Avidity testing did not prove
to be useful for the follow up of children with conge-
nital toxoplasmosis.

KEY WORDS

Follow-Up Studies; Immunoglobulin G; Toxoplasmo-
sis, Congenital
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INTRODUCCION

La toxoplasmosis es la infeccion producida por el To-
xoplasma gondii, un protozoario de vida intracelular
obligada. Los gatos y otros felinos son los huéspedes
definitivos y el hombre es uno de los posibles hospe-
deros intermediarios. Pertenece al supergrupo Chro-
malveolata, primer rango Alveolata y, segundo grado
Apicomplexa. Posee caracteristicas morfoldgicas tni-
cas como el apicoplasto. Este parece ser esencial para
su supervivencia (1).

La toxoplasmosis es una infeccion de alta prevalencia
en el territorio colombiano, con tasas en la poblaciéon
general entre el 44 y 61 %, segn estudios realizados en
los ultimos afnos en diversos departamentos del pais (2).
Una de las consecuencias de mayor impacto es la forma
congénita, la cual representa un problema importante
para la salud puablica nacional, pues cada ano aparecen
de 2 a 10 casos por cada 1.000 recién nacidos (3,4). Se
estima que entre el 0,7 y el 2 % del total de las mujeres
gestantes adquieren toxoplasmosis con el riesgo de la
transmision al feto (5). En el primer estudio multicéntri-
co, realizado en diferentes hospitales y centros asisten-
ciales de 5 ciudades del territorio nacional, se encontro
que la letalidad en los nifios que no recibieron el trata-
miento durante el embarazo fue del 25 % (6).

Existe variabilidad en la presentacién clinica en los
recién nacidos, que puede generar alteraciones neu-
rolégicas como hidrocefalia, microcefalia, calcifica-
cionesy retardo en el desarrollo psicomotor; oculares
como microftalmia, coriorretinitis, estrabismo, neu-
ritis Optica, cataratas, necrosis de retina y ceguera;
hematoldgicas como anemia, trombocitopenia; vis-
cerales como hepatoesplenomegalia e ictericia, entre
otras (7). Sin embargo, el 75 % de los nifos pueden ser
asintomaticos al nacer (8). Entre los esquemas de tra-
tamiento actuales para la toxoplasmosis congénita se
incluyen la espiramicina para prevenir la transmision
materno-fetal, junto con la pirimetamina/sulfadoxina
y el 4cido folinico para tratar al feto infectado (9).

El seguimiento es importante para garantizar la ade-
cuada adherencia y efectividad del tratamiento en el
recién nacido. Los anticuerpos 1gG especificos para el
Toxoplasma corresponden al método de seguimiento
de eleccién en el recién nacido, esto se basa en la hip6-
tesis de que los niveles de IgG se correlacionan con la
reactivacion del pardsito. En efecto, se han observado
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bajos niveles séricos de este anticuerpo durante el
tratamiento y un aumento de los mismos al desconti-
nuarlo, lo cual se ha denominado rebote inmunoldgi-
co (10). Sin embargo, existen limitaciones para la IgG
como método de seguimiento, pues otros mecanismos
podrian estar involucrados con el aumento de las con-
centraciones de este anticuerpo, diferentes a la reacti-
vacion, tales como las infecciones concomitantes (10).

Debido a esto, surge la necesidad de encontrar otros
métodos para el seguimiento de la evolucion de la
enfermedad. Una alternativa es medir la avidez fun-
cional del antigeno y el anticuerpo que se utiliza, en
general, para estimar el tiempo de adquisicion del pa-
tégeno (11). La prueba de anticuerpos IgG de avidez
se basa en la distinta fuerza o afinidad que existe en
la unién antigeno-anticuerpo. La técnica que mide
la avidez de IgG anti- Toxoplasma permite diferenciar
una enfermedad aguda o primaria de una crénica
(12). En los primeros meses de la infeccion el hospe-
dero responde con la produccién de anticuerpos de
la clase IgG de baja afinidad, la cual aumenta a medi-
da que transcurre el tiempo. (13). Se observa que esta
prueba se afecta por el tratamiento cuando se mide
en las pacientes embarazadas (14). En recién nacidos
solo se ha hecho un estudio en Europa, y no se cono-
ce codmo se comporta en Suramérica, donde existen
cepas diferentes y el dafo es mayor (15,16). EI objeti-
vo de este estudio fue determinar la utilidad de la avi-
dez en el seguimiento de los pacientes diagnosticados
con toxoplasmosis congénita, basdndonos en datos
obtenidos y registrados en la historia clinica sobre su
comportamiento en el tiempo y su correlacién con
variables clinicas y terapéuticas.

METODOLOGIA

Disefno del estudio

Se hizo un andlisis retrospectivo de datos a partir de
historias clinicas de nifilos que tuvieron una confirma-
cién diagnéstica y el tratamiento para toxoplasmosis
congénita.

Sitio y periodo del estudio

El sitio lo constituyd la consulta de toxoplasmosis del
centro de salud de la Universidad del Quindio, en

Armenia (Quindio). Se analizaron historias clinicas de
pacientes atendidos durante un periodo de 16 anos:
del 30 de octubre del 2002 hasta el 21 del mismo mes
del 2018.

Poblacion

Analizamos los datos de un grupo de 168 pacientes
con diagnodstico de toxoplasmosis congénita. Los ca-
sos se consideraron como confirmados por la apari-
cién de una prueba IgM anti- Toxoplasma por ELISA
o IgA especifica positiva por ELISA en la muestra de
sangre del niflo, tomada luego del décimo dia de vida
o por la persistencia de IgG anti- Toxoplasma luego de
cumplir 1 ano, de acuerdo con los criterios de la red
europea de toxoplasmosis congénita (17).

Métodos de recoleccion de Ia informacion y varia-
bles analizadas

Los datos se recolectaron de las historias clinicas
de los pacientes con diagnodstico de toxoplasmosis
congénita del centro de salud de la Universidad del
Quindio. Se tomaron datos epidemioldgicos (edad,
procedencia), clinicos (antecedentes prenatales, sig-
nos, sintomas, datos antropomeétricos y resultados
de oftalmoscopia) y de tratamiento (si recibié o no
el tratamiento prenatal: fdirmacos y sus respectivas
dosis del tratamiento). Se tuvo en cuenta la fecha de
inicio y de suspension del tratamiento posnatal y los
resultados de laboratorio (niveles de I1gG, IgM, 1gG de
avidez y hemograma). Todos los datos se digitaron en
una hoja electrénica de Excel para su analisis. Los cri-
terios de inclusién de los casos fueron: tener diagnos-
tico confirmado, haber recibido tratamiento después
de nacer y tener, al menos, tres mediciones de avidez
e IgG anti- Toxoplasma en el tiempo.

Analisis estadistico

Se hizo un andlisis descriptivo de los datos de la po-
blacion estudiada. Para ello, primero se hizo un estu-
dio general reuniendo todos los datos de la poblacion
estudiada y se calcul6 la mediana y el rango para la
avidez en cada mes del primer ano de vida. Ademas,
se hizo un andlisis de correlacion aplicando la prueba
de Spearman para establecer si existia una asociacion
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entre [os meses de vida y el porcentaje de avidez, y
este Ultimo y los niveles de IgG anti- Toxoplasma, para
el conjunto de los datos.

Posteriormente se analizaron las curvas de evolucion
de los porcentajes de avidez de cada paciente, buscan-
do una correlacidon con el tiempo, es decir a medida
que pasaban los meses de vida y con los niveles de IgG
anti- Toxoplasma, buscando con estos ultimos si existia
una correlacidén negativa o positiva entre ambas prue-
bas. Finalmente, se examin si las correlaciones tenian
significado estadistico aplicando la prueba de Pearson.

Todos los datos fueron analizados con el programa
Epi Info, versién 7.0 (CDC, Atlanta, USA).

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacidn estudiada

Luego de revisar 168 historias de nifios vistos en la
consulta de parasitologia de la Universidad del Quin-
dio, se encontraron 39 pacientes a los que se realiz
alguna prueba de avidez luego del nacimiento. Entre
ellos, 22 la tuvieron en el primer mes y 21 en el se-
guimiento posnatal, con al menos tres pruebas en el
primer ano de vida.

Esquema del tratamiento

El esquema del tratamiento utilizado fue la combina-
cion fija pirimetamina/sulfadoxina (inica combinaciéon
de estos medicamentos disponible en Colombia) calcu-
lando la dosificacion en funcién de la pirimetamina con
una carga de 2 mg/Rg, seguida de una dosis semanal de
1 mg/Rg. En algunos casos, se pudo prescribir la prepa-
racion magistral de suspension de pirimetamina a 1 mg/
Rg una vez al dia, acompanada con sulfadiazina 25 mg/
Rg dos veces al dia por via oral. En todos los casos se
prescribié acido folinico de 7,5 mg de manera interdia-
ria hasta el ano 2010, de ahi en adelante diariamente.

Correlacion entre la avidez en el primer mes con el
tratamiento prenatal

Cuando se analizaron los datos de avidez en el pri-
mer mes de vida de los ninos con el tratamiento pre-
natal (Tabla 1) l[a media fue de 36 %, mientras que en
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aquellos que no tuvieron tratamiento fue de 41 %,
una diferencia que no fue estadisticamente significa-
tiva (p = 0,479). Tampoco influyeron el trimestre en
el que se infectd el nifio (p = 0,56) o si el tratamiento
durd maés de tres meses (p = 0,51) en el porcentaje de
avidez del nino en el primer mes.

Correlacion entre las pruebas de avidez y el trata-
miento posnatal

Todos los nifios incluidos recibieron tratamiento pos-
natal sin interrupcién. Al calcular el r? entre los meses
de vida y el porcentaje de avidez, el resultado fue de
0,3 (Figura 1). Adicionalmente, el r? calculado entre
este Ultimo y los niveles de IgG durante el seguimien-
to fue de 0,26 (Figura 2). Por tal motivo, ambos valores
representan una asociacion de baja fuerza. Con lo an-
terior, se puede interpretar que menos del 30% de los
porcentajes de avidez se correlacionan con los meses
de vida o los valores de IgG anti- Toxoplasma.

Tabla 1. Media y rango del porcentaje de avidez en el primer mes
de vida en los nifios con toxoplasmosis congénita que tuvieron o
no tratamiento prenatal

Media del porcentaje

samiznte de avidez durante el

Maximo Minimo

P primer mes de vida

No (n=6) 41 27 83
Si(n=16) 36 10 80
Total (n=22) 37 10 83

Fuente: creacion propia

Correlacion entre las pruebas de avidez y los meses
de vida

Al evaluar la tendencia de las curvas entre el porcenta-
je de avidez y la edad en meses de manera individual,
se observd que el 40 % de los pacientes presentan una
tendencia positiva y el 60 % una negativa. Estos resul-
tados corresponden a un comportamiento de amplia
variabilidad individual, que no permite definir una ten-
dencia general. Al realizar los célculos se encontrd que
son variables que no estdn asociadas y presentan un
comportamiento independiente, por lo que se infiere
que no hay una influencia de una sobre la otra.
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Figura 1. Diagrama de dispersion para mostrar la correlacion entre el porcentaje de avidez y el mes de vida en 20
nifos con toxoplasmosis congénita. Se muestran 92 valores tomados durante diferentes meses del sequimiento. Fuente: creacion propia
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Figura 2. Diagrama de dispersion para mostrar la correlacion entre el porcentaje de avidez y los niveles de IgG anti-
Toxoplasma en 16 niios con toxoplasmosis congénita. Se muestran 75 valores tomados durante diferentes meses del sequimiento.
Fuente: creacién propia
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Correlacion entre los niveles de IgG anti- Toxoplas-
may los meses de vida

En cuanto a la IgG anti- Toxoplasma, se observa que el
73 % de las curvas tiene una tendencia negativa con
respecto a la edad en meses. En seis pacientes hubo
un r? mayor de 0,75 de reduccion en los niveles de IgG
a medida que aumentaban los meses de vida. Solo
hubo dos pacientes en los cuales existié una correla-
cién entre la avidez y la IgG, pero uno era un caso de
seguimiento hasta el mes 32 en el que la asociacion
fue hacia arriba y otro solo hasta el mes 5 que fue
hacia abajo, por lo que no son comparables.

Tres de los siete casos tuvieron un rebote inmunologi-
co, el cual consiste en la elevaciéon de IgG luego de un
descenso progresivo. Uno de los casos presentd una
reduccion en la avidez en el sexto mes, relacionado
con los bajos niveles de medicamento en la sangre;
otro en el mismo mes sin causa conocida; otro en el
quinto mes, relacionado con diarrea que requirié hos-
pitalizacion y un altimo en el mes 18, que coincidio
con la suspension del tratamiento luego de completar
el ano bajo un régimen antiparasitario.

Correlacion entre la avidez y la edad

Al revisar las curvas realizadas se observo que luego de
los 4 meses de vida, existia una tendencia a un compor-
tamiento de correlacién entre la avidez y los niveles de
IgG (aumento de avidez y aumento en los niveles de
IgG anti- Toxoplasma). Por tal motivo, se decidi6 eva-
[uar por separado la significancia estadistica entre estas
dos variables: un grupo con valores del primer al cuar-
to mes y otro con los del quinto en adelante. Esto se
hizo con la finalidad de identificar si la edad en meses
influia en la aplicabilidad de la avidez como prueba de
seguimiento. Cuando se evalud el grupo de los prime-
ros cuatro meses de vida no hubo correlacion entre los
niveles de IgG y la avidez (p = 0,208). En contraste, se
encontrd que a partir del quinto mes en adelante hubo
una correlacion estadisticamente significativa entre el
aumento de los niveles de 1gG anti- Toxoplasma y un
mayor porcentaje de avidez (p = 0,01).

DISCUSION

En el presente estudio, los valores de avidez recolec-
tados no se correlacionaron con la respuesta clinica
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o los niveles de anticuerpos IgG. Esto contrasta con
el descenso de los niveles de IgG medidos en Ul/ml,
los cuales se asocian con el tratamiento eficaz, tal
como se ha reportado en la literatura (10). Adicio-
nalmente, se observa, al revisar cada caso de ma-
nera aislada, variaciones individuales importantes.
Por lo tanto, los resultados del anélisis en la presen-
te serie de casos no lograron aportar evidencia de
la utilidad de la avidez para el seguimiento de los
pacientes diagnosticados con toxoplasmosis congé-
nita. Estos resultados son similares a los encontra-
dos por el grupo de la doctora Buffolano en Italia y
publicados en el afio 2004 (15). Este estudio demos-
tré que no existian diferencias entre los niveles de
avidez de los anticuerpos de tipo IgG con respecto
al tratamiento prenatal, severidad del cuadro clini-
co, edad o tratamiento posnatal (15). Sin embargo,
al analizar los datos del presente estudio y el com-
portamiento de estos en el tiempo se advierte un
comportamiento que es diferente a partir del quinto
mes en el cual se encuentra una correlacion esta-
disticamente significativa entre la 1gG y la avidez.
Este hallazgo sugiere que la prueba podria ser util
en el seguimiento de los nifios a partir de esta edad,
probablemente explicado por la disminucién de los
anticuerpos maternos en el nifio. Estos inician su
descenso y se negativizan totalmente en los casos de
nifnos no infectados al sexto mes, en general, aun-
que en algunos casos pueden permanecer hasta el
décimo mes de vida. Por lo anterior, un criterio de
infeccion congénita es que la IgG anti- Toxoplasma
permanezca detectable luego del mes 10 de vida,
seglin los criterios del grupo de trabajo europeo en
toxoplasmosis congénita (17).

La presencia simultdnea de anticuerpos maternos
y aquellos creados por el producto de la gestacion,
explica la dificultad del uso de esta prueba para el
diagnostico de toxoplasmosis congénita (18). Por esta
misma razon, la correlacion entre dicho porcentaje y
los niveles altos de IgG después del quinto mes, refleja
el comportamiento de la inmunoglobulina G ya for-
mada, lo que corresponden a los anticuerpos de una
respuesta de memoria inmunolodgica.

Es interesante mencionar el comportamiento de
cuatro casos de nuestro estudio, tres que se encon-
traban en el rango de edad de 5 y 6 meses y uno en
el mes 18. Se observa en ellos anticuerpos de baja
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avidez, [o que revela la presencia de neoanticuerpos
en estos ninos. Por tanto, esto podria indicar que, en
algunos casos muy especificos, la respuesta de me-
moria inmunoldgica no genera anticuerpos con alto
porcentaje de avidez. La asociacién significativa en-
tre mayor IgG y mayor avidez con los meses de vida
se explica, principalmente, porque estos incluyeron
los casos que tuvieron mayor seguimiento. Es bien
conocido que posterior a suspender el tratamiento
los niveles de IgG se elevan de manera significativa,
y estos anticuerpos corresponden a los de memoria
inmunoldgica, que se espera tengan una mayor avi-
dez (10).

Por lo tanto, es importante recalcar que, si bien no
se ha logrado encontrar evidencia significativa que
soporte la avidez como prueba de seguimiento al-
ternativa a la IgG, seria interesante definir en futuros
estudios lo que ocurre con esta en el seguimiento de
nifos mayores de 4 meses, correlacionando con va-
riables clinicas como la aparicién de lesiones de reti-
nocoroiditis nuevas (10).

Una limitacién del presente estudio es que al ser ob-
servacional y retrospectivo basado en datos de his-
torias clinicas, el nimero de muestras por caso fue
variable, asi como el tiempo de seguimiento, lo cual
puede explicar la dificultad para encontrar una re-
lacion entre el porcentaje de avidez y las variables
clinicas. Se observa que, en general, la avidez tiene
el comportamiento esperado; es decir, aumenta en
el tiempo especialmente después del quinto mes. En
algunos casos de rebote inmunoldgico temprano se
evidencia la formacién de anticuerpos de baja avi-
dez. Esta observacién no fue constante para todos los
casos, lo que no permite darle valor a la misma. La
fortaleza de este estudio radica en que es una descrip-
cién de casos (algunos por largo tiempo) sobre las va-
riaciones en los porcentajes de avidez que evidencia
su poca utilidad para el seguimiento de los pacientes.
En base a estos resultados, no recomendamos utili-
zarla en la préactica rutinaria para el seguimiento de
nifos con toxoplasmosis congénita.
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