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plasmosis congénita que se basa en el tamizaje seroldgico

mensual de todas las madres no inmunizadas y que busca de-
tectar todos los casos de seroconversion (1). Desde la época en que
se inicio, en los afos 1970, ningun otro pais ha adoptado un tal pro-
grama de tamizaje obligatorio en las mujeres embarazadas a excep-
cion de la iniciacién simultanea del programa de tamizaje prenatal
trimestral en Austria. Entre los paises desarrollados, las actitudes va-
rian en cuanto la utilidad y las modalidades deseables de prevencion
de la toxoplasmosis congénita (2-9). Esta diversidad de posiciones
frente al mismo problema lleva a interrogarse sobre la cuestion de la
eficacia del programa de prevencion francés. Existen tres niveles de
prevencién posibles en la toxoplasmosis, segun el momento en que
se desea intervenir con relacion al periodo de contaminacion del feto.

Francia tiene un programa de prevencion nacional de la toxo-

PREVENCION PRIMARIA

Es la mas satisfactoria, ya que tiene por objetivo evitar la infeccién
del feto 1) evitando que su madre se infecte, o 2) si ella se ha infec-
tado, evitando, por medio de un diagnostico rapido y de un trata-
miento dado a la madre, el paso transplacentario de este parasito.
Esta prevencion primaria es el objeto en Francia de cuatro series de
medidas legales.
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Identificacién antes del embarazo de las mujeres seronegativas para
la toxoplasmosis

Desde 1978, la serologia de la toxoplasmosis es obligatoria en el
marco de un examen prenupcial para todas las mujeres menores de
50 afios y que no pueden probar que han sido inmunizadas. El obje-
tivo de esta medida es doble: dar la tranquilidad a las mujeres ya in-
munizadas (50 % de la poblacion) e informar las mujeres no inmuni-
zadas sobre los riesgos para el feto de una infeccion materna du-
rante la gestacion y los medios para protegerse. En la practica, va-
rios factores limitan la eficacia de estas medidas, notablemente la
proporcion creciente de embarazos fuera del matrimonio y la falta de
conocimiento de las mujeres sobre el interés de esta serologia, de la
cual ellas ignoran el resultado y no poseen una copia escrita. Un es-
fuerzo de informacién queda por hacer entre los médicos y los labo-
ratoristas, para buscar ocasiones suplementarias de prescribir las se-
rologias antes del embarazo y para que expliquen los resultados en
términos simples, dejando una prueba escrita y la recomendacion de
guardarla preciosamente.

Identificacién al inicio del embarazo de las mujeres con riesgo de in-
feccion toxoplasmica

Ella es obligatoria desde 1985 antes del final del primer trimestre de
embarazo (en el marco de la declaracién de embarazo a la seguridad
social), para todas las mujeres encinta que no pueden presentar la
prueba escrita de su inmunidad. Su objetivo es de informar las muje-
res con riesgo sobre las medidas de prevencion que deben practicar.
Su eficacia es limitada por el hecho de que las mujeres en embarazo
esperan hasta el fin del tercer mes de gestacién para consultar. La
primera serologia es por lo tanto, en general, efectuada tardiamente.
Cuando esta serologia es positiva y sobre todo cuando la IgM esta
presente, puede ser dificil afirmar que la inmunidad es anteconcep-
cional. Cuando la serologia es negativa, los consejos de prevencién
son dados con retardo lo cual limita su eficacia. Es por lo tanto esen-
cial promover que las mujeres en embarazo consulten lo mas pronto
posible, a los médicos a prescribir sin retardo una serologia y a los
laboratoristas a guardar en su seroteca todo suero tomado al inicio
de embarazo (por ejemplo, al realizar una prueba de beta HCG).
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Informacion de las mujeres con riesgo de infeccion toxoplasmica (se-
ronegativas al inicio del embarazo)

La informacién de las mujeres con riesgo no ha sido objeto de re-
comendaciones precisas, con la excepcion de la difusion en 1983 de
una circular dirigida a los médicos en la cual se les solicitaba informar
a las mujeres con riesgo de medidas de prevencion. Este trabajo de
educacion se deja actualmente a la iniciativa y a la buena voluntad
de los médicos y laboratoristas para quienes la responsabilidad esta
aun mal definida. Un estudio realizado en 1995 (10) permitié definir
los tres factores principales de riesgo de contaminacién en Francia:
consumo de carne de oveja o de res mal cocida, higiene defectuosa
de las manos y de los utensilios de cocina, consumo frecuente de le-
gumbres fuera del domicilio. La eficacia de estas recomendaciones
en términos de modificacién del comportamiento y del riesgo de se-
roconversion es a la hora actual mal conocida (11,12).

Serologia mensual a todas las mujeres no inmunizadas

Desde 1992 la vigilancia mensual de las mujeres seronegativas que
hasta ese afo no era sino una recomendacion, se volvio obligatoria.
Esta norma prevé un maximo de 7 serologias que deben efectuarse
por dos técnicas, de las cuales una debe ser la para la deteccion de
las IgM especificas. El analisis de esta vigilancia mensual hace apa-
recer varias limitaciones o dificultades:

Pruebas diagnésticas

- Ausencia de estandarizacion de las técnicas, la seleccion entre los
numerosos estuches diagndsticos disponibles en el mercado es de-
jado a la libre decision de los laboratoristas en los 5 000 laboratorios
privados que efectuan las serologias,

- La sensibilidad, especificidad y valores predictivos imperfectos de
todas esas pruebas,

- El caracter no obligatorio del control nacional de calidad.

Interpretacion de los resultados

Se presentan errores frecuentes, principalmente en lo relacionado
con el significado de la presencia de IgM, lo cual genera muchos ca-
sos de angustias injustificadas y de abortos inutiles (en Francia la
interrupcion legal puede realizarse durante las 12 primeras semanas
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de embarazo). Un trabajo de informacion con los laboratorios seria
deseable con el fin de limitar los efectos negativos del tamizaje.

Comportamiento de las mujeres con riesgo de infeccion toxoplasmica
El cambio frecuente de laboratorio y no respeto del ritmo de vigilan-
cia mensual complican y retardan el diagndstico de la seroconver-
sion. No se prevé ninguna penalidad para las mujeres que no cum-
plen con esta legislacion.

Ausencia de evaluacion

En ausencia de un registro de las seroconversiones, el numero
exacto de estas no es conocido. Esta situacion impide tener una
evaluacion en términos de eficacia o de rentabilidad de este pro-
grama de tamizaje, cuyo costo se estima en 40 millones de ddlares
por afo solamente en la vigilancia serolégica y en 500 millones de
francos por afo en 1995 por él diagnostico y tratamiento de los casos
detectados.

Se requieren de algunas medidas urgentes para mejorar la situacién
actual:

- Estandarizar las técnicas (métodos, nivel de positividad)

- Imponer un control de calidad a todos los laboratorios

- Formar los laboratoristas y los médicos (conducta que se debe te-
ner en caso de seroconversion, anuncio a los padres del diagnostico)
- Volver obligatorio para todas las mujeres no inmunizadas durante el
embarazo la practica de una serologia el dia del parto o en el post-
parto inmediato.

- Informar los pacientes con riesgo de la importancia de respetar el
ritmo de las serologias y de realizarlos en el mismo laboratorio.

- Aumentar el numero de centros de referencia y de consulta espe-
cializados.

Crear un registro de declaracion para los laboratorios de los casos
de seroconversién maternas y un sistema de seguimiento sistematico
de los nifos.

Tratamiento de las seroconversiones maternas

El tratamiento de la madre en caso de seroconversion es asimismo
una medida de prevencién primaria pues tiene por objetivo evitar el
paso transplacentario del parasito. La espiramicina es el tratamiento
de referencia en Francia, prescrita a la dosis de 9 millones de unida-
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des por dia, de manera continua hasta el parto. Su tolerancia es
buena. La tasa de adherencia al tratamiento por las madres no ha
sido estudiada pero se piensa que es satisfactoria en razén de la an-
gustia generada en las madres que hacen una seroconversién. Sin
embargo, existen dudas importantes existen sobre su eficacia. Ella
ha sido estimada en un 60 % con base en datos de estudios
descriptivos preliminares realizados antes de la iniciacion del pro-
grama de control francés (13). Nunca se ha realizado una investiga-
cion aleatorizada y controlada con esta droga. Dada la dificultad de
proceder a tal investigacién en Francia, nosotros hemos intentado a
través de varios estudios descriptivos de estimar la eficacia del tra-
tamiento materno sobre el riesgo de transmisién materno-fetal. El
primer estudio consistid en una revision exhaustiva segun las reco-
mendaciones de la Colaboracion Cochrane de los datos disponibles
sobre la eficacia del tratamiento materno (cualquiera haya sido ese
tratamiento) sobre la prevencion de la infeccion fetal. Nosotros
hemos hecho una revision de los datos publicados y no publicados
(14). Entre 2 500 articulos identificados en las bases de datos infor-
matizados o de expertos en el tema, sélo 9 respondieron a los tres
criterios que nos habiamos fijado: seroconversion probada, trata-
miento materno precisado y diagnostico final del nifio conocido. So-
bre esos 9 estudios, 5 concluian que existia una eficacia del trata-
miento pero todos fallaban en la validez por ausencia de aleatoriza-
cién y estratificacion en la fecha de contaminacién materna de la cual
se sabe que influye de manera importante en el riesgo de infeccién
fetal (15). Dos otros estudios, que fueron realizados a partir de los
datos de nuestro centro de Lyon, se encuentran proximos a aparecer
publicados. Uno de ellos se basd sobre la hipétesis que si la espira-
micina prevenia de manera eficaz la transmision materno-fetal del
Toxoplasma, deberia existir entonces una mayor tasa de infeccién
fetal cuando el tratamiento se comienza tarde que cuando se co-
mienza mas temprano. Estudiamos 550 seroconversiones con una
estratificacion sobre la fecha de contaminacién materna. Las mujeres
fueron clasificadas en tres grupos segun si el tratamiento habia co-
menzado en las 4 semanas que seguian la seroconversion, 5 a 8
semanas luego de la infeccion o mas de 8 semanas luego de la in-
feccion. La comparacién de los tres grupos no mostré aumento del
riesgo de infeccion fetal cuando el tratamiento se inicid tarde con
respecto a un tratamiento precoz. Estos resultados no permiten con-
cluir de una manera definitiva pero no son a favor de la eficacia del
tratamiento. El otro estudio, multicéntrico, tuvo como objetivo compa-
rar la tasa de toxoplasmosis congénita en cuatro poblaciones de pai-
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ses 0 centros con politicas de prevencién diferentes: 1) Francia,
donde se realiza un seguimiento mensual y donde se puede tratar
rapidamente las mujeres que hacen una seroconversion; 2) Austria,
donde se realiza un seguimiento trimestral; 3) Dinamarca, donde se
realiza la prueba de diagnéstico al nacimiento y donde, por lo tanto,
ningun tratamiento se da durante el embarazo; 4) Holanda donde no
hay una politica sistematica de tamizaje para toxoplasmosis y donde
las infecciones maternas se descubren de manera aleatoria. Los re-
sultados fueron sorprendentes pues el riesgo de transmisién que se
encontré en Dinamarca, en ausencia de todo tratamiento materno,
fue mas bajo que el observado en la poblacién de mujeres de Lyon,
quienes en su casi totalidad habian recibido un tratamiento prenatal.
En Holanda, donde solo el 50 % de las mujeres habian sido tratadas,
el riesgo de transmision parecia ser también mas bajo pero la dife-
rencia no fue del todo estadisticamente significativa. Ciertamente, es
necesario tomar en cuenta las particularidades epidemioldgicas y las
metodologias locales para la discusién de esos resultados, pero el
conjunto de datos no estan a favor de un efecto importante del trata-
miento materno sobre la prevencién del riesgo de infeccion fetal. En
conclusion: estudios recientes no han permitido confirmar la eficacia
del tratamiento materno sobre la prevencion del riesgo fetal y son
necesarios otros estudios con el fin de demostrar si nuestra practica
actual tiene algun beneficio real.

PREVENCION SEGUNDARIA

Ella tiene lugar durante el embarazo o al nacimiento, una vez que la
contaminacién del nifio ha tenido lugar, para disminuir la gravedad de
su infeccion y, de manera ideal, evitar la aparicién de signos clinicos.

1. Durante el embarazo, ella se basa en el diagnéstico de la infec-
cion fetal y la administracion a la madre de un tratamiento parasiti-
cida destinado a tratar el feto in utero.

a. El diagnéstico antenatal se basa en dos elementos: La ecografia
y el estudio del liquido amnidtico. La ecografia verifica la ausencia de
lesiones morfoldgicas, sobre todo neurolégicas. Ella asegura el diag-
nostico gravedad y permite determinar si hay o no indicacién para la
interrupcion de embarazo en caso de lesiones. La investigaciéon eco-
grafica se recomienda a partir de la semana 20-22 post-concepcion,
a un ritmo bimensual o mensual segun los centros. La especificidad y
el valor predictivo positivo de la ecografia fetal son juzgados como
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buenas por todos los autores (cercano al 100 %). Sin embargo, su
sensibilidad se conoce mal. La ausencia de una prueba diagnostica
de referencia hace su evaluacion dificil. EI examen al nacimiento
permite verificar la ausencia de falsos positivos, pero no los falsos
negativos, pues las lesiones pueden aparecer de manera diferida. La
utilidad de la resonancia magnética (RM) aun no esta bien definida.
En el estado actual de nuestros conocimientos, ella es util sobretodo
para confirmar y precisar las lesiones encontradas en la ecografia.
El estudio del liquido amnidtico, el cual, si es positivo, justifica el re-
emplazo de la espiramicina por un tratamiento parasiticida. La bus-
queda del Toxoplasma por PCR ha conocido un progreso considera-
ble en los ultimos 5 afos. La sensibilidad y la especificidad varian
segun los protocolos y los centros. La necesidad de armonizar las
técnicas y de un control de calidad externo ha sido declarado como
una necesidad de acuerdo a los resultados de un estudio multicén-
trico europeo (16). El riesgo de resultados falsamente negativos
existe cualquiera sea el método utilizado. Segun un estudio multi-
céntrico reciente llevado a cabo en Paris, Lyon y Marsella (resultados
en proceso de publicacion), el riesgo de falsos negativos, que sé es-
tima de manera global en 36 %, es mas importante luego que la in-
feccion tuvo lugar al inicio y al final del embarazo. Este es cercano de
0% para las infecciones entre la semana 17 y la semana 21 post-
concepcional. En caso de resultados negativos, es indispensable
continuar el tratamiento y la vigilancia ecografica. Si el resultado es
positivo, un tratamiento parasiticida se justifica.

b. Tratamiento de la infeccion fetal in utero: Luego que el diagnos-
tico prenatal indica que existen signos de infeccion fetal o luego que
este altamente probable debido a que la contaminacién materna ha
tenido lugar al final del embarazo, el tratamiento se refuerza por la
administracion de sulfamidas y de pirimetamina con la infeccion de
limitar la gravedad de la infeccion. Existen divergencias sobre el tipo
de tratamiento a utilizar y el ritmo de administracién. Ciertos equipos
utilizan la asociacion sulfadoxina-pirimetamina (Falcidar®), otros pre-
fieren utilizar la sulfadiazina (Adiazine®) y la pirimetamina (Malo-
cide®). El tratamiento se administra en dosis y duracion variables. Se
necesita un suplemento de acido folinico y una vigilancia hematolé-
gica y eventualmente renal, en razén de la nefrotoxicidad de la sulfa-
diazina. La tolerancia de este tratamiento por la madre y el feto es
generalmente buena, pero en razén del riesgo de efectos segunda-
rios graves, la mayor parte de los autores no lo recomiendan sino en
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los casos de infeccion probada o fuertemente probable. Una utiliza-
cion mas amplia es hecha sin embargo por ciertos equipos austria-
cos, alemanes, suizos o noruegos que la recomiendan a partir del
segundo trimestre de embarazo para el tratamiento de toda infeccién
materna o si ningun diagnostico prenatal es realizado. Varios estu-
dios epidemioldgicos han intentado determinar la eficacia de este
tratamiento comparando la gravedad de la infeccién fetal en los hijos
de madres tratados o no por las sulfamidas y la pirimetamina. En una
poblacion de 64 nifios con toxoplasmosis congénita Foulon et al., en-
contraron que aquellos que habian recibido un tratamiento in utero
(espiramicina y/o sulfamidas/pirimetamina) tuvieron menos danos a
la edad de un afo que aquellos no tratados (17). En cambio, entre
181 niflos con toxoplasmosis congénita y seguidos en nuestro centro
en Lyon, nosotros no hemos encontrado una disminucién significativa
de la prevalencia de lesiones oculares a la edad de tres afios (resul-
tados en proceso de publicacion). Otros estudios son entonces nece-
sarios para determinar de manera precisa el beneficio de este trata-
miento. Una evaluacién a largo plazo es indispensable. Un registro
de los casos de toxoplasmosis congénita facilitara este trabajo de
evaluacion. Un mejor conocimiento de la adherencia al tratamiento,
para lo cual ningun dato es disponible es un pre-requisito indispen-
sable a este trabajo.

2. Al nacimiento, se realiza la evaluacion del neonato y se decide el
tratamiento

a. Evaluacién neonatal: A pesar de la posibilidad que existe en
Francia de detectar in utero los fetos infectados, la evaluaciéon neo-
natal se hace indispensable. Su objetivo es identificar los casos no
reconocidos por el diagndstico prenatal o aquellos que no lo han te-
nido, de confirmar los casos encontrados in utero y de examinar la
severidad de la infeccion (existencia de estigmas clinicos de la infec-
cion). Esto debe responder a las mismas exigencias que el diagnos-
tico prenatal. De manera ideal, deberia permitir distinguir, de manera
fiable, el 75 % de los nifios sanos que no requieren tratamiento o se-
guimiento — y de lo cual los padres pueden tener seguridad -, y el 25
% de los nifios infectados que requieren un tratamiento rapido y una
vigilancia de por vida. La sensibilidad ha sido tradicionalmente privi-
legiada con relacién a la especificidad, a pesar de las consecuencias
importantes de los resultados falsamente positivos (inquietud inutil de
los padres y tratamientos potencialmente peligrosos de nifios sanos).
El seguimiento postnatal sistematico de todos los nifios permite recti-
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ficar los diagnésticos erroneos. Desde el inicio del programa de pre-
vencion, la mayor parte (90 %) de las infecciones que se encuentran
son subclinicas al nacimiento lo que aumenta la dificultad de recono-
cer los nifios sanos de aquellos que estan infectados. La busqueda
sistematica de signos clinicos y paraclinicos es sin embargo impor-
tante. Todo nifio con sospecha de toxoplasmosis congénita debe por
lo tanto someterse a un examen clinico y neuroldgico, a examenes
radioldgicos, a un examen de fondo de ojo y a exdmenes de labora-
torio generales. Los examenes de laboratorio tienen una importancia
primordial en razén de la grande proporcion de infecciones subclini-
cas al nacimiento. Las pruebas disponibles son especificas pero
poco sensibles, de donde la necesidad de asociar varias de ellas con
el fin de aumentar la sensibilidad y reducir el nUmero de nifios con-
taminados que escapan a un diagndstico precoz. El nUmero de prue-
bas disponibles aumenta periddicamente lo que lleva a aumentar los
costos. Es necesario examinar cada cierto tiempo la necesidad de
efectuar ciertas pruebas o asociaciones de ellas y suprimir aquellas
que son inutiles. Asi por ejemplo nosotros hemos encontrado que la
serologia y el analisis citoquimico periédico del liquido cefalorraqui-
deo no son necesarios (18). Al contrario la utilizacion en paralelo de
la deteccidn de las IgM y las IgA esta justificada (19). EI Western blot
y el ELIFA frecuentemente se utilizan de rutina pero su costo elevado
requiere determinar con precision sus indicaciones. Cualquiera sea la
técnica utilizada ninguna permite identificar la totalidad de los nifios
infectados desde el nacimiento. Por lo tanto en nuestra experiencia,
10% de los nifios son identificados solo por un seguimiento obligato-
rio durante el primer afio de vida. Este seguimiento queda como el
unico medio fiable para establecer o excluir formalmente el diagnos-
tico de toxoplasmosis congénita para los hijos de madres con sero-
conversion durante el embarazo.

b. Tratamiento neonatal: Existe consenso sobre la necesidad de
tratar inmediatamente -idealmente al nacimiento- los nifos infecta-
dos. Pero, de otro lado, no existe acuerdo sobre el tipo de trata-
miento que se debe utilizar (asociacion pirimetamina/ sulfadoxina o
pirimetamina y sulfadiazina), ni sobre las dosis y ritmo de dosifica-
cion. Ningun trabajo ha permitido comparar la eficacia de los nume-
rosos protocolos utilizados. La misma incertidumbre existe en cuanto
a los parametros de vigilancia necesarios para los efectos adversos
(hematologicos o renales segun el tipo de tratamiento) y a la adhe-
rencia al tratamiento.
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PREVENCION TERCIARIA

Su objetivo es reducir el numero y la gravedad de las secuelas a
largo plazo en los nifios con toxoplasmosis congeénita. Esas secuelas
son esencialmente oculares (20). Esta prevencion se basa en un se-
guimiento estrecho en el ambito clinico, neuroldgico y sobretodo
ocular de los nifios infectados. Se busca el tratamiento de todas las
nuevas lesiones o sus recidivas. Nosotros recomendamos que ese
seguimiento se realice de por vida, o al menos hasta la edad adulta.

Existen pocos datos sobre la eficacia a largo plazo de esas medi-
das. Datos recientes obtenidos sobre mas de 300 nifios seguidos en
nuestro centro en Lyon y con edades entre 1 a 26 afos, sugieren,
que a pesar de nuestros esfuerzos, la prevalencia de lesiones de co-
riorretinitis en el largo plazo es vecina al 40 %. Se debe notar, sin
embargo que ese riesgo es inferior a las estimaciones obtenidas en
ninos no tratados de 90% con lesiones a la edad de 20 afos.

CONCLUSION

Francia posee el programa de prevencidon de toxoplasmosis congé-
nita mas completo de todos los paises del mundo. Sin embargo, 25
afos mas tarde, y a pesar de esfuerzos importantes, subsisten nu-
merosas dudas en cuanto a su eficacia y su interés.

Antes que nada sera necesario evaluar la importancia real del pro-
blema de la toxoplasmosis en Francia. En realidad, no sabemos
exactamente cuantas madres embarazadas se infectan cada afo y
cual sera su evolucién a largo plazo, es decir qué consecuencias
tiene la toxoplasmosis en la vida social y profesional de los nifios in-
fectados. De otra parte, nosotros no tenemos pruebas conclusivas de
la eficacia de las pruebas diagnosticas y de los tratamientos que son
dados de manera sistematica. La mayor parte de los autores estan
de acuerdo en reconocer que desde la iniciacion del programa el nu-
mero de nifios afectados severamente al nacimiento ha disminuido.
Pero no existe actualmente ningun dato sobre el beneficio exacto de
las medidas que se toman, en particular de su capacidad de reducir
en el largo plazo, la invalidez provocada por la toxoplasmosis. En
esas condiciones no es posible juzgar la rentabilidad econémica del
programa. Cada afo, se invierten recursos considerables sin poder
determinar certeramente que ellos no seran mejor empleados en
otras acciones.
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Se requieren estudios complementarios de manera urgente. En ra-
z6n de la cantidad de datos por recoger y de las practicas diferentes
por analizar, es imposible confiar esos proyectos de estudio a un sélo
equipo. La creacién de una red de estructuras regionales (universita-
rias 0 no) capaces de tomar a cargo cada una segun sus competen-
cias, el estudio de un punto particular seria deseable en Francia. Un
observatorio nacional de la toxoplasmosis podria crearse cuyo papel
principal seria de censar las competencias disponibles, organizar la
atribucion de proyectos y de verificar los avances de estos. Esos es-
tudios deberian cubrir todas las areas en las cuales faltamos en co-
nocimientos: epidemiologia, prevencién, consecuencias psicologicas
y econdémicas.
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