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Prólogo 

Si bien en el siglo XXI aún siguen existiendo grandes diferencias entre los países del norte y 
los del hemisferio sur menos favorecidos, en cuanto a la morbilidad y mortalidad que ocasionan 
las enfermedades transmisibles, la reciente pandemia causada por un nuevo virus ha puesto de 
manifiesto de manera categórica que las enfermedades infecciosas continúan siendo una impor-
tante amenaza y causa de muerte a nivel mundial. Por tanto, hoy más que nunca, se deben im-
plementar las políticas públicas de vigilancia, prevención y control de todas ellas, constituyendo 
una prioridad de primer orden en cualquier sociedad avanzada.

Se estima que, aproximadamente, la quinta parte de la población mundial vive sin acceso a nin-
gún tipo de atención médica, lo que supone la ausencia de tratamientos antimicrobianos, vacunas o 
cualquier otro tipo de medicamento sintomático. Esto ocurre, sobre todo, en lugares donde existen 
crisis prolongadas ocasionadas por sequías, hambrunas, conflictos bélicos y/o desplazamientos pobla-
cionales. Por tanto, sin duda alguna, la pobreza continúa siendo la enfermedad de mayor letalidad y 
así lo describe la OMS. En los países de menor nivel socio-sanitario, se sabe que los problemas relacio-
nados con la salud surgirán incluso antes del nacimiento del individuo. Esta situación, además, puede 
agravarse con el calentamiento global y el cambio climático que va a ocasionar, presumiblemente, un 
aumento de los desastres naturales, siempre con peores consecuencias para la población más des-
favorecida. Es por ello que debemos trabajar, en la medida de lo posible, para minimizar los riesgos y 
estar preparados ante cualquier desafío de naturaleza infecciosa. 

La toxoplasmosis es una enfermedad de alta prevalencia y distribución mundial que puede 
cursar de forma asintomática, aunque también puede ocasionar clínica grave en personas inmu-
nocomprometidas e incluso ser mortal, fundamentalmente cuando afecta a la etapa fetal. La 
toxoplasmosis congénita puede causar graves afecciones en los niños, en España pasó a ser de 
declaración obligatoria en 2015 pero aún a día de hoy se considera una zoonosis de incidencia 
desconocida y se encuentra infradiagnósticada en todo el territorio.

Este libro aglutina una valiosa información desde la perspectiva “Una salud” contando con 
la visión de diferentes profesionales implicados en el área: clínicos, epidemiólogos y microbiólo-
gos, lo que proporciona una perspectiva altamente enriquecedora y de gran utilidad para todos 
aquellos profesionales interesados en esta temática. Queda mucho por hacer para comprender 
el problema en toda su magnitud: se precisan mejoras en el diagnóstico, en la caracterización 
molecular del parásito y en el estudio de su ciclo vital para comprender los mecanismos de 
transmisión. Sólo así se podrán establecer de forma eficaz actuaciones preventivas y de control 
en la gestante. En cualquier caso, este libro describe todos estos temas de una manera clara y 
precisa, lo que va a contribuir a un mayor conocimiento de la enfermedad, repercutiendo, por 
consiguiente, en una mejora en la salud de la población, que es en definitiva nuestro objetivo 
y lo que más nos preocupa a los profesionales que nos dedicamos a trabajar en Salud Pública.

Isabel Jado García
Directora del Centro Nacional de Microbiología
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Introducción 

La toxoplasmosis es una zoonosis cosmopolita que afecta aproximadamente a un tercio de 
la población mundial. Esta enfermedad presenta importantes repercusiones, principalmente en 
pacientes inmunocomprometidos y en casos congénitos, con una morbilidad y mortalidad aso-
ciada bien documentada.  En los casos congénitos hay que destacar que las mujeres infectadas 
durante el embarazo generalmente no presentan síntomas, o son leves, pero la consecuencia de 
la transmisión al hijo puede ser grave originando abortos, alteraciones neurológicas o lesiones 
oculares severas. No obstante, tenemos evidencias claras de que la prevención, el diagnóstico y el 
tratamiento temprano son altamente beneficiosos, como se ha demostrado en diversos estudios. 

A pesar de lo expuesto, la toxoplasmosis congénita frecuentemente es una enfermedad 
desatendida y, aunque es de declaración obligatoria en España, se reconoce que está infra-
diagnosticada, infranotificada y en muchos ámbitos no es bien conocida. Ante esta situación 
se ha impulsado la iniciativa del Grupo Español de Trabajo en Toxoplasmosis (GET-TOXO), que 
auna a diferentes especialistas, de carácter multidisciplinar y aplicado al conocimiento epide-
miológico en el ámbito humano y animal, a la mejora del diagnóstico, prevención y control. Su 
actividad ha abocado al desarrollo del Proyecto Toxoplasmosis congénita en España: Estudio 
colaborativo multidisciplinar sobre la situación epidemiológica actual, retos y propuestas de 
mejora en prevención y diagnóstico. (Proyecto de Investigación de Salud FIS AESI PI21CIII/00031. 
Fondo Investigación Sanitaria, ISCIII, Ministerio Ciencia e Innovación), que apoya la presentación 
de este libro.

De esta forma, con la participación de profesionales e investigadores de los Centros Nacio-
nales de Microbiología y Epidemiología del Instituto de Salud Carlos III, de diferentes hospitales 
del Sistema Nacional de Salud, de la Universidad Complutense de Madrid y de instituciones inter-
nacionales, todos ellos involucrados en el estudio de la toxoplasmosis, se realizó en septiembre 
de 2021 la “I Jornada Nacional de Toxoplasmosis: Toxoplasmosis congénita en España, presente 
y futuro”, que puede ser visualizada en el canal Youtube del ISCIII (https://www.youtube.com/c/
InstitutodeSaludCarlosIII) , https://youtu.be/IZgVou7y2QY.  El interés suscitado en el ámbito sani-
tario y docente nos llevó a organizar la presente publicación para el impulso del conocimiento. 

Esta publicación se aborda desde una visión amplia, actualizada y multidisciplinar con la 
perspectiva de “Una Salud”, concepto surgido de la consideración de la protección de la salud 
pública mediante la prevención y control de patógenos en la interfaz entre el hombre, el animal 
y el medio ambiente apoyado por la OMS, FAO y OIE. El concepto "Una Salud" fomenta que los 
distintos sectores implicados compartan datos epidemiológicos, clínicos y de laboratorio. 

En este sentido, el objetivo general pretendido en el libro es la actualización de los conoci-
mientos de la toxoplasmosis congénita (TC) en España, presentando aspectos epidemiológicos, 
clínicos, microbiológicos y diagnósticos, terapéuticos, de prevención y control, mostrando las 
posibilidades de las intervenciones en salud pública, la pertinencia del cribado prenatal, el pano-
rama internacional y los retos futuros.

Para ello, los diferentes autores inciden principalmente en los siguientes puntos:

 - Describir la situación epidemiológica actual de la TC en España, las principales fuentes de 
infección y control en el ámbito de la salud pública.
 - Detallar el impacto que tiene la infección sobre los huéspedes intermediarios y definitivos, 

y las vías de transmisión al hombre.
 - Actualizar los conocimientos en los aspectos clínicos, diagnósticos y terapéuticos de la TC.
 - Describir las consecuencias a largo plazo de la TC.

https://www.youtube.com/c/InstitutodeSaludCarlosIII
https://www.youtube.com/c/InstitutodeSaludCarlosIII
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 - Exponer los métodos rutinarios, de referencia y nuevas técnicas de diagnóstico microbio-
lógico de la toxoplasmosis.
 - Describir los aspectos de la inmunidad y la situación del desarrollo de vacunas.
 - Debatir la situación del cribado prenatal en España.
 - Conocer el escenario internacional y la experiencia de otros países con programas de cri-

bado bien establecidos.
Son muchos y diversos los retos futuros y aspectos que se deberán estudiar e investigar para 

valorar las medidas sanitarias y el control. El conocimiento de la incidencia y prevalencia real de 
la toxoplasmosis en el ámbito humano y animal, la mejora de las técnicas diagnósticas y la carac-
terización molecular de aislados de T. gondii en el hombre, animales y alimentos, y su relación 
con la patología, la identificación de reservorios naturales, vías de transmisión y estimación de 
su potencial zoonósico, el desarrollo de vacunas y medidas preventivas, entre otros factores, que 
apoyen en la toma de decisiones y la implementación de estrategias de salud pública acordes a 
las circunstancias epidemiológicas.

Esperamos que esta publicación satisfaga las expectativas creadas, contribuya a una mayor 
comprensión de la toxoplasmosis en sus diferentes ámbitos, e invite al planteamiento de mejo-
ras en el conocimiento y la investigación de la TC. El objetivo final del libro es estimular el interés 
por esta enfermedad y la comprensión de su diversidad y complejidad, abocando a las oportu-
nas actuaciones médicas y de salud pública.

Muchas gracias por su tiempo y atención.

Isabel de Fuentes Corripio
Coordinadora 

Unidad de Toxoplasmosis y Prot.intestinales 
Centro Nacional de Microbiología

Instituto de Salud Carlos
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Capítulo I
Toxoplasmosis congénita enfermedad de declaración obligatoria 
(EDO), situación actual en España
Rosa Mª Estévez Reboredo1, Rocío Carmona 1, Rosa Cano Portero1,2 
1Área de Análisis de Vigilancia Epidemiológica. Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III. Madrid. 
2Ciber de Epidemiología y Salud Pública (CIBERESP). Instituto de Salud Carlos III.

La toxoplasmosis es una zoonosis infecciosa sistémica ocasionada por el protozoo Toxoplasma 
gondii 1,2. Se trata de una enfermedad de alta prevalencia (aproximadamente un tercio de la 
población mundial está parasitada) y de distribución universal1,3, aunque con diferencias nota-
bles en los distintos continentes. Ello es debido al mantenimiento del contacto con el reservorio 
animal doméstico (gatos), deficiente calidad en sistemas de potabilización de las aguas, deter-
minados hábitos alimentarios y la circulación del agente infeccioso entre múltiples reservorios 
domésticos y silvestres (terrestres, marítimos y aves).

En el ser humano, la enfermedad adquiere relevancia fundamentalmente en dos ocasiones. 
La infección aguda y la reactivación de la forma latente en individuos inmunocomprometidos o 
la primoinfección en mujeres gestantes y consecuente transmisión al feto, dando lugar a la toxo-
plasmosis congénita (TC), enfermedad con graves secuelas para los afectados.

En Europa, se considera que entre 1 y 10 niños de cada 10.000 nacidos se infectan por este 
parásito durante la gestación2 y, en España, los estudios existentes estiman una seroprevalencia 
de toxoplasmosis en mujeres del 23,6 % (IC del 95%: 19,8-27,6%), similar a otros países del sur de 
Europa (Italia y Portugal)4. Desde 2015, en nuestro país, la TC se cataloga como enfermedad de 
declaración obligatoria (EDO) y es de obligada notificación a la Red Nacional de Vigilancia Epide-
miológica (RENAVE). Sin embargo, se constata una infranotificación a dicha Red. 

Para realizar una estimación de la carga de esta enfermedad en los últimos años, dada la 
carencia de datos, es preciso recurrir a fuentes como la información disponible en el Registro de 
Atención Hospitalaria del Ministerio de Sanidad, (RAE-CMBD). Este registro permite obtener una 
aproximación a la incidencia de la enfermedad en la totalidad del territorio y manejar la informa-
ción para la toma de decisiones en relación con políticas sanitarias para la prevención y control 
de esta enfermedad de graves secuelas. 

Presentamos el estudio realizado para considerar determinados datos referentes a la situa-
ción de TC en nuestro entorno. Para valorar la situación epidemiológica de la TC en España se 
recurrió al análisis retrospectivo de datos procedentes de dos fuentes de información para el pe-
riodo 2010-2018. Los aportados por el Registro de Atención Sanitaria Especializada (RAE-CMBD) 
del Ministerio de Sanidad5, y la información procedente de la notificación a la Red Nacional de 
Vigilancia Epidemiológica. Se debe destacar que los datos obtenidos son una aproximación a la 
situación, ya que con estos registros sólo se detectan los casos de TC en niños menores de 1 
año hospitalizados y registrados por esta causa, no incluyéndose los niños con TC asintomáticos 
al nacer, que pueden posteriormente desarrollar síntomas graves neurológicos, retraso mental, 
sordera, coriorretinitis y ceguera, entre otros, o con síntomas que no precisaron hospitalización. 

Para el cálculo de las tasas (tasas de hospitalización, TH; y tasas de incidencia, TI) se utiliza-
ron las estimaciones intercensales de la población de residentes en España proporcionadas por 
el Instituto Nacional de Estadística (INE) de 20216.
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 El ámbito geográfico abarcó las 17 comunidades autónomas (CCAA) y las ciudades autóno-
mas de Ceuta y Melilla.

La base de datos RAE-CMBD utiliza los códigos diagnósticos de la Clasificación Internacional 
de Enfermedades de la 9ª (CIE9, registros de 2010 a 2015) y 10ª revisión (CIE10, de 2016 a 2018), 
siendo los códigos correspondientes a TC, 771.2 para la CIE-9 y P37.1 para la CIE-10. En el estudio 
se consideraron la totalidad de pacientes (niños menores de un año) hospitalizados con diag-
nóstico “toxoplasmosis congénita” al alta de la hospitalización en cualquiera de los diagnósticos 
que aparecen en el registro, tanto el principal como el secundario. Con los datos obtenidos se 
realizó la valoración por sexos, edad y CCAA y se calcularon las tasas por 10.000 nacidos vivos. 
Se añadió la comparación territorial mediante mapas.

Se observó que durante el periodo de estudio (2010-2018), el CMBD registró un total de 509 
hospitalizaciones con diagnóstico “toxoplasmosis congénita” al alta, observándose una tenden-
cia descendente en el número de hospitalizaciones. 

De la totalidad de los casos hospitalizados, 274 (56%) fueron hombres (TH= 1,36) y 216 (44%) 
mujeres (TH= 1,14). Hubo 87 hospitalizaciones en 2010 (TH= 1,72), de las cuales, 48 fueron de 
hombres y 39 mujeres; mientras que en 2018 se registraron 23 ingresos (TH= 0,61), correspon-
dientes a 12 hombres y 11 mujeres. Esto supuso un descenso en el número de casos hospitali-
zados por TC del 75 % en hombres y del 72% en mujeres. La evolución temporal del número de 
hospitalizaciones por sexos muestra este descenso en la Figura 1. Hay que destacar el descenso 
puntual que se produjo en 2012, especialmente en hombres. En los tres años siguientes se ob-
servó un ligero incremento y una abrupta caída en las cifras de los registrados en 2016, tanto 
para hombres como para mujeres, coincidiendo con el cambio de codificación de CIE-9 a CIE-10, 
situación que parece que ha afectado a la forma de registrar los casos y que se ha observado de 
forma similar en el registro de otras enfermedades.

Figura 1. Número de ingresos hospitalarios anuales por toxoplasmosis congénita según sexo. Años 2010-2018. 
Fuente: Elaboración propia, RAE-CMBD.

Se observaron diferencias en la evolución del número de ingresos según los territorios; las 
CCAA que registraron un mayor descenso fueron: Cataluña (28 ingresos en 2010 vs. 3 en 2018) lo 
que supone una reducción del 90,3%, seguida de Galicia (9 ingresos en 2010 vs. 1 en 2018) con un 
descenso del 88,9%, y Andalucía (10 ingresos en 2010 vs. 2 en 2018) con una disminución del 80%. 
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Al final del periodo de estudio, en 2018, la tasa de hospitalización por 10.000 nacidos vivos fue 
superior en Aragón (TH= 0,015), con tan solo 2 casos hospitalarios, Castilla y León (TH= 0,012) con 
3 ingresos y, la C. de Madrid (TH= 0,011), con 7 hospitalizaciones durante el citado año. 

La TC se incluyó entre las Enfermedades de Declaración Obligatoria (EDO) en 2015. Ello 
implicó su notificación a la RENAVE desde 2016, no obstante, se observa una importante infra-
notificación. Si se evalúan los datos de hospitalización durante este último periodo en el CMBD 
(2016-2018), se registraron 46 ingresos de hombres (TH= 0,76) y 34 mujeres (TH= 0,49), frente a 
un total de 7 casos de hombres (TI= 0,12) y 5 mujeres (TI= 0,09) notificados a la RENAVE. 

La distribución autonómica de las tasas de hospitalización en dicho periodo 2016-2018 
muestra también diferencias por sexo (Figura 2). Así, en el caso de los hombres, los territorios 
con mayor incidencia fueron las ciudades autónomas de Ceuta (TH= 18,60) y Melilla (TH= 13,96), 
seguidas muy de lejos por la CCAA de Aragón (TH= 5,5).  Mientras que en las mujeres, con ex-
cepción de Ceuta que presenta una TH notablemente elevada (TH= 41,70), algunas CCAA del 
noreste peninsular registran las mayores tasas de hospitalización (Aragón TH= 11,59, La Rioja 
TH= 8,17 y la Comunidad Foral de Navarra TH= 7,13).

Figura 2. Distribución espacial de la toxoplasmosis congénita en España. Tasas de hospitalización por 10.000 nacidos vivos 
para hombres (azul) y mujeres (verde) para el trienio 2016-2018. Fuente: Elaboración propia.

Finalmente, en la evaluación de los síntomas y síndromes asociados directamente con TC, 
considerando la totalidad de datos de los pacientes ingresados en el periodo 2010-2018, se 
destacó que hasta un 40% de los casos hospitalizados no presentaba información asociada, un 
29,4% presentaron síntomas asociados directamente a TC, y un porcentaje similar de ingresos 
(24,5%) referían otras infecciones graves de modo concomitante. 

De esta manera, resumiendo la TC es una enfermedad parasitaria sistémica de graves re-
percusiones para los pacientes afectados. Se estima que el  25-30% de la población mundial 
es portadora del parásito2,7 y, aunque en España se considera una baja incidencia en los casos 
congénitos, estudios en Europa indican que entre 1 y 10 niños de cada 10.000 nacidos la han 
contraído durante la gestación2.

El mantenimiento del parásito circulante entre la población humana (hospedador interme-
diario) se asocia a diferentes conductas como hábitos alimentarios de moda (consumo de ali-
mentos crudos y/o contaminados) y al continuo contacto con el hospedador definitivo (félidos), 
pero, también, a una deficiente calidad en la potabilización del agua en determinados países, o la 
presencia del parásito en ciertas especies marinas y la diseminación asociada a rutas migratorias 
de algunas aves8,9.
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En nuestro estudio sólo se ha identificado una porción de los casos de TC ocasionados, 
aquellos que fueron hospitalizados y registrados como TC, no los asintomáticos no detectados 
al nacer ni los que presentan síntomas que pueden ser llevados por sus pediatras sin requerir 
hospitalización, o los que no muestran síntomas hasta tiempo después del año, incluso en la 
adolescencia.  Por lo tanto, son datos que deben considerarse como una aproximación a la situa-
ción real, con la sospecha de ser significativamente superior a la constatada.

A pesar de los datos de descenso mostrados en este estudio en nuestro país, la infección 
continúa produciendo abortos y muertes fetales en un número no despreciable y diagnosticán-
dose en bebés, generalmente tras la detección durante su periodo fetal. Estos niños probable-
mente desarrollen sintomatología grave o tengan secuelas de por vida si no se tratan adecua-
damente de modo precoz, pero no siempre se diagnostican tras el parto, sino pasados algunos 
años de vida10,11, salvo que se haya detectado el contagio durante el embarazo. El descenso 
global de la incidencia en los últimos años12 va asociado a medidas de prevención, educación 
sanitaria, higiene alimentaria13 y disminución en grupos con inmunodepresión14. 

Este estudio, a pesar de las limitaciones de las fuentes de datos disponibles y la difícil vigi-
lancia de la enfermedad, también muestra un importante descenso de los ingresos hospitala-
rios con afección congénita en el periodo 2010-2018, coincidiendo con los años de notificación 
obligatoria a la RENAVE. En el descenso del número de hospitalizaciones registrado por el CMBD 
para el trienio 2016-2018 no es posible descartar el efecto del cambio de codificación. 

El registro RAE-CMBD refiere únicamente los casos que requirieron hospitalización y se ex-
cluyen, por tanto, los pacientes más leves que sólo se sometieron a tratamiento ambulatorio, lo 
que supone una limitación al estudio.

Para finalizar se puede concluir que la TC es una enfermedad de difícil vigilancia. Las bases de 
datos disponibles en la actualidad presentan limitaciones que restringen la posibilidad de ahondar 
en el conocimiento, presencia y patrón epidemiológico de la enfermedad en la población. 

Los datos evaluados permiten establecer una aproximación a la incidencia real de la enfer-
medad y determinar un descenso progresivo de los diagnósticos de TC en los últimos años, tal y 
como sugiere la bibliografía reciente.

Existe una importante infranotificación a la RENAVE a pesar de ser una EDO, lo que impide 
trasladar datos reales sobre esta parasitosis a las autoridades españolas y europeas. 

La imposibilidad de diagnóstico en pacientes asintomáticos al nacimiento si no se ha realiza-
do evaluación gestacional y la pérdida de casos por falta en el seguimiento durante los primeros 
años de vida imposibilita, en muchos casos, la detección y tratamiento de la patología e incre-
menta la dificultad en la vigilancia de esta enfermedad.

Son precisos estudios epidemiológicos adicionales que permitan caracterizar la presencia 
de esta parasitosis en España e incidir en medidas profilácticas, métodos diagnósticos precoces 
sencillos y educación sanitaria a la población más susceptible (mujeres gestantes y personas 
inmunocomprometidas).
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Capítulo II
Toxoplasma gondii, animales y medio ambiente: principales vías de 
transmisión
Ana Montoya Matute y Guadalupe Miró Corrales 
Departamento de Sanidad Animal. Facultad de Veterinaria, Universidad Complutense de Madrid. 

La toxoplasmosis es una enfermedad de distribución mundial que afecta a todos los ani-
males homeotermos de diferentes hábitats y regiones, desde el Ártico hasta los Trópicos, en 
entornos terrestres, acuáticos y marinos1.

En el ciclo epidemiológico de Toxoplasma gondii, los felinos (domésticos y silvestres), jue-
gan un papel fundamental ya que son los únicos hospedadores definitivos, siendo la principal 
fuente de contaminación de ooquistes, que esporulan en el medio ambiente hasta adquirir la 
capacidad infectante. Sin embargo, está ampliamente demostrado que la presencia del gato no 
es estrictamente necesaria para el mantenimiento del ciclo biológico2.

Las principales vías de transmisión para los animales y los seres humanos son: i) la ingestión 
de ooquistes eliminados con las heces por los felinos, que una vez esporulados contaminan 
el medio (agua, suelos, vegetales y frutas), ii) la ingestión de quistes tisulares con bradizoítos 
presentes en la carne cruda o poco cocinada, procedentes de animales parasitados que actúan 
como reservorios y, iii) los pseudoquistes con taquizoítos que se transmiten al feto vía transpla-
centaria. Además, puede adquirirse la infección por taquizoítos mediante transfusión, trasplante 
de órganos, y/o consumo de leche cruda no pasteurizada3. Igualmente, hay que hacer referen-
cia al papel del perro como transmisor pasivo de Toxoplasma, debido a algunos hábitos, como 
revolcarse en sustancias fétidas y la coprofagia4. Así mismo, Lindsay y col. (1997) 5 demostraron 
que los perros alimentados con ooquistes sin esporular eran capaces de eliminarlos a través de 
las heces6 . Y, por último, se consideran posibles vectores mecánicos de ooquistes de T. gondii 
algunos invertebrados, como cucarachas, escarabajos, lombrices y moscas 7,8 (Figura 1).

Figura 1: Hospedador definitivo: el gato y otros felinos

Se han llevado a cabo numerosos estudios para conocer la prevalencia de la infección por 
Toxoplasma gondii en la población felina, mediante análisis serológicos y coprológicos; los cua-
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les, en muchos casos, no son comparables debido a las diferencias entre las técnicas empleadas; 
con variaciones en cuanto a sensibilidad y especificidad, el tamaño de la muestra, la variabilidad 
respecto a la edad y procedencia de los gatos analizados, así como las diferencias geográficas, 
incluso en un mismo país. En cualquier caso, se considera una parasitosis más prevalente en 
regiones cálidas y de baja altitud que en regiones frías y montañosas. En áreas húmedas, la pre-
valencia también es mayor que en zonas secas o desérticas debido a la viabilidad de los ooquis-
tes en los distintos entornos1. En los diferentes estudios realizados, la seroprevalencia en gatos 
oscila entre el 4,8% en Tailandia, y por encima del 85% en algunas regiones de Brasil (Paraná), 
Egipto (Guiza), Etiopía (Addis Abeba) y Méjico (Yucatán) 1,9,10 . En España se han registrado sero-
prevalencias que oscilan entre un 10-84,7% como se refleja en la Tabla 1.  

Tabla 1. Seroprevalencia de la infección por Toxoplasma gondii en gatos en España

Localización Origen Nº 
gatos

Nº
positivos

Seroprevalencia 
(%) Técnica Referencia

Barcelona Vagabundos 131 40 51,9 MAT (Gauss et al., 2003)77

Barcelona Propietario 89 31 34,8 MAT (Gauss et al., 2003)77

Ibiza Centro de 
Protección 105 58 55,2 MAT (Sherry et al., 2011)77

Mallorca Vagabundos 59 50 84,7 MAT (Millán et al., 2009a)32

Madrid Vagabundos 101 55 54,5 IFI (Aparicio et al., 1972)71

Madrid Vagabundos 69 44 63,4 IFI (Alonso et al., 1997)72

Madrid Vagabundos 140 20 14,3 IFI (Montoya Matute, 2007)10

Madrid Propietario 72 13 18,1 IFI (Montoya Matute, 2007)10

Madrid Criadero 20 2 10 IFI (Miro et al., 2011)75

Madrid Vagabundos 346 185 53,4 MAT (Miro et al., 2014)76

Murcia Vagabundos 291 122 42 MAT (Candela et al., 2022)73

La Rioja Vagabundos 220 68 33,5 IFI (Montoya Matute, 2007)10

La Rioja Explotación 
ganadera 58 20 34,5 IFI (Montoya Matute, 2007)10

La Rioja Propietario 119 33 27,7 IFI (Montoya Matute, 2007)10

Zaragoza Vagabundos 114 14 12,3 IFI (Villanueva-Saz et al., 2021)78

IFI: Técnica de Inmunofluorescencia indirecta; MAT: Técnica de aglutinación (Toxo-Screen DA, Biomerieux, 
Francia). Fuente: Elaboración propia
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Smith y Frenkel (1995) 11 sugirieron que las prevalencias podrían ser similares en aquellas 
áreas geográficas que presentasen los mismos biotipos y tipos de suelo, siendo mayores las 
prevalencias en zonas con mayor humedad y penumbra que en aquellas en las que el grado de 
evaporación y la desecación eran predominantes, puesto que no se consideran condiciones fa-
vorables para la supervivencia y diseminación de los ooquistes de T. gondii11.

Por otra parte, se sabe que la principal fuente de infección para el gato son los hospedado-
res intermediarios como aves y pequeños mamíferos 12,13, lo que explicaría la elevada prevalen-
cia registrada en los gatos que viven en zonas con mayor densidad ganadera y rural, ya que el 
acceso de los gatos a los hospedadores intermediarios resulta más fácil, mientras que, en áreas 
urbanas, los gatos vagabundos se alimentan, principalmente, de la comida que encuentran en 
las basuras y vertederos. Esta hipótesis ya fue planteada por Sukthana et al. (2003) 14, quienes 
afirmaron que, la baja seroprevalencia (7,5%) observada en los gatos vagabundos del área me-
tropolitana de Bangkok se debía a que se alimentaban de restos de comida de casas particulares 
y restaurantes 14. Así, en la mayoría de los estudios de seroprevalencia, el tipo de población 
analizada es un factor predisponente a la infección por Toxoplasma, detectándose prevalencias 
más elevadas en los gatos vagabundos y de explotaciones agropecuarias respecto a los gatos 
de propietario 15,16,17, debido a que tienen mayor acceso a los hospedadores intermediarios 13 
(Figura 2). Como en otras especies animales, con la edad se incrementa el riesgo de infección 
por Toxoplasma debido a la continua exposición a la infección 10,15. Y, por último, respecto a la 
variable sexo, no se observan diferencias estadísticamente significativas en los estudios realiza-
dos hasta el momento; no obstante, algunos autores señalan una mayor prevalencia en machos, 
lo cual podría explicarse con la hipótesis ya formulada por Smith y col. (1992) 18, que sugirieron 
que la elevada prevalencia en los machos era debida a sus hábitos territoriales, lo que suponía 
una mayor área de actuación 18. 

Figura 2: Prevalencias de toxoplasmosis en gatos vagabundos y gatos de propietario. Fuente: Elaboración propia

Los estudios de seroprevalencia son un buen indicador de la distribución de la infección y 
de la posible contaminación del medio ambiente, puesto que los felinos son los únicos capaces 
de excretar ooquistes. No obstante, a pesar de las elevadas seroprevalencias registradas, los 
estudios realizados para determinar la excreción de ooquistes revelan una prevalencia inferior 
al 1% 9, 19  ; habiéndose detectado la prevalencia más elevada en gatos domésticos criados en 
libertad en África (18,8%), mientras que, en Asia, Europa, América del Norte y América del Sur 
las prevalencias oscilan entre el 0,7% y el 3,4% 9,20. Las bajas tasas de detección de ooquistes, 
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en los estudios realizados hasta el momento, podrían deberse a que los gatos eliminan nor-
malmente ooquistes una sola vez durante toda su vida y durante un periodo muy corto de 
tiempo (periodo de patencia), inferior a dos semanas. Por otro lado, aunque es poco probable 
que estos gatos vuelvan a excretar ooquistes, debido al elevado grado de inmunidad intestinal 
adquirido (al menos 6 años) 12, se ha demostrado que, excepcionalmente, en determinados ca-
sos podría ocurrir. Se ha observado que tratamientos con dosis elevadas de glucocorticoides o 
estados carenciales podrían ser la causa de la reactivación de infecciones en el gato y de que 
este vuelva a eliminar ooquistes 5,12, sin embargo, no se ha detectado la re-eliminación de oo-
quistes o desarrollo de una toxoplasmosis clínica en gatos que han recibido tratamientos con 
ciclosporina (7,5 mg/kg durante 126 días) durante periodos prolongados 21 o aquellos gatos 
co-infectados con retrovirus felinos (virus de la leucemia e inmunodeficiencia felinas) 22,23,24. 
Por otro lado, sí se ha observado una relación entre la infección por T. gondii y Cystoisospora 
felis. Así, gatos con una infección primaria por T. gondii que, posteriormente, se infectaban por 
C. felis eliminaban ooquistes del primero 25,26.

Es un hecho que la primoinfección confiere al gato una buena inmunidad durante un perio-
do prolongado de tiempo, con lo que el número de gatos con toxoplasmosis activa y, capaces 
de excretar ooquistes al medioambiente disminuye con la edad. Por tanto, los gatos de mayor 
importancia epidemiológica son los más jóvenes y, sobre todo los gatos vagabundos con acceso 
a roedores infectados o aquellos que viven en explotaciones de rumiantes con acceso a hospe-
dadores intermediarios (aves y roedores), así como a la ingestión de anejos fetales procedentes 
de abortos de los animales de abasto de la propia explotación, cuando las medidas higiénico-sa-
nitarias no son las adecuadas. Además, hay que remarcar que estos gatos pueden suponer un 
riesgo si tienen acceso y defecan en los pastos o almacenes de piensos 13,27.

Felinos silvestres

Es evidente que el gato doméstico juega un papel fundamental en la epidemiología de la 
toxoplasmosis, pero no debemos olvidar a los felinos salvajes. Y, aunque son escasos los estudios 
epidemiológicos de la infección por T. gondii en felinos silvestres, sí hay estudios, principalmente 
en aquellos alojados en cautividad en núcleos zoológicos 28,29,30. 

Los estudios de seroprevalencia indican la infección por T. gondii en prácticamente todos 
los felinos salvajes alojados en cautividad, habiéndose registrado las seroprevalencias más bajas 
(5,3-12,5%) en el gato de Pallas (Otocolobus manul) en Rusia y Mongolia, en el gato de Bengala 
(Prionailurus bengalensis) en Tailandia (10%) y en los linces (Canadian lynx) en Canadá (14%), 
mientras que en el resto de felinos silvestres en otras áreas geográficas las tasas de seropre-
valencia detectadas son superiores al 80%9. En España, se han detectado datos de seropreva-
lencias del 62,8-80,7% en el lince ibérico (Lynx pardinus) y del 84,7% en gatos silvestres (Felis 
silvestres catus) 31,32,33 .

Los datos sobre la excreción de ooquistes en felinos salvajes son limitados. La presencia de 
ooquistes de T. gondii se ha confirmado únicamente en linces rojos (Lynx rufus) (6,2%) y pumas 
(Puma concolor) (1,9%) de América del Norte 34.

Hospedadores intermediarios

Toxoplasma gondii puede infectar a un amplio rango de hospedadores de sangre caliente, 
además de aves y mamíferos marinos, que actúan como hospedadores intermediarios. Éstos 
juegan un importante papel en la epidemiología de la toxoplasmosis, puesto que una de las 
principales fuentes de infección para el ser humano y los carnívoros es la ingesta de carne cruda 



Toxoplasmosis congénita en España, presente y futuro

21Capítulo II
Toxoplasma gondii, animales y medio ambiente: principales vías de transmisión

contaminada por quistes tisulares con bradizoítos procedentes de los hospedadores interme-
diarios. Estos animales pueden infectarse por transmisión congénita, por carnivorismo y/o por 
ingestión de ooquistes esporulados 1. 

Las vías de transmisión para las personas varían ampliamente entre las poblaciones, depen-
diendo principalmente de los hábitos culinarios y culturales (transmisión por quistes tisulares), 
asociado siempre a las medidas higiénicas deficientes (transmisión por ooquistes esporulados) 35. 

Como ya se ha comentado, una de las principales fuentes de infección para las personas es 
la ingesta de carne cruda o poco cocinada (cordero y cerdo, principalmente) contaminada por 
quistes con bradizoítos procedentes de animales con infección subclínica. En Europa, diversos 
estudios realizados señalan que el 50% de la carne de ganado ovino y porcino está parasitada, 
aunque en otros países, como en Estados Unidos, tiene mayor importancia epidemiológica la 
carne de cerdo, habiéndose detectado un mayor grado de parasitación de quistes viables con 
bradizoítos en el cerdo respecto a otros animales de abasto. La carne de vacuno se considera 
menos importante epidemiológicamente ya que la probabilidad de detección de quistes viables 
de T. gondii en estos animales es inferior respecto al ganado porcino o aves de corral; no obs-
tante, no se puede subestimar el riesgo de infección puesto que en muchas de las ocasiones la 
carne de ganado vacuno se suele comer cruda o poco cocinada 36. Por otro lado, los animales 
silvestres (ej. ciervo, jabalí, aves silvestres) también se consideran una potencial fuente de infec-
ción para los humanos, debido a que tanto los cazadores como sus familias pueden infectarse 
durante su manipulación y/o consumo. De hecho, se asoció un brote de toxoplasmosis congénita 
en cuatro mujeres gestantes al consumo de caribú en Quebec 37 y, recientemente, dos brotes en 
Estados Unidos se han asociado al consumo de carne de ciervo 38,39. Para las especies silvestres, 
la principal fuente de infección son los ooquistes presentes en el agua y los vegetales contamina-
dos, así como los bradizoítos localizados en los tejidos de diferentes reservorios como pequeños 
mamíferos y pájaros, que consumen (carnivorismo) 1,40.

En los animales de producción (ovino, caprino, porcino, vacuno y aves de corral), los oo-
quistes representan la principal fuente de infección puesto que las heces de los gatos pueden 
contaminar el agua, suelo (pastos abonados con estiércol o con aguas residuales) o los alimentos 
almacenados (heno, grano, pienso), debido al fácil acceso de los gatos y/o felinos silvestres a 
estas dependencias. Por su parte, las explotaciones de ganado extensivo (ej. cerdo ibérico en 
montanera) o con escasas medidas de bioseguridad (ej. presencia de gatos no controlados y 
roedores) presentan un mayor riesgo de infección41. Asimismo, en los animales de abasto como 
en otras especies animales, el riesgo de infección se incrementa con la edad por la exposición 
continua a la infección. El área geográfica es también de gran interés, debido principalmente a 
determinadas condiciones climáticas que pueden favorecer la esporulación y supervivencia de 
los ooquistes en el medio ambiente. Las áreas que registran mayores prevalencias se asocian a 
zonas con humedad alta y con elevada presencia de gatos seropositivos 11, 42,77.

El grado de contaminación del medio ambiente es muy importante y, depende de la densi-
dad de la población de gatos y su grado de parasitación, ya que los gatos pueden eliminar entre 
300.000 y 100 millones de ooquistes tras la primoinfección 44, habiéndose observado una mayor 
seroprevalencia de la infección por T. gondii en aquellas granjas con presencia de gatos 41,45. Se 
estima que la dosis mínima infectante para el ganado ovino es de unos 200 ooquistes; por 
tanto, se ha calculado que 50 g de heces de gato distribuidos en unas 10 toneladas de pienso 
equivaldrían a unas 25 dosis infectantes por kilogramo para esta especie animal. Por todo 
ello, el abonado natural de los pastos con estiércol procedentes de granjas y apriscos debería 
considerarse una potencial fuente de infección 27. Las granjas con menor densidad de animales 
suelen tener seroprevalencias mayores, puesto que la presencia de un gato infectado que esté 
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eliminando ooquistes supone un mayor riesgo de infección para rebaños con menor número 
de animales 41,46.

En la última década se han realizado estudios de seroprevalencia de la infección por T. 
gondii en las aves de corral, ya que al alimentarse directamente del suelo constituyen un buen 
indicador del grado de contaminación de ooquistes en el medio ambiente 47,48. Sin embargo, 
en las aves rapaces, la principal fuente de infección son los bradizoítos presentes en los teji-
dos de reservorios como los roedores u otros micromamíferos, que actúan como importan-
tes hospedadores intermediarios de T. gondii. Por otro lado, las aves migratorias (ej. patos, 
gansos) puede diseminar el parásito a otras zonas geográficas, facilitando la dispersión de 
distintos genotipos, además de suponer un riesgo para el ser humano cuando estas aves son 
consumidas (ej. cazadores) 15,49,50.

Por último, los mamíferos marinos también se pueden infectar tras la ingestión de agua o 
alimentos contaminados con ooquistes, quistes con bradizoítos en tejidos de hospedadores in-
termediarios o por transmisión vertical. Así, los estudios de seroprevalencia en nutrias marinas 
pueden ser un buen indicador para conocer el grado de contaminación del medio marino51. En 
un estudio de seroprevalencia realizado en nutrias en California, las cifras superaron el 60% en 
aquellas que vivían cercanas a núcleos de población, por lo que la infección se asoció principal-
mente a la ingestión de aguas residuales contaminadas con heces procedentes de gatos que 
no habían sido tratadas adecuadamente. Sin embargo, en este mismo estudio se observó una 
seroprevalencia menor en nutrias capturadas en la isla de San Nicolás (4,2%) en la que la pobla-
ción de gatos era escasa 51,52. La vía de infección para los mamíferos marinos es desconocida, 
en nutrias se asocia al consumo de aguas residuales deficientemente tratadas o al consumo de 
bivalvos o caracoles, ya que éstas consumen diariamente hasta un tercio de su peso corporal de 
moluscos o pequeños caracoles1. Y, en aquellos mamíferos que sólo consumen peces la vía de 
infección es todavía una incógnita1.  En cuanto a los delfines, se desconoce la vía de infección ya 
que ingieren pequeñas cantidades de agua y su alimentación se compone de pájaros acuáticos, 
peces, calamares y otros animales acuáticos de sangre fría1. Finalmente, aunque se desconoce 
el papel que desempeñan los invertebrados acuáticos, los moluscos filtran grandes cantidades 
de agua pudiendo concentrar los ooquistes, los cuales pueden permanecer viables durante 85 
días en bivalvos marinos como las ostras, o las almejas, lo cual puede suponer una importante 
fuente de contaminación para las personas, si estos alimentos se consumen crudos 36,53. Los 
moluscos bivalvos se consideran excelentes bioindicadores para la vigilancia y control sanitario 
de los ecosistemas marinos puesto que pueden actuar como hospedadores paraténicos de los 
ooquistes de T. gondii, siendo la principal fuente de infección para mamíferos marinos, así como 
para el ser humano 36. Se han analizado moluscos bivalvos en diferentes estudios, detectando 
la presencia de ooquistes de T. gondii en almejas de Canadá (2,1%) y Túnez (6,6%), en ostras de 
Brasil, Canadá y China (2,5-3,3%), y en mejillones de Italia (6,7-11,8%), Estados Unidos (1,5-54%), 
Nueva Zelanda (12,5%) 36,54,55,56,57. También se ha detectado la presencia de ooquistes de T. gondii 
en peces (0-26%) capturados en Italia, y en carpas (0,2%) y cangrejos (0,6%) de China. Aunque se 
desconoce el papel que pueden jugar estos peces en la epidemiología de T. gondii, se considera 
que podrían suponer un riesgo de contaminación para otros alimentos por contacto directo du-
rante la manipulación de los mismos 36.

Los ooquistes de T. gondii pueden contaminar los ecosistemas marinos a través de la elimi-
nación inadecuada de las aguas residuales. Sin embargo, la detección de ooquistes en el agua 
resulta compleja ya que no existe un método estandarizado para ello y la mayoría de los estudios 
se basan en los métodos ya existentes para otros protistas, como Crytosporidium y Giardia 58,59. 
Mediante la aplicación de estos métodos, Issac-Renton et al. (1998) 59 no lograron la recupera-
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ción de ooquistes de muestras de agua de Vancouver (Canadá), en un brote de toxoplasmosis 
que se había asociado al consumo de agua 59. 

En los últimos años, se considera que los casos de infección por T. gondii relacionados con el 
consumo de verduras frescas han aumentado60. La contaminación por ooquistes en las verduras 
frescas puede producirse por cultivo en suelos contaminados o por el uso de agua contamina-
da para las actividades de riego o el lavado de las mismas. Y, aunque son escasos los estudios 
realizados hasta el momento para la detección de ooquistes en verduras y frutas frescas, se ha 
detectado la presencia de ooquistes de T. gondii en verduras de hoja verde como en distintas 
variedades de lechugas en Brasil (0,6-20%), China (4-12,5%) y Polonia (18%) 61,62,63,64, espinacas 
en Canadá (0,3-0,8%) 65, ensaladas envasadas listas para su consumo en Italia (0,8%) y Portugal 
(66,7%) 66, tubérculos y zanahorias en Polonia y República Checa (5-19,5%)63 , pepinos (11%) y 
frutos rojos (5%) en Colombia (11%), y hierbas aromáticas (25-66%) en Portugal 67,68.

En conclusión, son muchas y variadas las fuentes de infección para los seres humanos; y en 
el caso que nos ocupa, para las mujeres gestantes que pueden directamente afectar al feto y de-
sarrollar una toxoplasmosis congénita; pero la más importante es la transmisión a través de los 
alimentos contaminados que no hayan sido sometidos a una adecuada inspección veterinaria. 
De hecho, la FAO y la OMS consideran la toxoplasmosis como la cuarta enfermedad parasitaria 
más importante de transmisión alimentaria en el mundo 74. Por otra parte, se considera que los 
gatos con propietario reconocido, que no tengan acceso al exterior y su único alimento sea a 
base de dietas comerciales, el riesgo de padecer esta infección es casi nulo y también para los 
que conviven con él 69,70.
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Toxoplasmosis en la mujer, consulta pregestacional y prevención primaria
María de la Calle
Servicio de Obstetricia y Ginecología. Hospital Universitario La Paz. Madrid 

CONSULTA PREGESTACIONAL

La prevención primaria, cuyo objetivo es evitar la aparición de la enfermedad, es la que se 
realiza en la consulta preconcepcional y esta es la esencia de la medicina preventiva. Ninguna 
prevención es más completa, rentable y eficaz que la realizada por el obstetra encargado de la 
atención preconcepcional. 

La consulta preconcepcional debe formar parte de la asistencia prenatal de todas las mu-
jeres, independientemente de su estado de salud, y debe ser firmemente fomentada su im-
plantación en nuestro entorno. En esta consulta se debe alentar a las parejas a considerar su 
responsabilidad de ser padres. 

En esta consulta preconcepcional, sería recomendable solicitar una serología de toxoplas-
mosis a toda mujer que esté planeando una gestación en un periodo cercano a la visita para 
valorar el estado de inmunidad y enfocar de manera adecuada la información dada una vez que 
se confirme el embarazo.

PREVENCIÓN PRIMARIA

Las mujeres embarazadas no inmunes a la toxoplasmosis deben de tener en cuenta una 
serie de medidas preventivas para evitar contraer la infección durante el embarazo.  Estas reco-
mendaciones deben darse en la consulta en la primera visita del embarazo, bien por parte del 
obstetra o bien por parte de la matrona.

Figura 1. Consulta ginecológica: recomendaciones a embarazada

¿Cómo reducir el riesgo de infectarse a través de la comida? 

 - Cocinar la carne a temperatura suficiente: los cortes enteros de carne (excepto las aves de 
corral) deben cocinarse a por lo menos 63ºC, medidos en la parte más gruesa de la pieza, 
y luego dejar reposar la carne por los menos durante 3 minutos antes de cortarla y consu-
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mirla. La carne troceada (excepto las aves de corral) debe cocinarse a por lo menos 71ºC 
y no requiere un tiempo de reposo una vez finalizada la cocción. Las aves de corral deben 
cocinarse a por lo menos 74ºC y los cortes enteros deben dejarse reposar por lo menos 3 
minutos antes de cortarlas y consumirlas. El tiempo de reposo es el tiempo que la pieza de 
carne permanece a la temperatura final de cocción y por tanto la temperatura que asegura 
la destrucción del toxoplasma. 
 - No ingerir carne cruda mientras la gestante está cocinando.
 - Congelar la carne durante varios días a -18ºC antes de consumirla reduce significativamen-

te el riesgo de infección por toxoplasma. La congelación de la carne antes de su consumo 
parece ser la intervención más eficaz para prevenir la toxoplasmosis transmitida por la carne 
pues mata los bradizoítos y los taquizoítos. 
 - Pelar o lavar las frutas y verduras a fondo antes de consumirlas reduce significativamente 

el riesgo de infección por toxoplasma. 
 - Lavar las encimeras, las tablas de cortar, los platos, los cortadores, los utensilios y las ma-

nos con agua jabonosa, después de manipular alimentos reduce el riesgo de infección por 
toxoplasma. Lavarse bien las manos después de manipular carne cruda. 

¿Cómo prevenir el riesgo de toxoplasmosis del medio ambiente? 

 - Evitar beber agua potable no tratada.
 - Usar guantes cuando esté realizando trabajos de jardinería y durante cualquier contacto 

con tierra o arena porque podría estar contaminado con heces de gato que contengan toxo-
plasma. Lavarse las manos con jabón y agua tibia después de realizar trabajos de jardinería 
o contacto con tierra o arena. 
 - Es importante enseñar a los niños la importancia de lavarse las manos para prevenir la 

infección. 

¿Cómo prevenir el riesgo de toxoplasmosis a través de los gatos? 

 - Mantener los areneros de los gatos al aire libre cubiertos.
 - Alimentar a los gatos solo con comida enlatada o comida de mesa bien cocinada, no se les 

debe dar carnes crudas o poco cocidas.
 - Cambiar la caja de arena todos los días. Los ooquistes de Toxoplasma eliminados con las 

heces de los gatos, no se convierten en infecciosos hasta transcurridos entre 1 y 5 días des-
pués de su deposición. Si nadie más puede cambiar la caja de arena, usar guantes desecha-
bles y lavarse las manos con jabón y agua tibia después. 
 - Mantener al gato en el interior, no permitiendo salir a la calle y que tenga oportunidad de 

cazar o comer carne cruda.
 - No adoptar ni tocar gatos callejeros, especialmente gatitos, ya que estos tienen una mayor 

probabilidad de padecer una infección primaria aguda, con la consecuente eliminación de 
ooquistes de Toxoplasma en sus heces y la posible contaminación de pelaje, cama, etc.

Además, viajar a países donde predominan los genotipos de parásitos más virulentos (Amé-
rica Central y del Sur) o países en vías de desarrollo donde la prevalencia de toxoplasmosis es 
alta, es un factor de riesgo importante. Si dicho viaje es necesario, es particularmente recomen-
dable adherirse a los siguientes comportamientos para reducir el riesgo de infección:

 - Evitar beber agua sin filtrar en cualquier entorno.
 - No comer verduras ni frutas sin lavarlas antes de comerlas.
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 - No comer carne cruda. La carne de ganado de explotaciones criado en condiciones estric-
tas de interior tiene menos probabilidades de estar contaminada que la carne de ganado 
criado al aire libre. Hay poca evidencia de que la carne que ha sido ahumada o curada en 
salmuera no es segura. Es probable que aumente el riesgo de infección cuando los produc-
tos curados incluyen carne de más de un animal y un secado y curado limitados, como en 
algunos métodos de producción locales.
 - Evitar comer mariscos crudos ya que el agua de mar puede estar contaminada por ooquis-

tes de T. gondii, que sobreviven o pasan por alto el tratamiento de aguas residuales y que 
podrían quedar retenidos de forma mecánica en bivalvos tales como ostras o mejillones, al 
filtrar el agua contaminada.
A pesar de todas estas recomendaciones  sobre la prevención de la infección por toxo-

plasmosis en las gestantes, los estudios y revisiones sistemáticas no han encontrado evidencia 
de alta calidad de que dicha información cambie el comportamiento de las mujeres durante 
el embarazo. Por eso es tan importante el cribado de toxoplasmosis en el primer trimestre de 
embarazo en todas las gestantes para detectar infecciones maternas de manera precoz. En el 
capítulo sobre el cribado se expondrá con más detalle la necesidad de hacer una serología de 
toxoplasmosis a todas las embarazadas. 
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El abordaje terapéutico de la toxoplasmosis durante el embarazo se basa en estudios obser-
vacionales realizados a partir de los años 70 del siglo XX sobre todo en Francia y en algún caso 
en Austria, que fueron los primeros paises en introducir el cribado serológico sistemático.  Des-
monts y Couvreur1 en 1974 observaron una menor tasa de infección congénita en los recién na-
cidos cuyas madres habían recibido espiramicina durante el embarazo, comparando a la cohorte 
histórica de mujeres infectadas. En Austria y Alemania, el tratamiento de la embarazada a partir 
del primer trimestre se realizaba con una sulfamida asociada a pirimetamina, por su mayor 
efecto parasiticida2, y algún estudio también observó una reducción de la transmisión vertical, 
pero en ningún caso se trataba de estudios aleatorizados, ni los resultados se habían ajustado 
a la edad gestacional de la infección materna2,3. A partir de esta práctica empírica, los estudios 
aleatorizados se descartaron por razones éticas y de aceptabilidad. Mientras que en los últimos 
años se han producido avances importantes en el diagnóstico de la infección maternal y fetal, la 
información sobre la utilidad del tratamiento durante el embarazo ha sido cuestión de debate.  

Riesgo de transmisión vertical, afectación fetal y diagnóstico prenatal

Estos son aspectos importantes antes de considerar la pauta terapéutica gestacional más 
adecuada. Después de una infección materna, el riesgo de transmisión transplacentaria del pa-
rásito tiene un incremento exponencial a medida que avanza la edad gestacional. En cambio, el 
riesgo de afectación fetal tiene una evolución inversa, con un riesgo mucho mayor de secuelas 
neurológicas después de una infección materna en el primer trimestre, con la excepción de la 
afectación ocular que también puede aparecer después de una infección fetal en el segundo y 
tercer trimestre4,5 (Tabla 1). 

Tabla 1. Riesgo de transmisión y de afectación fetal/neonatal en función del trimestre de la infección materna

Edad Gestacional Transmisión fetal Afectación fetal Tipo de afectación

< 14 sem <10% 60% Lesiones oculares e intracraneales
Pueden ser graves

14-28 sem 15-55% 25% Sobre todo oculares
En gral. no son graves

>28 sem 55-80% 15% Lesiones oculares
Excepcional afectación intracraneal

 Fuente: Protocolo TORCH Medicina-Fetal Barcelona. Hospital Clínic6  y Guia Sociedad Españona Infectología 
Pediátrica,2013 5 

Para saber si se ha producido una infección fetal, la amniocentesis es hoy en día la técnica 
de elección. Tiene un escaso riesgo de pérdida gestacional (<0,3%) (7), y si se realiza en el mo-
mento adecuado, a partir de las 18 semanas de embarazo y por lo menos 4 semanas después de 
la infección materna, el líquido amniótico es un excelente medio diagnóstico. Tiene un elevado 
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valor predictivo positivo (≈100% con las técnicas actuales de PCR a tiempo real), y una sensibili-
dad cercana al 90% con un valor predictivo negativo de casi 100% en las infecciones del primer 
trimestre, y de un 82% en el tercero8. 

Toxoplasmosis: pautas terapéuticas habituales en el embarazo

Espiramicina: es un macrólido con escasa actividad parasiticida. No atraviesa la barrera 
placentaria pero se acumula en ella. Tiene escasa toxicidad y muy buena tolerancia materna por 
lo que se ha considerado durante mucho tiempo el tratamiento de elección para disminuir la 
transmisión vertical. Tiene escasas contraindicaciones: alergia o en el síndrome de QT-largo. Se 
recomienda evitar en pacientes con deficit de G6PDH por riesgo de hemólisis3. Dosificación: 1 
gramo/8 horas, de preferencia después de las comidas para una mayor absorción.

Pirimetamina (PMT) más sulfadiacina (SDZ) asociadas a ácido folínico: son inhibidores de 
la síntesis de ácido fólico con efecto parasiticida sinérgico frente a la fase activa de la infección 
(taquizoito). Presentan un buen paso transplacentario y tanto in vitro como en el modelo animal 
se ha demostrado que reducen la carga parasitaria en el líquido amniótico y en el SNC fetal9. 
Es el tratamiento utilizado en Pediatría para disminuir las secuelas del recién nacido infectado, 
y por analogia también es el tratamiento de elección en el feto con infección confirmada en 
líquido amniótico. Ambos fármacos se deben asociar siempre a ácido folínico. Dosificación: Piri-
metamina 50 mg/24 horas. Sulfadiacina 1,5 gramos/12 horas. Acido folínico: 50 mg/semana 3,10 .

Efectos secundarios y contraindicaciones  

PMT: produce toxicidad hematológica, sobre todo leucopenia, también trombocitopenia y 
anemia macrocítica. Riesgo fetal: por su inhibicion de la síntesis de ácido fólico se ha asociado a 
defectos del tubo neural, sobre todo si se admnistra durante las primeras 7 semanas del emba-
razo. Está contraindicada durante todo el primer trimestre (< 14 semanas). No descrita toxicidad 
hematológica fetal3.

SDZ: puede producer alergias cutáneas graves, como síndrome de Lyell y Stevens-Johnson 
y también cristaluria. Se debe evitar en pacientes con deficit de G6PDH por riesgo de hemólisis. 
Riesgo fetal: está descrita la asociación de las sulfamidas a ictericia neonatal si la administración 
es en el tercer trimestre, cercana al parto. No obstante, estudios amplios en recién nacidos 
expuestos a tratamiento materno contra la malaria con PMT/sulfadoxina (PMT/SDX) o con cotri-
moxazol en gestantes inmunodeprimidas e infección VIH lo desmienten 3. 

Tratamiento del feto infectado

Una vez confirmada la infección fetal en líquido amniótico, o ante la evidencia de lesiones 
fetales en el seguimiento ecográfico, no hay duda de que el tratamiento debe tener efecto pa-
rasiticida y alcanzar el compartimento fetal. La espiramicina no tiene utilidad, y el tratamiento 
de elección es PMT/Sulfamida (SDZ o SDX) asociadas a ácido folínico hasta el parto.  Un estudio 
multicéntrico retrospectivo realizado en Francia demostró que la administración de SDZ/PMT o 
SDX/PMT en las primeras ocho semanas de la infección fetal disminuia el riesgo de corioretinitis 
a los 2 años de vida11. Otro estudio multicéntrico prospectivo en Europa observó también una 
disminución significativa de secuelas neurológicas severas en el seguimiento hasta los 4 años 
de vida de recién nacidos cuyas madres habían recibido SDZ/PMT12.   Estos resultados fueron 
confirmados en una cohorte francesa que observó que desde la implementación del cribado 
gestacional  sistemático, con el consiguiente diagnóstico y tratamiento con SDZ/PMT de los fetos 
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infectados, había disminuido de forma significativa el número de recién nacidos con secuelas13. 
Un estudio similar en Colombia confirmó los mismos resultados14.  Finalmente, el único estudio 
randomizado que comparó espiramicina con SDZ/PMT para la prevención de la transmisión ver-
tical de toxoplasma (TOXOGEST) observó una reducción significativa de recién nacidos infecta-
dos con lesiones neurológicas en el grupo que había recibido PMT/SDZ, lo que confirmó que un 
tratamiento precoz a la madre reduciría el grado de las lesiones 15 .

Seguimiento de las gestantes tratadas con SDZ/PMT: Se aconseja una ingesta hídrica abun-
dante (> 2 litros/24 h) para evitar cristaluria, y realizar un hemograma cada 1-2 semanas. En caso 
de neutropenia (< 1500 leucocitos/l) se aconseja suspender el tratamiento, mantener el ácido 
folínico una semana, y valorar reiniciar el tratamiento si se produce normalización del hemogra-
ma10. Cerca del 5% de las pacientes deben abandonar el tratamiento por efectos secundarios 
cutáneos o hematológicos 16..

Tratamientos alternativos en el feto infectado

Cotrimoxazol: combina una sulfamida (sulfametoxazol) con trimetroprim. Presenta menor 
toxicidad hematológica, pero tiene una actividad parasiticida entre 10-100 veces menor que 
SDZ/PMT17. Sería una alternativa en gestantes con alergia a pirimetamina.

Azitromicina o clindamicina asociadas a Pirimetamina: tanto azitromicina como clinda-
micina están autorizados durante el embarazo y su asociación a pirimetamina se utiliza en in-
fecciones por toxoplasma en adultos inmunodeprimidos 3. No hay estudios sobre su efectividad 
en toxoplasmosis congénita, pero sería una buena alternativa en gestantes con alergia a las 
sulfamidas.

Atavacuona: es un fármaco prometedor ya que, a diferencia de los demás, tiene efecto en 
la fase de bradizoíto del parásito. No obstante, la experiencia de su utilización durante el emba-
razo es muy escasa, por lo que de momento no se utiliza.

Tratamiento profiláctico: ¿es posible evitar la transmisión vertical?

La utilidad del tratamiento profiláctico para evitar la transmisión vertical es el aspecto más 
controvertido de la terapia de toxoplasmosis durante el embarazo. Ningún estudio aleatorizado 
ha comparado entre tratamiento materno y placebo, y el metaanálisis SYROCOT18  sugirió que 
el tratamiento no tenía utilidad. No obstante, este estudio multicétrico incluía pocos casos no 
tratados, y presentaba sesgos importantes. Se desconoce el tiempo que tarda el parásito en 
atravesar la barrera placentaria, y por tanto cual es la ventana de oportunidad para que el trata-
miento materno impida la transmisión vertical. El riesgo de transmisión aumenta a medida que 
avanza la edad gestacional 4 y en los casos en los que ocurre podría ser rápida, aunque puede 
existir una ventana de oportunidad ya que se ha comprobado infección placentaria sin infección 
fetal19. Se han descrito también transmisiones tardías después de una amniocentesis negativa, 
pero ésto podría estar relacionado con falsos negativos del líquido amniótico o con un retraso 
en la transmisión debido al tratamiento materno3. 

El antibiótico más utilizado es la espiramicina administrada desde el diagnóstico serológico 
materno hasta el parto, o hasta el resultado de la amniocentesis con cambio a SDZ/PMT si el 
resultado en líquido amniótico es positivo.  En los casos de resultado negativo, en general se 
aconseja mantener espiramicina para evitar transmisiones tardías.  En países como Austria o Ale-
mania el tratamiento inicial en infecciones maternas diagnosticadas a partir de las 16 semanas es 
SDZ/PMT de forma continua hasta la amniocentesis20, o alternando con espiramicina cada cua-
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tro semanas21. El último protocolo francés también recomienda proponer SDZ/PMT a las gestan-
tes de más de 1410 semanas. Existen dudas sobre cual sería el tratamiento de elección teniendo 
en cuanta la mayor toxicidad de SDZ/PMT. El metaanálisis SYROCOT18, un estudio multicéntrico 
retrospectivo europeo publicado en 2007 que incluía 1438 embarazadas tratadas (procedentes 
de 26 cohortes), no pudo demostrar diferencias significativas cuando comparó las dos pautas  de 
tratamiento, ni tampoco cuando comparó la sintomatología de los recién nacidos infectados. No 
obstante, este estudio demostró algo relevante, que el inicio del tratamiento de forma precoz, 
en las primeras 3 semanas post seroconversion maternal, disminuía de forma significativa la 
transmisión del parásito, especialmente cuando comparó con las pacientes que habían iniciado 
el tratamiento más allá de las 8 semanas (OR 0,79). La importancia del inicio precoz se confirmó 
posteriormente en la cohorte francesa de Lyon13 en la que se comparó la incidencia de toxoplas-
mosis congénita antes y después de 1992, momento en el que se introdujo en Francia el cribado 
serológico mensual. El estudio observó que a partir de la introducción del nuevo protocol había 
una disminución significative de toxoplasmosis congénita.

Aunque el metaanalísis SYROCOT no encontró diferencias en cuanto a la pauta de tratamien-
to utilizado, algunos estudios sugerían la superioridad de SDZ/PMT. Los datos del registro retros-
pectivo de toxoplasmosis congénita en Austria21 mostraron que el protocolo profiláctico habitual 
con SDZ/PMT disminuía 6 veces el riesgo de transmisión vertical respecto al no tratamiento, y a 
más de la mitad si lo comparaban con otras pautas. Otro estudio retrospectivo realizado en Italia 
que incluía a 120 gestantes con infección comparó 3 pautas de tratamiento: espiramicina, espi-
ramicina/cotrimoxazol y SDX/PMT y observó que con espiramicina aislada la transmisión vertical 
era significativamente mayor OR 4.33,17. Todos estos estudios observacionales presentan sesgos, 
y el más importante es la no consideración de la edad gestacional que modifica en gran manera 
el riesgo natural de la transmisión y las pautas de tratamiento utilizadas.    Esto llevó al diseño del 
único estudio aleatorizado existente que comparó la eficacia y seguridad de espiramicina y SDZ/
PMT para la prevención de la transmisión vertical del toxoplasma.

Estudio Toxogest 

La hipótesis del estudio15 era que SDZ/PMT sería más efectiva que espiramicina para preve-
nir la transmisión vertical del toxoplasma, y a la vez era un estudio de tolerancia y seguridad de 
estos fármacos. Se trataba de un estudio multicétrico francés que aprovechó la política de cri-
bado mensual de las embarazadas para aleatorizar a las mujeres que seroconvertían a partir de 
las 14 semanas, comparando ambas pautas. El tratamiento se iniciaba lo antes posible después 
del diagnóstico materno y se mantenía hasta la amniocentesis. Si el resultado era positivo se 
cambiaba a SDZ/PMT (en el grupo que estaba recibiendo espiramicina), y en los casos con resul-
tado negativo (en el grupo SDZ/PMT) se suspendía el tratamiento siempre y cuando se hubieran 
completado 4 semanas de tratamiento. Se incluyeron 70 pacientes en el protocolo de espirami-
cina, y 73 en el de SDZ/PMT, y se observó que en el grupo SDZ/PMT la transmisión vertical fue 
menor, 18,5% vs 30% aunque la diferencia no era significativa. Los autores lo atribuyeron a un 
tamaño de muestra insuficiente pues el estudio se había suspendido por falta de financiación. Se 
obtuvieros otros dos resultados relevantes, que permitirían concluir que SDZ/PMT sería un trata-
miento más efectivo. Por un lado, cuando se ajustó por el tiempo transcurrido entre la infección 
materna y el inicio del tratamiento, se encontró una diferencia significative con menor transmi-
sión vertical para SDZ/PMT cuando el momento de inicio había sido inferior a 3 semanas. Este 
resultado confirmaría un mayor efecto en el periodo de ventana terapéutica. Además, entre los 
recién nacidos con infección congénita cuyas madres habían recibido SDZ/PMT no hubo ningín 
caso de lesiones cerebrales, mientras que sí los hubo en el grupo que recibió espiramicina (8,6%, 
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p=0.012). Respecto a la tolerancia, hubo 2 casos de rash cutaneo severo en el grupo SDZ/PMT y 
otro caso, en el mismo grupo, de nauseas y vómitos severos que también obligaron a suspender 
el tratamiento (4% de los casos).

Protocolo de tratamiento de toxoplasmosis en el embarazo. Protocolo francés 

Por la tradición alimentaria y la alta prevalencia de toxoplasmosis que presentaba, Francia 
ha sido el pais con mayor política de cribado gestacional y mayor experiencia en el seguimiento 
y tratamiento de la infección por toxoplasma. La política de cribado aplicada desde 1992 incluye 
realizar una serología mensual a todas las gestantes no inmunes, con la idea de inciar el trata-
miento profiláctico lo antes posible si se pruduce una seroconversión. A partir de los resultados 
del estudio TOXOGEST15 y de una editorial publicada por Montoya en el momento de la publica-
ción del estudio22, el protocol actual recomendado por los expertos10,23 es el siguiente, indicado 
en la Tabla 2:

Tabla 2: Tratamiento recomendado de la infección materna y fetal por Toxoplasma gondii

Infección materna 1er 
trimestre
 (< 14 semanas) Bajo 
riesgo de transmisión 
(≈15%) pero riesgo de 
formas severas

Seroconversión entre 
14-32 semanas. 
Riesgo de transmisión 
≈50%
Potencial riesgo de 
lesiones severas que 
disminuye con edad 
gestacional

Seroconversión tardía (≥ 33 
semanas) Riesgo de transmi-
sión muy elevado (60-70%). 
Riesgo de secuelas NL** es 
bajo pero existe riesgo ocular

Tratamiento. Iniciar lo 
antes posible (ideal < 
3 s después infección 
materna)

Espiramicina1g/8h. 

Proponer SDZ* 1,5 g/12 
h /PMT* 50mg/24 h /
Ac. folínico 50 mg/
semana. Explicar bene-
ficios/riesgos. Alternati-
va: espiramicina.

Iniciar SDZ* 1,5 g/12 h /PMT* 
50mg/24 h /Ac. folínico 50 
mg/semana a menos de que 
exista contraindicación. Infor-
mar de los beneficios/riesgos. 
Mantener tratamiento hasta 
el parto.

Proponer amniocente-
sis (PCR)

A partir de las 18 se-
manas

A partir de 4 semanas 
post seroconversión (y 
> 18   semanas de em-
barazo)

 A las 4 semanas de la sero-
conversión. Resultado no mo-
difica el tratamiento pero es 
información relevante para los 
pediatras

Tratamiento según re-
sultado amniocentesis

Positiva: SDZ 1,5 g/12 h 
/PMT* 50mg/24 h /Ac 
folínico 50 mg/semana.
Negativa: espiramicina 
hasta el parto o minimo 
4 semanas

Positiva: Mantener SDZ 
1,5 g/12 h /PMT* 50 
mg/24 h /Ac folínico 
50 mg/semana hasta el 
parto
Negativa: espiramicina 
1g/8h  hasta el parto

Positiva o negativa: SDZ 1,5 
g/12 h /PMT* 50 mg/24 h /Ac 
folínico 50 mg/semana hasta 
el parto

* Durante el tratamiento con SDZ/PMT recomendar ingesta hídrica abundante (2 l/24 h) y realizar hemograma 
de control cada 1-2 semanas  ** NL: neurológicas. 

Fuente: elaboración propia
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En caso de alergia o intolerancia existe menor evidencia sobre las pautas alternativas, pero 
la recomendación sería6,10,23

 - Pautas alternativas en caso de feto infectado y alergia:
• Si alergia a sulfamidas: Pirimetamina 50mg/24 h VO + ac. Folínico 50 mg/semana + azi-

tromicina 250 mg/24 h. 
• Si alergia a pirimetamina: Cotrimoxazol 160/800 mg/12 h VO + ac. folínico 50 mg/se-

mana. 
 - Pauta alternativa si alergia, o no disposición de espiramicina: 
• Azitromicina 250 mg/24 h VO o cotrimoxazol 160/800 mg/12 h VO + ac. folínico 50 mg/

semana

Conclusiones
1.	 En la infección fetal confirmada en líquido amniótico la evidencia sobre el tratamiento 
materno con SDZ/PMT es razonablemente buena
2.	 La evidencia actual sugiere que después de una primoinfección materna se debe admi-
nistrar lo antes posible un tratamiento antiparasitario potente para reducir la transmisión 
vertical y las posibles secuelas neonatales 
3.	 En infecciones del primer trimestre (<14 semanas) la pauta profiláctica recomendada es 
con espiramicina hasta el resultado de la amniocentesis y en las infecciones a partir del 2º 
trimestre (y sobre todo en el 3r trimestre) sería recomendable iniciar directamente SDZ/PMT 
hasta el resultado de la amniocentesis.
4.	 La amniocentesis es recomendable después de una infección en cualquier trimestre. Per-
mite adecuar el tratamiento y da información valiosa a los pediatras
5.	 Para evitar tratamientos innecesarios y con posible toxicidad, es fundamental una co-
rrecta interpretación de la serología materna 
6.	 Serían necesarios estudios aleatorizados con nuevas terapias antiparasitarias más efica-
ces y con mejor tolerancia durante el embarazo
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INTRODUCCIÓN

La toxoplasmosis congénita (TC) es la consecuencia de la transmisión fetal por vía transpla-
centaria de Toxoplasma gondii tras la primoinfección materna. Es una enfermedad poco fre-
cuente en nuestro medio. Sin embargo, sus graves consecuencias en algunos niños, hacen que 
sea motivo de interés y preocupación por parte de obstetras y pediatras. 

La incidencia de la toxoplasmosis gestacional y congénita varía mucho de unos países a 
otros, e incluso, de unas regiones a otras dentro del propio país. En España existe poca infor-
mación en este sentido, siendo más habituales los estudios de prevalencia que de incidencia1. 
Algunos trabajos realizados en nuestro país a finales de los años 90 encontraban una incidencia 
de toxoplasmosis gestacional del 1,9 ‰2. Esta incidencia podría ser actualmente menor, ya que 
la tasa de seroprevalencia en mujeres embarazadas ha disminuido del 40-50% en los años 80 al 
11%-21% en los últimos estudios publicados entre 2010 y 20123,5, de forma paralela a la mejoría 
de los hábitos higiénicos y a las medidas de control sanitario. En estos trabajos, la seropreva-
lencia aumenta con la edad, y es claramente más baja en gestantes españolas (14-18%) que en 
inmigrantes (35-51%)3,5.  Aunque estos datos indican que hay un mayor porcentaje de mujeres 
susceptibles, la baja circulación del parásito hace que las tasas de infección sean probablemente 
bajas. Si extrapolamos los datos de países con tasas de seroprevalencia gestacional similares6, 
la incidencia de infección gestacional sería de 1/1000 embarazos, y la TC afectaría a 1/10.000 
nacidos vivos, lo que supondría alrededor 40 casos anuales en nuestro país. Esta baja incidencia 
es la causa principal de que no exista un control reglado de la mujer embarazada, siendo éste 
más una decisión personal del médico, que una recomendación de las sociedades médicas o de 
las autoridades sanitarias. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El riesgo de TC y la aparición de síntomas en el recién nacido (RN) dependen del momento 
de la infección gestacional. La probabilidad de infección es más alta en infecciones gesta-
cionales tardías, siendo muy alta durante el tercer trimestre. Por el contrario, el grado de 
afectación es mayor cuando la infección se produce en las primeras semanas del embarazo y 
va disminuyendo a medida que transcurre la gestación7,8. La infección transmitida en los pri-
meros meses de embarazo puede producir aborto o anomalías congénitas graves. La TC sinto-
mática tiene un amplio espectro de manifestaciones clínicas inespecíficas. Puede presentarse 
como enfermedad generalizada con fiebre, hepatoesplenomegalia, linfadenopatías, ictericia y 
anemia y con frecuencia asocia enfermedad neurológica en forma de calcificaciones encefáli-
cas, hidrocefalia, alteraciones del LCR, convulsiones y, especialmente coriorretinitis9. La tríada 
clásica (coriorretinitis, hidrocefalia y calcificaciones cerebrales) ocurre en menos del 10% de 
los casos (Figura 1). 
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Figura 1. Recién nacido con toxoplasmosis congénita con hidrocefalia, calcificaciones cerebrales y cicatriz 
coriorretiniana. Fuente: elaboración propia

Sin embargo, la clínica no es característica y puede ser indistinguible de otras infecciones 
connatales como el citomegalovirus. En los últimos meses de gestación las alteraciones son con 
frecuencia subclínicas en el RN, aunque puede aparecer coriorretinitis o más raramente disfun-
ción neurológica meses o años después del nacimiento7,9 (Tabla 1).

Tabla 1. Riesgo de infección y afectación fetal y clínica en el recién nacido según el momento de infección 
gestacional

Edad 
gestacional Transmisión vertical Afectación fetal Tipo de afectación

< 14 semanas <10% 60%

Abortos precoces a clínica grave
Microcefalia
Hidrocefalia
Coriorretinitis
Calcificaciones intracraneales 
Convulsiones
Ictericia
Anemia
Hepatoesplenomegalia

14-28 semanas 15-55% 25%

Variable, desde afectación grave a formas asinto-
máticas con riesgo de secuelas tardías:
-Coriorretinitis
-Retraso psicomotor
-Sordera neurossensorial

>28 semanas 55-80% 15%
Generalmente asintomáticas con riesgo de corio-
rretinitis tardía, excepcional afectación intracra-
neal

Fuente: elaboración propia

DIAGNÓSTICO NEONATAL

Debe estudiarse a todos los RN con historia de toxoplasmosis gestacional o con síntomas 
propios de la enfermedad al nacimiento. Las pruebas complementarias para el estudio de toxo-
plasmosis al nacimiento se resumen en la Tabla 210,11. 



Toxoplasmosis congénita en España, presente y futuro

43Capitulo V
Aspectos generales de la infección congénita por Toxoplasma gondii en el niño

Tabla 2. Pruebas complementarias en el RN para el estudio de toxoplasmosis congénita

• Hemograma y bioquímica completa con función hepática

• Fondo de ojo

• Potenciales evocados auditivos

• Estudio de imagen: ecografía cerebral o resonancia magnética cerebral

• Estudio citoquímico del líquido cefalorraquídeo

• Estudio microbiológico:
 - IgM e IgG e IgA en la primera semana de vida
 - PCR en sangre, LCR y orina del RN
 - Western-Blot madre-hijo en infecciones gestacionales en tercer trimestre
 - PCR en placenta

Fuente: elaboración propia

Las técnicas habituales de diagnóstico microbiológico (IgM, IgA, PCR) son muy específicas, 
pero poco sensibles. Además, un reciente estudio ha demostrado que la sensibilidad de estas 
pruebas es aún más baja en RN de madres que han recibido tratamiento frente a Toxoplasma 
durante la gestación12.  Por tanto, aunque la positividad de estas pruebas confirma el diagnóstico 
de TC en el RN, su negatividad no lo excluye. Así, especialmente en pacientes asintomáticos, es 
crucial valorar el momento de la infección gestacional, y si existen dudas, realizar Western-Blot 
(WB) para comparar el perfil inmunológico madre-hijo y realizar un seguimiento de los anticuer-
pos IgG. La demostración de neosíntesis de anticuerpos en el RN por WB, la elevación de los 
títulos de IgG o su persistencia por encima del año de vida es diagnóstica de infección congénita.

DIAGNÓSTICO RETROSPECTIVO EN EL LACTANTE

La frecuente ausencia de sintomatología al nacimiento y la interpretación incorrecta de la 
serología en el embarazo y el RN pueden dificultar el diagnóstico neonatal de la TC. A pesar 
de la aparente benignidad de la infección, los niños no diagnosticados pueden desarrollar 
secuelas, principalmente coriorretinitis.  El riesgo de coriorretinitis en niños no tratados es de 
un 72%13, reduciéndose al 30% en niños que reciben tratamiento adecuado durante un año14. 
Por tanto, la TC debe considerarse como una posibilidad diagnóstica en lactantes con sínto-
mas oculares (ceguera, estrabismo, nistagmo, cataratas) o neurológicos (convulsiones, retra-
so psicomotor, microcefalia). En estos casos, si se demuestra coriorretinitis o las pruebas de 
neuroimagen son compatibles (calcificaciones o hidrocefalia) se debe realizar serología frente 
a Toxoplasma10. La ausencia de anticuerpos IgG excluye la TC, mientras que la presencia de 
IgM o IgA la confirma, ya que la toxoplasmosis en un niño menor de un año debe considerarse 
siempre una infección congénita. En caso de presencia de anticuerpos IgG con IgM/IgA nega-
tivas, debemos solicitar alguna de las pruebas recogidas en la Tabla 3 para intentar confirmar 
el diagnóstico10.
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Tabla 3. Criterios de diagnóstico retrospectivo de toxoplasmosis congénita en el lactante

1.	 Presencia de anticuerpos IgG específicos del niño diferenciados de los de la madre por técnica de 
Western blot.

2.	 Elevación significativa del título de IgG dentro de los primeros 12 meses de vida.   

3.	 Persistencia de anticuerpos IgG específicos después de los 12 meses de vida. 

4.	  Detección de T. gondii en tejidos o fluidos corporales por reacción en cadena de polimerasa (PCR), 
inoculación a ratón, cultivo celular o inmunocitoquímica.        

5.	 Detección positiva de PCR para toxoplasma o Ac. IgM o IgA positivos en sangre seca almacenada de 
pruebas metabólicas.

Fuente: elaboración propia

VALORACIÓN DEL RECIÉN NACIDO

Al nacimiento, según la sintomatología encontrada y el resultado de las pruebas diagnósti-
cas, se puede clasificar al RN en dos grupos (Figura 2): TC confirmada (sintomático o con pruebas 
microbiológicas positivas) y TC dudosa (asintomático y con pruebas microbiológicas negativas)10. 
En este último caso es importante valorar el momento de la infección gestacional mediante los 
datos aportados por la madre o el obstetra. Si la infección gestacional fue en el 1er trimestre, el 
niño no necesita seguimiento, ya que la infección fetal en este trimestre es muy poco probable 
y si se produce suele ser sintomática. Si ocurrió en el 2º trimestre se realizará seguimiento de la 
IgG cada 1-2 meses sin tratamiento hasta su negativización. Si no hay un descenso significativo 
en cada control serológico o los anticuerpos persisten a los 12 meses, se iniciará tratamiento. Si 
la infección gestacional fue en el 3er trimestre, se recomienda realizar técnica de WB para com-
paración de los perfiles inmunológicos madre-hijo. Si el resultado es negativo se repetirá al mes 
de vida, y si persiste negativo se hará seguimiento de la IgG cada 1-2 meses hasta comprobar su 
negativización. Si el WB es positivo, se iniciará tratamiento. 

Figura 2. Algoritmo diagnóstico-terapéutico de toxoplasmosis en el RN. Fuente: elaboración propia
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TRATAMIENTO DEL RECIÉN NACIDO

El tratamiento de elección en los niños con infección confirmada es la combinación de piri-
metamina, sulfadiazina y ácido folínico durante 1 año10,11 (Tabla 4). El tratamiento disminuye la 
posibilidad de coriorretinitis13,14 y mejora el pronóstico neurológico de los RN con afectación sin-
tomática y afectación del sistema nervioso central15. La administración de corticoides (predniso-
na, 1mg/kg/día repartido en dos dosis) se recomienda en caso de hiperproteinorraquia marcada 
(>1gr/dl) o coriorretinitis activa. El tratamiento corticoideo se mantiene hasta la normalización 
del LCR (control en 1 mes) o desaparezcan los signos de actividad en la coriorretinitis10.

Tabla 4. Tratamiento de la toxoplasmosis congénita en el recién nacido

Tipo de 
infección Tratamiento Dosis Comentarios

Infección congénita 
sintomática

Pirimetamina (P) 1 mg/kg/12 horas, 48h
1 mg/Kg/día, hasta los 6m

1 mg/Kg lunes, miércoles y vier-
nes, hasta los 12m
Dosis max: 25mg

Tratamiento durante 1 
añoSulfadiazina (S) 100 mg/Kg/día, repartido en dos 

dosis, hasta los 12m
Dosis max: 1,5g/12h

Ácido folínico (AF) 5-10 mg, 3 días por semana, 
hasta los 12m y 1 semana

Dosis max: 15 mg/48h

Infección congénita 
asintomática P + S + AF Igual que en el primer apartado. 

Tratamiento durante 1 
año

A partir del 2º mes puede 
pasarse a administrar la 
pirimetamina a días al-

ternos 

Infección dudosa P + S + AF Igual que en el primer apartado

Mantener hasta descartar 
infección (seguimiento 

IgG). 
De confirmarse se man-
tendrá durante 1  año

Fuente: elaboración propia

SEGUIMIENTO DEL RECIÉN NACIDO

Durante el tratamiento se aconseja seguimiento clínico estrecho, con especial atención a los in-
crementos excesivos del perímetro craneal, desarrollo psicomotor, fijación de la mirada y aparición 
de estrabismo o nistagmo10,11. Se debe ajustar frecuentemente la dosis al peso y realizar controles 
analíticos y sedimentos de orina seriados para detectar toxicidad hematológica, renal y cutánea. La 
neutropenia inducida por pirimetamina es el efecto adverso más frecuente. Si los neutrófilos son 



Toxoplasmosis congénita en España, presente y futuro

46Capitulo V
Aspectos generales de la infección congénita por Toxoplasma gondii en el niño

<1000/mm3, se debe aumentar la dosis de ácido folínico. Si no hay respuesta, se administrará la 
pirimetamina 3 días por semana, suspendiéndose transitoriamente si la cifra es <500/mm3. 

Debe realizarse fondo de ojo cada 3 meses hasta los 18 meses, y posteriormente cada 6-12 
meses hasta que el niño sea capaz de referir cambios en la visión. El tratamiento disminuye pero 
no elimina el riesgo de secuelas, por lo que debe realizarse un seguimiento oftalmológico y neu-
rológico de todos los niños hasta la edad adulta10.
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Capítulo VI
Toxoplasmosis ocular, consecuencias a largo plazo de la toxoplasmosis 
congénita
Nieves Martín-Begué.
Unidad Oftalmología Pediátrica. Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona

La toxoplasmosis es la principal causa de uveítis posterior tanto en niños como en adultos, 
siendo la adquisición postnatal mucho más frecuente que la infección congénita1. La afectación 
ocular en la forma congénita y adquirida es indistinguible, aunque se ha observado mayor riesgo 
de afectación bilateral y del área macular al igual que mayor número de recurrencias en las for-
mas congénitas2,3. La morbilidad ocular en la toxoplasmosis viene condicionada por el genotipo 
del parásito, la inmunidad del huésped, la localización de la afectación retiniana y el riesgo de 
recurrencias.

La retina y la coroides son estructuras muy vascularizadas que se pueden colonizar por gér-
menes vía hematógena en el curso de una enfermedad infecciosa sistémica, tal como ocurre en 
la primoinfección por Toxoplasma gondii. La inflamación necrotizante coriorretiniana es secun-
daria a la multiplicación de la forma proliferativa del parasito, taquizoíto, y no a la reacción infla-
matoria del huésped. Los bradizoítos persisten en forma quística en los bordes de las cicatrices 
y menos frecuentemente en la retina sana tras la primoinfección y su reactivación endógena a la 
forma proliferativa del parásito será la responsable de las recurrencias.

La terminología que se utiliza en oftalmología para designar las lesiones que observamos en 
la retina asociadas a la infección por Toxoplasma gondii son: 

 - “Coriorretinitis” es la forma aguda de la afectación retiniana provocada por la multiplica-
ción del taquizoíto; en el fondo de ojo se observa una lesión blanquinosa, de bordes mal de-
finidos que suele acompañarse de inflamación en el vítreo de grado variable que se conoce 
como vitritis. (Figura 1)

 - “Cicatriz coriorretiniana” es la forma cicatricial de la afectación retiniana; en el fondo de 
ojo se aprecia una lesión pigmentada de bordes bien definidos. (Figura 2)

 - “Nueva lesión retiniana” cuando se observa una coriorretinitis en un ojo que no tiene 
ninguna cicatriz coriorretiniana previa. 

 - “Recurrencia” cuando se observa una coriorretinitis en la vecindad de una cicatriz corio-
rretiniana. 
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Figura 1. Coriorretinitis en el ojo derecho. Se aprecia una lesión blanquinosa mal delimitada (flecha blanca), 
localizada cerca de la fóvea (flecha azul) en un paciente afecto de una toxoplasmosis congénita. Fuente: 

elaboración propia

Figura 2. Cicatriz coriorretiniana (flecha blanca) localizada en la mácula del ojo izquierdo secundaria a una 
toxoplasmosis congénita. Fuente: elaboración propia

La clínica de la coriorretinitis está condicionada por la localización de la lesión retiniana, 
el grado de vitritis, y si se acompaña de uveítis anterior (inflamación del iris y/o cuerpo ciliar). 
Cuando la lesión se localiza en la fóvea, zona de máxima visión, y/o la vitritis es severa el paciente 
referirá disminución de visión. Mientras que cuando la vitritis es leve/moderada y la lesión no 
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se localiza en la fóvea el paciente referirá solo miodesopsias o moscas volantes, que consiste en 
la visión de unas manchas que se mueven en el campo visual. En los casos de uveítis anterior 
asociada el paciente presentará un ojo rojo doloroso. Una vez resuelta la fase aguda, si la cicatriz 
coriorretiniana ha afectado a la fóvea, el paciente presentará una pérdida de visión irreversible, 
mientras que si la cicatriz está en otra localización, no suele dar ninguna sintomatología.

La afectación ocular en la toxoplasmosis congénita dependerá del momento de la infección de la 
madre, cuanto más precoz sea la infección más grave será la afectación del feto por la inmadurez del 
sistema inmune y del resto de órganos, pero el riesgo de transmisión es mayor en el tercer trimestre, 
posiblemente por un aumento de la vascularización de la placenta. Otro factor a tener en cuenta es 
el genotipo del parásito, parece ser que los genotipos detectados en Brasil tienen un mayor tropismo 
por la retina. Y por otro lado el tratamiento materno durante la gestación podría ser un factor de 
protección. Olariu y colaboradores (2019)4 describen en su estudio realizado en Estados Unidos una 
menor prevalencia de afectación ocular en niños nacidos de madres tratadas durante la gestación 
comparado con niños nacidos de madres no tratadas, un 62,5% frente a un 92,2% respectivamente4. 
Por otro lado, Strang y colabores en una revisión sistemática de los diferentes estudios realizados 
en Brasil concluyen que el tratamiento durante la gestación confiere protección al feto dado que la 
probabilidad de que el recién nacido nazca sin secuelas es significativamente mayor que en recién 
nacidos de madres que no recibieron ningún tratamiento durante la gestación5. 

Un 80-90% de los recién nacido con toxoplasmosis congénitas son asintomático al naci-
miento, aunque si se realizan pruebas complementarias algunos de ellos ya presentan lesiones 
en la retina y en el sistema nervioso central (SNC), pero todos ellos tienen un riesgo elevado de 
desarrollar secuelas tanto oftalmológicas (50%) como neurológicas (40%) a largo plazo6. El fondo 
de ojo de un recién nacido con toxoplasmosis congénita puede presentar una cicatriz coriorreti-
niana, una coriorretinitis o puede ser normal. En nuestro medio es muy poco frecuente observar 
una coriorretinitis en el momento del nacimiento, mientras que es mucho más frecuente en 
los casos publicados en Brasil, un 4% frente a un 39,9%,  y esto parece estar relacionado con el 
genotipo del parásito7. Se debe recordar que la normalidad del fondo de ojo al nacimiento no 
descarta que se puedan desarrollar focos de coriorretinitis durante el resto de la vida dado que 
pueden existir bradizoítos en células de la retina sana.

El tratamiento del recién nacido durante el primer año de vida disminuye el riesgo de recu-
rrencias y/o nuevas lesiones retinianas a lo largo de la vida. Phan y colaboradores (2008)8 en su 
estudio longitudinal de recién nacidos no tratados durante el primer año de vida constataron 
que un 71% presentaba una nueva lesión retiniana o una recurrencia durante el seguimiento, 
con mayor riesgo de desarrollar la afectación ocular a los 15-20 años de edad8. Estos mismos 
autores realizaron otro estudio longitudinal en recién nacidos tratados durante el primer año de 
vida constatando solo un 31% de nuevas lesiones/recurrencias durante el seguimiento y sien-
do muy poco frecuente la afectación macular. La afectación ocular se presentaba con mayor 
frecuencia en dos franjas de edad, a los 5-7,5 años y a los 15-20 años por lo que inciden en la 
necesidad de seguir a los pacientes al menos hasta la segunda década de la vida9. Wallon y co-
laboradores (2014)10 en su estudio prospectivo de niños con toxoplasmosis congénita tratados 
durante el primer año de vida observaron que un 29,8% presentó afectación ocular (nuevas 
lesiones o recurrencias) durante el seguimiento, observándose dos picos de incidencia, a los 7 
años y hacia los 13 años de edad. 

Los fármacos más frecuentemente utilizados en el tratamiento de la fase aguda de la afec-
tación ocular por Toxoplasma son: pirimetamina y sulfadiazina, trimetoprima/sulfametoxazol 
(TMP/SMX), clindamicina, azitromicina y a veces atovacuona. Según el fármaco utilizado se aso-
cia ácido folínico para minimizar los efectos indeseables. La duración del tratamiento suele ser 
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de 4-6 semanas. Se van realizando controles seriados del fondo de ojo y el tratamiento anti-
biótico se suele mantener hasta dos semanas después de la resolución de la infección aguda. 
No existe evidencia de que la “triple terapia clásica” (pirimetamina, sulfadiazina y corticoides) 
supere al TMP/SMX o a otras combinaciones terapéuticas en la curación de la fase aguda de la 
infección11,12. En la Tabla 1, se resumen las diferentes opciones terapéuticas vía oral utilizadas en 
el tratamiento de la toxoplasmosis ocular. Actualmente en adultos está más extendido el uso de 
TMP-SMX al tener menos efectos adversos mientras que en la edad pediátrica la triple terapia 
clásica sigue siendo la más utilizada, quizás porque los estudios comparativos entre las diferentes 
pautas terapéuticas no incluyen pacientes pediátricos13. El tratamiento intravítreo con clindami-
cina y dexametasona podría ser una alternativa a la terapia clásica con menos efectos adversos 
sistémicos, aunque en el estudio prospectivo y aleatorizado solo se incluyeron adultos por lo que 
no se tiene experiencia en la edad pediátrica14.   Ninguno de los tratamientos antes mencionados 
evita el riesgo de recurrencias posteriores dado que no son activos frente al bradizoíto15. 

Dado que el sistema inmune tiene un papel fundamental frente a la multiplicación intracelu-
lar y extracelular del taquizoíto, en pacientes inmunocompetentes, solo estaría indicado pautar 
tratamiento antibiótico cuando la coriorretinitis se localiza en la proximidad del nervio óptico o 
la mácula, hay mucha inflamación vítrea asociada o cuando las lesiones son grandes. Mientras 
que los pacientes inmunodeprimidos se deben tratar siempre. 

Los corticoides sistémicos estarían indicados cuando existe mucha inflamación intraocular 
asociada, pero se deben administrar a las 24-48 horas después del inicio del antibiótico. Su uso 
sin cobertura antibiótica, incluso en pacientes inmunocompetentes, puede provocar una afec-
tación retiniana muy severa. 

Tabla 1. Fármacos utilizados vía oral en el tratamiento de la coriorretinitis (infección retiniana aguda) por 
Toxoplasma gondii

Fármaco Dosis en adulto Dosis en edad pediátrica

PirimetaminaA

+
SulfadiazinaA

+
Ac folínico

75 mg/día (durante 2 días) y 25mg/día 
(desde 3er día)

2 mg/Kg/día (durante 2 días) y    1 mg/Kg/día 
(desde 3er día)

2g/día (durante 2 días) y
500mg/6 horas (desde 3er día)

100mg/Kg/día (en 2-4 dosis)

15mg (3 veces/semana) 5-15mg (3 veces/semana)

TMP-SMX 160/800 mg/12 horas 10/50 mg/Kg/día (en 2 dosis)

ClindamicinaB  300mg/6 horas 20-30mg/kg/día (en 4 dosis)

AzitromicinaC 250 mg/24 horas 10mg/kg/día (durante 1 día)
5mg/Kg/día (desde 2º día)

AtovacuonaD 750 mg/6 horas 40mg/Kg/día (en 2 dosis)

TMP-SMX: trimetoprima-sulfametoxazol; Fuente: elaboración propia, consensuado con la Unidad de Patología 
Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatría
A Pirimetamina, sulfadiazina y corticoides se conoce como la “triple terapia clásica” que tradicionalmente ha sido 
el tratamiento de elección. 
B La clindamicina se ha utilizado sola o en combinación con la pirimetamina o en combinación con la sulfadiazina 
e incluso se ha añadido a la “triple terapia clásica” y entonces se habla de “terapia cuádruple”. 
C La azitromicina se ha utilizado sola o en combinación con la pirimetamina
D La atovacuona se suele combinar con la pirimetamina; pero si se pautara de forma aislada se recomienda 
mantener el tratamiento 3 meses



Toxoplasmosis congénita en España, presente y futuro

53Capítulo VI
Toxoplasmosis ocular, consecuencias a largo plazo de la toxoplasmosis congénita

La causa de la reactivación endógena de los quistes y la consecuente recurrencia/nue-
va lesión en la retina no se conoce con exactitud, pero la profilaxis secundaria con TMP/SMX 
(160/800mg) ha demostrado ser eficaz en reducir el número de recurrencias. Silveira y colabo-
radores, constataron que la administración de TMP/SMX (160/800mg) cada 72 horas durante 20 
meses reducía la tasa de recurrencias de un 6,6% en el grupo de tratamiento frente a un 23,8% 
en el grupo control sin tratamiento durante el tiempo que duró el estudio16. Estos pacientes fue-
ron seguidos durante 10 años tras finalizar el estudio inicial para valorar si el efecto persistía a 
largo plazo pero constataron una tasa de recurrencia similar en ambos grupos; 37,3% en el grupo 
que había sido tratado frente a un 38,6% en el grupo control por lo que los autores concluyen 
que el efecto de la profilaxis secundaria desaparece al suspender el tratamiento antibiótico17. 
Felix y colaboradores (2014) 18 realizaron un estudio similar para valorar la eficacia del TMP/SMX 
(160/800mg) administrado cada 48 horas durante un año frente a un grupo en que se adminis-
tró placebo con una tasa de recurrencias del 0% frente al 12,8% respectivamente. Estos autores 
realizaron también otro estudio para valorar la eficacia de la profilaxis secundaria a largo plazo, 
no solo durante el periodo de tratamiento. Al año la tasa de recurrencias fue de 0% en el grupo 
de tratamiento frente a un 13% en el grupo placebo y esta protección se mantenía durante los 6 
años que duró el estudio con una incidencia acumulada de un 1,39% en el grupo que había sido 
tratado durante un año frente a un 27,54% en el grupo placebo19. 

Aunque la profilaxis secundaria ha mostrado su eficacia en prevenir recurrencias, se debe 
identificar a los pacientes que se beneficiarían de dicha profilaxis para no exponer de forma 
innecesaria a un tratamiento antibiótico crónico a todos los pacientes. Los pacientes en los que 
se recomienda iniciar una profilaxis secundaria serían aquellos con recurrencias frecuente (más 
de dos al año) y sobre todo si la coriorretinitis está localizada en zonas que amenazan la visión20. 
De todos modos faltarían más estudios teniendo en cuenta las características propias de la toxo-
plasmosis congénita, dado que mientras que en la toxoplasmosis adquirida parece que el riesgo 
de recurrencias es mayor durante el primer año tras la infección aguda21, en las formas congéni-
tas estas son mucho más tardías, incluso trascurridos 15-20 años de la infección, posiblemente 
por una mayor cantidad y viabilidad de los bradizoítos, por lo que la duración de la profilaxis 
secundaria tendría que ser a más largo plazo y no solo durante 1-2 años tal como se indica en 
las formas adquiridas. Por otro lado, también se tendría que establecer y justificar la frecuencia 
de su administración y protocolizar que tratamiento alternativo (fármaco, dosis y frecuencia) se 
podría dar en pacientes con alergia al TMP/SMX.

En el Hospital Universitari Vall d’Hebron, hasta julio de 2018 se realizaba el cribado prenatal 
de la toxoplasmosis congénita y estaba establecido un protocolo de seguimiento oftalmológi-
co22. A todo paciente diagnosticado de toxoplasmosis congénita se le realizaba un fondo de ojo 
al nacimiento, a los 12 meses y posteriormente de forma semestral hasta que el niño fuera capaz 
de autoevaluarse la visión de forma monocular y reconocer los signos clínicos de una recurren-
cia/nueva lesión retiniana (disminución de visión o la presencia de miodesopsias) que se pasaba 
a controles anuales. Durante el primer año de vida no se realizaba ningún control de fondo de 
ojo dado que el paciente siempre iniciaba tratamiento antibiótico sistémico con pirimetamina, 
sulfadiazina y ácido folínico durante 12 meses. En el momento que se diagnosticaba una lesión 
retiniana que amenazara la visión con agudeza visual mayor a 0,1 (en edad preverbal solo se 
tenía en cuenta la localización anatómica de la lesión), tras finalizar el tratamiento antibiótico 
de la coriorretinitis aguda, se iniciaba profilaxis secundaria con TMP/SMX de forma diaria. Aun-
que los estudios hablan de dar el fármaco de forma intermitente, decidimos hacerlo de forma 
diaria siguiendo la pauta de profilaxis primaria que se realiza habitualmente en los pacientes 
inmunodeprimidos y por las características farmacocinéticas del fármaco. Se decidió mantener 
la profilaxis secundaria hasta los 21 años siempre y cuando no existieran contraindicaciones o 
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efectos adversos por el uso crónico del antibiótico dado que las recurrencias en la toxoplasmo-
sis congénita pueden ser tardías (Tabla 2). Actualmente, al no realizarse el cribado prenatal en 
nuestro centro, los casos de toxoplasmosis congénita con afectación ocular se detectan solo 
cuando presentan sintomatología y solo entonces podemos plantear la necesidad de iniciar una 
profilaxis secundaria si cumplen los criterios antes mencionados.

Tabla 2. Profilaxis secundaria utilizada en el Hospital Universitari Vall d’Hebron (HUVH) en pacientes con 
coriorretinitis en polo posterior y con visiones ≥0,1 una vez resuelta la fase aguda de la infección.

Fármaco Dosis** Frecuencia

TMP-SMX 3/15 mg/Kg/día
(máx. 80/400 mg/día) Diaria

Clindamicina* 7-10 mg/Kg/día
(máx. 300 mg/día) Diaria

TMP-SMX: trimetoprima-sulfametoxazol; máx: dosis máxima; Fuente: elaboración propia, consensuado con la 
Unidad de Patología Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatría”

*En pacientes alérgicos al TMP-SMX

**La dosis de profilaxis es la ¼ parte de la dosis de tratamiento tal como se realiza habitualmente en otro tipo de 
profilaxis.

La toxoplasmosis congénita asocia una alta morbilidad ocular por la presencia de cicatrices 
coriorretinianas al nacimiento y el riesgo de recurrencias durante toda la vida. Lo ideal sería 
evitar la toxoplasmosis congénita con una prevención primaria explicando a las mujeres emba-
razadas los riesgos de afectación del feto/recién nacido si contraen la primoinfección durante 
la gestación y de este modo evitar su contagio. Por otro lado, el tratamiento del recién nacido 
durante el primer año de vida y la profilaxis secundaria son los únicos tratamientos que han de-
mostrado reducir el número de recurrencias. Por lo tanto, solo un diagnóstico precoz, es decir 
volver a establecer el cribado prenatal de la toxoplasmosis congénita, permitirá reducir la mor-
bilidad ocular por toxoplasmosis congénita. 
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Capítulo VII
Proyecto REIV-TOXO: estudio de toxoplasmosis congénita en España
Clara Carreras Abad
Unidad de Infectología Pediátrica. Servicio de Pediatría, Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona

INTRODUCCIÓN

La situación actual de la toxoplasmosis congénita (TC) en España es desconocida. 
En nuestro entorno se estima una seroprevalencia de toxoplasmosis en mujeres embaraza-

das entre el 11 y el 28% y una incidencia de infección gestacional del 1.9%1,2 , siendo la incidencia 
estimada de TC de 1-20/10.000 nacidos vivos3. La TC presenta una elevada morbilidad a largo 
plazo junto con anomalías congénitas graves irreversibles, sobretodo en los casos de infección 
en etapas tempranas de la gestación1. La TC todavía presenta muchos aspectos por dilucidar, 
tanto en el manejo diagnóstico y terapéutico inicial como en el seguimiento posterior. A pesar de 
ser una enfermedad de declaración obligatoria desde 2015, prácticamente no se reportan casos 
a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica en España.  Además, en 2018 se retiró el cribado 
gestacional de las guías de control prenatal de la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia, 
así como de algunas comunidades autónomas (CCAA) como Cataluña. Actualmente el cribado en 
la gestante se realiza de forma heterogénea en el territorio, dependiendo de la comunidad autó-
noma y de las guías clínicas seguidas en cada centro. Este hecho incrementa el infra-diagnóstico 
de esta enfermedad, ya que se pierde la oportunidad de diagnóstico y seguimiento en el recién 
nacido. Tanto el infra-diagnóstico como la infra-notificación de casos contribuyen al descono-
cimiento de la epidemiología de la TC en nuestro país. Ésta es de vital importancia para poder 
replantear la necesidad del cribado gestacional, así como realizar intervenciones que puedan 
mejorar su diagnóstico, tratamiento y pronóstico.

¿Qué es REIV-TOXO?

La red estatal de investigación en toxoplasmosis congénita (REIV-TOXO) fue creada en mayo 
de 2018 como reacción a la gran preocupación de los/las pediatras por la retirada del cribado 
de toxoplasmosis en la mujer embarazada en Cataluña.  REIV-TOXO fue creada por el Servicio 
de pediatría del Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta, con el apoyo de la Sociedad 
Española de Infectología Pediátrica y de la  Unidad de Patología Infecciosa e Inmunodeficiencias 
de Pediatría del Hospital Universitari Vall d´Hebron de Barcelona. Tiene como objetivo general 
diseñar y desarrollar estudios que ayuden a mejorar el conocimiento de las características clíni-
cas, epidemiológicas y microbiológicas de los recién nacidos infectados por T. gondii en España. 
Los objetivos principales son los siguientes: 

1.	 Conocer la incidencia y carga de enfermedad de la TC en España y compararla según las 
diferentes CCAA que realizan o no cribado de toxoplasmosis durante el embarazo. 
2.	 Sensibilizar a la comunidad científica sobre el infra-diagnóstico de la TC y la importancia 
del cribado.
3.	 Proporcionar asesoramiento científico para mejorar las intervenciones en salud pública 
dedicadas a la prevención y diagnóstico precoz de la TC. 
REIV-TOXO incluye un registro de pacientes nacional de carácter ambispectivo que recoge 

pacientes con TC confirmada nacidos en España desde el 1 de enero de 2015 hasta la actualidad. 
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Con los datos introducidos también se estudiará la mortalidad, las secuelas a largo plazo produci-
das por la infección y las intervenciones clínicas realizadas. El registro online de REIV-TOXO es de 
carácter multicéntrico con cobertura estatal e incluye casos de toxoplasmosis congénita previo 
consentimiento informado de las familias, por parte de los centros participantes. Este proyecto 
está dirigido a aquellos/as infectólogos/as, neonatólogos/as, y pediatras generales que en los 
distintos centros asisten a neonatos afectos de toxoplasmosis congénita. El proyecto fue apro-
bado por el Comité de Ética del Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta el 07/05/2018.

En la actualidad REIV-TOXO cuenta con 122 centros participantes en la red (Figura 1). 

Figura 1. Mapa de hospitales de la Red Estatal de Investigación en Toxoplasmosis Congénita

(REIV-TOXO). Fuente, Elaboración propia.

Centros participantes: Andalucía: C.H. Torrecárdenas de Almería, H. Huercal Overa, H. Poniente, H.U. Puerta 
del Mar de Cádiz, H. Jerez de la Frontera, H.U. Reina Sofía, H. Montilla, H.U. San Cecilio, H.U. Virgen de las 
Nieves, H. Juan Ramón Jiménez, C.H. Jaén, H.R.U. de Málaga, H. Xanit, H. Quiron, H. Costa del Sol, H.U. Virgen 
Macarena, H.U. Ntra. Sra. de Valme, H.U. Virgen del Rocío, H. Sagrado Corazón; Aragón: H.U. Miguel Servet, 
H.C.U. Lozano Blesa de Zaragoza; Cantabria: H.U. Marqués de Valdecilla, H.C. de Laredo; Castilla y León: C.A.U. 
de Burgos, C.A.U. de León, C.A.U. de Palencia, C.A.U. de Salamanca, C.A. de Segovia, H.C.U. de Valladolid, H.U. 
del Río Hortega; Castilla-la Mancha: A.E. de Albacete, H.G. Alcázar de San Juan, H.G.U. de Guadalajara, C.H.U. de 
Toledo; Cataluña: H.U. Germans Trias i Pujol, H. del Mar - Parc de Salut Mar, C.S. Parc Taulí, H. de la Santa Creu y 
Sant Pau, H.U. Vall d´Hebrón, H. Sant Joan de Dèu, H. Asil de Granollers, X.A. Manresa, C.S. del Maresme - H. de 
Mataró, H.U. General de Catalunya, C.S. de Terrassa, H.U. Mutua de Terrassa, H. Deixeus, H. Quirón, H.U. de Vic, 
H. St. Jaume de Calella, H.U. de Girona Doctor Josep Trueta, H. Santa Caterina, H. Palamós, H. Figueres, H. Sant 
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Jaume d’Olot, H. Campdevànol, H.U. Arnau de Vilanova, H.U. Sant Joan de Reus, H.U. de Tarragona Joan XXIII, 
H. de Tortosa Verge de la Cinta, Ceuta: H. de Ceuta; Comunidad de Madrid: H.U. Fundación alcorcón, H.U. de 
Fuenlabrada, H. Getafe, H.U. Severo Ochoa, H.U. 12 Octubre, H.G.U. Gregorio Marañón, H.U. Clínico San Carlos, 
H.U. la Paz, H.I.U. Niño Jesús, H.U. Puerta de Hierro, H.U. Mostoles, H.U. Rey Juan Carlos, H.U. Infanta Cristina de 
Parla, H. Torrejon, H.U. Infanta Sofía, H. Villalba, H.U. Infanta Elena, H. Quiron; Comunidad Valencia: H. Virgen 
de los Lirios, H.G.U. de Alicante, H.G.U. de Elche, H. de la Vega Baja, H.U. de Sant Joan, H.G.U. de Castellón, H.U. 
la Ribera de Alzira, H. Francesc de Borja de Gandia, h. de Manises, H.G.U. de Valencia, H.U. Doctor Peset, H.C.U. 
de Valencia, H.G.U i Politècnic la Fe, h. Lluis Alcanyis; Extremadura: C.H.U. de Badajoz, C.H. de Mérida, C.H.U. de 
Cáceres; Galicia: C.H.U. de Ferrol, C.H.U. de Santiago de Compostela, C.H. Universitario de Ourense, C.H.U. de 
Pontevedra, H. Alvaro Cunqueiro; Islas Baleares: H.U. Son Llàtzer, H.U. Son Espases, H Can Misses; Islas Canarias: 
H. Dr. José Molina Orosa, C.H.U. Insular Materno Infantil, C.H.U. de Canarias, H.U. Ntra. Sra. de la Candelaria; La 
Rioja: H. de San Pedro; Melilla: H. de Melilla; Murcia: C.H.U. Sta. Mª del Rosell, H.U. Rafael Méndez de Lorca, 
H.C.U. Virgen de la Arrixaca de Murcia; Navarra: C.U. de Navarra, C.H. de Navarra; País Vasco: H. U. Alaba, H.U. 
Cruces, H.U. Basurto, H.U. Donostia; Principado de Asturias: H.U. de Cabueñes, H.U. Central de Asturias.

¿Quién constituye REIV-TOXO?

Investigador principal de REIV-TOXO: Borja Guarch Ibáñez, Servicio de Pediatría. Hospital 
Universitari de Girona Dr. Josep Trueta, Girona.

Coordinadores de REIV-TOXO: Clara Carreras Abad, Unidad de Enfermedades Infecciosas. 
Servicio de Pediatría. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona.

Borja Guarch Ibáñez, Servicio de Pediatría. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep 
Trueta, Girona.

Comité Científico de REIV-TOXO: Dr. Fernando Baquero Artigao, Unidad de Enfermedades 
Infecciosas. Servicio de Pediatría. Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Dr. Daniel Blázquez Gamero, Unidad de Enfermedades Infecciosas. Servicio de Pediatría. 
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

Dra. M. Antoinette Frick, Unidad de Patología Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatría. 
Hospital Universitari Vall d´Hebron, Barcelona.

Dra. Isabel de Fuentes Corripio, Unidad de Toxoplasmosis y Protozoos Intestinales. Centro 
Nacional de Microbiología. Instituto de Salud Carlos III. Madrid.

Dr. Borja Guarch Ibáñez, Servicio de Pediatría. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep 
Trueta, Girona.

Dr. Pere Soler Palacín, Unidad de Patología Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatría. 
Hospital Universitari Vall d´Hebron, Barcelona.

Actividad realizada desde REIV-TOXO

En 2018, junto a la creación de la base de datos de REIV-TOXO, se iniciaron sesiones  for-
mativas y de sensibilización sobre la TC en diferentes hospitales catalanes. También se realizó 
una reunión con el presidente de la Sociedad Catalana de Pediatría (SCP) para transmitir la pre-
ocupación ante la retirada del cribado de toxoplasmosis en Cataluña y posteriormente con el 
Departament de Salut de Cataluña para exponer el posicionamiento de REIV-TOXO junto a la SCP. 

Entre 2018 y 2020 crece la base de datos REIV-TOXO gracias a la difusión del proyecto a tra-
vés de diferentes sociedades científicas y de la búsqueda activa de casos a través del contacto 
directo con todos los hospitales con formación MIR en España.  

A finales del 2020, se contacta con el Centro Nacional de Microbiología y el Centro Nacional 
de Epidemiología del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) con la intención de cotejar los datos de 
la red con los reportados al ISCIII, generando una colaboración esencial para el proyecto. Fruto 
de esta colaboración derivan la I Jornada Nacional de Toxoplasmosis realizada en el ISCIII el 30 
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de septiembre de 2021 y la concesión de un Proyecto FIS-AESI del ISCIII. El título del proyecto 
es Toxoplasmosis congénita en España: Estudio colaborativo multidisciplinar sobre la situación 
epidemiológica actual, retos y propuestas de mejora en prevención y diagnóstico. Investigadora 
principal: Isabel de Fuentes Corripio. Número de expediente: PI21CIII/00031.

En 2021 se escribe una carta de apoyo al cribado gestacional de toxoplasmosis con el aval 
de la Sociedad Española de Pediatría a la directora general de Salud Pública del Ministerio de Sa-
nidad. A partir de la carta, se inician conversaciones sobre la cuestión y el Ministerio de Sanidad 
decide revalorar la situación del cribado en España mediante la evaluación del cribado a través 
de la realización de un informe encargado a la Red Española de Agencias de Evaluación de Tec-
nologías Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud del Servicio Canario de la Salud. 

Finalmente, entre otros proyectos futuros, se está gestando una asociación de familias con 
hijos e hijas afectos de TC para poder dar visibilidad y promover la información sobre la proble-
mática de la TC, apoyar a las mujeres recién diagnosticadas y a las familias afectas. 

¿Cómo participar en REIV-TOXO?

Para participar en REIV-TOXO debes ponerte en contacto con la coordinación del proyecto 
mandando un correo a la siguiente dirección electrónica:  reivtoxo@gmail.com

mailto:reivtoxo%40gmail.com?subject=
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El diagnóstico microbiológico convencional de la toxoplasmosis en la 
embarazada y niño 
Alfredo Pérez Rivilla
Servicio de Microbiología. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

La toxoplasmosis congénita ocurre cuando una mujer transmite la infección al feto tras ad-
quirir la infección primaria durante la gestación o, más raramente, cuando en una gestante in-
munodeprimida se reactiva una infección latente previamente adquirida. La frecuencia de la 
transmisión vertical y la gravedad del daño fetal dependen de la etapa del embarazo en la que 
se produce la infección materna. 

El diagnóstico de la toxoplasmosis congénita (TC) generalmente se basa en una combinación 
de hallazgos clínicos y del resultado de pruebas de imagen y de laboratorio en la gestante y el 
recién nacido (RN). Con respecto a los hallazgos clínicos (expuestos de forma más detallada en 
otros capítulos de esta monografía), las infecciones por Toxoplasma gondii de las gestantes y las 
infecciones congénitas del niño son habitualmente asintomáticas; por ello, la mayoría de estas 
infecciones se detectan a partir del cribado serológico gestacional y/o del RN.1

El diagnóstico microbiológico de la TC se fundamenta en: 

1)	 La serología materna.
2)	 La detección del agente etiológico en líquido amniótico por PCR o cultivo.
3)	 La serología en el neonato y detección del agente etiológico por PCR o cultivo.
Las pruebas de diagnóstico directo, que detectan ácidos nucleicos del parásito por técnicas 

de PCR, aunque ya disponibles en algunos laboratorios clínicos de grandes hospitales, su uso 
aún no está generalizado y habrá que solicitar la colaboración y soporte de un laboratorio de 
referencia. La detección del parásito por inoculación en ratón o por cultivo en líneas celulares de 
muestras clínicas, presentan una mayor complejidad técnica y menor sensibilidad que la PCR, lo 
que conlleva que su uso sea excepcional. 

En este capítulo se revisa el diagnóstico microbiológico convencional de la toxoplasmosis en 
la gestante y el RN y, por tanto, nos centraremos en las técnicas serológicas que son el método 
diagnóstico comúnmente utilizado en la mayoría de los laboratorios clínicos.

Diagnóstico serológico de la toxoplasmosis

La mayoría de los laboratorios clínicos disponen de técnicas que detectan diferentes isotipos 
de anticuerpos (IgG e IgM y menos frecuentemente IgA) frente a Toxoplasma, así como ensayos 
de avidez de IgG.

Cinética de la respuesta de anticuerpos. 

Las IgMs son los primeros anticuerpos que aparecen, generalmente 1-2 semanas después de 
la infección. Sus niveles aumentan hasta alcanzar su punto máximo después de 1 mes y general-
mente disminuyen de forma más o menos rápida hasta desaparecer en los próximos 6 a 9 me-
ses.2,3 Merece la pena destacar un estudio prospectivo llevado a cabo en Francia en una cohorte 
de gestantes con primoinfección por T. gondii en el que se utilizaron dos técnicas de detección de 
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IgM (inmunofluorescencia e ISAGA). Encuentran que la disminución de estos anticuerpos es muy 
variable, con diferencias significativas dependientes de la técnica empleada; solo un 25% nega-
tivizan IgM en menos de 7 meses y en una parte importante de las gestantes (9-27%) persisten 
detectables estos anticuerpos durante 2 o más años.4 De éste y otros estudios, se puede concluir 
que la detección de IgM específica no siempre significa una infección aguda y únicamente debe 
condicionar la realización de pruebas adicionales para concretar la fecha de infección. El mejor 
uso del anticuerpo IgM detectado por una prueba sensible es cuando está ausente, pues es 
extremadamente improbable que una mujer con IgG positiva, pero sin IgM tenga toxoplasmosis 
adquirida recientemente.

Figura 1. Cinética de la respuesta de anticuerpos en la infección por T. gondii, con los diferentes patrones de 
respuesta de IgM. El patrón B, con IgM detectable tras 6-7 meses de adquirida la infección, no es infrecuente 

en las gestantes. Fuente: Adaptado de Temouri A et al. 20203

La IgA presenta una dinámica similar a la IgM, apareciendo algo más tarde y desapareciendo 
antes que ésta, pero puede detectarse con elevada frecuencia durante períodos prolongados 
(hasta 9 meses), por lo tanto, no puede ser un marcador subrogado de   infección reciente. Su 
detección parece más útil en el diagnóstico de la TC en el RN pues, aunque poco sensible, su 
detección junto con la IgM mejora la sensibilidad de la detección aislada de ambas.2,5 

La IgG aparece entre la 1ª y 3ª semana tras la infección, alcanza los niveles más elevados 
en 2 o 3 meses y luego disminuye de forma gradual durante toda la vida detectándose títulos 
residuales debido a la existencia de un estímulo antigénico continuado. La cantidad de IgG an-
ti-Toxoplasma es un indicador poco fiable de una infección reciente. Los estudios basados en la 
determinación de la IgG informan de la susceptibilidad a una infección primaria (cuando no se 
detecta), o de la exposición previa a una infección por Toxoplasma (cuando está presente). En el 
diagnóstico de infecciones agudas, demostrar la seroconversión de IgG proporciona el diagnós-



Toxoplasmosis congénita en España, presente y futuro

65Capítulo VIII
El diagnóstico microbiológico convencional de la toxoplasmosis en la embarazada y niño 

tico definitivo, aunque retrasa el diagnóstico en el tiempo, al requerir el estudio en paralelo de 
muestras obtenidas 2 a 3 semanas después.2

Avidez de los anticuerpos IgG. En la fase inicial de la infección (3-5 meses) predominan los 
anticuerpos IgG de baja avidez y, con el paso del tiempo, va madurando la respuesta inmune y 
predominan los anticuerpos de alta avidez. Los ensayos que detectan avidez, se han utilizado 
para fechar la evolución de una infección cuando se dispone de una sola muestra de la pacien-
te, pero los anticuerpos de baja avidez pueden persistir más de 5 meses y hasta un año tras la 
infección, por lo que su predominio (avidez baja o indeterminada) no debe utilizarse para datar 
una infección. Sin embargo, la detección de anticuerpos IgG de alta avidez en una proporción 
elevada (varía según la técnica empleada, Tabla 2) excluye con bastante seguridad la infección 
aguda (> 4 meses) 2,3,6,15

La IgE aparece de forma temprana en la infección aguda, pero su dinámica (menos estu-
diada) parece depender del curso clínico de la infección.7 Su detección no parece aportar infor-
mación relevante en el diagnóstico de la infección aguda y, por otra parte, la falta de ensayos 
comerciales no ha permitido su difusión en los laboratorios clínicos. 

Amplia oferta de técnicas serológicas empleadas

Existe un gran número de ensayos serológicos comerciales para detectar los diferentes iso-
tipos de anticuerpos (IgG, IgM, IgA) específicos de Toxoplasma, en plataformas totalmente auto-
matizadas. Hoy en día, la mayoría de los laboratorios clínicos utilizan inmunoensayos quimiolu-
miniscentes (CLIA) y en menor medida enzimoinmunoensayos (ELISA, ELFA). 

Otras técnicas, de realización más compleja y manual, solo están disponibles en labora-
torios de investigación o de referencia. Entre ellas se encuentran técnicas clásicas como la 
prueba de colorante de Sabin-Feldman o Dye Tets (que requiere la utilización de parásitos 
vivos y es considerada de referencia para determinar IgG), la técnica de inmunofluorescencia 
indirecta (IFI), la técnica de aglutinación diferencial del parásito (AC/HS), la técnica de inmuno-
captura y aglutinación (ISAGA) y otras. Recientemente, a esta lista, se ha añadido una técnica 
más específica de Western-Blot.2,8,9

Cuando se han llevado a cabo estudios de evaluación de los diferentes ensayos serológicos 
de última generación, comparando los formatos automatizados de CLIA y ELISA entre sí o frente 
a técnicas clásicas, el rendimiento resultante ha sido bastante aceptable.12

¿Qué técnicas se realizan en los laboratorios clínicos de España?

Al consultar la información aportada por el Programa de Control de Calidad de la Sociedad 
Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC)10, podemos hacernos una 
idea aproximada y actualizada de cuál es la utilización de estas técnicas en los laboratorios de 
microbiología clínica de nuestro país (Tabla 1).                                       

En este control de calidad serológico, se enviaron muestras a 178 laboratorios y más del 95% 
remitieron resultados, siendo éstos en >98% coincidentes con el valor asignado por el labora-
torio de referencia. Con respecto a los métodos empleados, es mayoritario el uso de diferentes 
formatos de inmunoensayos quimioluminiscentes (CMIA, IQL, ECLIA). En este control no se soli-
citó la determinación de IgA específica ni el estudio de la avidez de IgG, por lo que no dispone-
mos de información actualizada sobre la metodología empleada y la difusión de estos ensayos 
en los laboratorios clínicos españoles.
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Tabla 1. Métodos empleados por los laboratorios clínicos españoles en la detección de anticuerpos IgG e IgM 
frente a Toxoplasma gondii. 

Método Marca IgG-Toxoplasma
Total (%)*

IgM-Toxoplasma
Total (%)*

CMIA Alinity (Abbott)
Architect (Abbott)

36 (22,2)
29 (17,9)

32 (20,4)
26 (16,6)

IQL

ADVIA Centaur® (Siemens)
LIAISON® (DiaSorin)
Atellica® (Siemens)
Beckman Coulter
VirClia® (Vircell)
IMMULITE® (Siemens)
VITROS® (Ortho)

19 (11,7)
15 (9,3)
12 (7,4)
7 (4,4)
3 (1,9)
2 (1,2)
1 (0,6)

18 (11,5)
18 (11,5)

9 (5,7)
6 (3,8)
3 (1,9)
2 (1,3)
1 (0,6)

ECLIA Elecsys® / cobas® (Roche) 33 (20,4) 31 (19,7)

ELFA VIDAS® (bioMérieux) 1 (0,6) 7 (4,5)

EIA Chorus (Diesse) 1 (0,6) 1 (0,6)

*Número (porcentaje) de laboratorios participantes que usa esa marca. CMIA, enzimoinmunoensayo 
de micropartículas quimioluminiscente; IQL, inmunoquimioluminiscencia; ECLIA, inmunoensayo 
electroquimioluminiscente; ELFA, enzimoinmunoensayo fluorescente; EIA, enzimoinmunoanálisis. Fuente: 
Programa de Control de Calidad de la SEIMC, 2021.

No obstante, si nos retrotraemos a la información aportada por otro control serológico de 
la SEIMC de 200410, en el que además se solicitaba a los laboratorios participantes la determi-
nación de IgA y avidez de IgG específicas, observamos que realizaron dichas técnicas solo un 
17% y 37%, respectivamente y, en algunos casos, con el soporte de un laboratorio externo de 
referencia. En estos momentos, es previsible que este panorama haya cambiado notablemen-
te y las técnicas de avidez y, en menor medida las de IgA, estén disponibles en una gran pro-
porción de laboratorios clínicos españoles. En la Tabla 2, se muestra un conjunto de ensayos 
comerciales automatizados con marcado CE, disponibles en nuestro país para la detección de 
avidez de IgG anti-Toxoplasma.6
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Tabla 2. Características de inmunoensayos comerciales disponibles en España para detectar avidez de IgG 
específica de T. gondi.6,11-14

bioMerieux
Vidas® Toxo
IgG avidity

Bio-Rad
Platelia™ 
Toxo IgG 
avidity

Diasorin
Liaison® XL 

Toxo IgG 
avidity

Vircell 
ToxoVirclia® 
IgG avidity

Abbott
Architect®/Alinity® 

Toxo IgG avidity

Roche
Elecsys® 

Toxo 
IgG avidity

Tecnología ELFA EIA indi-
recto CLIA CLIA CMIA ECLIA

Agente diso-
ciante (D) o 
bloqueante 
(B)

D: urea D: urea D: urea D: urea B: proteínas re-
combinantes

B: proteí-
nas recom-
binantes

Antígeno Lisado de  
Toxoplasma NA Lisado de  

Toxoplasma NA P30 (SAG1)
P35 (GRA8)

P30 (SAG1)

Requerimien-
tos de realiza-
ción

IgG ≥8 UI/
ml
IgG >15 UI/
ml: debe 
diluirse

IgG ≥9 UI/
ml

IgG ≥8,8 
UI/ml
IgG <15 UI/
ml: inter-
pretar con 
cautela

Index 
IgG:≥1,1

IgG ≥1.6 UI/ml
IgG >200: debe 
diluirse

IgG ≥6 UI/
ml
IgG >500 
UI/ml: 
debe di-
luirse

Resultado:
 Baja avidez <0.20 <0.40 <0.20 <0.4 <50% <70%

 Indeterminado 0.20 – 0,30 0.40 – 0.50 0.20 – 0,30 0.4 – 0.5 50% – 59.9% 70% - 79%
 Alta avidez ≥0.30 ≥0.50 ≥0.30 >0.5 ≥60% ≥80%

Interpretación:

 Baja avidez
No es prue-
ba de inf. 
reciente

Sugiere inf. 
reciente, 
<20 sema-
nas

Sugiere inf. 
reciente, <4 
meses

Sugiere inf. 
reciente, <4 
meses

No es prueba de 
inf. reciente

Sin inter-
pretación 
clínica

Alta avidez
Sugiere in-
fec. pasada 
> 4 meses

Sugiere 
infec. pa-
sada > 20 
semanas

Excluye 
infec. pri-
maria en ≤ 
4 meses

Sugiere in-
fec. pasada 
> 4 meses

Indicativa de in-
fección > 4 meses

Excluye 
primoinf. 
En últimos 
4 meses

CLIA, inmunoensayo quimioluminiscente; CMIA, enzimoinmunoensayo de micropartículas quimioluminiscente; 
ECLIA, inmunoensayo electroquimioluminiscente; ELFA, enzimoinmunoensayo fluorescente; EIA, 
enzimoinmunoanálisis; NA, no aportado. Fuente: adaptado de Garnaud C. et al Clin Microbiol Infect. 2020

Inconvenientes en la interpretación de los resultados de las pruebas serológicas ante la di-
versidad de metodologías

 - La verdadera sensibilidad y especificidad de muchas de las técnicas disponibles no ha 
sido bien determinada. Esto se debe a la dificultad de obtener muestras de pacientes 
con toxoplasmosis aguda clínicamente bien documentada, lo que conlleva que la sensibi-
lidad y especificidad de los ensayos comerciales se basan en los resultados obtenidos al 
compararse con otros ensayos patrón (validación analítica) y no se sustentan en estudios 
prospectivos, comparando el resultado del ensayo con el diagnóstico clínico definitivo del 
paciente (validación clínica).8



Toxoplasmosis congénita en España, presente y futuro

68Capítulo VIII
El diagnóstico microbiológico convencional de la toxoplasmosis en la embarazada y niño 

 - Los resultados numéricos entre diferentes técnicas de IgG no son comparables. En ocasio-
nes se ofrecen resultados con un valor index específico de cada técnica; en otras (la mayoría 
de las que disponemos actualmente) ofrecen resultados en unidades internacionales, basa-
das en un estándar internacional de la OMS, pero a pesar de todo, no siempre coincidentes 
y con rangos de cuantificación diferentes. Por lo tanto, la comparación entre laboratorios 
solo puede hacerse cualitativamente como resultado negativo (no reactivo o no infectado) 
y positivo (reactivo o infectado).2 Ahora bien, la cuantificación es útil cuando, usando una 
misma técnica, se pretenden demostrar (en muestras pareadas) incrementos significativos o 
seroconversión de la IgG en casos sospechosos de infección aguda de la gestante, así como 
en el seguimiento serológico posnatal del RN con sospecha de TC.  

 - El problema de la detección de IgG con resultado indeterminado/equívoco, que puede dar 
lugar a resultados cualitativos diferentes (positivo o negativo) dependiendo del momento de 
realización o de la técnica utilizada. En la mayoría de los casos, estos títulos bajos correspon-
den efectivamente a IgG específica, pero esto puede ser fuente de problemas en gestantes 
inicialmente seronegativas, pues resultados débilmente positivos en controles posteriores, 
pueden interpretarse como falsas seroconversiones. 
 - Los distintos antígenos (de superficie o del citosol del parásito) utilizados en estas téc-

nicas comportan diferencias en la sensibilidad y especificidad, así como en la cinética de 
aparición de los distintos isotipos de anticuerpos. Las técnicas clásicas (Dye Test, IFI, agluti-
nación), que utilizan antígenos de superficie, detectan más precozmente la IgG específica 
que las técnicas comerciales empleadas actualmente (CLIA, ELISA), que usan mezclas de 
antígenos recombinantes.2

 - Aunque el rendimiento general de los diferentes ensayos de avidez de IgG es comparable, 
se debe tener en cuenta que las diferentes metodologías empleadas (según utilicen agentes 
desnaturalizantes o antígenos recombinantes de bloqueo, para detectar ac de baja avidez) 
dan lugar a resultados que admiten diferentes interpretaciones; unas veces se expresarán 
como un índice de avidez y, otras, como un porcentaje (Tabla 2).3,7

En general, la mayoría de estos problemas de interpretación de resultados podrán resolver-
se si existe una estrecha colaboración del clínico con el especialista del laboratorio, ya que este 
último es quien mejor conocerá el rendimiento individual de los ensayos y valorará la posibilidad 
de realizar pruebas adicionales con el soporte de un laboratorio de referencia.

Diagnóstico de la toxoplasmosis en la embarazada

Como ya se ha comentado anteriormente, las pruebas serológicas se utilizan habitualmente 
como paso diagnóstico inicial y el objetivo diagnóstico clave en la gestante es determinar si la 
infección aguda ocurrió durante el embarazo y, por tanto, podría transmitirse al feto. 

Indicaciones para realizar las pruebas serológicas ¿Con fines diagnósticos o de cribado?

Un factor muy importante a tener en mente antes de realizar las pruebas es saber el uso 
final de las mismas.  Las pruebas con fines diagnósticos están destinadas a pacientes con indica-
ciones específicas (síntomas o signos clínicos) de una posible enfermedad, mientras que las prue-
bas con fines de detección o cribado están diseñadas para detectar infecciones en personas 
asintomáticas. En ambas situaciones, la validez (sensibilidad y especificidad) de las pruebas se-
rológicas utilizadas no cambia; sin embargo, la seguridad de las pruebas, medida con los valores 
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN), se ve notablemente modificada, por ser dependiente 
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de la prevalencia (probabilidad preprueba) de la enfermedad o condición estudiada. 16 En otras 
palabras, al aplicar una prueba como la detección de la IgM anti-Toxoplasma con fines de criba-
do, teniendo en cuenta que en nuestro medio la incidencia de infección aguda por Toxoplasma 
durante la gestación es muy baja (del 0,1%, según un estudio prospectivo realizado en nuestro 
país),17 la mayoría de resultados positivos que obtengamos van a ser falsos. Un ejemplo: si utili-
zamos una técnica “ideal” para detectar IgM (S de 99% y E de 98%) en la gestante susceptible, 
con una incidencia de infección del 0,1%, un resultado positivo de esta determinación tendrá un 
VPP del 2,4%, es decir, el 97,6% de estos resultados serán falsos positivos.

1.- Utilización de las pruebas serológicas con fines diagnósticos. 

En este caso, el desencadenante del diagnóstico serológico son situaciones clínicas durante 
la gestación, en las que existe sospecha de infección aguda por Toxoplasma:

 - Anomalías ecográficas en el feto que sugieran toxoplasmosis congénita (variados e 
inespecíficos)
 - Sospecha clínica basada en los síntomas de madre (también inespecíficos, como son fie-

bre y adenopatías)

Tabla 3. Procedimiento diagnóstico en gestantes con sospecha clínica de infección aguda por Toxoplasma 
gondii, dependiendo del resultado de las pruebas serológicas iniciales

IgG -
IgM -

En aquellos casos de anomalías fetales en ECO, este resultado descarta TC.
Ante la sospecha clínica de infección aguda materna, repetir serología en 2-3 sem.:
 1.- Si IgG-/IgM-: aconsejar prevención 1ª y seguimiento serológico durante gestación
 2.- Si seroconversión IgG+/IgM+: Realizar PCR Toxo L. amniótico ≥18 sem

IgG +
IgM -

Gestación < 18 sem.: sugiere infección previa a gestación, riesgo escaso/nulo de TC
Si anomalías fetales en ECO típicas, valorar confirmación serológica 
Gestación > 18 sem.: difícil datar si infección es anterior o durante el embarazo
Confirmación serológica ¿existen muestras o serologías previas?

IgG -/+
IgM +

Si IgG -: documentar seroconversión repitiendo serología en 2ª muestra (2-3 sem)
Si IgG +: estudio de avidez y ver dinámica de IgG en 2ª muestra (Lab. de referencia)
Si infección aguda confirmada (seroconversión o aumento de IgG): 
PCR Toxoplasma en L. amniótico ≥18 sem

-: negativo; +: positivo; sem: semanas

Ante la pregunta ¿qué pruebas se deben realizar en estas situaciones? Parece claro que 
se deberá comenzar realizando pruebas para detectar IgG e IgM específicas. En la Tabla 3, se 
muestra la manera de proceder conforme a los resultados obtenidos en estas determinaciones. 
Cuando existe una infección aguda por Toxoplasma lo más común es encontrar un resultado 
positivo de IgM e IgG y, con menor frecuencia, solamente positiva la IgM. Un resultado negativo 
de la IgM hace muy improbable el diagnóstico de una toxoplasmosis aguda.  

2.- Utilización de las pruebas serológicas en el cribado serológico de la gestante 

Aunque existen algunos países con programas de detección prenatal de TC bien estableci-
dos, es un tema objeto de gran debate. En España tampoco existe un criterio unánime al res-
pecto, pero en general sí se realiza, aunque con implantación geográfica irregular y sin una 
estrategia predefinida. Si asumimos que estos cribados se realizan, el siguiente paso es decidir la 
estrategia por la que se va a optar y realizar las pruebas serológicas de inicio lo antes posible (lo 
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ideal sería que esta fuese preconcepcional). En la práctica, lo habitual es que la primera visita de 
la gestante a la consulta de obstetricia ocurra alrededor de la 8ª semana de gestación. A conti-
nuación, se exponen diferentes estrategias de cribado prenatal (Figura 2).

Algoritmo A, de detección de gestantes susceptibles. Este algoritmo se basa en las recomen-
daciones de un grupo de expertos, en un informe solicitado por las autoridades sanitarias sobre el 
Control Serológico de Infecciones de Transmisión Vertical en la Mujer Embarazada, publicado en 
1993.18 Se inicia con la determinación sistemática de IgG anti-Toxoplasma, en la primera visita de 
la gestante. Ante un resultado negativo, la gestante está en riesgo de adquirir una infección, por lo 
que se aconsejarán medidas de prevención primaria y seguimiento serológico con nuevas deter-
minaciones de IgG (trimestrales) durante el resto del embarazo, para detectar posibles serocon-
versiones. Cualquier resultado positivo inicial de IgG en una gestante asintomática, se considerará 
evidencia de una infección previa al embarazo, desaconsejando titular la IgG y la realización de IgM.

Figura 2. Diferentes algoritmos de actuación en el cribado prenatal de la toxoplasmosis en la gestante

sem: semana, lab.; laboratorio; 2ºM: segunda muestra; detec.: detección

En esta estrategia, en las gestantes inicialmente negativas, sólo la demostración de serocon-
versión en la gestante (a IgG+/IgM+), supone el diagnóstico definitivo de TC. Una situación que 
debe tenerse en cuenta y puede dar lugar a un resultado confuso, sería una falsa seroconversión 
a IgG+/IgM-, que ocurre en gestantes que están recibiendo dosis de gammaglobulina por incom-
patibilidad Rh o como profilaxis en la infección congénita por citomegalovirus. En estos casos no 
suele detectarse IgM y los niveles de IgG no son muy elevados y transitorios. 

Algoritmo B, de detección de gestantes inmunes. Como en la anterior estrategia (A), se 
inicia con la determinación de IgG específica y ante un resultado negativo se seguirá el mismo 
procedimiento; pero ante un resultado positivo se optará por averiguar si se trata de una infec-
ción reciente durante el embarazo, mediante la determinación de IgM anti-Toxoplasma.

Algoritmo C, recomendado por el Centro Nacional de Referencia Francés.19 Esta estrategia 
se inicia con la determinación conjunta de IgG e IgM anti-Toxoplasma. Esta propuesta difiere de 
la anterior, en la interpretación del resultado IgG+/IgM- en la serología inicial de la gestante, pues 
recomienda realizar un nuevo control serológico a las 2-3 semanas, en el supuesto de una evanes-
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cencia precoz o no detección (falso negativo) de los anticuerpos IgM en una infección ocurrida 
poco después de la concepción. Si en este control se detectase un aumento en el título de IgG, se 
aconsejaría realizar estudio de avidez de IgG. De cualquier manera, la principal dificultad de estas 
dos últimas estrategias de cribado serológico (B y C, Figura 2) es estimar el momento de la infec-
ción materna cuando en la serología inicial (1er trimestre) son positivas la IgG e IgM específicas.

El eterno conflicto. ¿Cómo proceder ante un resultado positivo de IgG e IgM anti-Toxoplasma 
en la serología inicial de la gestante?

Lo más correcto en esta situación, independientemente de las herramientas serológicas de 
que disponga cada laboratorio clínico, es contar con el soporte de un laboratorio de referencia. 
Aunque este resultado inicial sugiere una infección aguda, ya se ha comentado con anterioridad 
que es probable una infección pasada (preconcepcional) por la persistencia de los anticuerpos 
IgM durante varios meses a años.4,20 En este punto, parece que las pruebas de avidez de IgG 
pueden ser de ayuda a la hora de discriminar entre estas dos posibilidades.

Figura 3. Algoritmo de interpretación de la prueba de avidez de IgG de T. gondii, en gestantes con serología 
inicial IgG e IgM anti-Toxoplasma positivas. Fuente: Adaptado de Garnaud C, et al.20206

En la Figura 3, se expone un algoritmo de actuación propuesto recientemente por un grupo 
de expertos bajo el auspicio del Grupo de Estudio Europeo de Parasitología Clínica (ESGCP), de la 
Sociedad Europea de Microbiología Clínica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID). 

Consideraciones finales sobre las diferentes estrategias de cribado prenatal

Si asumimos el beneficio del cribado prenatal y se decide su realización, podremos optar por 
alguna de las opciones aquí mencionadas, cada una con sus fortalezas y debilidades. 

La opción A, se basa en la detección de la seroconversión (de negativo a positivo), la única 
manera de realizar el diagnóstico serológico definitivo de infección primaria en la gestante.  Esta 
estrategia permitirá datar el momento de la infección y detectar la mayoría (≥85%) de estas pri-
moinfecciones de una manera sencilla (al alcance de cualquier laboratorio clínico) y precisa, sin 
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generar incertidumbre en el resultado. Además, la probabilidad de infección fetal en infecciones 
maternas del primer trimestre es muy baja (<15%) y, cuando ocurre, en una proporción impor-
tante comporta pérdida fetal y, en el resto de gestaciones viables, algunos casos de afectación 
fetal van a detectarse en controles ecográficos posteriores.17,21,22 

Por otro lado, las estrategias B y C (figura 2) pretenden detectar el 100% de las primoin-
fecciones (incluyendo las primeras 11-12 semanas de gestación) que puedan ocurrir durante la 
gestación. El escollo principal con el que se enfrentan estas estrategias es la obtención de un 
resultado inicial IgG+/IgM+ que, en la mayoría de las ocasiones, por lo infrecuente de la primoin-
fección por Toxoplasma en la gestante y la imperfección de las pruebas serológicas para datar el 
momento en el que ocurrió la misma, corresponderán a infecciones preconcepcionales sin ries-
go de infección fetal. Esta incertidumbre genera una cascada de pruebas adicionales, un exceso 
de amniocentesis22 y tratamientos potencialmente tóxicos, ansiedad materna innecesaria y en 
ocasiones interrupciones del embarazo por resultados falsos positivos. Los defensores de estas 
estrategias argumentan a su favor que los resultados falsos positivos se minimizan prácticamen-
te a cero, con la realización de pruebas adicionales y el soporte de un laboratorio de referencia; 
y que la realización de amniocentesis es segura y el riesgo de abortos inducidos por la técnica 
muy bajo. Sin embargo, ninguna técnica serológica por separado o en combinación en una única 
muestra del primer trimestre, permite datar con seguridad el momento de la infección materna 
(pre o posconcepcional). Esta dificultad se hizo patente en el resultado de un estudio multicén-
trico llevado a cabo en 20 laboratorios de referencia europeos.23  
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Diagnóstico convencional de la toxoplasmosis congénita en el recién nacido

La sospecha diagnóstica de la TC se basa en la serología materna, el cribado neonatal o en 
las manifestaciones clínicas. El diagnóstico definitivo se lleva a cabo combinando las técnicas 
serológicas con la detección molecular o cultivo del parásito y, cuanto antes se realice, se facilita 
el inicio temprano del tratamiento. 

Figura 4. Algoritmos diagnósticos de la toxoplasmosis congénita en el RN, dependiendo de la existencia (A) o 
ausencia (B) de cribado serológico prenatal. Fuente: Adaptado de Pomares C, Montoya JG. 201624
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Las pruebas serológicas a realizar de inicio son los anticuerpos IgG, IgM e IgA anti-Toxoplasma. 
Es evidente que la existencia de seguimiento clínico y cribado prenatal de la gestante van a facilitar 
el diagnóstico de la TC, al favorecer la interpretación y el VPP (mayor probabilidad preprueba) de 
las pruebas que se realicen en el RN (Figura 4.24 La interpretación inicial de los resultados seroló-
gicos puede ser complicada y es necesario contar con el soporte de un laboratorio de referencia, 
donde se puede realizar un diagnóstico más certero de la infección congénita por PCR o median-
te la comparación de perfiles inmunológicos madre-hijo, por técnica de WB.

Cuando no existe un diagnóstico prenatal o las pruebas serológicas (y moleculares) iniciales 
del RN no son concluyentes, es fundamental el seguimiento serológico posnatal al mes de vida y 
posteriormente cada 2 o 3 meses, para vigilar la dinámica de los anticuerpos.

Criterios serológicos en los que se basa el diagnóstico de la TC

1.	 La detección de IgM y/o IgA en sangre del RN. Presenta el inconveniente de una baja 
sensibilidad (S 45-81% y E 89-100%).

 - La S es < en infecciones fetales tempranas (1er Trimestre)

 - El tratamiento prenatal de la gestante puede afectar el perfil serológico del lactante, 
reduciendo aún más la sensibilidad de la IgM e IgA.

 - La S de IgM mejora con la detección conjunta de IgM e IgA (S 73% y E 98%)24

 - La detección de IgM y/o IgA en los primeros días de vida puede tratarse de un falso 
positivo (pequeñas cisuras placentarias). Repetir la determinación pasados 10 días.25

2.	  El “gold standard” del diagnóstico serológico de TC en el RN, es el aumento o la persis-
tencia de IgG ≥ de 12 meses.  

 - Los anticuerpos IgG de transferencia materna pasiva suelen desaparecer entre 
6-12 meses.

 - La producción de IgG por el RN infectado suele comenzar a los tres meses, pero puede 
verse retrasada hasta los 9 meses, cuando el RN recibe tratamiento.8
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Capítulo IX
Diagnóstico de referencia de la toxoplasmosis y nuevas técnicas 
diagnósticas
Isabel de Fuentes Corripio
Unidad de Toxoplasmosis y Protozoosis intestinales, Centro Nacional de Microbiología, Instituto de Salud Carlos 
III. Majadahonda, Madrid

El diagnóstico y caracterización genética de Toxoplasma gondii es importante para el mane-
jo clínico, la investigación epidemiológica, la prevención y el control de la enfermedad 1,2.

En la toxoplasmosis congénita (TC) es determinante identificar y detectar lo antes posible la 
infección aguda por Toxoplasma gondii en la gestante para que reciba un tratamiento adecuado. 
De esta forma se reduce la probabilidad de la transmisión vertical y la presentación de sintoma-
tología grave en el feto y en el niño. Por lo tanto, disponer de técnicas diagnósticas adecuadas, 
sensibles y específicas es prioritario, requiriéndose en muchos casos técnicas que complemen-
ten y confirmen las realizadas de forma rutinaria en los laboratorios clínicos. 

Los métodos inmunológicos, con la detección de los isotipos IgG e IgM anti-Toxoplasma,  son 
las herramientas comúnmente utilizadas para diagnosticar la enfermedad, como se ha descrito 
en el capítulo anterior. En la mayoría de los casos, si se ha llevado la pauta adecuada de cribado 
durante el embarazo, se puede diferenciar entre toxoplasmosis aguda y crónica con estas técni-
cas, pero en otros no es tan claro llegar a una diferenciación determinante.  

El diagnóstico de una toxoplasmosis activa o primoinfección en la gestante implica el inicio in-
mediato del tratamiento siendo primordial establecer o estimar el mes de la gestación en el que la 
madre adquirió la infección. Además, el recién nacido requiere una evaluación diagnóstica completa 
que permita confirmar o descartar la infección congénita para comenzar un tratamiento temprano. 

Por lo tanto, es importante disponer de técnicas diagnósticas de referencia adecuadas, con 
la mayor sensibilidad y especificidad posibles, que completen la información obtenida con las 
técnicas rutinarias.

El diagnóstico de la toxoplasmosis se realiza preferentemente desde estas facetas: el diag-
nóstico clínico, el diagnóstico por imagen (ambos válidos sólo en los casos sintomáticos siendo 
poco específicos) y el diagnóstico microbiológico, directo (detección del parásito, sus antígenos 
o ADN) e indirecto (pruebas inmunológicas, respuesta humoral). 

El diagnóstico clínico es difícil y poco concluyente, debido a la falta de manifestaciones claras 
en muchos de los casos y por la inespecificidad de los síntomas cuando éstos están presentes. 

Las técnicas de imagen, como la tomografía computerizada, la resonancia magnética o ultra-
sonografía, no son específicas, pero pueden facilitar el diagnóstico y monitorizar el efecto terapéu-
tico3. No obstante, la detección de anomalías fetales dependerá de la presentación de síntomas y 
de los órganos afectados, con mayores tasas de detección si se afecta el Sistema Nervioso Central 
(SNC) y menores si tiene anomalías cardiacas o esqueléticas. Las técnicas de imagen en cerebro pue-
den mostrar calcificaciones, hidrocefalia o microcefalia, o en examen ocular retinocoroiditis, entre 
otras. Estas imágenes son sugestivas de TC pero no son confirmatorias ya que son  inespecíficas.

En este contexto el diagnóstico microbiológico, con las técnicas de referencia y confirma-
torias tanto inmunológicas como de detección directa del parásito,  es el que se muestra clave 
para la detección e identificación de la TC.



Toxoplasmosis congénita en España, presente y futuro

78Capítulo IX
Diagnóstico de referencia de la toxoplasmosis y nuevas técnicas diagnósticas

Métodos de diagnóstico inmunológico.

Como se expone en el capítulo anterior, son muy diversas las técnicas empleadas para el 
screening y detección de isotipos IgG, IgM e IgA específicos, tanto para el diagnóstico prenatal 
como el postnatal.

El diagnóstico postnatal de toxoplasmosis es fundamental en los siguientes casos: 1) para 
confirmar TC cuando se detecta la seroconversión de la madre diagnosticada durante el emba-
razo, con o sin un diagnóstico prenatal del niño; 2) en la detección de TC inicialmente asintomá-
tica o 3) cuando se producen signos clínicos en los primeros meses de vida de un niño y no hay 
información sobre el estado serológico prenatal de la madre. Esta última situación se observa 
principalmente en países en los que no se realiza el cribado materno. 

En los países en los que se realiza el cribado con un seguimiento serológico rutinario de la madre 
durante el embarazo, los casos sospechosos de TC requieren el seguimiento parasitológico y sero-
lógico del recién nacido y durante el primer año de vida hasta confirmar la infección, o no, del niño.

El diagnóstico postnatal temprano es necesario para identificar a los niños infectados y que 
puedan ser tratados adecuadamente. Sin embargo, la TC es generalmente subclínica, especial-
mente en los países con programas de detección en la gestante eficaces ya que el tratamiento 
prenatal reduce el riesgo de sintomatología grave y complicaciones mayores en el recién nacido. 

Existen dos principales obstáculos para el diagnóstico postnatal. Por un lado, la baja sensibi-
lidad de la detección directa de Toxoplasma y por otro la presencia de anticuerpos maternos en 
el niño, lo que dificulta y retrasa el diagnóstico ya que  es difícil distinguir la respuesta inmuno-
lógica materna de la propia del recién nacido. 

Los métodos estándar para la detección de anticuerpos anti-Toxoplasma, tales como el in-
munoensayo enzimático (ELISA), el ensayo de inmunocaptura y aglutinación inmunoabsorbente 
(ISAGA), los formatos de enzimoinmunoensayos como ELFA o inmunoensayos quimioluminiscen-
tes (CLIA), entre otros, no distinguen los anticuerpos maternos, transmitidos pasivamente (IgG) 
o por intercambio de sangre durante el parto (IgM e IgA), de los anticuerpos neosintetizados por 
el feto o el neonato. 

Además, la sensibilidad y especificidad de los ensayos es variable e influye el tipo de técnica 
realizada, la fase de la infección y el estado inmunológico del paciente.

En este sentido, es necesario el desarrollo de nuevas técnicas diagnósticas complementarias 
que permitan subsanar los problemas presentados en el diagnóstico convencional.

En la Unidad de Toxoplasmosis y Protozoosis Intestinales del Centro Nacional de Microbiolo-
gía (ISCIII), como laboratorio de referencia y apoyo al Sistema Nacional de Salud, se dispone de 
técnicas de referencia (inmunológicas, moleculares, aislamiento) y se investiga en el desarrollo 
y puesta a punto de nuevos métodos que complementan a los realizados habitualmente en los 
centros sanitarios.

Está bien documentado que la detección de IgM y/o IgA en el recién nacido por las técnicas 
convencionales se consideran confirmatorias de TC,  pero aproximadamente el 25-30% de los ni-
ños congénitamente infectados no van a presentar estos anticuerpos4 y en mayor proporción si la 
madre ha sido tratada durante la gestación5. La sensibilidad de los test serológicos se ha observado 
menor en niños cuyas madres adquirieron la infección en una fase temprana del embarazo y/o 
fueron tratadas, que en los que las madres fueron infectadas tardíamente y/o no fueron tratada6,7. 

En el diagnóstico serológico rutinario las técnicas de screening para la detección de IgG e 
IgM han sido mejoradas, mostrando una buena sensibilidad y especificidad, pero pueden pre-
sentar problemas tales como resultados equívocos si el valor de la IgG está próximo al cutoff de 
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la técnica, la distinta sensibilidad según la técnica utilizada y las discrepancias en distintas téc-
nicas en el resultado en la “zona gris” o dudosa, siendo inconcluyentes, entre otras situaciones. 
Esto implica la necesidad de técnicas confirmatorias o de referencia, como las técnicas Dye test 
(DT) o el Western-blot. El DT se ha considerado desde hace años la técnica de referencia, pero 
se han desarrollado otras como el Western-blot que se ha mostrado como una prueba sensible, 
específica y con buena correlación con el DT.

 Dye Test

La técnica serológica de referencia clásica, según numerosos autores, para la detección de 
IgG específicas es la prueba de Sabin and Feldman o Dye Test. En esta técnica el suero del pacien-
te se pone en contacto con una suspensión de taquizoítos vivos y tinción de azul de metileno. Si 
existen anticuerpos específicos, por efecto de factores del complemento, los parásitos se lisan 
perdiendo la propiedad de capturar el colorante (en la observación al microscopio el resultado 
es positivo si los taquizoítos no se tiñen). Aunque tiene una alta sensibilidad y especificidad, 
presenta los inconvenientes de ser de difícil realización y necesitar parásitos vivos y animales de 
experimentación, por lo que sólo puede realizarse en algunos laboratorios de referencia8.

Western-blot

La técnica Western-blot (WB) es un inmunoensayo cualitativo. Tiene como fundamento la 
utilización de una tira de nitrocelulosa en la que se han transferidos por electrobloting antígenos 
de T.gondii según su peso molecular. Entre éstos destacan los antígenos ROP1, GRA7 y GRA8, 
reconocidos en fases tempranas de la infección, y SAG1 y MAE1, reconocidos por IgG maduras. 
Cuando el suero del paciente presenta IgG específicas, estos anticuerpos van a reconocer dife-
rentes antígenos presentes en la tira, originando un patrón de bandas. Será positivo si reconoce 
al menos tres bandas de las consideradas diagnósticas (30, 31, 33, 40, 45 kDa), pudiendo recono-
cer otras bandas (inferiores a 120 kDa) en la tira. 

WB-IgG: Se ha observado que en las seroconversiones  detecta IgG hasta 20 días antes que 
el ELISA convencional. Se puede utilizar como test confirmatorio de IgG específica cuando la 
prueba de rutina presenta resultados discordantes o límites9,10,11,12

Los enfoques basados en la Comparación de los Perfiles Inmunológicos de la madre y el niño, 
como la inmunotransferencia, puede permitir diferenciar los anticuerpos maternos de aquellos 
neosintetizados por el recién nacido.

La comparación de perfiles inmunológicos (CPI-Wblot) se efectúa procesando en paralelo 
el WB-IgG del suero de la madre y el del suero del hijo, realizando el análisis y comparación del 
perfil de bandas observado en la tira de la madre y la tira del hijo. También se puede realizar el 
análisis de extracciones de suero sucesivas del niño.

El CPI-Wblot es negativo si las tiras comparadas muestran el mismo perfil de bandas, ya que 
no se puede demostrar una síntesis de anticuerpos propia del niño, y positivo si el suero del recién 
nacido reconoce al menos una banda diferente al perfil de la madre (Figura 1). La aparición de ban-
das nuevas en el perfil de WB del niño que no aparecen en el perfil de la madre al momento del 
nacimiento, o que no estuvieran en extracciones anteriores del niño, es indicador de infección con-
génita por la detección de neosíntesis de anticuerpos propios, confirmando de esta forma la TC.

 Se han realizado diferentes estudios para la evaluación de la técnica de WB y la compara-
ción de perfiles inmunológicos para determinar y diferenciar los anticuerpos transmitidos pasi-
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vamente por la madre y los sintetizados propiamente por el niño, encontrando una sensibilidad 
desde el 85% al 91% 13.

WB-IgM: Detecta los anticuerpos IgM en el suero de la madre o del recién nacido. Cuando 
se analiza el suero del recién nacido tiene el mismo valor diagnóstico que las técnicas conven-
cionales pero mayor sensibilidad, aceptándose un resultado positivo como confirmación de TC. 

En las gestantes, el test WB-IgM, hasta el momento implementado, en general es sólo orien-
tativo en los casos dudosos que muestran la presencia prolongada de IgM y no IgG, ya que 
no confirma IgM específicas de T.gondii pues también reconoce IgM anticuerpos “naturales” o 
inespecíficos, como pasa en las otras técnicas serológicas. Frente a este problema se está im-
plementando un test WB-IgM confirmatorio, que en un estudio actual muestra una sensibilidad 
del 97,8% y una especificidad del 89,7%, que supondrá una importante mejora diagnóstica14 al 
permitir identificar las IgM específicas. 

Por lo tanto, la técnica WB (IgG e IgM), ofertada en nuestro laboratorio junto con técnicas 
convencionales de detección de IgM, IgG y avidez de IgG, permite confirmar resultados dudosos 
de IgG y/o IgM obtenidos por las técnicas convencionales y de screening, ya que el WB es capaz 
de detectar anticuerpos que reaccionan con bandas diagnósticas específicas y diferenciarlos de 
aquellos no específicos. Por otro lado, puede colaborar a realizar un diagnóstico más temprano y 
certero de la infección congénita mediante la comparación de perfiles inmunológicos (CPI). 

A pesar de la mejora diagnóstica, hay que destacar que existen una proporción de casos de 
recién nacidos congénitamente infectados que no muestran respuesta inmunológica propia, no 
siendo detectados inicialmente con estas pruebas. Por ello, un resultado negativo del  WB-IgM 
o del análisis de CPI-WBlot no permite excluir totalmente la posibilidad de infección congénita.  
En el caso de resultado negativo siempre hay que realizar el seguimiento serológico rutinario del 
recién nacido hasta que desaparezcan los anticuerpos IgG, o se mantengan al año del nacimien-
to. En este último caso se confirma la toxoplasmosis congénita del niño.

Figura 1. Western-blot IgG e IgM. Comparación de perfiles inmunológicos (CPI-WB) del análisis de los sueros 
de una madre (WB-IgG tira M, WB-IgM tira M) y de sus dos hijos gemelos: hijo 1 (WB-IgG tira H1 WB-IgM 

tira H1;) e hijo 2 (WB-IgG tira H2 WB-IgM tira H2). Las flechas indican las bandas presentes en el WBlot del 
hijo 1 y ausentes en la madre, confirmando TC en el hijo. El hijo 2 presenta el mismo patrón que la madre en 
WBlot-IgG (CPI WBlot-IgG negativo), pero unas bandas en el WBlot-IgM (CPI WBlot-IgM positivo), indicando 

TC. Fuente: Elaboración Jose M. Saugar e Isabel de Fuentes
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Se ha observado que con la realización de la técnica de WB en combinación con las dife-
rentes técnicas convencionales se consigue una sensibilidad mayor que la sensibilidad de cada 
técnica individual.

Otros métodos de diagnóstico inmunológico

Para el diagnóstico de TC se han descrito también otros métodos como el ensayo inmunoen-
zimático ligado a inmunofiltración (ELIFA), método alternativo para la comparación de perfiles 
inmunológicos madre-hijo, pero realizado en muy pocos laboratorios, o el estudio del interferón 
gamma tras estimulación de las células T con antígenos de T.gondii, técnica no comercializada 
actualmente15. La identificación de biomarcadores que puedan ayudar al diagnóstico y pronósti-
co de la TC y de la toxoplasmosis aguda, mediante immunoblotting, está siendo una de las líneas 
exploradas con buenas perspectivas16.

También se están realizando estudios de detección de IgG específicas en saliva y fluidos 
orales para el diagnóstico y seguimiento en niños con sospecha de TC, con prometedoras ex-
pectativas17 y la evaluación de técnicas de inmunocromatografía rápida (ICT) para la detección 
simultanea de IgM e IgG, pruebas rápidas y de fácil manejo, que muestran una alta sensibilidad 
y especificidad (S 100%, E 98.7%) con óptima costo-efectividad18. La técnica ICT es interesante 
para realizar el screening en gestantes en los casos en los que los costes del programa son altos, 
tanto por los reactivos como por las infraestructuras (electricidad, equipamiento, aparataje) y 
el personal requerido (toma de muestras, envío, laboratorio, etc.), ya que se pueden realizar en 
la consulta o en el punto de atención al paciente. Se han desarrollado pruebas ICT para análisis 
con sangre completa que sólo requieren la toma de una gota de sangre por punción en el dedo, 
detectando IgG e IgM simultáneamente con sensibilidad y especificidad del 100% (IC95% 96,4%-
100%), rápidas y de bajo coste19. El inconveniente es que un resultado positivo requiere otro test 
para diferenciar IgG e IgM. No obstante, son de gran apoyo para el control en la gestante. 

El desarrollo de nuevos métodos de serotipado, con la detección de anticuerpos frente a an-
tígenos específicos del parásito, utilizando antígenos recombinanates basados en proteínas espe-
cíficas de T.gondii, tales como los antígenos de superficie (SAG1 (P30), SAG2 (P22) y SAG 3 (P43)) o 
antígenos de densogranulos (GRA 1, GRA2, GRA 4), de roptias (ROP1), entre otros, clonados y expre-
sados en distintos sistemas de expresión, puede mejorar la sensibilidad, o reconocer anticuerpos 
detectados en fase aguda, crónica, etc., mejorando el diagnóstico o la identificación del estado de 
infección20. 

Recientemente antígenos quiméricos (proteínas con epítopes inmunoreactivos frente a an-
tígenos seleccionados de T.gondii), han sido considerados como nuevas estrategias diagnósticas. 

Los antígenos recombinantes y quiméricos mejoran la sensibilidad y especificidad de las técnicas.  

Métodos de diagnóstico directo

Los métodos de diagnóstico directo confirman la presencia del parásito (parásito, antígenos, 
ADN) en la muestra procesada. Son específicos, pero de sensibilidad variable.

Dentro de estos métodos destacan:

Aislamiento de Toxoplasma gondii en animales de laboratorio o bioensayo

El diagnóstico se realiza tras la inoculación de las muestras de la gestante o recién nacido 
(sangre, líquido amniótico, líquido cefalorraquídeo, otros tejidos o fluidos corporales) intrape-
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ritonealmente en ratón (inmunosuprimido o de cepas susceptibles como BALB/c) para el aisla-
miento de T.gondii. Se lleva a cabo el seguimiento del ratón inoculado para detectar una sero-
conversión o la presencia de taquizoítos del parásito en líquido peritoneal o cerebro. Esto puede 
requerir hasta un mes de seguimiento para poder obtener el resultado. 

Tiene las desventajas de ser una técnica que utiliza animales, lenta, pues puede demorarse 
un mes en conseguir resultados, y complicada al necesitar personal especializado. También de-
pende del estado de conservación y vitalidad de los taquizoítos y bradizoítos de Toxoplasma, ya 
que si no están viables el resultado de la técnica será negativo.

Estudios en los que se valoró la sensibilidad del aislamiento en ratón a partir de la sangre 
fetal, mostraron una sensibilidad entre el 31 y el 73%21 y a partir de líquido amniótico el 52%22.

Aislamiento en cultivos celulares

Esta técnica se utiliza para el aislamiento in vitro de T.gondii, a partir de las muestras nom-
bradas en la técnica anterior. Es una prueba compleja que requiere cultivos celulares estanda-
rizados y depende de la carga parasitaria de las muestras analizadas. Puede contaminarse fácil-
mente, sobretodo según el estado de conservación de estas muestras. Se utiliza principalmente 
en investigación, como en el estudio de la interacción parásito-hospedador, vacunas, factores 
de resistencia, caracterización molecular de las cepas del parásito y efectividad de tratamientos. 
Se realiza principalmente en laboratorios de referencia que dispongan de los medios adecuados. 

Es una técnica específica pero la sensibilidad es variable según diferentes estudios. Se ha 
observado una sensibilidad en el análisis de líquidos intraoculares del 91% en comparación a la 
técnica de detección anticuerpos por ELISA que fue del 67%23. 

Histología

Permite la identificación de taquizoítos o bradizoítos y quistes de T.gondii en secciones 
histológicas de fetos o biopsias de recién nacidos mediante tinciones como hematoxilina-eosi-
na o técnicas inmunohistoquímicas. Son técnicas que dependen en gran medida de las mues-
tras procesadas y su carga parasitaria. En ocasiones es complicado identificar los parásitos y 
teñirlos adecuadamente

Diagnóstico molecular

Los avances en los métodos moleculares han encontrado nuevas áreas de aplicación en pa-
rasitología en los últimos 20 años y han proporcionado una oportunidad para desarrollar nuevos 
enfoques en el control de las enfermedades parasitarias. Además, estas técnicas han demostra-
do una alta especificidad y sensibilidad, proporcionado métodos alternativos para el diagnóstico. 
Actualmente, las técnicas moleculares se han aplicado en el campo del diagnóstico, tipificación, 
ecología, epidemiología, tratamiento, farmacorresitencias y vacunas.

PCR (Polymerase Chain Reaction)

Las técnicas moleculares, como la PCR, han revolucionado el diagnóstico de la toxoplas-
mosis sustituyendo a otras técnicas de diagnóstico directo. Son técnicas seguras, sensibles y 
específicas que ayudan especialmente en el diagnóstico de la toxoplasmosis congénita, ocular y 
en pacientes inmunodeprimidos. El diagnóstico molecular, junto con la serología y las técnicas 
ultrasonográficas, son los pilares de la estrategia de detección de la TC.
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Se han descrito una gran diversidad de protocolos de PCRs, diferentes métodos de extrac-
ción del ADN y diferentes secuencias diana de amplificación, pero se están buscando protocolos 
estandarizados.

Hay que destacar que Toxoplasma puede parasitar cualquier célula nucleada del pacien-
te u hospedador, por lo que puede distribuirse por diversos tejidos y órganos, presentando 
especial afinidad hacia el cerebro, sistema nervioso y ojo. Se debe tener en cuenta que la car-
ga parasitaria que puede presentarse en la muestra analizada frecuentemente es muy baja, 
como se observa en distintos estudios como el de  Costa y col.24 que detectaron una carga 
parasitaria en muestras de líquido amniótico inferior a 10 parásitos/ml, por lo que se requiere 
técnicas muy sensibles.  

El diagnóstico molecular de la infección por T. gondii se basa en la detección del ADN del 
parásito mediante la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), consistente en la 
realización in vitro de una repetitiva replicación de una secuencia de ADN específica del parásito. 
Copiando múltiples veces el fragmento de la secuencia seleccionada mediante la técnica PCR, se 
consigue una mayor sensibilidad analítica. Esta prueba es de gran utilidad para la detección de 
T.gondii y puede realizarse en diferentes muestras tales como sangre, líquido amniótico, orina, 
biopsias de distintos tejidos y órganos, placentas y otros fluidos corporales como líquido cefa-
lorraquídeo o humor vítreo. Se trata, por tanto, de un método con sensibilidad y especificidad 
analítica cercanas al 100%, pero que también presenta ciertas limitaciones, por lo que su sensi-
bilidad diagnóstica es variable. El principal inconveniente al que nos enfrentamos en el diagnós-
tico molecular de este parásito es que generalmente la carga parasitaria en la muestra a analizar 
es muy baja y, aunque la técnica sea altamente sensible, es necesario que el ADN del parásito se 
encuentre presente en la muestra.

La sensibilidad y especificidad de la PCR depende de diversos factores, tales como la 
adecuada toma de muestras, la técnica utilizada en la extracción de ADN, las secuencias del 
genoma del parásito elegidas como dianas de amplificación, los primers o cebadores selec-
cionados y los tipos de técnicas de PCR desarrollados (PCR convencional, nested-PCR, PCR a 
tiempo real, etc.).  

La extracción de ADN tiene que ser optimizada para los distintos tipos de muestras para 
conseguir una mejor eficiencia. Se cuenta con diversos kits de extracción y métodos laborato-
riales, tanto manuales como automatizados. Cuando en la muestra hay altas concentraciones de 
ADN de Toxoplasma estos métodos pueden ser equivalentes, pero cuando la concentración es 
baja se han encontrado diferencias según kits y métodos25, siendo en muchos casos necesario 
un pretratamiento de concentración y/o digestión de la muestra previo a la extracción.

Existe una gran diversidad de métodos de PCR para la detección de Toxoplasma, la mayo-
ría de ellos desarrollados en el laboratorio (o “in house”). También se han descrito diferentes 
dianas de amplificación, como son las secuencias del gen B1, de rep529, 18S DNA ribosomal o 
AF146527 entre otros. El gen B1 y el fragmento rep529 son los más utilizados en los diversos 
laboratorios y con mejores resultados obtenidos, siendo  rep529  el recomendado actualmen-
te en distintos protocolos 25,26.

Para tratar de solventar los problemas anteriormente expuestos, junto con la posible au-
sencia de alguna diana en determinados aislados de Toxoplasma (se ha cuestionado en algún 
genotipo atípico)  y con el fin de mejorar el diagnóstico, en nuestro laboratorio se realizan dos 
tipos de PCR, una PCR convencional anidada o nested-PCR, que consta de dos procesos de PCRs 
secuenciales, en la que se puede incluir un mayor volumen de ADN, y una PCR en tiempo real 
(qPCR), que utiliza una sonda TaqMan específica, y puede medir el producto amplificado en cada 
momento de la reacción, incluso puede ser cuantificado si se utilizan controles bien estandariza-
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dos. Estas dos técnicas se dirigen a dos dianas distintas, con secuencias multicopias, ampliamen-
te representadas en el genoma de Toxoplasma (Figura 2).

La nested-PCR amplifica un fragmento del gen B1 de T.gondii que se encuentra repetido 
35 veces en el genoma del parásito, con una secuencia conservada entre las diversas cepas y 
genotipos, siendo altamente específico27. La qPCR amplifica una secuencia del fragmento no 
codificante de 529 pb (rep529) de Toxoplasma (200-300 copias/genoma) con alta sensibilidad 
y especificidad. La utilización simultánea de ambas técnicas permite aumentar la probabilidad 
de detectar alguna de las dos secuencias diana y, por tanto, una mayor sensibilidad diagnóstica.

Figura 2: A: nested PCR para detección de ADN de Toxoplasma gondii con la amplificación de una secuencia 
del gen B1, B: PCR a tiempo real (qPCR) para detección de la secuencia rep529 del ADN del parásito. Fuente: 

Elaboración propia.

A

B

Actualmente se están evaluando ensayos moleculares comerciales, mostrando algunos una 
buena sensibilidad y especificidad28.  

Para el diagnóstico prenatal de la TC, se realiza la técnica PCR en líquido amniótico. Se han 
registrado diferentes estudios que muestran una sensibilidad de la PCR en líquido amniótico (LA) 
desde el 64% al 99%, con una especificidad del 93 al 100% 22,29,30. La cordocentesis no se reco-
mienda por presentar riesgos y baja sensibilidad.

Por lo tanto, esta prueba diagnóstica es interesante en el líquido amniótico. Se recomienda 
no realizar la amniocentesis antes de la semana 18 de gestación, después de al menos 4 semanas 
desde la fecha de infección estimada (para reducir el riesgo de falsos negativos por el retraso 
en la transmisión transplacentaria del parásito) y siempre consensuada con la conformidad de 
la madre. El riesgo de pérdida fetal por amniocentesis ha sido estimado en menos del 0.1%. No 
está indicada una terminación médica del embarazo en base sólo a un resultado positivo de la 
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amniocentesis31, pues se indica el tratamiento y seguimiento, y sólo en caso de malformaciones 
severas se discute esta posibilidad. Un resultado negativo no descarta la infección congénita, 
bien por no presencia del parásito en la muestra procesada o por un retraso en la transmisión, 
ya que ésta pudo ocurrir posteriormente al momento de realizar la amniocentesis, aunque las 
probabilidades de que la tenga son bajas. La PCR en tejidos de abortos puede confirmar la etio-
logía por Toxoplasma.

Las técnicas de PCR a tiempo real cuantitativas (qPCRs), son capaces de determinar la carga 
del parásito en LA, que puede ser muy baja. Se ha investigado la correlación entre carga parasi-
taria y signos clínicos. Hay estudios que sugieren que una alta carga parasitaria puede asociarse 
a anormalidades ultrasónicas24,27, o que una carga en LA mayor de 100 parásitos tiene mayor 
riesgo de síntomas severos32,33, pero siempre dependiendo de una mayor asociación con la edad 
gestacional en la que se origina la primoinfección. Por lo que la influencia de la carga parasitaria 
está en debate y se consideran más válidos los resultados cualitativos (detección o no detec-
ción). Actualmente el manejo de la TC no depende de la carga detectada25. 

En el diagnóstico postnatal, las técnicas moleculares pueden contribuir a complementar el 
análisis serológico. Las muestras tomadas al nacer son interesantes para conseguir un diagnósti-
co temprano. La placenta y sangre de cordón pueden ser analizadas, pero la sensibilidad es baja, 
(25%, 71-79,5%)34,35 aunque incrementa si la primoinfección materna fue en el 3º trimestre. Un 
resultado positivo en placenta no indica en todos los casos TC por lo que debe ser confirmado 
en el recién nacido. En cambio, en sangre de cordón es indicativa de TC. El líquido amniótico to-
mado en el parto también es una muestra adecuada, observándose una sensibilidad del 54%36. 
En el recién nacido las PCRs en muestras de sangre, líquido cefalorraquídeo y orina son las más 
indicadas, aunque muestran una baja sensibilidad diagnóstica (alrededor del 46%), siendo mayor 
si el niño presenta síntomas, y los resultados negativos no descartan la TC25. En una cohorte de 
12 recién nacidos con TC la PCR en sangre mostró sensibilidad del 83% y especificidad del 100%. 
En un estudio de PCR en LCR de neonatos de madres no tratadas, se observó una sensibilidad del 
46,5% y especificidad del 100%, siendo más sensible cuando los RN presentaban síntomas más 
severos37. En la Tabla 1 se muestra la interpretación de los resultados de PCR según la situación 
clínica de la gestante o del recién nacido y la muestra analizada. (Tabla 1)

Tabla 1. Situación clínica. Interpretación del diagnóstico molecular de Toxoplasmosis.

Pacientes Situación clínica Muestras para PCR Resultado PCR positivo 

Gestante Seroconversión durante embarazo LA Diagnóstico de TC

Recién nacido

Seroconversión materna durante 
el embarazo sin PCR positiva en LA

Placenta Alta sospecha de TC

Sangre de cordón o fluido 
amniótico neonatal Diagnóstico de TC. 

Sospecha clínica de TC
Sangre, LCR, orina Diagnóstico de TC

TC: toxoplasmosis congénita, LA: líquido amniótico, LCR: líquido cefalorraquídeo.  Fuente: adaptada de 
Robert et al. 2021 25 

Se han realizado estudios como el de Pomares (2020) 38 que analizan la detección de T.gondii 
en distinto tipos de muestra por distintos tipos de PCR, como se indica en la Tabla 2. 

En este estudio se observó una buena correlación de los resultados cualitativos de las 3 
qPCRs analizadas, aunque los valores de Ct fueron diferentes observándose, en general, Cts más 
altos en la qPCR B1 frente a las qPCR Rep 529-1 y Rep 529- 2.
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Otro aspecto importante a tener en cuenta es que el tratamento de la madre durante la ges-
tación puede ocasionar una reducción de la sensibilidad de las diferentes técnicas diagnósticas 
para detectar TC en neonatos39, como se refleja en en la Tabla 3.

En este estudio se analizó la sensibilidad de las técnicas serológicas y de qPCR en un grupo 
de niños con TC cuyas madres habían sido tratadas, frente a otro grupo de niños congénitamen-
te infectados en los que las madres no habían sido tratadas.

Tabla 3. Sensibilidad de las pruebas serológicas y qPCR en recién nacidos con TC según grupo de 
tratamiento (n = 115)

Método de 
diagnóstico

Sensibilidad global (%) según el tratamiento materno 
(núm. de lactantes positivos/número total de lactantes)

Análisis univariante P valor 
(test de Fisher)

Todos (n = 115) Sin tratar (n= 54) Tratadas (n = 61)

IgA (ELISA o ISAGA) 71,8 (79/110) 75.5 (40/53) 68-4 (39/57) 0.416

IgA ELISA 72.1 (31/43) 73.0 (27/37) 66.7 (4/6) 1

IgA ISAGA 71.6 (48/67) 81.2 (13/16) 68.6 (35/51) 0.526

IgM (ELISA o ISAGA) 73.9(85/115) 90.7 (49/54) 59.0 (36/61) 0.0001

IgM ELISA 59.2 (42/71) 68.8 (11/16) 56.4 (31/55) 0.564

IgM ISAGA 71.1 (81/114) 90.7 (49/54) 53.3 (32/60) <0.0001

IgM WB 63.8 (44/69) 88.2 (15/17) 55.8 (29/52) 0.0198

IgG WB 48.6 (34/70) 82.3 (14/17) 37.7 (20/53) 0.0018

qPCR (sangre o LCR) 33,3 (28/84) 43,6 (17/39) 24,4(11/45) 0.104

Sangre 28.8 (19/66) 39.1 (9/23) 23.2(10/43) 0.254

LCR 50.0 (9/18) 50.0 (8/16) 50.0 (1/2) 1

 los valores de lgM e IgA ELISA en la "zona gris" se agruparon con resultados positivos.
Fuente: adaptada de Guegan et al 2021 39
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LAMP (Loop medated isothermal amplification)

Para el diagnóstico de la toxoplasmosis se están desarrollando nuevas técnicas moleculares 
de amplificación isotérmica como el LAMP (por sus siglas en inglés Loop mediated isothermal 
AMPlification). Es un método novedoso, que consiste en la amplificación del ácido nucleico del 
parásito en condiciones isotérmicas. Esta técnica está basada en la síntesis del ADN mediante la 
enzima Bst ADN polimerasa, que tiene actividad de desplazamiento de la cadena, y un sistema 
de cuatro a seis cebadores, para reconocer un total de seis secuencias distintas de ADN. Se reali-
za a temperaturas constantes entre los 60-65ºC, por lo que no es necesario el uso de termocicla-
dores, pudiendo utilizar un baño maría. La facilidad en la lectura del producto de amplificación 
es una ventaja adicional del ensayo LAMP. Durante la reacción, los iones pirofosfato se liberan de 
los fosfatos de desoxirribonucleótidos (dNTP) como subproductos que reaccionan con los iones 
de magnesio en la mezcla de reacción y forman un precipitado blanco de pirofosfatos de mag-
nesio, por lo que una reacción positiva puede inspeccionarse visualmente de inmediato u obser-
vando el cambio de color después de la adición posterior del colorante fluorescente intercalado 
de ADN SYBR green I o la adición previa del indicador colorimétrico azul de hidroxinaftol (HNB) 
a la mezcla de reacción. El cambio de color es permanente y, por lo tanto, puede conservarse 
con fines de registro. Es una técnica rápida y específica, con sensibilidad próxima a la observada 
con la PCR y qPCR según diferentes estudios, y que se podría adecuar a realizar en zonas con 
bajos recursos o en puntos de atención al paciente. Se ha aplicado a la detección de Toxoplasma, 
analizando distintas dianas como B1, SAG1, SAG2 y rep 529 y en diversas muestras como sangre, 
agua y muestra ambientales, con eficiencia similar a la encontrada con la PCR y qPCR 40,41,42,43. El 
LAMP permite amplificar ADN de parásito con sensibilidad y especificidad muy similares a la PCR, 
pero con la ventaja de que, al realizarse la reacción a temperatura constante, y al poder detectarse 
los productos de reacción de forma muy sencilla (turbidez, cambio de color, fluorescencia, etc.) no 
requiere la utilización de equipamiento costoso, como puede ser un termociclador. Está tecnología 
se está empleando cada vez más para el diagnóstico molecular de enfermedades infecciosas en 
zonas de bajos recursos. Recientemente, en nuestro grupo hemos puesto a punto y evaluado una 
técnica LAMP para diagnóstico de toxoplasmosis con resultados muy satisfactorios (Figura 3).

Figura 3. Visualización de los resultados del LAMP mediante viraje de color. Tubos 1, 3 y 4 muestras negativas, 
tubo 2 muestra positiva, tubo 5 control negativo, tubo 6 control positivo. Fuente: elaboración Laura Guillén e 

Isabel Fuentes

Técnicas de secuenciación masiva de ADN de última generación (NGS) 

Se están realizando estudios con nuevos métodos y aplicaciones. Las técnicas de secuencia-
ción masiva de ADN de última generación aparecen como una potencial herramienta, no solo 
para el diagnóstico sino también para la caracterización de aislados.

La secuenciación de próxima generación (Next Generation Sequencing [NGS]) es un grupo 
de tecnologías diseñadas para secuenciar gran cantidad de segmentos de ADN de forma ma-
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siva y en paralelo, en menos tiempo y a inferior coste. Gracias a los recientes desarrollos en 
las pruebas basadas en NGS, estas tecnologías se plantean como estrategias de gran utilidad 
para la prevención, el diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento de un amplio espectro de 
enfermedades. 

Con los nuevos progresos conseguidos en los últimos años en la tecnología de secuencia-
ción, estos métodos están evolucionando hacia una mayor facilidad y rapidez. Sin embargo, 
aún existe incertidumbre sobre las limitaciones de la técnica (sensibilidad y especificidad), in-
terpretación de resultados y relación costo-beneficio. Esta tecnología se ha aplicado al estudio 
del genoma completo de T. gondii, y se encamina hacia la investigación rápida de detección y 
epidemiología molecular e identificación de variantes44,45. Si bien los minis y microsatélites son 
marcadores útiles para estudiar protozoos como Toxoplasma y Plasmodium spp., la detección 
de variantes no repetitivas como las que se encuentran en los genes puede ser fundamental 
para investigar la biología de un patógeno. Estas variantes (polimorfismos de un solo nucleótido 
e inserciones y deleciones), pueden ayudar a conocer la base genética de la patogenicidad de 
un organismo, identificar presiones selectivas y resolver relaciones filogenéticas, pero tiene aún 
limitaciones como falta de estandarización, reproductibilidad, validez de las conclusiones bioló-
gicas extraídas, entre otras46.

Caracterización y genotipado 

La diversidad genética del parásito tiene un papel importante en la patogénesis y en los es-
tudios epidemiológicos. Se ha identificado que el genoma de Toxoplasma gondii contiene apro-
ximadamente entre 61-69 megabases (Mb), distribuidos en 13 cromosomas (varían de 1,9 a 7,4 
MB), con más de 8.300 genes codificantes de proteínas identificados y con 296 genes pequeños 
no codificantes47. El desarrollo de técnicas moleculares y análisis filogenético para el genotipado 
de Toxoplasma llevaron inicialmente a la descripción de una población predominantemente clo-
nal en los aislados de Europa y Norteamérica, identificando tres tipos principales, el tipo I, tipo 
II y tipo III, que ha confirmado el estudio completo y secuenciación del genoma de tres cepas de 
referencia (GT1, ME49 Y VEG respectivamente). Menos en la fase sexual del parásito, la estruc-
tura de población se considera altanamente clonal con poca diversidad genética. Aunque este 
parásito es zoonótico y tiene un ciclo de vida complejo, determinadas cepas de T. gondii presen-
tan una alta similitud de secuencia genética. No obstante, se ha observado que los aislados de 
Sudamérica muestran una mayor diversidad y virulencia 20,48,49, 50.

En la actualidad se reconoce una mayor diversidad genética y hasta el momento se han des-
crito 16 halogrupos en todo el mundo.

Hasta la fecha, el método más utilizado para realizar el genotipado de las distintos aislados 
de T.gondii es el análisis con métodos multilocus para el genotipado mediante el estudio de 
once marcadores de genes (SAG1, SAG2, SAG3, GRA 6, Btub, C22-8, c29-2, L358, PK1 y Api-
co, entre otros) mediante técnicas de amplificación por PCR de secuencias de estos genes y 
posterior digestión con enzimas de restricción, realizando el análisis del polimorfismo de los 
tamaños de los fragmentos de restricción (RFLPs)51, que revela una más compleja estructura 
de población y una mayor diversidad genética que la que se conocía en estudios previos. El 
análisis por PCR-RFLPs de más de 900 cepas del parásito ha permitido su clasificación en 231 
genotipos agrupados en 12 grupos principales (Base de datos del genoma de Toxoplasma: To-
xo-Data base https://toxodb.org).  

Los métodos de tipificación multilocus han determinado que la mayoría de cepas analizadas 
están incluidas en el tipo I, II o III, los tres principales linajes, pero también se han identificado 

https://toxodb.org
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cepas resultantes de la recombinación entre cepas de los linajes principales, llamadas “cepas 
recombinantes” y cepas con un polimorfismo en algún loci no detectado en los tres principales 
linajes, descritas como cepas “atípicas”.

Otra metodología que se está empleando para el genotipado es el análisis de microsatélites 
(MS), que son secuencias cortas de DNA (2-6 pb) repetidas en tándem (STR), distribuidas en el 
genoma nuclear de eucariotas y que presentan un alto polimorfismo según el número de STR. 
En T.gondii se han utilizado 15 marcadores de MS, que pueden diferenciar los tipos I, II y III de 
los genotipos atípicos. Esta técnica puede utilizarse para detectar infecciones mixtas y diferen-
ciar y caracterizar aislados en brotes y estudios epidemiológicos.  Además, está en desarrollo la 
técnica de tipificación con microsatélites y con PCR-secuenciación (MLST) basada en el polimor-
fismo de secuencias detectados en regiones genómicas de interés20. La técnica de High-resolu-
tion melting (HRM) o análisis de alta resolución de fusión, es una técnica de biología molecular 
basada en el estudio y comparación de curvas de fusión de las cadenas de ADN. Puede analizar 
variaciones genéticas que muestran polimorfismos basados en la temperatura de melting ge-
nerada por el tamaño del DNA y el contenido en GC. Se ha podido diferencia entre tres grupos 
basados en un SNP del gen B152, 53. Estas técnicas requieren una gran cantidad de ADN genómico 
de Toxoplasma, por lo que su uso es limitado para la identificación en muestras clínicas.

Actualmente se siguen desarrollando nuevos métodos de genotipado y caracterización molecular. 
En los diversos estudios realizados se ha encontrado una distribución de tipos o genotipos di-

ferente según áreas o continentes, observándose que en Europa hay un predominio del tipo II, los 
aislados de África y Asia muestran baja diversidad genética, mientras que se ha encontrado una alta 
diversidad genética, con genotipos atípicos y más virulentos, en América50. Los estudios de caracteri-
zación van enfocados principalmente a la relación con la patología, la virulencia que pueda presentar, 
la epidemiología molecular, a la posible influencia del tratamiento y en estudios de resistencias. 
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Como se ha descrito anteriormente, Toxoplasma gondii es un parásito capaz de infectar cual-
quier célula nucleada en cualquier animal de sangre caliente, incluido el ser humano. Cuenta con 
unos organelos especializados: los micronemas, las roptrias y los gránulos densos, que secretan 
moléculas (proteínas MIC, ROP y GRA, respectivamente) que inducen numerosos cambios en 
las células del hospedador. La interacción parásito-hospedador difiere en cada hospedador, los 
perfiles de proteínas que expresa tanto en el hospedador definitivo como en los hospedadores 
intermedios son muy diferentes 1,3. Incluso, los taquizoítos (etapa asexual de división rápida en 
los hospedadores intermedios), expresan una gama mucho más amplia de proteínas que los 
merozoítos (etapa asexual de división rápida que se encuentra solo en el hospedador definitivo), 
que facilitan la invasión de la célula y modulan la respuesta del hospedador 3.

Tras la invasión inicial de los tejidos del hospedador, el sistema inmunitario es estimulado 
para responder a la infección por T. gondii y, en la mayoría de los casos, es capaz de contenerla. 
Esta respuesta, generalmente, limita la fase aguda de la infección y restringe la fase persistente. 
En el año 1940, se demostró que los anticuerpos humorales eliminaban los taquizoítos extra-
celulares, pero no los intracelulares, sugiriendo que el control de los parásitos intracelulares 
estaba mediado por la respuesta inmunitaria celular. El papel del sistema inmune celular en la 
contención de la infección quedó ampliamente demostrado en la reactivación aguda asociada a 
la inmunosupresión, en los pacientes inmunocomprometidos con SIDA, en los que tras descartar 
una posible infección reciente y confirmar la infección crónica, T. gondii fue el parásito respon-
sable de cuadros clínicos de encefalitis 4.

Generalmente, después de la primoinfección por T. gondii, el hospedador queda protegido con-
tra la exposición posterior al parásito, sugiriendo que la vacunación es un enfoque factible para ayu-
dar a prevenir y controlar la enfermedad 5. Sin embargo, su desarrollo depende de múltiples facto-
res, entre ellos, un buen conocimiento tanto de la respuesta inmunintaria innata como la adquirida. 

RESPUESTA INMUNITARIA INNATA Y ADQUIRIDA

Como la especie humana es un hospedador intermediario final (“sin salida”), la interacción 
entre hospedador y parásito difiere del modelo murino, por lo que la respuesta inmunitaria en el 
hombre es diferente a la del modelo animal estudiado. Considerando lo descrito por diferentes 
autores, Fish y col. 6, resumen que en el murino el contacto inicial de T. gondii desencadena la 
producción de interleuquina (IL)-12 por parte de los neutrófilos, las células dendríticas y los mo-
nocitos. Sin embargo, en los seres humanos, los macrófagos que llegan a fagocitar a T. gondii, no 
producen IL-12. En el modelo murino la detección intracelular está mediado por los receptores 
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tipo Toll (TLR) 11 y 12, en los seres humanos no tienen equivalentes funcionales. Los monoci-
tos detectan la infección a través de la Alarmina S100A11 secretada por las células infectadas, 
dando como resultado la producción de la quimiocina ligando 2 (CCL2). A este proceso, se suma 
que, en el citoplasma del monocito, T. gondii es reconocido, en parte, por el dominio pirina de 
la familia NLR1 y el inflamasoma NLPR3, ocasionando la muerte celular y la secreción de la IL-1β. 
Los neutrófilos y los macrófagos no detectan la infección por T. gondii de igual manera, no hacen 
piroptosis, ni secretan IL-1β.

Tanto los estudios en modelo murino como los estudios in vitro-humanos apoyan que la pro-
ducción de citoquinas en el tejido inflamado desencadena que las células T y las células natural 
killer (NK) produzcan interferón gamma (INFγ), conduciendo la interacción hacia la respuesta 
inmune adaptativa protectora tipo Th1.

Inicialmente, la producción de INFγ da como resultado la clásica respuesta antimicrobiana, 
es decir, la expresión de sintasa inducible por óxido nítrico (iNOS), la producción de óxido nítrico 
(NO) y especies reactivas de oxígeno (ROS), y la restricción de triptófano intracelular, todo ello 
inhibe la multiplicación de T. gondii en el hospedador. Si bien, el IFNγ es la principal citoquina que 
controla la infección por T. gondii, también intervienen otras citoquinas y depende en gran me-
dida del tipo de célula 7 y la cepa infectante de T. gondii 8. Por ejemplo, en las células microgliales 
cerebrales el control de la multiplicación de T. gondii está mediado también por la producción 
del factor de necrosis tumoral α (TNFα) e IL-6. En pacientes con deficiencia del receptor 1 de 
IFNγ, TNFα es la citoquina que media la eliminación de T. gondii compensando parcialmente la 
falta de respuesta a IFNγ. También, se ha descrito que en los macrófagos humanos el control de 
T. gondii independiente de IFNγ ocurre a través de la autofagia inducida por el cluster de diferen-
ciación (CD) 40 de las vacuolas parasitóforas 9, con la advertencia de que T. gondii activa el re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico para combatir su propio aclaramiento autofágico 10.

Recientemente se demostró que el control de la infección por T. gondii mediado por IFNγ 
depende de su concentración y el tipo de célula, mientras en las células epiteliales cualquier 
concentración tiene un fuerte efecto parasiticida, en los macrófagos, fibroblastos y células en-
doteliales la respuesta es dosis-dependiente 6.

Una vez que T. gondii ha sido fagocitado y circunscrito en el interior de la vacuola parasi-
tófora, el IFNγ y otras citoquinas promueven diferentes mecanismos intracelulares. Primero se 
marca la vacuola con ubiquitina, después de la ubiquitinación, las células epiteliales controlan 
los parásitos a través de una autofagia no canónica, que involucra el reclutamiento de diferen-
tes proteínas adaptadoras de autofagia (p62, NDP52, Lc3) pero que no logran la maduración a 
autofago-lisosomas 11. Las células endoteliales siguen este camino hasta el reclutamiento de 
proteínas adaptadoras, pero luego se desvían de él, ya sea trasladando la vacuola marcada ha-
cia la vía endo-lisosomal o acidificándola 12. Ambos tipos de células mantienen la integridad de 
la vacuola y restringen a T. gondii en su interior. Por el contrario, los macrófagos son capaces 
de disrumpir las vacuolas y esto induce una vía de apoptosis atípica que se basa en la detec-
ción de ADN de T. gondii y una proteína de señalización 13-15, en otras células T. gondii es capaz 
de bloquear esta vía de apoptosis 13.  El fenotipo de muerte celular depende de las proteínas 
de unión a guanilato (GBP) inducidas por IFNγ, de las cuales GBP1 se transloca a las vacuolas 
y libera ligandos moleculares derivados de T. gondii (patrones moleculares de reconocimien-
to de patógenos) para su detección por los receptores celulares de reconocimiento de estos 
patrones 14. Lo mismo se observa en las células madre mesenquimales 15 pero no en células 
epiteliales 16. A diferencia de la apoptosis de los macrófagos, los fibroblastos cebados con 
IFNγ mueren a través de una forma no caracterizada de muerte celular 17. Además de la GBP1, 
que restringe el crecimiento de T. gondii de forma remota desde la vacuola parasitófora, se 
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han descrito otros mecanismos intrínsecos de la célula que actúan sobre T. gondii a distancia 
como la indoleamina-2,3-dioxigenasa 1 (IDO) inducida por IFNγ puede agotar el triptófano de 
las células, ralentizando el crecimiento de T. gondii 18. Este mecanismo puede ser contrarres-
tado por una proteína inhibidora TgIST 19. Por lo general, este factor de virulencia de T. gondii 
es capaz de detener muchas respuestas mediadas por IFNγ, ya que bloquea la transcripción 
de genes inducidos por IFNγ 20. A diferencia de lo que ocurre en las células de ratón, el óxido 
nítrico no parece ser relevante en la restricción de T. gondii en las células endoteliales de la 
vena del cordón umbilical 21. La protección a largo plazo contra T. gondii requiere la activación 
de las células T CD4+ y CD8+, estas células junto a las células NK, producen un importante ni-
vel de IFNγ que finalmente promueve la respuesta humoral que ayuda a controlar la infección 
por T. gondii 22. Algunos parásitos pueden escapar a las pocas horas de entrar en las células 
(5-10%), esto se ha observado en fibroblastos humanos y células endoteliales 17. Los parásitos 
que escapan de esta presión inmune se diseminan, se diferencian en bradizoítos y forman 
quistes en los tejidos 6.

Figura 1. Esquema de la respuesta inmune humana innata y adaptativa. Fuente: Adaptado de Fish y col. 20196

VACUNAS

La vacunación se ha utilizado ampliamente para controlar enfermedades infecciosas desde 
la viruela al sarampión pasando por la polio, siendo considerada como el método más rentable 
de prevención de enfermedades y con una enorme influencia a nivel socioeconómico 23, pero 
pocas se han desarrollado con éxito frente a eucariotas. En el caso de T. gondii, el desafío de 
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desarrollar una vacuna para controlar la toxoplasmosis implica considerar: (i) en qué etapa del 
ciclo de vida del parásito y, por lo tanto, frente a qué hospedador actuar; (ii) qué antígenos se-
leccionar como diana; y (iii) cómo inocular la vacuna.

Asimismo, los programas de vacunación deberían: i) prevenir la enfermedad congénita en 
las mujeres gestantes y en los animales más vulnerables, como las ovejas y las cabras, impidien-
do la toxoplasmosis congénita; ii) prevenir/reducir los quistes tisulares de T. gondii en los anima-
les de abasto; y iii) prevenir/reducir la eliminación de los ooquistes en los gatos. Queda patente 
que los resultados de los enfoques de vacunación son diferentes e implican la protección contra 
la enfermedad congénita, la producción de carne segura para el consumo humano y la reducción 
de la contaminación ambiental con ooquistes 22.

Una vacuna de uso directo en humanos debería, idealmente, proteger contra la fase aguda y 
crónica de la infección, necesitando prevenir las graves consecuencias de la toxoplasmosis ocu-
lar, la toxoplasmosis congénita causada por una infección primaria en mujeres embarazadas y la 
mortalidad causada por la reactivación. de parásitos latentes en individuos inmunodeprimidos 
24-26, aunque es difícil que una sola vacuna pueda cubrir todo este gran espectro. 

Prácticamente todas las personas corren el riesgo de contraer la infección por Toxoplasma 
en algún momento de su vida. Una vacuna contra T. gondii debería dirigirse a las niñas antes 
de que alcancen la edad fértil e inducir una respuesta inmunitaria protectora capaz de pre-
venir la transmisión vertical del parásito de la madre al feto. Tal vacuna reduciría la incidencia 
mundial de toxoplasmosis congénita, que se estima en 1,5 casos por cada 1000 nacidos vivos 
(~190 000 casos nuevos cada año) 3,27. Pero ,igualmente, sería deseable una vacuna que evite 
la enfermedad grave causada por una infección aguda en individuos inmunocomprometidos, 
así como la reactivación potencialmente mortal de bradizoítos latentes presentes en quistes 
tisulares de individuos que adquirieron toxoplasmosis cuando estaban sanos pero que se in-
munocomprometieron después 28,29.

No hay datos sobre estudios de vacunas contra T. gondii en humanos. Sin embargo, existe una 
larga lista de vacunas experimentales que se han probado recientemente en modelos animales, 
como ovejas, cerdos y pollos 30,31, pero debido al elevado coste y la falta de instalaciones apropiada 
el uso de estos modelos animales está muy limitado, usándose más los modelos murinos, en parti-
cular las cepas de ratones consanguíneas BALB/c y C57BL/6 y la cepa de ratones no consanguínea, 
Kunming 32. El uso de ratones para modelar una infección por Toxoplasma humano se basa princi-
palmente en la filogenia común de mamíferos entre las dos especies. Sin embargo, tanto los huma-
nos como los ratones son hospedadores en una etapa terminal que no se requieren para mantener 
el ciclo de vida del parásito, por lo tanto, el estudio de la infección por T. gondii en un modelo de 
ratón podría reflejar solo una interacción fisiológica hospedador-parásito como en la naturaleza 33.

Los antecedentes genéticos de los modelos animales podrían conducir a un sesgo en tér-
minos de eficacia de la vacuna. Diferentes estudios sugieren que la variación en la eficacia de la 
vacuna contra T. gondii se ve afectada por los antecedentes genéticos de los ratones 32,34,35.

Como es el caso de cualquier hospedador intermedio, los ratones pueden infectarse me-
diante la administración oral de ooquistes o quistes que contienen bradizoítos, imitando las ru-
tas naturales de infección, o por inyección artificial de taquizoítos. Los modelos experimentales 
establecidos en ratones incluyen la infección aguda y letal por T. gondii, la formación de quistes 
tisulares en los músculos y el cerebro, y la toxoplasmosis congénita 36.

Diferentes tipos de vacunas contra T. gondii, han sido desarrolladas, cada una con sus ven-
tajas e inconvenientes.
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Vacunas vivas atenuadas

Las vacunas vivas atenuadas han sido las más estudiadas en el contexto de la transmisión 
congénita. Estas vacunas consisten en parásitos con virulencia reducida que son capaces de 
inducir una respuesta inmunitaria 32. Alternativamente, también se pueden usar cepas virulen-
tas atenuadas, aunque, en este caso, la atenuación debe ser completa para garantizar que la 
vacuna no cause la enfermedad 37. Estas vacunas presentan varias ventajas, como el uso de pa-
rásitos completos, lo que significa que múltiples antígenos están disponibles simultáneamente. 
Las vacunas vivas tampoco suelen requerir inmunizaciones repetidas ni el uso de adyuvantes 
y, en comparación con otros candidatos vacunales, las vacunas vivas atenuadas otorgaron una 
protección casi completa contra múltiples cepas de T. gondii. Sin embargo, la preocupación en 
su uso ante la posibilidad de reversión del parásito a un estado virulento que cause la infección 
sirve como barrera para ensayos clínicos en humanos 38.

Hasta la fecha, sólo hay una vacuna comercialmente disponible,  la vacuna viva de la cepa 
S48 denominada comercialmente Toxovax ™ (MSD) que está autorizada para la inmunización ac-
tiva de ovejas no gestantes de al menos 4 meses de edad con el objetivo de reducir el aborto y la 
mortalidad perinatal de los corderos causada por T. gondii 5; sin embargo, solo está disponible en 
algunos países europeos (Reino Unido, Irlanda, Francia y España) y Nueva Zelanda. Se sabe que 
las ovejas desarrollan una buena inmunidad protectora tras una infección primaria que evitará 
la transmisión transplacentaria en reinfecciones posteriores 39. En una investigación realizada en 
Nueva Zelanda se descubrió que la cepa S48 de T. gondii, que se había aislado originalmente del 
aborto de un cordero abortado, había cambiado significativamente como resultado de los pases 
sucesivos que se realizaron en el modelo murino, perdiendo la capacidad de producir quistes 
con bradizoítos en tejidos 40. La cepa S48 ha perdido la capacidad de formar quistes tisulares 
por lo que los taquizoítos inducen inmunidad activa frente a la infección de campo con T. gondii, 
pero no pueden causar enfermedad, ni persistir en el animal 40. La cepa, inicialmente, se probó 
en Nueva Zelanda como vacuna para conocer si era capaz de inducir protección inmunológica 
en las ovejas contra la toxoplasmosis congénita y, resultó ser muy eficaz 40-42. La vacuna S48 es 
muy eficaz porque es una vacuna viva y porque invade las células del hospedador, se multiplica 
de forma limitada y los antígenos de T. gondii se presentan al sistema inmunitario del hospedador 
adecuadamente para permitir la inducción de una respuesta inmunitaria protectora 22. El principal 
inconveniente de esta vacuna es que está viva, lo que puede conllevar problemas de seguridad 
por lo que no debe aplicarse en ovejas gestantes (no se debe vacunar a los animales durante las 
3 semanas anteriores a la cubrición) y tampoco se recomienda que la suministre personas emba-
razadas o inmunodeprimidas por si hubiera una inoculación accidental durante su manipulación. 
Esta vacuna tiene una vida útil corta, de unas pocas semanas, por lo que es muy importante que se 
administre dentro del tiempo especificado ya que no será eficaz si los taquizoítos ya no son viables, 
lo que puede dar lugar a problemas de producción y distribución 5. Esta vacuna no está autorizada 
para humanos debido a la posibilidad de reversión del parásito a su forma virulenta 43. Además, 
tiene una vida útil corta y no conduce a la eliminación completa del parásito 44.

Otra vacuna viva que se ha estudiado es la producida con la cepa RH de T. gondii, que carece 
de los genes mic 1 y mic 3, para inducir una inmunidad en ovejas 30. La supresión de los genes mic 
1 y 3 en la cepa RH reduce la virulencia de RH en ratones; y, aunque la vacunación en ovejas fue 
eficaz para evitar abortos se detectó la presencia de quistes en tejidos de las ovejas vacunadas 30. 

En gatos, se ha evaluado la vacuna T-263 que previene la excreción de ooquistes al exterior 
45,46. La administración oral de los bradizoítos de la cepa T-263 causa una infección intestinal en 
el gato, pero no produce la excreción de ooquistes; sin embargo, se desconoce el mecanismo de 
prevención de la excreción de ooquistes por la cepa T-263. Esta vacuna solo puede administrarse 
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a gatos sanos, por lo que no se recomienda en hembras gestantes o en gatos inmunocompro-
metidos 47. Además, uno de los inconvenientes de la vacuna es el tiempo de conservación ya que 
debe mantenerse en congelación (en nitrógeno líquido) porque los bradizoítos no sobreviven 
mucho tiempo a temperatura ambiente. Por otra parte, la vacunación de los felinos salvajes y los 
gatos vagabundos resulta compleja, especialmente en áreas rurales 48. La producción comercial 
de esta vacuna se interrumpió debido a la necesidad de mantenerla en congelación, su corta 
vida útil, su alto coste y la falta de interés por parte de los propietarios de gatos.

En los últimos años, se han realizado ensayos vacunales con ingeniería genética. La técnica 
de CRISPR/Cas9 se ha utilizado para crear HAP2KO, una vacuna de T. gondii viva atenuada y 
modificada genéticamente, con fecundidad reducida que genera ooquistes no viables. La inocu-
lación oral de gatos con HAP2KO condujo a la excreción de ooquistes anormales que no esporu-
laron 49. En otro estudio, la ablación de los genes AAH dio lugar a una reducción de la infección 
en los gatos, eliminado menos ooquistes y con una menor tasa de esporulación 50.

Sin embargo, hasta ahora la infección con vacunas muertas de T. gondii no han tenido éxito 
a la hora de prevenir la excreción de ooquistes 51. Una vacuna muerta sería muy deseable, pero 
por lo general estas son menos eficaces, como han demostrado estudios previos 5,22.

Vacunas de proteínas y subunidades recombinantes

Las vacunas proteicas incorporan un antígeno altamente purificado como componente de la 
vacuna. Debido a esto, las vacunas de proteínas y subunidades son extremadamente seguras y las 
posibilidades de que se produzcan efectos secundarios en los receptores son bajas. Sin embargo, 
al igual que con las vacunas de ADN, su inmunogenicidad es débil en comparación con las vacunas 
vivas atenuadas y para que se utilice esta plataforma, se debe identificar un antígeno específico 
involucrado en la patogénesis de la enfermedad 52. Entre los más utilizados está el antígeno de su-
perficie 1 (SAG-1) de T. gondii 53 pero los resultados de diferentes ensayos, aunque prometedores, 
muestran diferencias en la protección dependiendo de la cepa de ratón utilizada 35,38,54. 

Vacunas de ADN

Las vacunas de ADN son quizás las vacunas más eficientes reportadas hasta la fecha por lo 
que se encuentran entre las más prometedoras en la investigación de T. gondii. Estas vacunas 
tienen numerosas ventajas que continúan impulsando su investigación como la facilidad de 
desarrollo, la producción de bajo coste, facilidad de producción, el almacenamiento estable, 
las simples condiciones de envío y la de inducir una respuesta inmunitaria tanto humoral 
como celular 37,38. 

Se han producido y probado experimentalmente más de 50 variantes de vacunas que han 
mostrado resultados contradictorios en su capacidad protectora utilizando modelos de infección 
exógena 32,37,55. Estas observaciones llevaron a la conclusión de que diferentes mecanismos inmu-
nitarios podrían mediar en la protección en la infección adquirida por adultos y la transmisión con-
génita de parásitos 55. Además, diferentes estudios probaron que el uso de vacunas multiantígeno 
de plásmido de ADN eran mucho más eficaces que aquellas que usaban un solo antígeno 56. 

Vacunas de ARN 

También se han explorado vacunas basadas en ARN, aunque estas requieren un sistema de 
administración eficiente para evitar la degradación del ARN. Estas vacunas, como se ha demos-
trado con la pandemia de la COVID-19, requieren de un tiempo de producción relativamente 
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corto presentando ventajas similares a las de ADN en cuanto a coste 32. Los estudios realizados 
con este tipo de vacunas, que por otro lado dependen mucho del sistema de administración; na-
nopartículas de dendrímero modificado (MDNP), nanopartículas lipídicas, etc., han demostrado 
el elevado potencial de desarrollar vacunas de ARN eficientes contra T. gondii 57,58.

Factores externos que afectan a la eficacia de las vacunas. 

Hay numerosos factores externos que afectan a la eficacia de las vacunas, el primero de 
ellos es el método de administración de la vacuna y las rutas de vacunación. Numerosos estu-
dios demuestran que la eficacia de las vacunas de ADN se modifica dependiendo de la adminis-
tración. Por ejemplo, se usó para inmunizar a un ratón una vacuna de ácido nucleico libre que 
expresa el nucleósido trifosfato hidrolasa II (NTPasa II) de T. gondii que produce una respuesta 
inmune predominantemente Th1 que protegió parcialmente contra las cepas RH DKu80 y PRU 59. 
Cuando se encapsuló en nanopartículas lipídicas, la eficacia de la vacuna NTPase II mejoró enor-
memente contra las cepas RH y PRU. En particular, el 20% de los ratones inmunizados con vacu-
nas encapsuladas en nanopartículas sobrevivieron después del desafío con la cepa RH, mientras 
que todos los ratones inmunizados con una vacuna NTPase II no encapsulada perecieron 15 días 
después de la infección 58.

Se están utilizando diferentes métodos de administración de los antígenos, proteínas re-
combinantes, o moléculas de ácidos nucleicos para el ensayo de vacunas frente a T. gondii en los 
experimentos con ratones entre los que cabe destacar:

Exosomas

Los exosomas son vesículas de tamaño nanométrico liberadas por la mayoría de las células 
eucariotas 44. Estas vesículas pueden contener una amplia variedad de moléculas, como proteí-
nas, lípidos y ácidos nucleicos, capaces de activar respuestas celulares y humorales que alteran 
el resultado de las infecciones parasitarias 60. 

Nanopartículas

Las nanopartículas autoensamblables han surgido recientemente como sistemas de admi-
nistración de antígenos para el diseño de vacunas frente a T. gondii 61. Este sistema de admi-
nistración de antígenos evita la degradación del antígeno y aumenta la vida útil del torrente 
sanguíneo, la internalización y la presentación por parte de las células presentadoras de antíge-
nos, como las CD 44. Además, permiten la administración vía intranasal, lo que ha demostrado 
mejorar la respuesta inmune en algunos casos 62. 

Partículas similares a virus (VLP)

Las partículas similares a virus (VLP) se parecen a los virus en su estructura y organización, 
pero al estar desprovistas de material genético vírico, no son de naturaleza infecciosa. Las tecno-
logías basadas en estas partículas han permitido desarrollar un buen número de las vacunas pro-
filácticas disponibles en el mercado 63. Las vacunas VLP son de gran interés y su mayor desarrollo 
está razonablemente justificado: i) como las VLP carecen por completo del material genético, 
necesario para la replicación, son extremadamente seguras; ii) debido a su tamaño, que permite 
el tráfico rápido de VLP en los ganglios linfáticos, es factible una rápida inducción de la respuesta 
inmunitaria; iii) la presentación repetitiva del antígeno en la superficie de la partícula promueve 
una potente inducción de la respuesta inmunitaria 64.
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Otros factores que pueden mejorar la eficacia de las vacunas, en general, son el uso de ad-
yuvantes que mejoran la respuesta inmunitaria protectora inducida por la vacuna y el régimen 
de vacunación ya que se ha demostrado que diferentes regímenes de inmunización son un 
método efectivo para inducir protección en modelos animales.

CONCLUSIONES

En conclusión, el progreso en el desarrollo de vacunas contra la toxoplasmosis ha sido con-
tinuo durante décadas, pero aún falta una vacuna eficaz para uso clínico. Si bien se han utilizado 
varias estrategias para el desarrollo de vacunas, existen variaciones en la eficacia de las vacunas 
en múltiples plataformas de vacunas. El consenso parece ser que las vacunas multiantígenas 
tienden a ser más eficaces que las vacunas que expresan un solo antígeno, independientemente 
de la vacuna utilizada. Sobre la base de este fundamento, la selección cuidadosa de antígenos 
altamente inmunogénicos y su combinación para construir una vacuna multiantígena como las 
VLP impulsaría el progreso actual en el diseño de vacunas contra T. gondii y beneficiaría tanto a 
los humanos como a otros huéspedes intermedios. En resumen, con esfuerzos multidisciplina-
rios continuos y la aplicación de diversas estrategias, el desarrollo de una vacuna exitosa contra 
la toxoplasmosis puede ser factible a su debido tiempo 64.
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Un programa de cribado para una enfermedad es una estrategia de salud pública enfocada 
en la identificación de casos, con el fin de realizar una intervención precoz y eficaz que permita 
evitar la mortalidad o la aparición de secuelas irreversibles1. En el caso del programa de cribado 
o tamizaje prenatal para la toxoplasmosis congénita el objetivo es identificar las infecciones pri-
marias en el embarazo de manera precoz y ofrecer terapia que evite la transmisión materno-fe-
tal y las secuelas en el recién nacido 2,3,4. En estos programas se aplican pruebas serológicas en 
las maternas con el fin de realizar un diagnóstico precoz y un tratamiento oportuno3,5,6. El trata-
miento en la madre se administra una vez se confirme la presencia de una infección primaria y 
en el niño al nacer se busca la confirmación de la infección y, si esta existe, se le trata durante al 
menos un año, buscando los mejores desenlaces posibles 4,7,8 .

Principios del programa de control

Los principios en los cuales se debería basar un programa de control de la toxoplasmosis en 
el embarazo son los siguientes:

 - La toxoplasmosis que se adquiere por primera vez en el embarazo es la que puede 
llevar a producir toxoplasmosis congénita, por lo tanto el objetivo es identificar una 
infección primaria, pues los reportes de casos luego de una reinfección son excepciona-
les3,5,9,10,11. Esto tiene como consecuencia que en la consulta preconcepcional si una ma-
dre tiene anticuerpos para Toxoplasma no va a requerir pruebas durante la gestación, 
sólo se hace seguimiento de aquellas que son seronegativas.
 - El riesgo de transmisión sin tratamiento en promedio es del 50%, el cual varía según 

la semana de gestación en que se infectó la madre, con un riesgo mayor si es al final 
de la gestación4. La eficacia del tratamiento es mayor si se inicia dentro de las primeras 
cuatro semanas luego de la infección, por ello la recomendación es realizar la medición 
de anticuerpos anti-Toxoplasma mensual4,12 .
 - En cuanto a la infección congénita se debe tener presente que:
 - Una parte importante de los niños (40% en Suramérica) con infección congénita son 

asintomáticos al nacimiento13 
 - Las secuelas pueden tener aparición tardía con picos de presentación a los 4-6 años 

y en la pubertad14.
La coriorretinitis lleva a ceguera funcional del ojo afectado en 60% de los casos1.
Alrededor del mundo los programas de control y cribado durante el embarazo se han im-

plementado en varios países respondiendo a las condiciones epidemiológicas de la enferme-
dad en cada región geográfica, a su impacto en la población objeto y la costo-efectividad del 
cribado. Entre los países que no recomiendan el cribado universal se encuentran el Reino Uni-
do, Estados Unidos y Canadá. En el Reino Unido el Instituto Nacional para la Salud y la Exce-
lencia en el Cuidado (NICE por sus siglas en inglés de National Institute for Clinical Excellence) 
no lo recomienda por daño potencial de tratamientos innecesarios, e impacto psicológico de 
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las madres16. El Colegio Americano de Ginecólogos y Obstetras (ACOG, por sus siglas en inglés 
de American College of Obstetricians and Gynecologists) en EE.UU no recomendó cribado 
serológico en embarazadas por la baja incidencia de la infección y el alto costo de la im-
plementación del programa; en este país solo se recomienda hacerlo en mujeres gestantes 
inmunosuprimidas17. La Sociedad de Ginecólogos y Obstetras de Canadá (en inglés Society 
of Obstetricians and Gynaecologists of Canada) hizo recomendaciones en 2018 en contra de 
cribar por la baja incidencia de la infección en su población18 .

Por otra parte, desde 1970 Francia cuenta con un programa de prevención nacional de la 
toxoplasmosis congénita que se basa en el tamizaje serológico mensual de todas las madres 
no inmunizadas y que busca detectar todos los casos de seroconversión19. La red Toxosurv 
encontró que la incidencia de seroconversión durante el embarazo en 2010 fue de 2,1/1000 
gestantes susceptibles (IC 95% 1,3-3,1) según la Encuesta Perinatal Nacional19. Para el año 
2015 se presentaron 243 casos de los cuales se pudo determinar que 105 fueron diagnostica-
dos prenatalmente, 5 terminaron en interrupción de la gestación, hubo una muerte fetal, 17 
neonatos tuvieron síntomas al nacimiento, de los cuales 4 presentaron sintomatología seve-
ra20. En Francia la incidencia y prevalencia de la infección por Toxoplasma ha disminuido nota-
blemente durante los últimos 30 años20,21. Esta disminución puede explicarse por una menor 
exposición al parásito por cambios en los hábitos alimentarios y por mejores prácticas de hi-
giene en la producción de carne20. A pesar de la disminución de la incidencia de la enfermedad 
en ese país, en 2020 el panel de expertos del Colegio Francés de Ginecología recomendó su 
continuidad, al considerar que en los casos de toxoplasmosis congénita el pronto inicio del tra-
tamiento reduce la aparición de signos y síntomas cerebrales, así como lesiones en la retina3. 
Además, se han llevado a cabo varias evaluaciones médico-económicas del programa francés 
de detección de toxoplasmosis, incluido un enfoque de rentabilidad individual con análisis de 
decisiones que concluyó sobre la rentabilidad de la detección prenatal tal como se lleva a cabo 
en Francia con vigilancia mensual de mujeres seronegativas, tratamiento prenatal en caso de 
seroconversión e interrupción del embarazo en formas graves2,3. Aunque la mayoría de las so-
ciedades internacionales no recomiendan el cribado sistemático principalmente por motivos 
económicos, si la toxoplasmosis congénita parece benigna en Francia hoy en día, probable-
mente se deba al cribado y a la posibilidad de un tratamiento precoz de fetos y recién nacidos, 
por ello el panel recomienda continuar por ahora el programa en Francia para la prevención 
de la toxoplasmosis congénita3 .

El programa nacional de Austria de tamizaje prenatal con base en el reporte en 1961 de 
Thalhammer, muestra una tasa de 78 por 10.000 nacidos vivos, y se implementó en 1974 con 
costos cubiertos por la seguridad social con recursos públicos y sin recargo para las familias22. El 
análisis del registro del programa entre 1992 a 2008 encontró reducción significativa de casos, 
pasando de una tasa de 78 por 10.000 nacidos a 1 por 10.000 nacidos vivos22.

En lo que respecta al continente africano, en Marruecos la aproximación para la de-
tección de toxoplasmosis durante la gestación tiene cabida al inicio del embarazo, clasifi-
cándose como seronegativas o seropositivas según el reporte de la IgG anti-Toxoplasma 
gondii pero sin un seguimiento posterior1,23,24. Igualmente, las herramientas de diagnóstico 
molecular no se han implementado en todos los laboratorios y la información sobre la pre-
valencia de la enfermedad y factores de riesgo contribuyentes es limitada24.

En Latinoamérica, se resalta el papel de las primeras guías formales con recomendaciones 
GRADE, y evaluación socioeconómica, desarrolladas en el año 2012 por el Ministerio de Salud 
de Colombia en conjunto de expertos en ginecobstetricia y enfermedades infecciosas25,26 . Estas 
recomendaciones basadas en la evidencia fueron publicadas en el 2013 e incluyeron una eva-

http://EE.UU
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luación costo beneficio que indicó que las pruebas mensuales durante la gestación y las pruebas 
confirmatorias en el recién nacido, podían ser asumidas por la disponibilidad a pagar dentro 
del sistema de seguridad social colombiano27,28. En 2021, un análisis de su impacto luego de 
la implementación, demostró que las guías han resultado en beneficios positivos al mejorar la 
oportunidad y tratamiento de la toxoplasmosis gestacional, con reducción de casos severos y de 
secuelas en los niños29.

En Brasil, el decreto del Ministerio de Salud 1.369 del 6 de junio de 2022 estableció como obli-
gatoria y parte de las pruebas de tamizaje neonatal, la IgM anti -Toxoplasma en el recién nacido, 
lo cual se constituye en un avance definitivo para el  acceso a las pruebas y el cubrimiento de la 
población de recién nacidos en este país con alta incidencia para esta infección congénita (http://
cosemspi.org.br/wp-content/uploads/2022/06/PORTARIA-GM_MS-No-1.369-DE-6-DE-JUNHO-
DE-2022-PORTARIA-GM_MS-No-1.369-DE-6-DE-JUNHO-DE-2022-DOU-Imprensa-Nacional.pdf)

Estrategias para desarrollar un programa de control

Existen diferentes estrategias para desarrollar un programa de control para la toxoplasmosis que 
los países e instituciones pueden implementar: sólo estrategias de educación (no tamizaje), el tami-
zaje prenatal o el tamizaje neonatal. La pregunta es: ¿como se toma la decisión? En el pasado era 
una decisión de política de salud pública basado en datos epidemiológicos y estudios clínicos, lo cual 
resultó que varios países en Europa decidieron implementar programas como Francia (prenatal), Di-
namarca (neonatal) o Austria (prenatal) mientras que el Reino Unido decidió no implementar2.

Hoy la decisión se toma a través de la formulación de guías de práctica clínica basadas 
en evidencia30. Las primeras guías basadas en la evidencia para el cribado de la toxoplasmosis 
gestacional fueron desarrolladas en Colombia30. Colombia inició en 2012 la implementación de 
las guías para prevención y manejo de la toxoplasmosis en el embarazo, con la participación de 
Asociación Colombiana de Infectología (ACIN) y la Federación Colombiana de Sociedades de 
Ginecología y Obstetricia (FECOLSOG). Estas fueron las primeras guías en el mundo con me-
todología formal y evaluaciones socioeconómicas30. Las guías se encuentran disponibles en el 
sitio web: http://gpc.minsalud.gov.co. Las hojas de evidencia que detallan como las Instituciones 
Prestadoras de Salud deben llevar cabo el tamizaje se encuentran disponibles en el sitio del Ins-
tituto de Evaluación de nuevas tecnologías de la Salud (IETS): http://181.48.57.101/carpetas/For-
matos%20y%20Docs/5.GESTION%20ATENCION%20AMBULATORIOS/4.GUIAS/CONSULTA%20
EXTERNA/COMPLICACIONES%20DEL%20EMBARAZO/S4_Hojas_evidencia_Toxoplasmosis.pdf.

Las guías definieron recomendaciones sobre las pruebas que deben ser utilizadas para ase-
gurar un diagnóstico oportuno ya que un inicio de tratamiento durante las primeras cuatro se-
manas luego de adquirir la infección es el que permite mayor eficacia de la espiramicina5. Si un 
tratamiento se inicia luego de 4 semanas la espiramicina reduce la transmisión en 52% mientras 
que la reducción baja a 36% si se empieza luego de este tiempo4. Esta es la razón principal para 
recomendar la realización de pruebas de anticuerpos mensuales en los programas de control 
durante el embarazo en Francia31 y en Colombia12. La implementación de un programa de con-
trol para toxoplasmosis en el embarazo es costo efectivo11,32 y reduce el número de niños con 
secuelas permanentes, como la hidrocefalia y retino coroiditis20,31,33.

Una gestante debería tener una prueba IgG e IgM para Toxoplasma en su primer control 
prenatal, si se encuentra IgG e IgM positiva se hace una prueba de avidez si se encuentra 
en las primeras 16 semanas, o una prueba de IgA si se capta posterior a este período25. Las 
gestantes seronegativas con IgG e IgM negativo en el primer control deben seguirse con 
prueba de IgM mensualmente. Si un tratamiento se inicia luego de 4 semanas la espiramici-
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na reduce la transmisión en 52% mientras que este beneficio se reduce si se empieza luego 
de este tiempo12. Recientemente nuestro grupo publicó el primer reporte de evaluación 
sobre la implementación de las recomendaciones basadas en la evidencia en Colombia, la 
cual demostró que su cumplimiento ha permitido mejorar la cobertura en el diagnóstico y 
reducir las formas severas de la infección congénita al aumentar el número de madres que 
tienen acceso al tratamiento precoz 33. Al mismo tiempo se identificó la necesidad de reducir 
el tiempo en el reporte de resultados para garantizar el inicio del tratamiento lo más pronto 
posible33. En América Latina sólo Colombia ha implementado de manera universal el cribado 
durante el embarazo, en la actualidad se están evaluando pruebas rápidas, basadas en inmu-
nocromatografía, en el punto de atención o Point of Care Test, que se espera permitan una 
reducción significativa en los costos de los programas de detección prenatal y un inicio precoz 
del tratamiento prenatal para la mayoría de las gestantes, esto sería una verdadera revolución 
para mejorar la cobertura y la implementación de programas, aún para países con baja dis-
ponibilidad para pagar por caso detectado24,34 . Por otra parte, es importante utilizar pruebas 
confirmatorias como la prueba de western blot para el diagnóstico en el recién nacido, lo cual 
demostró ser costo efectivo27,35.

Impacto de las guías colombianas

La toxoplasmosis congénita es una enfermedad infecciosa con un amplio espectro de mani-
festaciones clínicas, desde una enfermedad leve autolimitada hasta coriorretinitis y meningoen-
cefalitis, que representan secuelas devastadoras tales como hidrocefalia, epilepsia y perdida de 
la visión13,36. La disminución de la transmisión vertical es un aspecto fundamental para la inter-
vención, ya que con la identificación y el tratamiento temprano de las mujeres gestantes con 
primoinfección se reducen las tasas de incidencia, la gravedad de la enfermedad, la morbilidad 
y mortalidad en el feto23  . 

En un estudio reciente realizado en la red de salud pública de Armenia, Quindío (Colombia) 
se compararon los cambios en el manejo médico, el diagnóstico y la aparición de secuelas de 
toxoplasmosis congénita antes y después de la implementación de las guías de práctica clínica 
en Colombia en el 201333. Se encontró que, luego de la implementación de las guías nacionales 
todas las madres presentaron un diagnóstico serológico durante el embarazo, aumentando la 
oportunidad diagnostica en aquellas que presentaron seroconversión en algún momento de la 
gestación, igualmente se evidenció la instauración oportuna de tratamiento y una reducción 
significativa de las formas graves especialmente secuelas neurológicas, principalmente en el 
grupo de niños con tratamiento prenatal, demostrando el impacto positivo de la implemen-
tación33. Los resultados obtenidos señalan la importancia y los beneficios en el diagnóstico y 
tratamiento de la toxoplasmosis congénita basados en recomendaciones estandarizadas con 
calidad de evidencia37.

Tratamiento prenatal: una necesidad para la disminución de las secuelas relacio-
nadas con toxoplasmosis congénita

El espectro sintomático de la infección por toxoplasmosis congénita es variable, sin 
embargo, las secuelas neurológicas (Figura 1) se convierten en una preocupación constan-
te para el clínico, es por esto que el tratamiento prenatal se convierte en una estrategia 
avalada por diferentes grupos de expertos3 para evitar que la primoinfección durante el 
embarazo lleve a daños irreversibles. La frecuencia de presentación varia indiscutible-
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mente según la región lo cual está ligado la presencia o no de cepas virulentas, así por 
ejemplo, en Francia más del 80 % de la toxoplasmosis congénita humana es atribuible a 
cepas de T. gondii de tipo II, las cuales se caracterizan por un crecimiento más lento y una 
virulencia disminuida en modelos murinos38, por otro lado, cepas de mayor virulencia son 
reportadas en Colombia y Brasil.

Figura 1. Dilatación ventricular por toxoplasmosis congénita. Casos de una consulta de referencia de 
toxoplasmosis en Armenia, Quindío, Colombia. 

El impacto del tratamiento durante el embarazo evaluado en algunos estudios, como por 
ejemplo en una cohorte de 99 niños colombianos, encontró que el 65,9% (31/47) presentaban 
secuelas oculares, neurológicas o ambas, además de 4 casos de mortalidad en el primer año de 
seguimiento en el grupo de no tratados versus el 11,5% (6/52) en el grupo de niños con trata-
miento prenatal y sin muertes durante el primer año33.

Los regímenes utilizados para el tratamiento de la toxoplasmosis gestacional con el fin 
de evitar la transmisión vertical se basan en la utilización de espiramicina o pirimetami-
na sulfadiazina39. La espiramicina se concentra en la placenta y disminuye parcialmente la 
transmisión maternofetal lo que resulta en un cambio de formas graves a formas más leves 
de la enfermedad3. Por otro lado, en un estudio multicéntrico aleatorizado que incluyó 36 
centros médicos de Francia se comparó la eficacia de pirimetamina sulfadiazina versus es-
piramicina para reducir la transmisión placentaria40. La tasa de transmisión fue de 18,5% 
(12/65) en el grupo de pirimetamina sulfadiazina vs 30% (18/60) en el grupo de espiramici-
na, equivalente a un OR 0,53 (IC 95% 0.23-1.22) lo cual son hallazgos no estadísticamente 
significativos debido a falta de poder estadístico, sin embargo, llama la atención que en la 
cohorte de pacientes tratadas con pirimetamina sulfadiazina no se encontraron alteracio-
nes en el ultrasonido cerebral40. Lo anterior sugiere que puede existir un beneficio adicional 
de la pirimetamina sulfadiazina particularmente si se inicia lo antes posible.  A pesar de 
los reportes, independientemente del medicamento iniciado en la gestación, los datos son 
tendientes a que el inicio temprano del tratamiento mejora los resultados, ya que uno de 
los principales beneficios radica en que incluso cuando se produce la infección fetal, se ha 
demostrado que los niños tratados e infectados tienen una calidad de vida comparable a 
aquellos no infectados31.

Finalmente, es importante para los pediatras tener en cuenta que el tratamiento prenatal 
puede impactar el resultado de las pruebas serológicas neonatales (Tabla 1). 



Toxoplasmosis: Toxoplasmosis congénita en España, presente y futuro

114Capítulo I
Toxoplasmosis congénita enfermedad de declaración obligatoria (EDO), situación actual en España

Tabla 1. Efecto del tratamiento prenatal sobre la positividad de las pruebas serológicas neonatales ajustado 
para la edad gestacional de adquisición de la infección prenatal  

Efecto del tratamiento prenatal sobre la positividad de las pruebas serológicas neonatales en muestras tomadas 
durante el primer mes de vida de niños con infección congénita confirmada

Tratamiento prenatal IgM anti Toxoplasma gondii IgA anti Toxoplasma 
gondii

PCR secuencia B1 de 
Toxoplasma gondii en sangra 

neonatal

Si 7/30 (23%) 3/16 (18%) 2/5 (40%)

No 25/39 (64%) 16/25 (64%) 9/16 (56%)

El total de niños que aparecen en los denominadores cambia para cada prueba pues no 
todos tuvieron todas las pruebas.

 1OR del efecto del tratamiento prenatal ajustado para edad gestacional de adquisición: 0,14 
(IC 95% 0,02 – 0,6; p: 0,007)

2OR del efecto del tratamiento prenatal ajustado para edad gestacional de adquisición: 0,06 
(IC 95% 0,004 – 1,0; p: 0,03)

3OR del efecto del tratamiento prenatal ajustado para edad gestacional de adquisición: 0,5 
(IC 95% 0,06 – 4; p: 0,4)

Evaluación de las pruebas de punto de atención o Point of Care Test (POC)

La captación temprana de las pacientes con toxoplasmosis gestacional aplicando las pruebas 
mensuales en las pacientes seronegativas, es el objetivo principal del tamizaje prenatal24. Sin em-
bargo, el costo de las pruebas de laboratorio puede ser alto, lo cual es la barrera principal en su 
implementación. Recientemente se han evaluado pruebas rápidas en el punto de atención (POC) 
basadas en inmunocromatografía lo cual permite la detección simultánea de inmunoglobulina IgG 
e IgM específicas41. El casete de la prueba cuenta con dos bandas de nitrocelulosa, la primera im-
pregnada de antígenos de T. gondii y una segunda con gammaglobulinas de conejo que correspon-
de a la banda de control41,42. Cuando están presentes en los sueros, las IgG y/o IgM específicas fijan 
el antígeno de T. gondii acoplado con partículas rojas y migran hasta el segundo antígeno inmovi-
lizado en la nitrocelulosa produciendo una línea roja y la banda de control aparece como una línea 
azul, el resultado se lee entre 20 a 30 minutos después43. En un estudio se analizaron un total de 
cuatrocientas muestras de suero, donde se evidenció una sensibilidad del 97 % (IC del 95 %: 91–99 
%) y la especificidad del 96 % (IC del 95 %: 92,5–97,5 %) lo cual permite definirla como una prueba 
confiable para la detección temprana de la toxoplasmosis gestacional41.
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En la actualidad el cribado mediante la realización de serologías para toxoplasmosis durante 
el embarazo está en debate en España. A nivel mundial y, en concreto, a  nivel europeo tampoco 
existe consenso sobre la necesidad o no de realizar cribado. En nuestro continente, diversos paí-
ses siguen cribando la toxoplasmosis en el embarazo, ya sea mediante programas nacionales uni-
versales de cribado bien establecidos (Francia, Eslovenia, Austria, Eslovaquia, Bélgica, Portugal y 
Italia); o de manera temporal o irregular, como ocurre en Polonia, República Checa y Alemania.

En España, existen posturas dispares de las diferentes sociedades científicas en relación al 
cribado de la toxoplasmosis. Así, la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO) no lo 
recomienda de forma sistemática. Pero, por otro lado, la Asociación Española de Pediatría reco-
mienda el mantenimiento del cribado universal en gestantes1. 

Finalmente, la decisión de realizar o no el cribado en nuestro país resulta ser muy hetero-
génea, dependiendo de la zona geográfica, de los propios profesionales, del hospital tratante y, 
en algunas situaciones, de la solicitud por parte de los propios pacientes. En general, en nuestro 
país el cribado o no se realiza o se realiza de forma trimestral. 

La Red Estatal de Investigación en Toxoplasmosis Congénita (REIV-TOXO) realizó una en-
cuesta en abril y mayo de 2020 en las que se solicitó información en relación a la realización de 
cribado en los 122 hospitales integrantes de la red. Se confirmaron las diferencias regionales 
expuestas, con comunidades autónomas como la Comunidad de Madrid, Logroño, Navarra, 
Comunidad Valenciana y Baleares que realizan el cribado; mientras que otras como Cantabria, 
Asturias, País Vasco y Murcia no lo realizan. En el resto de las comunidades existían centros 
que lo realizaban y otros que no.

Hay argumentos a favor y otros en contra del cribado y, tras años de discusión, todavía no hay 
una recomendación universal, probablemente por falta de estudios de buena calidad metodológica.

En el siguiente gráfico se exponen los diferentes puntos de controversia que vamos a desa-
rrollar en nuestro capítulo (Figura 1):
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Figura 1. Puntos de controversia del cribado gestacional para T. gondii. Fuente: Elaboración propia

Profilaxis primaria

En España se recomienda informar a las gestantes no inmunes cómo prevenir la toxoplasmo-
sis durante las visitas de seguimiento del embarazo. Ante la imposibilidad de poder controlar la 
cadena epidemiológica de la enfermedad y en ausencia de vacuna eficaz, las medidas preventi-
vas higiénico-dietéticas podrían ser una buena medida para prevenir la infección. Incluso podría 
llegarse a pensar que es una medida suficiente para evitar la infección. Es una medida sencilla, 
barata y segura, que no entraña riesgos para la madre ni para el feto. También posiblemente 
disminuya la ansiedad materna. 

Por desgracia el conocimiento en gestantes de la existencia de medidas preventivas para 
evitar la toxoplasmosis es muy variable, como se ha puesto de manifiesto en encuestas realiza-
das en Francia y EEUU2.

Diversos estudios han evaluado el impacto que puedan tener las estrategias preventivas 
en evitar la toxoplasmosis gestacional3. Así, un estudio realizado en Bélgica en 3 periodos entre 
1979 y 2001 demostró un descenso significativo de la seroconversión materna al implementar 
medidas preventivas durante el embarazo4,5. En concreto, las instrucciones y consejos preven-
tivos dados por el médico durante la visita redujeron la seroconversión un 63% (p=0,003); y las 
mismas medidas añadidas a un recordatorio posterior por parte de la comadrona la redujeron 
un 92% (p<0,0001). A pesar de ser un estudio prometedor, presentaba dos limitaciones impor-
tantes: primero, el grupo control era una cohorte histórica; y por último, al tener un periodo de 
estudio tan amplio, probablemente haya variado la seroprevalencia y por tanto podría haber 
afectado directamente a los resultados del estudio. 
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El único estudio aleatorizado que existe hasta la actualidad es el realizado en Francia en 
2006 por Wallon, que mostró que la educación prenatal de las gestantes aumentaba signifi-
cativamente su conocimiento sobre la enfermedad, pero no modificaba su comportamiento y 
tampoco la tasa de seroconversión a T. gondii6 .

Por tanto, se puede concluir que las medidas preventivas son beneficiosas, pero como com-
plemento del cribado gestacional. 

Diagnóstico serológico en la embarazada

La toxoplasmosis es una infección habitualmente asintomática en la mujer embarazada in-
munocompetente, aunque puede manifestarse hasta un 30% de los casos en forma de síndrome 
mononucleósico con malestar general, febrícula y adenopatías generalizadas. Por ello, la mayoría 
de las infecciones maternas se diagnostican a partir del cribado serológico gestacional, que incluye 
la detección sistemática de IgM e IgG específicas frente a T. gondii. Es una prueba diagnóstica segu-
ra, simple, barata y aceptable por pacientes y profesionales que la incluyen dentro de las analíticas 
rutinarias del embarazo. En la actualidad las técnicas serológicas disponibles presentan, tanto para 
la IgM como la IgG antitoxoplasma, una elevada sensibilidad y especificidad (Sensibilidad IgG 97,1-
100%, Especificidad IgG 99,5-100%; Sensibilidad IgM 65-97,9%, Especificidad IgM 92,6-100%)7.

La limitación más importante de las serologías en el embarazo es su interpretación, que en 
ocasiones puede resultar muy compleja. En efecto, no existe ningún marcador serológico único 
capaz de diferenciar una infección aguda de una infección pasada. Incluso la combinación de 
las diferentes pruebas disponibles tampoco permite en ocasiones establecer con seguridad el 
momento en el que se produjo la primoinfección materna, siendo necesario recurrir a métodos 
invasivos. Por suerte, en contraposición, hoy en día existen guías nacionales e internacionales 
que facilitan mucho la interpretación de los resultados y así poder abordar cada caso8.

El test de avidez de las IgG, prueba serológica que ha demostrado ser más coste-efectiva como 
técnica confirmatoria de la toxoplasmosis gestacional antes de las 16 semanas de gestación, no 
está disponible en muchos de nuestros centros. Para remediarlo, se han establecido circuitos entre 
laboratorios para enviar muestras y poder disponer de todo el arsenal de pruebas diagnósticas.

A pesar de que el cribado gestacional mal aplicado e interpretado pueda aumentar de forma 
innecesaria la ansiedad y preocupación materna, el escenario sin cribado, realizando el diagnós-
tico retrospectivo de la infección materna y de la TC puede resultar aún más complejo, generan-
do aún más ansiedad en los padres.

En definitiva, la mayoría de los profesionales y sus familias perciben el cribado de la toxo-
plasmosis como una ventana de oportunidad. Esta medida permite incidir en las medidas de pre-
vención primaria en las gestantes seronegativas y tranquilizar a las gestantes inmunes. El cribado 
es la única manera de diagnosticar a todos los niños con toxoplasmosis congénita (TC), ya que 
la mayoría de los niños infectados son asintomáticos al nacimiento y no presentan alteraciones 
ecográficas prenatales, pero pueden desarrollar coriorretinitis durante toda su infancia y adoles-
cencia. La detección de todos los niños con TC permite su tratamiento precoz y el seguimiento 
oftalmológico y neurológico hasta la edad adulta.

Riesgo-beneficio de la amniocentesis: PCR T. gondii en líquido amniótico

Ante la sospecha o la evidencia de infección materna, se recomienda realizar el diagnóstico 
de infección fetal mediante la amniocentesis y realización de PCR de T. gondii en líquido amnióti-
co. Este procedimiento no debe realizarse antes de las 18 semanas de gestación ni dentro de las 
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4 semanas posteriores a la primoinfección materna estimada, para reducir los falsos negativos 
derivados del paso transplacentario retardado del parásito9,10. Actualmente la sensibilidad y es-
pecificidad de la PCR en líquido amniótico (LA) son de 92% y 100% respectivamente 11. 

Los resultados de la amniocentesis son relevantes porque condicionan el manejo terapéu-
tico posterior, tanto en la madre como en el recién nacido, y el seguimiento postnatal. No está 
indicada la interrupción del embarazo basándose únicamente de los resultados de la PCR en LA.

Su principal limitación son las potenciales complicaciones del procedimiento. El riesgo de 
pérdida fetal y de parto prematuro son las principales. Estudios recientes los sitúan alrededor 
del 0,1%, dependiendo de la experiencia del profesional que la realice12. No existen datos de las 
complicaciones derivadas de la amniocentesis en España. Estos riesgos deben ser puestos en 
conocimiento de la familia, y la toma de decisiones consensuada con la familia. 

Por tanto, la PCR T. gondii en LA es una herramienta diagnóstica importante dentro del algo-
ritmo diagnóstico de la toxoplasmosis, confirma la infección fetal y presenta un buen rendimien-
to en la actualidad. A pesar de presentar un riesgo bajo de complicaciones, el profesional debe 
informar a la familia y buscar alternativas en caso de negativa a la realización del procedimiento.

Tratamiento prenatal
• Seguridad

Los estudios que han evaluado la seguridad del tratamiento prenatal han concluido que 
todos los tratamientos prenatales de primera línea establecidos, espiramicina (S) y piri-
metamina-sulfadiazina (PS) son seguros durante el embarazo; además de presentar una 
pauta bien establecida y, en general, ser bien tolerados. Existen datos de farmacocinéti-
ca de estos tratamientos en recién nacidos y adultos. Son tratamientos flexibles: existe 
la posibilidad de administrarlos en regímenes alternos o suspenderlos transitoriamente 
ante la aparición de efectos adversos13.
A nivel fetal, la combinación PS es teratogénica y debe evitarse antes de las 14 SG. Este 
tratamiento no es causa de toxicidad hematológica fetal ni aumenta la incidencia de 
ictericia neonatal. A nivel materno, PS puede causar fundamentalmente reacciones alér-
gicas, neutropenia y otras alteraciones hematológicas. A pesar de ello, su tolerancia es 
generalmente buena. Cabe recordar que PS está contraindicada en alergia a las sulfo-
namidas y en la deficiencia de glucosa -6- fosfato deshidrogenasa. Debe administrarse 
siempre con ácido folínico (no ácido fólico) para prevenir las complicaciones hematológi-
cas. En consecuencia, el tratamiento durante el embarazo obliga la realización de extrac-
ciones sanguíneas seriadas durante todo el embarazo. La S es en general bien tolerada, 
tanto por la madre como por el feto. Su principal efecto adverso son las manifestaciones 
gastrointestinales, que por lo general, son de intensidad leve14,15.
Existen pocos estudios que evalúen la eficacia y seguridad de tratamientos de segunda 
línea como clindamicina, cotrimoxazol y azitromicina, incluso algunos de ellos apuntan 
que podrían ser menos efectivos.

• Prevención de la transmisión materno-fetal

Después del diagnóstico de la infección materna el objetivo del tratamiento profilác-
tico es evitar la transmisión de la infección al feto y reducir las secuelas del recién 
nacido infectado.
En la siguiente tabla se exponen los estudios más relevantes que evaluaron la eficacia de 
los tratamientos profilácticos en la prevención de la transmisión materno-fetal (Tabla 1) 15.
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Tabla 1. Eficacia de los tratamientos profilácticos en la prevención de la transmisión materno-fetal.

 (S=Sulfadiazina; P-S=pirimetamina-sulfadiazina; Tto=tratamiento; T=trimestre; EG=edad gestacional)

Fuente: Elaboración propia

El primer estudio que puso de manifiesto el posible papel protector de la S en la preven-
ción de la transmisión materno-fetal fue publicado por Desmonts y Couvreur (1974) 16. 
Sin embargo, era un estudio retrospectivo, el tratamiento con S se prescribió con mayor 
frecuencia en el primer trimestre (con menor riesgo de transmisión materno-fetal) y no 
se ajustaron los resultados por edad gestacional. Posteriormente una revisión sistemáti-
ca con metanálisis, que comprendía 10 estudios de los 30 años anteriores, concluyó que 
la calidad metodológica de los mismos era insuficiente para evaluar la efectividad del 
tratamiento preventivo17.
En el año 2003, la cohorte europea EMSCOT concluyó que no había evidencia de la 
efectividad de los tratamientos preventivos, aunque no demostró que fuera ineficaces18. 
Era un estudio retrospectivo, que presentaba limitaciones importantes. Se excluyeron 
los casos severos de afectación fetal, además de asumir erróneamente que el éxito 
del tratamiento preventivo radica únicamente en evitar la infección, no en disminuir 
la gravedad. Muchos niños que sobrevivieron gracias a recibir tratamiento profiláctico 
presentaron infección asintomática, y fueron catalogados dentro del grupo de “fracaso 
del tratamiento preventivo”. También hay que considerar que el retraso de tratamiento 
pudo afectar los resultados: 55 días (RIQ 33-88) en el grupo que recibió PS, y 29 días (RIQ 
17-46) en el grupo que recibió S. 
El estudio SYROCOT publicado a posteriori, también retrospectivo y multicéntrico 
europeo, tampoco observó que el tratamiento prenatal disminuyera el riesgo de 
presentar sintomatología en el recién nacido19. Por desgracia, este estudio también 
presentó limitaciones importantes que condicionaron los resultados: se excluyeron 
los casos severos de afectación fetal; en el análisis final no se incluyó grupo control 
(gestantes sin tratamiento); y sólo se siguió a los recién nacidos un año. Es impor-
tante destacar que este estudio aportó por primera vez el concepto “ventana de 
oportunidad”, es decir, se observó que el tratamiento precoz, iniciado hasta 3 se-
manas después de la seroconversión materna, se acompañaba de menor riesgo de 
transmisión materno-fetal.
Otros estudios publicados a partir del año 2010 realizados en Austria, Alemania, Brasil e 
Italia observaron que los diferentes regímenes de tratamiento (S, PS) disminuían la tasa 
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de transmisión materno-fetal. Lamentablemente presentaban importantes limitaciones 
(sesgo de selección, ausencia de ajuste por edad gestacional, etc.) 20,21,22,23.
Datos recientes de la cohorte de Lyon correspondientes a 2048 gestantes, observaron 
un descenso en la transmisión materno-fetal desde el año 1992 a 2008, que atribuyeron 
a la introducción del cribado mensual e instauración del tratamiento precoz en caso de 
seroconversión materna24.
Dada la falta de evidencia expuesta, en 2018 se publicó el primero y único ensayo clínico 
aleatorio, TOXOGEST, realizado en Francia, que comparaba la eficacia de PS respecto S 
en la prevención de la transmisión25. La comparación con placebo no fue considerada 
aceptable en términos éticos dado los resultados observados en los últimos 30 años 
derivados de estudios observacionales y de la práctica clínica. TOXOGEST mostró una 
mayor eficacia de PS respecto S sin diferencias estadísticamente significativas debido a 
la falta de potencia del estudio. También, al igual que el estudio SYROCOT observó que el 
tratamiento precoz disminuía la transmisión materno-fetal (“ventana de oportunidad”). 
Por desgracia se tuvo que finalizar prematuramente el estudio por dificultades de reclu-
tamiento y presupuesto.
Debido a la heterogeneidad de todos los estudios realizados, no pueden realizarse me-
taanálisis de la eficacia del tratamiento prenatal en evitar la transmisión materno-fetal. A 
pesar de su finalización, TOXOGEST nos enseñó que el tratamiento  prenatal con PS po-
dría ser superior a S, además de existir una ventana de oportunidad para el tratamiento 
prenatal, siendo más efectivo cuando se iniciaba más precozmente.

• Impacto del tratamiento prenatal sobre la clínica del recién nacido

Al introducirse el tratamiento prenatal y la amniocentesis se observó en diferentes es-
tudios un descenso en la sintomatología de los recién nacido. Otros factores, como las 
interrupciones del embarazo podrían influir, pero a pesar de ello, sólo corresponden 
a un porcentaje muy pequeño del total de seroconversiones maternas. También cabe 
considerar que en las zonas del mundo donde no se realiza cribado todavía se observan  
formas más graves de enfermedad. 
Desafortunadamente, toda la evidencia existente proviene de nuevo de estudios obser-
vacionales, no diseñados directamente para evaluar la eficacia del tratamiento, sin grupo 
control y con seguimiento corto, por lo que presentan muchas limitaciones. 
Así, la cohorte de Lyon mostró un descenso significativo de la TC sintomática al naci-
miento coincidiendo con la introducción de los tratamientos preventivos24. Un nuevo 
análisis de la cohorte de EMSCOT evidenció que el tratamiento prenatal disminuye el 
riesgo de secuelas neurológicas severas al nacimiento26. Otro trabajo realizado puso de 
manifiesto que el tratamiento prenatal precoz antes de las 8 semanas desde la serocon-
versión materna, disminuía la incidencia de lesiones retinianas del recién nacido antes 
de los 2 años de vida27..
Por tanto, la evidencia disponible, derivada de más de 30 estudios observacionales que 
incluyen más de 9000 gestantes y niños, parece indicar que el tratamiento prenatal pue-
de disminuir la transmisión materno-fetal y las secuelas en los niños infectados. El tra-
tamiento prenatal debe tenerse en cuenta a la hora de toma de decisiones en el ámbito 
de la salud pública.
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Tratamiento postnatal

La evidencia del tratamiento del recién nacido afecto de TC confirmada también es limitada 
procedente exclusivamente de estudios observacionales comparados con cohortes históricas. 
Por razones éticas, no se dispone de ningún ensayo clínico controlado que determine los fárma-
cos más adecuados, eficacia y duración óptima del tratamiento. 

Diversos estudios de cohortes históricas sin tratamiento describen un riesgo de desarrollar 
coriorretinitis durante el seguimiento entre el 72% y el 89%, en función del año y localización 
del estudio28. En cambio, las series de recién nacidos que recibieron tratamiento durante un 
año muestran un riesgo de desarrollar coriorretinitis a largo plazo entre el 18% y 36%; es decir, 
un riesgo significativamente menor con tratamiento28,29,30. El “National Collaborative Chicago 
Congenital Toxoplasmosis Study (NCCCTS)”, base de datos prospectiva nacional americana de se-
guimiento a largo plazo de los casos de TC confirmada, mostró mejores resultados en relación a 
las lesiones retinianas, coeficiente intelectual, déficits motores y afectación del SNC en los niños 
que recibieron un año de tratamiento con PS, respecto a cohortes históricas de recién nacidos 
no tratados o tratados sólo un mes con PS31. Por el contrario, todos estos estudios presentaban 
muchas limitaciones y eran difícilmente comparables: se realizaron en décadas distintas; con 
diferencias en los tamaños muestrales, en la gravedad de la sintomatología al nacimiento y en el 
tiempo de seguimiento; algunos estudios realizaron tratamiento prenatal y otros no; y se locali-
zaron en diferentes zonas geográficas.

A pesar de ello, existe consenso a nivel internacional en la elección de PS como tratamiento 
de primera línea, aunque con diferencias entre países en la duración del mismo. En España está 
establecida una duración del tratamiento de 12 meses1. Los estudios futuros deben centrarse 
en intentar establecer la duración óptima del tratamiento, y minimizar, si es posible, la toxicidad 
farmacológica. El estudio TOSCANE, que compara el tratamiento de TC confirmada con PS, 3 me-
ses de tratamiento respecto 12 meses, está en marcha en la actualidad y es posible que pueda 
aportar información respecto a la duración óptima del tratamiento. 

Otro argumento importante a tener en cuenta es que el tratamiento con PS sólo es activo 
frente a las formas activas del parásito o taquizoítos, y parece ser el tratamiento más eficaz si la 
infección es reciente y se instaura precozmente. Esto recalca la importancia del cribado ya que 
sin él el diagnóstico precoz y por tanto el tratamiento precoz de TC no sería posible. 

En conclusión, el tratamiento del recién nacido parece mejorar el pronóstico de las manifes-
taciones agudas de la enfermedad y de sus recurrencias.

Seroprevalencia de la enfermedad y coste-efectividad de los programas de cribado

La seroprevalencia en gestantes ha disminuido las últimas décadas en países de nuestro 
entorno gracias a las mejoras socioeconómicas e higiénico-dietéticas. 

En España, se desconoce la seroprevalencia actual de T. gondii en mujeres  embarazadas. 
Los escasos estudios existentes son anteriores al año 2010, y la situaban entre el 11% y el 28% 
según la región y el año del estudio32. Este porcentaje es mayor en gestante inmigrantes (>40%). 
No existen datos en nuestro país en relación a la tasa de seroconversión, un marcador más pre-
ciso de riesgo de presentar TC.  En cuanto a la incidencia de TC en España, a pesar de ser la TC 
una enfermedad de declaración obligatoria desde 2015, en la actualidad se encuentra infrano-
tificada en los registros propios de las comunidades autónomas, así como de la Red Nacional de 
Vigilancia Epidemiológica del Centro Nacional de Epidemiología. En el año 2013, la OMS estimó 
la incidencia de TC alrededor 2/10.000 nacidos vivos, similar a la estimada en Francia. 
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En Francia sí existen datos de seroprevalencia gestacional con un descenso muy significativo 
en los últimos 50 años. Concretamente en 2016, el 31,6 % de las gestantes eran inmunes a T. 
gondii en la primera visita del embarazo. En el año 2020, su tasa de seroconversión gestacional 
registrada es de 2-2,5/1000 gestantes seronegativas; y la incidencia de TC también se sitúa al-
rededor a 2/10.000 nacidos vivos. Actualmente Francia, que presenta un programa de cribado 
gestacional mensual, notifica unos 200 casos de TC cada año8 .

Por tanto, España parece situarse dentro del grupo de países con baja seroprevalencia de 
T. gondii en los que la primoinfección suele presentarse en edades más tardías (30-40 años), 
con un riesgo de primoinfección gestacional bajo, porque el parásito circula poco a pesar de 
tener mucha población seronegativa en riesgo. Este descenso de la seroprevalencia podría sig-
nificar un incremento del número de test de diagnóstico serológico a realizar para detectar una 
seroconversión, con menor VPP y con mayor ansiedad en los padres mientras esperan la con-
firmación diagnóstica. En definitiva, podría llegar a comprometer el coste de los programas de 
cribado gestacional.

En relación con el coste-efectividad de los programas de cribado serológico de T. gondii 
durante la gestación, los primeros estudios se remontan a los años entre 1984 y 1995. Estos 
estudios evaluaron el coste-efectividad de 2-3 test serológicos durante la gestación respecto al 
escenario sin cribado, y concluyeron que era rentable en términos económicos33 

Posteriormente, el análisis económico del programa de cribado gestacional austríaco cal-
culado a partir de su registro nacional de TC, de muy buena calidad metodológica, comparó los 
costes del programa bimensual de cribado respecto a la ausencia de cribado34. Aunque algunos 
costes fueron infra estimados, la mayoría de los costes médicos eran superiores a los costes 
médicos calculados en Francia. Sus resultados concluyeron que el cribado prenatal era rentable, 
con un ahorro de 323 euros por nacimiento.

Otro estudio americano, que también presentó muy buena calidad metodológica, comparó 
el cribado prenatal mensual francés con un escenario de no cribado, como se realiza en USA en 
la actualidad. También concluyeron que el cribado gestacional era rentable, con un ahorro en 
programa de cribado universal mensual de 620 dólares americanos por nacimiento35.

Un estudio más reciente francés analizó en términos económicos su programa de cribado, 
basándose en los datos de la cohorte nacional de Lyon36. Evaluaron la aparición de eventos 
adversos y costes directos derivados, secundarios a un escenario de cribado prenatal y otro de 
cribado neonatal, con una seroprevalencia de 36,7% y una tasa de seroconversión gestacional 
de 0,2%. El ahorro del cribado prenatal respecto al neonatal fue de 78 euros por nacimiento; 
con un coste por cada caso de TC de casi 15.000 euros el primer año de vida y de 21.000 euros 
después de 15 años de seguimiento.

En definitiva, aunque la seroprevalencia de la toxoplasmosis gestacional ha disminuido, los 
estudios de coste-efectividad del cribado gestacional en países de nuestro entorno han sido 
favorables. Urge disponer de datos propios de nuestro país para poder establecer las mejores 
intervenciones en salud pública para la prevención y tratamiento precoz de la TC en España.

Conclusiones

En la actualidad existen argumentos tanto a favor como en contra del cribado. Desgra-
ciadamente, no disponemos de suficientes datos sobre la toxoplasmosis en nuestro país. En 
el campo de la investigación es necesaria la realización de estudios de seroprevalencia y se-
roconversión gestacional actuales en España, así como de estudios de coste-efectividad de 
un posible programa de cribado en nuestro país. También debería evaluarse el impacto de 
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la profilaxis primaria sobre la toxoplasmosis gestacional, monitorizar las complicaciones de la 
amniocentesis, los abortos y las pérdidas fetales, y sería recomendable ampliar la Red Estatal 
de Investigación en Toxoplasmosis Congénita (REIV-TOXO) con una cohorte de gestantes para 
evaluar el tratamiento prenatal.

Por otro lado, sería importante la creación de un comité de expertos que incluya todos los 
especialistas implicados en TC para actualizar el documento de consenso actual y revisarlo pe-
riódicamente según las nuevas publicaciones.

A pesar de la controversia, el cribado continúa siendo la única manera de diagnosticar a to-
dos los niños con TC y darles la oportunidad de seguimiento y tratamiento precoz. Por todo ello, 
los autores del presente capítulo recomendamos extender el programa de cribado serológico 
a nivel nacional, y poder contribuir en la respuesta a todas las incógnitas actuales de la TC en 
nuestro país. Desde nuestro punto de vista, el debate debería centrarse más en la frecuencia y 
técnica de cribado empleada que en la necesidad o no de cribado.

El objetivo final, tanto de detractores como de partidarios del cribado serológico gestacio-
nal, debe ser la promoción y defensa del bienestar de las gestantes y de sus hijos. 
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Epílogo

Este libro se ha centrado en el estudio de la Toxoplasmosis congénita con la perspectiva de 
“Una sola salud”.

«Una sola salud» es un enfoque unificador integrado que procura equilibrar y optimizar de 
manera sostenible la salud de las personas, los animales y los ecosistemas.

El enfoque reconoce que la salud de las personas, los animales domésticos y salvajes, 
las plantas y el medio ambiente en general (incluidos los ecosistemas) están estrechamente 
relacionados y son interdependientes.

Este enfoque interpela a múltiples sectores, disciplinas y comunidades en diversos niveles 
de la sociedad, con miras a trabajar conjuntamente para promover el bienestar y neutralizar 
las amenazas para la salud y los ecosistemas y, al mismo tiempo, hacer frente a la colectiva 
necesidad de agua potable, energía y aire, alimentos sanos y nutritivos; tomar medidas relativas 
al cambio climático; y contribuir al desarrollo sostenible.

Declaración conjunta de la Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la Agricultura (FAO), la 
Oficina Internacional de Epizootias (OIE), el Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA) y 
la Organización Mundial de la Salud (OMS). Estas organizaciones apoyaron la definición operacional de «Una sola 
salud» formulada por el Cuadro de Expertos de Alto Nivel para el Enfoque de «Una sola salud» (OHHLEP), cuyos 
miembros representan una amplia gama de sectores científicos y normativos de todo el mundo.
https://www.who.int/es/news/item/01-12-2021-tripartite-and-unep-support-ohhlep-s-definition-of-one-health
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