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Cribado prenatal de la toxoplasmosis

La toxoplasmosis es una zoonosis sistémica ocasionada
por el protozoo Toxoplasma gondii (en adelante: T. gon-
dii). Este parasito se encuentra distribuido por todo el
mundo y, aunque se estima que en torno al 25% de la
poblacién mundial es portadora, se ha detectado una
distribucion de tipos o genotipos diferentes seguin dreas
o continentes, con diferencias en la virulencia que afec-
tan a la gravedad en la sintomatologia o probabilidad de
infectarsel. La prevalencia de Toxoplasma, la seropre-
valencia de la poblacién, y la distribucién de los linajes
altamente patdégenos es muy variable entre diferentes
regiones geogréficas. Los genotipos mas patogénicos
de T. gondiise encuentran en América y Africa2. Por todo
ello, los hallazgos de los estudios realizados en una re-
gién geografica concreta no son directamente extrapo-
lables a otra.

El ser humano contrae la enfermedad por la ingestién de
quistes de T. gondii presentes, generalmente, en carne
cruda, vegetales o agua contaminados con heces de féli-
dos. En personas inmunocompetentes la infeccién puede
ser subclinica o manifestarse con sintomas leves. En la
mayoria de los casos, la toxoplasmosis se presenta como
una linfadenopatia cervical asintomaética, con sintomas en
sélo el 10-20% de los adultos infectados. Otros sintomas
incluyen fiebre, malestar, sudores nocturnos, mialgias
y hepatoesplenomegalia3. Sin embargo, adquiere gran
importancia en personas inmunocomprometidas o, si se
infecta por primera vez una mujer embarazada, con la
consiguiente posible trasmisién vertical, lo que da lugar a
la toxoplasmosis congénita’. La toxoplasmosis congénita
ocurre cuando la infeccién materna se adquiere por pri-
mera vez durante el embarazo4. Se estima que las primo-

infecciones maternas durante la gestacién en Europa se
darian en un 0,2% de las gestaciones aproximadamente>.

Durante la fase de parasitemia, 7. gondii atraviesa la
placenta y accede a la circulacién fetal4. Sin embargo,
no todas las madres transmiten la infeccién al feto®. La
transmision transplacentaria de la toxoplasmosis puede
ocurrir durante toda la gestacién, siendo mas frecuente
durante el tercer trimestre y mas grave durante el prime-
ro, pudiendo producirse muerte fetal o manifestaciones
graves’.

La toxoplasmosis congénita es una enfermedad grave de-
bido a las importantes secuelas que puede provocar en
un feto infectado durante la gestacidén. Puede ser grave y
provocar un aborto o causar dafios en el sistema nervio-
so central con importantes secuelas neurolégicas, psico-
motoras u oculares que pueden empezar a manifestarse
meses o incluso, afos después del nacimiento?. Entre las
consecuencias de la toxoplasmosis congénita se incluyen
la corioretinitis, calcificaciones intracraneales, hidrocefa-
lia, microcefalia, convulsiones, nistagmo, deterioro neu-
rocognitivo, ictericia, petequias, anemia, agrandamiento
del higado y bazo, prematuridad y retraso grave del creci-
miento intrauterino con un peso al nacer anormalmente
bajo. Sin embargo, ninguna de estas manifestaciones es
patognomaénica de toxoplasmosis, y pueden a su vez ser
sugestivas de otras infecciones congénitas como la infec-
cién por Citomegalovirus, Herpes simplex, rubeola o sifi-
lis4. La mayoria de los nifios con toxoplasmosis congénita
son asintomaticos al nacimiento. Las infecciones sintoma-
ticas al nacimiento provienen sobre todo de infecciones
adquiridas antes de las 24 semanas de gestacién, excepto
la afectacidén ocular, que también se puede producir en
infecciones adquiridas durante el tercer trimestre8.

Tabla 1. Riesgo de transmisiéon vertical y afectacién fetal en funcién de la edad gestacional de la infeccién materna8

Edad gestacional Transmision vertical Afectacion Fetal Tipo de afectacion
< 14 semanas <10% 60% Puede ser grave. Lesiones intracraneales
y oculares
14 a 28 semanas 15-55% 25% En general, no es grave. Sobre todo
lesiones oculares
> 28 semanas 55-80% 15% Excepcional afectacién intracraneal.
Lesiones oculares

En Espana la toxoplasmosis congénita es una Enferme-
dad de Declaracién Obligatoria (EDO) desde 2015. Exis-
ten estudios que reflejan un descenso progresivo de la
enfermedad en Europa en los Ultimos afnos, aun asi, su
presencia es muy variable dependiendo de los territorios,
incluidas las diferentes regiones de Espafa. En otros con-
tinentes, la toxoplasmosis continta siendo un grave pro-
blema de salud publica que exige un abordaje complejo
para su prevencion, tratamiento y control.

La toxoplasmosis congénita se puede prevenir mediante
medidas de prevencién primaria, evitando la infeccién
materna a través de medidas dietéticas e higiénicas; o,

una vez producida la infeccién materna, mediante la pre-
vencion secundaria, evitando la transmisién de la madre
al feto, o, si ésta se produce, minimizando el impacto de la
infeccién sobre el neonato mediante el cribado gestacional
y la instauracién de tratamiento farmacolégico en los casos
de primoinfeccién materna. La prevencién terciaria consis-
te en evitar la progresion de la enfermedad en los recién na-
cidos infectados mediante el cribado en recién nacidos y el
establecimiento de tratamiento en los nifios infectadoss.7.

Entre las estrategias preventivas se encuentran las prena-
tales y las neonatales. Las estrategias prenatales combinan
la educacién sanitaria y la realizacién de pruebas serolégi-




cas de cribado a las mujeres embarazadas susceptibles
(mujeres no inmunes a la toxoplasmosis), y tienen los si-
guientes objetivos: evitar la infeccién materna, reconocer
la infeccién de manera temprana, detectar y tratar cual-
quier infeccién congénita antes del nacimiento, y propor-
cionar a la gestante la oportunidad de tomar decisiones
informadas a propédsito de su gestaciéné.9. La estrategia
de cribado prenatal se fundamenta sobre la base de que
el tratamiento maternal temprano reduce el riesgo de
transmision de madre a hijo, y que la infeccién congénita
tratada prenatalmente se asocia a un menor riesgo de le-
siones graves?.

Sin embargo, a dia de hoy existe incertidumbre sobre la
eficacia del tratamiento antiparasitario prenatal para re-
ducir el riesgo de transmisién vertical y disminuir las se-
cuelas de los fetos infectados. Ademas, es dificil de deter-
minar debido a que depende de las semanas de gestacién
en el momento de la infeccién materna, y de si el feto ya
estd infectado al iniciar el tratamiento8.

En relaciéon al tratamiento antiparasitario, también se
debe tener en cuenta la potencial toxicidad de estos far-
macos. La pirimetamina ha demostrado ser teratégeno
en estudios con animales, por lo que no debe administrar-
se antes de las 18 semanas de gestacién; la pirimetamina
y la sulfadiazina pueden producir depresién de la médula
Osea, vy la sulfadiazina a su vez puede causar fallo renal
agudo reversible, entre otras reaccioness.

La estrategia neonatal solo prevendria las secuelas de la
toxoplasmosis congénita mediante la realizacién de prue-
bas serolégicas de cribado al nacery el tratamiento de los
lactantes infectados (prevencién terciaria). El cribado neo-
natal se asocia a un menor coste directo en comparacion
con el cribado prenatal, debido a que este Ultimo requie-
re realizar pruebas seroldgicas en diferentes momentos
temporales a lo largo del embarazo a todas las gestantes
seronegativas®. Sin embargo, el cribado neonatal no evita
la posibilidad de transmisién materno-fetal de la infeccion,
ni el posible dafio para el nifios que pudiera darse antes del
nacimiento, el cual puede llegar a ser permanente>.6.

Otro posible abordaje es el tratamiento de sélo los nifios
que presentan sintomas de infeccién aguda. Sin embar-
go, en la mayoria de los casos, la infeccion congénita es
subclinica al nacer y sus secuelas pueden desarrollarse
con el tiempo y causar dafo posteriors. Esto, unido a que
la interpretacion de los niveles seroldgicos no siempre es
sencilla, hace que la toxoplasmosis congénita sea una en-
fermedad de dificil diagnéstico?.

La primoinfeccién materna se manifiesta como un cuadro
gripal leve, o en la mayoria de los casos de manera asin-
tomaética, por lo que el diagnédstico de infeccién materna
se realiza mediante la demostracién de la seroconversién
de anticuerpos, aumento de los titulos de IgG o ante la
presencia de IgM positiva con anticuerpos IgG de baja
avidez. En caso de detectarse una primoinfeccién en una
mujer embarazada, para determinar si ha habido transmi-
sidn al feto y poder establecer el diagnéstico prenatal de
la toxoplasmosis congénita, se recomienda la realizacion
de una amniocentesis después de la semana 18 de gesta-
cién10, Esta prueba consiste en la deteccion del ADN de T.
gondii en el liqguido amnidtico (amniocentesis) mediante
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una prueba de PCR (polymerase chain reaction)47. La PCR
tiene una especificidad y valor predictivo positivo (VPP)
de un 100%, aunque un resultado negativo no excluye to-
talmente la presencia de toxoplasmosis congénita, dado
que la prueba tiene un valor predictivo negativo (VPN) de
un 98,1%4. En cualquier caso, hay que tener en cuenta
que la deteccién del parasito en el liquido amnidtico con-
firma la transmisién de la infeccién, pero no es sinénimo
de afectacion fetal8.

Existe una gran variabilidad en cuanto a la realizacién del
cribado de toxoplasmosis congénita entre los distintos
paises de la Unién Europea’0. En Espana, el cribado pre-
natal de toxoplasmosis no esta incluido en la cartera co-
mun de servicios del Sistema Nacional de Salud, aunque
en algunas Comunidades Auténomas y en algunos cen-
tros hospitalarios se realiza a dia de hoy, generalmente
de manera trimestral’.

En las Gltimas décadas la seroprevalencia de toxoplas-
mosis ha disminuido en muchos paises, aumentando el
nimero de mujeres embarazadas susceptibles (es decir,
no inmunes). La seroprevalencia de toxoplasmosis en mu-
jeres embarazadas en los Ultimos afos en Espafa se sitda
entre un 11-28%, y la incidencia de toxoplasmosis gesta-
cional en un 0,19% del total de gestaciones. Esto, unido a
la complejidad de la interpretacion de los resultados de
las pruebas seroldgicas en determinados casos, a la dis-
minucién en el nimero de recién nacidos con toxoplas-
mosis congénita, y a la incertidumbre sobre la efectividad
del tratamiento prenatal, plantea dudas sobre la relacién
coste-efectividad de los programas de cribado prenatal
de toxoplasmosis?.8,10,11,

Europa

Segun el European Centre for Disease Prevention and Con-
trol (ECDC), en 2020 hubo 133 casos confirmados de to-
xoplasmosis congénita segln datos de 20 paises de la
Unién Europea/Espacio Econémico Europeo (UE/EEE), de
los cuéles un 83% procedian de Francia. La tasa global de
toxoplasmosis congénita en 2020 fue de 5,08 casos por
cada 100.000 nacidos vivos en la UE/EEE. La mayor tasa
se registré en Francia (14,95 casos por 100.000 nacidos vi-
vos), seguido de Polonia y Alemania (2,53 y 1,81 casos por
100.000 nacidos vivos, respectivamente). Los 17 paises
restantes no registraron ningdn caso de toxoplasmosis
congénita en 2020. De los 109 casos con desenlace cono-
cido, 5 fallecieron, lo que supone una tasa de letalidad del
3,8% en la UE/EEE"".

En general, el nimero de casos de toxoplasmosis congé-
nita notificados en la UE/EEE ha disminuido entre 2016y
2020 (Figura 1). En 2016 hubo un total de 242 casos (6,71
casos por 100.000 nacidos vivos), en 2017 hubo 195 ca-
sos (5,34 casos por 100.000 nacidos vivos), en 2018 hubo
208 casos (5,82 casos por 100.000 nacidos vivos), en 2019
hubo 176 casos (5,07 casos por 100.000 nacidos vivos), y
en 2020 hubo 133 casos (5,08 casos por 100.000 nacidos
vivos):
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Figura 1. Evolucion del nimero de casos confirmados de toxoplasmosis congénita por mes en la UE/EEE. Periodo 2016-

2020M

Source: Country reports from Cyprus, Czechia, Estonia, Finland, France, Germany, Hugary, Iceland, Ireland, Latvia, Lithuania, Luxembourg, Malta,

Poland, Romania, Slovakia, Slovenia, and Spain.

El descenso observado en el nimero de casos de toxo-
plasmosis congénita se debe principalmente al descenso
en el nimero de casos notificado por Francia, que repre-
senté la mayoria (78%) del total de casos notificados du-
rante el periodo 2016-2020. El elevado ndmero de casos
notificados en Francia puede explicarse por el riguroso
sistema de vigilancia y de cribado implantado en dicho
pafs, que incluye el cribado activo de las mujeres embara-
zadas, el seguimiento de las mujeres embarazadas sero-
negativas, y la notificacién de los casos de toxoplasmosis
congénita detectados durante el cribado. Por otro lado,
la reduccién de la seroprevalencia en mujeres embaraza-
das en Francia y el descenso de la seroconversion, puede
reflejar una disminucién de las infecciones en Francia, lo
que explicaria la reduccién del nimero de casos de to-
xoplasmosis congénita observada entre 2016-2020. El
descenso en la seroprevalencia se ha atribuido en gran
medida a una menor exposicion a carne contaminada de-
bido a la mejora de las practicas ganaderas y a cambios
en los métodos de almacenamiento y preparacion de los
alimentos1.

Espana

Informacién de la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (RENAVE)

La notificacién de casos de toxoplasmosis congénita des-
de que esta enfermedad se cataloga como EDO se ha
mantenido en torno a los 2-5 casos/afo, excepto en los
anos 2019-2020 que no se registraron casos, hecho que
pudo verse afectado por la situacién de pandemia. Las
Comunidades Auténomas que han notificado casos en el
periodo 2016-2021 son: Comunidad Valenciana (5 casos),
Catalufay Castilla y Leén (4 casos cada una), Galicia (2 ca-
sos) y Aragon (1 caso). En elafno 2022 se han notificado un
total de 3 casos de toxoplasmosis congénita en Espaia (2
en la Comunidad Valencianay 1 caso en Catalufa), siendo
todos casos confirmados. La evolucién en la notificacion
de casos de toxoplasmosis congénita desde 2016 en Es-
pafna se muestra en la Figura 21.
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Figura 2. Evolucién del nimero de casos de toxoplasmosis congénita notificados a la RENAVE y tasa de notificacion (tasa
de incidencia) por 10.000 nacidos vivos en Espafa. Periodo 2016-20221

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE).

Sin embargo, estos datos se deberfan interpretar con cau-
tela, dado que es posible que haya habido un infrarregis-
tro en RENAVE de los casos de toxoplamosis congénita.

Informacién de la encuesta nacional de Red Estatal
de Investigacién en Toxoplasmosis Congénita
(REIV-TOXO)

Entre 2015 y 2021 se registraron 66 recién nacidos
afectados de toxoplasmosis congénita registrados en
REIV-TOXO10.

Navarra

Desde 2014 hasta la actualidad, en Navarra se han diag-
nosticado 6 nifios con toxoplasmosis congénita. Todos
ellos han realizado tratamiento antiparasitario. Entre
ellos, un caso presenta lesién retiniana y el resto no tie-
nen secuelas.

Se dispone de un informe sobre toxoplasmosis congénita
en Espana publicado por el Centro Nacional de Microbio-
logfa del Instituto de Salud Carlos Ill en 202212,

En el diagndstico de toxoplasmosis se emplean técnicas
para la deteccién de distintos isotipos de anticuerpos
(principalmente I1gG e IgM) frente a Toxoplasma, asi como
ensayos de avidez de IgG.

Las IgMs son los primeros anticuerpos que aparecen,
generalmente 1-2 semanas después de la infeccién
(Figura 3). Sus niveles aumentan hasta alcanzar su punto
maximo aproximadamente después de 1 mesy general-
mente disminuyen de forma més o menos répida hasta
desaparecer en los préximos 6 a 9 meses. Sin embargo,
un estudio prospectivo encuentra que la disminucién de
estos anticuerpos es muy variable. Solo un 25% negativi-
zan IgM en menos de 7 meses y en una parte importante
de las gestantes (9-27%) persisten detectables durante
2 o mas anos. De éste y otros estudios se puede con-
cluir que la deteccién de IgM no siempre significa una
infeccién aguda y Unicamente debe condicionar la rea-
lizacién de pruebas adicionales para concretar la fecha
deinfeccién. La IgM es especialmente Util para descartar
infeccion reciente, ya que cuando esté ausente es extre-
madamente improbable que se haya adquirido la toxo-
plasmosis recientemente.

La IgA presenta una dindmica similar a la IgM, apare-
ciendo algo mas tarde y desapareciendo antes que
ésta, pero puede detectarse con elevada frecuencia
durante periodos prolongados (hasta 9 meses). Por lo
tanto, no puede ser un marcador subrogado de infec-
cién reciente.




La 1gG aparece entre la 12 y 32 semana tras la infeccién,
alcanza los niveles mas elevados en 2 0 3 meses y luego
disminuye de forma gradual durante toda la vida detec-
tdndose titulos residuales debido a la existencia de un
estimulo antigénico continuado. La cantidad de 1gG an-
ti-Toxoplasma es un indicador poco fiable de una infec-
cién reciente. Los estudios basados en la determinacion
de la IgG informan de la susceptibilidad a una infeccién
primaria (cuando no se detecta), o de la exposicién previa
a una infeccién por Toxoplasma (cuando estd presente).
En el diagnéstico de infecciones agudas, demostrar la
seroconversion de IgG proporciona el diagnéstico defini-
tivo, aunque retrasa el diagnéstico en el tiempo, al reque-
rir el estudio en paralelo de muestras obtenidas de 2 a 3
semanas después.

Avidez de los anticuerpos IgG. En la fase inicial de la in-
feccion (3-5 meses) predominan los anticuerpos I1gG de
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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 utiliza-
do para fechar la evolucién de una infeccién cuando se
dispone de una sola muestra del paciente, pero los anti-
cuerpos de baja avidez pueden persistir mas de 5 meses
y hasta un afo tras la infecciéon, por lo que su predomi-
nio (avidez baja o indeterminada) no debe utilizarse para
datar una infeccion. En estos casos se suele realizar un
estudio de la dindmica de IgG en una segunda muestra
posterior. Sin embargo, la deteccién de anticuerpos IgG
de alta avidez en una proporcién elevada (varia segin
la técnica empleada) excluye con bastante seguridad la
infeccién aguda (> 4 meses). Un estudio realizado en Es-
pafna muestra que, entre los casos con IgG e IgM positiva
en el primer trimestre, la avidez fue débil en el 32%, tuvo
valores intermedios en el 17%, y fue fuerte en el 50% de
los casos’3.

Figura 3. Cinética de la respuesta de anticuerpos en la infeccién por T. gondii, con los diferentes patrones de respuesta

de IgM12

Se dispone de varias técnicas (CLIFA, ELISA, ELFA, etc.)
para detectar los diferentes isotipos de anticuerpos (IgG,
IgM, 1gA) especificos de Toxoplasma, en plataformas co-
merciales totalmente automatizadas.

Existen varios inconvenientes en la interpretaciéon de
los resultados de las pruebas seroldgicas. La verdade-
ra 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 toxo-
plasmosis aguda clinicamente bien documentada, lo que
conlleva que la sensibilidad y especificidad de los ensayos
comerciales se basan en los resultados obtenidos al com-
pararse con otros ensayos patron (validacién analitica) y
no se sustentan en estudios prospectivos, comparando el
resultado del ensayo con el diagnéstico clinico definitivo
del paciente (validacién clinica).

Las pruebas serolégicas se utilizan habitualmente como
paso diagnéstico inicial y el objetivo diagndstico clave en
la gestante es determinar si la primoinfeccién aguda ocu-
rrié durante el embarazoy, por tanto, podria transmitirse
al feto.

Estas pruebas seroldgicas pueden usarse con fines diag-
nésticos en pacientes con indicaciones especificas (con
signos o sintomas) o con fines de cribado. En ambos casos
la validez (sensibilidad y especificidad) no cambia, pero el
VPP y VPN pueden variar ampliamente al depender estos
dos Gltimos pardmetros de la prevalencia. Al aumentar la
prevalencia aumenta el VPP para una misma sensibilidad
y especificidad, ya que disminuye el nimero de falsos
positivos; y viceversal4. Por ejemplo, si utilizamos una
técnica “ideal” para detectar IgM (sensibilidad de 99% vy
especificidad de 98%) en la gestante susceptible, con una




incidencia de infeccién del 0,1%, un resultado positivo de
esta determinacién tendrd un VPP del 2,4%, es decir, el
97,6% de estos resultados serdn falsos positivos.

Segun datos del Hospital Universitario de Navarra (HUN) co-
rrespondientes al periodo comprendido entre 2012 y 2023,
33 gestantes presentaron serologia sospechosa de toxoplas-
mosis, de las cuales 25 corresponden al primer trimestre. En
9 de las 25 no se pudo establecer el diagndstico definitivo de
primoinfeccién aguda con la primera analitica (27,3% de ca-
sos dudosos), precisando repetirla para confirmacién a las 2-4
semanas. Tras la sequnda analitica, en 8 de ellas se descartd
infeccién aguda en primer trimestre, lo que supone un 24,2%
de falsos positivos. En dos de ellas se pauto tratamiento hasta
confirmacion, siendo tratamientos innecesarios.

De los 24 casos confirmados durante el cribado, 16
(66,7%) se identificaron por la serologia de la primera
prueba (primer trimestre) (IgG e IGM positivas). Segin un
estudio realizado en Galicia entre 2004y 2012, el 85% de
las infecciones maternas detectadas se realizaron en el
primer trimestre13.

Un problema que plantean las pruebas seroldgicas utiliza-
das en el cribado de la toxoplasmosis es la obtencién de
un resultado inicial IgG+/IgM+ que, en la mayoria de las
ocasiones, por lo infrecuente de la primoinfeccién por To-
xoplasma en la gestante y la imperfeccién de las pruebas
serolégicas para datar el momento en el que ocurrié la
misma, corresponderdn a infecciones preconcepcionales

Tabla 2. Pregunta de investigacién:
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sin riesgo de infeccién fetal. Esta incertidumbre genera
una cascada de pruebas adicionales, un exceso de amnio-
centesisy tratamientos potencialmente téxicos, ansiedad
materna innecesaria y en ocasiones interrupciones del
embarazo por resultados falsos positivos. Los defensores
de estas estrategias argumentan a su favor que los resul-
tados falsos positivos se minimizan practicamente a cero,
con la realizacién de pruebas adicionales y el soporte de
un laboratorio de referencia; y que la realizacién de am-
niocentesis es seguray el riesgo de abortos inducidos por
la técnica muy bajo (alrededor del 0,3% de acuerdo con
una reciente revision sistematica que presentaba hete-
rogeneidad sustancial)'5. Sin embargo, ninguna técnica
serolégica por separado o en combinacién en una Unica
muestra del primer trimestre, permite datar con seguri-
dad el momento de la infeccién materna (pre o poscon-
cepcional).

El objetivo consistié en analizar y sintetizar la evidencia
acerca de la eficacia, seguridad y coste del cribado pre-
natal de la toxoplasmosis en mujeres embarazadas, y del
tratamiento antiparasitario.

La pregunta de investigacién se define a continuacién:

Criterios PICO

P (poblacién) Mujeres embarazadas

I (intervencién)

-Cribado seroldgico prenatal de la toxoplasmosis
+Seguimiento de las mujeres seronegativas
+Tratamiento prenatal en las mujeres con primoinfeccién aguda

C (comparacién)
-Realizar cribado neonatal

-No realizar cribado y detectar la toxoplasmosis por sintomas clinicos o de forma oportunista

O (outcomes)
-Seguridad del cribado

aguda
-Anomalias en el neonato
-Mortalidad fetal y neonatal

-Sensibilidad, especificidad y valor predictivo del cribado

-Incidencia de toxoplasmosis congénita
-Eficacia/efectividad del tratamiento prenatal de las mujeres embarazadas con infeccién

-Calidad de vida relacionada con la salud en mujeres embarazadas y nifos

También se analizara el posible impacto de la realizacién
de cribado gestacional a diferentes frecuencias (una Gni-
ca determinacién, mensual, trimestral, etc.).

Se realizé una busqueda especifica de revisiones que res-
pondiesen a la pregunta de investigacion planteada. A su
vez se revisaron las referencias de las revisiones identifi-
cadas.




También se identificaron guias de préctica clinica, docu-
mentos de consenso u otros documentos e informes de
posicionamiento de organizaciones e instituciones sani-
tarias.

En octubre de 2023 se llevd a cabo una bdsqueda biblio-
gréfica de revisiones en Pubmed y Epistemonikos. Se em-
plearon los términos “toxoplasmosis” y “screening” y se
restringio la busqueda a revisiones sistemaéticas.

Se identificé un Informe de Tecnologias Sanitarias sobre
cribado prenatal de toxoplasmosis realizado por la Red
Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sa-
nitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud y
publicado en 2021.

A través de las blsquedas bibliograficas llevadas a cabo
en Pubmed y Epistemonikos se identificaron dos revisio-
nes de interés publicadas a partir de 2020 y no incluidas
en el Informe de Tecnologias Sanitarias de 2021.

Se incluyeron guias de practica clinica y otros documen-
tos de consenso nacionales e internacionales.

Evidencia procedente de informes de
organizaciones e instituciones sanitarias

Informe de Tecnologias Sanitarias sobre cribado
prenatal de toxoplasmosis. Red Espanola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud. 20217

Se dispone de un Informe de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias sobre cribado prenatal de toxoplasmosis rea-
lizado por el Servicio de Evaluacién y Planificacion del
Servicio Canario de la Salud (SESCS) en el marco de la
Red Espanola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud
publicado en 2021.

Dicho informe tiene como objetivo general evaluar la evi-
dencia cientifica sobre la utilidad del cribado gestacional
de la toxoplasmosis y valorar su incorporacion a la cartera
comun de servicios del sistema sanitario en Espana.

Se hizo una revisién sistematica que incluyé estudios re-
levantes sobre efectividad, seguridad y coste-efectividad
del cribado prenatal.

Sobre la efectividad y seguridad del cribado, se inclu-
yeron 11 estudios, siendo todos ellos observacionales
(8 estudios tuvieron un disefio de cohorte retrospecti-
vo, y 3 estudios de cohorte prospectivo). Estos estudios
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reportaron los datos obtenidos a través de los cribados
poblacionales realizados en diferentes paises como: Fran-
cia, Grecia, Italia, Hungria, Austria, Eslovenia, Finlandia, Ar-
gentina y Egipto. En todos los estudios la poblacién fue-
ron mujeres embarazadas, y un estudio incluyé ademas
de las mujeres a sus hijos.

Ninguno de los estudios incluidos proporcioné informa-
cién especifica sobre la sensibilidad y la especificidad
de las pruebas serolégicas usadas durante el cribado.
Segln la informacién proporcionada por los fabrican-
tes de los kits comerciales, la determinacién de IgG e
IgM tiene una sensibilidad de entre un 98,4y 100%, y
una especificidad del 99,4%. Sin embargo, no se dispo-
ne de informacién acerca su rendimiento en la practica
clinica real.

La tasa de infeccién primaria durante el embarazo oscild
entre el 0,13% en Austria y el 3,3% en Grecia, con esca-
sos casos de toxoplasmosis congénita. No se identificaron
problemas de seguridad relacionados con el cribado.

En cuanto a la efectividad y seqguridad del tratamiento
antiparasitario, se incluyeron 13 estudios, de los cudles 9
eran de tipo observacional (8 cohortes retrospectivasy 1
cohorte prospectiva), 3 revisiones sistematicas y un ensa-
yo clinico aleatorizado.

Los tratamientos farmacolégicos administrados fueron
principalmente espiramicina, y pirimetamina mas sulfa-
diazina, complementando con &cido folinico. No se iden-
tificaron ensayos clinicos aleatorizados que comparasen
el tratamiento frente a la ausencia de tratamiento de las
mujeres infectadas por consideraciones éticas. Los resul-
tados sugieren que: 1) un tratamiento temprano (dentro
de las 3 semanas desde la primoinfecciéon/seroconversién
materna) reduce el riesgo de transmision al feto en com-
paracién con hacerlo después de 8 semanas; 2) los recién
nacidos sin tratamiento prenatal pueden tener mas ries-
go de secuelas en comparacién con los tratados; 3) no
habria diferencias significativas entre diferentes combi-
naciones y tipos de tratamientos. El nivel de evidencia de
estos resultados es bajo.

En relacién al coste-efectividad del programa del criba-
do, se ha adaptado un modelo econémico realizado en
Francia® para determinar el coste-efectividad del cribado
prenatal mensual de toxoplasmosis en Espafia comparan-
do con no realizar cribado prenatal universal. Se asumié
que el cribado se ofreceria a todas las mujeres embaraza-
das en Espana a partir de las 12 semanas de la gestacién,
con un seguimiento mensual de las mujeres seronegati-
vas, y tratamiento en los casos de infeccién aguda duran-
te el embarazo. El anélisis se hizo desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud, incluyendo los costes sanita-
rios que recaen en el sistema y utilizando dos horizontes
temporales: de un afio y de 15 anos desde el nacimiento.
Las medidas de efectividad fueron los eventos relaciona-
dos con toxoplasmosis y los eventos globales, que inclu-
yen aparte de los casos de toxoplasmosis congénita, los
abortos y las muertes neonatales. Los resultados fueron
expresados con la ratio de coste-efectividad incremental
(RCEI). También se realizd una estimacién de afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) con el horizonte de toda la
vida del paciente.




Los supuestos principales para la estimacién del caso
base del modelo fueron los siguientes: seroprevalencia
23,6%; seroconversién 0,23%; sensibilidad y especifici-
dad del cribado prenatal 95% y 90%; adherencia de las
mujeres embarazadas al cribado mensual 80%; reduccién
del riesgo de la transmisién materno-fetal por el trata-
miento 50%. En este escenario, el programa del cribado
prenatal evitarfa 10 casos de secuelas de toxoplasmosis
congénita y 2 muertes fetales o neonatales relacionadas
con toxoplasmosis congénita al afio en toda Espana. El
coste incremental del cribado prenatal en comparacién
con no realizar cribado prenatal universal en Espafa seria
de 236,3 € por mujer/nifo a corto plazo (1 afo) y 229,34
€ por mujer/afo a lo largo de la vida del nifo. Por lo tan-
to, la RCEI del cribado prenatal seria de 6,7 millones de €
por cada evento adverso estrictamente relacionado con
toxoplasmosis congénita evitado (secuelas o muerte fe-
tal o neonatal) y de 484.272 € por AVAC ganado, lo que
estd muy por encima del umbral de coste-efectividad de
Espafia (25.000 €/AVAQ).

El andlisis de sensibilidad deterministico univariante demos-
tré que estos resultados son sensibles sobre todo al coste
de la prueba serolégica, pero en todos los escenarios con-
siderados el cribado mensual sigue siendo no coste-efecti-
vo. Al simular un escenario tentativo con cribado trimestral,
la RCEI seria de 213.607 €/AVAC. Este ratio sigue estando
muy por encima del umbral de coste-efectividad de Espania,
a pesar de que en el modelo se redujeron los costes rela-
cionados con el cribado proporcionalmente y se mantuvo la
efectividad del cribado mensual, aunque la efectividad real
de un cribado trimestral seria mas baja de lo asumido.

Elimpacto presupuestario de la adopcién del cribado pre-
natal de toxoplasmosis para todas las mujeres embaraza-
das en Espafa con seguimiento mensual de las seronegati-
vas, seria de méas de 64 millones de euros anuales, que a los
5 afos sumaria aproximadamente 318 millones de euros.
En el caso de Navarra, el impacto presupuestario del criba-
do prenatal de toxoplasmosis mensual seria de algo menos
de 1 millén de euros anuales, y 4.877.712 € en 5 anos.

En cuanto a aspectos organizativos, éticos, de pacien-
tes, sociales y/o legales, sélo dos estudios evaluaron as-
pectos relacionados con los pacientes. Solo un 40,2% de
las mujeres completdé la pauta recomendada de siete o
mdas pruebas. La ingestion de carne cruda o poco cocina-
da durante el embarazo fue el principal factor de riesgo
para contraer la primoinfeccion. No se identificaron estu-
dios que evaluasen aspectos organizativos, éticos, legales
o medioambientales del cribado de toxoplasmosis.

Con todo ello se concluye lo siguiente:

- Es probable que un programa de cribado prenatal de
toxoplasmosis permita detectar la gran mayoria de los
casos de primoinfeccién materna.

- Hay evidencia débil que sugiere que el tratamiento de la
primoinfeccién materna reduce el riesgo de transmision
al feto y el riesgo de secuelas en neonatos infectados.

« No hay evidencia concluyente sobre la mejor combina-
cién de farmacos para el tratamiento de la primoinfec-
cién materna.
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* Los escasos estudios econémicos no aportan informa-
cion sobre el coste-utilidad del cribado, y sus conclusio-
nes sobre los costes no son generalizables al sistema
sanitario de Espana.

« En Espana, el cribado prenatal mensual no seria cos-
te-efectivo desde el punto de vista del Sistema Nacional
de Salud. Es probable que un cribado trimestral tampo-
co serfa una opcién coste-efectiva.

« El impacto presupuestario que tendria la hipotética in-
troduccién del cribado prenatal mensual de toxoplas-
mosis a nivel nacional seria de 318 millones de euros en
5 afos.

« Se necesitan estudios epidemioldgicos para estimar la
incidencia real de toxoplasmosis congénita en Espana
y otros datos clave para poder evaluar con precisién el
coste-efectividad del programa.

« Se necesita mas informacién sobre conocimiento, per-
cepciones, preferencias y expectativas de las mujeres
embarazadas en Espafa sobre el cribado prenatal de
toxoplasmosis.

Por todo ello, no se recomendé la inclusién del cribado
prenatal de toxoplasmosis en la cartera comdn de servi-
cios del Sistema Nacional de Salud en Espana.

Estudios incluidos en el Informe de Tecnologias
Sanitarias sobre la efectividad del tratamiento antipa-
rasitario prenatal en el riesgo de transmisidn vertical y
de manifestaciones clinicas en el feto o en el nifio

Solo se ha identificado una revisién y metanélisis realiza-
da a partir de datos individuales de pacientes, y dos es-
tudios observacionales publicados posteriormente que
proporcionan una estimacién del efecto del tratamiento
prenatal comparando mujeres gestantes con primoinfec-
cién tratadas frente a no tratadas.

SYROCOT (Systematic Review on Congenital Toxoplas-
mosis) study group. Effectiveness of prenatal treatment
for congenital toxoplasmosis: a meta-analysis of indivi-
dual patients’ data. Lancet. 2007;369(9556):115-2216

Se trata de una revisién publicada en 2007 que evalué la
efectividad del tratamiento prenatal para la toxoplasmo-
sis congénita. Incluyd 26 estudios de cohortes basados en
el cribado universal de la toxoplasmosis congénita. No se
identificé ningln ensayo clinico aleatorizado. Se realizé
un metanalisis empleando datos individuales del cribado
universal de la toxoplasmosis congénita. No se identificé
ningln ensayo clinico aleatorizado. Se realizé un metana-
lisis empleando datos individuales de pacientes para eva-
luar el efecto del tratamiento prenatal (no tratamiento,
espiramicina en monoterapia, la combinacién de pirime-
tamina-sulfonamida, y espiramicina seguido de pirimeta-
mina-sulfonamida) y delintervalo temporal desde la sero-
conversién materna al inicio del tratamiento prenatal en
la transmisién materno-fetal de la toxoplasmosis y en las
manifestaciones clinicas (lesiones intracraneales y ocula-
res) en el primer afo de vida del nifio.




Se realizaron metandlisis separados del efecto del trata-
miento prenatal en la transmisién materno-fetal por un
lado, y en las manifestaciones clinicas en la infancia por
otro, debido a las diferencias en las cohortes y embarazos
que podian incluirse en cada anélisis.

Los anélisis del efecto del tratamiento prenatal sobre
la transmisién materno-fetal se realizaron sobre ma-
dres con seroconversion durante la gestacién que fueron
identificadas mediante cribado prenatal y que recibieron
tratamiento durante la gestacién. Se excluyé a las que no
recibieron tratamiento, para evitar un sesgo de seleccién
derivado de que estas son mayoritariamente detectadas
al final del embarazo. Por lo tanto, no se comparé el ries-
go de transmision vertical entre las gestantes tratadas y
las no tratadas.

Para analizar el riesgo de transmision vertical, se inclu-
yeron 1438 gestantes con primoinfeccién por T. gondii.
La transmisién materno-fetal de la infeccién fue menor
cuanto menos tiempo transcurrié entre la seroconversién
materna y el inicio del tratamiento prenatal [Odds ratio
(OR) 0,94 por semana; intervalo de confianza del 95%
(1IC95%) 0,90-0,98]. Se obtuvo evidencia débil de que el
tratamiento iniciado en las primeras 3 semanas posterio-
res a la seroconversion redujo la transmisién materno-fe-
tal en comparacién con el tratamiento iniciado después
de 8 0o més semanas (OR ajustado 0,48;1C95% 0,28-0,80).
Este resultado podria deberse a un verdadero efecto pro-
tector del tratamiento precoz, o a una posible confusién
debida a diferencias de riesgos basales entre los grupos.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significati-
vas cuando se comparé el tratamiento iniciado entre mas
de 3 semanasy menos de 8 semanas desde la seroconver-
sién materna en comparacién con el tratamiento iniciado
después de 8 o mas semanas.

Cribado prenatal de la toxoplasmosis

Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el riesgo de transmisién materno-fetal al com-
parar espiramicina con pirimetamina-sulfonamida.

Los anélisis del efecto del tratamiento prenatal sobre
las manifestaciones clinicas en los nifios se realizaron a
partir de cohortes europeas de nifios nacidos vivos con
toxoplasmosis congénita identificados mediante cribado
prenatal o neonatal. Se excluyeron los estudios realiza-
dos en Sudamérica porque la enfermedad ocular es mas
frecuente y mas grave que en Europa. También se exclu-
yeron los estudios de América del Norte y Sur (basados
principalmente en el cribado neonatal) debido a que uti-
lizaban la tomografia computarizada para detectar lesio-
nes intracraneales, y este método es mas sensible que la
ecografia craneal para detectar dichas lesiones.

Para este andlisis se incluyeron 550 nifios con toxoplasmosis
congénita, entre los que se identificé a 105 (19%) que pre-
sentaron al menos una manifestacién clinica, 79 (14%) con
lesiones oculares, y 49 (9%) con lesiones intracraneales.

No se encontraron pruebas de que el tratamiento pre-
natal redujera significativamente el riesgo de manifesta-
ciones clinicas en los recién nacidos vivos infectados (OR
ajustado 1,11, 1C95% 0,61-2,02). Los modelos se ajusta-
ron en funcién de la edad gestacional en el momento de
la seroconversién materna, el periodo del estudio (<1991,
1991-1994, >1994) vy la latitud del centro del que proce-
dfan los datos.

Tampoco se obtuvieron beneficios en el riesgo de cualquier
manifestacién clinica, retinocoroiditis o lesiones intracra-
neales al comparar cada uno de los distintos regimenes de
tratamiento prenatal frente a la ausencia de tratamiento
prenatal, ni tampoco en funcién del momento de inicio del
tratamiento en el caso de espiramicina (Tabla 3).

Tabla 3. Efecto ajustado del tipo de tratamiento prenatal y su momento de inicio desde la seroconversién en el riesgo
de manifestaciones clinicas diagnosticadas durante el primer afio de vida en nifos infectados identificados mediante el
cribado prenatal y neonatal en Europa'é

Cualquier manifestacién | Retinocoroiditis | Lesiones intracraneales
clinica (n=559) (n=524) (n=494)
OR (1C95%) OR (1C95%) OR (1C95%)

No tratamiento (n=164)

Referencia

Referencia

Referencia

Espiramicina iniciada en <5 semanas (n=112)

0,68 (0,31-1,52)

0,86 (0,36-2,09)

0,37 (0,09-1,54)

Espiramicina iniciada en =5 semanas (n=143)

0,87 (0,41-1,86)

0,98 (0,42-2,32)

0,83(0,28-2,42)

Pirimetamina-sulfadiazina iniciada en
cualguier momento (n=67)

0,66 (0,26-1,69)

0,82 (0,30-2,29)

0,73 (0,22-2,48)

Espiramicina seguido de pirimetamina-
sulfadiazina (n=64)

2,41 (1,15-5,03)3

2,89 (1,29-6,49)3

1,40 (0,46-4,24)

d Diferencias estadisticamente significativas.

Los autores de la revisién concluyen que no esté claro si el
tratamiento prenatal tiene alglin efecto sobre la transmi-
sidén vertical y en el riesgo de aparicion de manifestacio-
nes clinicas de la toxoplasmosis congénita. Sin embargo,

no se compara a las gestantes con primoinfeccién trata-
das frente a las no tratadas para poder llegar a una con-
clusién sobre el impacto del tratamiento prenatal en la
transmision vertical.




Cortina-Borja M, et al.; European Multicentre Study on
Congenital Toxoplasmosis (EMSCOT). Prenatal treat-
ment for serious neurological sequelae of congenital to-
xoplasmosis: an observational prospective cohort study.
PLoS Med. 2010;7(10):e100035117

Se trata de un estudio observacional de cohorte prospec-
tivo que evalué la efectividad del tratamiento prenatal
para prevenir las secuelas neurolégicas graves de la to-
xoplasmosis congénita.

Se incluyeron fetos con toxoplasmosis congénita identi-
ficados de manera prospectiva mediante el cribado uni-
versal prenatal o cribado neonatal en 14 centros de seis
paises europeos (Francia, Austria, Italia, Dinamarca, Sue-
ciay Polonia). La mediana de seguimiento fue de 4 afios.
Se evalué el efecto del tratamiento sobre la muerte post-
nataly las secuelas neuroldgicas graves definidas por una
o mas anomalias neuroldgicas funcionales, deficiencia
visual bilateral grave o interrupcién del embarazo por to-
xoplasmosis congénita confirmada.

Se incluyeron 293 fetos con toxoplasmosis congénita, de
los cudles 284 fueron nacidos vivos. De los 293 fetos con
infeccién incluidos, 221 (75,4%) se identificaron median-
te cribado prenatal y 72 (24,6%) mediante cribado neo-
natal. Los casos de toxoplasmosis congénita identificados
con cribado neonatal no recibieron tratamiento prenatal.
De las 221 gestantes con primoinfeccién identificadas
mediante cribado prenatal, el 86% (189/221) recibieron
tratamiento prenatal, la mayoria (71%, 134/189) dentro
de las 5 semanas desde la fecha imputada de seroconver-
sidn materna. Los casos de toxoplasmosis congénita de-
tectados a través del cribado prenatal no tratados tuvie-
ron una media de edad gestacional en la seroconversion
de 38,6 semanas.

Un 8% (23/293) de los fetos desarrollaron secuelas neu-
rolégicas graves o fallecieron, de los cuéles 9 fueron inte-
rrupciones del embarazo, y los 14 restantes nacidos vivos.

Se compararon los fallecimientos y/o secuelas neurolé-
gicas graves en ninos con toxoplasmosis congénita cuyas
madres recibieron tratamiento prenatal (procedentes de
cribado prenatal tratadas) frente a nifios con toxoplas-
mosis congénita cuyas madres no recibieron tratamiento
(procedentes de cribado neonatal y cribado prenatal no
tratadas).

El tratamiento prenatal redujo sustancialmente el ries-
go de secuelas neuroldgicas graves o muerte en los ni-
fios de madres tratadas frente a no tratadas [OR ajustado
por edad gestacional en la seroconversién 0,236; interva-
lo de credibilidad (ICr) 0,071-0,708], y la diferencia media
delriesgo en los nifos de madres tratadas frente a no tra-
tadas fue de 8,7% (2,0%-18,1%).

El efecto protector del tratamiento sobre las secuelas
neuroldgicas graves o muerte fue mayor cuando la pri-
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moinfeccién materna se dio en el primer trimestre, y dis-
minuyd al aumentar la edad gestacional en el momento
de la seroconversién. Por ejemplo, cuando la primoinfec-
cién se dio en la semana 10 de gestacion, la diferencia del
riesgo de secuelas neuroldgicas graves o muerte entre
los nifios de madres tratadas en comparacién con los ni-
fios de madres no tratadas fue de 33,3% (6,9%-56,1%),
y el nimero necesario a tratar (NNT) para prevenir un
caso de secuela neuroldgica grave o muerte fue de 3 (2-
15). Cuando la primoinfeccién se dio en la semana 20 de
gestacién, estos valores fueron 18,5% (3,6%-38,3%), y 6
(3-28) respectivamente, y en la semana 30 de gestacién
5,7% (1,3%-11,5%) y 18 (9-75).

Entre las mujeres tratadas, no se obtuvo evidencia de
que el retraso en el inicio del tratamiento incrementase
la proporcion de fetos con secuelas neurolégicas graves
o de muerte, ni de que el tratamiento con pirimetami-
na-sulfonamida fuese mas beneficioso que la espiramici-
na en monoterapia, aunque la potencia del estudio para
detectar estos efectos es limitada.

Prusa AR, et al. The Austrian Toxoplasmosis Register,
1992-2008. Clin Infect Dis. 2015;60(2):e4-e10'8

Se trata de un estudio observacional retrospectivo basado
en lainformacién del registro austriaco de toxoplasmosis
correspondiente al periodo 1992-2008. Se estudiaron
1173 mujeres con primoinfeccién durante el embarazo
detectados mediante cribado prenatal. De ellas, 1007
(85,8%) fueron tratadas con el esquema austriaco (espira-
micina 2,3 g/dia con cambio a pirimetamina + sulfadiazina
+ &cido folinico si PCR positiva en liquido amniético), 103
(8,8%) con otros esquemas de tratamiento, y 63 (5,4%)
no fueron tratadas. Las causas de no ser tratadas fueron
diagnéstico tardio, no prescripcién de tratamiento o re-
chazo del tratamiento por parte de la gestante. En 24 de
las 63 mujeres no tratadas (38,1%), la infeccién materna
se detectd en el momento del nacimiento del nifo, y en
las 39 restantes (61,9%), la infeccién materna se detectd
de media a las 28 semanas de gestacidén (desviacién es-
tdndar 9). En total se registraron 141 casos de toxoplas-
mosis congénita.

Se comparé la tasa de transmision vertical entre las ges-
tantes con primoinfeccién tratadas y las no tratadas,
ajustando por trimestre en el que ocurrié la primoinfec-
cién. Los hallazgos revelaron un efecto terapéutico sig-
nificativo, con un riesgo 20 veces mayor de transmisién
vertical sin tratamiento prenatal en comparacién con
tratamiento prenatal segin el esquema austriaco con
una duraciéon media e inicio del tratamiento en las 4 se-
manas siguientes a la primoinfeccién materna (OR ajus-
tado 22,10; 1C95% 7,81-62,53). Al comparar el esquema
austriaco con otros regimenes de tratamiento prenatal,
el riesgo de transmisién vertical resulté 3 veces supe-
rior para los otros regimenes de tratamiento (OR 3,00;
1C95% 1,13-7,94).
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infecciones en periodo final del embarazo).

factor de confusién19.

Existen varias fuentes de sesgo potencial en los estudios observacionales que analizan el efecto del tratamiento
prenatal, pero probablemente la limitacién mds importante es el sesgo de tratamiento relacionado con la edad ges-
tacional?9. Esto se debe al hecho de que el riesgo de transmisién y de manifestaciones clinicas estd muy asociado con
el momento de la infeccién mientras que las practicas de tratamiento también difieren notablemente en funcién de
la edad gestacional en la que se diagnostica la infeccion materna (por ejemplo, la mayoria de mujeres no tratadas son

Todos los estudios citados anteriormente ajustan los resultados por la edad gestacional en el momento de la infec-
cién materna. Sin embargo, no es facil determinar la edad gestacional en el momento de la infeccién, especialmente
en estudios con cribado neonatal. Es dificil predecir si la imprecision en esta determinacién podria sesgar a favor de
subestimar o sobreestimar el efecto del tratamiento prenatal. Ademaés, si todas las mujeres no tratadas han serocon-
vertido en el Gltimo trimestre, la generalizacién de los resultados puede ser limitada incluso después de ajustar este

Se incluye también en el Informe de Evaluacién de Tec-
nologias Sanitarias un estudio20 en el que, aunque no se
comparan las gestantes tratadas y no tratadas, se estima
el riesgo de manifestaciones clinicas en nifios con toxo-
plasmosis congénita en funcién del tiempo transcurrido
entre la edad gestacional en el momento de la primoin-
feccion maternay elinicio del tratamiento prenatal.

Hotop A, et al. Efficacy of rapid treatment initiation
following primary Toxoplasma gondii infection during
pregnancy. Clin Infect Dis. 2012;54(11):1545-5220

Se trata de un estudio retrospectivo que describe una co-
horte alemana de 685 mujeres con primoinfeccién por
toxoplasma durante el embarazo y sus hijos. Todas las mu-
jeres fueron tratadas durante la gestacién y se detectaron
33 casos de toxoplasmosis congénita, 11 de ellos (33,3%)
con manifestaciones clinicas. Se estudiaron las manifesta-
ciones clinicas de estos nifios en funcién del tiempo entre
el momento de la primoinfeccién materna y el inicio del
tratamiento prenatal, observando que el riesgo de desarro-
llar manifestaciones clinicas en los nifos con toxoplasmosis
congénita cuyas madres iniciaron el tratamiento prenatal >8
semanas desde la primoinfeccién materna fue 4 veces supe-
rior en comparacién con los nifos infectados de madres en
las que el tratamiento se inicid en las primeras 4 semanas
posteriores a la primoinfeccién (70% vs 19%; p=0,0056).

Evidencia procedente de revisiones publicadas
a partir de 2020 no incluidas en el Informe de
Tecnologias Sanitarias sobre cribado prenatal de
toxoplasmosis

Mandelbrot L. Congenital toxoplasmosis: What is the
evidence for chemoprophylasis to prevent fetal infec-
tion? Prenat Diagn. 2020;40(13):1693-170221

Se trata de una revisién que evalla la efectividad del tra-
tamiento profildctico de la toxoplasmosis para prevenir la
transmision materno-fetal en caso de detectar una infec-
cién materna primaria durante la gestacién. Se evalué el
tratamiento con espiramicina, y el tratamiento combina-
do de pirimetamina-sulfadiazina. Se identificaron varios
estudios observacionales y un Unico ensayo clinico alea-
torizado.

Los estudios retrospectivos no hallaron diferencias en
la transmision materno-fetal en funcién del tratamiento
profilactico empleado, pero la transmisién fue inferior
cuando el tratamiento se inicié de manera temprana tras
la seroconversion materna.

En cuanto al ensayo clinico aleatorizado, fue un estudio
abierto multicéntrico realizado en Francia que comparé la
eficacia y seguridad de espiramicina vs pirimetamina-sul-
fadiazina en la transmisién materno-fetal de 7. gondii
(TOXOGEST study)?22. Las mujeres eran elegibles si la sero-
conversién de la toxoplasmosis se diagnosticé mediante
una serologia positiva con IgG especifica tras una prueba
previa negativa, no se utilizé tratamiento antiparasitario
durante mas de 10 dias, y si la edad gestacional era supe-
rior a 14 semanas. Las mujeres aleatorizadas al grupo pi-
rimetamina-sulfadiazina recibieron pirimetamina (50 mg/
dia en dosis Gnica) + sulfadiazina (3 g/dia en 3 dosis) + aci-
do folinico; y las mujeres en el grupo de espiramicina reci-
bieron espiramicina (3 g/dia en 3 dosis). Se aleatorizaron
143 mujeres. El porcentaje de transmisidn tras excluira 18
niNos que tuvieron seguimiento insuficiente fue de 12/65
en el brazo de pirimetamina-sulfadiazina (18,5%) frente a
18/60 en el brazo de espiramicina (30%) (OR 0,53; IC95%
0,23-1,22). Tras realizar un ajuste por la edad gestacional
en el momento de la seroconversion, el resultado siguid
sin mostrar diferencias estadisticamente significativas
(OR ajustado 0,47; p=0,12). Los resultados sobre el por-
centaje de transmisién variaron segin el momento de
inicio del tratamiento. Cuando el tratamiento se inicié en
las primeras 3 semanas desde la seroconversidn, el riesgo
de transmision materno-fetal fue significativamente in-
ferior con pirimetamina-sulfadiazina en comparacién con
espiramicina (OR 0,03; 1C95% 0,00-1,63), pero no se ob-
tuvieron diferencias estadisticamente significativas en el
riesgo de transmisién al comparar pirimetamina-sulfadia-
zina vs espiramicina cuando el tratamiento se inicié mas
alld de las 3 semanas desde la deteccién de la infeccién
materna (OR de 1,20;1C95% 0,35-4,14).

Se detectaron signos ecogréaficos cerebrales en 0/73 fe-
tos en el grupo pirimetamina-sulfadiazina frente a 6/70
en el grupo espiramicina (p=0,01) (dos de ellos fueron
graves y llevaron a la interrupcién médica del embarazo).
Se detectaron 26 eventos adversos graves, 14 en el grupo
pirimetamina-sulfadiazina y 12 en el grupo espiramicina
(evaluados de manera cegada por un comité cientifico),




de los cudles 20 se consideraron no relacionados con los
farmacos en estudio o la toxoplasmosis. Hubo dos termi-
naciones del embarazo en el grupo de espiramicina. Dos
mujeres sufrieron erupcién maculopapular grave, ambas
del grupo de pirimetamina-sulfadiazina.

Los resultados sugieren una posible superioridad de pi-
rimetamina-sulfadiazina frente a espiramicina, aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa posible-
mente debido a la falta de potencia estadistica. El ensayo
fue interrumpido antes de alcanzar el nimero de partici-
pantes planificado por razones de bajo reclutamiento y
limitacién de recursos econémicos?2.

Sobre la seguridad de los tratamientos para el feto, la
revision describe que la pirimetamina presenta potencial
teratogénico, con un riesgo de defecto del tubo neural
en caso de que la exposicién al mismo se dé entre la con-
cepcién y las 6 semanas de edad gestacional. Aunque
la suplementacién con acido folinico (no acido félico)
deberia reducir este riesgo, estd contraindicado en el
primer trimestre. En cohortes grandes tratadas con piri-
metamina-sulfadoxina para la prevencién de malaria no
se ha registrado toxicidad hematoldgica ni un exceso de
morbilidad por ictericia neonatal. La tolerancia fetal a pi-
rimetamina-sulfadiazina y espiramicina se describe como
adecuada.

En cuanto a la seguridad materna de los tratamientos,
pirimetamina-sulfadiazina se asocia principalmente
a reacciones alérgicas y supresién de la médula 6sea,
pero su tolerancia es adecuada. Esta combinacién se
encuentra contraindicada en caso de alergia a sulfona-
midas o deficiencia de glucosa -6- fosfato deshidroge-
nasa (G6PD). Se deberia administrar acido folinico (aci-
do félico no es efectivo) para prevenir complicaciones
hematolégicas.

Los autores de la revisiéon concluyen que el tratamiento
antiparasitario iniciado de manera temprana tras la detec-
cién de infecciéon materna primaria reducirfa el riesgo de
transmision placentaria, aunque no se dispone de ningdn
ensayo clinico controlado con placebo o no tratamiento
para confirmar este hecho.

Petersen E, Meroni V, Vasconcelos-Santos DV, Mandel-
brot L, Peyron F. Congenital toxoplasmosis: Should we
still care about screening? Food Waterborne Parasitol.
2022;27:€001622

Se trata de una revisién narrativa en la que se describen
los programas de cribado de diferentes paises y estudios
que analizan el efecto del tratamiento de la toxoplasmo-
sis. Se indica que los actuales programas de cribado pre-
natal de la toxoplasmosis de Austria, Francia y Eslovenia
se basan en algoritmos de cribado desarrollados en los
anos 1950-1960, cuando la situacién epidemioldgica de la
toxoplasmosis era muy diferente. Esta revisién no incluye
ningun estudio publicado a partir de 2020 de interés para
el presente informe.
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Evidencia procedente de guias de practica
clinica y documentos de consenso de sociedades
cientificas

Guia de practica clinica de atencién en el embarazo y
puerperio. Grupo de trabajo de la Guia de practica cli-
nica de atencién en el embarazo y puerperio, Ministe-
rio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad; Agencia
de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia;
20146

Se trata de una guia de practica clinica sobre atencién en
elembarazoy el puerperio realizada en el marco de la Red
Espafola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sani-
tarias y Prestaciones del SNS publicada en 2014.

La Guia incluye la siguiente pregunta en relacién a la to-
xoplasmosis:

cCudl es la utilidad del cribado universal de infecciones por
toxoplasma en gestantes y en qué momento del embarazo
debe realizarse?

Con una fuerza de recomendacién débil se sugiere no
ofrecer el cribado de infeccion por toxoplasma a toda
mujer gestante. Se sugiere informar a las mujeres sobre
las medidas dietéticas e higiénicas adecuadas dirigidas a
reducir el riesgo de infeccidén por T. gondii durante el em-
barazo.

Esta guia realiza una clasificacién de la calidad de la evi-
denciay graduacion de la fuerza de las recomendaciones
mediante el sistema GRADE. Los aspectos gue se valo-
raron para determinar la direccién y la fuerza de la reco-
mendacién fueron los siguientes:

1.La baja calidad de la evidencia: Los estudios que han
aportado datos sobre la utilidad e inicio del cribado de

infeccién por Toxoplasma en gestantes son revisiones
narrativas, con descripciones de series de casos y ex-
periencias de programas de cribado llevados en dife-
rentes paises, por lo que se considera que su calidad
es muy baja. No se ha presentado ninguna ocasién en
la que se haya considerado aumentar la calidad de la
evidencia.

2. Balance entre beneficios y riesgos: La realizacién de un
cribado de infeccién por toxoplasma en la gestacion

ayuda a la deteccién temprana de la infecciéon. Aunque
la deteccién temprana permitiria la pronta evaluaciéon
de la situacién y de las opciones terapéuticas disponi-
bles, los escasos resultados de los tratamientos dispo-
nibles y la yatrogenia de los mismos son también facto-
res importantes a considerar.

3. Costes y recursos: Se identificé un estudio econémico
en el cual construyeron un modelo de coste-minimiza-
cién de cribado de toxoplasmosis congénita en Estados
Unidos?3. El objetivo era comparar el cribado serolégi-
co materno mensual para toxoplasmosis de acuerdo
con el protocolo francés (tratamiento prenatal, segui-
miento postnatal y tratamiento), respecto a no realizar
cribado sistemdtico o tratamiento perinatal. La evalua-
cién econémica se realizd desde el punto de vista de la




sociedad. Entre otras variables de resultado se incluia
la probabilidad de no presentar enfermedad o la pérdi-
da fetal debida a amniocentesis y, en caso de no reali-
zarse cribado, el no reconocimiento de la enfermedad,
su mal diagnéstico, el diagnéstico y tratamiento tardios
con sus consecuentes secuelas. Los costes se basaron
en las estimaciones publicadas sobre los costes socia-
les de vida por desarrollo de discapacidad y los costes
del diagnéstico y del tratamiento. Los resultados mos-
traron que el cribado universal mensual de las gestan-
tes, asi como el seguimiento y tratamiento siguiendo
el protocolo francés, es una estrategia que disminuia
los costes respecto a no realizar cribado, estimando
un ahorro de 620 délares estadounidenses (USD) por
nifo examinado (390 USD con cribado mensual frente
a 1.010 USD sin cribado). Tomando los parédmetros del
modelo planteado y con un coste de 12 USD por prue-
ba de cribado materno, el cribado gestacional mensual
seria dominante para tasas de infeccién congénita de 1
por 10.000 nacidos vivos. Teniendo en cuenta los 4 mi-
llones de nacimientos al afio en Estados Unidos, el cri-
bado mensual ahorraria cerca de 2,5 billones de USD al
ano, respecto a la no realizacién del cribado.

4. Valores vy preferencias de las gestantes: En una de las
revisiones narrativas identificadas se abordan los as-

pectos psicolégicos en los/las progenitores asociados
al cribado de toxoplasmosis, el cual podria estar aso-
ciado a una considerable ansiedad parental debido a la
posibilidad de un falso positivo y/o a la incertidumbre
relacionada al pronéstico de un diagnéstico positivo
de la toxoplasmosis congénita. Un resultado inicial
positivo conlleva una serie de pruebas confirmatorias,
entre ellas una amniocentesis diagnéstica. En el caso
de confirmacién de toxoplasmosis congénita, se men-
ciona que no existe evidencia de que la duracién del
tratamiento prenatal produzca un efecto positivo en la
disminucién de la ansiedad de los/las progenitores. Sin
embargo, remarca que en cualquier evaluacién psico-
légica de los efectos del cribado en los/las progenito-
res se debe también tener en cuenta sus potenciales
beneficios. En particular, la tranquilidad en caso de re-
sultados negativos y/o la posibilidad tomar decisiones
informadas respecto a su gestacién.

Finalmente, la direccion de las recomendaciones fue esta-
blecida considerando aspectos como la baja prevalencia
de la toxoplasmosis en gestantes, la escasa eficacia de
los tratamientos disponibles para esta enfermedad vy la
yatrogenia (amniocentesis) que podria derivarse en los
casos en los que el cribado fuera positivo. La muy baja
calidad de la evidencia determiné la fuerza débil de las
recomendaciones.

Cribado prenatal de toxoplasmosis. Memoria técnica.
Direccién General de Salud Publica, Consejeria de
Sanidad del Gobierno del Principado de Asturias.
201724

Dicho informe, que siguid los criterios del documento
marco sobre cribado poblacional de la ponencia de cri-
bado de la Comisién de Salud Publica del Ministerio de
Sanidad?5, concluyé que debido a laincertidumbre acerca
de la efectividad del cribado y del tratamiento prenatal, y
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ala falta de informacion sobre la carga de la enfermedad,
no procede recomendar el cribado prenatal universal de
toxoplasmosis.

Grupo de consenso sobre toxoplasmosis. Sociedad
Espaiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO). 200326

El grupo de consenso concluyé que los programas de
prevencién secundaria de la toxoplasmosis congénita
(cribado sistemético en la poblacién gestante y preven-
cién, diagnéstico y tratamiento de la infeccién fetal) no
cumplian, en aguel momento, los criterios fundamentales
para que se realizasen como medida de salud publica en
Espafa. Indican a su vez que se desconoce el impacto po-
blacional de este tipo de programas.

En el documento se citan los requisitos que se deben va-
lorar para considerar si un programa de cribado es Util y
aplicable a la poblacién:

En relacién con la enfermedad, es necesario que sea posi-
ble identificar la enfermedad en su etapa presintomatica
o sintomatica temprana, y debe conocerse su historia na-
tural, especialmente su evolucién. Ademds, debe ser un
problema importante para la salud puablica. Indican que,
aunque la prevalencia de la enfermedad es un criterio cru-
cial, también lo es su gravedad.

En relacién con la prueba, ésta debe tener una sensibi-
lidad y una especificidad adecuadas, debe ser aceptable
para la poblacién, tanto para los pacientes como para
quienes la aplican, simple, segura y barata. Debe existir
un procedimiento que garantice el seguimiento de los
casos ocasionales encontrados al aplicar el programa de
cribado.

En relacién con el diagnéstico y el tratamiento, deben
existir medios disponibles para lograr su objetivo, debe
existir un tratamiento eficaz para las personas en que se
identifigue la enfermedady debe haber un acuerdo sobre
el tratamiento adecuado.

En relacién con el coste econdmico, el gasto que supo-
ne la identificacién, el diagndstico y el tratamiento de los
pacientes debe ser equilibrado en relacién con el coste
de la asistencia médica completa de la enfermedad en su
evolucién natural.

También se indica que debe considerarse la oportunidad
deimplantar programas de prevencién terciaria mediante
cribado neonatal de la toxoplasmosis.

Control prenatal del embarazo normal. Sociedad
Espariola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO). 201827

Se trata de una guia de asistencia practica sobre el control
prenatal del embarazo normal elaborado por la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y publicado
en 2018.

En dicho documento se establece que no es necesario
realizar cribado sistemético de Toxoplasmosis (Grado de
recomendacién C), y que el cribado prenatal de la toxo-




plasmosis no cumple los criterios necesarios para consi-
derarlo eficaz. A todas las gestantes se deben recomen-
dar medidas preventivas.

Citomegalovirus, parvovirus B19, varicela zoster, y
toxoplasmosis en embarazo. The American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG). 20153

La ACOG no recomienda el cribado serolégico universal
de la toxoplasmosis en mujeres embarazadas. Las reco-
mendaciones y conclusiones se basan en evidencia cienti-
fica limitada o inconsistente. Nivel B.

Guia de la Sociedad Espaiiola de Infectologia Pediatrica
para el diagnéstico y tratamiento de la toxoplasmosis
congénita. Grupo de Trabajo de Infeccién Congénita
y Perinatal de la Sociedad Espaiiola de Infectologia
Pediatrica (SEIP). 20138

Se trata de una gufa sobre el diagnéstico y el tratamiento
de la toxoplasmosis congénita elaborada por la Sociedad
Espafiola de Infectologia Pedidtrica (SEIP) y publicada en
2013.

En dicha gufa se indica que el cribado serolégico en el
embarazo es la Gnica manera de identificar a todos los
recién nacidos con infeccién congénita, y que las gestan-
tes seronegativas deben adoptar medidas de profilaxis
primaria para evitar la infeccién. También indican que el
tratamiento prenatal disminuye las secuelas neuroldgicas
gravesy la muerte posnatal, aunque no se ha probado su
beneficio en la prevencidén de coriorretinis.

Recomendaciones sobre el programa de cribado prena-
tal de la toxoplasmosis. Comité nacional de cribado de
Reino Unido. 2016

El comité nacional de cribado de Reino Unido, que ase-
sora al Ministerio y al National Health Service (NHS), reco-
mienda no realizar cribado universal de toxoplasmosis en
el periodo prenatal o neonatal?28.29,

Se reviso la evidencia disponible y se analizé el cumpli-
miento de 5 de los criterios que deberfan cumplir los cri-
bados:

—La enfermedad debe constituir un problema sanitario
importante.

- La epidemiologiay la historia natural de la enfermedad,
incluida su evolucién de latente a declarada, deben
comprenderse adecuadamente y debe existir un factor
de riesgo detectable, un marcador de la enfermedad,
un periodo latente o una fase sintomdtica temprana.

—En la medida de lo posible, deben haberse aplicado
todas las intervenciones de prevencién primaria cos-
te-efectivas.

— Debe existir una prueba de cribado sencilla, segura, pre-
cisay validada.
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— Debe existir un tratamiento o intervencién eficaz para
los pacientes identificados mediante deteccidén precoz,
con evidencia de que el tratamiento precoz conduce a
mejores resultados que el tratamiento tardio.

Indican que el cribado de la toxoplasmosis no cumple con
algunos de estos criterios. En cuanto a la epidemiologia,
indican que se desconoce la carga de la toxoplasmosis
congénita y la proporcion de mujeres susceptibles de
contraer una primoinfeccién en Reino Unido. En cuanto
a las pruebas de cribado, indican que en los estudios las
pruebas muestran una sensibilidad moderada y una alta
especificidad, que en el periodo prenatal se han identifi-
cado altas tasas de falsos positivos, y que la adherencia de
las mujeres a los protocolos de cribado que requieren la
realizacién de pruebas en multiples momentos en las mu-
jeres seronegativas es limitada. En cuanto a la efectividad
del tratamiento, indican que no se ha publicado ningln
nuevo estudio que sugiera que el tratamiento en el perio-
do prenatal reduzca el riesgo de transmisién al feto, que
no estd claro si el tratamiento en el periodo prenatal o
neonatal reduciria la gravedad de la infeccién congénita,
y que algunos antiparasitarios utilizados durante la gesta-
cién se asocian a danos para la madre y el feto.

En el caso del cribado neonatal en concreto, indican que
no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados que eva-
lGen el potencial beneficio y efectos adversos del trata-
miento.

Evidencia procedente de la encuesta nacional
sobre el cribado gestacional de la toxoplasmosis
en Espana

Resultados de la encuesta nacional de REIV-TOXO
sobre el cribado gestacional de la toxoplasmosis en
Espafa. 202310

En este articulo se describen los resultados de la encuesta
nacional sobre el cribado gestacional de la toxoplasmo-
sis en Espana realizada entre abril-septiembre de 2021
en los 118 hospitales espanoles (113 hospitales piblicos
o concertados y 5 hospitales privados) que componen la
REIV-TOXOy que pertenecen a todas las comunidades au-
ténomas.

Un 53,3% de los hospitales incluidos (63/118) realizaban
cribado gestacional de la toxoplasmosis. De entre los
45 hospitales que informaron acerca de la frecuencia de
realizacién del cribado, un 57,7% (26/45) realizaban el
cribado de manera trimestral, un 24,4% (11/45) median-
te determinacién Gnica, y el resto con otras frecuencias
(8/45; 17,7%). En ninglin hospital se realizaba el cribado
de manera mensual.

De entre los 66 recién nacidos afectados de toxoplas-
mosis congénita registrados en REIV-TOXO entre 2015
y 2021, un 89,4% (59/66) se diagnosticaron a través del
programa de cribado. Los casos restantes (7/66) diagnos-
ticados fuera del periodo de cribado gestacional corres-
pondian a 6 casos sintomaticos y a un caso cuyo estado
clinico se desconoce.




Los criterios para orientar las decisiones sobre los progra-
mas de cribado estan recogidos en multiples publicacio-
nes, con gran concordancia entre ellos. La mayor parte
de estos textos citan los criterios descritos por Wilson y
Jungner en 1968 y publicados en un informe de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS)30. Posteriormente,
estos criterios se han ampliado y también se han adapta-
do para tener en cuenta el cribado de enfermedades con
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sién de Salud Publica en 2010, se revisaron estos y otros
documentos, asi como los criterios asumidos por dife-
rentes instituciones de coordinacién sobre cribados po-
blacionales. Sobre esa base seleccionaron unos criterios
que son una sintesis de la aportacién de las Comunidades
Auténomas, junto con la informacién de la documenta-
cién nacional e internacional. Estos criterios se clasifican
en 4 apartados: relativos al problema de salud, relativos
a la prueba de cribado inicial, relativos al diagnéstico de
confirmaciény al tratamiento, y relativos al programa de
cribado?25,

origen genético.

En el Documento marco sobre cribado poblacional apro-

A continuacién, se resumen las conclusiones sobre los cri-
terios para la toma de decisiones estratégicas respecto a
los programas de cribado aplicados al cribado prenatal de
la toxoplasmosis:

bado por la ponencia de cribado poblacional de la Comi-

Relativos al problema de salud

1. Problema importante de
salud

La enfermedad objeto de cribado
debe ser un importante problema
de salud piblica en cuanto a
carga de enfermedad

La toxoplasmosis congénita tiene una incidencia muy baja, aunque es variable en
funcién de la regién geografica y no estd bien cuantificada en nuestro entorno.
Sin embargo, puede tener un gran impacto en la salud de aquellos que la
padecen. Se estima que entre un 1-2% de los casos de toxoplasmosis congénita
desarrollan discapacidad intelectual o mueren, y entre un 4-27% desarrollaran
coriorretinitis, lo que supone una carga de enfermedad muy baja24

2. Enfermedad bien definiday
con historia natural conocida
La enfermedad debe estar bien
definida, con criterios diagnésticos
claros, y ser explicita la frontera
de lo que se clasifica como
enfermedad de lo que no lo es, con
un criterio diagnéstico dicotémico.

La enfermedad esta bien definida y se conoce la historia natural. La infeccién
materna es asintomdtica habitualmente, por ello la mayoria de las infecciones
maternas solo se detectan si se hace cribado.

La infeccién materna no siempre se transmite al feto (el riesgo de transmisidn vertical
es variable en funcién de la edad gestacional en el momento de la primoinfeccién
materna, siendo superior a medida que aumenta la edad gestacional). Sin embargo,
la gravedad de la afectacién en el feto y el nifio es mayor cuanto menor es la edad
gestacional en el momento de la primoinfeccién en la madre.

No siempre es facil diferenciar entre infeccién aguda o activa e infeccién crénica en la
gestante, lo que en ocasiones puede llevar a establecer tratamientos innecesarios. La
infeccion fetal y la neonatal no tienen criterios diagnésticos bien definidos, los signos
y sintomas son variados y no especificos de la toxoplasmosis congénita, lo que no
permite una clasificacién dicotémica de infeccién/ausencia de infeccién24

3. Periodo de latencia
detectable

Debe existir un periodo de latencia
detectable, con una duracion
suficiente como para que sea
factible la realizacion del proceso
de cribado completo.

Existe un periodo de latencia detectable, pero no esta claro que la periodicidad
trimestral del cribado sea adecuada para evitar a tiempo la transmision vertical o las
secuelas en el nifio

Dado que la eficacia del tratamiento prenatal para reducir la transmision vertical es
probablemente més elevada si se inicia en las 3 primeras semanas tras la infeccién
materna en comparacién con su inicio més alld de 8 semanas, el cribado trimestral
no parece adecuado para prevenir eficazmente la transmisién vertical, ya que las
posibilidades de detectar la infeccién y establecer tratamiento en las 3 semanas
siguientes serfan muy limitadas con esta estrategia24

4. Intervenciones de
prevencién primaria costo-
efectivas implantadas
Siempre que sea factible, las
intervenciones de prevencion
primaria que existan y sean
coste-efectivas, deberian haberse
implantado y evaluado.

Las medidas de prevencién primaria tales como el lavado de manos, la manipulacién
higiénica de los alimentos y de su almacenamiento, el consumo de alimentos bien
cocinados, y evitar el contacto con felinos pueden prevenir la infeccién.

Se recomiendan medidas higiénicas y dietéticas a todas las mujeres embarazadas.
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Relativos a la prueba inicial de cribado

5. Prueba simple y segura

La prueba con la que se inicia el
proceso de cribado debe ser en
principio sencilla de realizar e
interpretar

La realizacién de pruebas seroldgicas es simple y segura, no entrafando

riesgo para la madre ni para el feto. Sin embargo, la interpretacién de los
resultados plantea dificultades, especialmente para determinar el momento
de la primoinfeccion (si la infeccion se ha contraido antes o después de la
concepcién) y por tanto si puede haber transmisién vertical. Los casos dudosos
de primoinfeccién materna precisan pruebas de confirmacion.

6. Prueba valida, fiable y
eficiente

La prueba debe ser vdlida,
incluyendo los conceptos de
sensibilidad, especificidad y valor
predictivo

La sensibilidad y especificidad de las pruebas seroldgicas en la practica no es del
todo conocida debido a la falta de una validacién clinica. Pueden tener un bajo valor
predictivo positivo debido a la baja incidencia, asocidndose a numerosos falsos
positivos. La validez de los test es discutible, ya que existe un rango de valores
dudosos, que hacen disminuir su fiabilidad24

7. Prueba aceptable

La prueba debe ser aceptable
para la poblacién diana, teniendo
en cuenta la diversidad social
ycultural, y las peculiaridades

de grupos desfavorecidos o de
poblacién discapacitada

Las pruebas seroldgicas son aceptables. El Informe de Tecnologias Sanitarias
reporté que al aplicar una estrategia de cribado mensual gestacional solo un 40,2%
de las mujeres completd la pauta recomendada de siete o més pruebas. No se ha
evaluado la aceptabilidad del cribado trimestral por las gestantes.

8. Criterios para la seleccién
de mutaciones a incluir

Si el objetivo es detectar mutaciones
genéticas, los criterios para

seleccionar las mutaciones deben ser

explicitos y claros

No aplica.

Relativos al diagnéstico de confirmacién y al tratamiento

9. Evidencia cientifica sobre
el proceso diagnosticoy el
tratamiento

Debe existir un acuerdo basado
en la evidencia cientifica sobre
el proceso diagndstico a seguir
en las personas con resultado
positivo en la prueba de cribado
y el tratamiento de las personas
con diagnéstico definitivo

El proceso diagnéstico a seguir en la mujer gestante estd establecido, pero

tras confirmar la primoinfeccién materna hay dificultades para establecer el
diagnéstico de infeccidén en el feto o en el neonato. El diagnéstico de infeccién
en el feto requiere la realizacién de una prueba invasiva (amniocentesis). Un
resultado negativo en esta prueba no excluye totalmente el diagnéstico en el
feto. Un resultado positivo confirma la infeccién fetal, aunque no la afectacién
fetal.

No esté claro cudl es el tratamiento antiparasitario prenatal més adecuado para
evitar la transmisién vertical o para evitar las secuelas en caso de toxoplasmosis
congénita. Los estudios disponibles no han encontrado diferencias entre los
distintos tratamientos.

La pauta de tratamiento neonatal todavia no estd clara en cuanto a farmacos,
dosis y duracién24
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Relativos al diagndstico de confirmacion y al tratamiento (cont.)

10. Existencia de un
tratamiento mas efectivo en
fase presintomatica

Debe existir evidencia cientifica de
suficiente calidad que demuestre
que la intervencion terapéutica
en una fase asintomdtica es mds
eficaz que la realizada en fase
sintomdtica en cuanto a beneficio
en la mortalidad prematura y/o
en la calidad de vida. Esto se
debe plasmar en una reduccion
de la gravedad de la enfermedad
(letalidad, discapacidad), de la
agresividad de la intervencion

y sus efectos adversos y/o en la
incidencia de la enfermedad

La mortalidad fetal es més frecuente y las manifestaciones clinicas de la
toxoplasmosis son mas graves cuando la primoinfeccién materna ocurre en
las primeras etapas de la gestacién. El cribado gestacional, al contrario que el
cribado neonatal, haria posible detectar los casos de primoinfeccién materna
y establecer tratamiento para evitar la transmisidon vertical y las secuelas en el
feto.

Segln la evidencia existente, el tratamiento prenatal podria reducir la
transmisién vertical en comparacién con no establecer tratamiento, aunque
solo se dispone informacién de un estudio. No esta claro si el tratamiento
prenatal tiene alguin efecto sobre la aparicién de manifestaciones clinicas de
la toxoplasmosis congénita, ya que la evidencia disponible no es concordante.
Una revisién publicada en 2007 no obtuvo un beneficio significativo del
tratamiento prenatal en el riesgo de manifestaciones clinicas de cualquier tipo,
retinocoroiditis, ni lesiones intracraneales. Un estudio observacional posterior
identificé un riesgo significativamente inferior de secuelas neurolégicas graves
con el tratamiento prenatal en comparacidén con la ausencia de tratamiento
prenatal (procedentes de cribado neonatal y cribado prenatal no tratadas).
Evidencia débil sugiere que el riesgo de transmision materno-fetal y de
desarrollo de manifestaciones clinicas es menor cuando el tratamiento
antiparasitario se inicia en las primeras semanas desde la primoinfeccién/
seroconversién materna en comparacion con iniciarlo posteriormente.

11. Atencién primaria habitual
optimizada

El acceso a las pruebas diagnésticas
de confirmacion y al tratamiento
debe estar previsto y ser

posible en un tiempo corto. Las
recomendaciones y las guias de
prdctica clinica basadas en la
evidencia sobre la enfermedad deben
estar implantadas y el manejo de los
pacientes en los diferentes niveles
asistenciales del sistema, optimizado

El cribado gestacional ya estd implantado en dos centros hospitalarios del Servicio
Navarro de Salud-Osasunbidea.
Los centros disponen de protocolos para el manejo clinico de la enfermedad.

Relativos al programa

12. Evidencia de eficacia

La eficacia en la reduccion

del riesgo de mortalidad o
morbilidad debe estar claramente
demostrada, basado en estudios
cientificos de calidad.

La evidencia disponible no permite conocer el impacto del cribado universal de
toxoplasmosis en embarazadas sobre la prevalencia de toxoplasmosis congénita
sintomadtica.
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Relativos al programa (cont.)

13. Beneficio que supere los
potenciales riesgos

Antes de introducir un programa
de cribado es necesario evaluar
el impacto previsto en términos
de prevencién de discapacidad o
muerte prematura. El beneficio
se debe cuantificar no sélo en
términos relativos de reduccién
del riesgo, sino también en
cifras absolutas que permitan
conocer el verdadero impacto
de la intervencion en la carga
poblacional de enfermedad en la
poblacion concreta en la que se
aplica.

También se debe realizar una
valoracion de los potenciales
efectos adversos del programa
de cribado completo, incluidos
los efectos psicologicos, efectos
secundarios y complicaciones
de los procedimientos, asi

como la cuantificacién del
impacto del sobrediagndstico y
sobretratamiento.

Se desconoce el verdadero impacto del cribado en la carga poblacional de
enfermedad en nuestro medio.

El cribado se acompanfa, en muchas ocasiones de imperfeccion de las pruebas
seroldgicas para datar el momento en el que ocurrié la primoinfeccién,
precisa de una cascada de pruebas adicionales, amniocentesis, tratamientos
potencialmente tdxicos no siempre necesarios, y puede generar ansiedad
materna innecesaria debido a los falsos positivos. Existen dudas en cuanto a la
eficacia del cribado trimestral para evitar la transmisién vertical.

14. Poblacién diana bien
definida

Debe existir una poblacion diana
bien definida en la que se puedan
identificar e invitar a todos los
individuos.

La poblacién diana estd bien definida (mujeres gestantes).

15. Coste equilibrado

Debe existir una evaluacién
econémica completa que permita
conocer el impacto econémico de
todo el programa de cribado, con
una metodologia adecuada a cada
caso concreto. En los estudios
econémicos, deben valorarse
otras alternativas de manejo del
problema de salud, entre las que
deben incluirse la no realizacion
de cribado cuando esta sea una
posibilidad factible.

Sus resultados deben demostrar
que el cribado es una intervencion
coste-efectiva en el contexto del
sistema sanitario y de las otras
intervenciones de control de la
enfermedad

La evaluacién econdmica mas adaptada a nuestro medio, realizada por la
Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, concluye que, en Espana, el
cribado prenatal mensual no serfa coste-efectivo desde el punto de vista del
Sistemna Nacional de Salud (484.272 € por AVAC ganado) y que es probable
que un cribado trimestral tampoco fuese una opcidn coste-efectiva (213.607
€/AVACQ). Ademads, esta estimacién del cribado trimestral asume la misma
efectividad que la mensual en cuanto a la reduccién de la transmisién materno-
fetaly de las secuelas en el recién nacido, lo que es altamente improbable por
la existencia de la ventana de oportunidad en el tratamiento. Con una menor
efectividad aumentarian los casos de toxoplasmosis congénita y por tanto los
gastos asociados a la enfermedad, a la vez que disminuiria la calidad de vida de
esos pacientes, por lo que el ratio coste-efectividad incremental (€/AVAC) seria
presumiblemente mayor al estimado.
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Relativos al programa (cont.)

16. Programa completo
aceptable

El programa debe ser aceptable
desde punto de vista clinico, social
y ético.

El programa de cribado gestacional es aceptable desde el punto de vista clinico.
No se dispone de evidencia en cuanto a aspectos sociales ni éticos.

17. Evaluacién y calidad

Antes de la toma de decisiones
estratégicas sobre un programa de
cribado hay que asegurar que los
resultados finales a medir (reduccién
de la carga de enfermedad) son
accesibles y estdn acordados de
antemano.

No se dispone de datos completos sobre la reduccion de la carga de enfermedad.
Se presume un infrarregistro de los casos de toxoplasmosis congénita.

18. Programa factible dentro

Debe existir una valoracién explicita
del impacto que el programa tendrd
en el sistema de salud en que se va
a integrar. Precisard una evaluacion
de la infraestructura y los recursos,
tanto materiales como humanos,
que requerird y de la capacidad del
sistema para absorber la carga de
trabajo derivada del programa.

El cribado gestacional trimestral ya estd implantado en dos centros hospitalarios
del Sistema Nacional de Salud | del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea

« En Espana la primoinfeccién durante el embarazo se es-
tima en un 0,19% de todas las gestaciones.

« La incidencia de la toxoplasmosis congénita en Europa
se ha reducido en los Gltimos anos, y la seroprevalencia
también ha sufrido una tendencia descendente. Se des-
conoce la incidencia real de la toxoplasmosis congénita
en Espana.

« La probabilidad de transmisién materno-fetal de la to-
xoplasmosis se incrementa conforme aumenta la edad
gestacional en el momento de la infeccién; y el riesgo
de aparicién de manifestaciones clinicas en el nifo es
mayor cuanto menor es la edad gestacional, pudiendo
provocar abortos y dafio neurolégico, ocular y psicomo-
tor en el fetoy en los nifos.

« El cribado gestacional permitirfia diagnosticar la pri-
moinfeccién materna y establecer tratamiento anti-
parasitario temprano con el fin de reducir el riesgo de
transmision vertical de la infeccion y el posible riesgo
de complicaciones en el feto. Permite a las mujeres
gestantes poder tomar decisiones informadas sobre la
gestacién y el tratamiento ante un diagnéstico positivo.

Sin embargo, conlleva una mayor utilizacién de recursos
humanos, materiales y econdémicos.

« El cribado neonatal o posnatal no evitaria el riesgo de
transmision vertical ni el posible dafo en el feto, estan-
do dirigido a prevenir o mitigar las secuelas de la toxo-
plasmosis congénita tras al nacimiento.

« Las pruebas seroldgicas que se realizan como base del
cribado gestacional y neonatal no plantean problemas
de seguridad para la mujer gestante ni para el neonato.
Sin embargo, la confirmacion del diagndstico de toxo-
plasmosis congénita en el feto requiere la realizacién de
amniocentesis.

* Los resultados de las pruebas seroldgicas para el cribado
de la toxoplasmosis plantean con frecuencia dificulta-
des para la interpretacién y presentan una alta propor-
cién de falsos positivos y bajo valor predictivo positivo
debido a la baja incidencia.

* Los resultados falsamente positivos en las pruebas sero-
légicas de la mujer gestante pueden producir ansiedad
en las familias y pueden llevar a establecer tratamientos
antiparasitarios innecesarios, con posibilidad de iatroge-
nia en el feto.




»Un estudio observacional obtuvo que la transmisién
vertical de la toxoplasmosis era significativamente in-
ferior en las mujeres gestantes con primoinfeccién que
recibieron tratamiento prenatal frente a las que no lo
recibieron

Una revisién obtuvo que iniciar el tratamiento prenatal
de la toxoplasmosis en las primeras 3 semanas tras la
seroconversion materna se asocia a un menor riesgo de
transmision materno-fetal de la infeccién que si el tra-
tamiento se inicia tras 8 o mas semanas desde la sero-
conversién.

Una revisidon obtuvo que el tratamiento prenatal de la
toxoplasmosis no redujo de manera estadisticamente
significativa el riesgo de aparicién de manifestaciones
clinicas de cualquier tipo, retinocoroiditis, ni lesiones
intracraneales en los nifos infectados frente al no tra-
tamiento prenatal.

Un estudio observacional posterior concluyé que el
tratamiento prenatal disminuye significativamente el
riesgo de secuelas neuroldgicas graves en nifos con to-
xoplasmosis congénita, al comparar nifos cuyas madres
recibieron tratamiento durante la gestacion frente a las
que no lo recibieron.

El Informe de Tecnologias Sanitarias realizado en 2021
en el entorno espanol concluye que el cribado gestacio-
nal de la toxoplasmosis no seria coste-efectivo desde la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud.

No se realizarad cribado gestacional ni neonatal de toxo-
plasmosis. Se recomienda la realizacién de una prueba se-
rolégica preconcepcional de toxoplasmosis a las mujeres
que consulten por deseo gestacional, con objeto de cono-
cer su condicién inmunitaria frente a Toxoplasma.

Se proporcionara informacién sobre las medidas higiéni-
co-dietéticas para prevenir la infeccién por Toxoplasma
a todas las mujeres embarazadas o en edad fértil que
consulten por deseo gestacional que no sean inmunes a
toxoplasma o en las que se desconoce inmunidad frente
a toxoplasma.

Se contempla la realizacién de pruebas seroldgicas de to-
xoplasmosis con fines diagnésticos durante la gestacion
en las mujeres no inmunes con sintomas compatibles con
toxoplasmosis en las que se hayan descartado otras cau-
sas, y también cuando se detecten anomalias ecograficas
en el feto que sugieran toxoplasmosis congénita.

Se monitorizardn los casos de primoinfeccidon por Toxo-
plasma en las mujeres gestantes durante el embarazo y
los tratamientos antiparasitarios instaurados. Del mismo
modo, se monitorizardn y notificardn los casos de toxo-
plasmosis congénita, y las manifestaciones clinicas.

En caso de que el Ministerio de Sanidad, en el marco de
la Ponencia de Cribado Poblacional, reevalde el programa
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de cribado gestacional de la toxoplasmosis, la comisién
MAPAC valorard la adecuacién de sus recomendaciones a
las directrices emitidas por el Ministerio y propondra una
reevaluacién del proyecto si fuera procedente.
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