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Resumen

Contexto: El diagndstico de la toxoplasmosis congénita (TC) es complejo por frecuente ausencia de
sintomas, limitaciones de las pruebas diagnoésticas y la variabilidad de los programas de cribado pre-
natal.

Objetivo: Revisar el estado actual del diagnéstico prenatal y postnatal incluyendo los métodos de
referencia y tecnologias emergentes.

Metodologia: Revision narrativa de las herramientas diagnoésticas utilizadas en la practica clinica y
nuevas aproximaciones.

Principales hallazgos: La combinacion de serologia materna y PCR en liquido amniético es la es-
trategia preferente para el diagnodstico prenatal. En el neonato, el Western blot apoya el diagnostico
precoz, pero ningin método permite excluir por si solo la TC, siendo el seguimiento serolégico hasta
el afo el confirmatorio. Como innovacion destacan nuevas técnicas moleculares, secuenciacion masiva
y biomarcadores inmunolégicos.

Conclusiones: El diagnéstico requiere la integracion de hallazgos clinicos, ecograficos, serologicos y
moleculares. La estandarizacion de técnicas y los programas de cribado son esenciales para mejorar
la deteccion.

Palabras clave: Toxoplasma gondii; Toxoplasmosis Congénita; Diagnostico Prenatal; Diagnostico
Postnatal; Pruebas Serolégicas; Técnicas de Diagnostico Molecular.

Abstract

Background: The diagnosis of congenital toxoplasmosis (CT) remains challenging due to the frequent
absence of clinical manifestations, limitations of available diagnostic tests, and variability among pre-
natal screening programs.

Objective: To review the current status of prenatal and postnatal diagnosis of congenital toxoplasmo-
sis, including reference methods and emerging technologies.

Methodology: Narrative review of diagnostic tools currently used in clinical practice, as well as novel
diagnostic approaches under investigation

Main findings/ Results: The combination of maternal serology and polymerase chain reaction (PCR)
testing of amniotic fluid is the preferred strategy for prenatal diagnosis. In neonates, Western blot sup-
ports early diagnosis; however, no single method is sufficient to definitively exclude congenital toxo-
plasmosis. Therefore, serological follow-up throughout the first year of life remains the confirmatory
approach. Emerging innovations include advanced molecular techniques, next-generation sequencing
and immunological biomarkers.

Conclusions: Diagnosis of congenital toxoplasmosis requires the integration of clinical, ultrasono-
graphic, serological and molecular findings. Standardization of diagnostic techniques and implemen-
tation of screening programs are essential to improve disease detection.

Keywords: Toxoplasma gondii; Congenital Toxoplasmosis; Prenatal Diagnosis; Postnatal Diagnosis;
Serologic Tests; Molecular Diagnostic Techniques.

INTRODUCCION

La toxoplasmosis congénita (TC) es una de las infecciones parasitarias de transmision vertical
mas relevantes. Se origina cuando la gestante adquiere una primoinfecciéon por Toxoplasma gondii
y es transmitida por la via transplacentaria al feto. El diagnostico adecuado es fundamental para el
tratamiento del paciente, pero también para el conocimiento de la situaciéon epidemiolégica de la en-
fermedad en nuestro medio y las medidas de prevencion que se deben adoptar, desde los organismos
sanitarios y sistemas de salud publica, para establecer y apoyar el control de la enfermedad.
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Es esencial el diagndstico precoz de la infeccion materna, fetal y neonatal. La rapida deteccion
de la infeccion aguda por T gondii durante el embarazo lleva a la implantacién de un tratamiento
adecuado en la gestante que reduce la posibilidad de la transmision vertical y sintomatologia, tanto en
el feto como en el neonato, y las secuelas posteriores en el nifio 2.

Sin embargo, a pesar de los avances logrados, el diagnostico de TC es complejo en determinados
casos, debido, principalmente, a limitaciones inherentes a las técnicas diagnodsticas, a la ausencia de
una técnica considerada como verdadero “patron oro” universal; a la clinica y respuesta del paciente y
a la falta de seguimiento serolégico en un adecuado programa de cribado gestacional.

El diagnéstico contintia planteando numerosos desafios. La infeccion primaria materna suele
cursar de forma subclinica o poco especifica. La interpretacion de los resultados serologicos en la ges-
tante puede resultar compleja debido a la persistencia prolongada de anticuerpos IgM, a la deteccion
de IgM inespecificas, a la existencia de resultados discordantes entre plataformas analiticas y a las di-
ficultades para establecer el momento de adquisicién de la infeccion, sobre todo si no se ha realizado
el cribado serologico o un adecuado seguimiento. Por otro lado, hay que considerar que la mayoria
de los recién nacidos infectados son asintomaticos al nacer, aunque pueden desarrollar posteriormen-
te secuelas graves, lo que dificulta el diagnéstico clinico y resalta la importancia de las herramientas
microbioldgicas, requiriéndose, en determinados casos, técnicas complementarias y confirmatorias®®.

En la practica, el diagnéstico definitivo debe basarse en la integracion de hallazgos serologicos,
moleculares, ecograficos y clinicos, tanto durante la gestaciéon como después del nacimiento %4>,

El objetivo del presente estudio es revisar el estado actual del diagnéstico de la toxoplasmosis
en la gestante, el feto y el recién nacido, incluyendo los métodos convencionales y de referencia, las
tecnologias diagnosticas emergentes y los principales retos pendientes.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision narrativa de la evidencia cientifica de las herramientas diagndsticas utili-
zadas en la practica clinica, abarcando métodos serologicos, moleculares, técnicas de imagen y nuevas
aproximaciones aplicadas al diagndstico prenatal y postnatal de la TC. Se realizaron basquedas biblio-
graficas en la Base de datos PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) hasta mayo 2026, con las

» »

palabras claves: “congenital toxoplasmosis”, “gestational toxoplasmosis”, “diagnosis”, “prenatal diagno-
sis”, “postnatal diagnosis”, “serological diagnostic techniques” and “molecular diagnostic techniques”.
Se incluyeron estudios cientificos de relevancia, revisiones, guias y consensos de expertos, en inglés y

en espanol. Ademas, se incluyeron libros y estudios de autores especializados en el tema.

METODOS DIAGNOSTICOS
Diagnéstico clinico y diagnéstico por imagen

El diagnéstico clinico es poco concluyente, debido en muchos casos a la falta de manifestaciones
clinicas e inespecificidad de los sintomas en el feto y en el recién nacido (RN) (hidrocefalia, corio-
rretinitis, calcificaciones cerebrales, convulsiones, alteraciones sistémicas como ictericia, hepatoesple-
nomegalia, aborto, etc.) cuando estos se presentan. Las técnicas de imagen, como la ecografia y la
resonancia magnética, la tomografia computarizada, o la ultrasonografia, no son especificas, mostran-
do lesiones sugestivas de TC no confirmatorias, pero pueden facilitar el diagnéstico y monitorizar el
efecto terapéutico ©7,

Diagnéstico inmunolégico o serolégico

Los métodos inmunolégicos para la deteccion de los isotipos IgG, IgM e IgA anti-Toxoplasma son
comunmente utilizados tanto para el diagnéstico en la embarazada, el prenatal y el postnatal ®1010,
Son diversas las técnicas empleadas para el screening, como el inmunoensayo enzimatico (ELISA), el
ensayo de inmunocaptura y aglutinacion inmunoabsorbente (ISAGA) técnica de referencia para IgM,
pero actualmente descatalogada en proceso de sustitucion 2, los formatos de enzimoinmunoensayos
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(ELFA) o inmunoensayos quimioluminiscentes (CLIA). Algunos se presentan en plataformas automa-
tizadas.

Otras técnicas, como la Inmunofluorescencia indirecta (IFD) o la aglutinacion diferencial (AG/HS),
son menos utilizadas.

La sensibilidad y especificidad de los ensayos es variable e influye la técnica realizada, la fase de
la infeccion y el estado inmunolégico del paciente. Se estan desarrollando nuevas técnicas diagnosticas
complementarias que permitan subsanar los problemas presentados en el diagnoéstico convencional.

El test de avidez de IgG constituye una técnica complementaria til para la estimacion del tiempo
de adquisicion de la primoinfeccion en la gestante. Mide la afinidad funcional o fuerza de union de los
anticuerpos IgG al antigeno de Toxoplasma. Esta fuerza incrementa a lo largo de la infeccion, siendo
los anticuerpos de baja avidez los originados en la fase temprana y los de alta avidez los producidos
posteriormente %,

Las técnicas convencionales muestran generalmente una alta sensibilidad y especificidad, pero
pueden presentar discrepancias en el resultado en la “zona gris” o dudosa, siendo en ocasiones in-
concluyentes. Esto implica la necesidad de técnicas confirmatorias, como la técnica Dye test (D7),
considerada de referencia clasica, pero actualmente solo se realiza en laboratorios especializados y de
investigacion por su complejidad, requiriendo procesar parasitos vivos. La técnica de Western blot, es
un inmunoensayo cualitativo y actualmente se considera una técnica de referencia, con buena corre-
lacion con el DT @41,

Otros métodos de diagnéstico inmunolégico

La técnica de inmunocromatografia rapida (ICT) para la deteccion simultanea de IgM e IgG, en
suero o sangre, es una prueba rapida, de bajo coste y de facil manejo, que muestran una alta sensibili-
dad y especificidad, con 6ptima relacion costo-efectividad en los estudios realizados “*'”. Se presenta
como una posible herramienta de cribado rapido, pudiendo realizarse en la consulta de control prena-
tal, pero esta condicionada a la validacion de implementacion en la practica local y a la confirmacion
de los resultados positivos, ya que un resultado positivo requiere completar la informacién con otra
prueba para diferenciar los valores de IgG y de IgM.

Se han descrito otros métodos como el ensayo inmunoenzimatico ligado a inmunofiltraciéon (ELI-
FA). La identificacién de biomarcadores que puedan ayudar al diagnoéstico y pronostico de la TC y de
la toxoplasmosis aguda, mediante inmunoblot, estin siendo desarrollados “®.

Se estan realizando estudios de deteccion de IgG en saliva y fluidos orales para el diagnéstico y
seguimiento en niflos, con prometedoras expectativas 12, y el desarrollo de nuevos métodos de sero-
tipado, utilizando antigenos recombinantes como los antigenos de superficie (SAG1, SAG2 y SAG3),
antigenos de densogranulos (GRA 1, GRA2, GRA 4), o de roptrias (ROPI), que podrian mejorar el
diagnéstico o la identificacion del estado de infeccion @?. Los antigenos recombinantes y quiméricos
son estrategias diagnosticas en desarrollo.

Diagnéstico por aislamiento

El aislamiento de 7. gondii mediante inoculacién al ratén o en cultivo celular, constituye una
prueba de demostracién de parasitos viables y ha sido empleada histéricamente como método de
diagnéstico directo @V, Sin embargo, debido a la utilizacién de animales y a su complejidad técnica
requiriendo bioterio y personal especializado, el largo tiempo de respuesta y la menor aplicabilidad
clinica, actualmente no forma parte del diagndstico rutinario. Se restringe principalmente a laborato-
rios de referencia e investigacion, utilizandose en el estudio de vacunas, resistencias, caracterizacion
molecular de las cepas del parasito y la valoracion de la efectividad de tratamientos @2,

Diagnéstico molecular

Las técnicas moleculares, como la PCR (reaccién en cadena de la polimerasa), son sensibles
y especificas. Se han descrito una gran diversidad de protocolos de PCRs. Aunque la especificidad
observada en diferentes estudios es alta, la sensibilidad diagndstica es variable, ya que la carga pa-
rasitaria en la muestra a analizar suele ser muy baja ®®. La sensibilidad y especificidad depende de
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diversos factores, tales como la adecuada toma de muestras, el volumen procesado, el tratamiento
previo, la técnica utilizada en la extraccion de ADN, el tipo de PCR y las dianas de amplificacion (gen
B1, rep529, 185 DNA ribosomal, etc.), la utilizacién o no de controles de extracciéon y amplificacion, y
la presencia de inhibidores, entre otros factores. La mayoria de los laboratorios utilizan protocolos de
PCR a tiempo real (gPCRs), basados en rep529, que contiene un numero superior de copias en el ge-
noma del parasito y proporciona una mayor sensibilidad diagnostica® + 2. Actualmente se requiere
la estandarizacion interlaboratorios de estas técnicas.

1) DIAGNOSTICO DE LA INFECCION EN LA GESTANTE

Los métodos inmunolégicos son los inicialmente utilizados para el diagnoéstico de la enfermedad
en la gestante. Se basa en la deteccioén de los anticuerpos IgG, IgM e IgA especificos. Las IgM aparecen
1-2 semanas tras la infeccion, aumentando el titulo hasta el mes, disminuyendo hacia los dos meses
y, generalmente, desaparecen a los 6-9 meses, por lo que pueden ser indicativos de una fase aguda
de la enfermedad, pero en ocasiones la interpretacion de los resultados puede ser compleja debido
a la persistencia prolongada de los anticuerpos IgM, que en algunos casos permanecen detectables
durante meses o incluso afos tras la infeccion primaria, por lo que en la gestante so6lo sirve de orien-
tacion de posible infeccion reciente, debiendo ser confirmada por otras técnicas®®. Las IgG aparecen
entre la 2-3 semana, incrementa el titulo hasta los 2-3 meses y permanecen detectables durante toda la
vida, siendo indicativas de infeccion cronica. Las IgA presentan dinamica similar a las IgM, pudiendo
detectarse mas de un afio, no siendo de gran apoyo para el diagnostico.

La deteccion de anticuerpos IgG e IgM constituye la estrategia inicial en los programas de cribado
prenatal y permiten identificar a las mujeres susceptibles o las previamente inmunizadas. Se realiza
la determinacién de IgG e IgM al principio del embarazo, continuando con el seguimiento durante
la gestacion en aquellos casos de gestantes seronegativas (IgG e IgM negativo) al considerarse mujer
en riesgo. El resultado IgG positivo e IgM negativo sugiere que la infeccion fue anterior a la presente
gestacion, considerandose infeccion crénica sin necesitar seguimiento al estar protegida. En el caso de
IgG e IgM positiva se considera una posible infeccion aguda, pero, dada la posibilidad de persistencia
de IgM durante anos, debe ser confirmada por otras técnicas como el test de avidez de IgG. Se ha ob-
servado que un indice de alta avidez indica una infeccion de mas de cuatro meses de evolucién (por
lo que si se detecta durante el primer trimestre practicamente excluye una infeccion adquirida durante
el embarazo) y un indice de baja avidez muestra una posible infeccion reciente, inferior a tres o cuatro
meses, aunque en algunos casos puede detectarse en periodos superiores al afio de infeccion, siendo
una importante limitacion a considerar teniendo que confirmar la infeccion aguda con otras técnicas
1019 Ademas, la utilidad diagnéstica disminuye conforme avanza el embarazo.

En los casos de deteccion de resultados dudosos o posibles IgM inespecificas, las técnicas de
Western blot son de gran utilidad. El test Western blot IgG confirmatorio es aplicado para la deteccion
de IgG especifica cuando la prueba de rutina presenta resultados discordantes o limites 7. En las se-
roconversiones algunos estudios detectan IgG hasta 20 dias antes que el ELISA convencional utilizado
(213 El test Western blot IgM confirmatorio muestra una alta especificidad, suponiendo una importan-
te mejora diagndstica al permitir identificar las IgM especificas @°.

Si se ha seguido la pauta adecuada de seguimiento serolégico en la embarazada, se puede di-
ferenciar entre toxoplasmosis aguda y créonica, por lo que el diagnéstico de una primoinfeccion en
la gestante implica el inicio inmediato del tratamiento y el seguimiento del feto y del recién nacido

(Figura 1).
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la infeccién por Toxoplasma gondii en la gestante y manejo de la sospecha de
toxoplasmosis congénita.

Primera visita prenatal IgG-/IgM+
Serologia IgG e |IgM anti-Toxoplasma Pasible infeccién reciente o falso positivo
Repetir serologia en 2-3 semanas
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| AR )

IgG+/lgM+ IgG-/IgM-
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Sin evidencia de infeccién actual
Educacién preventiva + seguimiento con serologias seriadas

1gG+/1gM-
Infeccién materna confirmada
Sin seguimiento serolégico especifico

Determinar Avidez-lgG

|
1 )

Avidez alta Avidez baja o intermedia Valorar v
Infeccién adquirida previamente (>3 meses) Compatible con infeccién reciente o Infeccién materna confirmada
indeterminada Ecografia fetal seriada
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[ = 18 semanas gestacién y = 4 semanas tras infeccién ]
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Confirmar infeccién reciente
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PCR IgG de T, gondii en liquido amniético
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-
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Evaluacién clinica + diagnéstico seroldgico, molecular y por
imagen de los expuestas para confirmar TC

[ PCR negativa: W [ PCR positiva o hallazgos fetales: J

Fuente: Elaboracion propia. De Fuentes Corripio et al.

1) DIAGNOSTICO PRENATAL DE LA TOXOPLASMOSIS CONGENITA

Una vez documentada o sospechada la infeccion materna reciente, el objetivo principal consiste
en determinar si se ha producido transmision fetal. La ecografia fetal constituye la primera herramien-
ta de evaluacion prenatal para observar las posibles alteraciones, igual que la resonancia magnética
cuando proceda, pero no es diagnodstica, al ser inespecifica, y la sensibilidad es limitada, ya que una
proporcion considerable de fetos infectados no presenta alteraciones detectables.

Actualmente, la técnica de referencia para la confirmacion prenatal de la infeccion fetal es la PCR
en liquido amnidtico (LA). Diversos estudios muestran una alta especificidad y sensibilidad variable
dependiendo, entre otros factores, del momento de la infeccion materna, del tratamiento recibido y de
los protocolos analiticos utilizados #2230 La amniocentesis debe realizarse después de la semana 18
de gestacion y al menos cuatro semanas después del momento de la infeccion materna sospechada,
para minimizar resultados falsamente negativos ®*3?. Un grupo de expertos exponen que no estaria in-
dicada una terminaciéon médica del embarazo en base s6lo a un resultado positivo de la amniocentesis
sin lesiones clinicas del feto, dado que se establece el tratamiento y seguimiento, aunque podria ser
considerada en caso de malformaciones severas ©?. Se debe tener en cuenta que un resultado negativo
no descarta la infeccién congénita.

Las técnicas de PCR a tiempo real cuantitativa pueden determinar la carga del parasito en LA,
que puede ser muy baja. Existen estudios que sugieren que una alta carga parasitaria podria asociarse
a mayor riesgo de sintomas severos, pero se ha observado que este riesgo tiene mayor asociaciéon con
la edad gestacional en la que se origina la primoinfeccion @* 2%, Actualmente el manejo de la TC no
depende de la carga parasitaria detectada.

Ill) DIAGNOSTICO POSTNATAL DE LA TOXOPLASMOSIS CONGENITA

El diagnéstico postnatal es fundamental para confirmar TC cuando se detecta la seroconversion
de la madre durante el embarazo, en la deteccién de TC inicialmente asintomatica o cuando se produ-
cen signos clinicos en los primeros meses de vida del nifio y sin informacién del control prenatal de
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la madre. Continda siendo uno de los aspectos mas complejos, pues la mayoria de los recién nacidos
infectados permanecen asintomaticos al nacimiento y presentan resultados iniciales negativos en las
pruebas microbiologicas. Los casos sospechosos requieren programas diagnoésticos combinando se-
guimiento clinico, técnicas serologicas y moleculares ¢339,

Se debe realizar una valoracién clinica y pruebas de imagen como la ecografia transfontanelar,
resonancia cerebral y la evaluacion oftalmolégica y auditiva para detectar posibles lesiones.

Los métodos serologicos estandar no distinguen los anticuerpos IgG maternos, transmitidos pa-
sivamente por via transplacentaria, o las posibles IgM e IgA trasmitidas de forma accidental por inter-
cambio de sangre durante el parto, de los anticuerpos neosintetizados por el feto o el neonato.

La deteccion de IgM y/o IgA en el recién nacido se consideran confirmatorias de TC, pero apro-
ximadamente el 25-30% de los ninos infectados no desarrolla niveles detectables de estos anticuerpos,
principalmente si la madre ha sido tratada durante la gestacion. La sensibilidad de los test se observo
menor en nifios cuyas madres adquirieron la infecciéon en una fase temprana del embarazo y/o fueron
tratadas #5359,

Es de especial relevancia para el diagnostico neonatal precoz el estudio de comparacién de los
perfiles serologicos en el analisis del suero de la madre en paralelo con el hijo, obtenidos por el test
de Comparacion de Perfiles Inmunologicos-Western blot IgG e IgM (CPI-WBIgG y CPI-WBIgM), ya que
permite identificar anticuerpos sintetizados por el neonato mediante la deteccion de bandas diferentes
de las observadas en la madre ©”. Un resultado CPI-WB es positivo si se detecta en el perfil del nifio
al menos una banda diferente al de la madre, indicando neosintesis de anticuerpos en el nifio. El re-
sultado CPI-WB es negativo si los perfiles de la madre e hijo son iguales, no pudiéndose indicar una
respuesta propia en el nifio. El Western blot incrementa la sensibilidad diagnéstica cuando se combina
con otras pruebas serolégicas, contribuyendo a una confirmacion temprana de la infeccion congénita
(43739 Existen casos que no muestran respuesta inmunolégica propia, por lo que un resultado nega-
tivo del CPI-WB no excluye la infeccion congénita, requiriendo el seguimiento seroldgico rutinario
hasta que desaparezcan los anticuerpos IgG (exclusion de TC), o se mantengan al ano del nacimiento
(confirmacion de TC).

Las técnicas moleculares pueden contribuir a complementar el analisis serol6gico. Una PCR po-
sitiva en una muestra clinica adecuada confirma el diagnéstico de TC, pero un negativo no lo excluye.
Se han observado estudios que muestran la deteccioén en placenta y sangre de cordén con una sensibi-
lidad baja, aunque incrementa si la primoinfeccion materna fue en el tercer trimestre ®. Un resultado
positivo en placenta no indica siempre una infeccion fetal, debiendo ser confirmado posteriormente.
En cambio, un positivo en sangre de cordén es indicativo de TC. El liquido amniético tomado en el
parto también es una muestra adecuada “?. En el recién nacido, las PCRs en muestras de sangre, liqui-
do cefalorraquideo y orina son las mas analizadas, aunque muestran una baja sensibilidad diagnostica,
siendo mayor si el nifio presenta sintomas “V. El rendimiento de la PCR es variable segin estudios,
muestras y contexto clinico, no permitiendo estimar una sensibilidad general. El tratamiento de la
madre durante la gestacion puede disminuir la sensibilidad de las diferentes técnicas diagnosticas en
neonatos ©>39.

El seguimiento de los anticuerpos IgG durante el primer afio de vida continta siendo el criterio
fundamental para la confirmacién de TC @103,

Las Tablas 1 y 2 y la Figura 1 recogen de manera esquematica los principales aspectos relacio-
nados con el diagndstico de toxoplasmosis congénita, tanto en la gestante como en el feto y el recién
nacido.
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Tabla 1. Diagnéstico de la infeccién materna y fetal por Toxoplasma gondii durante la gestacién.

Etapa clinica Objetivo diag- Muestra Técnica Momento Significado de Limitacio- Factores que
nostico de realiza- un resultado nes de un modifican el
cion positivo resultado rendimiento
negativo
£ Gestante: Determinar in- @ Suero IgG e IgM Primera IgM positiva: No excluye Sensibilidad
. munidad previa materno anti-T. gondii  visita posible infec-  infeccion de la técnica
Crlbac'lo. Pre ¢ identificar (ELISA, CLIA, prenatal al cion reciente. reciente utilizada,
natal inicial posible infec- ELFA), otros  inicio de Requiere es- previa a la tiempo trans-
cion reciente gestacion  tudio comple-  seroconver-  currido desde
mentario sion la infeccion
™ y estado
FgG pf)’smva: inmunitario
1r}fecc1or1. pre- materno
via o reciente,
segun contexto
Segui- Detectar se- é Determi- Durante el La seroconver- La infeccion  Adherencia
miento roconversion Suero naciones embarazo  sioén confirma  puede no al programa
serolégico durante la materno  seriadas de segun pro- infeccion detectarse de cribado,
de gestante gestacion 1gG e IgM tocolo de adquirida temprana- frecuencia
susceptible cribado durante la ges- mente si el de muestras
tacion intervalo en- y momento
tre controles de adquirir la
es prolon- infeccion
gado
® Gestante:  Estimar el é Avidez de Tras de- Una alta Una baja Edad gestacio-
.. momento de Suero 1gG tectar IgM  avidez indica avidez no nal, método
Da.taaon' ,de adquisicion de  materno positiva >3 meses de confirma ne- diagnéstico,
la infeccién la infeccion con sos- evolucion de cesariamente toma de
pecha de la infeccion, infeccion muestra,
infeccion practicamente  reciente, procesamiento
reciente excluye una puede per- y variabilidad
primoinfeccion  sistir duran-  inter-labora-
gestacional te meses o torio,
incluso mas
de un ano
8 Gestante: Resolver resul- @ Western Blot  Cuando Confirma la No excluye Calidad del
Confirmacion tados dudosos  Suero 1gG e IgM los resulta- presencia de completa- ensayo, ex-
serologica o discrepantes  materno dos serol6- anticuerpos es- mente una periencia del
materna gicos son  pecificos frente infeccion laboratorio
inconclu- a T. gondii muy reciente y fase de la
yentes infeccion
& Feto: Detectar £ Feto Ecografia Tras sos- Hallazgos com- Frecuente- Edad ges-

i hallazgos com- obstétrica pecha o patibles (ven-  mente fetos  tacional,
Evaluacién patibles con seriada confirma-  triculomegalia, infectados gravedad de
prenatal fetal infeccion fetal cion de calcificaciones  presentan la infeccion,

primoin- intracraneales, ecografias experiencia
feccion hepatoesple- normales del operador
materna nomegalia, y calidad del
etc.) equipo
£ Feto: Confirmar in- é PCR o qPCR  Después Confirma No excluye Momento de
.. feccion fetal Liquido  para detectar de la transmision infeccion la amniocen-
Conﬁrmac.lon amnio- ADN de T semana vertical e fetal por tesis, carga
d.e/ transn'u- tico gondii 18 de ges-  infeccion fetal  baja carga parasitaria,
sién vertical tacion y por deteccion  parasitaria, tratamien-
preferible- de ADN del transmision  to materno
mente >4 parasito tardia o previo, calidad
semanas toma precoz de la muestra,
tras la sos- de la mues-  diana molecu-
pecha de tra lar emplead
infeccion y variabilidad
materna metodologica
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Etapa clinica Objetivo diag- Muestra Técnica Momento Significado de Limitacio- Factores que
néstico de realiza- un resultado nes de un modifican el
ciéon positivo resultado rendimiento
negativo
Wl Feto: Evaluar afecta- £ Feto Resonancia Casos con  Permite carac-  No excluye Momento de
.. cién neurologi- magnética fe- alteracio- terizar mejor infeccion realizacion,
Valoracién ca y sistemati- tal y técnicas  nes eco- la afectacion congénita extension de
cot}lplet.nen- ca, valorar la de imagen graficas o fetal la afectacion
ta}'la_ (diag- evolucion sospecha y experiencia
néstico fetal clinica radiologica
complemen-

tario)

Fuente: Elaboracion propia. De Fuentes Corripio et al.
Tabla 2. Diagnéstico postnatal de la toxoplasmosis congénita.

Etapa clinica  Objetivo Muestra Técnica Momento  Significa- Limitaciones Factores que
diagnos- de realiza- do de un de un resulta-  modifican el
tico cion resultado do negativo rendimiento

positivo

Recién Demostrar é IgM e IgA Al naci- Confirma Hasta un 25- Momento de la

nacido: Eva- respuesta Suero especifica anti-7. miento o infeccion 30% de los infeccion ma-

luacién ini- inmunitaria neonatal gondii (inmu- primeros congénita ninos infecta- terna, madurez
cial neonatal. propia noensayos) dias de dos pueden inmunologica

Diagnéstico vida presentar IgM del nino y

serologico negativa. La tratamiento

inicial IgA puede no prenatal
detectarse

8 Diagnésti- Diferenciar @ CPI-Western Al naci- La presencia No todos los Madurez

co serolégico anticuerpos Suero Blot IgG e IgM  miento y/o de bandas recién nacidos inmunolégica

de referencia maternos materno comparativo durante los exclusivas infectados desa- neonatal y
transferidos y del de perfiles primeros del recién rrollan respues-  tratamiento
de anticuer- neonato inmunolégicos meses nacido indi-  tas detectables prenatal
pos propios madre-hijo ca sintesis
del neonato propia de

anticuerpos

£ Diagnésti- Detectar ® san- PCRo qPCR Al naci- Evidencia Sensibilidad li-  Tipo y volumen

co molecular  ADN parasi- gre, LCR miento o de infeccion ~ mitada por baja  de muestra,
tario y orina primeras congénita carga parasitaria carga parasi-

semanas en la muestra taria, método
de extraccion
y tratamiento
prenatal

Diagnésti- Confirmar é Seguimiento Hasta los Persistencia ~ Se requiere Tratamiento del

co confirma- o excluir Suero IgG (inmunoen- 12 meses O aumen- seguimiento nifno, respuesta

torio de TC infeccion sayos) de vida to de IgG para confirmar  inmunitaria
congénita confirma el resultado
en casos infeccion negativo que
sospecho- congénita descarta la TC
sos sin
diagnostico
concluyente

& Recién na- Determinar Recién Exploracion Al naci- Identifica La mayoria de Severidad de la

cido: Evalua-  afectacion nacido clinica, fondo de miento y manifes- los recién naci-  infeccion, edad

cioén clinica organica y 0jo, neuroima- durante el  taciones dos infectados gestacional y

complemen- gravedad gen seguimien- compatibles son asintomati-  tratamiento

taria to con TC cos al naci- prenatal
miento

Fuente: Elaboracion propia. De Fuentes Corripio et al.
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Nuevas tecnologias diagnésticas y técnicas emergentes

Entre las tecnologias en desarrollo esta la PCR digital (droplet digital PCR, dPCR) que permite
una cuantificaciéon del ADN parasitario en muestras clinicas complejas, indicando la posible mejora de
deteccion de cargas parasitarias muy bajas “?. No obstante, presenta importantes limitaciones como
el elevado coste, la falta de estandarizacion multicéntrica y la necesidad de personal altamente cuali-
ficado y no esta demostrado atn la mayor sensibilidad clinica.

Las plataformas moleculares multiplex, capaces de detectar simultineamente diferentes patoge-
nos (como T. gondii, citomegalovirus y rubeola), se estan proponiendo como alternativas para mejorar
la eficiencia y el diagndstico diferencial en casos de anomalias ecogrificas inespecificas 4.

Otro enfoque es la amplificacion isotérmica (LAMP) sin necesidad de termocicladores sofistica-
dos, reduciendo costes y el tiempo de procesamiento. Aunque su aplicacion y rendimiento diagnéstico
en la TC tiene que ser analizado, estudios clinicos en pacientes inmunodeprimidos han demostrado
sensibilidades comparables a las técnicas de PCR “®. Son necesarios estudios multicéntricos de valida-
cion antes de su implementacion sistematica.

La secuenciacién masiva (INGS) representa una herramienta emergente con aplicaciones poten-
ciales en genotipado, vigilancia epidemiolégica y estudio de factores de virulencia. No se han realiza-
do estudios contrastados para el diagnostico prenatal o neonatal de TC y su utilizacion clinica sigue
siendo experimental, no formando parte del diagnéstico rutinario. Esta tecnologia se ha aplicado al
estudio del genoma completo de T. gondii, a la deteccion y epidemiologia molecular e identificacion
de variantes @647,

Se estan investigando nuevos biomarcadores seroldgicos para mejorar la datacion de la infeccion
y la evaluacion pronoéstica. Diversas investigaciones estin evaluando biomarcadores inmunolégicos
como herramientas complementarias para la identificacion precoz de la infeccion congénita por T.gon-
dii. Entre ellos, las respuestas celulares mediadas por IFN-y y las concentraciones séricas de CXCL9
han mostrado capacidad discriminativa para el diagndstico y prondstico de la enfermedad “® mien-
tras que las vias inmunorreguladoras relacionadas con IL-12 y TNF-0 podrian influir en la transmision
vertical y la gravedad clinica “”. Los perfiles de quimiocinas inducibles por IFN-y, incluidos CXCL9 y
CXCL10, constituyen potenciales biomarcadores candidatos de interés biolégico. Por otra parte, los
microARNs circulantes . Los perfiles transcriptomicos materno-fetales representan areas emergen-
tes de investigacion 6mica que requieren validacion clinica antes de su posible incorporacion a la
practica diagndstica. Su potencial como biomarcadores no invasivos podria permitir la deteccion pre-
coz de infeccion fetal y la estratificacion prondstica. Los estudios futuros podrian ayudar a distinguir
con mayor precision las infecciones recientes de las pasadas e identificar embarazos con mayor riesgo
de transmision vertical. A pesar de estos avances, la mayoria de las tecnologias emergentes siguen en
fase de investigacion o restringidas a centros especializados.

Problematica actual y limitaciones diagnésticas

El principal motivo para aplicar el diagnostico de la toxoplasmosis congénita es tener una sospe-
cha fundada. Cuando se observa una sintomatologia y clinica compatible, tanto en la gestante como
en el recién nacido, actualmente tenemos herramientas validas para el diagnéstico, que presentan li-
mitaciones, pero han mejorado claramente en los ultimos afios. Ademas, se estan desarrollando nuevas
e importantes tecnologias. El problema es que muchos casos de TC son asintomaticos o subclinicos al
nacer y, si no se realizé un seguimiento serolégico previo en el embarazo con programas de cribado
bien dirigidos, no se sospecha la posible existencia de esa TC, por lo que no se aplican los métodos
diagnosticos pre y postnatales, ocasionando la perdida de deteccion de casos y tratamientos que po-
drian evitar graves consecuencias en el nifio. Esto lleva a resaltar la importancia de la actuacion desde
los organismos sanitarios y el sistema de salud publica, para establecer si se requiere el programa de
cribado adecuado y apoyar la deteccion y el control de la enfermedad.

A pesar de los avances descritos, persisten importantes desafios. Uno de los mas relevantes es
la falta de estandarizacion internacional de las técnicas moleculares. Diferencias en los métodos de
extraccion, dianas gendémicas empleadas, controles internos y criterios de interpretacion contintian
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generando variabilidad entre laboratorios y dificultan la comparacién de resultados entre estudios,
aunque se esta trabajando activamente en este sentido.

Otro aspecto para tener en cuenta es el posible impacto del tratamiento prenatal sobre el ren-
dimiento diagnostico, aumentando el riesgo de resultados falsamente negativos por lo que se debe
valorar esta situacion en el manejo clinico.

Finalmente, hay que indicar que el cribado serolégico seriado en las gestantes no es una practica
universal y no existe consenso internacional, teniéndose que valorar los posibles beneficios, limitacio-
nes y costes segun la situacién epidemiologica y la organizacion sanitaria del pais. Mientras que paises
como Francia o Austria mantienen estrategias de cribado sistematico durante el embarazo, otros apli-
can modelos selectivos o carecen de programas estructurados, dificultando la deteccién de los casos
y el establecimiento de recomendaciones universales. En Espafa la TC es enfermedad de declaracion
obligatoria, con un protocolo de vigilancia establecido, pero actualmente el cribado no esta ofertado
de forma general. En muchos hospitales se ha dejado de realizar principalmente por problema relacio-
nados con la interpretacion de resultados diagnosticos, como la persistencia de IgM y la deteccion de
IgM inespecifica, o considerar una incidencia baja de la enfermedad. La actual mejora de las técnicas
diagnésticas y el conocimiento de la incidencia real apoyara las decisiones a tomar.

CONCLUSION

La TC continda representando un desafio diagnostico debido a la frecuente ausencia de manifes-
taciones clinicas durante la etapa prenatal y neonatal y a la falta, en muchos casos, del seguimiento de
la embarazada en un programa adecuado de cribado serolégico que permita la deteccion o sospecha
de una primoinfeccién gestacional. Actualmente, la combinacién de serologia, detectando la serocon-
version y pruebas de avidez de IgG, para identificar la primoinfeccién materna y las técnicas de ima-
gen y PCR en liquido amnidtico constituye el estandar diagnostico prenatal mas eficaz. El diagnostico
postnatal combina los resultados de serologia en el nifio, incluyendo las técnicas de Western blot, junto
con las técnicas moleculares y seguimiento clinico. No obstante, el seguimiento de los anticuerpos
IgG durante el primer afio de vida continda siendo el criterio fundamental para confirmar o descartar
una TC. Las tecnologias emergentes muestran potencial para aumentar la sensibilidad diagnéstica y
mejorar la deteccion del riesgo fetal, pero aun requieren desarrollo, validacion clinica, estandarizacion
y estudios de impacto.
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