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Resumen

La toxoplasmosis es una enfermedad diseminada a nivel mundial. Afecta a cualquier persona
sin distinciébn de raza, género o distribucion geografica. Aproximadamente el 30% de la
poblacion mundial padece toxoplasmosis, alcanzando tasas de mortalidad elevadas. En
cuanto a personas con inmunocompromiso, reportes indican que pacientes con cancer
alcanzan seroprevalencia de hasta 53% para Toxoplasma gondii. El trabajo de tesis
presentado, tuvo como principal objetivo determinar la prevalencia de anticuerpos 1gG e IgM
frente a Toxoplasma gondii en pacientes con afeccién hemato-oncoldgica. Se realizé la
revision de papeletas de pacientes de la unidad de Hemato-Oncologia de un hospital en
Guatemala; se recabd6 informacién sobre la enfermedad de base del paciente y sus niveles de
anticuerpos IgG e IgM frente a Toxoplasma gondii, dado de forma cuantitativa como “positivo”,
“negativo” o “indeterminado”. Se incluy6 un total de 141 pacientes, de los cuales el 42.6%
fueron hombres.. La leucemia linfocitica aguda fue la enfermedad mas comunmente
encontrada, representando el 18.4% del total de pacientes. La gran mayoria de pacientes tuvo
resultado positivo para IgG (90.8%). Se concluye que la prevalencia de anticuerpos IgG frente
a Toxoplasma gondii es alta en pacientes con enfermedades hemato-oncoldgicas; se recalca
la recomendacion de utilizar métodos de diagnéstico directo del parasito en el estudio de

toxoplasmosis en pacientes inmunosupresos.

Palabras clave: toxoplasmosis, inmunosupreso, anticuerpos, cancer.



I. Introduccién

La toxoplasmosis es una enfermedad diseminada alrededor de todo el mundo. Afecta a
cualquier persona sin distinciébn de raza, género, o distribucion geogréfica. Se estima que
aproximadamente el 30% de la poblacion a nivel mundial se ve afectada con alguna forma de
toxoplasmosis, alcanzando tasas de mortalidad elevadas (1).

La toxoplasmosis se considera una enfermedad con repunte importante en los uUltimos afios;
esto se ve reflejado tanto en pacientes inmunocomprometidos como en pacientes con sistema
inmune intacto. Se estima que la incidencia global anual de toxoplasmosis en su forma
congénita, es de 190,100 casos con tasa de 1.5 por cada un mil nacidos vivos. La infeccion
por Toxoplasma gondii se presenta muy frecuentemente de forma asintomatica, sin embargo,
también se encuentran formas clinicamente evidentes. En los pacientes
inmunocomprometidos, la infeccion afecta predominantemente al sistema nervioso central;
encefalitis toxoplasmica, abscesos cerebrales o cualquier otra variante de infeccion en sistema
nervioso central, son la principal causa de mortalidad por infeccion por Toxoplasma gondii en
pacientes inmunocomprometidos, especialmente en paises en vias de desarrollo. Por otro
lado, las presentaciones extracraneales de la enfermedad en dicho grupo de pacientes, tiene

como 6rgano mas afectado al pulmén (1,2).

El trabajo de tesis presentado, tuvo como principal objetivo determinar la prevalencia de
anticuerpos 1gG e IgM frente a Toxoplasma gondii en pacientes inmunocomprometidos por
alguna afeccidon hemato-oncolégica, o en estudio de la misma. Para ello, se realiz6 la revision
de papeletas de forma retrospectiva, de pacientes de la unidad de hemato-oncologia del
Hospital Roosevelt y se llené el instrumento de recoleccién de datos elaborado previamente
(Anexo 1); se obtuvo datos demograficos y datos clinicos para la realizacion del estudio,
recabando informacién sobre la enfermedad de base del paciente y sus niveles de anticuerpos

IgG e IgM frente a Toxoplasma gondii, dado de forma cuantitativa como “positivo”, “negativo”

o “indeterminado”.



En el estudio se incluyé en su mayoria a pacientes mujeres, y los rangos de edad mas
frecuentemente encontrados fue el de 27 a 36 afios y de 37 a 46 afios. En cuanto a la
enfermedad de base, la leucemia linfocitica aguda fue la mas cominmente evaluada en los
pacientes con diagnostico hematol6gico; en pacientes con diagnéstico oncoldgico se incluyé
en su mayoria a quienes presentaban cancer de mama en sus diversas variantes. Para la
deteccién de anticuerpos IgG, la gran mayoria de pacientes tuvo resultados positivos y mucha
menor cantidad de ellos tuvo resultado indeterminado. Para la deteccion de anticuerpos IgM,
se tuvo elevada frecuencia de resultados negativos y ningun resultado positivo en la totalidad
de los pacientes evaluados.

Como limitante del estudio, se encontrd con que las prevalencias por cada enfermedad de
base analizadas separadamente, fueron muy bajas en algunos casos, por lo cual no se pudo
hacer mas que descripcion univariante y descripcion comparativa, sin poder alcanzar mas
inferencias estadisticas. Asi mismo, se tuvo la limitaciéon de no encontrar evidenciada la accién
tomada en los casos de deteccion de resultados negativos o indeterminados para anticuerpos

IgG; por tal motivo se hacen mas adelante, las recomendaciones pertinentes.



1. Antecedentes

A. Toxoplasmosis

La toxoplasmosis es una zoonosis diseminada por todo el mundo, la cual es causada por el
pardsito del orden coccidia Toxoplasma gondii; este es un protozoario intracelular obligado, al
gue se le llamo asi desde su descubrimiento en el Ctenodactylus gondii, un roedor que se
encuentra al norte de Africa. Este parasito fue descubierto por Nicolle y Menceaux en el afio
de 1908 (3).

B. Epidemiologia

La toxoplasmosis se encuentra presente en todo el mundo y su incidencia global anual es de
190,100 casos (1.5 por cada 1000 nacidos vivos). Se estima que la tasa de prevalencia de
toxoplasmosis es alta en paises desarrollados; por ejemplo alcanza a ser de 58 por cada
100,000 habitantes en los Estados Unidos; se estima que en este mismo pais, el gasto de
salud publica por toxoplasmosis alcanza los 2.9 billones de ddlares al afio, superado solamente
por infeccion entérica por Salmonella sp. Un reporte estimado de toxoplasmosis congénita en
el aflo 2009 para Holanda, indica un total de 3220 casos, mientras que a nivel mundial este
ndmero asciende aproximadamente a 1.20 millones de casos al afio. Estos niUmeros crecen
notablemente en paises como Sudafrica, paises del Medio Oriente y en vias de desarrollo o

de bajos ingresos econémicos (2).

Con respecto al continente Americano, en Brasil y Cuba se han reportado en mujeres
embarazadas prevalencias de anticuerpos contra Toxoplasma del 74.5% y 70.9%,
respectivamente. La encuesta Nacional Seroepidemioldgica realizada en México en 1992,
demostré una prevalencia de la toxoplasmosis por todo el pais con distribuciones del 13% en

la zona norte, y un méaximo de hasta el 64% en ciudades costeras (2,5).



C. Descripcién del parasito (morfologia)

Toxoplasma gondii, es un microorganismo intracelular que existe primariamente en tres
diferentes formas: como taquizoito, que es una forma de rapida division; como bradizoito de
lenta division, y se encuentra dentro del quiste tisular; por ultimo la forma ambiental, el

€esporozoito que se encuentra protegido dentro del ooquiste (4).

Taquizoito

El taquizoito es la forma proliferativa y caracteriza el estado agudo de infeccién o la
reactivacion de la infeccion latente. La identificacion del taquizoito, establece que la
sintomatologia del paciente es compatible con toxoplasmosis y es esta la forma susceptible a
los medicamentos especificos contra Toxoplasma gondii. El taquizoito tiene forma de media
luna, uno de sus extremos es afinado y el otro redondeado. Su tamafio es aproximadamente
de 3.5 - 7.5 ym de largo por 1.5 — 3 um de ancho. Es incapaz de multiplicarse y sobrevivir
extracelularmente y no puede aislarse en un medio de cultivo; se desarrolla dentro del

pseudoquiste de hospederos definitivos o intermediarios (4,5).

El taquizoito es capaz de dividirse rapidamente en las vacuolas de cualquier célula nucleada,
provocando la lisis de las células del hospedero, invasiébn de células adyacentes y
diseminacion. Es el elemento de infeccién transplacentaria durante la primoinfecciéon de una
mujer gestante, asi como en infecciones adquiridas por transplante de érganos (forma de
infeccion importante en pacientes hemoto-oncolégicos), siendo la forma activa de replicacion

y la responsable de la diseminacién de la infeccion y destruccion tisular (5,6).

Bradizoito

Los bradizoitos se encuentran dentro de quistes tisulares y se forman intracelularmente; dichos
quistes pueden medir desde 10 pm si son jévenes y contienen solo 2 bradizoitos, hasta 100
Mm si son los mas maduros que contienen cientos o miles de bradizoitos; poseen forma
redondeada y tienen pared propia, la cual es elaborada por el mismo parasito para defenderse

del medio. Esta forma del parasito puede vivir sin mayor aporte energético del



hospedero, esto debido a su alto contenido de glucégeno, lo cual le permite llevar a cabo sus
funciones béasicas de vida. La muerte celular del hospedero provoca la liberacién de los
bradizoitos los cuales pueden ser transmitidos via oral, gracias a su innata resistencia al &cido

péptico (4).

Los quistes persisten de por vida en el mamifero hospedero y se encuentran en practicamente
todos los tejidos, sobre todo en el masculo esquelético, miocardio y cerebro. Su presencia es
caracteristica de la infeccién crénica, que se mantiene clinicamente silente en hospederos
inmunolégicamente competentes, pero representan potencial riesgo de infeccién en pacientes

con inmunosupresion (5).

Esporozoito

Los esporozoitos se encuentran contenidos dentro de los ooquistes; se forman como
consecuencia del ciclo asexual y/o sexual (gametogonia) del parasito. Miden de 10 a 12 ym
de diametro y se forman en las células de la mucosa intestinal de los gatos que han ingerido
guistes en carne u otros tejidos animales mal cocidos, o por medio de los ooquistes esparcidos
por otros gatos. La pared de los ooquistes es muy resistente frente a cambios térmicos,
guimicos y mecanicos, por lo cual esta forma puede permanecer viable durante meses o

incluso afnos (4,5).



D. Ciclo de vida

El parasito Toxoplasma gondii tiene su ciclo de vida basicamente divido en dos formas: la
infeccidn felina y la no felina, que se relaciona con la forma de reproduccién sexual y asexual,

respectivamente.

La forma asexual consiste en dos etapas dependiendo de si la infeccion es aguda o crénica.
La etapa de taquizoitos define la forma de crecimiento rapido del parasito encontrada durante
la fase aguda de toxoplasmosis. Se replican dentro las células con un tiempo de generacion
de 6 a 8 horas hasta que salgan de la célula para infectar células vecinas, generalmente
después de que hayan acumulado de 64 a 128 parasitos. En el animal infectado, los taquizoitos
se diferencian en bradizoitos y forman quistes tisulares que aparecen de 7 a 10 dias después
de la infeccion. Estos quistes se encuentran predominantemente en el sistema nervioso central

y el tejido muscular, donde pueden residir durante la vida del hospedero.

El desarrollo de los quistes de tejido en todo el cuerpo define la etapa crénica del ciclo asexual.
Los quistes que se ingieren a través de tejido infectado se rompen al pasar por el tracto
digestivo, causando la liberacién de bradizoitos. Estos bradizoitos puede infectar el epitelio de
la luz intestinal, donde se diferencian de nuevo a la etapa de taquizoito que se divide

rapidamente para la diseminacion en todo el cuerpo, completando asi el ciclo asexual.

Con cierta frecuencia dentro del hospedero, aparentemente hay una baja tasa de reactivacion
espontanea, mediante la cual los bradizoitos se diferencian de vuelta en taquizoitos.
Normalmente, la respuesta inmune eficiente impide la diseminacion de estos taquizoitos. En
inmunocomprometidos, sin embargo, tal reactivacion puede no ser controlada y por lo tanto
presentarse de forma frecuente. El resultado, es recurrencias masivas y episodios infecciosos

fatales en este grupo de pacientes (4,7).



E. Patogenia

El parasito Toxoplasma gondii existe en tres formas genéticamente diferentes: en Europa,
Estados Unidos y Asia, la mayoria de las infecciones humanas se asocian con el tipo Il de
cepas parasitarias; para las regiones de América del Sur y del Centro, las cepas tipo | y Il son

las que se encuentran con mayor frecuencia (8).

Los ooquistes son producidos en el intestino delgado del gato y se liberan en sus heces, lo
gue contamina agua y suelo. Los taquizoitos residen y se multiplican dentro de las vacuolas
en las células de su hospedero. La diseminacién de taquizoitos representa infeccion aguda o
reactivacion de una infeccién latente. Durante la fase crénica de la infeccion, el enquistamiento
del parasito y la formacién de quistes tisulares en el cerebro y los musculos puede ser comun.
Los quistes deben pasar la barrera natural de defensa de acidos gastricos. Se multiplican en
el intestino y luego de ello, los taquizoitos se movilizan hacia los ganglios mesentéricos, donde

son invadidos los macro6fagos y otras células de defensa.

Después de 1 a 2 semanas se generan anticuerpos y al cabo de 4 semanas ya hay inmunidad
celular. La produccion de anticuerpos de IgM e IgG por parte de la inmunidad humoral, suele
ser suficiente para el control de los taquizoitos durante la fase aguda, fenémeno mediado por
accion parasitolitica del complemento sérico; por otro lado, los linfocitos, macréfagos y células
NK activados se encargan de la eliminacién de los parasitos intracelulares y con ello se

controla la diseminacioén intracerebral.

Esta respuesta inmune descrita anteriormente, es deficiente en pacientes con
inmucompromiso, por lo cual se produce reactivacion de la infeccion a nivel del sistema
nervioso central por ruptura de los quistes; el parasito invade los astrocitos y la microglia,

generandose la encefalonecrosis y el resto de entidades clinicamente conocidas (5,8).



F. Manifestaciones clinicas

Cuando la infeccién por Toxoplasma gondii se presenta de forma aguda, hasta el 90% de los
casos puede no manifestar sintomas ni signos especificos de la enfermedad, por lo cual la
primoinfeccidon suele ser infradiagnosticada (9). Para el estudio del cuadro clinico de la

toxoplasmosis, se suelen dividir los pacientes en cuatro grandes grupos:

Toxoplasmosis en pacientes inmunosupresos

Entre este grupo de pacientes se presenta de forma frecuente la toxoplasmosis; de forma
significativa se observa la infecciébn en pacientes con inmucompromiso adquirido por VIH,
pacientes con transplante de 6rganos y con enfermedades hemato-oncoldgicas, destacando
de este grupo a los que reciben tratamiento quimioterapéutico o inmunomoduladores. La
toxoplasmosis en los pacientes inmunosupresos se evidencia primordialmente a nivel de
sistema nervioso central (convulsiones, deterioro del estado de la conciencia, alteraciones
visuales). Dentro de las entidades centrales se encuentra el absceso cerebral, en el que se
observan signos y sintomas como cefalea, fiebre, alteracion de la conciencia, trastornos
cerebelosos, y convulsiones hasta en més de 25% de los casos. Por otro lado, cuando existe
toxoplasmosis diseminada, puede observarse miocarditis y hepatitis, las cuales son menos
frecuentes que las presentaciones neuroldgicas pero con peor prondéstico de recuperacion (9,
10, 11).

Un estudio realizado en la unidad de cuidados intensivos de un hospital en Paris, Francia en
el afio 2013, reportd6 mediante autopsias, pruebas en liquido cefalorraquideo positivas para
Toxoplasma gondii en 8 de 10 pacientes con inmunosupresion y manifestaciones relacionadas
a la enfermedad. Asi mismo, se encontré de forma predominante el diagnéstico de neumonitis
(83%), abscesos cerebrales (25%) y meningitis (22%) (10).



Toxoplasmaosis en pacientes inmunocompetentes

En la gran mayoria de individuos inmunocompetentes, la infeccion por Toxoplasma gondii es
asintomatica; cuando el sistema inmune de estos pacientes no neutraliza por completo las
manifestaciones clinicas, se detecta predominantemente un sindrome prodrémico. Puede
haber latencia de la enfermedad y en la reinfeccidn, observarse manifestaciones oculares o

neurolégicas (12).

Afeccion ocular o coriorretinitis

Representa el 35% del total de corioretinitis en la poblacion general. Las lesiones ubicadas en
la macula comprometen la vision, mientras que las lesiones periféricas pueden pasar
inadvertidas. Este tipo de presentacion de la enfermedad, es la causa mas comun de uveitis.
Las manifestaciones clinicas mas comunes son disminucién de la agudeza visual, fotofobia y
dolor ocular (12, 13).

Toxoplasmosis congénita

La toxoplasmosis congénita se presenta si la infeccién a la madre se da justo antes del
embarazo o durante el mismo; de lo contrario, si la infeccién es crénica, la madre adquirira
inmunidad ante el parasito y no lo transmitird al feto en formacion. Si la infeccién de la madre
se produce durante el tercer trimestre de embarazo, la tasa de transmision es de 30- 60%; si
la infecciGn materna es durante el primer trimestre la tasa de transmision es de 15-25% pero
las lesiones fetales suelen ser mas graves. La toxoplasmosis en los recién nacidos puede
presentarse con hidrocefalia, microcefalia, calcificaciones intracraneales, epilepsia, anemia,

ictericia, erupcion, retraso psicomotor y alteraciones visuales (12, 13).



G. DIAGNOSTICO

Los primeros estudios acerca de la variacion genética del parasito Toxoplasma gondii
revelaron la existencia limitada de tres diferentes genotipos esparcidos sobre todo en América
del Norte y Europa. Sin embargo, posteriormente se continué con este tipo de estudios, y se
ha logrado clasificar mas de 189 genotipos diseminados en todo el mundo, siendo los mas
importante del tipo 1, 2'y 3 en Europa, el 1, 2, 3, 4y 5 en América, el 2y 3 en Africay el 9y 10
en el Este de Asia. Las manifestaciones clinicas dependen en gran medida de la variante
genética en cuestion; el genotipo tipo 1 se asocia mas con retinocoiditis y con toxoplasmosis
diseminada grave en pacientes inmunocompetentes, Las variantes tipo 2 y 3, son

significativamente menos virulentas (14).

Los métodos diagndsticos para la deteccién de toxoplasmosis varia de forma importante
dependiendo del genotipo que cause la infeccion, de la fase de la enfermedad, de la
presentacion clinica de la misma, de la raza del hospedero y de su estado inmunolégico. Por
tal motivo se describe ampliamente las formas de diagnosticar la presencia infecciosa o no, de

Toxoplasma gondii en los diversos grupos humanos.

Diagnéstico en pacientes inmunocompetentes

En pacientes con sistema inmune intacto, es poco comun realizar cultivos del parasito o
deteccion directa del mismo, debido a que los otros métodos tienen alta sensibilidad y en su
mayoria son mas econdémicos. Casos especiales, son los pacientes sin inmunocompromiso y
con toxoplasmosis severa o con fallo multiorganico secundario; en este tipo de pacientes
puede detectarse la presencia del parasito desde un par de semanas después del contacto
con el microorganismo, hasta varios meses del mismo (15). En general, la deteccién de

Toxoplasma gondii en pacientes inmunocompetentes, se basa en estudios seroldgicos:

10



Existen ciertas indicaciones clinicas para la realizacion de estudios seroldgicos, siendo estas:
mujeres en estado de gestacidn (preferiblemente al inicio del mismo); pacientes con uveitis o
retinocoiditis (sin antecedente de toxoplasmosis congénita); en pacientes que cumplen
proceso de donacion de 6rganos; por ultimo, en pacientes con fiebre y linfadenopatia que
presenten mas caracteristicas clinicas o epidemiologicas para sospechar de toxoplasmosis en

alguna de sus presentaciones (4).

Los primero tipos de anticuerpos en producirse son la inmunoglobulina A (IgA) vy la
inmunoglobulina M (IgM); estos pueden ser detectados en suero sanguineo después de una
semana de la infeccion y alcanzan su meseta tras un mes aproximadamente de la misma. Los
niveles de IgM empiezan su descenso lentamente después de uno a seis meses, llegando a
negativizarse hasta en una cuarta parte de los pacientes a partir del séptimo mes, aunque
puede llegar a persistir en su deteccién hasta mas de un afio después de la infeccion en
algunos pacientes (figura 2). Por otro lado, se sabe que los niveles de IgA permanecen
elevados hasta 9 meses aproximadamente y que este anticuerpo no es utilizado como

marcador de infeccién aguda de forma rutinaria (16).

Figura 1. Cinética de la respuesta de anticuerpos frente a Toxoplasma gondii
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Tomado y adaptado de: “Epidemiology of and Diagnostic Strategies for Toxoplasmosis”.Clin Microbiol Rev April
2012 Volume 25 Number 2



En cuanto a la detecciéon de inmunoglobulina G (IgG), el tiempo varia ampliamente
dependiendo basicamente de la técnica de laboratorio utilizada. Técnicas como ensayos de
inmunofluorescencia, pruebas colorimétricas y métodos de aglutinacién, logran detectar la
presencia de IgG en las primeras dos semanas; por otro lado, la utilizacion de la técnica ELISA,
permite la deteccién de IgG aproximadamente a las 3 semanas, tiempo que puede prolongarse
hasta 5 a 6 semanas. En resumen, la identificacion de 1gG en suero se da a partir de una a
tres semanas después de la elevacion de los niveles de IgM y presenta su disminucion de
forma abrupta a los 2 0 3 meses, sin importar la técnica de laboratorio utilizada. En algunos
casos se produce la deteccién de cierto nivel de IgG’s pero con titulos bajos, por lo cual se
reporta en el resultado final como un valor indeterminado o en “zona gris”. En este caso, el
andlisis debe confirmarse con otros métodos diagnésticos, siendo el méas indicado el método
de Western blot (WB); con el WB se reporta sensibilidad y especificidad bastante altas,
alcanzando de hasta 99.2% y 100% respectivamente. Este protocolo diagnéstico esta indicado
en todos aquellos pacientes que se benefician del uso de quimioprofilaxis en caso de obtener
un resultado positivo, como donadores o receptores de 6rganos, y pacientes con

inmunodeficiencias de base (4, 16, 17).

El método diagnéstico de WB, puede ser utilizado en conjunto con los métodos serolégicos
convencionales de deteccién de anticuerpos. Tiene alta sensibilidad (98.5%) y especificidad
(100%) en el estudio de la saliva humana, sin embargo, la especificidad baja hasta 83% en el

caso de coriorretinitis toxoplasmica (14).

Por otro lado, se sabe que la deteccion de anticuerpos IgM puede darse cada vez con mayor
espacio de tiempo desde su produccién gracias a los avances tecnolégicos en materia de los
estudios diagnosticos (hasta dos afios después), con lo que su presencia en el suero puede
no ser necesariamente por una infeccién aguda. Para disminuir esta confusion, se usa
actualmente un nuevo método denominado test de avidez de anticuerpos. Con este método
diagnéstico se determina la afinidad funcional de los anticuerpos IgG anti-Toxoplasma en
respuesta a la infeccion, con lo cual se confirma o se excluye una infeccion reciente (hasta

cuatro meses) de toxoplasmosis (4,18).
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Diagnéstico en pacientes inmunocomprometidos

Los pacientes inmunocomprometidos presentan alta frecuencia de afeccion a nivel de sistema
nervioso central en la infeccion por Toxoplasma. En estos casos, es util la realizacion de
estudios de imagen para confirmar la lesién. Se realiza tomografia computarizada como
método de imagen de eleccidn, al inicio de la marcha diagndstica; sin embargo, la resonancia
magnética nos aporta datos mas especificos sobre la extension del dafio y el posible tiempo

de evolucién (19).

En los pacientes con algin tipo de inmunocompromiso, pueden utilizarse los métodos
diagnosticos serolégicos si se sospecha que el paciente presenta riesgo de reactivacion de la
enfermedad. Para identificar la infeccibn en curso en este grupo de pacientes, debe
demostrase la presencia de taquizoitos en el suero o la deteccién, en tejido infectado, de PCR
o del parasito por microscopia directa. Puede ser Util la microscopia directa al analizar
muestras de agua, heces fecales y tejidos del huésped, realizando tinciones Giemsa y de
Hematoxilina eosina; estos métodos son faciles y factibles en su realizacion por lo econémico
y simplicidad técnica. Como se mencioné en la descripcion de las manifestaciones clinicas, los
pacientes con inmunocompromiso suelen presentar la infeccion por Toxoplasma gondii de
forma severa y con complicaciones frecuentes. En el caso de afeccion generalizada del
proceso infeccioso, puede detectarse el parasito en tejido alveolar, liquido cefalorraquideo,

aspirado de médula 6sea y en sangre. (4, 14).

Existe también el método de Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR), el cual permite la
amplificacién de ADN a partir de pequefas cantidades de material en un tiempo corto. El
diagnostico con PCR depende de la cantidad de parasitos presente en el tejido analizado;
como rara vez es posible detectar parasitemia, la PCR tiene reducido valor diagnoéstico al
realizarlo en sangre. La PCR se empez6 a utilizar especificamente en pacientes con
enfermedades que comprometian su sistema inmune y en el estudio de la toxoplasmosis
congénita en el afio de 1989. En sus inicios, se utilizo la amplificacion del gen B1; mas adelante
y con el avance de la tecnologia, se logré la amplificacion del gen parasitario 529bp, lo cual

puede ser de 10 a 100 veces mas sensible que lo realizado en el siglo pasado (20, 21).
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Tabla 1. Estrategia diagnostica para toxoplasmosis

Paciente Estado de la Enfoque Técnica Muestra

enfermedad diagnodstico

Infeccion materna Deteccién Liquido amniético

primaria parasitaria

Inmunocomprometido Toxoplasmosis Deteccién PCR Sangre
diseminada o parasitaria Cultivo celular Liquido
cerebral Histologia cefalorraquideo

Diversos tejidos

Tomado y adaptado de: “Epidemiology of and Diagnostic Strategies for Toxoplasmosis”.Clin Microbiol Rev April
2012 Volume 25 Number 2



Il Objetivos

A. Objetivo general

Cuantificar la prevalencia de anticuerpos IgG e IgM frente toxoplasmosis en pacientes
gue asistieron a la unidad de Hemato-Oncologia del Hospital Roosevelt de Guatemala,
durante los afios 2,010 a de 2,018.

B. Obijetivo especifico

Determinar las enfermedades de base en que se presenta con mayor frecuencia
resultados positivos de los anticuerpos analizados.
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V. Materiales y métodos

A. Tipo y disefio de investigacion:

Estudio de prevalencia, descriptivo, transversal y retrospectivo.

B. Unidad de anédlisis

Unidad primaria de muestreo: Pacientes que acudieron a la unidad de Hemato-
Oncologia del Hospital Roosevelt de Guatemala desde el afio 2,010 hasta el afio de
2,018.

Unidad de analisis: Papeletas utilizadas para el registro de las consultas y estudios
solicitados a pacientes de la unidad de Hemato-Oncologia.

Unidad de informacién: Resultados de pruebas serolégicas de anticuerpos 1gG e IgM,
obtenidas con el método de ELISA (electroquimioluminiscencia automatizada), frente a

Toxoplasma gondii.

C. Poblacion y muestra

Paoblacion: Pacientes que acudieron a la consulta externa de Hemato-Oncologia del
Hospital Roosevelt de Guatemala, del 2010 al 2018.

Muestra: Basado en el estudio de Hamid publicado en el afio 2017 (24), en el cual se
menciona que hasta el 52% de los pacientes con cancer podrian tener toxoplasmosis
cronica y, haciendo uso de un calculo de muestra para estimar una proporcion
poblacional, con un nivel de confianza del 95% y un error de muestreo del 9% se

requeria como minimo 119 pacientes; se incluy6 un total de 141 pacientes.
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D. Criterios de inclusioén:

Edad = 16 arios.

Seguimiento activo o concluido en la unidad de Hemato-Oncologia del Hospital

Roosevelt de Guatemala.

Evidencia de prueba de niveles de anticuerpos IgG e IgM frente a Toxoplasma gondii.

E. Criterios de exclusioén:

Pruebas de anticuerpos IgG o IgM frente a Toxoplsma gondii realizadas en algun

laboratorio distinto al laboratorio del estudio.
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G. Recoleccion y andlisis de informacion

Se elaboré un instrumento de coleccidn de datos con las variables a analizar (ver Anexo
1) incluyendo valores de anticuerpos IgG e IgM frente a Toxoplasma gondii con

resultado de “positivo”, “negativo” e “indeterminado. Se utilizé el programa SPSS para
el andlisis univariante descriptivo.

H. Aspectos éticos

No se requirié de consentimiento informado.
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V. Resultados

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de pacientes

Caracteristicas demogréficas

Frecuencia Porcentaje

Edad (afios) 17 a 26 21 14,9%
27 a 36 27 19,1%
37 a 46 27 19,1%
47 a 56 19 13,5%
57 a 66 22 15,6%
67 a 76 18 12,8%
77 a 86 7 5,0%
Sexo Hombre 60 42,6%
Mujer 81 57,4%

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de pacientes

Caracteristicas clinicas

Frecuencia Porcentaje

Enfermedad de  Anemia a estudio 13 9,3%
base Cancer cérvix 7 5,0%
Céncer colon 7 5,0%
Céncer estdbmago 5 3,5%
Cancer higado 4 2,8%
Céncer mama 13 9,3%
Céncer ovario 1 0,7%
Cancer pancreas 3 2,1%
Cancer préstata 5 3,5%
Cancer pulmén 4 2,8%
Céancer recto 3 2,1%
Cancer rifién 1 0,7%
Céncer testiculo 6 4,3%
Céncer tiroides 1 0,7%
Leucemia Linfocitica Aguda 26 18,4%
Leucemia Linfocitica Cronica 5 3,5%
Leucemia Mieloide Aguda 8 5,7%
Leucemia Mieloide Crénica 10 7,1%
Mieloma Multiple 7 5,0%
Osteosarcoma 2 1,4%
Trombocitopenia inmune 10 7,1%
Anticuerpos IgG  Indeterminado 1 (%
Negativo 12 8,5%
Positivo 128 90,8%
Anticuerpos IgM  Indeterminado 10 7,1%
Negativo 131 92,9%
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Tabla 5. Anticuerpos IgG segun caracteristicas clinicas y demograficas
Anticuerpos IgG

positivo
Caracteristicas Frecuencia Porcentaje
Edad (afios) 17 a 26 16 76,2%
27 a 36 27 100,0%
37 a 46 24 88,9%
47 a 56 18 94,7%
57 a 66 19 86,4%
67 a 76 17 94,4%
77 a 86 7 100,0%
Sexo Hombre 55 91,7%
Mujer 73 90,1%
Enfermedad Anemia a estudio 12 92,3%
de base Cancer cérvix 6 85,7%
Céncer colon 7 100,0%
Céncer de mama 1 100,0%
Céncer estdbmago 4 80,0%
Céncer higado 4 100,0%
Céncer mama 11 91,7%
Céncer ovario 1 100,0%
Céncer pancreas 3 100,0%
Céncer préstata 5 100,0%
Céncer pulmén 4 100,0%
Céancer recto 2 66,7%
Cancer rifién 1 100,0%
Céncer testiculo 6 100,0%
Céncer tiroides 1 100,0%
Leucemia Linfocitica Aguda 21 80,8%
Leucemia Linfocitica Crénica 5 100,0%
Leucemia Mieloide Aguda 8 100,0%
Leucemia Mieloide Crénica 10 100,0%
Mieloma Multiple 6 85,7%
Osteosarcoma 1 50,0%
Trombocitopenia inmune 9 90,0%
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VI. Discusion y analisis de datos

Se incluyd en total a 141 pacientes; 60 de ellos hombres (42.6%), 94 menores de 56 afos
(66.6%); la mayoria de ellos, del departamento de Guatemala (19.9%), El Progreso (8.5%),
Escuintla (7.8%) y Solola (7.1%), esto asociado a la cobertura del hospital en el pais. Como
enfermedad de base se determiné en 26 pacientes (18.4%) leucemia linfocitica aguda, 13 con
diagndstico de anemia y cancer de mama (9.3% cada uno) 10 con leucemia mieloide crénica

asi como con trombocitopenia inmune (7.1% cada uno).

El total de paciente con anticuerpos IgG positivos frente a Toxoplasma gondii, fue 128 (90.7%),
85 de ellos (60.3%) menores de 56 afos; de los 62 pacientes con cancer solido, 57 (91.9%)
resultd positivo para IgG asi como 44 de 49 pacientes (89.7%) en el grupo de leucemias. IgM
no se detectd en ningln paciente, sin embargo, 10 de ellos (7.1%) tuvo resultado
indeterminado o en zona gris, lo cual esta acorde con la literatura en donde se reporta menos
de 10% cuando se ha medido serologia. En dichos estudios recomiendan hacer analisis directo

para evaluar la positividad y abordaje del paciente.

Un meta analisis del hospital universitario en Guadalajara, México (2,012) incluy6 pacientes
con riesgo de toxoplasmosis (VIH, antecedentes de aborto, desérdenes neuroldgicos, con
mascotas, lepra) y sin riesgo. Encontré 27% de positividad para toxoplasmaosis, con de 20% a
36% en pacientes con alto riesgo. (3) Dichos resultados contrastan con el alto porcentaje
encontrado en nuestra poblacién, probablemente por no haber incluido poblacién sana, por ser

una muestra de poblacion especifica y de menor tamafo.

En Brasil (2,003), et al reporta 84% de seroprevalencia para toxoplasmosis en grupo
socioecondmico bajo, comparado con 23% de seroprevalencia encontrado en el grupo
socioecondmico mas alto. En el Hospital Roosevelt con Institucion pablica de salud, se atiende
a la poblacion de escasos recursos y en 2017, el reporte de la Comision Econ6mica para
América Latina y el Caribe (CEPAL), titulado “Estudio Econdmico de América Latina y el
Caribe, 20177, coloca a Guatemala como uno de los paises mas pobres de Ameérica,
considerando que 8 de cada 10 de sus habitantes son pobres econémicamente hablando;
ademas de ello, hace referencia a que en este pais se tiene una tasa de desigualdad del 55%..
Esto se relaciona a datos que indican que la toxoplasmosis afecta a personas de escasos

recursos y a paises con desigualdad econémicay en vias de desarrollo (22,23,25).
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Se ha reportado que el mejor método de tamizaje y de evaluacién de prevalencia no es la
serologia si no la presencia del parasito de forma directa, ya sea con observaciéon de muestras
en fresco, con tinciones especificas 0 mediante métodos de PCR, amplificacion de ADN, entre
otros. En este estudio se encontr6 un total de 13 pacientes (10%) negativos a IgM e IgG, lo
gue podria discerninr la positivdad a cualquiera de estos anticuerpos y favorecer un abordaje

con seguimiento en estos pacientes.
Se concluye que la prevalencia de resultados positivos de anticuerpos IgG frente a

Toxoplasma gondii es alta (90.7%) en pacientes con enfermedades hemato-oncoldgicas, y que
es nula para los anticuerpos IgM.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de resultados positivos de anticuerpos IgG frente a Toxoplasma
gondii
es alta (90.7%), para pacientes con trastornos hemato-oncolégicos.

Es nula la seroconversion de anticuerpos IgM frente a Toxoplasma gondii en el grupo
de pacientes mencionados.

6.2.3 La enfermedad en la que mas frecuentemente se encontrd resultados positivos para
anticuerpos fue en leucemia linfocitica aguda, seguida de anemia a estudio y cancer
de mama.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios con metodologia de deteccién parasitolégica directa, para obtener datos
mas confiables en el grupo de pacientes inmunosupresos.

Protocolizar el tamizaje de anticuerpos frente a Toxoplasma gondii en pacientes hemato-
oncoldgicos, sin importar el diagnostico
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VIII. Anexos

A. Anexo 1: Boleta de recoleccién de datos

Universidad de San Carlos de Guatemala Posgrado de Medicina Interna
Facultad de Ciencias Médicas Hospital Roosevelt

Escuela de Estudios de Posgrado Jose Eduardo Monzén Garcia
Departamento de Medicina Carnet: 2015900096

Prevalencia de Toxoplasmosis en pacientes con inmunocompromiso
Instrumento de recolecciéon de datos

Datos generales: Raza:
Edad (afios cumplidos):

Sexo (hombre, mujer): Maya
Caucasico
Mestizo
Garifuna
Procedencia: Desconocida

Departamento

‘ Guatemala } \ — Alta Verapaz
Baja Verapaz

Chimaltenango
Chiquimula
El progreso

Escuintla
Guatemala
Huehuetenango
Izabal
Jalapa
Jutiapa
Petén
Quetzaltenango
Quiché
Retalhuleu
Sacatepéquez
San Marcos
Santa Rosa
Solola
Suchitepéquez
Totonicapan
Zacapa
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Anticuerpos frente a Toxoplasmosis:

Anticuerpos Ig’'G Anticuerpos Ig'M

Positivo
Negativo
Indeterminado

Enfermedad de base:

Leucemia linfocitica aguda
Leucemia mielocitica aguda
Leucemia mieloide crénica
Leucemia linfocitica cronica
Mieloma multiple
Trombocitopenia inmune
Cancer de mama

Cancer de recto

Cancer de colon

Anemia a estudio

Otro (describa):

Fuente: Autoria del investigador
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir parcial o totalmente y por cualquier medio
la tesis titulada PREVALENCIA DE TOXOPLASMOSIS EN PACIENTES HEMATO-
ONCOLOGICOS, para propositos de consulta académica. Sin embargo, quedan
reservados los derechos del autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo
diferente al que se sefala lo que conduzca a su reproduccidn o comercializacion

parcial o total.
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