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l. RESUMEN

Se determin6d la prevalencia de toxoplasmosis en 279 embarazadas que asistieron a
control prenatal al Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt durante los meses
de junio y julio del ano 2004, para lo cual se utilizo el método de Ensayo de
Inmunoabsorcion Enzimatica (ELISA). El 69.9% de las embarazadas (195/279) que
participaron en el estudio present6 anticuerpos IgG contra T. gondii.

La seropositividad de las poblaciones para T. gondii a nivel mundial y en especial en
latinoamérica, ha sido analizada por muchos investigadores en referencia al clima, altitud,
ocupacion, ambiente urbano o rural, etnicidad y habitos individuales. La alta prevalencia de
anticuerpos IgG contra T. gondii encontrada en el estudio (69.9%), permite inferir que
Guatemala es una region endémica importante, lo que esta propiciado por sus condiciones
de bajos recursos econdmicos y ubicacién tropical.

La proporcion de embarazadas con serologia positiva para T. gondii crecid linealmente
con la edad. La concentracion de anticuerpos IgG contra T. gondii se comporté de manera
similar para todos los grupos etareos, sin encontrarse diferencias significativas entre ellos
(p>0.05). Los resultados obtenidos revelan que los titulos bajos aumentan al incrementarse
la edad y los titulos medianos permanecen sin variaciones.

El porcentaje de anticuerpos IgG contra T. gondii aument6 al incrementar el niimero de
embarazos, encontrandose que el 67% de las embarazadas que participaron en el estudio
eran multiparas y 33% eran primigestas. La concentracién de anticuerpos IgG contra T.
gondii se comporté de manera similar en relacion al nimero de embarazos, difiriendo
unicamente con 4 embarazos.

En el presente estudio se encontré que 42.6 % (73/195) de los casos positivos para T.
gondii se encontraban en el tercer trimestre del embarazo, 37.4 % (73/195) en el segundo y
20.0 % (39/195) en el primero, lo que indica que la posibilidad que se produzca
toxoplasmosis congénita se incrementa al avanzar la edad gestacional.

En relacion al numero de abortos previos y la presencia de anticuerpos IgG contra T.

gondii no se encontr6 diferencia significativa (p>0.05).



De los 195 casos positivos para anticuerpos IgG contra T. gondii se eligieron 90
muestras al azar, determinandose en el suero de las pacientes la presencia de anticuerpos
IgM contra T. gondii por medio del método ELISA, obteniéndose tnicamente dos casos
positivos. La ausencia de IgM en este estudio no debe descartar la presencia de
toxoplasmosis congénita aguda, ya que estudios anteriores han establecido que estos
anticuerpos se detectan unicamente en el 20% de las infecciones congénitas, probablemente
se deba a que los altos niveles de IgG materna contra T. gondii compiten por sitios
antigénicos en la superficie de los microorganismos.

Al finalizar el estudio se realizd un algoritmo que guia la atencidon y control de la
toxoplasmosis congénita en la mujer embarazada, esperando que sea utilizado por el

Hospital Roosevelt como un protocolo de diagndstico de rutina.



Il. INTRODUCCION

Las infecciones por Toxoplasma gondii en el periodo perinatal son en todo el mundo
una causa importante de morbilidad y mortalidad entre los recién nacidos. Las
manifestaciones clinicas de las infecciones perinatales son alarmantes, incluyendo retardo
del crecimiento fetal, embriopatia, dafio en el sistema nervioso central, discapacidad
perceptiva y cognoscitiva y disfuncion inmunitaria (1).

La infeccion primaria durante el embarazo se conoce como toxoplasmosis congénita,
puede ser diseminada hematdégenamente a la placenta y ser transmitida al feto por via
transplacentaria. La transmision materno-fetal puede producirse en cualquier momento del
embarazo, aunque su tasa aumenta con el tiempo de gestacion (2-10).

Del 10 al 15 % de las infecciones congénitas presentan sintomas al nacimiento y mas
del 80% de los nifios que han sido infectados y son asintomadticos, mas tarde presentan
secuelas graves en la nifiez provocando dafios neuroldgicos y retinocoroiditis toxoplasmica
con riesgo de ceguera (3,5,8,11-18).

Esta infeccion afecta principalmente a poblaciones de nivel socioecondmico bajo que
viven en climas calidos y humedos. Al ser Guatemala un pais en vias de desarrollo, la
mayoria de la poblacion vive en condiciones inadecuadas, las mujeres durante su embarazo
no llevan un buen control prenatal y en consecuencia tienen mayor riesgo de adquirir esta
enfermedad (6,8-10,19-20).

Al consultar las estadisticas del Hospital para ojos y oidos “Rodolfo Robles” se
encontr6 que para el ano 2002 de 74 ciegos que asistieron al Hospital 5.5% presentd
toxoplasmosis ocular. Asi mismo de los 5,775 pacientes que fueron atendidos de enero a
mayo del afio 2003, 2% presento la enfermedad.

En el Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt se atienden en promedio 800
pacientes embarazadas al mes, de las cuales 600 son referidas a maternidades cantonales y
el resto son atendidas en el Hospital. Actualmente no se realizan pruebas de rutina para
toxoplasmosis, por lo que el presente trabajo tuvo como principal intencién demostrar la
frecuencia en la que se presenta la toxoplasmosis en la poblacidon evaluada y su distribucion

en los diferentes trimestres del embarazo.



En este estudio se determind la prevalencia de toxoplasmosis en embarazadas que
asistieron a las clinicas de la consulta externa del Hospital Roosevelt para control prenatal,
durante el periodo de junio y julio del afio 2004. La prevalencia se obtuvo mediante la
deteccion de anticuerpos IgG contra T. gondii por medio de la prueba de Ensayo
Inmunoenzimatico (ELISA). Se realizd ademés deteccion de anticuerpos IgM contra T.
gondii a 90 madres con resultado positivo para anticuerpos IgG contra T. gondii, para
establecer si la infeccion estaba activa.

Finalmente, se espera que los resultados ofrecidos por este estudio sirvan de base para
promover que en un futuro proximo el tamizaje de los agentes TORCH sea instituido en el

Hospital Roosevelt como prueba de rutina.



I11.  ANTECEDENTES

A. Toxoplasmosis

La toxoplasmosis es una zoonosis de amplia distribucion mundial, ocasionada por el
parasito del orden Coccidia Toxoplasma gondii, un protozoario intracelular obligado,
conocido desde 1909 y llamado asi por el gondi, un roedor del norte de Africa en el que se
detectd por primera vez el microorganismo (2,5,12,15,22).

T. gondii puede infectar a personas inmunocompetentes, embarazadas y a pacientes con
alguna inmunosupresion como el SIDA (22).

La infeccion primaria durante el embarazo se conoce como toxoplasmosis congénita la
cual puede ser diseminada hematdgenamente a la placenta y ser transmitida al feto por via
transplacentaria. Es una de las causas de mayor morbilidad y mortalidad en neonatos y

personas inmunocomprometidas (1-4).

B. Morfologia

Hay 3 estadios principales de transmision de T. gondii a los hospederos definitivo e
intermediario los cuales son: los taquizoitos, quistes tisulares y oocistos. Ademas el ciclo
biologico de T. gondii se encuentra conformado por otros dos estadios, los cuales son los

bradizoitos y los merozoitos.

1. Taquizoito o endozoito

Antiguamente se le llamaba también trofozoito, es la fase de proliferacion rapida
encontrada en cuadros agudos. El taquizoito tiene forma de media luna, uno de sus
extremos es afinado y el otro redondeado. Mide 3.5 - 7.5 um de largo por 1.5 — 3 um de
ancho (Figura 1). Es una forma intracelular obligada que requiere una célula huésped para
desarrollarse y por tanto, no sobrevive ni se multiplica extracelularmente, ni puede aislarse
en un medio de cultivo, por lo que se desarrolla dentro del pseudoquiste de hospederos

definitivos o intermediarios (22-24).



Los taquizoitos se dividen rapidamente en las vacuolas de cualquier célula nucleada,
provocando la lisis de las células del hospedero, invasion de células adyacentes y
diseminacion (4,24-25).

El taquizoito es el elemento de infeccion transplacentaria durante la primoinfeccion de
una mujer gestante, asi como en infecciones adquiridas por transplante de 6rganos, siendo
la forma activa de replicacion y la responsable de la diseminacion de la infeccion y
destruccion tisular. Se encuentra en sangre y tejidos durante la infeccion aguda (26).

En el embarazo, mediante la diseminacion hematdgena, los taquizoitos llegan a la
placenta, se reproducen y forman acumulos en el corion, decidua y cordén umbilical. Si los
taquizoitos llegan al feto se diseminan por todos los érganos, incluido el sistema nervioso
central (26). Algunos casos terminan en aborto o mortinato.

La transmision materno fetal puede producirse durante toda la gestacion y la frecuencia
del riesgo suele ser mayor cuando mas tardia se produce la infeccion en el curso del

embarazo (26).

2. Quistes tisulares

Se forman dentro de la célula y pueden alcanzar medidas que superen las 200 um,
tienen forma redondeada con pared propia, la cual es elaborada por el mismo parésito para
defenderse del medio. La reserva de glucdgeno es alta, lo que le permite vivir aislado del
metabolismo del hospedero (23).

Los quistes estan repletos de bradizoitos, también llamados cistozoitos, los cuales son
trofozoitos de proliferacion lenta que estan presentes en los cuadros latentes o cronicos
(Figura 2). Algunos quistes pueden permanecer latentes durante afios en células
musculares y viscerales y pueden reactivarse cuando se deteriora la inmunidad celular (27-
28). Los quistes persisten de por vida en el mamifero hospedero y se encuentran en
practicamente todos los tejidos, sobre todo en el musculo esquelético, miocardio y cerebro.
Su presencia es caracteristica de la infeccion cronica, que se mantiene clinicamente silente
en hospederos inmunolégicamente competentes. En cambio en enfermos que sufren
inmunodepresion o deficientes en células T (SIDA), los quistes son una fuente enddgena de

trofozoitos disponibles, representando un importante riesgo de reactivacion (24).



3. Oocisto

Etapa resistente que se forma como consecuencia del ciclo asexual y/o sexual
(gametogonia) del parésito. Miden de 10 a 12 um de didmetro y se forman en las células de
la mucosa intestinal de los gatos que han ingerido quistes en carne u otros tejidos animales
mal cocidos, o por medio de los oocistos esparcidos por otros gatos (Figura 3) (24,28).

Este estadio se adquiere por contacto directo, con agua o alimentos contaminados, y es
eliminado exclusivamente por las heces de los felinos que padecen infeccion aguda por un
periodo de 1 a 3 semanas. Si las condiciones son favorables pueden permanecer viables en

el suelo durante 1 afio o més, pudiendo ser transportados por insectos y gusanos (24).

C. Patogenia

El toxoplasma ingresa al organismo por diferentes vias:

a. Digestiva: Por medio de quistes encontrados en carne cruda o mal cocida.
b. Inhalatoria: Por medio de oocistos.

c. Transfusional: Por medio de taquizoitos.

d. Transplacentaria : Por medio de taquizoitos.

e. Transplantes: Por medio de quistes.

f. Accidentes de laboratorio.

Después de ingerir los quistes u oocistos, los taquizoitos quedan libres en el tubo
digestivo invadiendo y multiplicaindose dentro de las células de la mucosa intestinal, las
que acaban rompiéndose y dejando interrupciones de la barrera mucosa. Los trofozoitos
se propagan entonces por via linfatica y hematogena e infectan practicamente todos los
tejidos u organos (4,24,25). Los organos diana de importancia clinica son ganglios
linfaticos, musculo esquelético, miocardio, cerebro, retina y placenta. En los tejidos
infectados, los taquizoitos penetran en diversas células del huésped (parenquimatosas,
endoteliales, epiteliales y macrofagos), se replican en el citoplasma, rompen la célula y

continuan infectando las células adyacentes (24).

En una persona inmunoldgicamente competente, la infeccion aguda de todos los

tejidos se controla con rapidez, provocando la desaparicion de los taquizoitos y



enquistandose los microorganismos. Sin embargo, en pacientes inmunodeprimidos y
deficientes en células T la infeccion aguda no se controla bien, pudiendo aparecer
retinocoroiditis, encefalitis, neumonitis y miocarditis potencialmente mortales (24).

En cualquier tejido donde los taquizoitos proliferantes han causado destruccion
celular, puede observarse necrosis focales rodeadas de una intensa y extensa reaccion
inflamatoria causada por células mononucleares. Lesiones mayores y mas destructivas
aparecen en la infeccion congénita, en infeccion aguda en pacientes inmunodeprimidos y
en las pocas personas inmunoldgicamente competentes que presentan una enfermedad
diseminada progresiva. A diferencia de las consecuencias histopatologicas provocadas
por los taquizoitos en proliferacion, la forma quistica de T. gondii no despierta respuesta

inflamatoria tisular (24).

D. Ciclo de vida

T. gondii tiene como hospederos definitivos a los felinos y como hospederos
intermediarios a todos los animales homotermos que hay en la naturaleza, entre ellos el
hombre (Figura 4). Cuando el gato ingiere alguna de las formas del parésito sufre en las
células epiteliales de su intestino un ciclo asexual y luego un ciclo sexual, eliminandose en
sus heces millones de oocistos; cuando éstos esporulan se vuelven infecciosos pudiéndose
infectar otros animales por su ingestion. La esporulacion es un proceso que requiere varios

dias y depende de condiciones favorables como terreno humedo y calido (23,24).

1. Desarrollo en el gato

El gato se infecta por taquizoitos, quistes u oocistos que al ser ingeridos penetran en las
células epiteliales de los intestinos dando lugar a la reproduccion esquizogonica o asexual
que lleva a la formacién de merozoitos. Los merozoitos penetran en nuevas células huésped
e inician hasta cinco ciclos diferentes; algunos de los merozoitos son trasferidos a etapas
sexuales, iniciando asi la gametogonia. Un macrogameto es fecundado por un microgameto

movil, lo que da lugar a la formacion de un cigoto. El cigoto secreta una capa protectora y



se trasforma en un oocisto, el que a su vez es expulsado con las heces después de la
desintegracion del epitelio de la célula huésped. Durante la esporogonia se forman dos
esporoblastos a partir de una célula unica, los que luego se trasforman en esporocistos,
adquiriendo una pared quistica; cada esporocisto da origen a cuatro esporozoitos
(23,25,28).

T. gondii difiere de otros coccidios porque su desarrollo extraintestinal puede
producirse también simultdneamente con la fase intestinal. Esto tiene lugar por el pasaje
de merozoitos del intestino a los vasos linfaticos y la corriente sanguinea; las etapas

extraintestinales estan representadas por quistes y seudoquistes (28).

2. Desarrollo en el hombre

La infeccion ocurre por la ingestion de oocistos del gato o por consumo de carne
mal cocida que contiene quistes o seudoquistes. En el hombre solo se produce el
desarrollo asexual y los oocistos no se forman en el intestino. Los merozoitos que
resultan del desarrollo asexual penetran en los vasos linfaticos y la sangre, dando
origen a la formacion de seudoquistes y quistes en diferentes 6rganos del cuerpo. La
trasmision de madre a feto tiene lugar via transplacentaria, produciéndose

toxoplasmosis congénita (28,29).

E. Reaccion inmunitaria del hospedero

En personas inmunologicamente competentes, la infeccion por T. gondii provoca
rapidamente respuestas inmunitarias celulares y humorales, pudiendo detectarse en el suero
los anticuerpos especificos IgM e IgG y la respuesta de las células T al antigeno de T.
gondii in vitro. Ambos tipos de reaccion inmunitaria parecen ser decisivos para
desencadenar un primer control sobre el microorganismo en proliferacion y practicamente
todos los enfermos con los sintomas de la infeccion aguda son seropositivos. La activacion

de las células T ocurre poco después de la infeccion aguda, pero la identificacion de la
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reactividad especifica contra el antigeno de T. gondii en el laboratorio puede tardar seis a
ocho semanas, o aun mas. Los anticuerpos IgG especificos lisan los trofozoitos
extracelulares a través de la via alterna del complemento y los microorganismos
opsonizados quedan expuestos a su destruccion al ser ingeridos por fagocitos
mononucleares (24).

Los datos experimentales sugieren que los productos solubles secretados por linfocitos
CD4" sensibilizados por el antigeno son elementos decisivos de una respuesta eficaz frente
a la infeccion por T. gondii; algunos ejemplos de estos son la interleucina 2 (IL-2) y el
interferon-gamma (INF-y) (24).

La IL-2 aumenta la poblaciéon de células T, las activa al igual que a las células asesinas
naturales (NK) y estimula la formacion de IFN-y; éste a su vez tiene efectos pleotropicos y
de amplificacion, los que estimulan células para matar o inhibir la multiplicacion
intracelular de los taquizoitos de T. gondii, de manera que los linfocitos T, células NK y

macrofagos tienen un papel importante en la resistencia a la infeccion por T. gondii (4).

F. Cuadro clinico

La toxoplasmosis aguda es asintomatica en 80 a 90% de los casos o bien la enfermedad
se manifiesta como un cuadro clinico leve que a veces pasa inadvertido. Sin embargo,
cuando la primoinfeccién ocurre durante la gestacion, el parasito puede ocasionar dafios

fetales serios (18,24).

Se suelen diferenciar cuatro grandes categorias en el estudio de la toxoplasmosis:
a. Toxoplasmosis aguda adquirida en el paciente inmunocompetente.
b. Toxoplasmosis aguda adquirida o reactivada en el paciente inmunodeficiente.

c. Toxoplasmosis en el embarazo.

o

Toxoplasmosis ocular.
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1. Toxoplasmosis en sujetos inmunocompetentes

La infeccion por T. gondii en el adulto inmunocompetente suele ser asintomatica u
oligosintomadtica, benigna y autorresolutiva. El periodo de incubacion es de 10 a 17 dias y
solo entre el 10 y 20% de las personas que sufren la infeccion toxoplasmica aguda
presentan sintomas (30-33). Habitualmente se encuentra afeccion ganglionar
(linfadenopatia cervical), fiebre, malestar general, mialgias, hepatoesplenomegalia y
erupcion maculopapulosa simulando un sindrome mononucledsico. Por lo general, los
sintomas remiten en pocos meses y rara vez persisten mas de un afio. La enfermedad grave

con encefalitis, neumonitis o miocarditis es muy rara (25,30,31).

2. Toxoplasmosis en pacientes VIH+/SIDA

En pacientes VIH+/SIDA con afecciéon en el sistema nervioso central (SNC), la
toxoplasmosis cerebral es la mayor causa de morbilidad y mortalidad, causando cefalea,
signos neurologicos focales, convulsiones o trastornos del estado mental que pueden ser
progresivos hasta el coma. Se presenta con frecuencia en pacientes ya diagnosticados con
SIDA, pero en algunos casos es la primera manifestacion del sindrome (4,24,32,34-36).

Por lo general, la afeccion del SNC por T. gondii se considera una reactivacion de una
infeccion cronica latente y los enfermos con especial riesgo son aquellos con conteo
linfocitos CD4" por debajo de 100/mm’ y serologia positiva para T. gondii. La forma de
presentacion suele ser subaguda con sintomas que se mantienen durante semanas y el
deterioro general precede a los trastornos de la conducta y a los sintomas focales (26,34).

El diagndstico definitivo requiere la deteccion de taquizoitos de T. gondii en secciones

histologicas del cerebro (24,35).

3. Toxoplasmosis en el embarazo
La infeccion primaria durante el embarazo puede ser diseminada hematégenamente a la
placenta y ser transmitida al feto por via transplacentaria. Las embarazadas en riesgo de

adquirir la infeccion son aquellas seronegativas para anticuerpos contra T. gondii, ya que
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pueden adquirir la infeccion aguda durante la gestacion; en ellas el control seroldgico debe
ser frecuente. Las embarazadas con inmunodepresion celular grave, cualquiera que sea su
serologia también corren riesgo de adquirir la infeccion.

Unicamente del 10 al 15 % de las infecciones congénitas presentan sintomas al
nacimiento y mas del 80 % de los nifios infectados y asintomaticos presentan secuelas
graves en la nifiez provocando dafios neurologicos y retinocoroiditis toxoplasmica con
riesgo de ceguera (3,5,8,11-18).

Las secuelas de la infeccion materna en el feto son determinadas por la edad gestacional
en la que ocurre la infeccion, la cual tiene tres etapas: secuelas irreversibles, encefalitis
aguda e infeccidon generalizada.

La infeccion generalizada ocurre cuando la infeccion primaria es adquirida durante el
tercer trimestre del embarazo, donde el 80 a 90% de casos, corre el riesgo de adquirir la
infeccion (2-8,37). El nifio presenta un cuadro clinico de tipo séptico agudo con fiebre,
ictericia, hepatoesplenomegalia y en algunos casos miocarditis o neumonia intersticial. No
se presenta exantema y raras veces existe compromiso neuroldgico. El diagndstico
temprano es importante, porque permite la intervencion y tratamiento en una fase en que
aun es factible obtener una recuperacion parcial o total del nifio (23,38).

La fase de encefalitis aguda se presenta durante el segundo trimestre, existiendo riesgo
de adquirir la infeccion en 30% de los casos. En los casos benignos, el nifio puede tener
peso normal y presentar pocas manifestaciones clinicas al nacimiento, pero después se
vuelve apatico, rechaza la alimentacion y algunas veces tiene convulsiones. En los casos
graves el recién nacido presenta hidrocefalia, retinocoroiditis, calcificaciones cerebrales, y
retraso mental, lo que se conoce como la Triada de Sabin (Figura 5) (38,39).

La enfermedad manifiesta en el recién nacido es la menos frecuente, pero la mas severa,
asi durante el primer trimestre el riesgo de infeccion es de 10 a 20 %, provocando aborto
espontaneo o una enfermedad grave en el recién nacido. Las secuelas irreversibles se
producen cuando el nifio ha cumplido las fases generalizadas y encefalitis en la vida
uterina, presentando epilepsia, retardo del desarrollo neuropsiquico, retinocoroiditis y

calcificaciones cerebrales, macro-microencefalia, retraso en el desarrollo, microftalmia y
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estrabismo. Debido a los severo de la enfermedad estos nifios no viven mucho tiempo
(Figuras 6 y 7) (23,38,40).

Cuando la infeccion se produce después del nacimiento, la enfermedad cursa en la
mayoria de los casos en forma asintomatica.

En las mujeres sintomaticas, la manifestacion mas frecuente es la linfadenopatia
posterolateral del cuello. El cuadro ganglionar puede acompanarse de sintomas generales

como astenia, fiebre, odinofagia y hepatomegalia (38).

4. Toxoplasmosis ocular

T. gondii es uno de los parasitos que frecuentemente causa enfermedades oculares,
siendo una de las manifestaciones que presentan los pacientes con SIDA (8). La
toxoplasmosis ocular en el 80% de los casos es atribuida a infecciones congénitas,
provocando destruccion de la retina o pérdida de la vista debido a que estd asociada con
inflamacion de la retina y del tracto uveal (Figuras 8 y 9). Es diagnosticada en el 20-60 %
de los pacientes con uveitis posterior, la mayoria de ellos entre 20 a 40 afos de edad

(13,14,25,41-46).

Para la coriorretinitis se admiten distintos mecanismos patogénicos:

a. Rotura de quistes con liberacion de antigenos que desencadenan fenomenos
reactivos inmunes; siendo los responsables de la forma de instalacion rapida con
inflamacion intensa que desaparece en 1 6 2 meses.

b. Necrosis de células individuales por la multiplicacion de los taquizoitos; la cual
estaria determinada por una deficiente inmunidad de la retina cuya causa puede ser
inaparente, por una medicacion inmunodepresora o el SIDA, lo cual daria lugar a la

forma de retinitis crénica activa de lenta evolucién (32).
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G. Diagnéstico
Los métodos usados para el diagnostico difieren en las distintas situaciones clinicas,
ya sea por infeccion adquirida en el huésped inmunocompetente, en el inmunodeficiente o

infeccion congénita. Los métodos diagndsticos pueden ser directos o indirectos (25,32).

1. Métodos directos

Se basan en la deteccion del parésito en sangre, liquidos organicos o tejidos. Sin
embargo es posible la deteccion por técnicas histologicas y su aislamiento en cultivos
celulares o por inoculacion en raton (23,25,32). Mediante la técnica de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) puede detectarse el acido desoxirribonucléico (ADN) de T. gondii
en tejidos y fluidos corporales. Cuando esta técnica se aplica a los tejidos (donde puede
haber quistes) resulta imposible distinguir infeccion latente de activa pero es valida para el

estudio de sangre, liquido amnio6tico o LCR, donde no hay quistes (32,36).

2. Métodos indirectos
Se basan principalmente en estudios serologicos del paciente frente a la infeccion. La
interpretacion de estos exdmenes debe ser muy cuidadosa, ya que la prevalencia de la

infeccion asintomatica es muy alta (32,46).

Algunas de las técnicas utilizadas son:

a. Sabin-Feldman: prueba de referencia que actualmente se realiza Unicamente en
laboratorios especializados por ser una técnica compleja y costosa que necesita
parésitos vivos. Es un método que se utiliza para la deteccion de anticuerpos anti-
toxoplasma en el suero por medio del colorante azul de metileno, el cual tifie bien
las células de T. gondii (24,32).

b. Inmunofluorescencia indirecta (IFI): detecta los anticuerpos especificos presentes en
el suero y que se fijan a la superficie del parésito, detectando un anticuerpo marcado
con fluoresceina. Puede medir IgM e IgG especificas (Figura 10) (24,32).

c. Ensayo de inmunoabsorcion enzimatico (ELISA): detecta IgM, IgG, IgA; es de

utilidad para el diagnostico de la infeccion aguda y congénita. La fijacion de los
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anticuerpos se revela por un suero antiglobulina marcado por una enzima (Figura
10) (23,32).

d. Aglutinacion directa: detecta IgG e IgM totales contra el parasito, es facil de realizar
y con buena sensibilidad tanto para el diagndstico como el seguimiento de la
infeccion en la embarazada. En ausencia de los anticuerpos los pardsitos hacen un
sedimento en forma de boton, la aglutinacion es positiva cuando la sedimentacion
tiene forma de velo (38).

e. Ensayo inmunoabsorbente de aglutinacion (ISAGA): permite detectar anticuerpos
IgM, IgA. Presenta buena sensibilidad y especificidad (24,38).

f. Hemaglutinacién indirecta (HAI): Detecta IgG, el antigeno esta presenta en
globulos rojos sensibilizados. Se positiviza en forma tardia. No se recomienda para
investigacion de infeccion aguda. (23,38).

g. Fijacion de complemento: detecta en el suero IgG especifico contra T. gondii. Los
anticuerpos detectados en esta prueba se producen con menor rapidez y aparecen en
suero 3 a 8 semanas después de la infeccion, elevandose durante los siguientes 2 a 8
meses. Descienden luego a valores bajos o indetectables al cabo de 1 afio, es por

esto que es de poca utilidad (24,38).

3. Diagnéstico de infeccion materna

a. Evaluacion preconcepcional

El tamizaje con IgG para detectar pacientes susceptibles a T. gondii debe ser realizado
en el periodo preconcepcional. Esto permite detectar a las pacientes que poseen titulos
positivos de IgG especifica y que por lo tanto ya han sufrido una primoinfeccion antes del
embarazo. Este grupo de pacientes no requerira mas estudios para toxoplasmosis al
embarazarse, a menos que presenten un estado de inmunosupresion, y corran el riesgo de
una reactivacion del parasito (8).

Como generalmente la infeccion toxopldsmica aguda en el adulto inmunocompetente
es asintomatica y el riesgo de infeccion fetal no se correlaciona con los sintomas maternos,

es obligatorio que toda embarazada se realice la prueba para deteccion de anticuerpos
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séricos contra toxoplasma tanto IgM como IgG desde el primer control prenatal (Figura 11)
(8,32).

Si la IgG e IgM son negativas la embarazada est4 expuesta a la infeccion aguda y se le
debe orientar para que pueda prevenirla y durante su prenatal se le deben realizar controles
serolégicos mensuales (28).

Cuando los estudios seroldgicos detectan anticuerpos contra toxoplasma ya sea IgG o
IgM es importante determinar el momento en que adquiri6 la infeccidén aguda, si fue antes o
después de la concepcidn; cuando la IgG es positiva y la IgM es negativa se trata de una
infeccion cronica, practicamente sin riesgo fetal. Con el primer resultado de IgG positiva
debe solicitarse un estudio de muestras pareadas con un intervalo de 15 a 20 dias por dos
técnicas diferentes (23,32).

En el caso que la IgM es positiva, es dificil determinar el momento de la infeccion y los
titulos de anticuerpos descienden lentamente persistiendo reactivos toda la vida (32). En
esta situacion se debe realizar una prueba dos semanas después. Si en la segunda muestra se
observa un aumento significativo de IgG (mas de 4 veces) se diagnostica infeccion aguda; y
cuando la IgG permanece estable se sospecha que la infeccion materna se produjo por lo
menos 8 semanas antes del primer estudio seroldgico. Si la primera muestra fue extraida
tardiamente (después de las 8 semanas de gestacion) la seroconversion pudo haber tenido
lugar al comienzo de la gestacion o antes de la concepcion. En esta situacion la deteccion
de IgA especifica y el test de avidez de IgG pueden dar una idea mas aproximada del
momento de la infeccion aguda. La IgA permanece positiva por menos tiempo que la IgM
(3 a 9 meses). El test de avidez se basa en la afinidad de los anticuerpos IgG especificos
con los antigenos. En la infeccion reciente la unidon es débil, mientras que en la infeccion
cronica es mas fuerte. El cambio de avidez se produce alrededor de los 6 meses, por lo que
esta prueba permite diferenciar mejor que IgM la infeccion aguda de la reciente no activa

(Tabla 1) (32).
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Tabla 1. Resultados de la serologia materna y su interpretacion

Ausencia de IgG e IgM Paciente no infectada
Embarazada con riesgo
Medidas preventivas y serologia mensuales

Presencia de IgG y Infeccidn cronica latente
ausencia de IgM Confirmar con 2° estudio a las 2 semanas para asegurarse que IgG
permanezca estable
No es necesario repetir estudios
Ausencia de IgG y Infeccion aguda
presencia de IgM Repetir serologia a las 2 semanas. De observarse seroconversion, iniciar
profilaxis con espiramicina
Presencia de [gG e [gM  Infeccion aguda o reciente?
Repetir serologia a las 2 semanas
Dos eventualidades:
a. Ascenso de IgG = infeccidn activa, iniciar tratamiento
b. IgG estable = investigar avidez de IgG y presencia de IgA. Ante
la duda iniciar tratamiento

Tomado de Braselli A. “Toxoplamosis” 19 Mayo 2003 <http:/www.infecto.edu.uy>

4. Diagndstico de infeccion congénita

La infeccion fetal debe buscarse siempre que se documente infeccion aguda materna en
el curso del embarazo. Los métodos convencionales exigen obtener una muestra de sangre
fetal por puncion del cordéon (después de la semana 20 de gestacion) para demostrar
presencia de IgM e IgA especificas, aumento del nivel de IgM total, descenso de plaquetas,
aumento de globulos blancos y eosinofilos, aumento de transaminasas, gamma-GT y lactato
deshidrogenasa y de ser posible la identificacion del parasito (32).

El diagnostico definitivo de infeccion congénita in utero se realiza al aislar el parasito
de la sangre fetal o de liquido amnidtico, por presencia de IgM especifica en sangre fetal o
un resultado positivo en la reaccion de la polimerasa en cadena (PCR) en el liquido
amnioético (8,47). La prueba de PCR es muy sensible, especifica, menos riesgosa y hace un
diagnéstico precoz de infeccion congénita. Se practica después de las 18 semanas y luego
de 2 a 4 semanas de la seroconversion materna (47).

La ecografia demuestra si existen embriofetopatias o placentomegalia, requiriéndose un
control mensual cuando se comprueba infeccion materna aguda. Después del parto, la
placenta de toda mujer que haya recibido tratamiento para toxoplasmosis debe ser evaluada

por medio de estudios microbiologicos y patoldgicos (8).
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La infeccion de la placenta por T. gondii afecta a los cotiledones placentarios, provocando
multiples focos microscopicos de necrosis en los septos carunculares, lo que permite el
avance del parésito a los tejidos adyacentes. Ademas provoca infeccion en las vellosidades
coriales estimulando la hipertrofia e hiperplasia del trofoblasto afectado, con descamacion
de algunas porciones y necrosis coagulativa (48).

El diagnostico en el nifio se establece cuando podemos afirmar que los anticuerpos
detectados son propios y no por pasaje transplacentario de anticuerpos maternos para lo
cual es necesario:

a. Confeccionar una curva de anticuerpos de tipo IgG en los primeros meses de
vida.
b. Demostrar la presencia de IgM o IgA especificas en las primeras semanas o

meses de vida (38).

Cuando los titulos maternos y/o del recién nacido se encuentran elevados se debe iniciar
tratamiento hasta poder realizar una curva serologica; si los titulos aumentan es necesario
continuar con el tratamiento y si descienden, probablemente se deba al paso de anticuerpos
maternos. El diagnostico de infeccion intrauterina se confirmara si los anticuerpos IgG

especificos persisten mas alla de los siete meses de edad (Tabla 2) (38).

Tabla 2. Esquema de interpretacion en las diferentes fases de la infeccion

Infeccion Pruebas serologicas

SF IFI  ELISA IgG [IFI/ELISA IgM, IgA (DS) ISAGA IgM, IgA

Aguda +++ ++ +++ + +++
Congénita ++ + ++ +/- ++/-
Cronica + + + - -

(+) Titulo bajo (1:16-1:512 6 10-100 UI)

(++) Titulo medio (1:1000-1:4000 o 100-300 UI)
(+++) Titulo alto (mayor a 1:4000 o mayor a 300 UI)
(+/-) un grupo de pacientes sera no reactivo

(-) no reactivo

SF: Sabin-Feldman

IFI: Inmunofluorescencia indirecta

DS: Doble sandwich

Tomado de Arias EA. “Toxoplasmosis en la embarazada”. 2002. 19 Mayo 2003
<http://www.webmedicaargentina.com.ar>
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H. Tratamiento
La quimioterapia estd dirigida a controlar la enfermedad (supresion de los sintomas),

pero no logra eliminarla, quedando parasitos latentes en los quistes histicos (32). El

tratamiento precoz de la embarazada con infeccion aguda reduce la transmision

transplacentaria en un 50-60% y disminuye la morbilidad fetal (38).

En la embarazada con infeccidon aguda, el tratamiento deberd durar toda la gestacion
segun los siguientes esquemas de tratamiento:

a. Espiramicina 3g/dia en tres dosis hasta la semana 15 a 18 de gestacion luego
pirimetamina, dosis de ataque 100 mg/dia por 48 horas, dosis de mantenimiento: 25 a
50 mg/dia y sulfadiazina 4g/dia en dos dosis (38).

b. Pirimetamina 75 a 100 mg/dia los primeros 3 dias, luego 25 a 50 mg/dia y sulfadiazina
4 a 6 g/dia en 4 dosis, agregar acido folinico 15 mg tres veces a la semana y realizar
controles hematimétricos bisemanales, debido a su efecto anti-folico. La pirimetamina
esta contraindicada antes de las 16 semanas de gestacion por el riesgo teratogénico
descrito en animales; en caso de intolerancia a la sulfadiazina la alternativa es dapsona
100 mg/dia (9,38).

c. Cuando hay alergias a las sulfonamidas se reemplazara con clindamicina 2.4 mg/dia en
4 dosis aunque con menor eficacia (38).

d. Otra alternativa de las sulfonamidas es claritromicina 2 g/dia en 2 dosis o azitromicina 1
g/dia que no previene la enfermedad, pero es una alternativa efectiva para pacientes con
toxoplasmosis ocular que no pueden tolerar terapias estandar. Comparada con
pirimetamina y clindamicina la azitromicina tiene un efecto superior contra oocistos y

bradizoitos in vitro de T. gondii (32,38,49).

A los adultos inmunocompetentes no se les administra el tratamiento por infeccion
manifiesta por T. gondii, ya que la infeccion suele ser benigna y autolimitada y la toxicidad
inherente al tratamiento farmacoldgico es muy elevada.

En caso de pacientes con manifestaciones severas como compromiso ocular,
compromiso visceral o infeccion fetal el tratamiento tiene una duracion de dos a cuatro

semanas (38).
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El plan terapéutico de la toxoplamosis encefalica en SIDA es el mismo, por seis a ocho
semanas.

Para las formas oculares el tratamiento con corticoides que tienen la finalidad de
disminuir la necrosis y la inflamacion de patogenia inmune y minimizar las cicatrices. Se
comienza con 40 mg/dl durante una semana y se prosigue con 20 mg/dl. El tratamiento se
continua cuatro semanas (32).

En un estudio realizado en Bélgica por el Instituto de Biologia y Medicina Molecular en
el afio 2000 se describe el desarrollo de un modelo experimental de toxoplasmosis
congénita en un cerdo, desarrollandose una vacuna contra T. gondii, la cual se ha enfocado
en el uso de SAGI, el antigeno de superficie para taquizoitos invasivos. La vacunacion con
SAG] purificado, SAG1 recombinante de Escherichia coli o Pichia pastoris o con péptidos

derivados de SAG1 ha demostrado una proteccion contra la enfermedad. (39).

I. Profilaxis
La infeccion en personas inmunocompetentes estd muy extendida y mientras posean
una respuesta inmune adecuada es de poca significancia. La prevencion de la toxoplasmosis

es importante especialmente en pacientes inmunocomprometidos y en la mujer embarazada.

La primoinfeccion de una embarazada es la que debe prevenirse mediante:

[EEN

. Medidas higiénico-dietéticas

e Higiene, lavandose la manos siempre antes de ingerir alimentos. Nunca se debe
tocar los ojos, la nariz o la boca con las manos sin lavarse ya que podrian estar
contaminadas (30,32,50).

e Evitar las carnes poco cocidas y embutidos, se sabe que las carnes mas infectadas
son las de porcino, seguida del ovino; las carnes de vacuno suelen estar poco
infectadas (38).

e La carne debe cocinarse hasta alcanzar una temperatura interna de 160 °F (71°C) y

debe estar de color rosa o marroén, no roja (30,51-52).

e Lavar todas las frutas y verduras antes de comerlas (34,50-51).
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e [Evitar el contacto con los sitios donde hay gatos, como con sus cajones de
excrementos (53).
e No alimentar al gato con carnes crudas o poco cocidas (51).

e Mantener los gatos dentro de la casa para impedir que cace pajaros o roedores (51).

2. Quimioprofilaxis

De la transmision vertical: se aconseja la espiramicina a dosis de 1 g (3 MUI/d) cada 8
horas hasta el fin de la gestacion. La espiramicina es parasitostatica, se concentra en la
placenta donde bloquea la diseminacion placentaria y a partir del segundo trimestre pasa al
feto. Disminuye en un 50% el riesgo de transmision y no es toxica para el feto. No es util

para tratar al feto ya infectado y puede ocasionar trastornos digestivos en la madre (32).

En pacientes con inmunosupresion por VIH :

a) Quimioprofilaxis primaria con la finalidad de prevenir la enfermedad. Se realiza
conjuntamente con la profilaxis de la pneumocistosis, con cotrimoxazol 160/800 mg
via oral cada 24 horas. Se inicia cuando el nivel de linfocitos CD4 " es menor de 200
elementos/mm® (32).

b) Quimioprofilaxis secundaria (o tratamiento supresivo) para prevenir recaida.
Indicada después de haber padecido la enfermedad. El plan mas eficaz es

pirimetamina 25 mg/d + sulfadiazina 2 g/d + acido folinico 10 mg/d (32).

J. Epidemiologia

Los gatos, mamiferos pequefos y pajaros son los reservorios naturales de T. gondii,
pero puede infectarse practicamente cualquier animal que tenga contacto e ingiera material
contaminado por oocistos o tejidos conteniendo quistes (24). La prevalencia de esta
infeccion es generalmente mayor en las areas rurales que en las urbanas, dependiendo de
factores climaticos y socioeconémicos (6,7,9).

En Europa, la toxoplasmosis congénita afecta entre 1 a 10 casos en 10,000 recién
nacidos, de los cuales 1 a 2% desarrollan dificultades de aprendizaje o mueren y 4% a 27%

desarrollan lesiones retinocondriales que provocan dafio permanente de la vision (52).
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La prevalencia de una previa infeccion por T. gondii en embarazadas es de 10% en el
Reino Unido y Noruega, hasta 55% en Francia y Grecia; en muchos paises ha disminuido
notablemente durante las ultimas tres décadas (52).

En Londres, Reino Unido se realiz6 un estudio por la Universidad de Londres en el que
estudiaron 603 mujeres con diagnoéstico de toxoplasmosis materna en el que se obtuvo un
29% de transmision madre a hijo; el riesgo de la enfermedad congénita fue 6% en los fetos
de mujeres infectadas a las 13 semanas, 40% a las 26 semanas y 72% a las 36 semanas de
gestacion (54).

En Francia la toxoplasmosis congénita es la infeccion méas comun en fetos, teniendo una
prevalencia de 1.5 casos por 1,000 nacidos (55). Un estimado de 44% de embarazadas son
regularmente chequeadas por seroconversion y entre 5,625 y 8,850 mujeres son tratadas
durante su embarazo cada afio para prevenir la toxoplasmosis congénita (52,56).

En Dinamarca en una muestra de 88,873 madres se obtuvo que en 27% de los casos
tanto la madre como su hijo presentaron IgG especifica lo que evidencia infeccion materna
previa, 139 de las 64,884 mujeres seronegativas adquirieron la infeccion durante la
gestacion y dieron a luz 141 neonatos de los cuales 27 presentaron infeccion congénita
(57).

En Polonia en un estudio realizado en 1999 por la Universidad de Ciencias Médicas se
encontrd una seropositividad de 60 % para T. gondii en la poblacion adulta (58).

En Estados Unidos, la positividad de las pruebas serologicas aumenta con la edad a
razén de 1% anual, la seroconversion se observa en el 20 a 50% de los adultos dependiendo
del area. Mas del 90% de los adultos de 30 a 40 afios de edad son seropositivos a T. gondii
en Centroamérica, algunas islas del sur del pacifico y Francia , donde abundan los gatos o
se acostumbra consumir carne poco cocida (24).

En Massachussets y New Hampshire Estados Unidos se realizé un estudio en 635,000
nifios, los cuales fueron sometidos a un examen de anticuerpos IgM contra T. gondii, 100
tuvieron pruebas positivas; confirmandose infeccién congénita en 52 de ellos (11).

La incidencia de toxoplasmosis materna durante el embarazo en México y Estados
Unidos es de un caso por cada 1,000 nacidos y uno y cuatro casos por cada 1,000

nacimientos respectivamente (3,5,11,51,53).
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En Colombia, de acuerdo con el Estudio Nacional de Salud, 47% de la poblacion posee
anticuerpos contra T. gondii (15).

En Cuba de acuerdo la infeccion por T. gondii es frecuente, la presencia de anticuerpos
especificos varia entre 50-75% en relacion al drea geoGrafica analizada y especialmente de
la técnica empleada (59).

En Latinoamérica existe una elevada prevalencia de anticuerpos contra T. gondii en 50
a 60% de las personas entre 20 a 30 afios de edad y son seropositivas las siguientes
prevalencias en mujeres en edad fértil: Panamd 63%, Guatemala 45%, Santo Domingo
47%, Chile 59%, San Pablo (Brasil) 50%, Venezuela 46%, Costa Rica 60%, Argentina
55%, Pert1 45% (37,38).

K. Toxoplasmosis en Guatemala

En Guatemala se han realizado varios estudios sobre la toxoplasmosis, destacandose los
siguientes: En 1959 se encontré6 que de un grupo de adultos el 94% presentaba titulos
elevados de anticuerpos séricos. En 1960 Aguilar encontrd 6 % de reacciones positivas por
medio de intradermoreaccion con toxoplasmina en nifios de la sala de Pediatria del Hospital
Roosevelt, de los cuales en 7 casos se confirmd toxoplasmosis congénita. En 1977 Lopez
en una investigacion seroldgica realizada en el departamento de Sacatepéquez encontr6 una
prevalencia de 41.7% de individuos con anticuerpos de T. gondii, encontrandose una
frecuencia alta en embarazadas (60).

En 1981 en un estudio epidemioldgico realizado en la ciudad de Guatemala,
Dominguez evalud la presencia de anticuerpos IgG contra T. gondii en 31 familiares de
madres que tuvieron aborto o mortinato, relacionando estos hallazgos con la presencia de
gato en el domicilio, obteniéndose 32.2 % de reacciones positivas (61).

En 1996 Aguirre Palomo determind la prevalencia de anticuerpos IgM, abordaje clinico
y terapéutica de la toxoplasmosis congénita en 22 pacientes menores de 6 meses atendidos
en el Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt por medio de hemaglutinacion
indirecta, reportandose 1.3 casos por cada 1,000 nacidos, sin predileccién por género ya

que 54.54% correspondi6 al género femenino y 46.46 % al masculino (3).
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En 1998 Méndez Requena realizo un estudio de toxoplasmosis neonatal en 60 nifios con
bajo peso al nacer en el Hospital Pedro de Bethancurt sin encontrar casos de toxoplasmosis
congénita; ademds encontr6 que el 68.3% de los nifios estudiados eran a término y 31%
eran prematuros. De los pacientes estudiados en uno se encontré macrocefalia, ademas de
bajo peso al nacer, sin embargo no tuvo anticuerpos IgM positivos contra T. gondii (5).

En 1998 Bolafos realizé un estudio de prelavencia de infeccion por T. gondii en 89
embarazadas, de las cuales 61 mujeres presentaron anticuerpos IgG contra T. gondii y 28
mujeres no presentaron anticuerpos. De las 61 mujeres IgG positivas, Unicamente 3
presentaron anticuerpos IgM contra T. gondii (62).

Segun las estadisticas del Hospital para ojos y oidos “Rodolfo Robles” se encontré que
para el afo 2002 de 74 ciegos que asistieron a consulta al Hospital, 4 presentaron
toxoplasmosis lo que equivale a 5.5% en esta poblacion. Ademas de los 5,775 pacientes
atendidos de enero a mayo de 2003, 111 pacientes que asistieron a las clinicas de Retino
Vascular y Retino Vitrio presentaron toxoplasmosis, reportandose una prevalencia de 2 %
(Datos proporcionados por Dr. Juan Carlos Garcia de la Riva, Direccién General, Hospital

para ojos y oidos “Rodolfo Robles™ ).
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IV. JUSTIFICACION

La toxoplasmosis congénita es una enfermedad que a nivel mundial tiene una
morbilidad y mortalidad elevadas, ocasionando secuelas graves en nifios a quienes no se
les diagnostica la infeccion por T. gondii oportunamente. Sin embargo si las mujeres son
diagnosticadas y tratadas durante el embarazo, las secuelas en el feto disminuyen
notablemente, pudiendo desarrollarse los nifios casi normalmente.

Los programas de salud dentro de la Republica de Guatemala dirigidos al conocimiento
y prevencion de esta enfermedad son inexistentes, incrementando el nivel de riesgo en las
embarazadas. Las instituciones encargadas de velar por la salud y el bienestar fisico y
mental de la sociedad guatemalteca no cuentan con los recursos necesarios para poder hacer
frente a la toxoplasmosis, originando consecuencias que se traducen en este caso en altos
niveles de ceguera e incluso de mortalidad infantil. Debido a que mas del 65% de la
poblacion que actualmente integra la sociedad guatemalteca oscila entre 1 a 21 afios de
edad se evidencia la trascendencia e importancia de estudios como éste, que se orientan a la
poblacion infantil tan descuidada en nuestro medio.

Diferentes estudios realizados en la poblacion guatemalteca han reportado la presencia
de toxoplasmosis congénita, entre los que podemos encontrar: en 1981 Dominguez observd
la presencia de anticuerpos contra T. gondii en 32.2 % de los casos estudiados; en 1996
Aguirre Palomo determind toxoplasmosis congénita en 22 pacientes menores de 6 meses
atendidos en el departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt reportandose 1.3 casos
por cada 1,000 nacidos y en 1998 Méndez Requena realizo un estudio de toxoplasmosis
neonatal en 60 nifios con bajo peso al nacer en el Hospital Pedro de Bethancurt sin
encontrar casos de toxoplasmosis congénita.

En el Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt se atienden un promedio de
800 pacientes embarazadas al mes, de las cuales 600 son referidas a maternidades
cantonales y el resto son atendidas en el Hospital. A pesar de ser éste un Hospital de gran
cobertura, cuenta con un programa limitado de prevenciéon de las infecciones de
transmision congénita, ya que los examenes estan dirigidos a pacientes que pueden pagar

los mismos. Por ello, la importancia de este trabajo radica en la capacidad de demostrar la
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frecuencia en la que se presenta la toxoplasmosis en embarazadas y su correlacion con la
etapa del embarazo en que es adquirida, asi como manifestar la importancia de que se
realice control prenatal a las embarazadas y asi prevenir que sus hijos adquieran esta
enfermedad que tiene consecuencias graves. Al mismo tiempo se desea que en un futuro
proximo este tamizaje sea instituido en la Maternidad del Hospital Roosevelt como prueba

de rutina.
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V. OBJETIVOS

. General:

Determinar la prevalencia de toxoplasmosis en embarazadas que asisten a la

Maternidad del Hospital Roosevelt.

. Especificos:

Establecer la frecuencia con la que se presenta la toxoplasmosis en los diferentes
trimestres del embarazo en el grupo de pacientes a evaluar.

Establecer asociaciones entre serologia positiva a T. gondii y factores de riesgo tales
como: edad materna, edad gestacional y abortos previos.

Elaborar un protocolo de atencion y control de la toxoplasmosis congénita en la mujer

embarazada.
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VI. HIPOTESIS

El presente estudio no presenta hipdtesis debido a que es un estudio descriptivo

transversal.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

A. Universo de trabajo
1. Poblacion
Embarazadas que asistieron a control prenatal al Departamento de Maternidad del
Hospital Roosevelt, y que participaron en el estudio “Transmision vertical, VIH,

Hepatitis By VDRL” que se realiza rutinariamente en el Hospital.

2. Muestra
Doscientas setenta y nueve embarazadas que asistieron a las clinicas de Maternidad

del Hospital Roosevelt, entre los meses de junio y julio del afio 2004.

B. Recursos
1. Humanos
a. Asesores:
Licda. Maria Paula De Leon
M.Sc. Vivian Matta
Dr. Carlos Mejia

b. Co-Asesor:

Dr. Marco Antonio Barrientos

e

Investigador:

Br. Pamela Johanna Zambrano Bonilla

2. Fisicos

a. Equipo:

- lector de ELISA

- agitador de placas
- centrifuga

- refrigeradora a 4 °C
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congelador a —20°C

on

. Materiales:

- tubos de extraccion de vacio sin aditivo (Vacutainer)

- camisa Vacutainer

- agujas multimuestra de 21x 1% para extraccion al vacio
- algodon

- alcohol

- ligadura

. Reactivos:

o

3 Kits de reactivo IgG contra T. gondii de Diagnostic Systems Laboratories
(DSL)
1 Kit de reactivo IgM contra T. gondii de BIO-RAD Laboratorios.

3. Institucionales
a. Departamento de Citohistologia, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia,
USAC.
b. Area de Inmunodiagnéstico del Laboratorio Microbiologico de Referencia
(LAMIR)
c. Departamento de Maternidad, Hospital Roosevelt, Guatemala.

d. Centro de Referencia de Inmuno Analisis (CERIA).

C. Metodologia
1. Se obtuvo la autorizacion del Comité de Investigacion y Docencia del Hospital
Roosevelt para realizar el estudio en dicho Hospital.
2. Recoleccion de datos, encuesta y toma de muestra:
a. Se incluy6 a las pacientes que asistieron a control prenatal a la Maternidad del

Hospital Roosevelt durante los meses de junio y julio del afio 2004.
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Toda paciente que se incluyd en el muestreo debidé cumplir con los siguientes

requisitos:

- Participar en el Proyecto “Transmision vertical, VIH, Hepatitis B y VDRL”,
que se realiza en el Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt.

- Firmar el informe de consentimiento, en el cual la paciente aceptaba
voluntariamente su participacion en el presente estudio (Anexos 2 y 3).

- Asistir a la conferencia que se imparte rutinariamente en la Maternidad del
Hospital Roosevelt por el personal de la Unidad de Enfermedades Infecciosas

sobre la importancia de realizar el tamizaje del VIH, Hepatitis B y VDRL.

Toma de muestra:

Se seleccion6 el sitio de puncidon escogiendo entre la vena mediana cubital o
mediana cefalica.

Se aplico torniquete por medio de una liga y se desinfecto el area con un algodon
con alcohol.

Se extrajo 10 ml de sangre utilizando tubos de extraccion al vacio sin aditivo.

Las muestras se transportaron al Departamento de Citohistologia de la Facultad
de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.
Se centrifugd a 2000 rpm por 10 minutos.

Se aspird el suero y se coloco en viales rotulados con el nimero de muestra. Las
muestras se preservaron por triplicado, 3 ml para el Hospital Roosevelt (para
estudios posteriores) y 3 ml para el presente estudio.

Las muestras se almacenaron a —20°C.

. Deteccion de anticuerpos IgG contra T. gondii por medio de la técnica de ensayo
inmunoenzimatico (ELISA):

Procedimiento:

Se marcaron las tiras de microtitulacion que se utilizaron.

2. Se realiz6 una dilucion 1:101 del suero en el buffer especifico (Anexo 4).
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Se agregd 100 ul de la dilucion de cada muestra, 100 pul del control positivo,
100 pl del control negativo, 100 pl del calibrador 1 (8 Ul/ml), 100 pl del
calibrador 2 (20 Ul/ml), 100 ul del calibrador 3 (50 Ul/ml), 100 pl del
calibrador 4 (100 UI/ml ) y 100 pl del calibrador 5 (200 Ul/ml) en los pozos
respectivos. Se incubd durante 45 minutos a temperatura ambiente.

Se lavé cuatro veces los pozos por 30 segundos con un minimo de 200 pl de la
solucién de lavado provista en cada Kkit.

Se agregd a cada pozo 100 ul de antiglobulina humana IgG (conjugado anti-
IgG) marcada con peroxidasa. Se incubd durante 45 minutos a temperatura
ambiente.

Se lavd cuatro veces los pozos por 30 segundos con 200 ul de solucion de
lavado provista en cada kit.

Se agregd 100 ul de solucidén cromodgena de tetrametilbenceno y perdxido de
hidrogeno (TMB) a cada pozo y se incubd durante 15 minutos a temperatura
ambiente.

Se agregd 100 pl de solucion de parada (H2SOj).

Se leyd la absorbancia de cada pozo a 405 nm.

Por medio de las concentraciones de los calibradores proporcionados por el kit
se calcularon las concentraciones de las muestras, para su posterior
interpretacion.

Interpretacion:

Positivo: > 9 Ul/ml

Negativo: < 8 Ul/ml

. Deteccion de anticuerpos IgM contra T. gondii por medio de la técnica de ensayo

inmunoenzimatico (ELISA):

Procedimiento:

l.
2.

Se marco la tira de microtitulacién que se utilizo

Se lavd la tira de microtitulacion con la solucion de lavado provista por el kit.
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3. Se realiz6 una dilucion 1:101 del suero en el buffer especifico y de los controles
utilizados.

4. Se agreg6 200 ul de la dilucion de cada muestra, 200 ul del control positivo,
200 pl del control negativo, 200 ul del control para valores limites en los pozos
respectivos. Se incubd durante 1 hora a 37°C.

5. Se lavo tres veces los pozos por 30 segundos con un minimo de 200 ul de la
solucion de lavado provista por el kit.

6. Se agregd a cada pozo 100 ul de antiglobulina humana IgM (conjugado anti-
IgM). Se incubd durante 1 hora a 37°C.

7. Se agreg6 200 pl de la solucion de revelado enzimatica. Se incub6 durante 30
minutos a temperatura ambiente.

8. Se agregd 100 pl de solucion de parada (H,SOy).

9. Se leyo la absorbancia de cada pozo a 405 nm.

10. Interpretacion:

Absorbancia de la muestra/Valor limite > 1: Positivo

Absorbancia de la muestra/Valor limite < 0.8: Negativo

D. Tratamiento a pacientes positivas a IgM T. gondii
Toda paciente embarazada que presentd un resultado positivo a anticuerpos IgM e
IgG contra T. gondii fue referida a la clinica de Infectologia del Hospital Roosevelt para

recibir el tratamiento y control que el obstetra considerd adecuado.

E. Elaboracion del protocolo de atencién:
Al finalizar el estudio se realiz6 un algoritmo que permita la atencién y el control de

la toxoplasmosis congénita en la mujer embarazada (Anexo 5).
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F. Disefio de la investigacion:
1. Tipo de estudio:
El estudio fue descriptivo y transversal, consistié en la deteccion de anticuerpos IgG
e IgM contra T. gondii en embarazadas que asistieron a control prenatal a la Maternidad

del Hospital Roosevelt.

2. Disefo de muestreo:
Se realiz6 un muestreo por conveniencia en embarazadas que asistieron a control
prenatal al Departamento de maternidad del Hospital Roosevelt. La muestra se calculd

por medio del programa Epi-Info 2002 (Anexo 6).

3. Analisis:
a. Se estimo la prevalencia de toxoplasmosis para esta poblacion con intervalo de

confianza del 99% y un limite de error de 5%.



35

VIll. RESULTADOS

El presente estudio se realiz6 en los meses de junio a julio del 2004, incluyendo a 279
embarazadas que asistieron a control prenatal al Departamento de Maternidad del Hospital
Roosevelt.

De las 279 embarazadas estudiadas, 195 (69.9%), presentaron anticuerpos IgG contra T.

gondii y 84 (30.1%), no los presentaron como se observa en la Grafica 1.

Grafica 1. Resultados de serologia IgG contra T. gondii
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En la Tabla 3 se muestra la distribucion etarea de las embarazadas que participaron en
el estudio, el rango de edad fue entre 13 y 44 afos. Los grupos entre 21-25 afios y 26-30

afios, fueron los mas frecuentes con un 29.4 y 21.9% respectivamente.

Tabla 3. Distribucion etarea de las embarazadas que participaron en el estudio

Rango de edad 11-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-44  Total

Total 6 58 82 61 49 20 3 279

Porcentaje (%) 2.2 20.8 294 21.9 17.6 7.2 1 100

En relacion a la escolaridad de las embarazadas participantes, 4.3% refiri6 tener

estudios universitarios, 22.2% finalizé diversificado, 21.2 % finalizd6 educacién bésica,
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21.9% alcanzo sexto grado de primaria, 21.9% no concluyd la primaria y 8.6 % era
analfabeta.

En relacion a la presencia de anticuerpos IgG contra T. gondii por grupo etareo, se
puede observar que la mayoria de casos se encontrd en el grupo comprendido entre 31-35
afios con 77.6% (38/49), seguido de 21-25 afios con 74.4% (61/82) (Tabla 4). La
proporcion de embarazadas con serologia positiva para T. gondii crecio linealmente con la

edad (Gréfica 2).

Tabla 4. Distribucion de seropositividad de anticuerpos IgG contra
T. gondii por grupo etareo
Edad  11-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-44 Total
Total 6 58 82 61 49 23 279
Positivo 3 35 61 43 38 15 195
(%) (50.0) (60.3) (744) (70.5) (77.6) (65.2) (69.9)

Grafica 2. Distribucion de seropositividad de anticuerpos IgG contra

T. gondii por grupo etareo
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En la Tabla 5 se observa que de las 279 embarazadas 65.9 % (184/279) presento
titulos bajos para anticuerpos IgG contra T. gondii mientras que 30.1% (84/279) fue

negativo. De la poblacién de embarazadas que presento titulos bajos para anticuerpos IgG
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contra T. gondii el 71.4 % (35/49) se encontraba en el grupo etareo de 31-35 afios, seguida
por el grupo de 36-40 afios con 70% (14/20).

Tabla 5. Seroprevalencia y titulos de anticuerpos IgG contra T. gondii

Edad 11-15  16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-44
Titulo n n n n n n n
O I O B O B O B OO B U/ N O N,
Negativo 3 23 21 18 11 6 2 84
(0-8 U/ml) (50.0) (39.7) (25.6) (29.5) (22.4) (30) (66.7) (30.1)
Positivo bajo 2 34 57 41 35 14 1 184

@10urmh (333)  (58.6) (69.5) (67.2) (71.4) (70) (33.3) (65.9)

Positivo medio 1 1 4 2 3 0 0 11
(101-300 UV/ml) (16.7) (1.7) 4.9 (3.3) (6.1) (0) (0) (3.9

Total 6 58 82 61 49 20 3 279

En relacion al nimero de embarazos, 33% de las pacientes fueron primigestas, de las
cuales el 30.8 % (60/195) presentd anticuerpos IgG contra T. gondii. El 67% restante
correspondid a multiparas, de las cuales 69.2 % (132/195) present6 anticuerpos IgG contra
T. gondii (Tabla 6).

El mayor porcentaje de casos IgG seropositivos a T. gondii (86.2%) se registrd en la
poblacion de embarazadas con antecedentes de 4 embarazos, seguidas de las que refirieron

5 6 mas (76.1%) (Gréfica 3).

Tabla 6. Presencia de anticuerpos IgG contra T. gondii en embarazadas distribuidas por

numero de embarazos

No. de Embarazos 1 2 3 4 >5 Total
Total 92 62 50 29 46 279
Positivo 60 42 33 25 35 195

(%) (65.2) (67.7) (66.0) (86.2) (76.1) (69.9)
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Grafica 3. Distribucion de embarazadas con serologia positiva a T. gondii en relacion al

namero de embarazos
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La Grafica 4 muestra la presencia de anticuerpos IgG distribuidos por trimestre de
embarazo, observandose la mayoria de casos en el tercer trimestre (42.6%), seguidos por el

segundo trimestre (37.4 %) y finalmente el primer trimestre (20.0 %).

Grafica 4. Distribucion de embarazadas con serologia positiva a T. gondii

en relacion a la edad gestacional
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En relacion al numero de abortos, el 77.8% (217/279) de las pacientes que
participaron en el estudio no refiri6 abortos, 16.8 % (47/279) refirié unoy 5.4 % (15/279)
refiri6 2 6 mas (Tabla 7). Como se observa en la Grafica 5, 151 pacientes con serologia
positiva a T. gondii no presentaron antecedentes de abortos, seguido por 31 pacientes con

antecedentes de un aborto y 13 que refirieron dos abortos en su vida.

Tabla 7. Comparacion de numero de abortos vrs. resultado positivo para Toxoplasma 1gG

No. Abortos 0 1 >2  Total
Total 217 47 15 279
Positivo 151 31 13 195
(%) (69.6) (66.0) (86.7) (69.9)

Grafica 5. Distribucion de embarazadas con serologia positiva a T. gondii

en relacion al numero abortos
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En lo que se refiere al nimero de mortinatos se encontrd que el 94.9 % (185/195) de
las embarazadas con serologia IgG positiva contra T. gondii no tenia antecedentes de
mortinatos, seguido de 4.1 % (8/195) con antecedentes de un mortinato, y 1.0 % (2/195)

que presentd 2 o mas mortinatos en su vida (Gréfica 6).
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Grafica 6. Distribucion de embarazadas con serologia positiva a T. gondii en relacion al

numero de mortinatos
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En la poblacion estudiada se evalud la frecuencia de transfusiones sanguineas
encontrandose que el 4.1% de pacientes positivas a T. gondii (8/195) y el 6% de negativas
(5/84) reportd haber recibido por lo menos una transfusion en su vida. Asi mismo el 13.8 %
(27/195) de embarazadas seropositivas ha consumido alcohol y el 6.7 % (13/195) ha

consumido tabaco.

De los 195 casos positivos para anticuerpos IgG contra T. gondii, 90 fueron
seleccionadas al azar para realizar deteccion de anticuerpos IgM contra T. gondii,
demostrando asi la posible presencia de toxoplasmosis congénita. Dos casos positivos para

anticuerpos IgM contra T. gondii fueron detectados, los cuales se describen a continuacion:

Caso 1

Paciente con presencia de anticuerpos IgG (103.87 Ul/ml) e IgM contra T. gondii,
de 27 afos, originaria de Nicaragua.

Otra informacion obtenida en la entrevista fue: estado civil: unida, inici6 relaciones
sexuales a los 17 afios, ha tenido 2 parejas sexuales en su vida y 3 embarazos. Al momento
de la toma de muestra cursaba el séptimo mes de embarazo; no ha tenido transfusiones

sanguineas, tuvo hepatitis A y ha consumido tabaco.
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El bebé nacio el 13 de septiembre del 2004 a las 14:04 horas, género masculino,
talla: 52 centimetros y peso: 7.12 libras. El recién nacido se encontrd bien en todos los

aspectos.

Caso 2

Paciente con presencia de anticuerpos IgG (96 Ul/ml) ¢ IgM contra T. gondii, de 21
afios, originaria de Guatemala.

Otra informacion obtenida en la entrevista fue: estado civil: casada, inicio6 relaciones
sexuales a los 19 afios, ha tenido 1 pareja sexual en su vida y 2 embarazos. Al momento de
la toma de muestra cursaba el noveno mes de embarazo, no ha tenido transfusiones
sanguineas y tuvo rubéola.

El bebé naci6 el 14 de agosto del 2004, género femenino, talla: 48 centimetros y

peso 6.8 libras. El recién nacido se encontrd bien en todos los aspectos.

Al finalizar el estudio se realizd un algoritmo para el diagnostico y manejo de
toxoplasmosis en el embarazo, el cual consiste en determinar la presencia de anticuerpos
IgG e IgM contra T. gondii segun sea el caso. El algoritmo se espera que sea utilizado por

el Hospital Roosevelt como un protocolo de diagndstico de rutina (Anexo 5).
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

La toxoplasmosis adquirida durante el embarazo es responsable de mas defectos
congénitos que el herpes, rubéola y sifilis juntos y es mas comun e insidiosa de lo que hasta
ahora han supuesto médicos e investigadores (20). Es por ello de enorme importancia que
las instituciones encargadas de velar por la salud y el bienestar fisico y mental de la
sociedad guatemalteca conozcan los aspectos fundamentales relacionados con esta
enfermedad.

La toxoplasmosis congénita es una enfermedad que a nivel mundial tiene una
morbilidad y mortalidad elevadas, ocasionando secuelas graves en nifios a quienes no se les
diagnostica la infeccion oportunamente (12,15).

En el presente estudio se determind la prevalencia de toxoplasmosis en 279
embarazadas que asistieron a control prenatal al Departamento de Maternidad del Hospital
Roosevelt en los meses de junio y julio del ano 2004.

Para realizar la determinacion de anticuerpos contra T. gondii en este estudio se utilizd
el método de ELISA. De las 279 embarazadas estudiadas, el 69.9% (195/279) presentd
anticuerpos IgG contra T. gondii y 30.1% no los present6 (84/279) como se observa en la
Grafica 1.

La alta prevalencia de anticuerpos IgG contra T. gondii encontrada en el estudio
(69.9%), permite inferir que Guatemala es una region endémica importante probablemente
por ser un pais tropical y contar con una poblacién que en su mayoria es de bajos recursos
econdmicos (59).

La evidencia de anticuerpos IgG contra T. gondii en embarazadas que acudieron a la
Maternidad del Hospital Roosevelt revela la importancia de determinar dichos anticuerpos
como prueba de rutina. Para realizar el diagnostico de la toxoplasmosis congénita en
estadio precoz es necesario identificar a las embarazadas seronegativas con riesgo de
primoinfeccion, las que deberan posteriormente ser controladas periddicamente, para
detectar la infeccidon aguda e instaurar el tratamiento temprano.

Como se observa en la Tabla 3 el 51.3% (143/279) de embarazadas estudiadas se
encontro entre 21-30 afos, periodo de mayor fertilidad en la mujer y edades que se

consideran las mas favorables para la reproduccion.
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En relacion a la presencia de anticuerpos IgG contra T. gondii se encontré un aumento
de la proporcién de mujeres seropositivas a medida que se incrementa la edad, llegando a
un pico maximo a la edad de 31-35 afios con 77.6% (Gréfica 2). La literatura refiere que al
avanzar la edad, el tiempo probable de exposicion al parasito también se incrementa y con
ello las oportunidades de seroconversion de las personas negativas, dato que correlaciona
con los resultados encontrados en el presente estudio (59). Los datos obtenidos fueron
sometidos a la prueba estadistica de Fisher encontrandose que la presencia de anticuerpos
IgG contra T. gondii no presento diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
etareos (p>0.05) (Tabla 4).

Se puede observar en la Tabla 5 que el 65.9% (184/279) de embarazadas estudiadas
presentd titulos bajos de anticuerpos IgG contra T. gondii, mientras que 3.9 % (11/279)
present6 titulos medios. De ello podemos inferir que el contacto con el pardsito ocurre de
forma esporadica, dejando niveles de anticuerpos que van disminuyendo con el tiempo; su
deteccion demuestra en mayor proporcion titulos bajos y estables provenientes de
infecciones anteriores que permanecen durante largo tiempo (21,59).

Al analizar las concentraciones de anticuerpos IgG contra T. gondii en los casos
seropositivos, se observa que el 94.3 % (184/195) cursa toxoplasmosis cronica ya que
presentan titulos entre 9-100 Ul/ml, los que se consideran entre el rango positivo bajo (34).

En relacion al nimero de embarazos, el 33% de las pacientes fueron primigestas, de las
cuales el 65.2% presentd anticuerpos IgG contra T. gondii. El 67% restante correspondio a
multiparas, de las cuales 72.2% present6 anticuerpos IgG contra T. gondii (Tabla 6). Como
se puede observar en la Grafica 3 la presencia de anticuerpos contra T. gondii se ve
influenciada por el nimero de embarazos, es decir, a mayor numero de embarazos mayor
posibilidad de serologia positiva a T. gondii. Con el objeto de evaluar la asociacion entre el
nimero de embarazos y la seropositividad a T. gondii los datos fueron sometidos a la
prueba estadistica de Fisher, con un intervalo de confianza de 95%, encontrandose
asociacion estadisticamente significativa Unicamente entre el antecedente de uno y cuatro
embarazos (p<0.05).

La posibilidad de que se produzca toxoplasmosis congénita se incrementa al avanzar la

edad gestacional es decir, se estima un riesgo del 10-20 % en el primer trimestre, 30 % en
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el segundo y 80-90% en el tercer trimestre. Sin embargo, el grado que afecta al feto y al
recién nacido evolucionan de forma inversa; la enfermedad es mas grave si el feto se
infecta en etapas tempranas de la gestacion produciéndose abortos, muertes fetales o
cuadros con graves secuelas neonatales, mientras que la infeccion cursa en muchos casos de
forma subclinica cuando se produce en gestaciones avanzadas (21,38).

En la Gréfica 4 se muestra que 42.6 % (83/195) de los casos IgG positivos para T.
gondii se encontraban en el tercer trimestre del embarazo, 37.4 % (73/195) en el segundo y
20.0 % (39/195) en el primero.

El 22 % de las pacientes incluidas en el estudio (62/279) present6é antecedentes de
aborto. De estas pacientes el 71 % (44/62) correspondid a pacientes positivas para
anticuerpos IgG contra T. gondii (Tabla 7). En la poblacion de embarazadas seropositivas a
T. gondii se puede observar que el nimero de casos sin antecedentes de abortos fue de
77.4% (151/195), este disminuy6 a 15.9 % (31/195) con antecedentes de un aborto y 6.7 %
(13/195) de 2 abortos (Grafica 5). Con el objeto de evaluar la relacion del numero de
abortos y la serologia positiva a T. gondii los datos fueron sometidos a la prueba estadistica
de Fisher encontrdndose en valor p>0.05 lo cual indica que no hay asociacion
estadisticamente significativa entre ambas variables.

Se puede observar que la ausencia de abortos y mortinatos en los casos positivos
presenta un porcentaje similar. Se han descrito casos de abortos o mortinatos en infecciones
recientes, pero no hay evidencia definitiva de abortos y mortinatos a repeticion asociados a
toxoplasmosis (20).

Los antecedentes de otro tipo de infeccion obtenido de la encuesta realizada, indica que
en las pacientes con serologia positiva IgG para T. gondii, el 42.3% habia padecido de
varicela, el 26.6% de sarampion y 22.7% de parotiditis.

De los 195 casos positivos para anticuerpos IgG contra T. gondii se escogi6 al azar 90,
en quienes se determind la presencia de anticuerpos IgM contra T. gondii, obteniéndose
unicamente dos resultados positivos. Aunque es un porcentaje bajo no debe descartarse la
posibilidad de toxoplasmosis congénita aguda, ya que los anticuerpos IgM se detectan

solamente en 20% de las infecciones congénitas. Esto se debe a que los altos niveles de IgG



45

materna contra T. gondii compiten por sitios antigénicos en la superficie de los
microorganismos (29,40).

La alta prevalencia de anticuerpos IgG contra T. gondii encontrada en este estudio
(69.9%), permite inferir que Guatemala es una regién endémica importante probablemente
por ser un pais tropical y contar con una poblacion que en su mayoria es de bajos recursos
econdmicos; por lo tanto se espera que los resultados ofrecidos por este estudio sirvan de
base para promover que en un futuro proximo el tamizaje de los agentes TORCH sea
instituido en el Hospital Roosevelt como prueba de rutina.

Al finalizar el estudio se realizd un algoritmo que guia la atencidon y control de la
toxoplasmosis congénita en la mujer embarazada, esperando que sea utilizado por el
Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt como un protocolo de diagnostico de
rutina (Anexo 5). Las embarazadas en riesgo de adquirir la infeccion son aquellas
seronegativas para anticuerpos contra T. gondii, ya que pueden adquirir la infeccion aguda
durante la gestacion; en ellas el control serologico debe ser frecuente. Cuando los estudios
serologicos detectan anticuerpos contra toxoplasma ya sea IgG o IgM es importante
determinar el momento en que adquirid la infeccion aguda, si fue antes o después de la

concepcion.
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X. CONCLUSIONES

La prevalencia de anticuerpos IgG contra T. gondii en embarazadas que asisten al

Departamento de Maternidad del Hospital Roosevelt fue de 69.9%.

La proporcion de embarazadas con serologia positiva para T. gondii crecid linealmente

con la edad de la paciente, siendo el grupo de 31-35 afios el mas afectado (77.6%).

En este estudio, la presencia de anticuerpos IgG contra T. gondii aument6 al avanzar la
edad gestacional obteniéndose 42.6% de casos en el tercer trimestre, 37.4% en el

segundo y 20.0% en el primero.

El 30.8% (60/195) de embarazadas con serologia positiva para anticuerpos IgG contra

T. gondii fueron primigestas y el 69.2% fueron multiparas (132/195).

El1 69.6 % (151/195) de las madres embarazadas con serologia positiva para anticuerpos

IgG contra T. gondii no present6 antecedentes de aborto.

. De 90 muestras tomadas al azar 2.2 % (2/90) fueron positivas para anticuerpos IgM

contra T. gondii.

Se realiz6 un algoritmo que permitird la atencién y el control de la toxoplasmosis

congénita en la mujer embarazada.
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Xl. RECOMENDACIONES

Implementar programas para la prevencion de toxoplasmosis en el embarazo por medio
de encuestas para determinar las embarazadas que se encuentran a riesgo de contraer

toxoplasmosis.

Realizar un control de gatos callejeros por parte de salud publica y promocion de

habitos higiénicos especificos.

Realizar control serologico de toxoplasmosis en la embarazada, unido al tratamiento

especifico de ésta y de su hijo cuando el diagnoéstico asi lo indique.

Realizar a toda madre seropositiva a IgG la investigacion de anticuerpos IgM para
evaluar la presencia de infeccidn activa, con el objeto de prevenir esta enfermedad que

tiene consecuencias graves para los hijos de las embarazadas.
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X ANEXOS

Figura 1. Trofozoito de T. gondii

Pared celular: formada por tres membranas, que se interrumpe a nivel del micropilo

Sistema conoide: Ubicado en la zona mas aguzada del parasito, de donde emergen las fibrillas
subpeliculares. Contiene enzimas que constituyen el factor de penetracion celular.

Toxonemas: formaciones alargadas circulares que parten de la sustancia conoide.

Nucleo: Mide 1 um, es ovoide y posee uno o dos ntcleos.

Reticulo endiplasmico

Aparato de Golgi

Mitocondrias

Vacuolas: contienen grasas neutras, caracteristivas de las cepas virulentas.

Ribosomas

op

N

Tomada de: Pizzi HL. Toxoplasmosis. Argentina: Rhone Toulé Royer, 80 p (21).
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Figura 2. Quiste de T gondii en cerebro.

Muestra una gran cantidad de cistozoitos -encerrados.po'r una pared quistica definida. CZ:
cistozoitos. PQ: pared quistica. C:cerebro. R:rhoptrias. GP: granulos de polisacarido. N:
nucleo. x28000. Micrografia electronica.

Tomada de: Zaman V. Atlas color de parasitologia clinica. 2.ed. Argentina: Editorial Médica Panamericana,
1998. 335 p.
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Figura 3. Oocistos de Toxoplasma gondii recién formados

La mayoria de los oocistos tienen un solo esporoblasto. Contraste por interferencia x 400.
Ampliada por 5.4

Tomada de: Zaman V. Atlas color de parasitologia clinica. 2.ed. Argentina: Editorial Médica Panamericana,
1998. 335 p.



Figura 4. Esquema del ciclo bioldgico de T. gondii
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Tomada de: Pizzi HL. Toxoplasmosis. Argentina: Rhone Toulé Royer, 80 p
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Figura 5. Nifio con hidrocefalia por Toxoplasmosis adquirida en el segundo trimestre

Tomada de: Pizzi HL. Toxoplasmosis. Argentina: Rhone Toulé Royer, 80 p.

Figura 6. Primer Trimestre

Tomada de: Pizzi HL. Toxoplasmosis. Argentina: Rhone Toulé Royer, 80 p.
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Figura 7. Anomalias congénitas inducidas por infeccion con Toxoplasma gondii. Las
imagenes diagnosticas siguientes se obtuvieron a los dos afos y nueve meses de edad. A.
Estan dilatados moderadamente los ventriculos laterales. Son obvios multiples focos
calcificados en el parénquima cerebral (flecha 1) y a lo largo de la pared ventricular (flecha
2). B. Estan ensanchadas las circunvalaciones corticales en el lado izquierdo y engrosada la
corteza en el 16bulo frontal izquierdo comparados con las estructuras correspondientes a la
derecha. C. El 16bulo frontal izquierdo muestra hipointensidad anormal.

Tomada de: Pizzi HL. Toxoplasmosis. Argentina: Rhone Toulé Royer, 80 p.
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Figura 8. Toxoplasmosis ocular

Pizzi HL. Toxoplasmosis. Argentina: Rhone Toulé Royer, 80 p.
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Figura 9. Coriorretinitis de la toxoplasmosis ocular congénita inducida por infeccion
con Toxoplasma. A. Lesion cicatrizal necrosante de la macula (flecha). B. Lesion
satélite alrededor y adyacente a la lesion principal cicatrizal necrosante (flechas). C.

Lesion recrudecente adyacente a la lesion principal cicatrizal necrosante grande
(flechas)

Tomada de: Zaman V. Atlas color de parasitologia clinica. 2.ed. Argentina: Editorial Médica Panamericana,
1998.335p
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Figura 10. Esquema para valorar los titulos de anticuerpos antitoxoplasmicos IgM
determinados mediante la prueba IFI y ELISA
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“La interpetracion depende del tipo de prueba empleada

Tomado de Boletin de la Oficina Sanitaria Panamericana. La inmunidad en la toxoplasmosis. Estados Unidos:
OMS. Vol 100. 1986. 16p.
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Figura 11. Esquema para conformar o descartar ¢l diagnostico de toxoplasmosis aguda
asintomadtica en la embarazada y las consideraciones terapéuticas pertinentes

Toxoplasmosis aguda asintomatica
Se sospecha porque la embarazada presenta
anticuerpos IgG, hay temor de una posible
toxoplasmosis fetal

‘ |
Prueba del colorante positiva. Titulo
de anticuerpos (AIF) =>1:1000 ‘ Titulo intermedio o bajo ‘

‘ Diagnéstico posible ‘ ‘ Diagnéstico improbable

Medicién de anticuerpos IgMpor | |
ELISA o AIF Rara vez
Titulo posotivo Titulo negativo: anticuerpos IgG

de infeccion de tiempo atras

‘ No hay bases para el diagnéstico‘

‘Calcular la fecha de la infeccion

Aumento de titulo de anticuerpos ’ .
IgG. Presencia de linfadenopatia ‘ Titulos estables de anticuerpos IgG ‘

Infeccion reciente, posiblemente Infeccién de tiempo atras,
durante el embarazo probablemnete antes del embarazo

‘ No hay bases para el diagnéstico de
Se infectan 20-40% de los fetos toxoplasmosis fetal si la madrese
/ infectd antes del embarazo

No hay bases para tratar

EMBARAZO ‘ 1er trimestre ‘ ‘ 2° trimestre ‘ ‘ 3er trimestre ‘
CONSIDERACIONES Aborto Profilaxis del Profilaxis del feto co sulfadiazina- Esperar hasta el nacimiento
TERAPEUTICAS terapéutico feto con primetamina-leucovorina y medir los anticuerpos IgM
sulfadiazina

Medicién de anticuepros IgM
en el neonato a las 2 semanas

NACIMIENTO Positiva

Termianr profilaxis. No Tratamiento con sulfadiazina-
hay bases para tratar pirimetamina-leucovorina/levadura

IFI
PELISA

Tomado de Boletin de la Oficina Sanitaria Panamericana. La inmunidad en la toxoplasmosis. Estados Unidos:
OMS. Vol 100. 1986. 16p.
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Anexo 2
Informe de Consentimiento

PROTOCOLO DE EVALUACION DE INFECCIONES CON POTENCIAL DE
TRANSMISION PERINATAL EN EL DEPARTAMENTO DE MATERNIDAD DEL
HOSPITAL ROOSEVELT DE LA CIUDAD DE GUATEMALA

Hospital Roosevelt, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala

Identificacion: Este estudio esta siendo conducido por la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia y el Hospital
Roosevelt. Usted esta invitada a participar como voluntaria dentro de un estudio que trata sobre las pruebas de sangre
para enfermedades infecciosas de los agentes TORCH, Trypanosoma cruzi y virus de Varicela en las mujeres
embarazadas que acuden a la consulta prenatal del Hospital Roosevelt.

Procedimientos: Durante el estudio sera entrevistada acerca de usted, su trabajo, familia y enfermedad. Ademas se le
solicitara consentimiento para revisar su historial médico. Las entrevistas se llevaran a cabo en la clinica, de ser
necesatio y si usted acepta el equipo de investigacion puede visitarla en su lugar de residencia. La informacién
recolectada sera parte de su historia clinica y sera confidencial. Se le brindara informacién grupal e individual sobre las
enfermedades que ya se investigan en el Hospital como virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis y Hepatitis B,
asi como los que motivan la presente investigacion. Su participacién en ambas totalmente voluntaria y confidencial. Se
le extraeran 10 ml de sangre que equivalen a 2 cucharaditas y se le pedira asistir a una platica de informacion.

Riesgos: No existen riesgos especificos relacionados con su participacion en este estudio que difieran de los riesgos
minimos asociados al seguimiento clinico regular que se realiza a todos los pacientes de la clinica. Cuando se le realice
la extraccién de sangre puede sentir un pinchazo o sensacién de picadura. Después, puede quedarle morada el area de
puncioén.

Beneficios: Si usted desea participar, recibira informacién acerca de su condicion, su tratamiento y prevencién. Su
participacion ayudara a adquirir un mejor enfoque del tratamiento, control y prevencion de la misma ademas en caso
de detectar infecciones pasadas o actuales, sera motivo de referencia a la Clinica de Pediatria de Infecciones infecciosas
en el caso del nifio y a la de adultos en el caso de la madre, para su tratamiento y seguimiento si asf lo requiere.

Confidencialidad: Su informacién serd mantenida en la confidencialidad de acuerdo a la prictica médica estindar. Su
nombre no serd utilizado en ningun reporte o publicacion resultante de este estudio. La informacién del estudio sera
codificada y guardada en archivos bajo llave. Sélo el personal tendra acceso a los archivos, cuando sea necesario.

Consideraciones Financieras: Su participacion en el estudio no implicara ningin gasto para usted. No se le dara
compensacion directa por participar en el estudio.

Preguntas: Si usted tiene alguna pregunta o problema relacionado con este estudio, por favor no dude en contactar al
Dr. Carlos Mejia en Unidad de Enfermedades infecciosas, del Hospital Roosevelt, al teléfono: 4711441, extension
2100, a la consulta externa prenatal, al teléfono 4713382, extensién 3050 y Pamela Zambrano, al teléfono: 4141451,

Participacion Voluntaria: Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no ser parte del estudio o
salir de €l en cualquier momento y sin ningin perjuicio en su tratamiento médico.

Consentimiento:
1. Yo reconozco que mi participacion en este estudio es voluntaria. Tengo la libertad para participar o salir del
estudio en cualquier momento.
2. Yo doy el permiso a los investigadores de este estudio para usar la informacién recolectada en el cuestionatio
y concedo el acceso a mi archivo médico del Hospital.
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Firma del paciente o familiar: Nombre: Fecha:

Firma del testigo: Nombre: Fecha:

Firma quien
obtuvo el consentimiento: Nombre: Fecha:

Anexo 3
PROTOCOLO DE EVALUACION DE INFECCIONES CON POTENCIAL DE
TRANSMISION PERINATAL EN EL DEPARTAMENTO DE MATERNIDAD DEL
HOSPITAL ROOSEVELT DE LA CIUDAD DE GUATEMALA

Nombre: Cadigo:
Fecha de nacimiento: Edad:

Lugar de Nacimiento:
Residencia:

Alfabeta: Primaria incompleta: Primaria completa:
Basicos: Diversificado: Universitaria:

Religion: Catolica: Evangélica: Otra: Ninguna:

Edad de inicio de relaciones sexuales:
Edad del primer embarazo:
Numero de parejas sexuales en su vida:

Casada: Soltera: Unida: Viuda:

Antecedentes:

Obstétricos:

Embarazos: Partos: Abortos: Mortinatos:

Edad de embarazo actual:

Infecciones de Transmision sexual:
Sifilis: Gonorrea: Chancro: Papilomas:
Herpes: Leucorrea: Otras:

Antecedentes de transfusiones de sangre: Si_ No:
Numero de transfusiones previas:
Afio de las transfusiones:

Uso de sustancias:
Alcohol: Tabaco: Cocaina: Crack:
Mariguana: Otras:

Otras infecciones:

Sarampion: Rubéola: Varicela: Parotiditis:
Herpes: Hepatitis B: Hepatitis A:
Toxoplasmosis: Sifilis: VIH:

Otras:

Vacunaciones:

Tétanos ultimos 10 afos:
Hepatitis B Hepatitis A: Rubéola:
1/2



Resultados actuales:

Rubéola:
Herpes II:
CMV:
Varicela:
Chagas:
Toxoplasmosis:

Otras:

VIH
VDRL:
HBsAg

66

IgG IeM Otra

Fecha de entrega de resultados a expediente los pacientes:

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia Clinica de Enfermedades Infecciosas
Universidad de San Carlos de Guatemala Departamento de Medicina Interna
Ciudad Universitaria, zona 12 Hospital Roosevelt

Con apoyo de: Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF)

2/2
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Anexo 4

Procedimiento ELISA

TOXOPLASMA IgG ELISA

DSL-05-10-TXG
Revision date: 01.21.99

Diagnostic Systems Laboratories, Inc.

Corporate Headquarters, 445 Medical Center Blvd., Webster, Texas 77598-4217 USA
General Business: Tel: 281.332.9678

Customer Assistance Center: Tel: 800.231.7970 Fax: 281.338.1895

D. Assay Procedure

All specimens and reagents must be allowed to reach room temperature

(~25°C) before use. Serum Samples, Control Positive and Control Negative

should be assayed in duplicate. Cut-Off Serum should be assayed mn tniplicate.

1. Mark the microtitration strips to be used.

2. Dilute serum samples 1:101 distributing 10 pL of serum into 1 mL of
Assay Buffer.

3. Pipette 100 pl of each diluted serum sample, ready to use positive
control, negative control and cut-off serum to the appropriate wells.
Leave one well for the blank, performed using 100 pl. of the substrate
mixture.

4. Cover the wells with protective film and incubate for 45 minutes at 37°C.

5. Aspirate and wash each well four (4) times for 30 seconds with Washing
Solution using an automatic microplate washer or manually using
dispenser (e.g. Multipette Eppendorf). Blot and dry by inverting plate on
absorbent matenal.
NOTE: Use of an automatic microplate washer is strongly recommended.
Incomplete washing will adverselv affect assav precision. If a microplate washer
is not available. (a) completely aspirate the liquid from each well, (b) dispense
0.35 mL of the Wash Solution into each well. and (c) repeat step (@) and (b) four
times.

6. Add 100 pL of the Enzyme Labeled Antigen immunocomplex into each
well.

7. Cover the wells with protective film and incubate tor 45 minutes at 37°C.

8. Aspirate and wash each well four times for 30 seconds with Washing
Solution using an automatic microplate washer or manually using
dispenser (e.g. Multipette Eppendorf). Blot and dry by inverting plate on
absorbent material.

9. Add 100 pl of TMB Chromogen Solution to each well using a dispenser
(e.g. Multipette Eppendorf).

10. Incubate for 15 minutes at room temperature. Avoid exposure to direct
sunlight.

11.  Add 100 pL of Stopping Solution to each well using a dispenser (e.g.
Multipette Eppendorf)

12.  Read the absorbance of the solution in the wells within 30 minutes, using
a microplate reader set to 450 nm. If wavelength correction is available,
set the instrument to dual wavelength measurement at 450 nm with
background wavelength cormrection set at 600 or 620 nm.



Anexo 5

ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO
DE TOXOPLASMOSIS EN EL EMBARAZO
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Se debe realizar a toda mujer embarazada la deteccion de anticuerpos IgG e IgM contra T. gondii desde el primer control

prenatal.
DETERMINACION DE ANTICUERPOS 1gG e IgM
DE T. gondii EN EL EMBARAZO
IgG (+) 1gG (-)
¥ v v v
\ 1eM () \ \ 1eM () \ 1eM () \ \ 1eM ()

;

Confirmar IgM con un
método diferente

;

v

Seguimiento trimestral con
IgM durante el embarazo

IgM (+)

v

Sospecha de falso positivo de
IegM

Embarazada expuesta a
infeccion aguda

v

IgM (+)

l

Iniciar tratamiento

Confirmar IgM con método
diferente

v

Repetir pruebas con un
método diferente

;

v

1gM (+)

Prevencion y seguimiento
trimestral con IgG e IgM
hasta finalizar el embarazo

;

;

1gM (+)

Iniciar tratamiento

Seroconversion
(Infeccion aguda)

;

Iniciar tratamiento

'

Iniciar tratamiento




Anexo 6

Formula estadistica para calculo de muestra

E2 (N-1) + Z=pq
Descripcion:

N= Numero de la poblacion a estudiar

Z =Nivel de confianza (95%)

p = Prevalencia esperada

E = Limite de error (5%)

g = Complemento de prevalencia estimada

69
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X ANEXOS

Figura 1. Trofozoito de T. gondii

Pared celular: formada por tres membranas, que se interrumpe a nivel del micropilo

Sistema conoide: Ubicado en la zona mas aguzada del parasito, de donde emergen las fibrillas
subpeliculares. Contiene enzimas que constituyen el factor de penetracion celular.

Toxonemas: formaciones alargadas circulares que parten de la sustancia conoide.

Nucleo: Mide 1 um, es ovoide y posee uno o dos ndcleos.

Reticulo endiplasmico

Aparato de Golgi

Mitocondrias

Vacuolas: contienen grasas neutras, caracteristivas de las cepas virulentas.

Ribosomas

oo

—oKQ Hh0 a0

Tomada de: Pizzi HL. Toxoplasmosis. Argentina: Rhone Toulé Royer, 80 p (21).

Figura 2. Qwstede T. od|_| EQ cerebro.

A

Muestra una gran cantidad de C|st020|tos'encerrados"pdr una pared quistica definida. CZ:
cistozoitos. PQ: pared quistica. C:cerebro. R:rhoptrias. GP: granulos de polisacarido. N:
nucleo. x28000. Micrografia electronica.

Tomada de: Zaman V. Atlas color de parasitologia clinica. 2.ed. Argentina: Editorial Médica Panamericana,
1998. 335 p.
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Figura 3. Oocistos de Toxoplasma gondii recién formados

La mayoria de los oocistos tienen un solo esporoblasto. Contraste por interferencia x 400.
Ampliada por 5.4

Tomada de: Zaman V. Atlas color de parasitologia clinica. 2.ed. Argentina: Editorial Médica Panamericana,
1998. 335 p.



Figura 4. Esquema del ciclo bioldgico de T. gondii

Esquizogonia (In!raéplte’lial}

Trofazoito
(Penetra en el enterocito)

Esquizonte inmadurg
(Se divide la cromatina nucear)

|

Esquizonte maduro
(Se fragmenta también el citoplasma)

! |

Merozoitos Gametocitos

(Macro y microgametocitos)
Rompen el enterocito y
caen a la luz intestinal

Nueva Gametogonia
esquizogonia

Macrogametocito Microgametocito
Macrogameto Microgameto

Huevo o cigoto

QOoquiste Inmaduro (Heces del felino)

Ooquiste maduro (Medio ambiente)

Ciclo biolégico en los hospedadores
intermediarios (camivoros, hervivoros y
Hombre)

Pseudoquiste (Faquizoflos) Hespedadores

Quistes (Bradizoilos) Intermedarios
Ooquistes w— Hombre
Trofozoito (Endodiogenia)
Quistes
trofozoftos

Tomada de: Pizzi HL. Toxoplasmosis. Argentina: Rhone Toulé Royer, 80 p
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Figura 5. Nifio con hidrocefalia por Toxoplasmosis adquirida en el segundo trimestre

Tomada de: Pizzi HL. Toxoplasmosis. Argentina: Rhone Toulé Royer, 80 p.

Figura 6. Primer Trimestre

Tomada de: Pizzi HL. Toxoplasmosis. Argentina: Rhone Toulé Royer, 80 p.



59

Figura 7. Anomalias congénitas inducidas por infeccion con Toxoplasma gondii. Las
imagenes diagndsticas siguientes se obtuvieron a los dos afios y nueve meses de edad. A.
Estan dilatados moderadamente los ventriculos laterales. Son obvios multiples focos
calcificados en el parénquima cerebral (flecha 1) y a lo largo de la pared ventricular (flecha
2). B. Estan ensanchadas las circunvalaciones corticales en el lado izquierdo y engrosada la
corteza en el 16bulo frontal izquierdo comparados con las estructuras correspondientes a la
derecha. C. El I6bulo frontal izquierdo muestra hipointensidad anormal.

Tomada de: Pizzi HL. Toxoplasmosis. Argentina: Rhone Toulé Royer, 80 p.



Tomada de:

Figura 8. Toxoplasmosis ocular

Pizzi HL. Toxoplasmosis. Argentina: Rhone Toulé Royer, 80 p.
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Figura 9. Coriorretinitis de la toxoplasmosis ocular congénita inducida por infeccion
con Toxoplasma. A. Lesion cicatrizal necrosante de la macula (flecha). B. Lesién
satélite alrededor y adyacente a la lesion principal cicatrizal necrosante (flechas). C.
Lesion recrudecente adyacente a la lesion principal cicatrizal necrosante grande
(flechas)

Tomada de: Zaman V. Atlas color de parasitologia clinica. 2.ed. Argentina: Editorial Médica Panamericana,
1998. 335 p
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Figura 10. Esquema para valorar los titulos de anticuerpos antitoxoplasmicos IgM
determinados mediante la prueba IFI y ELISA

IgM negativa IgM positiva
[ Ito? Titulo bajo?

Descenso soslenido IgG estable Titulo alto

de lgG (50% al mes)

[ t
: i Enfermedad Infeccitn Interpretacion
Tra:;:l:rrﬁ:r\ccd:rgg:wa adguirida adquirida dudosa
' mucho recientemente
liempo atras

Asintomatica

l Sintomatica I

Entermedad Asintomatica
_— Embarazada Neona'li‘
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e Sila |3fm:cif}n I s
ocurre durante e
\{11 g ;.'] ar[eg&?ird gl BT&I‘U[‘)‘-E?&Z ?)'rg gg I:Jlﬁ-a T[:r{rauﬁllzl';lrﬁ i?g Tratamiento

dades de que el feto
se infecte

Tratar a
la madre

Esperar a ver
sila criatura
se infectd

%La interpetracion depende del tipo de prueba empleada

Tomado de Boletin de la Oficina Sanitaria Panamericana. La inmunidad en la toxoplasmosis. Estados Unidos:
OMS. Vol 100. 1986. 16p.
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Figura 11. Esquema para conformar o descartar el diagndstico de toxoplasmosis aguda
asintomatica en la embarazada y las consideraciones terapéuticas pertinentes

Toxoplasmosis aguda asintomatica
Se sospecha porque la embarazada presenta
anticuerpos IgG, hay temor de una posible
toxoplasmosis fetal

Prueba del colorante positiva. Titulo
de anticuerpos (AIF) =>1:1000 ‘ Titulo intermedio o bajo ‘

‘ Diagnéstico improbable

Diagnostico posible

Medicién de anticuerpos IgM por

ELISAoAF | ]
Titulo posotivo Titulo negativo: anticuerpos IgG
de infeccion de tiempo atras

‘ No hay bases para el diagnéstico‘

‘Calcular la fecha de la infeccion

Aumento de titulo de anticuerpos ’ .
IgG. Presencia de linfadenopatia ‘ Titulos estables de anticuerpos IgG ‘

Infeccion reciente, posiblemente Infeccién de tiempo atras,
durante el embarazo probablemnete antes del embarazo

‘ No hay bases para el diagnéstico de

Se infectan 20-40% de los fetos toxoplasmosis fetal si la madrese
infectd antes del embarazo

/ - No hay b trat;
EMBARAZO ‘ 1er trimestre ‘ ‘ 2° trimestre ‘ ‘ 3er trimestre ‘ 0 hay bases para fratar
CONSIDERACIONES Aborto Profilaxis del Profilaxis del feto co sulfadiazina- Esperar hasta el nacimiento
TERAPEUTICAS terapéutico feto con primetamina-leucovorina y medir los anticuerpos IgM
sulfadiazina

Medicién de anticuepros IgM
en el neonato a las 2 semanas

NACIMIENTO Positiva

Termianr profilaxis. No Tratamiento con sulfadiazina-
hay bases para tratar pirimetamina-leucovorina/levadura

“IFI

"ELISA
Tomado de Boletin de la Oficina Sanitaria Panamericana. La inmunidad en la toxoplasmosis. Estados Unidos:

OMS. Vol 100. 1986. 16p.
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Anexo 2
Informe de Consentimiento

PROTOCOLO DE EVALUACION DE INFECCIONES CON POTENCIAL DE
TRANSMISION PERINATAL EN EL DEPARTAMENTO DE MATERNIDAD DEL
HOSPITAL ROOSEVELT DE LA CIUDAD DE GUATEMALA

Hospital Roosevelt, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala

Identificacion: Este estudio esta siendo conducido por la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia y el Hospital
Roosevelt. Usted esta invitada a participar como voluntaria dentro de un estudio que trata sobre las pruebas de sangre
para enfermedades infecciosas de los agentes TORCH, Trypanosoma cruzi y virus de Varicela en las mujeres
embarazadas que acuden a la consulta prenatal del Hospital Roosevelt.

Procedimientos: Durante el estudio sera entrevistada acerca de usted, su trabajo, familia y enfermedad. Ademas se le
solicitara consentimiento para revisar su historial médico. Las entrevistas se llevaran a cabo en la clinica, de ser
necesatio y si usted acepta el equipo de investigacion puede visitarla en su lugar de residencia. La informacién
recolectada sera parte de su historia clinica y sera confidencial. Se le brindara informacién grupal e individual sobre las
enfermedades que ya se investigan en el Hospital como virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis y Hepatitis B,
asi como los que motivan la presente investigacion. Su participacién en ambas totalmente voluntaria y confidencial. Se
le extraeran 10 ml de sangre que equivalen a 2 cucharaditas y se le pedira asistir a una platica de informacion.

Riesgos: No existen riesgos especificos relacionados con su participacion en este estudio que difieran de los riesgos
minimos asociados al seguimiento clinico regular que se realiza a todos los pacientes de la clinica. Cuando se le realice
la extraccién de sangre puede sentir un pinchazo o sensacién de picadura. Después, puede quedarle morada el area de
puncioén.

Beneficios: Si usted desea participar, recibira informacién acerca de su condicion, su tratamiento y prevencién. Su
participacion ayudara a adquirir un mejor enfoque del tratamiento, control y prevencién de la misma ademads en caso
de detectar infecciones pasadas o actuales, sera motivo de referencia a la Clinica de Pediatria de Infecciones infecciosas
en el caso del nifio y a la de adultos en el caso de la madre, para su tratamiento y seguimiento si asf lo requiere.

Confidencialidad: Su informacién serd mantenida en la confidencialidad de acuerdo a la prictica médica estindar. Su
nombre no serd utilizado en ningun reporte o publicacion resultante de este estudio. La informacién del estudio sera
codificada y guardada en archivos bajo llave. Sélo el personal tendra acceso a los archivos, cuando sea necesario.

Consideraciones Financieras: Su partticipacion en el estudio no implicara ningin gasto para usted. No se le dara
compensacion directa por participar en el estudio.

Preguntas: Si usted tiene alguna pregunta o problema relacionado con este estudio, por favor no dude en contactar al
Dr. Carlos Mejia en Unidad de Enfermedades infecciosas, del Hospital Roosevelt, al teléfono: 4711441, extensién
2100, a la consulta externa prenatal, al teléfono 4713382, extensién 3050 y Pamela Zambrano, al teléfono: 4141451,

Participacion Voluntaria: Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no ser parte del estudio o
salir de €l en cualquier momento y sin ningin perjuicio en su tratamiento médico.

Consentimiento:
1. Yo reconozco que mi participacion en este estudio es voluntaria. Tengo la libertad para participar o salir del
estudio en cualquier momento.
2. Yo doy el permiso a los investigadores de este estudio para usar la informacién recolectada en el cuestionatio
y concedo el acceso a mi archivo médico del Hospital.
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Firma del paciente o familiar: Nombre: Fecha:

Firma del testigo: Nombre: Fecha:

Firma quien
obtuvo el consentimiento: Nombre: Fecha:

Anexo 3
PROTOCOLO DE EVALUACION DE INFECCIONES CON POTENCIAL DE
TRANSMISION PERINATAL EN EL DEPARTAMENTO DE MATERNIDAD DEL
HOSPITAL ROOSEVELT DE LA CIUDAD DE GUATEMALA

Nombre: Codigo:
Fecha de nacimiento: Edad:

Lugar de Nacimiento:
Residencia:

Alfabeta: Primaria incompleta: Primaria completa:
Basicos: Diversificado: Universitaria:

Religion: Catdlica: Evangélica: Otra: Ninguna:

Edad de inicio de relaciones sexuales:
Edad del primer embarazo:
Numero de parejas sexuales en su vida:

Casada: Soltera; Unida: Viuda:

Antecedentes:

Obstétricos:

Embarazos: Partos: Abortos: Mortinatos:

Edad de embarazo actual:

Infecciones de Transmision sexual:
Sifilis: Gonorrea: Chancro: Papilomas:
Herpes: Leucorrea: Otras:

Antecedentes de transfusiones de sangre: Si No:
Numero de transfusiones previas:
Afio de las transfusiones:

Uso de sustancias:
Alcohol: Tabaco: Cocaina: Crack:
Mariguana: Otras:

Otras infecciones:

Sarampion: Rubéola: Varicela: Parotiditis:
Herpes: Hepatitis B: Hepatitis A:
Toxoplasmosis: Sifilis: VIH:

Otras:

Vacunaciones:

Tétanos Gltimos 10 afios:
Hepatitis B Hepatitis A: Rubéola:
1/2



Resultados actuales:

Rubéola:
Herpes II:
CMV:
Varicela:
Chagas:
Toxoplasmosis:

Otras:

VIH
VDRL:
HBsAg

66

1gG IgM Otra

Fecha de entrega de resultados a expediente los pacientes:

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia Clinica de Enfermedades Infecciosas
Universidad de San Carlos de Guatemala Departamento de Medicina Interna
Ciudad Universitaria, zona 12 Hospital Roosevelt

Con apoyo de: Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF)

212
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Anexo 4

Procedimiento ELISA

TOXOPLASMA IgG ELISA

DSL-05-10-TXG
Revision date: 01.21.99

Diagnostic Systems Laboratories, Inc.

Corporate Headquarters, 445 Medical Center Blvd., Webster, Texas 77598-4217 USA
General Business: Tel: 281.332.9678

Customer Assistance Center: Tel: 800.231.7970 Fax: 281.338.1895

D. Assay Procedure

All specimens and reagents must be allowed to reach room temperature

(~25°C) before use. Serum Samples, Control Positive and Control Negative

should be assayed in duplicate. Cut-Off Serum should be assayed mn tniplicate.

1. Mark the microtitration strips to be used.

2. Dilute serum samples 1:101 distributing 10 pL of serum into 1 mL of
Assay Buffer.

3. Pipette 100 pl of each diluted serum sample, ready to use positive
control, negative control and cut-off serum to the appropriate wells.
Leave one well for the blank, performed using 100 pl. of the substrate
mixture.

4. Cover the wells with protective film and incubate for 45 minutes at 37°C.

5. Aspirate and wash each well four (4) times for 30 seconds with Washing
Solution using an automatic microplate washer or manually using
dispenser (e.g. Multipette Eppendorf). Blot and dry by inverting plate on
absorbent matenal.
NOTE: Use of an automatic microplate washer is strongly recommended.
Incomplete washing will adverselv affect assav precision. If a microplate washer
is not available. (a) completely aspirate the liquid from each well, (b) dispense
0.35 mL of the Wash Solution into each well. and (c) repeat step (@) and (b) four
times.

6. Add 100 pL of the Enzyme Labeled Antigen immunocomplex into each
well.

7. Cover the wells with protective film and incubate tor 45 minutes at 37°C.

8. Aspirate and wash each well four times for 30 seconds with Washing
Solution using an automatic microplate washer or manually using
dispenser (e.g. Multipette Eppendorf). Blot and dry by inverting plate on
absorbent material.

9. Add 100 pl of TMB Chromogen Solution to each well using a dispenser
(e.g. Multipette Eppendorf).

10. Incubate for 15 minutes at room temperature. Avoid exposure to direct
sunlight.

11.  Add 100 pL of Stopping Solution to each well using a dispenser (e.g.
Multipette Eppendorf)

12.  Read the absorbance of the solution in the wells within 30 minutes, using
a microplate reader set to 450 nm. If wavelength correction is available,
set the instrument to dual wavelength measurement at 450 nm with
background wavelength cormrection set at 600 or 620 nm.
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Anexo 5

ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO
DE TOXOPLASMOSIS EN EL EMBARAZO

Se debe realizar a toda mujer embarazada la deteccion de anticuerpos 1gG e IgM contra T. gondii desde el primer control
prenatal.

DETERMINACION DE ANTICUERPOS IgG ¢ IgM
DE T. gondii EN EL EMBARAZO

v v v v
\ 1eM () \ \ 1eM () ] 1eM () \ \ 1eM ()
Confirmar IgM con un Seguimiento trimestral con Sospecha de falso positivo de Elllk?ar‘azafia expuesta a
método diferente IgM durante el embarazo IgM infeccion aguda
‘ IgM (+) ‘ ‘ IgM (+) ‘ RCP"l’ir pruc?as con un Prevencion y seguimiento
i método diferente trimestral con IgG e IgM
i hasta finalizar el embarazo
‘ Iniciar tratamiento ‘ Confirmar IgM con método
diferente ‘ 1gM (+) ‘ i
¢ i Seroconversion
. . (Infeccion aguda)
‘ IgM (+) ‘ ‘ Iniciar tratamiento ‘

‘ i

L. . Iniciar tratamiento
Iniciar tratamiento




Anexo 6

Formula estadistica para calculo de muestra

E2 (N-1) + Z=pq
Descripcion:

N= Numero de la poblacion a estudiar

Z = Nivel de confianza (95%)

p = Prevalencia esperada

E = Limite de error (5%)

g = Complemento de prevalencia estimada
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