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I

RESUMEN

Se estudié6 la frecuencia de individuos con anticuerpos a Toxoplasma gondii,
utilizando la prueba de anticuerpos fluorescentes indirectos.

Para ello, se investigaron sueros de un total de 264 individuos residentes en la aldea
Santa Maria Cauqué del municipio de Santiago Sacatepéquez del departamento de
Sacatepéquez, de ambos sexos y diferentes edades.

Los resultados obtenidos indicaron que en esta poblacién la prevalencia de
individuos con anticuerpos a Toxoplasma gondii es de 41.7 por ciento. El 11.4 por ciento

tenian titulos de anticuerpos iguales o superiores a 1:128. La frecuencia mis alta se
observd en mujeres embarazadas.
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INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una enfermedad infecciosa frecuente, producida por el
protozoario Toxoplasma gondii, que se caracteriza por producir casos de infeccion con

pocas manifestaciones clinicas evidentes. Sin embargo la sintomatologia de esta
enfermedad es variada (20).

El Toxoplasma es un parasito intracelular del grupo de los coceidios. En su ciclo
biologico se distinguen una fase proliferativa y una quistica, las cuales tienen lugar en los

tejidos de varios animales; ademas presenta un ciclo intraepitelial en el intestino de los
felinos (9, 15, 17, 20, 56).

El diagnostico de la loxoplasmosis en humanos se basa en la combinacion de la
sintomatologia, serologia, histopatologia y el aislamiento del parisito. Los métodos de
laboratorio que se ulilizan para el diagnostico de esta parasitosis, son de tres tipos:

1.  Demostracion directa e indirecta del paraisito en tejidos o liquidos corporales.
2.  Demostracion de anticuerpos en suero y en liquido cefalorraquideo.
3.  Pruebas de hipersensibilidad tardia de tipo intradérmico.

El Toxoplasma gondii, tiene una distribucion universal (2, 62, 65, 66), con mayor
prevalencia en dreas de baja altitud (27, 32), encontrindose que en ciertas regiones
geograficas la frecuencia de individuos con evidencia de infeccion por este parasito es de
cien por ciento, tal como lo demuestran los estudios realizados por Gibson y Coleman en

1958, en poblaciones de Guatemala y Costa Rica (25) y de Remington y colaboradores
en El Salvador (53).



III

ANTECEDENTES

A. HISTORIA:

El Toxoplasma gondii fue descubierto por Nicolle y Manceaux en 1908, al hacer
necropsias en gondis (Ctenodactylus gondii), roedores que se mantenian en el Instituto
Pasteur de Tunez, y que habian muerto de una enfermedad adquirida en el laboratorio.
Splendore en 1909 encontré Toxoplasma gondii en Brasil, en un conejo de laboratorio.
Durante los siguientes treinta afios el parasito y la enfermedad fueron poco conocidos,
considerindose a estas como infecciones de laboratorio (20).

No fue sino hasta 1937 que se presto atencion a esta parasitosis desde el punto de
vista de interés humano. En 1937, Wolf y Cowen informaron por primera vez de la
presencia de un parasito, considerado originalmente como del género Encephalitozoon,
inmaginindolo como causante de meningoencefalitis congénita (20). Posteriormente, el
mismo grupo demostiro definitivamente la toxoplasmosis humana al aislar el parasito del
cerebro de un nifio de 31 dias de edad que presentaba convulsiones, hidrocefalia,
calcificaciones cerebrales y corioretinitis. Luego aparecieron las comunicaciones de
Pinkerton y colaboradores (1940-1941), quienes describieron casos de toxoplasmosis del
adulto con identificacion del parasito (20). En 1942, Sabin hizo una revision de la
enfermedad en niiios recién nacidos, considerando a la toxoplasmosis como una entidad
clinica reconocible en humanos (17, 20).

A partir de entonces las investigaciones realizadas han demostrado la importancia
que la toxoplasmosis tiene en la patologia humana.

B. BIOLOGIA DEL PARASITO:

El Toxoplasma es un protozoario intracelular del grupo de los coccidios. En su
ciclo bioldgico se distinguen cinco estadios (Figura 1): fase proliferativa, quistica,
gametogonias, esquizogonias y ooquistes. El ciclo asexual consiste de la fase proliferativa
y del estado de quiste que toma lugar en varios hospederos. El ciclo sexual con
produccion de gametogonias y ooquistes aparece especificamente en el tejido epitelial del
tracto gastromntestinal del gato (17).



La fase proliferativa predomina durante el periodo de infeccién activa y se
caracteriza por la presencia de taquizoitos intracelulares en tejidos muy variados, se
reproducen por division binaria y finalmente son liberados por la ruptura de la célula, lo
que se acompaifia de la subsecuente reaccion inflamatoria (20).

El quiste, es un elemento morfologico que juega un papel importante en el ciclo
evolutivo del pardsito, se caracteriza por poseer una membrana y abundantes bradizoitos.
Los tejidos que infecta son preferentemente el cerebroy las fibras musculares. La fase
latente de la infeccion, se caracteriza por el aparecimiento de quistes, posiblemente como
consecuencia de la respuesta inmunolégica. Cuando el quiste esti intacto no se observa

reaccion inflamatoria a su alrededor, pudiendo sobrevivir por un largo periodo de tiempo
hasta de varios aiios (5, 18, 20, 34).

En el hospedero normal, el gato y otros felinos, tiene lugar un ciclo en el epitelio
del intestino, donde presenta primero una fase de multiplicacion, seguida por una fase
propagativa, la cual termina con la formacion el ooquistes que son eliminados al medio
ambiente con las heces. En condiciones apropiadas elooquiste continiia su evolucion en el
medio externo, formando en su interior dos esporoquistes, que se disponen por lo general
transversalmente, cada uno de los cuales contiene cuatro esporozoitos (3, 23, 50, 64).

El hombre es un hospedero accidental y los mecanismos de infeccion pueden ser:
1.  Por ingestion de ooquistes, que se encuentran diseminados en los sitios donde los
gatos defecan o por contaminacion o ingestion a partir de hospederos vectores

como moscas, cucarachas o lombrices de tierra (16, 18, 72).

2. Por ingestion de quistes contenidos en carnes que se comen crudas o semicrudas

(17, 22, 37, 57).
3. Cuando la mujer embarazada sufre de una infeccion activa, puede haber

diseminacion a la placenta, con una alta probabilidad de que el Toxoplasma pase al
feto, produciendo una infeccion congénita (20).

C. EPIDEMIOLOGIA:

Existen varios trabajos que describen la prevalencia de la infeccién en diferentes
poblaciones. En un estudio realizado por Couvreur en aproximadamente 25000 mujeres



embarazadas, encontré que 118 de ellas adquirieron la infeccion durante el embarazo, con
los siguientes resultados: en 59.3 por ciento no hubo infeccion fetal, en 23.7 por ciento
hubo infeccion fetal asintomaitica y en 9.3 por ciento de los nifios hubo infeccion
congénita evidente; ademas 7.6 por ciento de los embarazos terminaron en abortos (6).
Kimball y colaboradores realizaron un estudio en mujeres de la ciudad de Nueva York,
encontrando que el 31.7 por ciento eran seroldgicamente positivas antes del embarazo,
que el 1.3 por ciento tenian elevacion en el titulo de anticuerpos durante el embarazo y
que en el 5.9 por ciento de ellas el parasito se transmitio al feto (38).

Los estudios realizados en el area mesoamericana permiten concluir que esta es una
zona con una alta prevalencia de la infeccion. En 1958, Gibson y Coleman demostraron
por medio de la prueba de Sabin-Feldman que la prevalencia de esta parasitosis en
Turrialba, Costa Rica era de 88.5 por ciento. En la poblacién de Escuintla, Guatemala, se
enconiré que una proporcion elevada de individuos adultos, 94.0 por ciento, tenian un
titulo elevado de anticuerpos en el suero (25).

En estudios hechos por medio de intradermoreaccion con toxoplasmina Aguilar en
1960 encontré6 un 6 por ciento de reacciones positivas en niiios de la Sala de Pediatria
del Hospital Roosevelt de la capital de Guatemala y un 40 por ciento en embarazadas del
Servicio de Maternidad del mismo hospital (1).

Céspedes y Morera, informaron de dos casos de toxoplasmosis en Costa Rica,
estableciendo el diagnéstico por medio de histopatologia y aislamiento del parasito (1).
Restrepo y Tejada realizaron una revision de las autopsias de niiios recién nacidos ¥
lactantes, practicadas por el Departamento de Patologia del Hospital Roosevelt de la
ciudad de Guatemala entre los afios 1959-1962, encontrando siete casos de toxoplasmosis
congénita. Los criterios utilizados para el diagnostico fueron la demostracion patoldgica
de lesiones cerebrales y la comprobacion histologica de pseudoquistes y formas
proliferativas de Toxoplusina gondii en los tejidos (54).

Ruiz y colaboradores en Costa Rica (59), encontraron en mujeres aparentementc
sanas, sangradas en el momento del parto una prevalencia del 60 por ciento y en sangre
del cordon umbilical de sus respectivos niiios, encontraron 39 por ciento de positividad.

En un trabajo realizado en Panama, Walton y colaboradores mediante la técnica de
anticuerpos fluorescentes indirectos (AFl), demostraron que la prevalencia de esia
parasitosis es de 41 por ciento en una poblacion de escolares de ambos sexos. Ademis

demostraron que existe una relacion entre alta prevalencia y bajas altitudes (74).



En 1970, Remington y colaboradores (53), demostraron que la prevalencia de
Toxoplasma en El Salvador es alta desde muy temprana edad, siendo que la tasa de
adquisicion de anticuerpos es de 5.5 por ciento al aiio.

En 1971, Molina y colaboradores, demostraron por medio de la técnica de AFI que
la prevalencia de toxoplasmosis en la ciudad de México era de 71.8 por ciento, en
muestras obtenidas de mujeres que tuvieron abortos, partos prematuros, obitos fetales e
hijos con malformaciones congénitas (47).

Mata y colaboradores, en 1972, encontraron que 1.3 por ciento de posibles
infecciones intrauterinas en neonatos de Santa Maria Cauqué, eran causadas por

Toxoplasma, demostrando anticuerpos tipo IgM contra Toxoplasma gondii mediante la
técnica de AFI (45).

Utilizando la técnica de hemaglutinacion pasiva, Ruiz y Chinchilla en 1972,
encontraron una prevalencia de 43.8 por ciento en estudiantes universitarios de ambos
sexos originarios de Costa Rica, cuyas edades estaban comprendidas entre 17 y 26 afios
(citado por Frenkel y Ruiz (20).

Mata y colaboradores en 1974, demostraron que la frecuencia de titulos
significativos al Toxoplasma no es tan alta como en otros paises. Este estudio realizado
en sueros de mujeres mayores de 10 aiios de edad, provenientes de Santa Maria Cauque,
demostré6 un 39 por ciento de positividad utilizando la téciica de Sabin-Feldman (43).
Posteriormente en un estudio realizado con la técnica de AFI se demosir6 que la
prevalencia de infeccion intrauterina es de 1.5 por ciento en muestras de sangre obtenidas
a las 24 horas de vida de neonatos del Cuidado litensivo del Hospital Roosevelt de la
ciudad de Guatemala (Meneses y Urrutia, datos no publicados).

D. FORMAS DE LA ENFERMEDAD:

La severidad del dario producido por el Toxoplasma depende del niimero de células
destruidas y de la hiperesensibilidad desarrollada por el individuo.

Cuando un individuo se infecta, la diseminacion ocurre directamente de célula a
célula con replicacion intracelular en leucocitos, especialmente mononucleares v
macrofagos y diseminacion por la via sanguinea y linfatica. Esta proliferacion constituye

la forma activa de toxoplasmosis, la cual generalmente ocurre asintomilicamente.



Conforme se desarrolla la inmunidad celular y aumentan los anticuerpos circulantes, la
proliferacién parasitaria disminuye, es entonces cuando se forma el quiste, lo que
constituye la forma latente de la toxoplasmosis.

La toxoplasmosis se puede presentar en las siguientes formas clinicas:

1.  Febril aguda:

El parasito se disemina desde la puerta de entrada hasta los ganglios linfaticos. Esto
se ha observado en el hombre al adquirir la infeccién accidentalmente por inoculaciéon en
el laboratorio. Aproximadamente una semana después de la infeccion, se produce
inflamacion local, linfoadenitis bilateral, cervical y axilar, simultaneamente hay
diseminacion hematogena (21).

La toxoplasmosis aguda febril en adultos puede estar acompafiada por exantema
(20), neumonia, miosilis, encefalilis, retinocoroiditis (17), miocarditis (10, 29, 36),
hepatitis (70, 71) y lesiones pulmonares (13, 40).

Las lesiones resultan de la destruccion de las células por la proliferacion de

trofozoitos de Toxoplasma (17).

2.  Linfoadenopatia:
La linfoadenopatia por Toxoplasma es de dos tipos:

a.  Aquella relacionada con la via de entrada del parisito, principalmente en el caso de

que la infeccion se adquiera por inoculacion accidental (21, 48).

b.  La caracterizada por presencia de reaccion hiperplisica de células reticulo epiteliales
y foliculos germinales. No hay necrosis tisular ni fibrosis (61), pero se presenta
necrosis celular con proliferacion de células reticulares, formando a veces una
especie de granuloma. Los nodulos linfaticos pueden ser suaves o . notarse
iinicamente por su lamaiio, el aumento de estos puede persistir por semanas o meses
(20, 24, 28). Este tipo de linfoadenopatia es mds frecuenlemente observado en

mujeres y nifios (17).



3. Asintomatica y materno-infantil:

La mayoria de las infecciones activas producidas por Toxoplasma, transcurren sin
sintomas reconocibles, y la gran mayoria de los individuos positivos serologicamente no
pueden dar referencias que permitan identificar una enfermedad aguda previa con esta
parasitosis. Tal es el caso, de la madre cuya infeccion es asintomdtica pero da a luz un
nifio severamente dafiado (20).

La forma congénita es una consecuencia de la forma adquirida adulta, cuando
afecta a la mujer durante el embarazo, y se transmite al feto a través de la placenta (12,

39, 46).

En humanos la transmision es durante el periodo agudo de la toxoplasmosis
materna, pero cuando la infeccion ocurre durante la primera mitad del embarazo; la

posibilidad de infeccion fetal es baja (54).

La infeccion de la placenta por los parasitos es la complicacion mas importante de
la toxoplasmosis primaria, lo cual conduce a infeccion fetal en un 40.7 por ciento de los
casos (6). La diseminacion hematodgena conduce a la formacién de pequefios grupos de
taquizoitos del parasito y de quistes en el corién, amnios, decidua y cordén umbilical,
siendo capaces de producir necrosis celular (26 33). La transmision trasplacentaria de la
toxoplasmosis ha sido comprobada por varios métodos, por una parte se ha demostrado la
presencia del parisito en los tejidos placentarios (55), y por otra se ha observado
infeccion fetal al producirse una infeccion experimental inyectando intracutineamente el
parasito a cobayas gravidas (30).

4. Encefalitis:

A partir de los focos de infeccion mas proximos, el parasito puede llegar al sistema
nervioso central a través del torrente circulatorio. Clinicamente la encefalitis puede ser la
manifestacion primaria de una toxoplasmosis o puede seguir a la infeccion de otros
organos (20). En la mayoria de casos de encefalitis se han encontrado taquizoitos de
Toxoplasma en los nodulos microgliales (63), o trofozoitos en el liquido cefalorraquideo

(8).

El aparecimiento de la encefalitis puede ser retardado por varias causas:



a. La distancia que existe entre la via de entrada y el neuroaxis.

b. El desarrollo de inmunidad es mds lento en el cerebro, lo que ftrae como
consecuencia que los focos encefaliticos persistan por mis tiempo.

c. Durante la infeccién latente los quistes pueden persistir por largo tiempo en el
cerebro, fendmeno que en otros organos es menos frecuente.

Los signos y sintomas clinicos son variables, pudiendo presentarse: cefalea,

convulsiones, coma, letargo, parilisis focal, fiebre, exantema, miocarditis, neumonia y
linfoadenopatia (20).

5.  Infeccion neonatal con ictericia o encefalitis:

Los recién nacidos infectados en el itero son parcialmente protegidos por los
anticuerpos transferidos pasivamenle. Cuando los infantes desarrollan inmunidad activa en
forma lenta, la infeccion es frecuentemente subaguda y prolongada (17).

La infeccién en el felo empieza en las visceras, lo cual es seguido por el
aparecimiento de exanlema, neumonia y hepatitis, como consecuencia de la proliferacion
de los taquizoitos. La infeccion se extiende al sistema nervioso central, produciéndose
lesiones por cuatro mecanismos:

a. Por necrosis de las células parasitadas.

b.  Por necrosis lisular a partir de la ruptura de un quiste.

c. Necrosis por infarto, corrientemente en la corteza cerebral, debido al compromiso
vascular causado por los dos mecanismos anteriores.

d. Por la vasculitis con necrosis alrededor del acueducto de Silvio y los ventriculos

laterales, lo que constituye una lesion tinica de la toxoplasmosis.

Clinicamente los hallazgos importantes constituyen: relinocoroiditis, convulsiones.

hidrocefalia, calcilicaciones cerebrales v retardo psicomolor (17, 20, 77).
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6. Retinocoroiditis y uveitis anterior:

La retinocoroiditis es la lesion mas frecuentemente asociada con toxoplasmosis
cronica (17). Los dos tipos de lesiones en la retina humana, consisten en:

a.  Lesion inflamatoria aguda, circunscrita focalmente y que generalmente cicatriza en
un periodo de dos meses (20).

b. Lesion inflamatoria difusa crdnica, activa o recurrente, la cual tiende a persistir por
largo tiempo y a producir pérdida visual progresiva, en algunos casos puede
producir ceguera (20). Generalmente cuando se presenta ceguera y dolor los ojos
son enucleados (76).

La lesion de este tipo abarca la retina, la coroides y frecuentemente la esclerdtica

(76).

E. INMUNOLOGIA Y SEROLOGIA:
1. Resistencia natural:

Algunas especies de huéspedes son genéticamente mas resistentes a los efectos de la
infeccion primaria que otros, lo cual se presenta en forma independiente de la virulencia
de la cepa de Toxoplasma. asi tenemos que en las ratas adultas se produce infeccion
inaparente, en cambio los ratones, hamsters y conejos son muy suceptibles (17).

La edad es un factor imporianie en la resistencia natural, ya que se ha observado
que animales de pocos dias de vida son mas suceptibles que los adultos. Esto tltimo
sucede en los humanos. puesto que, cuando la infeccion afecta a la mujer embarazada, en

muchas ocasiones el feto suire daio, pero raramente hay manifestaciones clinicas en la
madre (17).
2.  Ilnmunidad adquirida:

Es la capacidad que se desarrolla en un huésped para controlar especiticamente el
nimero de Toxoplasmas después de la infeccion (20).

La disminucion del niimero de Toxoplasmas durante la inmunogeénesis es efectuada
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por factores celulares y humorales (17).

Esta inmunidad puede ser transferida mejor por células que por anticuerpos, con
esto se determina que las células linforeticulares son el principal mecanismo de inmunidad
en la toxoplasmosis (17). Después de una infeccion aguda persiste cierto grado de
inmunidad cerebral a la infeccion igual que en los miisculos esqueléticos y en otros

tejidos (20).

3.  Hipersensibilidad:

ks el fenomeno que se observa en un huésped sensibilizado especificamente y
expuesto de nuevo al Toxoplasma, el cual consiste en necrosis y reaccion inflamatoria
(17, 20). En los animales con infeccion latente e hipersensibles, la ruptura de un quiste
produce la necrosis de las células adyacentes no parasitadas, mientras que en la infeccion

activa se observa que solo las células parasitadas sufren dafio. La hipersensibilidad en el
hombre es de tipo tardio (20).

4.  Serologia:

Dentro de las pruebas serologicas para demostrar la adquisicion de anticuerpos a
Toxoplasma gondii, estan:

a. Reaccion de Sabin-Feldman:

Esta prueba se basa en que los Toxoplasmas frescos obtenidos del exudado
peritoneal de ratones infectados, puestos en presencia de anticuerpos especificos y de un
“factor accesorio” que se encuentra en el suero humano fresco, sufren lisis del
citoplasma 49.Esta lisis puede ser detectada utilizando azul de metileno alcalino para
colorear el citoplasma de los organismos no modificados; los organismos neutralizados que
sufren lisis parcial del citoplasma, aparecen claros. La lisis también puede ser detectada

utilizando microscopia de contraste de fases sin el uso de colorantes (17).

La prueba es especifica, sensible, capaz de dar resultados cuantitativos y
reproducibles, y guarda buena relacion con estado activo de la enfermedad. Sin embargo.

su manejo es delicadoya que es necesario usar los microorganismos vivos.
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b.  Prueba de anticuerpos fluorescentes indirectos:

Esta prueba se basa en la reaccion entre los anticuerpos presentes en el suero del
paciente y el antigeno obtenido de exudado peritoneal. Luego este complejo reacciona
con una antiglobulina humana acoplada a isotiocianato de fluoresceina, para poner de
manifiesto la union del anticuerpo especifico a Toxoplasma gondii.

Esta prueba es altamente especifica y sensible, guarda buena relacion con la de
Sabin-Feldman y casi no existen riesgos profesionales.

c.  Prueba de hemaglutinacion pasiva:

Este método consiste en sensibilizar eritrocitos previamente tanizados, con un
antigeno soluble de Toxoplasma obtenido de exudado peritoneal de ratones infectados,

los cuales en presencia de un suero con anticuerpos especificos se aglutinan (33).

d. Prueba de fijacion de complemento:

Esta reaccion se basa en la capacidad que tienen algunos anticuerpos de fijar el
complemento (20). Cuando el antigeno que se usa es denso la prueba da resultados
similares a la reaccion de Sabin-Feldman, por el contrario, antigenos débiles dan datos
aberrantes dificiles de interpretar (7).

F. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO:
1.  Demostracion directa del parasito:

Esta prueba se basa en la observacion microscopica del parasito en liquidos
corporales (liquido cefalorraquideo, sangre, esputo, saliva) o en cortes histologicos
(ganglios linfaticos, endometrio). Esta técnica no es aconsejable, ya que la probabilidad de
obtener resultados positivos es escasa (20).

2.  Demostracion indirecta del parasito:

Consiste en inocular inlraperitonenhnenle el material sospechoso a ratones o
hamsters libres de infeccion natural. Para determinar si el animal inoculado se infecté. se
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aspira el exudado peritoneal que se produzca al cabo de 4-5 dias después de la
inoculacion. Se examina al fresco o en preparaciones tefiidas con coloraciéon de Wright o

de Giemsa. Una forma de aumentar la sensibilidad del método es haciendo serologia en
los animales infectados (20).

3.  Pruebas serologicas:

El diagnostico de toxoplasmosis se realiza principalmente por medio de pruebas
serologicas, el fundamento de cada una de ellas esta anotado con anterioridad.

4.  Prueba de tipo alérgico: Toxoplasmina

La prueba consiste en inyectar 0.1 ml de antigeno en la superficie del brazo
izquierdo y 0.1 ml de control en la superficie del otro brazo (58). Debido a que la
prueba es de tipo retardado, la lectura se efectaa a las 48 horas, dindose como positiva si
el diametro de induracion es de 10-30 mm y eritema de 10-50 mm en el sitio donde se

inyecto el antigeno e induracion no mayor de 4 mm en el brazo control (14).

El antigeno se prepara a partir de exudado peritoneal de ratones o hamsters
infectados, también se puede obtener de embrion de pollo (14).

Esta prueba indica hipersensibilidad a Toxoplasma gondii y comienza a dar
resultados positivos a la octava semana de la infeccion o mas tarde; permanece positiva
mientras exista el estimulo sensibilizante (20). Carece de valor clinico ya que la
positividad se manliene en enfermos o contactos por largo periodo de tiempo, por lo que

unicamente se puede utilizar para llevar a cabo encuestas epidemiologicas.

G. TRATAMIENTO:

El tratamiento de la toxoplasmosis se basa en la administracion de sulfadizaina v
pirimetamina (Daraprim) (11, 51, 67, 68).

El tratamiento se establece para suprimir la proliferacion de Toxoplasma hasta que
se adquiere inmunidad. En humanos el titulo de anticuerpos persiste por varios anos
después del tratamiento (17).
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La administracién del tratamiento va relacionado con la presencia de sintomas de
infeccion o de enfermedad; si esto no existe, el tratamiento es innecesario (17). Durante
el embarazo el tratamiento requiere de precauciones especiales; en caso de infantes que
presentan infeccion asintomatica, el tratamiento administrado a tiempo tiene como
funcion prevenir algunos de los dafios cerebrales y oculares que puede causar el
Toxoplasma, lo mismo ocurre en el caso de una mujer embarazada, ya que aqui lo que se
persigue es proteger al feto (20).

Los efectos secundarios, observados ocasionalmente son trombocitopenia y
leucopenia, esto puede ser conftrarrestado por la administracion de acido folinico
(Leucovorin) y levadura de cerveza, los cuales pueden ser utilizados por el huésped pero
no por el Toxoplasma (21). El acido folinico y la levadura de cerveza aumentan el indice
terapéutico de la mezcla sulfadiazina-pirimetamina (20).
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IV

JUSTIFICACIONES

La toxoplasmosis es una enfermedad que afecta poco a la poblacion adulta, sin
embargo, cuando la infeccion alcanza al feto el dafio es severo inclusive en ausencia de
sintomatologia clinica. La enfermedad es curable siempre y cuando el diagnéstico se haga
tempranamente. Hasta la fecha se desconoce el impacto de esta parasitosis en términos de
tasa de ataque a una poblacion rural del altiplano.

Por otro lado, se sabe que la infeccion intrauterina es alta en la poblacién rural del
altiplano guatemalteco, siendo el Toxoplasma gondii uno de los agentes mas
frecuentemente involucrados.
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OBJETIVOS

Describir la adquisicion de anticuerpos a Toxoplasma gondii desde el nacimiento
hasta la edad adulta, en una poblacion del altiplano guatemalteco (Santa Maria
Cauqué).

Identificar la edad en la que hay mayor riesgo de infeccion por Toxoplasma gondii.

Determinar el porcentaje de mujeres en edad de concebir que son serolégicamente

negativas al parasito.
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VI

HIPOTESIS

La infeccion por Toxoplasma gondii, sucede principalmente antes de la

adolescencia.

La infeccion por Toxoplasma gondii, con produccién de anticuerpos puede pasar
clinicamente desapercibida.
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VII

ASPECTOS METODOLOGICOS

A. DESCRIPCION DEL AREA DE ESTUDIO:

El estudio se llevd a cabo en Santa Maria Cauqué, aldea del municipio de Santiago
Sacatepéquez, departamento de Sacatepéquez. El grupo étnico que lo forma pertenece al
grupo cultural Maya-Cakchiquel. Esta localizada a un costado de la carretera
Panamericana, a 35 kilometros de la ciudad capital de Guatemala, a una altitud de 1859
metros sobre el nivel del mar. Tiene una poblacion de 1600 habitantes, distribuidos . en
dos grupos étnicos: ladinos e indigenas, con predominio del segundo grupo. Tiene un
promedio de nacimientos de 50 por 1000 habitantes y la morbilidad y mortalidad de
infantes y nifios preescolares son allas (42).

La comunidad depende primordialmente de la agricultura; su fuente de ingresos se
basa en la venta de vegetales, frulas y flores (44).

Al momento de rcalizar este estudio, las viviendas estaban construidas de cafia de
maiz, adobe, ladrillo o combinacion de estos materiales, siendo los techos de paja teja o
limina. Despueés del terremoto de febrero de 1976, la estructura de las viviendas ha
variado, ya que se ha incrementado la tendencia a utilizar limina, teja y cemento.
Algunas familias tienen cuartos separados para dormir y cocinar, bajo un mismo techo, o
dos construcciones independientes para esos servicios, otras familias usan el mismo cuarto
para dormir y cocinar. El agua esta intubada a un chorro central en el sitio fuera de la
casa. La defecacion la realizan en la tierra alrededor de la casa, ya que solo una tercera
parte de la poblacion usa las letrinas, y no lienen un lugar especifico para descartar basura

(41).

Su principal alimento lo constituye el maiz, este lo comen en forma de *‘tortillas™
y “tamales”. Los frijoles y el café completan la dieta; ademis comen una serie de
vegetales; comen carne una a tres veces a la semana. En general, la dieta es deficiente en
calorias; la fuente principal de proteinas es de origen vegetal (42).

B. MUESTRA:

El grupo de estudio estuvo conslituido por 264 individuos, de ambos sexos, con
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edades comprendidas entre 3 y 45 afios. El grupo de poblacién mayor de 16 aiios,
comprendié solamente mujeres embarazadas.

De cada uno de ellos se obtuvo una muestra de 5.0 ml de sangre, que se dejo
coagular para separar el suero por centrifugacion (1500 rpm, 10 min) y se guardé sin
ningan aditivo a —20°C hasta el momento de su anilisis.

Las muestras de sangre fueron obtenidas por el personal del Programa de
Nutricion-Infeccion del Instituto de Nutricion de Centro América y Panama (INCAP), que
realiza estudios longitudinales en Santa Maria Cauqué desde 1964.

C. ANALISIS DE LA MUESTRA:

La preparacion del antigeno y el andlisis de las muestras se realizaron en los
laboratorios de Inmunologia y Serologia del INCAP.

1.  Antigeno:
a. Mantenimiento de La cepa: (31)

Los trofozoitos de ° Toxoplasma gondii se obtuvieron por inoculacién
intraperitoneal de ralones con quisies manlenidos en cerebro de rata. Tres dias después
de la inoculacion se sacrificaron los ratones con cloroformo, y se obtuvo el exudado
peritoneal por el siguiente procedimiento: se aseguraron los ralones con alfileres a una
tabla, con la parte ventral hacia arriba, se cortod la piel a lo largo del abdomen, teniendo
cuidado de no penetrar el peritoneo y usando una jeringa hipodérmica de 1-3 ml
equipada con aguda 23-20G se exlrajo el exudado peritoncal. Si el material era muy

escaso, se lavaron las visceras con solucion salina esteril.

Una gota del exudado se examindé microscopicamentie para determinar si habia
contaminacién bacteriana. Si no la hubo, se hizo una suspensiéon en solucion salina al
0.850/0 estéril y se inoculd intraperitonealmente a ralones. los cuales a los 3-5 dias

tenian un abundante material en la cavidad peritoneal.

b. Preparacion del antigeno (52)

Se obtuvo un exudado peritoneal adecuado. y luego se hizo una suspension con
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soluciéon amortiguadora de fosfatos (SAF) formalina al 1o/o; se mesclé vigorosamente por
medio de una jeringa con aguja 22G. Con SAF-formalina al lo/o se llevé a 40 ml y se
lavo tres veces (1500 rpm, 10 min) y se hizo una suspension que tuviera 50-100
organismos/campo (400x). Se guardé a 4°C durante un miximo de dos meses.

c. Preparacion de las laminas (31)

En laminas previamente desengrasadas se marcaron circulos de 6 mm de diametro.
La suspension de antigeno se homogenizé con ayuda de una jeringa con aguja 22G y se
coloco una gota de la suspension en cada uno de los circulos. El liquido excedente se
aspird con la misma jeringa, a modo de dejar un circulo hiimedo. Las laminas se dejaron
secar a temperatura ambiente y luego se guardaron a —20°C.

2. Determinacion de antlicuerpos anti-Toxoplasma gondii:
a.  Conjugado (75)
Para la determinacion del anticuerpo se utilizo un suero antigamma globulina

humana marcado con isoliocianato de fluoresceina (conjugado), cuya dilucién optima fue
de 1:100. La solucion de conjugado lista para trabajar se prepar6 asi:

SAF-albiimina (2.50/0) 4.9 ml
Conjugado 0.1 ml
Azul de Evans 1:1000 5.0 ml

Se mezclé perfectamente y se guardd a 4°C por un periodo maximo de 24 horas.

b. Con el objeto de trabajar una gran cantidad de muestras se consideré conveniente
realizar primero una prueba de tamizaje, la cual consistié en descongelar el niimero

de liminas necesario y dejarlas secar a temperatura ambiente.

Se prepararon diluciones 1:2 y 1:8 de suero en SAF pH 7.6, y se colocd una gota
en cada uno de los circulos de antigeno v se incubd a 379C durante 30 minutos en
cimara hiimeda. Las laminas se lavaron tres veces (+ min) con SAF pH 7.6 y luego con
agua destilada (5 min). Se dejaron secar vy se cubrié cada circulo con una solucion de

trabajo del conjugado y se incubdé a 379C durante 30 minutos en camara hiimeda. Luego
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se lavd en forma similar a la anterior. Una vez secas las laminas, se colocé una gota de
glicerina amortiguada pH 8.0 en cada circulo y se cubrié con un cubreobjetos.

Las preparaciones se examinaron en un microscopio equipado con luz ultravioleta
HBO-200 (filtro excitador BG-12, BG-38; filtro barrera K-510).

3.  Interpretacion (31)

Se consider6 positivo aquella preparacion en la que se observo fluorescencia verde
manzana unicamente en la periferia del trofozoito. Cualquier fluorescencia irregular o de
color rojo, se consideré negativa.

Todo suero positivo a la dilucion 1:8 se titulo, efectuando la prueba en forma
similar a la de tamizaje a diluciones 1:16 a 1:1024 del suero. El titulo fue la mayor
dilucion del suero en que se observaba una fluorescencia especifica por lo menos en el 50
por ciento de los parisitos.
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Vil

RESULTADOS

La determinacion de anticuerpos a Toxoplasma gondii se efectué en un total de
264 individuos, de los cuales 119 (45.10/0) fueron del sexo masculino y 145 (54.90/0)
del sexo femenino; en este Gltimo grupo, 70 casos (48.30/0) eran mujeres embarazadas

(Cuadro 1). Todos los casos estudiados en el grupo de mayores de 15 afios eran mujeres
embarazadas.

En el Cuadro 2 se presenta el numero de casos positivos y el porcentaje. Se
considerd a un caso como posilivo cuando seencontré un titulo igual o mayor de 1:8.
Esta informacion se presenta griaficamente en la Figura 2. Se encontr6 que la adquisicion
de anticuerpos aumenté progresivamente con la edad. Es interesante hacer notar que los
porcentajes de positivos en los grupos de edad de 5 a 9 y de 10 a 15 afios fueron muy
semejantes y ligeramenle mas altos que en los nifos preescolares. Por el contrario en los
grupos de mujeres embarazadas entre 16 y 30 aiios se observé que el nimero de casos con
titulos positivos se duplico.

En la Figura 3 se presenta la mediana de los titulos. Los valores mas altos se
observaron en los grupos de mujeres entre 16 y 30 afios de edad. Esto hizo sugerir que

era probable que la mayoria de las infecciones sucedieran en este grupo.

Con el objeto de identificar la época de la vida en que sucedieron la mayoria de las
infecciones por Toxouplasma gondii, se determiné el porcentaje de los casos con un titulo
ignal o mayor de 1:128. Este titulo se ulilizo arbitrariamente, aunque siguiendo
sugerencias de la literatura (20), como indicador de que la infeccién habia sucedido
recientemente. En el Cuadro 3 se presentan los resultados. Se puede observar que la
mayoria de los casos con un titulo de 1:128 o mayor se encontrd en las mujeres entre 16
y 30 aiios de edad. No se encontraron diferencias entre los niiios preescolares, nifios de 5
a9 yde 10 a 15 aios. Con este criterio se concluyo que el grupo de mujeres en edad de
concebir fue el que luvo mayor fecuencia de infeccion por Toxoplasina gondii. Sin
embargo por la naturaleza transversal del estudio no se pudo establecer si la infeccion
sucedio antes o durante el embarazo. Una revision de los registros médicos de los casos
que habian tenido un titulo de 1:128 o mis. demostré6 que ningn caso tuvo
sintomatologia sugestiva de loxoplasmosis.

Los presenles resultados permiten concluir que la primera hipolesis formulada para
P P P P
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este estudio, de que la infeccion por Toxopisma gondii sucedia antes de la adolescencia,
no se confirmé. Al contrario, la mayoria de infecciones sucedieron entre los 16 y 30 afios

de edad.

La segunda hipodtesis, en que se asumid que la infecciéon por Toxoplasma gondii con
produccién de anticuerpos podia pasar desapercibida, si fue confirmada por el presente
trabajo.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio demuestran que el porcentaje de la
poblacion de Santa Maria Cauqué con titulos de anticuerpos iguales o mayores a 1:8 a
Toxoplasma gondii es del 41.7 por ciento, lo cual confirma lo establecido con

anterioridad, que este es un parisito que se encuentra ampliamente distribuido en todo el

mundo.

Como se muestra en el Cuadro 2, la exposicion a este agente aumenta en relacion a
la edad, encontrandose que los niilos desde los primeros afios de vida estin expuestos al
parasito. Es interesante observar que el porcentaje de casos positivos en la poblacion
escolar fue ligeramente mayor que el encontrado en los preescolares. También es
interesante hacer notar que los casos posilivos aumentaron ligeramente en el grupo de
edad de 10 a 15 aiios. Por el contrario, después de los 15 afios se encontré una mayor
exposicion a Toxoplusma gondii, asi como un mayor niimero de casos con titulos altos.
Esto indica que el grupo de mujeres en edad de concebir tiene un mayor riesgo de sufrir
infeccion por este protozoario. La causa de esta mayor exposicion al agente puede
deberse al mayor consumo de carne de res por la poblacién adulta de Santa Maria
Cauqué; sin embargo, se sabe que la carne en esta comunidad es consumida bien cocida
(41). Otra explicacion podria ser el mayor contacto que las mujeres adultas tienen
durante sus faenas agricolas con la tierra siendo este un posible mecanismo de infeccion
(19). En vista de que en esta comunidad son muy pocos los hogares que tienen gatos
(Garcia, B., comunicacion personal), hay que pensar en otra fuente de infeccion; ademas
de estos felinos. En este sentido se considera que ciertas aves pueden infectarse con
Toxoplasma gondii al estar en los sitios de las casas en donde hay gatos y luego diseminar

la infeccion a los campos de cultivo.

Comparando estos resullados con otros estudios. tal como el de Walton vy
colaboradores (7-t), realizado en escolares de comunidades de Panamd, se encontrd que la
frecuencia de positividad fue similar a la observada en individuos de Santa Maria Cauqué.

Sin embargo, cuando se compararon las comunidades panamenas en relacién a altitud, se
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encontré que entre los escolares que vivian a 1820 metros sobre el nivel del mar, el
porcentaje de positivos era de 27 por ciento. Esto es diferente a los hallazgos de Santa
Maria Cauqué, en donde se enconird que el porcentaje de escolares positivos fue de 37.3
por ciento. Aparentemente hay otros factores diferentes a los ambientales que afectan la
exposicibn a Toxoplasma gondii. Un ejemplo podrian ser los habitos dietéticos.
Desafortunadamente Walton y colaboradores no especifican si habia diferencias en el

patron alimentario en los escolares de las comunidades que ellos estudiaron.

En relacién al grupo de mujeres en edad de concebir, Varela y colaboradores (69)
estudiando mujeres embarazadas de México encontré un porcentaje menor (47.1o/0) de
positivas, comparado con 61.4 por ciento en Santa Maria Cauqué. De nuevo los hibitos
dietéticos y la exposicion a las faenas agricolas podrian explicar esta diferencia, ademas
habria que tomar en cuenta otros factores, tales como altura sobre el nivel del mar,

dindmica de la poblacion felina y las condiciones de saneamiento ambiental.

La proporcion de personas adultas que han sufrido infeccion por Toxoplasma gondii
varia en diferentes comunidades. En los estudios realizados por Remington vy
colaboradores (53) en El Salvador y por Gibson y Coleman en Escuintla, Guatemala (25),
se encontr6 que mis del 90 por ciento de la poblaciéon mayor de 35 afios de edad tenian
anticuerpos al Toxoplasma gondii, y que a los 15 afios de edad el porcentaje de positivos
era mayor del 50 por ciento. Por el contrario en Santa Maria Cauqué estos porcentajes

fueron de 57.1 y 38.3 por ciento respectivamente (Figura 4).

Debe considerarse que tinicamente un tercio de la poblacion de Santa Maria Cauqueé
ha sufrido infeccion por Toxoplusina gondii antes de los 16 aiios de edad. Esto significa
que dos terceras partes de las mujeres en edad reproductiva no han tenido contacto con
el pardsito y que por consiguiente su riesgo de infeccion durante el embarazo es alto.
Esto es particularmente cierto cuando consideramos que la tasa de ataque en la

comunidad es alta. como lo demuestra el estudio realizado por Mata y colaboradores

43).

Lo anterior nos indica que es necesario conocer la frecuencia de infeccion por
Toxoplasma gondii en diferentes grupos de poblacion, con el fin de caracterizar los

grupos de mujeres en edad de concebir que atin no han tenido exposicién a este parisito,
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y por consiguiente tienen mayor probabilidad de adquirir esta infeccion. De esta manera
se podran aplicar en ellas medidas preventivas para evitar infeccion durante el embarazo,
tales como: que la carne debe ser cocinada alrededor de 66°C antes de ser consumida;
lavarse las manos con jabén y agua después de manipular carne cruda, con el propésito de
remover cualquier organismo de Toxoplasma que se encuentre adherido a la piel; no
realizar trabajos de agricultura y jardineria, ya que la tierra contaminada juega papel muy
importante en la diseminacion de la infecciéon. Ademds, si en el hogar se tienen gatos, es
importante que sus alimentos eslen bien cocinados, evitar que ingieran roedores, pajaros y
otros animales salvajes; las excretas deben eliminarse inmediatamente y esterilizar el sitio
donde el gato defecé; es recomendable que estas labores no las realicen mujeres

embarazadas o préximas a este estado (19).
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X

CONCLUSIONES

La exposicion a Toxoplasma gondii en Santa Maria Cauqué, sucede en los primeros

afios de la vida y aumenta progresivamente con la edad.

A la edad de 15 aiios unicamente un tercio de la poblacion ha tenido infeccion por

Toxoplasma gondii.

La mayoria de las infecciones recientes se identificaron en el grupo de mujeres
embarazadas entre los 16 y 30 aiios de edad, sin poder clarificar el momento en que

sucedid la infeccion.

No se encontré relacion entre infeccion y manifestaciones clinicas, indicando que las

infecciones fueron asintomaticas.
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XI

RECOMENDACIONES

Realizar estudios seroepidemiolégicos para conocer la prevalencia de la toxoplasmosis

en Guatemala.

Realizar estudios en mujeres embarazadas y sus neonatos para determinar la

frecuencia de infeccion congénita por Toxoplasma gondii.

Realizar estudios similares en mujeres que refieran abortos, partos prematuros, 6hitos
fetales ¢ hijos con maliormaciones congénitas, asi como en material de aborto, para

conocer la frecuencia de infeccion por Toxoplasma gondii en estos casos.

Conocer los mecanismos de infeccion por Toxoplasma gondii en Guatemala, con

objeto de poder aplicar medidas preventivas.
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DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO DE LA

CUADRO 1

MUESTRA ESTUDIADA

Santa Maria Cauqué, Guatemala 1972 - 1975

EDAD

{Afos)

MUJERES

HOMBRES

TOTAL

<5
3-9
10-15
16-20*
21-30%
> 30%
Total

12
48
15
31
25
14
145

11
63
45

119

23
111
60
31
25
14
264

- Muestras tomadas a mujeres embarazadas.



CUADRO 2

PREVALENCIA DE INFECCION POR
TOXOPLASMA GONDII

Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1972 - 1975

EDAD No DE CASOS PORCENTAJE
(Ados) CASOS POSITIVOS

<5 23 5 21.7
5-9 111 39 35.1
10-15 60 23 38.3
16-20 31 19 61.3
21-30 25 16 64.0
>30 14 8 57.1
Total 264 110 41.7




CUADRO 3

INFECCION RECIENTE POR TOXOPLASMA GONDII
EN RELACION A EDAD

Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1972-1975

EDAD No. DE 1:8 TITULO ? 1:128
(Afos) CASOS 1:16 - 1:84
<5 23 2(8.7)* 1( 4.3) 2( 8.7)
5- 9 111 15(13.5) 16(14.4) 8( 7.2)
10-15 , 60 13(21.7) 5( 8.3) 5( 8.3)
16-30 56 12(21.4) 9(16.1) 14(25.0)
>30 14 5(35.7) 2(14.3) 1( 7.1)
Total 264 47(17.8) 33(12.5) 30(11.4)

* Cusos positivus (porcentaje)



FIGURA No. 1

MANERA SUPUESTA DE TRANSMISION DE TOXOPLASMOSIS
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FIGURA 2

PREVALENCIA DE INFECCION POR

TOXOPLASMA GONDII

Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1972 - 1975
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FIGURA 3

TITULO DE ANTICUERPOS A

TOXOPLASMA GONDII

Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1972 - 1975
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FIGURA 4

COMPARACION DE LA PREVALENCIA DE ANTICUERPOS A

TOXOPLASMA GONDI
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