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RESUMEN

La toxoplasmosis es una enfermedad parasitaria de distribucion mundial, alcanzando
tasas de prevalencia elevadas, constituyéndose en un problema de salud publica por las
repercusiones que presenta en la salud de la poblacion neonatal.

Se realizaron 2 estudios de corte transversal para la determinacién de la proporcién de
madres con anticuerpos anti-Toxoplasma gondii 1gG y la proporcién de recién nacidos
con IgM especificas en dos zonas geograficas de Bolivia: Yacuiba (Chaco), La Paz y El
Alto (Altiplano).

Se incluyeron a 328 madres y sus recién nacidos del hospital materno infantil Odon
Ortega (Yacuiba) y 845 muestras de nifios nacidos en los Hospitales La Paz y Municipal
Corea (departamento de La Paz). Como métodos de diagndstico se utilizaron: Ensayo
inmunoabsorbente unido a enzimas (ELISA) para IgG, Fluoroinmunoensayo (FEIA)
para IgM, aglutinacion inmunoabsorbente (ISAGA), Western Blot y la prueba de avidez
para confirmar la presencia de IgM en el recién nacido y la seroconversién de IgG en la
madre.

La proporcion de madres seropositivas para 1gG en Yacuiba fue de 83,8% y en La Paz
de 23,3%. La tasa de transmision congénita fue de 0,6% en Yacuiba y de 0,1% en La
Paz. Se observo una tasa de seroconversion del 5,3% para IgG en la poblacion materna
del Chaco. Se observa un aumento en la proporcién de seropositividad para IgG a
medida que se incrementa la edad materna (p=0,06) en la poblacién de Yacuiba. En la
poblacion del Altiplano no existe este fendmeno. Existi6 una tendencia a mayor
seroprevalencia de 1gG en las madres del area rural de Yacuiba (p=0,06). También se
observa un efecto del lugar de nacimiento de la madre sobre la tasa de seropositividad
para 1gG, donde la proporcion de madres seropositivas que nacieron en Tarija es mas
elevada que en las madres que nacieron en otro departamento (p<0,001).

La proporcién de madres susceptibles a adquirir la infeccién es mayor en la poblacion
del Altiplano existiendo menor riesgo de seroconversion y transmision congenita. En
Yacuiba aunque la poblacion de mujeres embarazadas susceptibles es menor, la tasa de
seroconversion y el riesgo de la transmision de la infeccion al recién nacido son

mayores.



ABSTRACT

Toxoplasmosis is a worldwide parasitic disease, reaching high prevalence, which
constitutes a public health problem by the repercussions it presents for the health of the
neonatal population.

The determination of the proportion of mothers with anti-Toxoplasma gondii IgG
antibodies and the proportion of new born with specific IgM were observed during two
cross sectional studies in two geographic zones of Bolivia: Yacuiba (Chaco lowlands),
La Paz and El Alto (Highlands).

They included 328 mothers and newborns of the maternal hospital infantil Odon Ortega
(Yacuiba) and 845 samples of children born in the Hospitals La Paz and Municipal
Corea (department of La Paz). Diagnosis methods were: Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) for 19G, Fluoroinmunoassay (FEIA) for IgM,
Immunosorbent Agglutination Assay (ISAGA), Western Blot and the test of avidity to
confirm the presence of IgM in new born and seroconversion of 1gG in mothers.

The proportion of mothers positive for IgG in Yacuiba was 83.8% and 23,3% in La Paz.
The rate of congenital transmission was 0.6% in Yacuiba and 0.1% in La Paz. The rate
of 1gG seroconversion was 5.3% in the maternal population of the Chaco. An increase in
the proportion of IgG positive mothers was observed as the maternal age was increasing
(p=0,06) in the population of Yacuiba. In the population of the Highlands this difference
did not exist. A tendency to greater seroprevalence of IgG in the mothers of the rural
area of Yacuiba was observed (p=0,06). Also we observed an effect of mother’s
birthplace on the seroprevalence rate, where the proportion of positive mothers who
were born in Tarija was more elevated than in mothers who were born in another
department (p<0,001).

The proportion of mothers susceptible to acquire the infection was greater in the
population of the Highlands while existing smaller risk for congenital transmission. In
Yacuiba, although the proportion of susceptible pregnant women was smaller, the rate of

congenital transmission to the newborn was greater.



1. INTRODUCCION:

La toxoplasmosis es una infeccion parasitaria de distribucion mundial producida por el
Toxoplasma gondii, cuya frecuencia varia segun las zonas geograficas y los habitos
alimentarios.!

La infeccidn se incrementa con la edad, nivel de educacion bajo y en aquellos trabajos
donde se ocupan de la tierra.?

La infeccion puede causar significativa morbilidad y mortalidad en fetos en desarrollo y
en individuos inmunodeprimidos.®

La infeccidn durante el embarazo en mujeres que presentan serologia negativa para T.
gondii puede producir la transmision del parasito al feto por via transplacentaria, y
generar toxoplasmosis congénita en los recién nacidos con mayor, menor 0 severa
lesion.®

La toxoplasmosis congénita es un problema de salud publica que no puede ser
descuidado. En los paises donde es aplicado un programa de tamizaje, se tiene mayor
nimero de casos sin lesiones clinicas en el nacimiento.*

La incidencia de toxoplasmosis congénita oscila entre 0,8 en los Estados Unidos de
América y 10 por 10 000 nacimientos vivos en Francia.” En Brasil la tasa de transmision
ha sido estimada a 3 por 10 000 nacimientos vivos®, mientras que en México y Armenia
(Colombia) esta tasa de incidencia podria sobrepasar los 20 por 10 000 nacimientos
vivos.’

La seroprevalencia para anticuerpos IgG en las mujeres embarazadas es del 58% en
paises de Europa Central, 51-72% en varios paises de Latino América y 54-77% en
paises del occidente de Africa. Se reporta una baja seroprevalencia 4-39% en el sud este
de Asia, en China y Corea; debido a que presenta areas de clima frio semejantes a paises
Escandinavos (11-28%). En Estados Unidos un 15% de mujeres en estado fértil son
seropositivas.?

Es probable que las tasas de seroprevalencia de IgG en mujeres y de incidencia de
toxoplasmosis congénita en Bolivia varien mucho segin la altura y las regiones

ecologicas.



El presente estudio al haberse realizado en dos regiones de Bolivia geograficamente
diferentes, Yacuiba (Chaco) y La Paz y El Alto (Altiplano) aporta datos de gran valor
para la implementacion del tamizaje seroldgico neonatal de la toxoplasmosis congeénita.
Por otro lado, se pretende describir la magnitud de este problema por el hecho de no

contar con datos epidemioldgicos en nuestro pais.



2. MARCO TEORICO:
2.1. Agente Etiologico:

2.1.1. Historia del parasito:

La historia del Toxoplasma gondii inicia en 1908 cuando Nicolle y Manceaux
observaron un paréasito en las células mononucleares del bazo y el higado de un roedor
del norte de Africa (Ttnez) Ctenodactylus gondii.’

El nombre se debe a su forma arqueada y proviene del griego toxon que significa arco y
plasma que significa forma observado en el taquizoito.

La taxonomia de este parasito es la siguiente:

Tabla 1: Taxonomia del Toxoplasma

Reino Protista
Subreino Protozoo
Phylum Apicomplexa
Clase Coccidea
Familia Sarcocystidae
Género Toxoplasma
Especie Toxoplasma gondii

Fuente: (Remington JP. et al., 2006)*

2.2. Caracteristicas:

El parésito existe en tres formas infectantes:

-El ooquiste: forma encontrada en las heces del gato, que es el resultado de la
multiplicacion sexual. Los ooquistes son esféricos al principio, solo después de la

esporulacion se convierten en ovales midiendo de 11 a 14 pm por 9 a 11 pm.*

-El taquizoito: es la forma observada en el estado agudo de la infeccién, tienen forma de
media luna u ovales; ellos miden de 2 a 4 um de ancho por 4 a 8 um de largo.™*



-El quiste tisular: se forma dentro de las células huésped pudiendo variar de tamafio. Los
quistes que miden 200 um contienen aproximadamente 3 000 organismos.

2.3. Morfologia de la forma proliferativa:

Los parésitos Apicomplexa presentan organelos secretores importantes para su adhesion
a la célula huésped, invasion y el establecimiento de la vacuola parasitofora.

Cuando se los observa al microscopio electrénico presentan una ultra estructura
compleja. En el citoplasma se aprecia en su polo anterior un anillo polar y una
formacion conica hueca, cuya base estd dirigida hacia el interior del parésito,
corresponde al Conoide; este puede ser prominente y en este caso, representar un
organelo apropiado para perforar la membrana de la célula huésped el cual parece
continuarse con las roptries estructuras alargadas, cilindricas, homogéneas y divergentes
en direccion al centro del parasito, ambos organelos especiales estan implicados en el
proceso de invasién. Ademas en el citoplasma se distinguen al nucleo, mitocondrias,

granulaciones, fibras delgadas y el aparato de golgi.*
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Figura: 1 Morfologia de la forma proliferativa (taquizoito)
Fuente: (Scholtyseck E. et al., 1988)".



2.4. Ciclo Bioldgico:

El Toxoplasma gondii presenta un ciclo de vida en dos fases: el ciclo sexuado que ocurre
por gametogonia en las células epiteliales del intestino delgado del gato y otros félidos
(hospederos definitivos) y el ciclo asexuado que ocurre en los tejidos extra intestinales

de los félidos y otros huéspedes, incluido el ser humano (hospederos intermediarios).
2.4.1. Ciclo sexual:

Tiene lugar en el intestino de los hospederos definitivos que son los miembros de la

familia de los félidos.

Los félidos se infectan por ingerir animales (roedores y aves) portadores de quistes o
bien vegetales contaminados de ooquistes. En los enterocitos, los parasitos se

diferencian en microgametos (masculino) y macrogametos (femenino).*

Los gametocitos aparecen por todo el intestino delgado de 3 a 15 dias después de la
infeccion por ingesta de quistes. La fertilizacion es efectuada por un microgameto
maduro que emerge de una célula epitelial dentro del Iimen del intestino y va
penetrando en un macrogameto maduro, que es probable que viva en el epitelio y forme

un zigoto.™

El zigoto se libera de la célula rompiéndola para formar un ooquiste de estructura
ovalada y pared gruesa, en su interior existe un esporoblasto, éste se divide en 2
porciones dando lugar a 2 esporoquistes y a partir de cada uno de ellos se forman 4
esporozoitos, los cuales quedan en la luz del intestino del félido saliendo posteriormente

con las heces.™

Los ooquistes salen fuera del intestino con las heces; la maxima produccion de ooquistes
sucede entre 5 a 8 dias después de la infeccion.

Solamente al inicio de la infeccion se tiene el riesgo de que el gato pueda contagiar la
enfermedad. Aproximadamente 10 millones de ooquistes pueden ser eliminados con las

heces en un solo dia.*°

Los ooquistes pueden diseminarse en el medio ambiente y contaminar agua, suelo,

frutas, vegetales y a animales consumidores de vegetales.*®



Los ooquistes tienden a ser muy estables, especialmente en un medioambiente caliente y
hamedo, resisten a muchos agentes desinfectantes. Solo sobreviven pobremente en

climas aridos y frios.?

2.4.2. Ciclo asexual:
Tiene lugar en los hospederos intermediarios que son los mamiferos o aves.

La infeccion humana y animal resulta de la ingestion de ooquistes maduros procedentes
de las materias fecales del gato o de las formas quisticas presentes en los tejidos de otros
animales; cuyas carnes son ingeridas crudas o mal cocidas por los hospederos
intermediarios, en los que ocurre invasiones extraintestinales llevandose a cabo un ciclo
de reproduccién incompleta.’®

El ooquiste se abre en el duodeno del humano y libera los esporozoitos que atraviesan la
pared intestinal, circulan en la sangre e invaden las células nucleadas especialmente los
macrdfagos donde se forman los trofozoitos; se multiplican y rompen la célula huésped
para propagar la infeccién a los ganglios linfaticos y otros 6rganos.™

La acumulacion de taquizoitos que son expulsados dentro la circulacién sanguinea y la
propagacion en el cuerpo, son la principal causa de desarrollo de una enfermedad aguda
(parasitemia).™

La respuesta inmune normal y la transformacion del taquizoito en bradizoito dentro el
quiste, limitan el estado agudo de la infeccién, estableciendo una infeccion crénica.™
Alrededor de los 10 a 14 dias después de la infeccion los taquizoitos se diferencian en
bradizoitos. El estado de conversion entre taquizoito y bradizoito se encuentra asociado
con cambios tanto morfolégicos como bioldgicos moleculares, incluyendo el estado
especifico de los antigenos de expresion (SAG) ' y las alteraciones en el metabolismo.*’
También se diferencian por la resistencia de los bradizoitos a la digestion por pepsina
4cida.'®

Los bradizoitos se diferencian de los taquizoitos principalmente: en su tasa de
multiplicacién extremadamente lenta.*® Un niimero de factores inicia la diferenciacién a

bradizoito y la formacion del quiste incluyendo: la disminucion de arginina, el pH acido



o0 alcalino, el interferon —y, estimulacion de la éxido nitrico sintasa inducible (iNOS),
factor de necrosis tumoral (TNF a) y el 6xido nitrico.*

Estos bradizoitos secretan precipitados granulares, los cuales se adosan a la membrana
vacuolar circundante. Esta membrana se expande lentamente a medida que se
multiplican los bradizoitos. Al fusionarse las granulaciones se forma una membrana
solida (membrana quistica), que deriva de los componentes del parésito y de la célula
hospedera.

Los quistes son de tamafio variable y se forman principalmente en los tejidos nervioso y
muscular, especialmente en el cerebro, muasculo cardiaco y esquelético, pudiendo

permanecer inactivados dentro del cuerpo por un largo tiempo.?°
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Figura 2: Ciclo biolégico del Toxoplasma gondii
Fuente: (Dubey JP. et al., 1997)".

2.5. Mecanismo de Infeccion:
El Toxoplasma gondii tiene una capacidad de llegar a varios lugares dentro del cuerpo

del hospedero; cruzando barreras bioldgicas de forma activa, dentro de la circulacién
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sanguinea invade células, cruza sitios bioldgicos no permisivos semejantes a la barrera

hematoencefélica, la placenta y la pared intestinal 2

(@)
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Figura 3: Migracion del Toxoplasma gondii por las barreras bioldgicas.

El Toxoplasma gondii inicialmente atraviesa el epitelio intestinal disemindndose en todos los tejidos y
atravesando barreras bioldgicas como la placenta y la barrera hematoencefalica. (a) barreras del sistema
nervioso central: la barrera hemato cerebral y la barrera de la retina estdn formadas por capilares del
cerebro y la retina con revestimiento de endotelio. (b) vellosidades placentarias: la infeccion destroza al
feto, el toxoplasma debe cruzar la barrera materno-fetal constituida por la superficie de las vellosidades
placentarias que separa la circulacion materna y fetal. (C) vellosidad intestinal: La infeccion esta
establecida siguiendo la ingestion oral. Una infeccién sistémica ocurre cuando se cruza el epitelio

intestinal, la membrana basal y la lamina propia.

Fuente: (Barragan A. et al., 2003)%.

La habilidad de cruzar barreras biologicas esta asociado con la virulencia y esta

conectado a los genes del cromosoma V11.%
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La virulencia de T. gondii se conoce gracias a estudios de la estructuracion genética, en
la cual se revela 3 linajes predominantes denominados cepas tipo I, Il y 1. Una mayoria
de los casos de toxoplasmosis en humanos adquirido tanto postnatal como
congénitamente son debido a la infeccién por el tipo Il y del 10 % al 25 % son

generados por el tipo 1.2

La invasion de Toxoplasma gondii es un acontecimiento notablemente rapido
representando tres pasos continuos: utilizacion de la motilidad para acercarse a una
célula huésped, la interaccién de receptores de la célula huésped durante la fijacion y la
penetracién activa en la célula huésped. La invasion de los taquizoitos es sumamente
direccional y puede ocurrir la fijacion del parésito a la célula de forma anterior o final de
la regi6n apical.?*

La invasion es regulada por la liberacion de proteinas y de lipidos de organelos
especializados establecidos en la parte final (apical) del parésito.?® El parasito ingresa a
la célula huésped por la fijacion apical en la membrana de la celula huésped y
secuencialmente secreta proteinas de los micronemas, roptrias y granulos densos, hasta
entrar a la célula huésped e instalarse en la vacuola parasitéfora.?®

A diferencia del microgameto todas las otras etapas de los parasitos Apicomplexa
carecen de cilios o flagelos. Ellos emplean una motilidad que es caracterizada por
movimientos espirales, propulsando al parasito hacia adelante a una velocidad de 1-2
um/s.?” Este deslizamiento es generado por un complejo motriz de actina-miosina
dependiente de calcio localizado debajo de la membrana plasmatica.?

Una vez dentro de la célula huésped el Toxoplasma reside en la vacuola parasitéfora que
es un compartimiento modificado que resiste a la fusion de la membrana con los
lisosomas. Es protegido asi de la digestion, permitiéndole escapar también del
reconocimiento inmunitario.

A pesar de la falta de participacion activa de la célula huésped, la membrana de la
vacuola que rodea a los parasitos es formada por la invaginacién de la membrana

plasmatica de la célula infectada al momento de interiorizar al paréasito.?®
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Figura 4: Ciclo litico del Toxoplasma gondii
Los pasos (1-2) invasion, el crecimiento intracelular (pasos 3-5) y el egreso de la célula
(Paso 6).
Paso 1: El parasito se fija a la membrana de la célula huésped y secreta el contenido de
los micronemas. Paso 2: el parasito penetra activamente la membrana de la célula huésped
secretando las proteinas por los rhoptries y granulos densos hasta ingresar a la célula. Paso
3: se establece en la vacuola parasitofora derivado principalmente de la membrana de la
célula huésped. Paso 4: la vacuola se desprende de la membrana plasmatica de la célula'y
migra cerca del nlcleo, reclutando a las mitocondrias y al reticulo endopléasmico, y en
ocasiones se asocia con los componentes del cito esqueleto. Paso 5: el parasito se replica
exponencialmente y espera la sefial para el egreso de la célula. Paso 6: el egreso resulta
con la lisis de la célula huésped.
Abreviaciones: ER= reticulo endoplasmico, M= mitocondrias, Mt= microtibulos,
N= ndcleo, PM= membrana plasmatica, PVV= vacuola parasitéfora Tg= Toxoplasma gondii
taquizoito

Fuente: (Hoff E. et al., 2002)%.

2.6. Respuesta Inmunoldgica:
La inmunidad frente al parasito es una continua lucha entre el patégeno invasor y los

mecanismos de defensa del huésped.
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2.6.1. Inmunidad celular:

La inmunidad mediada por células es la mayor respuesta protectora activada por el

parasito durante la infeccién del hospedero.

Las células T son activadas por una gran variedad antigénica, pudiendo ser antigenos
asociados a membrana o citoplasmaticos. La via de presentacion de antigenos mediada
por los linfocitos CD8+ esté regulada por las moléculas del CMH tipo | y, de esta forma,
parece controlarse el nimero de quistes de T. gondii que sobreviviran. La respuesta de
células T CD4+ y CD8+ es antigeno-especifica, ademas estimula la produccion de varias
linfocinas (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10). Estas linfocinas junto a la IL-12 producida por los
macréfagos expanden células T y células asesinas naturales (NK).

La IL-10 y la IL-12 parecen ser cruciales en la fase aguda de la infeccién y menos
importantes durante la toxoplasmosis crénica. Mientras que la IL-12 juega un papel
primordial en el inicio de una inmunidad mediada por células, fuerte y efectiva contra
los taquizoitos de T. gondii, la IL-10 parece modular la sintesis, tanto de IL-12 como la
del interferén IFN-y in vivo, evitando una respuesta inmune excesiva que podria causar
inflamacion extensiva y dafio en los tejidos hospederos.*

Ademas de la IL-12, también las IL- 7 y 15 parecen ser importantes durante la infeccion
aguda, regulando la produccion de IFN-y. Las citocinas como el IFN-y y el factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a), activadores de la funcién de los macrofagos, son
importantes en el control de la replicacion de los taquizoitos durante las fases aguda y

crénica de la infeccion.®

2.6.2. Inmunidad humoral:

La respuesta humoral esta principalmente dirigida al estadio de taquizoito. Los
anticuerpos especificos impiden la unién del parasito a los receptores celulares

impidiendo asi la infeccion de la célula huésped.

La inmunoglobulina de tipo A (IgA) en la infeccion por Toxoplasma gondii se produce
durante la fase digestiva del parésito, al ser sensibilizados los linfocitos que se

encuentran en la lamina propia del tracto intestinal.**
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Durante la infeccién aguda por Toxoplasmosis la IgA persiste en la circulacion
sanguinea de 8 a 9 meses después de la seroconversion. Esta inmunoglobulina no

atraviesa la barrera placentaria.®*

La produccidn especifica de anticuerpos IgM es un signo de infeccidn reciente y no un
signo de reinfeccion .La evolucion mas frecuente (mayor a 90% de los casos), sea 0 no la
infeccidn sintomatica, ocurre con produccion elevada de IgM que desaparece después de

varios meses, inclusive persisten hasta los 31 meses.*

La presencia de anticuerpos IgM en la circulacion sanguinea de los recién nacidos es de
origen fetal y sirve de diagndéstico de la infeccion congénita, debido a que la IgM no

puede atravesar la barrera placentaria.*

La 1gG es considerada la clase de inmunoglobulina mas involucrada en la respuesta
humoral frente a la infeccidon por Toxoplasma gondii.

Los niveles de 1gG G son muy altos en la vida fetal y en las primeras semanas de vida
extrauterina, debido a que esta inmunoglobulina es la Unica que pasa de la madre al feto
a través de la placenta. Durante la lactancia, desciende la 1gG por catabolismo de esas
moléculas que no son repuestas por carecer el nifio aun de la capacidad de sintesis de las
mismas.>*

Se ha evidenciado que los titulos de 1gG son ascendentes durante dos o tres meses, hasta
llegar o pasar de 1000 UI/mL. El titulo de IgG persiste alto durante 6 a 12 meses, para

después ir disminuyendo lentamente, esta es la tinica inmunoglobulina que perdura.®
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Figura 5: Cinética de los anticuerpos
Fuente: Laboratorio de parasitologia INLASA
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2.7. Vias de transmisioén:

2.7.1 ViaOral:

La ingestion de quiste u ooquistes es sin duda la principal via de infeccion.

Los humanos van a adquirir toxoplasmosis por el consumo de (quistes) en carne cruda o
poco cocida, especialmente carne de cerdo, cordero y por alimentos crudos (frutas y
vegetales) que estuvieron en contacto con los ooquistes; o bien por la ingestion de
ooquistes en agua no filtrada, o mediante la ingesta de los ooquistes que los gatos

eliminan en sus heces, por la manipulacién de las cajas de tierra.'°

2.7.2. Via transplacentaria:

La infeccion congénita debido a Toxoplasma gondii comprende la transmision del
parasito de la madre hacia el feto a través de la placenta.

La transmision puede ocurrir como una consecuencia del estadio agudo e inicial de la
infeccion en las mujeres embarazadas y ocasionalmente como consecuencia de un
recrudecimiento (local o sistémico con parasitemia recurrente) de una infeccion cronica
materna durante el embarazo.’

La transmision placentaria se realiza directamente a través de los vasos sanguineos,
provocando una infeccion placentaria con multiplicacion en las células sincitiales.
Posteriormente pasan a la sangre fetal por un mecanismo de pinocitosis. También se
admite el paso a través del liquido amniético por deglucién fetal

La posibilidad de que se produzca una toxoplasmosis congénita se incrementa al avanzar
la edad gestacional debido a la permeabilizacion de la placenta con el curso del
embarazo.® Se estima un riesgo de transmisién materno fetal del 6% a 13 semanas de

gestacion, 40 % a 26 semanas y 72% a 36 semanas.*

2.7.3. Otras vias de infeccion
La toxoplasmosis en estado agudo ha sido transmitida por transfusiones de sangre
entera, también por transplantes de dérganos de donantes seropositivos a receptores

inmunocomprometidos.
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El Toxoplasma gondii puede sobrevivir en componentes refrigerados de la sangre, al
igual que otros agentes leucocito-asociados.*’

Chiistes tisulares coateniendo
bradizmoitos en ames

h. B

=1 Ooguistes ingeridos
) por animales
Tierra, agua y pasto
. Contaminaco con Coguistes

—

Coguistes contaminando
la litera del gato /

=a1o2das)

* Qwistes tizulares conteniendo
bradizoitos ingerida en carne

poco cocida

Ooguistes

organos contaminados con
bradizoitos o sangre contaminada
con taguizoitos

Figura 6: Vias de infeccion de Toxoplasma gondii

El tracto intestinal de los felinos es la Unica fuente de produccion de los ooquistes
de T. gondii. La transmisién a los seres humanos ocurre generalmente con la
ingestion de ooquistes de las fuentes contaminadas (suelo, litera del gato, vegetales
del jardin, agua) o la ingestion de los quistes del tejido fino en carne poco cocida de
animales infectados.

La infeccidn fetal ocurre mas a menudo después de la infeccion aguda por T. gondii
en una mujer embarazada, 0 puede ocurrir después de que la reactivacion de la
infeccién latente en una mujer embarazada inmunocomprometida.

Fuente: (Jones J. et al., 2003)".
2.8. Manifestaciones Clinicas:

2.8.1. Infeccién materna:

Con frecuencia es asintomatica, poco especifica, a veces después de un periodo de

incubacion de 5 a 18 dias, aparece bruscamente un sindrome febril de tipo séptico, con
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fiebre alta, escalofrios, sudoracion, cefalea, astenia, anorexia y rara vez exantema. Existe
compromiso de los ganglios mesentéricos, los cuales aumentan de tamafio. Con
frecuencia se presentan mialgias y artralgias. En los ojos, los infiltrados de monocitos,
linfocitos y células plasmaticas pueden producir lesiones unifocales ¢ multifocales.
Pueden ser observadas lesiones granulomatosas y retinocoroiditis en la camara posterior,

seguidas por retinitis aguda necrosante.’

2.8.2. Infeccidn en el recién nacido:

Las manifestaciones clinicas en los recién nacidos con toxoplasmosis congénita pueden
desarrollarse y variar en diferentes tiempos antes y después del nacimiento. La mayor
parte de los recién nacidos infectados (70-90%), son asintomaticos al nacer.

La infeccion contraida durante el primer trimestre produce los sintomas mas severos,
como alteraciones multisistémicas, destruccion de tejido cerebral y muerte fetal. En el
segundo Yy tercer trimestre la severidad de las lesiones decrece, y una proporcion elevada
(85%) de nifios recién nacidos son asintomaticos.>

Sin embargo la mayoria presenta lesiones irreversibles en 6rganos; particularmente en
los 0jos y cerebro durante su vida adolescente y adulta si no recibié tratamiento.’

Las manifestaciones que estan presentes principalmente son inespecificas y pueden
incluir: una erupcion maculopalular, linfadenopatia generalizada, hepatomegalia,
esplenomegalia, hiperbilirrubinemia, anemia y trombocitopenia. La hidrocefalia y la
microcefalia, se desarrollan en la infeccidon intrauterina resultando en meningo-
encefalitis.®®

Los nifios prematuros con toxoplasmosis pueden desarrollar enfermedades oculares
(coroides y retina) y en el sistema nervioso central (areas peri ventriculares y cortex) en
los primeros tres meses de vida. En contraste los nifios infectados a término, presentan
enfermedades leves con hepatoesplenomegalia y linfadenopatias en los primeros 2
meses de vida.*

Todos estos signos y sintomas son incluidos en el “work-up” (serie de pruebas para
comprobar la presencia de la infeccion) general de sospecha de infeccion congénita
TORCH: Toxoplasmosis, Otros: (Sifilis, Varicela zoster, Parvo virus B19 y Chagas),
Rubéola, Citomegalovirus (CMV), e infecciones por Herpes.?
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Tabla 2: Signos y sintomas de la toxoplasmosis

Posibles signos y sintomas de la toxoplasmosis congénita en la infancia y
alo largo de la vida adulta

Anemia Fiebre Linfadenopatias
Calcificaciones intracraneales  Fluido espinal anormal Microcefalia

* Hepatomegalia Retardo en el crecimiento
Corioretinitis * Hidrocefalia * Retardo mental
Convulsiones Ictericia Sordera

Erupcién maculopapular Impedimento en el aprendizaje  trombocitopenia
Esplenomegalia Impedimento visual (Ceguera)

Espasmos y paralisis

* signos sugestivos de la triada clasica de Sabin que estan presentes en la toxoplasmosis
congénita

Fuente: (Jones J. et al., 2003)"

2.9. Epidemiologia :
2.9.1. Consideraciones generales:

La toxoplasmosis es una infeccion ampliamente distribuida a nivel mundial con
prevalencia que fluctda entre 60 y 90% en algunos paises como Francia, Tahiti y El
Salvador.”

Las caracteristicas del medio influyen en la prevalencia, siendo elevada en regiones
calidas y/o humedas, y mas baja en climas secos y frios. Los factores econdmicos y
sociales no tienen relacion especial con el parasito, pero los factores culturales si, la
costumbre de comer carne cruda o semicocida y la de tener gatos en los hogares
aumentan la probabilidad de infeccion.*

Los habitos culturales con respecto al alimento son probablemente la causa principal de
la diferencia en la frecuencia de la infeccion por T. gondii, a partir de un pais a otro, de
una regién a otra en el mismo pais, y de un grupo étnico a otro en la misma region.’

Las mujeres embarazadas constituyen el grupo de la poblacion en el cual la adquisicion
de la toxoplasmosis repercute en forma mas notoria, debido al riesgo de transmision para

el hijo.**
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En paises como El Salvador y Haiti, se reporta una seroprevalencia superior al 90%
entre los adultos. Sin embargo, los niveles de positividad disminuyen considerablemente
en paises como lItalia (40.7%), Dinamarca (27.4%), Finlandia (20.3%), Noruega (10.9%)
y Reino Unido (7.7%).!

2.9.1.1.Prevalencia en mujeres embarazadas:

La seroprevalencia en América latina varia segun la region y los habitos alimenticios.

Se report6 en Cuba que el porcentaje de positividad se estima entre un 51-75%.% En la
poblacion cubana la infeccion por T. gondii es frecuente a juzgar por el nimero de
informes, la presencia de anticuerpos especificos varia entre un 40 y 60%, en
dependencia del area geogréafica analizada y muy especialmente de la prueba de inmuno
diagnéstico empleada.*® Un estudio seroepidemiolégico realizado en la ciudad de la
Habana-Cuba reporta una prevalencia de anticuerpos anti-Toxoplasma gondii de clase
IgG de 60,3 % (125 mujeres) de 207 gestantes.**

La prevalencia en los estudios realizados en Colombia esta alrededor de 47 %. Existe
ademas una importante variacion entre regiones geograficas, asi la prevalencia es mas
alta en la Costa Atlantica (63%) y mas baja en la Regién Andina (36%).%

En Colombia en el Departamento de Quindio, se ha reportado una tasa entre 0, 7% y
1,65% de gestantes con marcadores serolégicos de infeccion aguda.“® En el municipio de
Armenia, la prevalencia de la toxoplasmosis es del 60 % constituyéndose esta parasitosis
en una prioridad en la salud publica de la localidad.*®

La prevalencia en el Pert en la ciudad de Lima para anticuerpos anti- Toxoplasma
gondii en 112 gestantes es de 59,8 % donde el 4,9% fue positivo para IgM y el 54,9 %
de seropositividad para 1gG.*’

La prevalencia para 1gG en el sur del Brasil es de 48,5 % en una poblacion de 1 250
mujeres.”® En un estudio realizado en el Departamento Federal de Brasilia se obtuvo que
de 2 636 mujeres gestantes 17 de ellas presentaban toxoplasmosis gestacional (IgM

positiva), este resultado sugiere que existe una seroconversion anual de 0,64%.%
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Tabla 3: Resumen de los estudios seroepidemioldgicos realizados en varios paises

PAIS ANO PREVALENCIA POBLACION
0 e
Brasil 2003 48,5% (positividad 4 51 ocrantes
para IgG)
Colombia 60% (positividad
. 1995
Armenia para IgG)
47% (gestantes
Colombia Bogota 1998 positivas para 637 gestantes
19G )
60,3% (gestantes
Cuba -Habana 2001 positivas para 1gG) 270 gestantes
4,9% (positivad para
. IgM)
Peru-Lima 2000 54,9% (positivas para 112 gestantes
19G)

2.9.1.2. Prevalencia de toxoplasmosis congénita:

En el Brasil en un tamizaje seroldgico de 3 afios aproximadamente de 1995 a 1998 en un
total de 140 914 nifios del sur del Brasil se confirmaron 47 casos con toxoplasmosis
congénita surgiendo una prevalencia de 3/10 000 nacidos vivos.® En el 2004 en muestras
de todo el Brasil se obtuvo una prevalencia de 5/10 000.>° En el sur del Brasil de 1 250
muestras de cordon analizadas en los recién nacidos se observo una incidencia de
toxoplasmosis congénita de 8/10 000.*®

En otro estudio realizado por Camargo Neto el 2005 de un total de 287 726 muestras de
todo el Brasil se obtuvo una prevalencia estimada de 1/2438 viéndose un 3,3 % de nifios
infectados con toxoplasmosis.

En Sao Paulo de 15 162 muestras incluidas es este estudio, 13 de ellas fueron
confirmadas para anticuerpos IgM anti-Toxoplasma gondii estimandose una incidencia
de 3,3/10 000 nacidos vivos.*
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Segun Figueiré-Filho se encontré un 0.42% de frecuencia en la tasa de transmisién
vertical de la toxoplasmosis congeénita en el estado de la regién Centro-Oeste del Brasil
en 32.512 gestantes.>?

En Colombia se encontraron 21 casos de toxoplasmosis congénita entre 72 casos de
nifios con infeccion perinatal estudiados en la Universidad del Quindio durante los afios
de 1988-1997.%

2.10. Diagnostico Laboratorial:

2.10.1. Métodos directos para la toxoplasmosis:

Proporcionan diagndstico de enfermedad aguda con gran seguridad.

2.10.1.1. Técnica de inoculacion en ratones: Los ratones son inoculados por via
intraperitoneal o sub cutanea con 10 a 30 pL de sedimento de liquido amnidtico o con
sangre fetal entera. De 5 a 10 dias después de la inyeccion peritoneal, el liquido
peritoneal extraido se separa mediante centrifugacion, se realiza un frotis para observar a
los taquizoitos extra o intra celulares luego de realizar la coloracién con Giemsa o
Wrigth.

La visualizacion del organismo es prueba de la infeccion. El raton muere antes de 6
semanas. Para la busqueda del parasito son examinados, el liquido peritoneal, los cortes
histolégicos coloreados del higado y bazo.?

2.10.1.2. Cultivo celular:

Se utiliza un cultivo de fibroblastos de embrion humano (MRC5 Biomérieux).

El sedimento de aproximadamente 10 mL de liquido amnidtico es resuspendido en 8 mL
de medio minimo esencial (MEM) suplementado con 10% de suero fetal de ternero mas
penicilina 5UI/mL y estreptomicina 50mg/mL.

Un mililitro de la suspension es inoculado en cada una de las 6 cajas de cultivo celular y
son incubados de 72 a 96 horas a 37° C. Los cultivos son lavados con tampon fosfato
salino y son fijados con acetona fria, se permeabiliza la membrana con saponina para

permitir el ingreso de los anticuerpos, que posteriormente se adiciona el primer
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anticuerpo IgG anti-toxoplasma gondii de conejo seguido de un segundo anticuerpo anti-
IgG marcado con fluoresceina.

Estas cajas son examinadas para observar la presencia de T. gondii mediante
microscopia de fluorescencia. La division del parasito es observada en las células como

la formacion de pseudo quistes.”®

2.10.2. Métodos indirectos: Se basan fundamentalmente en el hallazgo de anticuerpos

mediante procedimientos seroldgicos

2.10.2.1. Prueba de tincién Sabin - Feldman:

Esta fue la primera prueba desarrollada para el diagndstico laboratorial de la infeccion
por toxoplasmosis. Sirve para la deteccion de anticuerpos anti-Toxoplasma gondii
especificos y es utilizado Gnicamente en centros de referencia.

Esta prueba utiliza suero decomplementado en diferentes diluciones (para determinar la
tasa de anticuerpos), incubado por una hora a 37°C con taquizoitos vivos y suero
humano fresco desprovisto de anticuerpos especificos y de accion litica espontanea. El
anticuerpo se une a las proteinas de superficie del parasito lisando la membrana celular y
matando al mismo luego de la formacion del complejo antigeno-anticuerpo; esta lisis es
evidenciada por una solucién alcoholica saturada de azul de metileno y buffer alcalino
de boro dejando por 20 minutos a temperatura ambiente.

El titulo es establecido luego de contar el nimero de parésitos muertos (Coloreados) y
vivos (refringentes). El titulo es reportado donde se produce lisis del 50% de los

organismos y es en Ul/mL.>*

2.10.2.2. Reaccion de aglutinacion directa (AD):

Se usa para la determinacion de IgG. El suero previamente tratado con 2-B
mercaptoetanol, que permite distinguir la 1gG tras la supresion de la actividad
aglutinante de la IgM.

Se realiza en placa de microaglutinacion sobre dos diluciones diferentes o0 mas, segun se
trate de un tamizaje o de una titulacién. Una reaccidén negativa se traduce en la

formacion de un botén redondo de bordes netos. En la reaccion positiva se observa una
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aglutinacion en forma de velo que puede ser homogéneo, granuloso o de bordes
replegados dependiendo del suero.

2.10.2.3. Inmunofluorescencia indirecta (IF1):

Se ponen en contacto paréasitos fijados sobre un portaobjeto de vidrio, con muestras de
suero en diferentes diluciones. Los anticuerpos presentes se fijan sobre las proteinas de
superficie del paréasito y el revelado se pone de manifiesto con la ayuda de un anticuerpo
anti-inmunoglobulinas humanas marcadas con isothiocianato de fluoresceina,
observandose en el microscopio de luz ultra violeta. La lectura se facilita por una tincion

de contraste con azul de Evans.*

2.10.2.4. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA):

Este ensayo puede ser utilizado en la basqueda de antigenos y anticuerpos en diferentes
tipos de muestra. Se utiliza pocillos sensibilizados ya sea con el antigeno o con el
anticuerpo especifico, mediante reaccion inmunoldgica se evidencia la presencia del
complejo antigeno anticuerpo en los pocillos utilizados, con la adicion de un sustrato
cromdgeno, se observa una coloracion proporcional a la concentracion de anticuerpos o
antigenos presentes en la muestra.

Las técnicas inmunoenzimaticas permiten la deteccion de anticuerpos anti-

toxoplasmicos.

Anticuerpo Reactivos de Marcado
Enzima
Sitio de 4 ey
Enlace « o
\ segundo /% .’\
Antigeno anticuerpo y Producto
analito ~
- @Gk
Muestra -
¢ . »_ % lim .
P » .
. @ N Y " Y :
>
L Fase sdlida
Enlsce Lavado Marcado Lectura

Figura 7 Método de ELISA

Fuente: (www.biosystemdevelopment.com/technology.htm.)”’
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2.10.2.4.1. Técnica de aglutinacién inmunoabsorbente (ISAGA):
Es una variacion de ELISA. Es una prueba de inmuno captura que va a eliminar las

interferencias clasicas de la deteccion de los IgM del factor reumatoideo.

Las IgM humanas de la muestra se fijan sobre los anticuerpos monoclonales anti-lgM
humanas fijadas en una placa de microtitulacion. Las IgM especificas del Toxoplasma

gondii se detectan por fijacion de las mismas a los paréasitos.

La reaccion negativa se caracteriza por la sedimentacion de los toxoplasmas en forma de
botdn y una reaccién positiva por absorcién y aglutinacion en las paredes formando un

velo (Kit de Biomérieux).

2.10.2.4.2. Técnica de Fluoroinmuno ensayo (FEIA):

Técnica inmunoenzimatica fluorométrica para la determinacion de anticuerpos IgM anti-
Toxoplasma gondii.

Los anticuerpos IgM son capturados por anticuerpos policlonales IgM anti-humana
inmovilizados en la fase solida durante el periodo de incubacion, se adiciona el antigeno
conjugado que es una mezcla de una preparacion de taquizoitos y un anticuerpo marcado
con peroxidasa; para la deteccidon de este complejo se realiza una reaccion enzimatica
con el sustrato fluorogeno acido 3-p-hidroxifenil propiénico (HPPA), la reaccién es
parada con el tampdn glicina; para que posteriormente se realice la lectura a 405 nm con

un Fluoroscan.*

oy *"n..ul'
* *."—-t_ .
i ':ii'll"l.
Lt =
- -
FaE

Figura 8: Técnica de Fluoroinmuno ensayo (FEIA)
Fuente: Kit de FEIA
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2.10.2.4.3. Técnica para determinar AVIDEZ:

Es un método de ELISA y se desarrollé para ayudar a discriminar entre una infeccion
pasada y una reciente. Se basa en el incremento de la afinidad funcional (Avidez) entre
los anticuerpos especificos 1gG anti-Toxoplasma gondii mientras va pasando la
infeccion.

En los pocillos se encuentra adherido el antigeno purificado de Toxoplasma gondii,
después de incubar con las diferentes diluciones de suero se adiciona una solucién
tamponada de urea que va a causar la disociacion del complejo antigeno-anticuerpo
previamente formado.

La disociacion solamente se evidencia en casos de una infeccion reciente ya que este
complejo es mas labil por presentar menor avidez.

Esta reaccidn es revelada con un conjugado de anticuerpos monoclonales anti-humanos
IgG unidos a la peroxidasa y un cromogeno sustrato (TMB) que se utiliza para dar color
a la reaccion, se utiliza una solucion de &cido sulfurico al 1 N para detener la reaccion y

se realiza la lectura a 450nm.>®

2.10.2.5. Técnica inmunoblott (Western Blot 1gG/IgM):

Este método utiliza antigenos especificos de Toxoplasma gondii, que son separados por
electroforesis y luego son transferidos a membranas de nitrocelulosa.

Estos antigenos van a fijar anticuerpos 1gG 0 IgM especificos, presentes en el suero del
paciente que son distribuidos en las tiras de nitrocelulosa, después de la incubacién se
distribuye el conjugado que son anticuerpos policlonales IgG e IgM que se encuentran
asociados a la fosfatasa alcalina.

El inmuno complejo es revelado con TMB, deteniendo el ensayo por aspiracion del
sustrato y lavado con agua destilada cuando se observa la presencia de bandas de
contraste gris a rosa.

Esta reaccion permitird al final la comparacion de los perfiles inmunoldgicos de distintas

muestras.®’
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2.10.3. Métodos moleculares:

2.10.3.1. Técnica de la Reaccidn en Cadena de la Polimerasa (PCR):

Este método es actualmente el mas utilizado para la deteccidn de toxoplasmosis, se basa
en la amplificacion del DNA del T. gondii, por medio de una polimerasa; para esta
técnica se pueden utilizar: liqguido amnidtico, tejido cerebral o de placenta, sangre, orina,

liquido vitreo, liquido del lavado bronco alveolar, liquido pleural o peritoneal.”’

2.11. Tratamiento:

No existe ningun tratamiento totalmente satisfactorio para combatir la toxoplasmosis.
Esta enfermedad puede ser tratada con una variedad de farmacos, en donde la
quimioterapia es supresiva de la proliferacion toxoplasmica, pero no erradica la
infeccion, es decir, no destruye los parasitos que se encuentran dentro de los quistes. Los
farmacos estan, por tanto, dirigidos a las lesiones activas y ocasionalmente a la
disminucion de la reaccion inflamatoria.

La necesidad, duracién y dosis utilizadas en la terapéutica depende del cuadro clinico y
el tipo de paciente a tratar.>®

2.11.1. Antagonistas de los folatos

Dentro de este grupo se encuentran a la Pirimetamina, Trimetroprima y Sulfonamidas.
La Pirimetamina se administra por via oral produciendo bloqueo secuencial en el
metabolismo del acido félico o folinico, por activacion de inhibidores enzimaticos sobre
la hidrofolato reductasa (DHFR).*®

La mas efectiva de las sulfonamidas es la sulfodiacina que se comporta de forma
sinérgica con la pirimetamina.>®

Otros autores han recomendado la combinacién de Sulfametoxazol + Trimetroprima
(Cotrimoxazol) que ha probado ser eficaz en la terapia, aunque su actividad es inferior a
la asociacion Pirimetamina/Sulfadiacina 6 Pirimetamina con sulfonamidas triples.*®

Se ha observado que también se puede utilizar Fansidar® que contiene 2,25mg/Kg. de
Pirimetamina y 25 mg/ Kg de sulfadoxina, que evita la progresion de la enfermedad y la

aparicion de las formas tardias de la misma.>®
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Para contrarrestar los efectos toxicos de los medicamentos de este grupo se recomienda
la administracion paralela de acido folinico o félico (Leucovorin 10 - 15 mg), este es un

tratamiento bésico recomendado en el protocolo de la OMS.*

2.11.2. Macrolidos

Los macrdlidos que cominmente se utilizan para la profilaxis en la terapia de la
toxoplasmosis son: espiramicina, clindamicina, claritromicina, doxiciclina y
minociclina.

La espiramicina tiene una actividad intracelular toxoplasmica, pero queda limitada a los
taquizoitos, pues no atraviesan la membrana del quiste y, por lo tanto, no actdan sobre
los bradizoitos. La espiramicina es menos toxica aunque menos activa que la
pirimetamina, pudiendo emplearse asociada a ésta o a las sulfamidas, siendo por lo tanto
el farmaco de eleccién para el tratamiento de la toxoplasmosis durante el embarazo.*®

La clindamicina es un antibiotico semi-sintético, estd recomendada en el tratamiento de
la retinocoroiditis toxoplasmica.**

En caso de utilizar claritromicina se recomienda una terapia de combinacion con la

pirimetamina para el tratamiento de encefalitis aguda por toxoplasma.*®
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3. JUSTIFICACION:

Al ser la toxoplasmosis una enfermedad de distribucion mundial, alcanzando tasas de
prevalencia elevadas, se constituye en un problema de salud pablica por la repercusién
que ésta tiene en la salud de la poblacion neonatal; mas adn si no existe un programa de
tamizaje para la deteccion de anticuerpos anti-toxoplasma gondii en la poblacion
gestante y mujeres en edad fértil, para evitar la transmision congénita.

En Bolivia no se conoce la prevalencia de la toxoplasmosis congénita, ni la
seroprevalencia de anticuerpos en la poblacion; por esta razén no existen datos que
reflejen la situacion epidemioldgica de esta enfermedad.

Sin embargo los datos reportados en varios paises del mundo de la prevalencia de
anticuerpos IgG en mujeres en edad fértil y de la toxoplasmosis congénita, nos obligan a
la implementacién de técnicas de tamizaje neonatal y la determinacion de la
seroprevalencia de esta parasitosis en nuestro pais.

En el presente trabajo se realizé una comparacion entre prevalencia de anticuerpos 1gG
anti-Toxoplasma gondii maternos en dos regiones geograficamente distintas de nuestro
pais: Yacuiba (Chaco), La Paz y El Alto (Altiplano).

Reflejando también la tasa de transmision congénita de esta enfermedad en las dos zonas
de estudio.

Este estudio permitira conocer la magnitud del problema en dos regiones del pais y
aportara argumentos para la puesta en marcha futura de un programa nacional o regional

de tamizaje neonatal de la toxoplasmosis congénita.
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4. DISENO DE INVESTIGACION

4.1. Pregunta de investigacion:

¢Cual es la seroprevalencia de anticuerpos IgM anti-Toxoplasma gondii en recién
nacidos y de anticuerpos IgG anti- Toxoplasma gondii en sus madres en dos zonas
geogréficas diferentes en Bolivia?

4.2 OBJETIVOS:

4.2.1. Objetivo General:

Determinar la prevalencia de anticuerpos IgM anti-Toxoplasma gondii en recién nacidos
y anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii en madres mediante el tamizaje seroldgico en

dos zonas geogréaficas de Bolivia.

4.2.2. Objetivos Especificos:
. Determinar la tasa de transmision congénita de la toxoplasmosis en las dos &reas

de estudio: Yacuiba de Octubre del 2004 a Noviembre del 2005 y en La Paz de
Noviembre del 2006 a Febrero del 2007.
. Comparar las frecuencias de la toxoplasmosis congénita en las dos areas de
estudio Yacuibay La Paz.
. Determinar la existencia de seroconversion en anticuerpos 1gG anti-Toxoplasma

gondii en la poblacion de madres de Yacuiba.

5. DISENO O TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio es de tipo corte transversal, descriptivo retrospectivo y prospectivo.
Es retrospectiva en el estudio del hospital del municipio de Yacuiba y prospectiva en los

hospitales seleccionados de la ciudad de La Paz y El Alto.

5.1. Contexto o lugar
El area de estudio comprende al hospital materno infantil Odén Ortega del municipio de
Yacuiba.
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Los hospitales La Paz (Distrito 1) ubicado en la plaza 14 de Septiembre (zona Garita de
Lima) de la ciudad de la Paz y el hospital Municipal Modelo Corea ubicado en la
avenida Africa s/n (zona Janko Kalani area de Nuevos Horizontes) entre los distritos 11 y
111 de la ciudad de El Alto.

5.2. Tamaiio de la muestra

El reclutamiento de las muestras fue realizado en el hospital materno infantil Odon
Ortega Yacuiba-Tarija durante el periodo de Noviembre del 2004 a Octubre del 2005.
En este periodo se incluyeron a 328 mujeres embarazadas que acudieron a sus
respectivos controles prenatales y dieron a luz en este hospital.

En los hospitales La Paz y municipal Modelo Corea durante el periodo de Noviembre
del 2006 a Febrero del 2007 se incluyeron a 845 recién nacidos que cumplieron con los

criterios de inclusion.

5.3. Consideraciones éticas

Se realiz6 la toma de muestra en ambas poblaciones de estudio previa firma del
consentimiento informado por duplicado que fue evaluado y aceptado por el Comité de
Bioética Nacional. La informacion recabada tanto del cuestionario en la poblacion de
Yacuiba como de la ficha en la poblacion de La Paz fue tratada y analizada en forma
confidencial.

En la ciudad de la Paz se report6 el resultado a los respectivos hospitales una semana

después de la toma de muestra.

5.4. Unidad de Observacion

- Es el binomio madre-recién nacido en el hospital materno infantil Odén Ortega de
Yacuiba- Tarija.

- Todos los nacidos vivos en el servicio de obstetricia de los hospitales La Paz Distrito 1
(ciudad de La Paz) y municipal Modelo Corea (ciudad de EIl Alto).
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5.5. Criterios de inclusion y exclusion en la poblacion:
5.5.1. Criterios de inclusién
5.5.1.1. Poblacion de Yacuiba
» Pacientes que aceptaron su participacion voluntariamente y firmaron el
consentimiento informado después de haber recibido la informacién sobre el
programa.

»  Toda mujer que acudio al menos a 1 control prenatal.

A\

Toda mujer que presentd producto Unico vivo y parto hospitalario.

»  Todo recién nacido en parto domiciliario no mayor a las 48 horas de edad.

5.5.1.2. Poblacién de La Paz

»  Madre o tutor del recién nacido que acept6 su participacion voluntariamente y
firmo el consentimiento informado.

»  Toda madre con producto Unico vivo y parto hospitalario.

»  Todo recién nacido en parto domiciliario no mayor a las 48 horas de edad.

5.5.2. Criterios de exclusion

5.5.2.1. Poblacion de Yacuiba:

»  Madre cuyo embarazo concluyé en aborto o mortinato.

»  Muestra insuficiente tanto de la madre como del recién nacido.

»  Muestras que fueron consideradas dudosas en la determinacion de anticuerpos.
5.5.2.2. Poblacién de La Paz:

>  Muestra insuficiente del recién nacido

5.6. Descripcion del &rea de estudio

5.6.1. La Paz

El Departamento de La Paz esta situado al Oeste de Bolivia entre los 12°y 18° de latitud
Sud y una longitud de 67° y 69°33" Oeste del meridiano de Greenwich, con una
extension de 133.985 km? (12,20% del territorio nacional), y 2,812,607 habitantes.*
(Anexo 7).

Limita al norte con el Departamento de Pando, al Sur con de Departamento de Oruro, al
Este con los Departamentos de Beni y Cochabamba y al Oeste con las Republicas de
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Pert y Chile. El departamento esta dividido en 20 provincias, las provincias a su vez
estan divididas en 75 secciones municipales y estas divididas finalmente en 438
cantones.®

Tiene una altura variable dependiendo de la regién entre 4 500 a 2 200 msnm.

La cordillera de los Andes al ingresar a Bolivia se divide en dos ramales, la cordillera
Real o cordillera Oriental y la Cordillera Occidental y entre los dos se extiende el
Altiplano. La zona altiplanica al sudoeste se caracterizada por un clima frio y seco con
temperaturas anuales inferiores a 9 °C y grandes oscilaciones entre el dia y la noche (10
°C en la zona de influencia del lago Titicaca). Las precipitaciones anuales varian entre
los 450 y 600 mm, concentradas entre Noviembre y Abiril.

La zona subandina, el sector noreste de la Cordillera Real hasta los llanos tropicales del
norte, se caracteriza por su clima himedo y caluroso con bancos de niebla frecuentes en
las partes mas altas. Esta zona es cominmente conocida como Los Yungas que presenta
temperaturas que oscilan entre 16°C y 22°C y precipitaciones anuales de 1 350mm.

Los valles, de clima no tan himedo como en los Yungas, bordean toda el sector sureste
de la cordillera Real, presenta temperaturas medias que oscilan entre los 12°C y los 20°C
segun su altura y las precipitaciones de unos 800 mm al afio.

La zona Amazébnica se ubica en la parte norte del departamento, formando parte del
ecosistema del Amazonas, posee un clima tropical con una temperatura promedio de 25
°C y las precipitaciones alcanzan 1 800 mm anuales.®

El departamento ppresenta una tasa de crecimiento anual no uniforme en todas sus
provincias. La economia del departamento se basa en la exportacion de maderas del
norte pacefio, la confeccidn de prendas de vestir en la ciudad de La Paz y El Alto, el

comercio y el turismo.*

5.6.1.1. Ciudad de La Paz:

La ciudad de Nuestra Sefiora de La Paz es la sede de gobierno de Bolivia y la capital del
Departamento de La Paz. Geogréaficamente se encuentra entre los paralelos, 16°30" de
latitud Sur y 68°09° de longitud Oeste del meridiano de Greenwich. Se encuentra

enclavada en un cafdn profundo rodeado por montes y montafias de gran altitud
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perteneciente a la cordillera de los andes. Tiene una extension territorial de 255 Km? y
una altitud de 3.650 msnm.®

El municipio limita al Norte con la provincia de Larecaja, al Noreste con la provincia de
Caranavi, al Este con la provincia de Nor Yungas, al Sureste con el municipio de Palca,
al Sur con los municipios de Mecapaca y Achocalla, y al Oeste con El Alto.

Presenta un clima con marcadas diferencias estacionales. ElI promedio anual de
temperatura es de 16 °C y las precipitaciones anuales son de 600 mm. Presenta una
poblacion de 1.500.000 habitantes aproximadamente. Es la capital con mayor poblacién
indigena de Sud América, constituida principalmente por inmigrantes aymaras.®

La actividad econdmica es muy diversificada, sobre todo en lo que respecta en la

prestacion de servicios y al comercio.

5.6.1.2. Ciudad de EI Alto:

Es la capital de la Cuarta Seccion Municipal de la provincia Murillo del Departamento
de La Paz, es la ciudad de mas reciente creacion, se encuentra ubicada en la meseta del
Altiplano, al Noreste de Bolivia, a 16°30° de latitud Sur y 68°12’ de longitud Oeste,
presenta una extension territorial de 215 Km? y una Altura de 4 100 msnm.®°

Limita al Noroeste con la provincia de Los Andes, Norte con el canton de Zongo de la
Tercera Seccion de la provincia Murillo, al Este, con la ciudad de La paz; al Sur con la
provincia Ingavi, al Sureste con el municipio de Achocalla, y al Oeste con el canton de
Laja. Su clima es seco y frio, con una temperatura promedio de 10°C. Su topografia es
plana con suaves ondulaciones y su vegetacion es de pastura andina.

Presenta una poblacion de 649,958 habitantes, conformada basicamente por inmigrantes
aymaras y es una de las ciudades con mas altos indices de pobreza.

Las actividades econdmicas de El Alto se encuentran muy articuladas a las de la ciudad
de La Paz, sobre todo con actividades comerciales, artesanales e industriales. EI Alto es
un lugar de paso obligatorio para las principales vias carreteras y ferroviarias que

comunican a la ciudad de La Paz con el resto del pais y con las repablicas vecinas.®

5.6.2. Tarija
El Departamento de Tarija ubicado al sur de Bolivia, geograficamente se encuentra entre

los paralelos 20°50 y 22°50 de latitud Sur y los meridianos 67°,50 de longitud Oeste del

34



meridiano de Greenwich. Tiene una extensién territorial de 37 623 Km? que representa
el 3,42 % del territorio nacional. Limita al Norte con el Departamento de Chuquisaca, al
Sur con la Republica de la Argentina, al Este con la Republica del Paraguay y al Oeste
con los Departamentos de Chuquisaca y Potosi. Politicamente esta organizada en 6
provincias. El Departamento se divide en tres provincias fisiogréficas: la Cordillera
Oriental, el Subandino y la Llanura Chaco-Beniano que comprende el 37% del territorio
departamental.®°

De acuerdo al censo poblacional realizado en 2001, la poblacién de Tarija alcanzd a 382
441 habitantes. Tiene una altura sobre el nivel del mar de 1 957 metros y un clima
variable, en el sector occidental domina un clima frio y seco, con temperaturas anuales
medias de 14°C y precipitaciones inferiores a 500 mm anuales concentrados en el
verano. En la parte Oriental presenta un clima calido y himedo con temperaturas medias
de 30°C.

La economia del departamento esta basada en la explotacién de hidrocarburos, en el

comercio y en la agricultura.®

5.6.2.1. Yacuiba

Primera Seccion Municipal de la provincia Gran Chaco del Departamento de Tarija,
limita al Este, Norte y Oeste con el municipio de Villamontes, al Oeste con Carapari y al
Sur con la Republica Argentina. Se accede a la ciudad de Yacuiba por via terrestre
(camino vehicular ripiado con una parte asfaltada). La mayor parte del territorio es llano
chaquerio; en su parte occidental presenta un clima templado mesotermal, con veranos
muy calurosos; y en la parte oriental un clima semiarido, con temperaturas que oscilan
entre los 43°C y los -7°C.

La mayoria de la poblacion habla el castellano. Habitan la zona varios pueblos
originarios, como los weenhayek, tobas y guaranies.®® (anexo 8).

Las principales actividades economicas que se desarrollan en el municipio de Yacuiba
son la comercial y la de servicios; en tanto que en el area rural son importantes los
rubros agricola y pecuario, la explotacion forestal y, en menor proporcion, la artesania 'y
la pesca. La region cuenta con recursos forestales e hidrocarburiferos, ademéas de la

importante riqueza faunistica y de vida silvestre de mamiferos, aves y peces.®
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Su situacion geografica (ciudad fronteriza) de conexion entre Argentina y la capital del
departamento, por un lado, y con la capital crucefia, por el otro, con buena
infraestructura caminera, hacen que Yacuiba se consolide como un corredor de comercio

importante para el departamento y para el pais.60

5.7. Mediciones

5.7.1. Variable Exposicion

Seroprevalencia materna de anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii.
5.7.2. Variable Resultante:

Transmision congénita de la toxoplasmosis.

5.7.3. Covariables:

5.7.3.1. Poblacion de Yacuiba

Para este estudio se utilizd un cuestionario (anexo 1), donde se considero:

1. Datos de la Madre: Area de residencia, afios de residencia en el municipio, lugar de
nacimiento y edad.

2. Antecedentes gineco-obstétricos: Numero de gestaciones previas (abortos, partos),
terminacion de los partos previos (vaginal, cesarea), nacidos vivos, nacidos muertos,
namero de nifios que viven, nimero de hijos muertos antes de la primera semana de
vida, numero de hijos muertos despues de la primera semana de vida.

3. Parto actual: Namero de controles prenatales, terminacion del parto.

4. Datos del recién nacido: peso, sexo, talla, perimetro cefalico, determinacién de la
edad gestacional del recién nacido por el método de Capurro (anexo 7), vitalidad del
recién nacido por APGAR al primer y quinto minuto de vida (anexo 6), presencia de

ictericia, hepatomegalia y esplenomegalia, tasa de hemoglobina del corddn.

5.7.3.2. Poblacién de La Paz

Para la recoleccion de datos se confeccion6 una ficha (anexo2) contemplando los

siguientes datos de interés:

1. Datos de la madre: Nombre y apellidos, domicilio, teléfono, edad, nimero de
gestaciones previas, nimero de partos previos, numero de cesareas, numero de

abortos, nacidos vivos, nacidos muertos, patologia de la madre.
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2. Datos del recién nacido: nombre, fecha y hora de nacimiento, peso, edad gestacional
del recién nacido por el método de Capurro (anexo 7), sexo, patologia del recién
nacido.

3. Parto Actual: terminacion del parto (vaginal 6 cesarea).

5.8. Medidas de frecuencia de la enfermedad e indicadores de significancia

Se evalud la proporcion de madres seropositivas para IgG anti-Toxoplasma gondii tanto
en el primer control prenatal como al momento del alumbramiento en la poblacién de
Yacuiba.

Se evalud la proporcion de recién nacidos seropositivos para IgM anti-Toxoplasma
gondii en ambas poblaciones de estudio.

Se evaluo la proporcion de IgG maternas a partir de las muestras de sangre del recién
nacido en la poblacion de La Paz.

Se dicotomizo las variables discretas para optimizar el analisis.

La prevalencia (P): indica el nimero de casos existentes en una poblacion. De manera
especifica, la prevalencia (P) es la proporcion de una poblacion que tiene la enfermedad
que interesa en un periodo y lugar particular. Este valor se calcula dividiendo el nimero
de individuos afectados existentes o casos (C), entre el nimero de personas susceptibles
a la enfermedad en una poblacion (N):

En el presente trabajo, el nimero de personas (N) serd el universo de las mujeres
embarazadas o de los recién nacidos de los hospitales en las zonas de estudio escogidos
durante el periodo de investigacion. Los casos (C) seran las mujeres o recién nacidos
positivos para IgG 6 IgM anti-Toxoplasma gondii, dividido por el nimero de madres 6
recién nacidos que se les realiz6 el examen seroldgico (N) en el periodo de estudio.

Por ser un estudio de corte transversal no se puede calcular el riesgo relativo ni la

incidencia por lo que se utilizara la razon de prevalencias.
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La Razon de Prevalencia (RP): Se obtiene calculando el cociente entre la prevalencia
encontrada en el grupo expuesto a un eventual factor de enfermedad en relacién con la
prevalencia de la enfermedad en un grupo no expuesto o con diferente nivel de

exposicion.
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6. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

Tabla 4: Variable Exposicion

< INSTRUMENTO
DIMENSION INDICADOR DE MEDICION ESCALA
Determinacion de anticuerpos chp'gomlco
PRESENCIA DE 1aG BREBxonlasma qondii en ELISA DSL 1gG Positivo = 1
TOXOPLASMO | 9 P 9 Negativo = 0
sangre venosa de la madre o en
SISEN LA muestras tomadas del recién .
MADRE i ? Test AVIDEZ IgG | Dicotomico
nacido en papel filtro. POSItiVO =
ositivo=1
Negativo =0
Tabla 5: Variable resultado
DIMENSION INDICADOR INSTRUMENTO DE ESCALA
MEDICION
Fluoro inmunoensayo Dicotémica
(FEIA) Positivo = 1
Negativo=0
Determinacién de
PRESENCIA DE anticuerpos  IgM  anti- | ISAGA Dicotémica
TOXOPLASMOSIS Toxoplasma gondii en Positivo =1
CONGENITA muestras  tomadas  del Negativo=0
recién nacido en papel
filtro. Western blot Dicotomica
Positivo = 1
Negativo = 0
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Tabla 6: Covariables Madre

DIMENSION INDICADOR INSTRUMENTO ESCALA
DE MEDICION
Area: lugar donde reside Cuestionario Dicotomica
la madre Rural =1
Urbano =0
DATOS Afnos de residencia: Cuestionario Continua
DEMOGRAFICOS | tiempo de permanencia en
DE LA MADRE el lugar
Cuestionario Nominal
Lugar de Nacimiento: Municipio =1
lugar de origen de la Departamento =2
persona Otro =3
Gestaciones: numero de Cuestionario y Discreta
gestaciones previas al ficha
embarazo actual
Abortos: numero de Cuestionario y Discreta
abortos previos al ficha
embarazo actual
Partos: nimero de partos Cuestionario y Discreta
previos al embarazo actual ficha
Vaginales: numero de Cuestionario y Discreta
partos vaginales previos al ficha
embarazo actual
Cesareas: nimero de Cuestionario y Discreta
ANTECEDENTES | cesareas previas al ficha
GINECO- embarazo actual
OBSTETRICOS Nacidos vivos: numero de Cuestionario y Discreta
nacidos vivos previos al ficha
embarazo actual
Nacidos muertos: numero Cuestionario y Discreta
de  nacidos = muertos ficha
previos al embarazo actual
Nifios que viven: numero Cuestionario y Discreta
de niflos que viven previos ficha
al embarazo actual
Nifios muertos antes de Cuestionario Discreta
la primera semana de
nacido:
Nifios muertos después Cuestionario Discreta

de la primera semana de
nacido
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INSTRUMENTO

DIMENSION INDICADOR DE MEDICION ESCALA
ANTECEDENTES
PERSONALES Edad: tiempo transcurrido | Cuestionario y ficha | Continua
DE LA MADRE desde el nacimiento
Terminacion: tipo de parto Cuestionario y ficha | Nominal
CARACTERISTICAS ;- vaginel
DE LA GESTACION Muerte intra uterina: . . . L
ACTUAL Fallecimiento del feto dentro Cuestionario y ficha [?IEOiiomICO
del vientre materno =
No=0
Tabla 7: Covariables Nifio
DIMENSION INDICADOR INSTRUMENTO ESCALA
DE MEDICION
Peso: peso determinado | Cuestionario y ficha | Continuo
al momento del
nacimiento Método de Capurro | Continuo
Edad gestacional:
tiempo transcurrido
desde la concepcion
CARACTERISTICAS DEL | hasta el alumbramiento | Cuestionario y ficha | Dicotémico
NEONATO Sexo: género del recién Masculino =1
nacido Femenino =2
Cuestionario Discreta
APGAR 1. vitalidad del
recién nacido
determinada al primer
minuto de vida Cuestionario Discreta
APGAR 5: vitalidad del
recien nacido
determinada al quinto
minuto de vida
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1. Materiales y Métodos
7.1.1. Materiales biologicos:
e Muestras de sangre de cordon del recién nacido recolectadas sobre papel
filtro (Poblacion de Yacuiba).
e Muestras de sangre venosa de las madres (Poblacion de Yacuiba).
e Muestras de sangre periférica tomadas del talon del recién nacido sobre papel
filtro (poblacion de La Paz).
e Muestra de sangre periférica de la madre y recién nacido para la
confirmacion (poblacién de La Paz).

7.2. Toma de muestra:

El material utilizado para la toma de muestra y el procesamiento se detalla en el anexo 3
7.2.1. Poblacion de Yacuiba

7.2.1.1. Madre:

Se tomo6 una muestra de sangre periférica de la madre en tubo microtainer, tanto en el

primer control prenatal como al momento del parto.

7.2.1.2. Recién nacido:

Se obtuvo la muestra de sangre del cordon al momento del parto en papel filtro.
Después de la eliminacion de posibles contaminantes, lavando con solucion fisioldgica
y con la ayuda de una pinza se secciono parte del extremo distal del corddn, colectando
sangre por goteo sobre el papel filtro, asegurando una adecuada absorcién y secado,
luego se almacend a temperatura ambiente hasta su utilizacion.

Se colect6 una muestra de sangre periférica del nifio en microtainer al primer y segundo

mes de vida.

7.2.2. Poblacién de La Paz
Después de pasadas las 24 horas del nacimiento y antes del egreso de la madre y el
recién nacido del centro hospitalario, se procedié a la obtencién de la muestra de sangre
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periférica del talon del recién nacido; previa desinfeccion con algodén empapado en
alcohol se procedi6 a la puncién con una lanceta estéril.

Se elimino la primera gota de sangre y se dejo caer la siguiente gota formada sobre uno
de los lados del papel filtro, asegurando su absorcion adecuada y llenado del circulo por
completo en una sola aplicacion.

Se dej6 secar a temperatura ambiente y se introdujo en un sobre individual para su

traslado al laboratorio.

Figura 9: Toma de muestra sangre de tal6n

Fuente: trabajo de campo

7.3 Procedimiento

7.3.1 Poblacion de Yacuiba

7.3.1.1. Determinacion de IgM:

a. Madre: Durante el cribado en el recién nacido para la determinacion de anticuerpos
IgM anti-Toxoplasma gondii se detectaron 32 casos positivos, o que motivd a
realizar la determinacion de IgM anti-Toxoplasma gondii en las 32 madres; para
confirmar la infeccion aguda.

b. Recién nacido: Se procesaron por duplicado tanto las muestras de sangre en papel
filtro, como las muestras recogidas en microtainer (plasma) por la técnica FEIA

(fluroinmunoensayo).
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% Técnica fluoroinmuno ensayo (FEIA) Anilabsystem®, Finlandia:

Esta técnica se desarrolld para la determinacion de anticuerpos IgM anti-Toxoplasma
gondii en sangre del recién nacido absorbida en papel filtro.

El procedimiento fue realizado segun sugerencia del fabricante.

- Se perfora un circulo de 3mm de didmetro del papel absorbente conteniendo la sangre
del recién nacido por duplicado, perforando también discos de los controles y
calibradores sobre un soporte plastico (Método Woodpecker).

- Eluir el papel filtro en 150 pL del diluyente (anticuerpo anti- IgM humano en tampén
fosfato), dentro del pocillo que contiene el anticuerpo anti-lgM humano adherido a
éste.

- En la incubacién se presentan 2 opciones:

1) Incubacion a 27°C por 30 minutos con movimientos de 650-900rpm.
2) Después de dejar eluir toda la noche a 4°C incubar 15 minutos a 27°C y
movimientos de 650-900rpm.

- Remover luego los soportes con los discos

- Lavar por 4 veces con la solucion de lavado (Tampén fosfato salino + Tween 20).

- Adicionar 150 pL del antigeno conjugado (Taquizoitos de T. gondii en tampon fosfato
+ anticuerpo monoclonal unido a la peroxidasa).

- Incubar por 1 hora a 27°C con movimiento.

- Lavar.

-Adicionar 150 pL de la solucion  fluorégeno  sustrato  (&cido  3-
parahidroxifenilpropionico + H, O5).

- Incubar nuevamente 30 minutos a temperatura ambiente.

- Adicionar 50 pL de solucion de parada (Tampén glicina pH 10,3).

- Leer la fluorescencia a 320nm de excitacion / 405nm de emision.
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Interpretacién del resultado:

Para convertir la fluorescencia de la muestra en Unidades Inmunoenzimaéticas (EIU) se

utilizo la siguiente férmula:

EIU = (Fluormyest — Fluorcn) / ((Fluorgy — Fluorcn) XRVC

Donde:

CN= control negativo

Cal = calibrador

RVC= valor relativo del calibrador (valor que varia de lote a lote dependiendo del
calibrador usado viene con el Kit).

Se debe tener en cuenta el valor del cut-off que varia con cada placa para determinar la

positividad de las muestras.

7.3.1.2. Confirmacién:
Para la confirmacion de la presencia de los anticuerpos IgM anti-Toxoplasma gondii
tanto en la madre como en el recién nacido, se procedié a la implementacion de la

técnica aglutinacion inmunoabsorbente (ISAGA).

% Toxo-1SAGA BioMérieux® SA, Francia:

Es una técnica de inmunocaptura que ayuda a la evaluacién de las IgM anti-

toxoplasmicas:

- Diluir 1/20 (suero de neonatos), 1/10 (control positivo) con el diluyente (Tampdn
albumina salina).

- Repartir 100 pL por duplicado tanto de las muestras, del control positivo y PBS
solamente en los pocillos sensibilizados con inmunoglobulinas monoclonales anti-IgM
humanas.

- Recubrir las tiras e incubar a 37°C durante 2 horas.

- Lavar una vez con PBS-Tween, 2 veces durante 5 minutos con PBS-Tween y a
continuacién 2 veces por 5 minutos con PBS solamente, evitando que se sequen las

tiras.
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- Para el revelado repartir: 100 pL al primer pozo y 150 pL al segundo pozo del antigeno
toxoplasmico (Suspension de toxoplasmas formolados) previamente diluido 1/20 en
tampon de albumina salina.

- Recubrir las tiras e incubar una noche a 37°C en atmdsfera himeda.

- La lectura se la realiza de forma visual examinando los pocillos colocando las tiras a

50 cm de un fondo blanco iluminado.

Cada suero es analizado con la cantidad creciente de Antigenos toxoplasmicos.

- Reaccion negativa: sedimentacion de toxoplasmas.

- Reaccion positiva: fijacion de los toxoplasmas aglutinados en forma de velo.

- Exceso de Antigenos con respecto a las IgM especificas presentes: observacion de

cierto grado de sedimentacion.

Interpretacién del resultado: El indice ISAGA de un suero corresponde a la suma de los

valores atribuidos para los dos volumenes de antigeno utilizados.
Donde:

Valores de 0-5: reaccion negativa
Valores de 6-8: reaccion dudosa

Valores de 9-12: reaccion positiva

7.3.1.3. Determinacion de 1gG:

Tanto en la madre como en el recién nacido se procesaron las muestras por duplicado

con la técnica de ELISA DSL® IgG.

a. Madre: Se procesaron todas las muestras del primer control prenatal como las
muestras tomadas al momento del parto.

b. Recién nacido: Se procesaron las muestras de papel filtro y las muestras de los

controles de los dos primeros meses de vida.
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%  Técnica de ELISA Toxoplasma 1gG DSL® -05-10-TXG, Estados Unidos:

Es un ELISA utilizado para la deteccion de anticuerpos especificos IgG anti-Toxoplasma

gondii en suero humano.

- Diluir el suero 1/100 (10 pL Suero/ 1 mL diluyente) (solucion de albumina salina).

- Repartir 100 pL del suero diluido y de los controles a los pozos que contienen el
antigeno toxoplasmico.

- Incubar a 37°C por 45 minutos.

- Lavar 5 veces con la solucion de lavado (tampdn salino y detergente no ionico) con
intervalos de tiempo de 30 segundos.

- Adicionar 100 pL del conjugado (Anticuerpos monoclonales anti-lgG humana unido a
la peroxidasa).

- Incubar 45 minutos a 37°C.

- Lavar.

- Adicionar 100 pL del cromégeno (TMB en tampon citrato).

- Incubar en oscuridad 15-20 minutos a temperatura ambiente.

- Adicionar 100 pL de sol de parada (H ,SO40,2M).

- Leer a 450nm/600nm.

Interpretacién de los resultados: debe basarse en el “cut-off ” donde:

-Valores < 9 Ul/mL se considera Negativo
- Valores entre 9-11 Ul/mL se considera Dudosos

- Valores > 11 Ul/mL se consideran Positivos
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Algoritmo del procedimiento de las muestras del hospital materno

infantil Odon Ortega de Yacuiba

Determinacion de 1gG Determinacion de IgM
técnica ELISA DSL® técnica de FEIA por
por duplicado duplicado

Negativo Negativo

Técnica
ISAGA

~.

Negativo
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7.3.2. Poblacion de La Paz

7.3.2.1. Determinacién de anticuerpos IgM: Mediante la técnica de
fluoroinmunoensayo (FEIA) anteriormente descrita, en las muestras de sangre tomadas
sobre papel filtro. Se procesd en una segunda prueba a los casos positivos del primer

tamizaje.

7.3.2.2. Confirmacion:

Para la confirmacion de la seropositividad de los anticuerpos IgM, se procedié a la
obtencion de una muestra de sangre periférica tanto de la madre como del recién nacido,
para la posterior implementacion de las técnicas: aglutinacion inmunoabsorbente
(ISAGA) en el recién nacido, Western Blot en el recién nacido y la madre y ELISA

Avidez IgG en el recién nacido.

«  Western blot 1IgG/ IgM TOXO LABIO Diagnostic, Lyon-France:

Es un test cualitativo utilizado en el diagnostico de la toxoplasmosis congénita por

comparacion de los perfiles inmunoldgicos IgG e IgM.

- Distribuir 1.2 mL de tampon (Solucién tampdn + solucion surfactante y Na N3) en cada
uno de los pozos.

- Con la ayuda de un escalpelo y de una regla plana transparente limpia y seca, cortar el
namero de tiras necesarias Las tiras fueron sensibilizadas por electro-transferencia de
antigenos (lisado de Taquizoitos de Toxoplasma gondii cepa RH Sabin) separados por
electroforesis en gel de poliacrilamida.

- Distribuir las tiras en orden creciente, y en el orden establecido.

- Dejar las tiras completamente recubiertas en el tampdn para su rehidratacion durante 5
minutos.

- Distribuir los sueros de los pacientes en cantidades de 10 ul para las IgG y 25 pl para
las IgM en los pozos respectivos.

- Mezclar suavemente la cubeta después de cada depoésito e incubar en un agitador
durante 90 min entre 18-25°C.

- Lavado: retirar el contenido de los pozos con la ayuda de una bomba aspirante y

distribuir aproximadamente de 2-3 mL de tampon de lavado diluido en dada uno de
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ellos, evitando volcar las tiras. Agitar suavemente la cubeta luego aspirar el contenido
de los pozos.

- Lavar nuevamente.

- Incubar 3 a 5min en agitacion. Aspirar el liquido. Repetir esta Gltima operacién 2

veces.

- Distribuir 1.2 mL de conjugado anti-1gG (suero policlonal de cabra anti-lgG humanas
conjugado con Fosfatasa alcalina) en cada uno de los pozos de la cubeta IgG y 1.2 mL
de conjugado anti-IgM (suero policlonal de cabra anti-lgM humanas conjugado con

Fosfatasa alcalina) en cada uno de los pozos de la cubeta IgM.

Recubrir las tiras (cuidando que la cara quede hacia arriba), incubar 60 min a 18-25°C

en un agitador oscilante.

Lavar y distribuir 1.2mL de sustrato (TMB) en cada uno de los pozos.

Incubar en un agitador oscilante entre 18-25°C y al abrigo de la luz directa.

Observar periodicamente el desarrollo de la coloracién. Esto dura generalmente entre
20 y 60 min, pero no es una regla absoluta.

- Detener el ensayo por aspiracion del sustrato y la distribucion de 2ml de agua
destilada o desionizada en los pozos, cuando las bandas eventualmente presentes
tienen buen contraste en relacion al color que toma la tira (gris — rosa).

- Dejar incubar 3 a 5 min y repetir una vez el altimo lavado.

Interpretacién de los resultados: Comparar independientemente las tiras 1gG y las tiras
IgM.

Leer las dos tiras contiguas simultaneamente de arriba hacia abajo anotando toda banda
antigénica presente en la sangre del cordén y ausente del suero materno.

Toda banda de resolucion bien definida, de un Peso Molecular (PM) inferior a 120 kDa
(comparada con un patrén) y presente Gnicamente en el hijo, evidencia la sintesis de

anticuerpos anti-Toxoplasma gondii, evidenciando una transmisién congénita.

X Test Toxoplasma 1gG AVIDEZ-RADIM®, Italia:

Se procedi6 a la realizacion de la prueba de Avidez IgG ELISA para determinar si la
infeccion ha sido reciente o no.

- Diluir el suero 1/300 (10 pL de suero /2990 pL de solucion diluyente).
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- Distribuir 100 pL de los controles y la muestra por duplicado en los pozos
(conteniendo el antigeno Toxoplasmico).

- Cubrir los pocillos e incubar por 60 minutos a 37°C.

- Lavar 4 veces con 350 L de solucién de lavado (PBS-Tween 20).

- Dispensar 100 pL de la solucién diluyente a los pozos impares (A, C, E, G) y 100 uL
del reactivo de disociacién (Solucion de urea) a los pozos restantes.

- Cubrir e incubar en las mismas condiciones anteriormente descritas.

- Lavar 4 veces.

- Distribuir 100 pL del conjugado (Anticuerpo monoclonal anti-lgG humana unido a la
peroxidasa).

- incubar 30 minutos a 37°C.

- Disponer 100 pL de solucién cromogeno sustrato (TMB + buffer citrato +H ,0,), e
incubar 10 minutos a 37°C.

- Adicionar 100 pL H;SOg4al 1N para parar la reaccion.

- Realizar la lectura en un espectrofotémetro a 450 nm.

Interpretacion de los resultados: para el resultado se debe tener en cuenta la densidad

Optica de la muestra tratada tanto con el reactivo de disociacion como con solucién

diluyente.
DO muestra con reactivo disociacién/ DO con diluyente x 100 = % de Avidez

Donde:

Avidez > 30% = IgG anti-T. gondii con alta avidez
Avidez 20%-30% = zona dudosa
Avidez < 20% = IgG anti-T. gondii con baja avidez
Este porcentaje va en relacion a la afinidad de la 1gG, teniéndose una elevada avidez

cuando la infeccidn es cronica y una menor avidez cuando la infeccidn es reciente.

7.3.2.3. Determinacion de 1gG:
Para la determinaciéon de los anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii se realizd la
técnica ELISA IgG DSL® modificada para papel filtro. En la cuél se debe dejar eluir los

discos cortados de las muestras en otra placa inerte durante 30 minutos con 150 pL de
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diluyente del kit para 1gG. Una vez removidos los discos se procede como indica la
técnica descrita.

Se consideré que las 1gG detectadas en la muestras del recién nacido tienen origen
materno.

Algoritmo del procedimiento de las muestras en los hospitales La Paz

Distrito N° 1 y Municipal Modelo Corea

estra de san
érica del tal6

nacido sobre
filtro

| '

Determinacion de 1gG Determinacion de IgM
técnica ELISA DSL® técnica de FEIA

Negativo ‘\Negaﬁvo

Repeticion
técnica FEIA

ﬁ o
Negativo

Técnica
ISAGA

~.

Negativo

|

Western blot

~.

Neaativo

Técnica IgG
Avidez
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8. ANALISIS ESTADISTICOS

Se utilizo el programa estadistico STATA version 8 Standard para el analisis.

En base a los datos obtenidos tanto del cuestionario como de la ficha, se analizaron
promedios, desviaciones estandar y proporciones.

Para comparar las proporciones entre dos grupos, se utilizé la prueba de Chi? o el Test
exacto de Fisher en los casos en que se observé valores esperados inferiores a 5 en el
analisis.

En la comparacion de promedios tanto de variables continuas como discretas entre dos
grupos, se utilizo la prueba no paramétrica de Mann Whitney.

Para evaluar si los resultados obtenidos son estadisticamente significativos se observo la
probabilidad “p”.

Si el valor “p” es superior a 0,05 no es una comparacion estadisticamente significativa.

Si el valor “p” es inferior a 0,05 la comparacion es estadisticamente significativa.
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9. RESULTADOS Y ANALISIS
Se realizo el analisis de los resultados en dos etapas primero: los resultados de Yacuiba 'y

posteriormente los resultados de La Paz

9.1. POBLACION DE YACUIBA

9.1.1. Descripcion de la poblacion:
Se realiz6 la descripcion de la poblacién de las madres que acudieron a sus controles

prenatales, dieron a luz en el hospital Odén Ortega, y a sus recién nacidos.

9.1.1.1. Caracteristicas de las madres

En el presente estudio se incluyeron un total de 328 mujeres que acudieron a los
controles prenatales y tuvieron sus partos en el hospital materno infantil Odon Ortega
del municipio de Yacuiba-Tarija durante los meses de Noviembre del 2004 a Octubre
del 2005.

9.1.1.1.1. Datos de la madre
Se tomaron en cuenta, los datos de la madre registrados en el cuestionario como: la edad,

el area de residencia, afios de residencia dentro del municipio y el lugar de nacimiento.

9.1.1.1.1.1. Edad de las madres
Se registré esta variable en 328 madres donde el promedio fue de 24 afios con una
desviacion estandar de 6,24. El valor maximo fue de 46 afos y el valor minimo de 14
anos.
La variable edad fue clasificada en intervalos de edad.
Se puede observar que el (15,2%) de las madres son mayores a los 31 afios de edad
(tabla 8).

Tabla 8: Distribucion de la edad en intervalos en las madres del

hospital Odon Ortega

Edad Frecuencia Porcentaje
<a 20 afios 116 35,4%
21 a 30 afios 162 49,4%
> a 31 afios 50 15,2%

TOTAL 328 100%
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9.1.1.1.1.2. Area de residencia
El &rea de residencia de la madre fue clasificada como: urbana (municipio) y rural (otras
regiones). Fueron 326 madres las que refirieron el area de su residencia, donde el 15,0%

de las madres residen en el area rural como se aprecia en la tabla 9.

Tabla 9: Area de residencia de las madres

Area Frecuencia Porcentaje
Urbana 277 85,0%
Rural 49 15,0%
TOTAL 326 100%

9.1.1.1.1.3. Afos de residencia de las madres en el municipio

Con relacion a los afios de residencia de las madres en Yacuiba, se registro esta variable
en 327 madres, donde 1 madre no refiri6 el dato. EI promedio de los afios de residencia
fue de 6 afios con una desviacion estandar de 7,07. El valor minimo fue de 1 afio y el
valor maximo registrado de 30 afios de residencia.

En base al promedio de afios de residencia se clasifico a esta variable en dos grupos: el
primero fue conformado por aquellas madres con residencia menor a 6 afos y el
segundo constituido por madres con residencia superior a los 6 afios, como se aprecia en
la tabla 10.

Tabla 10: Afios de residencia de las madres en el municipio de Yacuiba

Afos de residencia Frecuencia Porcentaje
<ab 209 63,9%
>ab 118 36,1%
TOTAL 327 100%
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9.1.1.1.1.4. Lugar de nacimiento de las madres atendidas en el hospital materno
infantil Odén Ortega

En relacién al lugar de nacimiento todas las madres refirieron el dato, de las cuales se
identifico que la mayoria de ellas (49,1%) nacieron en otro departamento como se

observa en la tabla 11.

Tabla 11: Distribucion de la poblacion materna en relacion al lugar de

su nacimiento

Lugar de nacimiento Frecuencia Porcentaje
Municipio 80 24,4%
Departamento Tarija 87 26,5%
Otro departamento 161 49,1%
TOTAL 328 100%

9.1.1.2. Antecedentes gineco-obstétricos de las madres
Se consider6 en esta poblacion: el nimero de gestaciones, partos, abortos, tipo de parto,
hijos nacidos vivos y nacidos muertos, muertes intrauterinas e hijos fallecidos antes y

después de la primera semana de vida en las gestaciones anteriores.

9.1.1.2.1. Antecedentes de gestaciones previas en las madres atendidas en el hospital
Odon Ortega

Antes de realizar la descripcién, se clasifico esta variable en dos grupos: el primero
conformado por primigestas (0 gestaciones previas) y el segundo por multigestas
(madres con al menos una gestacion previa).

En la tabla 12 se observa que la mayor parte de las madres de este estudio (66,2%)

presentd por lo menos una gestacion.
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Tabla 12: Madres primigestas y multigestas atendidas en el hospital
Odobn Ortega

Gestas Frecuencia Porcentaje
Primigestas 111 33,8%
Multigestas 217 66,2%

TOTAL 328 100%

9.1.1.2.2. Antecedentes de partos previos en madres multigestantes

Con la variable partos se conformaron 3 grupos, de acuerdo al numero de partos previos:
el primero conformado por nuliparas (0 partos previos), el segundo por primiparas
(madres con 1 parto previo) y el tercero por multiparas (madres con 2 6 mas partos
previos).

En el analisis de paridad realizado, se observd que la minoria de las madres 8,3% con al
menos una gestacion previa, refirieron no haber tenido partos previos (nuliparas) como

se observa en la tabla 13.

Tabla 13: Frecuencia de partos en las madres multigestantes

Paridad Frecuencia Porcentaje
Nuliparas 18 8,3%
Primiparas 87 40,1%
Multiparas 112 51,6%
TOTAL 217 100%

9.1.1.2.3. Antecedente de abortos en las madres con gestaciones previas

Con relacion a los abortos registrados dentro de la poblacién de madres con al menos
una gestacion, se observa que un 29,5% de las madres refirio haber presentado al menos
un aborto (tabla 14).
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Tabla 14: Frecuencia de abortos en las madres con gestaciones

previas
Abortos Frecuencia Porcentaje
Ningun 153 70,5%
>al 64 29,5%
TOTAL 217 100%

9.1.1.2.4. Terminacion de las gestaciones anteriores en las madres con antecedentes
de partos previos

Se obtuvo informacion acerca de esta variable en 199 madres con al menos un parto
previo

Se considerd el tipo de parto como: vaginal (al parto normal) y cesarea.

En la tabla 15 se observan los antecedentes del tipo de parto, donde un 12,6% de las

madres del total de la poblacidn, refirio haber culminado sus partos por cesarea.

Tabla 15: Tipo de parto en madres con al menos un parto

Terminacion Frecuencia Porcentaje
Vaginal 174 87,4%
Cesarea 25 12,6%

TOTAL 199 100%

9.1.1.2.5. Antecedentes de madres con hijos nacidos vivos y nacidos muertos
Dentro de la poblacion de madres multigestantes se observo que un 3,5 % refirio haber

tenido al menos un hijo nacido muerto como se observa en la tabla 16.

Tabla 16: Antecedentes de madres con hijos nacidos vivos y

nacidos muertos

Hijos Frecuencia Porcentaje
Nacidos vivos 191 96,5%
Nacidos muertos 7 3,5%
TOTAL 198 100%
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9.1.1.2.6. Antecedentes de muerte intrauterina en la poblacién atendida en el
hospital Odon Ortega

Se registro esta variable en 216 madres de las cuales 5 (2,3 %), refirid haber presentado
al menos una muerte intrauterina en las gestaciones anteriores como se observa en la
tabla 17.

Tabla 17: Antecedentes de muerte intrauterina en madres con

gestaciones previas

Antecedente de

muerte ik aat 2. Frecuencia Porcentaje
Si 5 2,3%
No 211 97,7%
TOTAL 216 100%

9.1.1.2.7. Antecedente de hijos fallecidos antes y después de la primera semana de
vida en las madres con parto previo

Dentro de la poblacion de 199 madres con al menos un parto previo, se determind que la
proporcién de madres con al menos un hijo fallecido antes y después de la primera

semana de vida, alcanzd un porcentaje de 8,5 % como se puede apreciar en la tabla 18.

Tabla 18: Antecedente de hijos fallecidos en las madres con parto

previo
Hijos fallecidos Frecuencia Porcentaje
Antes de la primera semana de vida 4/199 2,0%
D_espues de la primera semana de 13/199 6.5 %
vida
TOTAL 17/199 8,5%
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9.1.1.3. Embarazo actual

Se tomd en cuenta dentro del embarazo actual: al namero de controles prenatales y el
tipo de parto.

9.1.1.3.1 Numero de controles prenatales de la gestacién actual en el hospital Odon
Ortega

La variable nimero de controles prenatales fue registrada en toda la poblacion materna.
El promedio de los controles prenatales fue de 4,5 con una desviacion estandar de 1,5
teniendo como minimo 1 control prenatal y como maximo 8 controles prenatales.

El 50,9% de las madres (167/328) acudieron de 5 controles a 8 controles prenatales

durante el embarazo actual.

9.1.1.3.2. Tipo de parto en la gestacion actual

El embarazo actual concluy6 por via vaginal o cesarea.

Observandose que solo el (10,4%) de las madres concluyeron su embarazo por cesarea
como se observa en la tabla 19.

Tabla 19: Tipo de parto de la gestacion actual en el hospital
Odon Ortega

Terminacion Frecuencia Porcentaje
Vaginal 294 89,6%
Cesarea 34 10,4%

TOTAL 328 100%

9.1.1.4. Caracteristicas del recién nacido

En los 328 recién nacidos de esta poblacidn se considerd: el sexo, la edad gestacional, la
vitalidad del recién nacido por la escala del APGAR tanto al primer minuto de vida
como al quinto minuto, el peso, la talla, el perimetro cefalico, determinacion de ictericia,

presencia de hepatomegalia y esplenomegalia, valor de la tasa de hemoglobina.
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9.1.1.4.1 Sexo del recién nacido
La variable sexo del recién nacido fue registrada en el total de la poblacién de neonatos.
Como se puede apreciar en la tabla 20 la mayor proporcion de los recién nacidos son del

sexo masculino (52,7 %).

Tabla 20: Sexo del recién nacido en el hospital Odon Ortega

Recién nacidos Frecuencia Porcentaje
Masculino L7 52,7%
Femenino 155 47,3%
TOTAL 328 100%

9.1.1.4.2. Edad gestacional en el recién nacido

Esta variable fue medida en 323 recién nacidos de 328 por el método de Capurro, donde
la media fue de 39,4 semanas de gestacion con una desviacion estandar de 1,6 semanas.
Son considerados como recién nacidos prematuros a todos los nifios con una edad
gestacional inferior a las 37 semanas y a los nifios a término con una edad gestacional
mayor o igual a las 37 semanas.

Se puede observar en la tabla 21 que la proporcion de prematuréz en el recién nacido fue
de (5,9%).

Tabla 21: Tasa de prematuréz en los recién nacidos en el

hospital Odén Ortega

Prematuridad Frecuencia Porcentaje

< a 37 semanas 19 5,9%

> a 37 semanas 304 94,1
TOTAL 323 100%

9.1.1.4.3. Evaluacion de APGAR en el hospital Odon Ortega
La vitalidad del recién nacido fue medida mediante la escala APGAR. Este analisis se

realizo al primer y quinto minutos de vida.
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Fue considerada como rango de normalidad una puntuacion APGAR de 7 a 10 y un
APGAR bajo una puntuacion de 1 a 6.
En la tabla 22 se observa que la proporcion de recién nacidos con APGAR al primer

minuto menor a 7 fue de 21,8%.

Tabla 22: Evaluacion del APGAR al primer y quinto minuto
de vida del recién nacido en el hospital Odon Ortega

APG(éI?)bajo Frecuencia Porcentaje  Poblacion
Al primer minuto 69 21,8% 316
Al quinto minuto 10 3,2% 315

9.1.1.4.4. Antropometria en el recién nacido en el hospital Odon Ortega
Se determinaron: el peso, la talla y el perimetro cefalico en el recién nacido.

9.1.1.4.4.1. Peso del recién nacido
Se registro este dato en la totalidad de la poblacion de recién nacidos, presentando una
media de 3402,2 gramos y una desviacion estandar de 582,6 gramos.
Se consideré como bajo peso al nacer un valor inferior a los 2500 gramos en el recién
nacido.
Se puede observar que 4,9% de los recién nacidos presentd bajo peso al momento del
nacimiento (tabla 23).

Tabla 23: Tasa de bajo peso en el recién nacido en el

hospital Odon Ortega

Peso al nacer Frecuencia Porcentaje

>a 2500 gramos 312 95,1%

< a 2500 gramos 16 4,9%
TOTAL 328 100%
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9.1.1.4.4.2. Tallay perimetro cefalico en el recién nacido en el hospital Odén Ortega
El dato de talla del recién nacido se registr6 en 328 neonatos, el valor medio encontrado
fue de 49,7 centimetros. En cuanto a la variable perimetro cefalico solo en 323 recién

nacidos se registro este dato, donde el promedio fue de 33,9 centimetros (Tabla 24).

Tabla 24: Determinacion de talla 'y perimetro cefalico del recién nacido en el
hospital Odon Ortega

Datos Promedio Desylaaon Rango Poblacion
estandar
Talla 49,7 cm. 3,5 21,5-56 328
Perimetro cefalico 33,9 cm. 2,3 19-52 323

9.1.1.4.5. Examen fisico del recién nacido
Las caracteristicas tomadas en cuenta para la poblacion de neonatos en el hospital Odén
Ortega fueron: determinacion de ictericia y la presencia hepatomegalia y

esplenomegalia.
9.1.1.4.5.1 Ictericia, Hepatomegalia y Esplenomegalia en el recién nacido

En la tabla 25 se aprecia que existe un (5,6%) de recién nacidos que presentan

hepatomegalia. El (1,6%) presenta esplenomegalia y el (4,1%) presenta ictericia.

Tabla 25: Examen fisico del recién nacido en el hospital Odon Ortega

Datos N° Porcentaje Poblacién

Ictericia 13 4,1% 319
Hepatomegalia 18 5,6% 323
Esplenomegalia 5 1,6% 323
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9.1.1.4.6. Anemia en el recién nacido

La tasa de hemoglobina en el recién nacido fue medida en sangre de corddn y se registro
en 322 de 328 neonatos con un promedio de hemoglobina =15,76 g/dL y una desviacién
estandar de 2,1 g/dL.

Fueron considerados con anemia todos los recién nacidos que presentaron una tasa de
hemoglobina inferior a 13,5 g/dL.

Se puede observar que el porcentaje del grado de anemia (hemoglobina < 13,5g/dL) fue
de 11,8 % (tabla 26).

Tabla 26: Tasa de anemia en el recién nacido del

hospital Odon Ortega

Tasa de hemoglobina en el

Frecuencia Porcentaje
recién nacido
>a 13.5 g/dL 284 88,2%
<al3,5g/dL 38 11,8%
TOTAL 322 100%

9.1.2. Prevalencia de anticuerpos anti-Toxoplasma gondii
Se ha realizado el tamizaje seroldgico de los anticuerpos IgM e IgG anti- Toxoplasma

gondii tanto en el recién nacido como en la madre.

9.1.2.1 En el recién nacido
En el caso de los recién nacidos, se procesaron las muestras de sangre de corddn y las
muestras que fueron tomadas a los primeros 2 meses de vida, tanto para la determinacion

de IgM como de IgG.

9.1.2.1.1. Determinacion de IgM anti-Toxoplasma gondii.
9.1.2.1.1.1. Tamizaje
En el tamizaje realizado por duplicado mediante la técnica de FEIA en las muestras de

cordon mostrd 32 casos positivos como se observa en la tabla 27.
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Tabla 27: Determinacion de anticuerpos IgM anti- Toxoplasma

gondii en muestras de sangre de cordon

IgM anti- T. gondii en sangre

Frecuencia Porcentaje
de corddn
Seropositivos 32 9,8%
Seronegativos 296 90,2%
TOTAL 328 100%

9.1.2.1.1.2. Confirmacion
Durante la confirmacion de los 32 casos positivos mediante la técnica de ISAGA, se
confirmaron 2 casos de toxoplasmosis congénita (tabla 28).

Tabla 28: Determinacion de anticuerpos IgM anti- Toxoplasma

gondii en los recién nacidos del hospital Odon Ortega

IgM del recién nacido anti-

Frecuencia Porcentaje
Toxoplasma gondii
Seropositivos 2 0,6%
Seronegativos 326 99,4%
TOTAL 328 100%

9.1.2.1.2 Determinacion de 1gG
9.1.2.1.2.1 Determinacién de 1gG anti-Toxoplasma gondii en sangre de cordon
En la tabla 29 se observa que la mayoria de los recién nacidos 84,2% presentaron

anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii.
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Tabla 29: Determinacion de anticuerpos IgG anti- Toxoplasma
gondii en sangre de cordon de los recién nacidos del hospital
Odon Ortega

IgG en sangre de corddn anti-

Frecuencia Porcentaje
T. gondii
Seropositivos 261 84,2%
Seronegativos 49 15,8%
TOTAL 310 100%

9.1.2.1.2.2. Determinacion de IgG anti-Toxoplasma gondii en las muestras de sangre
del nifio al primer y segundo mes de vida después de nacimiento

Se obtuvieron 142 muestras de sangre de los nifios en los dos primeros meses de vida,
donde 122 muestras corresponden al primer mes de vida y 20 al segundo mes de vida.

Se observa en la tabla 30 que existe un 63,4% de nifios que presentaron anticuerpos anti-

Toxoplasma gondii.

Tabla 30: Determinacion de anticuerpos IgG anti- Toxoplasma
gondii en las muestras de sangre del nifio al primer y segundo

mes de vida después del nacimiento

IgG anti-T. gondii al primer y . .
Frecuencia Porcentaje
segundo mes de vida

Seropositivos 90 63,4%
Seronegativos 52 36,6%
TOTAL 142 100%

9.1.2.2 En las madres
Del total de las muestras obtenidas en las madres, se procesaron 32 muestras para IgM,
ya que en el tamizaje realizado para este tipo de anticuerpo a sus recién nacidos, fueron

considerados como positivos en la técnica de FEIA. Para la determinacion de los
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anticuerpos 1gG anti- Toxoplasma gondii en las madres se procesaron todas las muestras

tanto del primer control prenatal como al momento del parto.

9.1.2.2.1. Determinacion de IgM
Como se observa en la tabla 31, de las madres cuyos nifios presentaron tasas elevadas de
IgM en el tamizaje un 25,0% fueron seropositivas para IgM anti-Toxoplasma gondii.

Tabla 31: Determinacion de anticuerpos IgM anti- Toxoplasma

gondii en las madres del hospital Odén Ortega

IgM materna anti-T. gondii Frecuencia Porcentaje
Seropositivas 8 25,0%
Seronegativas 24 75,0%

TOTAL 32 100%

9.1.2.2.2. Determinacion de 1gG

Se determind la presencia de anticuerpos anti-Toxoplasma gondii en las muestras
obtenidas tanto en el primer control prenatal como al momento del parto.

9.1.2.2.2.1. Determinacion de IgG en muestras del primer control prenatal

Se obtuvieron 327 muestras de las madres que acudieron al primer control prenatal,

donde se aprecia que existe un 82,9% de madres seropositivas (tabla 32).

Tabla 32: Determinacion de anticuerpos 1gG anti- Toxoplasma gondii

en muestras del primer control prenatal

IgG materna anti-T. gondii Frecuencia Porcentaje
Seropositivas 271 82,9
Seronegativas 56 17,1

TOTAL 327 100%
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9.1.2.2.2.2. Determinacion de 1gG en muestras al momento del parto
El 83,8% de madres fueron seropositivas para 1gG anti- Toxoplasma gondii al momento
del parto (tabla 33).

Tabla 33: Determinacion de anticuerpos IgG anti- Toxoplasma

gondii en muestra al momento del parto

IgG materna anti-T. gondii Frecuencia Porcentaje
Seropositivas 274 83,8%
Seronegativas 53 16,2%

TOTAL 327 100%

9.1.3. Seroconversion de 1gG anti-Toxoplasma gondii

De las 327 muestras de las madres procesadas en el primer control prenatal 56 (17,1%)
de las madres fueron negativas para anticuerpos 1gG anti-Toxoplasma gondii. Del total
de las muestras procesadas al momento del parto 53 (16,2%) fueron negativas para 1gG.
Eso refleja que existe una tasa de seroconversion de 5,3% (3/56). Se aprecia que 3
madres seronegativas para 1gG anti-Toxoplasma gondii al primer control prenatal fueron

positivas para IgG anti-Toxoplasma gondii en la muestra tomada al momento del parto.

9.1.4. Comparacion de la presencia y niveles de anticuerpos anti-Toxoplasma gondii
en la madre y recién nacido
Se compar6 la presencia de anticuerpos IgG e IgM de origen materno en sangre del

recién nacido.

Tabla 34: Asociacion de IgM anti-Toxoplasma gondii maternas con

IgM anti-Toxoplasma gondii del recién nacido (confirmacion ISAGA)

IgM anti- T. gondii en el nifio
IgM Materna anti-

T. gondii *) ©)
n° % n°

Seropositivas 1 12,5% 7
Seronegativas 0 0,0% 24
TOTAL 1 31
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Se observa luego de la prueba de confirmacion de anticuerpos IgM anti—-Toxoplasma
gondii en el grupo de madres seropositivas, la presencia de seropositividad para este
anticuerpo en un solo recién nacido; que posteriormente fue identificado como caso
congeénito.

En los recién nacidos de las 7 madres seropositivas restantes, se puede apreciar que no
fueron positivos para IgM anti-Toxoplasma gondii (tabla 35).

Tabla 35: Asociacion de 1gG anti-Toxoplasma gondii maternas al
momento del parto con IgG anti-Toxoplasma gondii de sangre de

cordon del recién nacido

1gG anti- Toxoplasma gondii en el nifio
IgG Materna anti-

T. gondii (+) )
n° % n°

seropositivas 260 100% 0
seronegativas 0 0,0% 50
TOTAL 260 50

Se analiz0 en la tabla 35 la comparacion de la presencia de anticuerpos 1gG de la madre
y del recién nacido en muestras de sangre de cordon.

Se observa una total concordancia entre la tasa de madres seropositivas para IgG anti-
Toxoplasma gondii y la tasa de 1gG en los recién nacidos. Esto se debe a que los

anticuerpos IgG de la madre pasan barrera placentaria y llegan al recién nacido.

9.1.5. Resumen de las caracteristicas de la poblacién en estudio
En la tabla 36 se presenta un resumen de las caracteristicas de las mujeres embarazadas

incluidas en el estudio del hospital Odon Ortega.
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Tabla 36: Caracteristicas de mujeres embarazadas en el hospital

materno infantil Odon Ortega Yacuiba

. Media o Desviacion )
Caracteristicas Poblacion
porcentaje estandar
Promedio de Edad (afos) 24 6,25 328
Gestaciones previas 1,57 1,84 328
Primigestantes 0) 33,8% - 328
Multigestantes =1 66,2% - 328
Promedio de Partos previos 1538 1,70 217
Primiparas 1) 40,1% - 217
Multiparas (=2 51,6% - 217
Tasa de abortos previos =1 29,5% - 217
Cesareas previas Si 12,6% - 199
Antecedentes de hijos Vivos 96,5% - 198
nacidos Muertos 3,5% - 198
Tipo de parto actual cesarea 10,4% - 328
Tasa de 1gG anti-T. gondii positivos 83,8% - 327

En la tabla 37 se aprecian las caracteristicas del recién nacido en la poblacién de estudio.

Tabla 37: Caracteristicas de los recién nacidos

. Mediao  Desviacion -
Caracteristicas i ) Poblacion
porcentaje  estandar
Masculino 52,7% 328
Sexo
Femenino 47,3% 328
Edad gestacional (semanas) 39,4 1,58 323
; (<a37

Prematurez 5,9% - 323

semanas)
Promedio del peso al nacer (gramos) 3402,2 582,6 328
Tasa de bajo peso al nacer (<2500 g) 4,9% 328
Tasa de IgM anti- T. gondii positivos 0,6% - 328
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9.1.6. Efecto de las caracteristicas de la madre sobre la seroprevalencia de

anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii

9.1.6.1 En la mujer gestante

Se estudio el efecto de: la edad, lugar de nacimiento, afios de residencia en el municipio
y antecedentes gineco-obstétricos de las gestaciones anteriores sobre la tasa de
prevalencia de los anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii en las mujeres incluidas en

este estudio.

9.1.6.1.1 Edad materna y seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii

En base a la edad promedio se conformaron dos grupos: el primero por madres menores
a 24 afos y el sequndo por madres mayores o iguales a 24 afios.

Para evaluar el efecto de la edad materna sobre la seropositividad para toxoplasmosis, se
utilizé la prueba de Chi?, se observé que existe un posible efecto de la edad materna
sobre la presencia de anticuerpos 1gG para Toxoplasma gondii (p= 0,06: Chi?=3,6)
(tabla 38).

En la figura 10 se observa que a medida de que la edad materna avanza es mayor el
porcentaje de seropositivas para IgG anti-Toxoplasma gondii, observandose un 88% de
seropositividad para 1gG en las madres mayores a los 31 afios de edad.

Tabla 38: Efecto de la edad materna sobre la presencia de anticuerpos
IgG para Toxoplasma gondii

Madres Lier €D 196 0) R.P.
n° % n°
> a 24 afios 132 88,0% 18 1,09
< a 24 afos 142 80,2% 35 (0,99-1,20)
TOTAL 274 53
RP = Razon de Prevalencias

p=0,06
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Figura 10: Efecto de la edad materna sobre la presencia de anticuerpos
1gG anti-Toxoplasma gondii
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9.1.6.1.2. Area de residencia y seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii

En las condiciones del estudio no se ha podido demostrar un efecto del area de
residencia de la madre sobre la tasa de seropositividad para Toxoplasma gondii, sin
embargo se observa que existe una tendencia a una mayor prevalencia en las mujeres del
area rural (p= 0,06: Chi’=3,6) (tabla39).

Tabla 39: Efecto del &rea de residencia sobre la
seropositividad de anticuerpos 1gG anti-Toxoplasma gondii

en las gestantes

Area 196 () 196 0) R.P.
n° % n°
Rural 45 91,8% 4 1,12
Urbano 227 82,2% 49 (1,01-1,23)
TOTAL 272 53
RP = Razon de Prevalencias

p=0,06
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9.1.6.1.3. Afos de residencia y seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii

Se utiliz6 el valor de 6 afios por que es el promedio del tiempo de residencia en el
municipio.

No existe un efecto del tiempo de residencia sobre la tasa de seroprevalencia de
anticuerpos 1gG en la madre (p= 0,19: Chi?=0,17), la raz6n de prevalencias para este
andlisis fue de 1,06 (0,97-1,17).

En la tabla 40 se muestra que la proporcion de madres seropositivas es comparable entre
el grupo de madres con residencia menor a 6 afios y en el grupo de madres con mas de 6

afios de residencia en el municipio.

Tabla.40: Afos de residencia en el municipio de Yacuibay
presencia de anticuerpos IgG anti -Toxoplasma gondii en las

madres
1gG (+ 1gG (-
Anos de residencia 96 () 96 O) R.P.
n° % n°
>a 6 afos 103 87,3% 15 1,06
< a6 afios 170 81,7% 38 (0,97-1,17)
TOTAL 273 53
RP = Raz6n de Prevalencias
p=0,19

9.1.6.1.4. Lugar de nacimiento y seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii
Se observo que existe un efecto del lugar de nacimiento sobre la tasa de seropositividad
para IgG anti-Toxoplasma gondii.

La tasa de seropositividad en las madres que nacieron en Tarija (91,6%) es superior a la
tasa de seropositividad de las madres que nacieron en otro departamento (75,8%), esta
asociacion fue estadisticamente significativa (p< 0,001: Chi? = 15,0), como se observa
en la tabla 41.
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Tabla 41: Efecto del lugar de nacimiento de la gestante sobre la

seropositividad para la toxoplasmosis

IgG (+ 19G (-

Lugar de nacimiento 96 ) Y R.P.

ne % n°
Departamento de Tarijay 5, 91,6% 14 121

municipio de Yacuiba
Otro Departamento 122 75,8% 39 (1,09-1,33)
TOTAL 274 53
RP = Razon de Prevalencias
p <0,001

9.1.6.1.5 Numero de gestaciones y seropositividad para 1gG anti-Toxoplasma gondii
Se tomd en cuenta a la poblaciéon total de mujeres embarazadas para evaluar el efecto del
numero de gestaciones sobre la seropositividad para I1gG.

Se puede apreciar en la tabla 42 que no existe efecto del nimero de gestaciones
(primigestas o multigestas) sobre la tasa de seropositividad para 1gG, (p=0,74:

Chi®=0,10), la razén de prevalencias para este analisis fue de 0,98 (0,88-1,09).

Tabla 42: Efecto del nimero de gestaciones sobre la

seroprevalencia de 1gG anti-Toxoplasma gondii

1gG (+ 1gG (-
Mujeres 96 ) Y R.P.
ne % n°
Primigestas 92 82,9% 19 0,98
Multigestas 182 84,2% 34 (0,88-1,09)
TOTAL 274 53
RP = Razdn de Prevalencias
p=0,74

9.1.6.1.6. Numero de partos y seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii

Para el analisis de un posible efecto del antecedente de partos previos sobre la tasa de
seropositividad para 1gG anti-T. gondii, se clasifico a la variable partos previos en dos
grupos: el primero conformado por madres que refirieron haber tenido de 1 a 2 partos
previos y el segundo conformado por madres que refirieron haber tenido 3 partos ¢ mas.
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Mediante la prueba de Chi? se observé que la tasa de seropositividad en las madres que
presentaron 3 0 mas partos (92,9%) es superior a la tasa de seropositividad de las madres
que presentaron de 1 a 2 partos (80,8%) (p=0,03: Chi’*= 4,5), la razén de prevalencias

para este analisis fue de 1,15 (1,03-1,28), como observa en la tabla 43.

Tabla 43: Efecto del nimero de partos en las madres con al menos una
gestacion sobre la seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii

IgG (+ 19G (-
NuUmero de partos 96 ) GO R.P.
n° % n°
> a 3 partos 53 92,9% 4 1,15
1 a2 partos 114 80,8% 27 (1,03-1,28)
TOTAL 167 31
RP = Razon de Prevalencias
p=0,03

9.1.6.1.7: Seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii y presencia de abortos
La variable abortos previos se clasificé en dos grupos: el primero las madres que
refirieron haber tenido al menos un aborto, y el segundo conformado por las madres que
no refirieron haber tenido abortos.

Se puede observar que existe efecto de la seropositividad sobre la tasa de abortos. Se
observo que la tasa de seropositividad en las madres que no refirieron haber tenido
abortos (87,6%) es superior a la tasa de seropositividad en las madres que refirieron
haber tenido al menos un aborto (76,2%) (p=0,37: Chi*=4,36).

Tabla 44: Efecto de la presencia de 1gG anti-Toxoplasma gondii sobre los

antecedentes de abortos en madres con al menos una gestacion

1gG (+ 19G (-
Abortos 96 (+) 9GO R.P.
ne % ne
>al 48 76,2% 15 0,87
Ninguno 134 87,6% 19 (0,75-1,01)
TOTAL 182 34
RP = Razdn de Prevalencias
p= 0,37
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9.1.6.1.8. Controles prenatales y seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii

Se observa en la tabla 38 que no existe efecto del numero de controles prenatales sobre
la tasa de prevalencia para 1gG anti-Toxoplasma gondii (p=0,74: Chi*=0,10), la razén de
prevalencias para este analisis fue de 1,02 (0,92-1,12).

En la tabla 45 se observa que la proporcion de madres seropositivas es semejante en el
grupo de madres que acudieron de 1 a 4 controles prenatales y en el grupo de madres

que realizd entre 5 a 8 controles prenatales.

Tabla 45: Controles prenatales en las madres y seropositividad para
1gG anti-Toxoplasma gondii

1gG (+ 19G (-
Controles prenatales e 0 R.P.
n° % ne
la4 136 84,5% 25 1,02
5a8 138 83,1% 28 (0,92-1,12)
TOTAL 274 53
RP = Razon de Prevalencias
p=0,74

9.1.6.1.9. Madres con antecedentes de hijos nacidos vivos y muertos y
seropositividad para 1gG anti-Toxoplasma gondii

No existe efecto de la seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii sobre los
antecedentes de hijos nacidos muertos de madres con partos previos, esta asociacién no
es estadisticamente significativa (p=0,90: Chi’*=0,34).

En la tabla 46 se observa que dentro del grupo de madres con antecedentes de hijos
nacidos muertos un 71,4% fueron seropositivas para IgG, y en el grupo de madres con

antecedentes de hijos nacidos vivos un 84,7% fueron seropositivas.
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Tabla 46: Madres con antecedentes de hijos nacidos vivos y muertos

con la presencia de anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii

19G (+ 19G (-
Hijos 9G () 9c 0 R.P.
n° % n°
Nacidos muertos 5 71,4% 2 0,82
Nacidos vivos 161 84,7% 29 (0,52-1,35)
TOTAL 166 31
RP = Raz6n de Prevalencias
P=0,90

9.1.6.2. Efecto de la seropositividad de 1gG maternas para Toxoplasma gondii sobre
las caracteristicas del recién nacido

Se analizé el efecto de la seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii en las madres
con: la edad gestacional, evaluacion APGAR tanto al primer minuto de vida como al

quinto minuto de vida, el peso y la tasa de anemia en el recién nacido.

9.1.6.2.1. Seropositividad de 1gG anti-Toxoplasma gondii en la madre y la edad
gestacional en el recién nacido

Se consideraron como recién nacidos prematuros a todos los nifios con una edad
gestacional inferior a las 37 semanas y a los nifios a término con una edad gestacional
mayor o igual a las 37 semanas.

En la condicién del estudio, no se ha podido evidenciar un efecto de la seropositividad
para 1gG anti-Toxoplasma gondii sobre el riesgo de prematuréz en el recién nacido (p de
fisher=0,06). La razon de prevalencias para este analisis fue de 0,41 (0,16-1,05).

En la tabla 47 se observa que existe una tendencia a una mayor tasa de prematuréz en los
recién nacidos de madres seronegativas (11,5%) que en los recién nacidos de madres

seropositivas (4,8%).
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Tabla 47: Seropositividad en la madre para IgG anti-Toxoplasma gondii

y prematuréz en el recién nacido

Nifios prematuros  Nifios a termino

19G I\_I{Iaterrég_ para <337 semanas > 3 37 semanas RP.
. gondii
g n° % n°
Seropositivas 13 4,8% 257 0,41
Seronegativas 6 11,5% 46 (0,16-1,05)
TOTAL 19 303
RP = Razon de Prevalencias
p= 0,06

9.1.6.2.2. Seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii en la madre y bajo
peso del recién nacido

Se consideré como bajo peso al nacer un valor inferior a los 2500 gramos en el recién
nacido.

No existe efecto de la seropositividad de la madre para IgG sobre la tasa de bajo peso en
el recién nacido, esta asociacion no es significativa (p de fisher= 0,10). La razon de
prevalencia para este analisis fue de 0,42 (0,15-1,17).

Se aprecia en la tabla 48 que existe una tendencia (no significativa) a una mayor
proporcion de recién nacidos con bajo peso de madres seronegativas (9,4%) que en los

recién nacidos de madres seropositivas (4,0%).

Tabla 48: Efecto de la seropositividad para 1gG en la madre sobre el bajo

peso del recién nacido

Nifios con bajo peso Nifios con peso

19G Materna para <a2500g >a2500g RP
T. gondii T
n° % n°
Seropositivas 11 4,0% 263 0,42
Seronegativas 5 9,4% 48 (0,15-1,17)
TOTAL 16 311
RP = Razon de Prevalencias
p=0,10

78



9.1.7. Seropositividad para 1gG anti-Toxoplasma gondii en la madre sobre la
vitalidad del recién nacido APGAR al primer y quinto minutos de vida

Fue considerada como rango de normalidad una puntuacion APGAR de 7 a 10 y un
APGAR bajo una puntuacién de 1 a 6.

Se puede observar que no existe efecto de la seropositividad para IgG en la madre sobre
la vitalidad del recién nacido (APGAR al primer minuto de vida), esta asociacion no es
significativa (p=0,52:Chi®=0,60).

La tabla 49 muestra que la proporcion de recién nacidos con un APGAR bajo al primer
minuto de vida es equivalente en los nifilos nacidos de madres seropositivas y

seronegativas.

Tabla 49: Presencia de 1gG materna y vitalidad del recién nacido
APGAR al primer minuto de vida

Puntaje APGAR Puntaje APGAR

IgG Materna para <a7 >a7 RP
T. gondii — T
n° % n°
Seropositivas 58 21,8% 208 0,97
Seronegativas 11 22,4% 38 (0,55-1,71)
TOTAL 69 246
RP = Razon de Prevalencias
p= 0,52

No existe efecto de la seropositividad para 1gG de la madre sobre la vitalidad del recién
nacido medida al quinto minuto de vida (p de fisher = 0,5). La razén de prevalencias
para este analisis fue de 0,73 (0,16-3,37).

En la tabla 50 se observa que la proporcion de recién nacidos con un APGAR bajo
nacidos de madres seropositivas es de 3,0% en relacion a un 4,1 % de recién nacidos de

madres seronegativas.
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9.1.8.

Tabla 50: Seropositividad materna para IgG y vitalidad del recien

nacido APGAR al quinto minuto de vida

Puntaje APGAR Puntaje APGAR

1gG Maternzi para <a7 >a7 RP.
T. gondii
n° % n°
Seropositivas 8 3,0% 257 0,73
Seronegativas 2 4,1% 47 (0,16-3,37)
TOTAL 10 304
RP = Razon de Prevalencias
p=0,50

Seropositividad para 1gG anti-Toxoplasma gondii en la madre y tasa de

anemia en el recién nacido

Fueron considerados con anemia a todos los recién nacidos que presentaron una tasa de

hemoglobina inferior a 13,5 g/dL.

En las condiciones del estudio no se ha podido demostrar un efecto de la seropositividad

de IgG de la madre sobre la tasa de anemia en el recién nacido, esta asociacion se

encuentra al limite de la significatividad (p=0,058: chi® = 3,59).

En la tabla 51 se observa que existe una tendencia a una mayor tasa de anemia en los

recién nacidos de madres seropositivas (13,0%) que en nifios nacidos de madres

seronegativas (3,8%).

Tabla 51: seropositividad de 1gG en la madre para Toxoplasma gondii y

presencia de anemia en el recién nacido

Nifios con Anemia  Nifios normales

I9G Maternapara  Hp<a135¢g/dL  Hb>a 13.5 g/dL RP.
T. gondii
n° % n°
Seropositivas 35 13,0% 234 3,38
Seronegativas 2 3,8% 50 (0,83-13,6)
TOTAL 37 284

RP = Razdn de Prevalencias
p= 0,058
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9.2. POBLACION LA PAZ

9.2.1. Descripcion de la poblacion
Se realizé la descripcion de la poblacion de las mujeres que dieron a luz y de sus

recién nacidos en los hospitales de estudio.

9.2.1.1. Caracteristicas de las madres

En el presente estudio se incluyeron un total de 845 madres, que dieron a luz en los
hospitales de La Paz distrito N° 1 (Ciudad de La Paz), Municipal Modelo Corea (Ciudad
de EI Alto) durante los meses de Noviembre del 2006 a Febrero del 2007.

9.2.1.1.1. Datos de la madre
Se tomaron en cuenta, los datos de la madre registrados en la ficha como: la edad y los

antecedentes gineco-obstetricos.

9.2.1.1.1.1. Edad de las madres

Se registré esta variable en 845 madres donde el promedio fue de 26 afios con una
desviacién estandar=6,4 comprendiendo como valor minimo 13 afios y como valor
maximo a 46 afios (tabla 52).

Se realizé el analisis de los promedios de las edades por cada hospital mediante una
prueba no paramétrica (Mann-Withney), donde se observé que no existe diferencia entre

los promedios de edad entre el hospital La Paz y el hospital Corea (p=0,48).

Tabla 52: Promedio de la edad de las madres segun los hospitales

Hospital  Media Desviacion estandar Rango Poblacién
Ambos 26,0* 6,4 13-46* 845
La Paz 25,9* 6,3 14-44* 439
Corea 26,1* 6,6 13-46* 406
* afios
p=0,48
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La variable edad fue clasificada en intervalos, se realizé la descripcion globalmente
como para cada uno de los hospitales de estudio.

En la tabla 53 se observa que 22,4% de las madres es menor a los 21 afios de edad, y el
2,2% se encuentra entre los 41 y los 50 afios de edad, no existe diferencia
estadisticamente significativa entre las proporciones de la edad en las madres de ambos
hospitales (p=0,48: Chi’= 2,45).

Tabla 53: Distribuciéon de edad de las madres en intervalos de clase de 10

afos segun los hospitales

HOSPITAL
Edad La Paz Corea Ambos
n (%0) n (%) n (%0)
< 21 afios 103 23,5% 86 21,2% 189 22,3%
21 a 30 afios 241 54,9% 215 53,0% 456 54,0%
31 a 51 afios 95 21,3% 105 25,8% 200 23,7%
TOTAL 439 100% 406 100% 845 100%

P=0,48

9.2.1.2. Antecedentes gineco-obstétricos de las madres
Las variables consideradas para este estudio fueron: el nimero de gestaciones, nimero
de partos, tipo de parto, nimero de abortos, hijos nacidos vivos y nacidos muertos.

La descripcion de estas caracteristicas se las realizo tanto global como por hospitales.

9.2.1.2.1. Antecedentes de gestaciones previas

Se registro esta variable en el total de la poblacion de madres que presentaron su parto
en los hospitales en estudio.

Antes de realizar la descripcion de esta variable se la clasificd en dos grupos: el primero
conformado por primigestas y el segundo por multigestas.

En la tabla 54 se observa las proporciones de madres primigestas y multigestas segun los
hospitales de estudio. No existe diferencia entre los dos hospitales de estudio con
relacion a la proporcion de primigestas (p=0,30: Chi’=1,08).

El porcentaje de madres primigestantes es de 32,8% en ambos hospitales (tabla 54).
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Tabla 54: Madres multigestas y primigestas segun los hospitales

HOSPITAL
Gestaciones La Paz Corea Ambos
n (%) n (%) n (%)

Primigestas 151 34,4% 126 31,0% 277 32,8%
Multigestas 288 65,6% 280 69,0% 568 67,2%

TOTAL 439  100% 406  100% 845  100%
p=0,30

Se considerd realizar la comparacion de promedios de las gestaciones previas en las
madres multigestantes para ambos hospitales de estudio.

Se observa que el promedio de las gestaciones en el hospital La Paz es de 2,3 y del
hospital Corea es de 2,7 (tabla 55).

En vista de que numero de gestaciones es una variable discreta, se utilizé a una prueba
no paramétrica (Mann-Whitney), en el cual se evidencio que existe una diferencia

estadisticamente significativa entre los promedios de gestaciones previas (p=0,04).

Tabla 55: Promedio de gestaciones previas (multigestas) segun los

hospitales de estudio

Hospital ~ Media Desviacion estandar Rango  Poblacion
Ambos 2,5 1,8 1-11 568
La Paz 2,3 1,6 1-11 288
Corea 2,7 19 1-11 280
p= 0,04

9.2.1.2.1.1. Antecedentes de partos previos en madres multigestantes

De un total de 568 de madres multigestantes, solo 514 madres refirieron haber tenido al
menos un parto previo.

Como se muestra en la tabla 56 la media de partos en el hospital La Paz es 2,0 con una
desviacién estandar de 1,35 y la media de partos en el hospital Corea es de 2,4 con una
desviacion estandar de 1,7 El valor minimo fue de 1 parto y el valor méximo de 9 partos.
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Se realiz6 el analisis de los promedios de partos por cada hospital mediante una prueba
no paramétrica (Mann-Withney), donde se observd que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre los promedios de partos previos en las madres de los

hospitales La Paz y Corea (p=0,01).

Tabla 56: Antecedentes de partos previos en madres con al menos una

gestacion previa segun los hospitales

_ ] Desviacion »
Hospital Media ! Rango Poblacion
estandar
Ambos 2,2 1,6 1-9 514
La Paz 2,0 1,35 1-8 256
Corea 2,4 1,7 1-9 258

p=0,01

9.2.1.2.1.2. Paridad en madres con al menos una gestacion previa segun los
hospitales

Con la variable partos previos se conformaron 2 grupos, de acuerdo al nimero de partos
previos: el primero por primiparas el segundo por multiparas.

Se aprecia que existe un 9,5% de madres primiparas en ambos hospitales (tabla 57).

La distribucion de madres primiparas y multiparas en ambos hospitales se muestran en la
tabla 57, se observa que no existe diferencia entre las tasas de madres primiparas y
multiparas en ambos hospitales (p=0,19: Chi?=1,75).

Tabla 57: Madres primiparas y multiparas segun los hospitales

HOSPITAL
Paridad La Paz Corea Ambos
n (%) n (%) n (%)
Primiparas 32 11,1% 22 7,9% 54 9,5%
Multiparas 256 88,9% 258 92,1% 514 90,5%
TOTAL 288 100% 280 100% 568 100%
p=0,19
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9.2.1.2.1.3 Tipo de parto en madres con antecedentes de partos previos

Se considerd el tipo de parto: vaginal (al parto normal) y cesarea. Se obtuvo informacion
acerca de esta variable en 554 madres con antecedentes de uno 0 mas partos previos.
9.2.1.2.1.3.1 Tipo de parto en madres con antecedentes de partos previos en ambos
hospitales

En la tabla 58 se muestran los antecedentes del tipo de parto en ambos hospitales donde
un 14,6% del total de las madres refirieron haber culminado sus partos por cesarea.
Mediante la prueba del Chi? se observa que no existe diferencia entre las proporciones

de madres con antecedente de partos por cesarea en ambos hospitales (p=0,46).

Tabla 58: Tipo de parto en las madres con antecedentes de partos previos
segun los hospitales

HOSPITAL
Tipo de parto La Paz Corea Ambos
n (%) n (%) n (%)
Vaginal 236 84,3% 237 86,5% 473 85,4%
Cesarea 44 15,7% 37 13,5% 81 14,6%
TOTAL 280 100% 274 100% 554 100%

P=0,46

9.2.1.2.1.4 Antecedente de abortos en madres con gestaciones previas

Se registrd esta variable en 568 madres con al menos una gestacion, donde la media fue
de 1,3 y una desviacion estandar de 0,6 (ambos hospitales). EIl valor maximo fue de 4
abortos y el valor minimo de 1 aborto registrado (tabla 59).

La comparacion de promedios de los abortos en cada hospital se realiz6 mediante una
prueba no paramétrica (Mann-Whitney), evidenciandose que no existe diferencia entre

las proporciones de madres que refirieron haber presentado abortos en ambos hospitales
(p=0.,6).
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Tabla 59: Antecedente de abortos en las madres multigestantes segun los

hospitales de estudio

) ) Desviacion »
Hospital Media ) Rango Poblacion
estandar
Ambos 1,3 0,6 1-4 118
La Paz 1,2 0,6 1-4 65
Corea 1,3 0,5 1-3 53

p=0,6

9.2.1.2.1.4.1 Antecedente de abortos en madres con al menos una gestacion previa
segun los hospitales

Se puede apreciar en la tabla 60 que un 20,8 % (118/568) de las madres en ambos
hospitales, presentd al menos un aborto.

No existe diferencia entre la proporcion de madres que presento al menos un aborto en
los dos hospitales de estudio (p= 0,28: Chi’=1,14).

Tabla 60: Antecedente de abortos en madres con gestaciones previas

segun los hospitales

HOSPITAL
Abortos La Paz Corea Ambos
n (%) n (%) n (%)
0 223 77,4% 227 81,1% 450 79,2%
>al 65 22,6% 53 18,9% 118 20,8%
TOTAL 288 100% 280 100% 568 100%

p=0,28

9.2.1.2.1.5. Madres con antecedente de hijos nacidos vivos y nacidos muertos en
ambos hospitales

El antecedente de hijos nacidos vivos y muertos fue registrado en 514 madres con al

menos un parto previo.
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Se observa que existe un 2,7% de madres con antecedentes de hijos nacidos muertos en
los dos hospitales de estudio (tabla 61).

Mediante la prueba del Chi?, se observa que no existe diferencia entre las proporciones
de madres que refirieron haber presentado al menos un hijo nacido muerto en ambos
hospitales (p=0,58).

Tabla 61: Madres con antecedentes de hijos nacidos vivos y nacidos

muertos segun los hospitales de estudio

HOSPITAL
Hijos La Paz Corea Ambos
n (%0) n (%0) n (%)
Nacidos vivos 248 96,8% 252 97,7% 500 97,3%
Nacidos muertos 8 3,1% 6 2,3% 14 2,7%
TOTAL 256 100% 258 100% 514 100%

P=0,58

9.2.1.3. Embarazo Actual

Se considerd para este estudio el tipo de parto de la gestacién actual.

9.2.1.3.1. Tipo de parto en la gestacion actual segun los hospitales

El embarazo actual concluy6 por via vaginal 6 cesarea.

Se observa en la tabla 62 que existe mayor proporcion de madres (18,2%) en el hospital
La Paz con relacién al hospital Corea (11,8%), que concluyeron su embarazo por

cesérea, con una diferencia significativa (p=0,01; Chi’= 6,72).

Tabla 62: Tipo de parto de la gestacion actual segin los hospitales de

estudio
HOSPITAL
Terminacion La Paz Corea Ambos
n (%) n (%) n (%)
Vaginal 359 81,8% 358 88,2% 717 84,8%
Cesérea 80 18,2% 48 11,8% 128 15,2%
TOTAL 439 100% 406 100% 845 100%

p=0,01
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9.2.1.4. Caracteristicas del recién nacido

Se registrd: el sexo, la edad gestacional y el peso al momento del nacimiento.

9.2.1.4.1. Distribucion de recién nacidos por hospital

La poblacion de recién nacidos fue de 845 de los cuales 439 corresponden al hospital de
La Paz y 406 recién nacidos al hospital Municipal Modelo Corea.

La distribucion de recién nacidos segun hospitales de estudio se muestra en la tabla 63.

Tabla 63: Nacimientos ocurridos segun los hospitales de estudio

Hospital Frecuencia Porcentaje
La Paz 439 51,9%
Municipal Corea 406 48,1%
TOTAL 845 100%

9.2.1.4.2. Sexo del recien nacido
La variable sexo en el recién nacido fue recolectado en el total de la poblacion de

neonatos, el analisis se realizé tanto global como por hospital.

9.2.1.4.2.1 Sexo del recién nacido en los hospitales de estudio
Como se puede observar en la tabla 64 que un 48,9% de los nifios nacidos en el hospital
La Paz pertenecen al sexo femenino, donde en el hospital Corea la mayor proporcion de

los recién nacidos (53,5%) son del sexo femenino.

Tabla 64: Sexo del recién nacido segun los hospitales

HOSPITAL
Recién
. La Paz Corea Ambos
nacidos
n (%) n (%) n (%)

Masculino 224 51,0% 189 46,5% 413 48,9%
Femenino 215 48,9% 217 53,5% 432 51,1%
TOTAL 439 100% 406 100% 845 100%

88



9.2.1.4.3 Edad gestacional del recién nacido

Esta variable fue determinada mediante el método de Capurro.

Se registrd esta variable en 845 recién nacidos, donde la media de la edad gestacional en
ambos hospitales fue de 39,0 semanas, con una desviacion estandar de 1,4 como se
puede observar en la tabla 65.

La comparacion de promedios de la edad gestacional en cada hospital se realizo
mediante una prueba no paramétrica (Mann-Whitney), donde se observo que no existe
diferencia entre los promedios de la edad gestacional del recién nacido en ambos

hospitales (p=0,12).

Tabla 65: Promedio de la edad gestacional en recién nacidos segun los

hospitales
Desviacion
Hospital Media Rango Poblacién
estandar
Ambos 39,0* 1,4 34 - 44* 845
La Paz 39,0* 1,4 34 - 44* 439
Corea 38,9* 18 34-42* 406
* = semanas
P=0,12

9.2.1.4.3.1. Edad gestacional del recién nacido segun los hospitales de estudio
Fueron considerados como recién nacidos prematuros a todos los nifios con una edad
gestacional inferior a 37 semanas y a los recién nacidos a término con una edad
gestacional superior o igual a 37 semanas.

En la tabla 66 se puede observar que no existe diferencia entre las proporciones de
recién nacidos prematuros en los hospitales de estudio (p=0,47: Chi*=0,51).

Se aprecia que existe un 4,7% de recién nacidos prematuros en ambos hospitales (tabla
66).
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Tabla 66

: Tasa de prematuréz en los recién nacidos segun

los hospitales de estudio

HOSPITAL
Prematuridad
La Paz Corea Ambos
(semanas)
n (%) n (%) (%)
<37 23 5,2% 17 4.2% 4,7%
>a 37 416 94,8% 389 95,8% 805 95,3%
TOTAL 439 100% 406 100% 845 100%
p=0,47

9.2.1.4.4. Peso del recién nacido

maximo fue de 5250 gramos y el valor minimo de 1800 gramos (tabla 67).

Tabla 67: promedio del peso al nacimiento en ambos hospitales

_ ) Desviacion _,
Hospital Media ; Rango Poblacion
estandar

Ambos 3188,0* 4322 1800-5250* 845

La Paz 3195,7* 436,3 1880-5250* 439
Corea 3179,7* 428,2 1800-4470* 406

* gramos

p= 0,49

Se consideré como bajo peso al nacer un valor inferior a los 2500 gramos en el recién

Esta variable fue determinada en 845 recién nacidos, donde la media del peso en ambos
hospitales fue de 3188,0 gramos con una desviacion estandar de 432,2gramos. El valor

La comparacion de promedios del peso del recién nacido en cada hospital se realizd
mediante una prueba no paramétrica (Mann-Whitney), donde se observd que no existe
diferencia entre los promedios del peso del recién nacido en ambos hospitales (p= 0,49).
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9.2.1.4.4.1. Bajo peso en el recién nacido

Se puede observar que un 4,7% de los recién nacidos en ambos hospitales presentd bajo
peso en el nacimiento (tabla 68).

Mediante la prueba del Chi’® se pudo observar que no existe diferencia entre las

proporciones de recién nacidos con bajo peso en ambos hospitales (p=0,80; Chi?*=0,06).

Tabla 68. Tasa del bajo peso del recién nacido en los hospitales de

estudio
HOSPITAL
Recién nacidos La Paz Corea Ambos
n (%) n (%) n (%)

<2500¢g 20 4,6% 20 4,9% 40 47%

>2500¢ 419 95,4% 386 95,1% 805 95,3%

TOTAL 439 100% 406 100% 845 100%
g= gramos
p=0,80

9.2.2. Prevalencia de la toxoplasmosis

La prevalencia de la toxoplasmosis fue determinada mediante la busqueda de
anticuerpos IgM e IgG anti-Toxoplasma gondii en los recién nacidos, mediante la
técnica FEIA para IgM vy la técnica de ELISA DSL para IgG.

En esta poblacion los anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii encontrados en las
muestras de los recién nacidos fueron consideradas como las IgG provenientes de la
madre. Como se puede observar en los resultados obtenidos del estudio de Yacuiba.

9.2.2.1 Determinacion de IgM

9.2.2.1.1 Primer tamizaje

Se observa que en el primer tamizaje mediante la técnica de FEIA para la determinacion
de IgM en el recién nacido, se encontraron 5 casos positivos; 3 en el hospital La Paz y 2

en el hospital Corea (tabla 69).
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Tabla 69: Presencia de anticuerpos IgM anti-Toxoplasma gondii en

el recién nacido durante el primer tamizaje

) ) HOSPITAL
Recién nacidos
La Paz Corea
(IgM)
n (%) n (%)
Seropositivos 3 0,7% 2 0,5%
Seronegativos 436 99,3% 404 99,5%
TOTAL 439 100% 406 100%

9.2.2.1.2 Segundo Tamizaje
Se repitieron por el método de FEIA las 5 muestras positivas del primer tamizaje, en el
segundo tamizaje solo 2 muestras dieron nuevamente positivos, uno en cada hospital de

estudio.

2.2.1.3. Confirmacion

Para la confirmacion de toxoplasmosis congénita se realizo las técnicas: ISAGA en el
recién nacido, Western blot y la técnica de Avidez IgG a la madre y el recién nacido.
Como se puede apreciar en la tabla 70 se presentd 1 solo caso confirmado de
toxoplasmosis congénita en el hospital Corea, mediante la técnica de Western blot (ver
Anexo 5).

Tabla 70: Prevalencia de anticuerpos IgM anti -Toxoplasma

gondii en los recién nacidos segun los hospitales

Recién HOSPITAL
nacidos La Paz Corea Ambos
(1gM) n (%) n (%) n (%)
Seropositivos 0 0,0% 1 0,2% 1 0,1%
Seronegativos 439 100% 405 99,8% 844 99,9%
TOTAL 439 100% 406 100% 845 100%
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9.2.2.2 Determinacion de 1gG

Se puede observar que existe un 23,3% (197/845) de recién nacidos con anticuerpos 1gG
anti-Toxoplasma gondii en ambos hospitales (tabla 71).

No existe diferencia entre las tasas de seropositivos para IgG anti-Toxoplasma gondii en
cada hospital (p=0,55; Chi®=0,35).

Tabla 71: Prevalencia de anticuerpos 1gG anti -Toxoplasma gondii

segun Hospital

_ HOSPITAL
Anticuerpo
La Paz Corea Ambos
(19G)
n (%) n (%) n (%)

Seropositivos 106 24,2% 91 22,4% 197 23,3%
Seronegativos 333 75,8% 315 77,6% 648 76,7%

TOTAL 439 100% 406 100% 845 100%
P=0,55

9.2.3. Resumen de las caracteristicas de la poblacién en estudio

En la tabla 72 se presenta un resumen de las caracteristicas de las mujeres embarazadas
incluidas en el estudio de los hospitales La Paz y Municipal Corea.

Todos los datos registrados en las madres del estudio excepto el promedio de partos
previos, promedio de gestaciones previas y porcentaje de la terminacion del parto actual
por cesarea, son comparables en los dos hospitales; por esta razon se agruparon los datos
de los dos hospitales para el analisis del efecto de estas caracteristicas sobre la tasa de
seroprevalencia para IgG anti-Toxoplasma gondii.
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Tabla 72: Caracteristicas de mujeres embarazadas en los hospitales

La Paz y Municipal Corea

o Media o Desviacion »
Caracteristicas . . Poblacion
porcentaje estandar
Promedio de Edad (afos) 26,0 6,4 845
Primigestantes 0) 32,8% - 845
Multigestantes =1) 67,2% - 845
Primiparas 1) 9,5% - 568
Multiparas (=2 90,5% - 568
Tasa de abortos previos =1 20,8% - 568
Cesareas previas Si 14,6% - 554
Vivos 97,3% - 514
Antecedentes de hijos nacidos
Muertos 2,7% - 514
Tasa de IgG anti- T. gondii positivos 23,3% - 845

En la tabla 73 se presenta un resumen de las caracteristicas de los recién nacidos de los
dos hospitales de estudio.

En los datos de los recién nacidos todos son comparables, menos el dato de sexo del
recién nacido en ambos hospitales. Se consider6 agrupar los datos de ambos hospitales
para el respectivo analisis del efecto de la seropositividad de 1gG sobre las

caracteristicas del recién nacido.

Tabla 73: Caracteristicas de los recién nacidos

o Mediao  Desviacion _,
Caracteristicas ) ) Poblacion
porcentaje estandar
Masculino 48,9% - 845
Sexo
Femenino 51,1% - 845
Edad gestacional (semanas) 39,0 1,35 845
Prematuréz (< a 37 semanas) 4,7% - 845
Promedio del peso al nacer (gramos) 3188,0 432,2 845
Tasa de bajo peso al nacer (< a 2500 gramos) 4,7% - 845
Tasa de IgM anti- T. gondii positivos 0,1% - 845
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9.2.4. Efecto de las caracteristicas de las madres en estudio sobre la presencia de
anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii

Para el analisis del efecto de las caracteristicas de las madres sobre la tasa de
seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii, se agruparon los datos comparables
entre los 2 hospitales de estudio.

Se estudio el efecto de: la edad, nimero de gestaciones previas, nimero de partos,
numero de abortos, hijos nacidos vivos y nacidos muertos sobre la tasa de prevalencia de

los anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii en las madres incluidas en este estudio.

9.2.4.1. Edad de la madre y seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii

En base a la edad promedio se conformaron dos grupos de edad: el primero conformado
por las madres menores a 26 afios y el segundo por madres mayores o iguales a 26 afios.
Para evaluar el efecto de la edad materna sobre la seropositividad para la toxoplasmosis,
se utilizé la prueba de Chi? donde se observé que no existe efecto de la edad de las
madres sobre la seropositividad para 19G (p=0,71; Chi*=0,13).

En la tabla 74 se aprecia que la proporcion de madres seropositivas es equivalente en el
grupo de madres menores a los 26 afios y el grupo de las madres mayores a los 26 afios
de edad.

En la figura 11 se observa que no existe mayor seropositividad al avanzar la edad.

Tabla 74: Efecto de la edad de las madres sobre la presencia de
anticuerpos 1gG anti- Toxoplasma gondii

19G (+) 19G (-)
Madres R.P.
ne % ne
> a 26 afos 91 22,7% 309 0,71
< a 26 afios 106 23,8% 339 (0,74-1,22)
TOTAL 197 648
RP = Razdn de Prevalencias
p=0,71
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Figura 11: Efecto de la edad materna sobre la presencia de anticuerpos

IgG anti-Toxoplasma gondii
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9.2.4.2. Numero de gestaciones y seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii
Se clasifico a esta variable en dos grupos: el primero conformado por madres
primigestantes y el segundo conformado por madres multigestantes.

No existe efecto del nimero de gestaciones sobre la seropositividad de 1gG anti-
Toxoplasma gondii (p=0,53; Chi? =0,38).

En la tabla 75 se observa que la proporcion de madres seropositivas es comparable en

ambos grupos.

Tabla 75: Efecto del nimero de gestaciones sobre la seropositividad de 1gG

anti —Toxoplasma gondii

19G (+ 1gG (-
Madres 9c () 9GO R.P.
ne % n°
Primigestantes 61 22,0% 216 0,91
Multigestantes 136 23,9% 432 (0,70-1,19)
TOTAL 197 648
RP = Razén de Prevalencias
p=0,53
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9.2.4.3. Antecedentes de partos previos y seropositividad para IgG anti-Toxoplasma
gondii

Para el analisis del efecto del antecedente de partos sobre la seropositividad para 1gG
anti-Toxoplasma gondii, se clasific6 a esta variable en dos grupos: el primero
conformado por madres que refirieron no haber tenido partos previos y el segundo por
madres que refirieron haber tenido al menos un parto previo.

Mediante la prueba del chi? se observé que no existe efecto del nimero de partos sobre
la seropositividad para IgG en la madre, esta asociacion no es significativa (p=0,20;
Chi%=1,73). La raz6n de prevalencias para este analisis fue de 0,67 (0,37-1,25).

Dentro de la poblacion de madres que refirié no haber presentado partos se observa un
16,7% de seropositivas para 1gG y dentro la poblacion de madres que refirid haber
presentado al menos un parto previo tabla se observo un 24,7% de seropositivas tabla
76.

Tabla 76: Efecto de los antecedentes de partos previos sobre la presencia
de anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii

19G (+ 19G (-
Partos 96 () 96 () R.P.
Ne° % n°

0 partos 9 16,7% 45 0,67
>a 1 parto 127 24,7% 389 (0,37-1,25)
TOTAL 136 432

RP = Razdn de Prevalencias

P=0,20

9.2.4.4. Seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii y antecedentes de abortos
Se observa que no existe efecto de la seropositividad para 1gG anti-Toxoplasma gondii
sobre la tasa de abortos referidos por las madres, esta asociacion no es estadisticamente
significativa (p=0,70; Chi?=0,18).

En la tabla 77 se aprecia que la proporcion de madres que refirieron haber presentado al
menos un aborto es comparable en el grupo de madres seropositivas y seronegativas para

IgG anti-Toxoplasma gondii.
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Tabla 77: Efecto de la seropositividad para 1gG anti-Toxoplasma gondii sobre

los antecedentes de abortos en madres con gestaciones previas

Madres con 1 0 mas Madres sin
|_|9G pad"_"?‘ abortos abortos RP.
. gondii
g n° % ne
Seropositivas 30 22,1% 106 1,08
Seronegativas 88 20,4% 344 (0,75-1,56)
TOTAL 118 450
RP = Razon de Prevalencias
P=10,70

9.2.4.5. Seropositividad para 1gG anti-Toxoplasma gondii y antecedentes de hijos
nacidos vivos y muertos

No existe efecto de la seropositividad de 1gG anti-Toxoplasma gondii en las madres
sobre los antecedentes de hijos nacidos muertos de madres con partos previos, esta
asociacion no es estadisticamente significativa (p=0,69; chi’=0,16).

En la tabla 78 se observa que las proporcion de madres con antecedentes de hijos
nacidos muertos es comparable en el grupo de madres seropositivas y seronegativas para

IgG anti-Toxoplasma gondii.

Tabla 78: Efecto de la presencia de 1gG anti- Toxoplasma gondii con
antecedentes de hijos nacidos vivos y muertos en las madres con
gestaciones previas

Hijos nacidos Hijos nacidos
I_IQG padr."?‘ muertos vivos R.P.
. gondii o % o
Seropositivas 3 2,2% 132 0,77
Seronegativas 12 2,9% 407 (0,22-2,70)
TOTAL 15 539
RP = Razon de Prevalencias
p= 0,69
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9.2.4.6. Efecto de la seropositividad de IgG para Toxoplasma gondii sobre las
caracteristicas del recién nacido
Se analiz6 el efecto de la presencia de anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii sobre:

edad gestacional y el peso del recién nacido.

9.2.4.6.1. Seropositividad para 1gG anti-Toxoplasma gondii y edad gestacional en el
recién nacido

Fueron considerados como recién nacidos prematuros a todos los nifios con una edad
gestacional inferior a 37 semanas y a los recién nacidos a término con una edad
gestacional superior o igual a 37 semanas.

No existe efecto de la seropositividad de anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii de la
madre sobre la tasa de prematuréz en el recién, esta asociacioén no es estadisticamente
significativa (p=0,61; Chi*=0,26).

Se observa en la tabla 79 que la proporcién de recién nacidos prematuros es equivalente
en el grupo de las madres seronegativas y seropositivas para IgG anti-Toxoplasma

gondii.
Tabla 79: Efecto de la seropositividad para 1gG sobre la tasa de
prematuréz en el Recién nacido
Nifos prematuros < Nifios a término
|_|9G cl)onadri? a 37 semanas > a 37 semanas RP.
9 n° % n°
Seropositivas 8 4,1% 189 0,82
Seronegativas 32 4,9% 616 (0,38-1,75)
TOTAL 40 805
P=0,61

9.2.4.6.2. Seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii y bajo peso en el recién
nacido
Se considerd como bajo peso al nacer un valor inferior a los 2500 gramos en el recién

nacido.
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Se observa que no existe efecto de la seropositividad para IgG anti-toxoplasma gondii en
la madre sobre la tasa de bajo peso del recién nacido (p= 0,52; Chi’=0,41).

En la tabla 80 se observa que la proporcion de recién nacidos con bajo peso nacidos de
madres seropositivas es de 5,6% y la proporcion de recién nacidos de madres

seronegativas es de 4,5%.

Tabla 80: Efecto de la seropositividad para 1gG sobre el bajo peso del

Recién nacido

Nifios con bajo peso  Nifios con peso

IgG para <a2500¢ >a2500g RP
T. gondii o
n° % n°
Seropositivas 11 5,6% 186 1,24
Seronegativas 29 4,5% 619 (0,63-2,45)
TOTAL 40 805
RP = Razon de Prevalencias
P=0,52

9.3. Caracteristicas de los casos congénitos de Toxoplasmosis

9.3.1. Poblacién Yacuiba

En los dos casos confirmados se pudo observar:

- El primer recién nacido present6: peso de 3 700 gramos, talla de 53 cm, perimetro
cefélico de 34 cm, edad gestacional de 39 semanas y concentracién de hemoglobina en
cordon =12,9g/dL. Cabe mencionar que no presentd en el examen fisico signos de
enfermedad.

- El segundo recién nacido presentd: peso de 3 460gramos, talla de 52 c¢cm, perimetro
cefdlico de 36 cm, edad gestacional de 40 semanas y hemoglobina de
corddén =16,9g/dL. En el examen fisico realizado se determin6 hepatomegalia.

9.3.2. Poblacién La Paz
En el recién nacido confirmado se observo:
Peso de 2 500 gramos, edad gestacional de 36 semanas, en el examen fisico present6

ictericia neonatal.
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Cabe destacar que el resultado fue negativo en la determinacion de IgG maternas anti-

Toxoplasma gondii.
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10. DISCUSION

10.1. Descripcion de la Poblacién:
En el presente estudio se comparo la prevalencia de anticuerpos anti-Toxoplasma gondii
IlgG en las madres e IgM en los recién nacidos de 2 poblaciones de regiones
geograficamente distintas Yacuiba (Chaco), La Paz y El Alto (Altiplano).
Se incluyeron en el estudio a:
- 328 muestras de madres que dieron a luz en el hospital Odén Ortega de la ciudad
de Yacuiba durante el periodo que se extiende de Noviembre 2004 a Octubre
2005.
- 845 muestras de los recién nacidos en los hospitales La Paz y Corea de
Noviembre 2006 a Febrero 2007.

Se analizé el efecto de las caracteristicas maternas (edad, datos demograficos y
antecedentes gineco-obstétricos) sobre la tasa de seropositividad para IgG anti-
Toxoplasma gondii en ambas poblaciones, también se analizo el efecto de la presencia
de 1gG en la madre sobre las caracteristicas de los recién nacidos (edad gestacional,

peso).

La media de la edad materna fue de 24 afios en la poblacion de Yacuiba, en la poblacion
de La Paz se registré una media de 26 afios. Segtn la informacion de la ENDSA 2003 *
confirma que en el pais la edad media al nacimiento del primer hijo se mantiene al

rededor de los 21 afos.

Se observa que la proporcion de madres primigestas en ambas poblaciones es
comparable en Yacuiba (33,8%) y en La Paz (32,8%).

En los antecedentes de abortos, se evidencio una mayor proporcion de madres de la

poblacion de Yacuiba que refirieron haber sufrido abortos (29,5%) que en la poblacién

de madres del departamento de La Paz (20,8%). Segun los datos demogréaficos del

102



ENDSA 2003 ® Ia tasa de abortos fue menor en Tarija que en La Paz, esto se debe a que
la poblacién de madres en edad fértil es menor en Tarija que en La Paz.

El hecho de que en este estudio se ha reportado mayor porcentaje (29,5%) de madres
con antecedente de aborto en Yacuiba que en La Paz (20,8%) podria deberse a que en
vista de que es una zona endémica para Toxoplasmosis y Chagas, la infeccién materna

en los primeros meses del embarazo termine en aborto.

La proporcion de madres con antecedentes de cesareas es comparable en ambas
poblaciones. En cuanto al tipo de parto de la gestacion actual, se pudo observar una
mayor proporcién de madres en la poblacién de La Paz (15,2%) que concluyeron su
gestacion por cesarea que en la poblacion de madres de Yacuiba (10%). Probablemente
esto se deba a que los partos de la ciudad de La Paz son mas complicados que los de
Yacuiba. En comparacion con los datos del ENDSA 2003 se observé que en Tarija

existi6 mas cesareas que en La Paz.™

En las caracteristicas del recién nacido, se observa que en cuanto al sexo, la mayor
proporcién de recién nacidos en el hospital Odon Ortega es de sexo masculino. En los
hospitales de la ciudad de La Paz se observé que existe mayor proporcion de recién
nacidos del sexo masculino en el hospital La Paz (51,0%) que en el hospital Corea
(46,5%).

La proporcidn de recién nacidos con bajo peso es comparable en las 2 poblaciones de
estudio Yacuiba (4,9%) y La Paz (4,7%). Dato que no se evidencia con el estudio de la
ENDSA del 2003 ® donde se reportd tasa mayor de bajo peso en Tarija (4,4%) que en
La Paz (1,8%).

10.2. Prevalencia de anticuerpos anti-Toxoplasma gondii
10.2.1. Poblacidn de Yacuiba
En vista que en Bolivia no existen datos que refieran la situacion epidemioldgica de esta

parasitosis se realizdé la comparacion de prevalencias de los anticuerpos IgM e IgG
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encontrados en la poblacion de estudio, con otros estudios realizados en diferentes
paises.

En la poblacién de recién nacidos de Yacuiba mediante el tamizaje realizado para IgM
anti- Toxoplasma gondii en muestras de sangre de corddn, 32 neonatos fueron positivos,
confirmandose 2 casos con toxoplasmosis congénita (0,6%). Estudios realizados en el
Brasil reportan una menor prevalencia de neonatos confirmados. Un estudio prospectivo
de 3 afos en el Brasil mediante la técnica de FEIA y EIA reporto 47 (0,03%) casos
positivos para IgM, refiriéndose a una prevalencia de 0,3/1000 nacidos vivos con
toxoplasmosis congénita.® Otro estudio realizado por el mismo equipo reporta mediante
las mismas técnicas 195 (0,05%) neonatos positivos con toxoplasmosis congénita.™
Carvalheiro y colaboradores el 2005 reportaron 5 (0,03%) recién nacidos con

toxoplasmosis congénita confirmada mediante la técnica del FEIA.>

La seroprevalencia encontrada para 1gG anti- Toxoplasma gondii en las muestras de las
madres gestantes de la poblacién de Yacuiba fue de 83,8%, lo que indica una
prevalencia elevada. La tasa encontrada en nuestro estudio es menor a la tasa encontrada
en un estudio en el Brasil en la region del Mato- grosso (91,6%), mediante la técnica del
ELISA.>? En otros paises se reportan prevalencias inferiores a la encontrada en Yacuiba,
como en: La Habana-Cuba (60,3%) empleando la técnica de ELISA,* otro estudio
realizado en la misma ciudad el 2005 se reporté un 44,2% 2 Bogota—Colombia (41%),
mediante la técnica de inmunoabsorcion ®, en Perl (54,9%) utilizando la técnica de
IFLY

En el estudio realizado en las muestras de los recién nacidos de Yacuiba se observo que
la seropositividad para 1gG de las muestras obtenidas de sangre de cordon al momento
del parto fue de 84,2% y las muestras tomadas al primer y segundo mes de vida fue de
63,4%, lo que refiere que las 1gG maternas transferidas pasivamente a través de la

placenta descienden por catabolismo hasta negativisarse después de los 6 meses de vida.

Se ha podido demostrar que los niveles de 1gG de la madre y del recién nacido en las

muestras al momento del parto y las muestras de sangre de corddn son comparables.
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Estos resultados coinciden con un estudio realizado en Polonia, donde reporta que las
IgG maternas se transfieren al feto y que la seroprevalencia de 1gG en los recién nacidos
es equivalente a la seroprevalencia de las madres para este tipo de anticuerpo.®* En vista
a la concordancia de seropositividad para IgG tanto en la madre como en el recién
nacido se puede utilizar el dato de las IgG encontradas en los neonatos al nacimiento

como reflejo de las IgG maternas.

Se observd una seroconversion elevada del 5,3% (3/56) para IgG anti-Toxoplasma
gondii en Yacuiba entre las muestras del primer control prenatal y las muestras al
momento del parto. El resultado encontrado se puede correlacionar con otros estudios en
Colombia que refieren una frecuencia de seroconversion de 2%.%° Machado y
colaboradores el 2004 reportaron una seroconversion de 2% entre la muestra del primer

1.5 Otro estudio en Brasilia

control prenatal y la muestra del Gltimo control prenata
refiere una seroconversion anual de 0,64%.°%’

Segun lo descrito por Remington J. y colaboradores en 1995 * la tasa de transmision
fetal es elevada cuando la seroconversion ocurre en el tercer trimestre de embarazo, por
lo cual es de suma importancia el control de los anticuerpos IgM e IgG en las gestantes

seronegativas al finalizar el embarazo.

10.2.2. Factores de riesgo y consecuencia

Edad

Se observo en la poblacion de Yacuiba que existe un posible efecto de la edad materna
sobre la presencia de 1gG observandose mayor seropositividad (88%) en las madres
mayores a los 24 afios que en menores de 24 afos (80,2%) de edad. Remington J. y
colaboradores en 1995 mencionan que al aumentar la edad el tiempo probable de
exposicién también se incrementa.®® En un estudio de mujeres seropositivas la presencia
de 1gG aumento en proporcién directa con la edad en las gestantes, y esta presencia de
anticuerpos 1gG se convertiria en un factor protector del riesgo de toxoplasmosis

congénita.®®
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Area de residencia

En el estudio de la poblacion de Yacuiba se observa que existe un posible efecto del area
de residencia sobre la seropositividad para 1gG (p=0,06) donde en el area rural se
observa un 91,8% y en el area urbana un 82,2%. En Polonia se evidencié una diferencia
significativa entre el porcentaje de madres seropositivas y el &rea de residencia rural y
urbana, siendo mayor la proporcién de madres seropositivas en el 4rea rural.** Esto
podria deberse a las condiciones de la vivienda, al trabajo agrario que realizan y a la
mayor exposicion a la tierra contaminada con ooquistes 0 a la ingesta de agua no
filtrada.

Lugar de nacimiento

En un estudio realizado en el Perl el porcentaje de seropositivas para 1gG varié con
respecto a la regién de nacimiento de las gestantes, pero esta variacién no fue
estadisticamente significativa."’ En este estudio al contrario con lo reportado por
Cubillas se evidencié un efecto (p<0,001) del lugar de nacimiento sobre la
seropositividad para anticuerpos IgG en la madre, observandose un 91,6% de madres
seropositivas que nacieron en Tarija con relacion a un 75,8% de madres seropositivas
que nacieron en otro departamento. Cabe sefialar que las madres emigrantes son
originarias principalmente de departamentos del Altiplano, donde la toxoplasmosis es

menos endemica por su clima frio.

Abortos

En el estudio no se ha evidenciado el efecto de la seropositividad para IgG maternas
sobre los antecedentes de abortos, lo que concuerda con otros estudios realizados, donde
aseguran que la infeccién crénica (presencia de IgG) no es causa de abortos”’, a pesar

que otros estudios evidencian lo contrario encontrando asociacién significativa.®

Tasa de prematuréz y bajo peso en el recién nacido
Se ha observado en este estudio que existe una tendencia a mayor prematuréz (Fisher,
p=0,06) en los hijos de madres seronegativas (11,5%) que en los hijos de madres

seropositivas (4,8%), al igual se observa que existe mayor tasa de bajo peso en las
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madres seronegativas (9,4%) que en los recién nacidos de madres seropositivas (4,0%)
(p=0,10). No se refiere en la literatura asociacion entre la seropositividad para IgG

maternas con la tasa de bajo peso o prematuréz en el recién nacido.

10.3. Poblacion de La Paz

En la poblacién de los hospitales seleccionados de La Paz se observé que solo un recién
nacido fue confirmado con toxoplasmosis congeénita (0,1%). La prevalencia obtenida en
este estudio es comparable a la reportada en Polonia (0,1%) utilizando la técnica de
ELISA Platelia TOX0.% En Irlanda se refiere a una prevalencia de 0,03%."

La prevalencia encontrada para 1gG anti —T. gondii en las muestras de los recién nacidos
de La Paz fue de 23,3%. Esta prevalencia es de orden comparable a otros paises como
Noruega (10,9%) empleando la técnica de ELISA Platelia TOXO™, Inglaterra (7,7%) ",
Estocolmo-Suecia (14%)", en Estados Unidos (15%).

El hecho de que la prevalencia sea menor en los paises del Norte de Europa se debe a las
diferentes costumbres higiénico- dietéticas y a las condiciones climéaticas como las bajas

temperaturas que afectan la esporulacion del ooquiste.*

10.3.1. Comparacion de prevalencias

La variacion que existe entre las prevalencias para 1gG encontradas en la poblacion de
Yacuiba (82,9%) y la poblacion de La Paz (23,3%), se debe a que estas poblaciones se
encuentran en diferentes regiones geograficas y climaticas; Chaco (Yacuiba) mas
caliente y humedo, Altiplano (La Paz) clima frio y seco. Esto genera una diferencia en la
viabilidad del parasito. Se evidencia esta diferencia en varios estudios como el de Juliao
O. y colaboradores en 1988 quienes reportaron una prevalencia de 63,0% en la Costa

Atlantica y de 36 % en la region Andina de Colombia.*”

10.3.2. Factores de riesgo y consecuencias

Edad

No se evidencié aumento de la seropositividad para 1gG con respecto a la edad, no
existiendo efecto de la edad sobre la seropositividad para 1gG (p=0,71). Esto podria
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deberse a que la region del Altiplano es menos endémica siendo el riesgo de infeccion y

seroconversion muy bajo, aunque la poblacién susceptible de infectarse sea mayor.
Prematuréz y bajo peso en el recién nacido

No se ha evidenciado efecto de la seropositividad de 1gG en la madre de esta poblacién,

tanto sobre la tasa de prematuréz como del bajo peso en los neonatos.
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11. CONCLUSIONES

Se determino que la prevalencia de anticuerpos anti-Toxoplasma gondii es diferente en

las 2 poblaciones de estudio, debido a las condiciones climaticas.

La proporcién de madres susceptibles a adquirir la infeccion por Toxoplasma gondii es
elevada en la poblacion del Altiplano. En La Paz, existe por lo tanto menor riesgo de
realizar seroconversion y de transmision de la enfermedad al feto por presentar la regién

una endemia menor (poblacién reducida de madres seropositivas).

Al contrario en el municipio de Yacuiba la poblacion en riesgo es menor (mayor
proporcién de seropositivas), pero el riesgo de seroconversion durante el embarazo es

mayor.

Asi mismo se determind la existencia de una mayor prevalencia de toxoplasmosis

congénita en la poblacion de Yacuiba (0,6%) que en la poblacion del Altiplano (0,1%).

El estudio confirmo6 que se puede utilizar las 1gG detectadas en el recién nacido como
reflejo de las IgG maternas para Toxoplasma gondii.

Los resultados obtenidos en este estudio constituyen una aproximacion epidemiolégica
de la magnitud de este problema en dos regiones del pais. Seria recomendable realizar
estudios de prevalencia de anticuerpos 1gG anti-Toxoplasma gondii a nivel nacional con

la finalidad de conocer el porcentaje de mujeres susceptibles de contraer esta parasitosis.

Es de suma importancia la implementacion de un programa de tamizaje neonatal para la
toxoplasmosis congénita, para la deteccién temprana de la enfermedad con el fin de
evitar secuelas en los recién nacidos infectados en la poblacion de La Paz ya que el costo
de un tamizaje prenatal en las mujeres embarazadas abarcaria una poblacion susceptible
muy importante. Al contrario, en los Ilanos, la menor poblacion de mujeres embarazadas

en riesgo, permitiria un tamizaje seroldgico en controles prenatales durante el embarazo.
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Asi mismo en la poblacion de Yacuiba seria recomendable la instauracion de un
tamizaje prenatal con el fin de determinar la seroconversion de las madres y el costo de
tamizaje seria menor en vista de la existencia de una tasa inferior de seronegativas para
IgG anti-Toxoplasma gondii.
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Anexo N° 1:
Cuestionario utilizado para la recoleccion de datos en la poblacion de Yacuiba
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Anexo N° 2:

Ficha de toxoplasmosis para la recoleccion de la informacion y muestra poblacion

de La paz

Muestra

N° 000009

N° de SUMI

MINISTERIO DE SALUD Y DEPORTES
INSTITUTO NACIONAL DE LABORATORIOS EN SALUD

UNIDAD DE PARASITOLOGIA
PROYECTO DE LUCHA CONTRA LAS GRANDES ENDEMIAS

. | INSTITUTOQ DE INVESTIGACIONES PARA EL DESARROLLO-FRANCIA

Deteccidn de la
TOXOPLASMOSIS
CONGENITA

@

Apellidos y/o nombres del bebé

____________ Y -

Fecha de nacimiento

....................................... semanas [Sexo M F |/ .

ed e

Hora Peso(grs)| Edad gestacional Fecha de muestra  Hora

Gestas previas:
Partos:  Cesdreas:

Apellido y nombres de la madre Abortos:

Nacidos vivos:

Domicilio Terminacidn del embarazo:
Vaginal:  Cesérea:

Partograma: Enfermedades de la madre:

Nacidos muertos: Observaciones:

Teléfonos fijo y celular | Tiempo de gestacion:
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Anexo N° 3:

Material para la Toma de muestra:

o Papel filtro (S & S 903)
e Microtainers de 600 L
e Jeringas de 5 mL

e Jeringas de 2 mL

e Lancetas neonatales

e Guantes

e Alcohol

e Algoddn

e Tijeras

e Solucion fisiologica 500 mL
o Apositos estériles

Material para el procesamiento:

e Tubos de hemolisis 12x70 mm

e Gradillas de plastico

o Parafilm

o Micropipeta multicanal (20 a 200 pL)
¢ Micropipeta ( 10-100pL)

e Micropipeta (0,5a 10 pL)

e Micropipeta ( 20 a 200 pL)

e Pipeta dispensador automatica de volumen fijo

(50 a 1000 pL)

¢ Micropipeta (100 a 1000 pL)

e Puntas Pipete (10 a 200 uL ) (200 a
1000 pL)

e Puntas de 10 pL

e Pipetas de vidriode 1, 5y 10 mL

¢ Policubetas 20 mL

e Combitips de 5 mL

e Vasos de precipitados de 50 y 500 mL

¢ Probetas de vidrio de 50 y 1000 mL

o Papel toalla

o Agitador Vortex

o Centrifugadora

¢ Estufa incubadora

o Fluoroskan Ascent

¢ Wellwash 4 MK 2

o Multidrop 384

e EMS incubator/ Shaker HT

MARCA

Wathman®
Eppendorf®
NIPRO®
NIPRO®

BD ultra- fine ™ 11
Asatex

Alfa®

Albus®

Mundial

INTI
Albus®

MARCA

Fisherbrand ®

Sigma -Aldrich®
Transferpette®-8
Eppendorf®

Eppendorf®

Eppendorf®

Multipette® Plus Eppendror

Star Pet®
Axigen®

Eppendorf®
Superior®
Eppendorf®
Eppendorf®
VWR®
VWR®

Quimis® Q-220

Sigma®

Memmert®

Thermo Electron Corporation
Thermo Electron Corporation
Thermo Electron Corporation
Thermo Electron Corporation
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Anexo N° 4

Fotografias del procesamiento de las muestras

Procesando la prueba de ELISA
DSL para IgG en el laboratorio de
Parasitologia-INLASA

Dispensando el sustrato en
la placa de ELISA DSL para

IgG mediante el multidrop

Llevando la placa para

incubacion a 37 °C
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Realizando el lavado en el

lavador automatico de placas

Realizando la lectura en
un lector de ELISA

Realizando la lectura de la placa
de FEIA en el Fluroskan
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Kit de ISAGA para la

confirmacion de IgM

Placa de la técnica
de ISAGA
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Anexo N 5

Resultado de la confirmacion del recién nacido positivo mediante el método d-
Western blot.

Se observa en la confirmacion por el método de Western blot que en la comparacién de
los perfiles de 1gG no se observan bandas complementarias entre los perfiles de la madre
y del recién nacido (izquierda). En la comparacion de los perfiles para IgM se puede
apreciar la existencia de bandas complementarias en el recién nacido, lo que confirma
que el recién nacido neosintetiz6 los anticuerpos IgM a favor de una toxoplasmosis

congeénita (derecha).
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Anexo N° 6

Puntuacion de APGAR

La puntuaciébn de APGAR tiene 5 componentes: frecuencia cardiaca, esfuerzo
respiratorio, tono muscular, irritabilidad refleja y color, cada uno de ellos puntuado
como O, 1 o 2. Ahora se informa de la puntuacion al cabo de 1 y 5 minutos del
nacimiento.

Una puntuacion de APGAR de 7 a 10 a los 5 minutos se considera normal. Las
puntuaciones de 4, 5y 6 son intermedias y no constituyen marcadores de aumento del
riesgo de disfuncion neuroldgica. Estds puntuaciones pueden ser consecuencia de la
inmadurez fisiologica, las medicaciones maternas, la presencia de malformaciones

congeénitas o de otros factores.

SIGNO 0 1 2 = 3 "
1 minuto | 5 minutos | 10 minutos
Color Azul o palido | Acrocianosis To:glsnaﬂggle
Frecuencia i i
bk il Ausente < 100/minuto | > 100/minuto
Irritabilidad : Llanto o
refleja Sin respuesta Muecas retirada activa
I‘?unsocul a Flacido Ligera flexion Moé\;g;rll\l‘{%nto
iracic Llanto débil, Llanto
Respiracién Ausente | hoventilacion| enérgico
: Total | N
Comentarios Reanimacién
Minutos 1 5 10
Oxigeno
VPP/NCPAP
TET
Masaje cardiaco
Adrenalina

American Academy of Pediatrics Committee on Fetus and Newborn Pediatrics (Ed esp). 2006
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Anexo N° 7

Método de Capurro

Capurro y colaboradores realizaron una serie de modificaciones en el test de Dubowit
lograron reducir al minimo las variables a calificar, considerando solamente aquellas que
son de mayor importancia para el diagnostico de la edad gestacional.

El test de Capurro incluye dos métodos para calcular la edad gestacional, uno en la base
a la maduréz fisica y neuromuscular y otro que solo considera la maduréz fisica
SIGNOS FISICOS: e Tamafo de la glandula mamaria (TGM)

e Textura de la piel (TP) e Pliegues plantares (PP)
e Forma de la oreja (FO)

Calificacion final:

Se califica cada signo de acuerdo a la tabla anexa la edad gestacional (EG) se obtiene
mediante la siguiente formula.
EG (dias) = K+ TP+ FO +TGM +PP +MB +CC

Donde:

K=200 (es la edad gestacional menor que es calculada por este test)

El test de Capurrro permite diagnosticar la edad gestacional con un rango que va desde
200 dias (28 semanas) hasta 309 dias (44 semanas), con un margen de error de + 9 dias.

Es un test de aplicacion sencilla 'y de minimo margen de error.
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Chata - Deforme
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Fuente: (Alvarado JC., 1995)"




Anexo N° 8

Mapas de las poblaciones de estudio

Bolivia
Internatienal boundary
"= Department boundary
* National capital
@ Department capital
—+—+—+ Ralilroad
Road
S s the fagal capIal g sear of e iy,

© 50 100 150 Kilometars
(1] a0 100 150 Miles

Lamtwt Corfansial Come Fojecton. SP 125720305

Poblaciones
delLaPazy
El Alto

Poblacion
de Yacuiba

Mapa de Bolivia
Fuente: (INE 2001)"



Provincia MURILLO

4000 0 4000 8000 12000 16000 20000

Poca g al institubs Maconal ¥
parn I defieicion de kniles, £ DS N° 26520 mglemmntario de in Lay 1

" BONMAtYE legal @ |6 que se susts aste maps.
e . -

Mapa de la Provincia Murillo
Fuente: (INE 2005)"®



EL ALTO
4ta. Seccion
Provincia MURILLO

1500 o 1500 3000 4500 8000 7500

£ ¥

Provincia
Los Andes

LAGH
MILLUNI

CIUDAD DE
EL ALTO

P

L Pucarars Q\
3ra. Seccion =
ﬂ (Achocalla) )));(\
é iuuu--f"‘/_L LSS =
S = g

Simbologia

P — [ R — & Lo slepn

— it S45ARTIA Captal de peovincia I remna -

— e LIt provinCinl Capital de camon e i fferen /‘(‘( q
\

. e = i wacsin e PrOVINE O Locasdea “heases CHROAUCID B gASOAUCID N Vi e o 2 de S s

=== Limia cantonal e e “H Pata de aerzag MOTA: La Ley ' 2150 da Unadades Polilico Adminisirativas no oiorgs al instauto Macional o

Exladislica compaiencia pars ia delinicion de limiies. £1 D5 N 26520 mglamentaro oe o Loy =]

—— AT EONGEA O CarTElTR = PO parenne Simple iraao o Carrca N 2150, a0 nus dapouUciones Anaing, estiiece Gue o0 MaRes GEZS00S Dor 8l i Macional (
ow Extadimce 0N DD Ber

——————  Caming secundang Pl intermitants - guetrade A Punts oe contr o megn Ul 10 Cafinen ITVaE DORCOR BOMUNIBTSVOL" NGIMatyE Mgal 8 18 GUs 8 SULLE Sils Mags

B =7 = 7 I \ a2 el

Mapa de la ciudad de El Alto

Fuente: (INE 2001)"



	POBLACION

