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RESUMEN

Antecedentes: La toxoplasmosis es una enfermedad prevalente
especialmente en paises subdesarrollados, que al no manifestarse con
sintomas y signos evidentes se puede presentar como una enfermedad
silente. Es por ello, que el diagndstico de toxoplasmosis es un tema de gran
importancia debido a la necesidad de instaurar un tratamiento temprano y

oportuno para prevenir secuelas a largo plazo.

Objetivo: Determinar la sensibilidad y especificidad de los métodos
diagnésticos utilizados para deteccion de Toxoplasmosis en el Hospital
Roberto Gilbert Elizalde durante el periodo 2016 — 2019.

Materiales y métodos: Estudio de cohorte, observacional, descriptivo, de
planteamiento transversal, de recoleccion retrospectiva, en el que se evalud
la sensibilidad y especificidad de las diferentes pruebas diagnosticas para
toxoplasmosis utilizadas en 81 pacientes expuestos, incluyendo pruebas
serolégicas (IgG/IgM) y ADN/PCR en liquido biolégico (sangre/liquido

cefalorraquideo).

Resultados: La serologia inicial presentd sensibilidad del 65,67%,
especificidad 57,14%, VPP 88%, VPN 25,81%, accuracy (exactitud) 64,20%,
Kappa no significativo. EIl ADN/PCR en sangre presenté sensibilidad 70,83%,
especificidad 100%, VPP 100%, VPN 53,33%, accuracy (exactitud) 78,13%,
Kappa significativo p-valor 0,001 con concordancia moderada (0,55). El
ADN/PCR en LCR presentd sensibilidad 82,98%, especificidad 100%, VPP
100%, VPN 46,67%, accuracy (exactitud) 85,19%, Kappa significativo p-valor
0,000 con concordancia moderada (0,56). El estudio simultdneo de ADN/PCR
en sangre y LCR no demostré variacibn en la suficiencia diagndstica
(sensibilidad 74,63%, especificidad 100%).

Conclusiones: El diagnéstico de Toxoplasmosis no solo debe estar basado
en el estudio seroldgico inicial, sino debe estar asociado a estudios de alta
suficiencia diagnoéstica como el ADN/PCR en liquido biolégico o seguimiento

seroldgico hasta el afio de vida; el método con mayor sensibilidad y

Xl



especificidad para diagnostico de Toxoplasmosis es la prueba de ADN/PCR
en LCR.

Palabras claves: TOXOPLASMOSIS; SEROLOGIA; PCR; SENSIBILIDAD:;
ESPECIFICIDAD; DIAGNOSTICO
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ABSTRACT

Background: Toxoplasmosis is a prevalent disease, especially in
underdeveloped countries, which, since it does not manifest itself with obvious
symptoms and signs, could be presented as a silent disease. That is why the
diagnosis of toxoplasmosis is an issue of great importance due to the need to
establish an early and timely treatment to prevent long-term sequelae.

Objective: Determine the sensitivity and specificity of the diagnostic methods
used for the detection of Toxoplasmosis at the Roberto Gilbert Elizalde
Hospital during the period 2016 - 2019.

Materials and methods: Cohort study, observational, descriptive, cross-
sectional approach, retrospective collection, in which the sensitivity and
specificity of the different diagnostic tests for toxoplasmosis used in 81
exposed patients, including serological tests (IgG / IgM) and DNA / PCR in

biological fluid (blood / cerebrospinal fluid).

Results: The initial serology showed a sensitivity of 65.67%, specificity
57.14%, PPV 88%, NPV 25.81%, accuracy 64.20%, Kappa not significant.
DNA / PCR in blood presented sensitivity 70.83%, specificity 100%, PPV
100%, NPV 53.33%, accuracy 78.13%, significant Kappa p-value 0.001 with
moderate agreement (0.55) . CSF DNA / PCR presented sensitivity 82.98%,
specificity 100%, PPV 100%, NPV 46.67%, accuracy 85.19%, significant
Kappa p-value 0.000 with moderate concordance (0.56) . The simultaneous
study of DNA / CRP in blood and CSF showed no variation in diagnostic
sufficiency (sensitivity 74.63%, specificity 100%).

Conclusions: The diagnosis of Toxoplasmosis must not only be based on the

initial serological study, but must be associated with studies of high diagnostic

sufficiency such as DNA / PCR in biological fluid or serological

XV



follow-up until one year of life; the method with the highest sensitivity and
specificity for the diagnosis of toxoplasmosis is the CSF DNA / PCR test.
Keywords: TOXOPLASMOSIS; SEROLOGY; PCR; SENSITIVITY;
SPECIFICITY; DIAGNOSIS.
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INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una enfermedad de gran prevalencia en paises
subdesarrollados, causada por un parasito intracelular conocido como
Toxoplasma gondii (TG). ElI cuadro clinico, las consecuencias Yy
complicaciones que se pueden presentar son graves debido al gran riesgo
que existe de reactivacion de la infeccion, lo que hace que sea motivo de

interés y preocupacion para el personal sanitario.

La incidencia de la toxoplasmosis gestacional y congénita es variable de
acuerdo a cada pais, se calcula que aproximadamente el 1% de la poblacion
general tiene riesgo de adquirir la infeccién y el nimero estimado de neonatos
con riesgo de contraer la enfermedad es de 387.904 por afio. (1). Las tasas
mas altas se encuentran en paises como: Europa, América Central, Brasil y
Africa Central. En América Central, la prevalencia es de 1 por cada 1000
nacidos vivos y afecta al 75% en la etapa de la adolescencia (2). Otros
resultados publicados muestran una seroprevalencia de 40 % en mujeres
embarazadas en la ciudad de Quito. En Ecuador, segun estudios realizados
se estima que el riesgo de infeccion por TG se presenta desde edades muy
tempranas, con un mayor pico de incidencia en menores de 10 afios (3). Se
estima que el 18.8% de las mujeres embarazadas presentan anticuerpos IgG

y 16% IgM contra T. gondii, siendo la prevalencia total del 50%. (4)

El presente trabajo de investigacion estd basado en estudios de alto nivel de
evidencia: Carral L. y colaboradores realizaron una evaluacion comparativa
sobre el diagndstico seroldgico, PCR, aislamiento y caracterizacion molecular
de Toxoplasma gondii en el Hospital de Buenos Aires (Julio 2017), que incluyé
67 nifios cuyas madres cursaron toxoplasmosis aguda durante el embarazo,
determinando que la sensibilidad (S) de IgM fue 87%, IgA 91% vy la
especificidad (E) fue 100% para ambas, la deteccion de IgE contribuy6 al
diagndstico cuando se la detecto solo en la sangre del neonato y no en sangre

materna. Se aislo el parasito en cuatro casos, la sensibilidad del aislamiento



fue 80% y la E 100%; por lo tanto se concluyd que los métodos serolégicos

utilizados mostraron una buena eficacia diagndstica. (5)

Por otra parte, Belén Amorin y colaboradores realizaron un estudio
descriptivo, prospectivo y longitudinal: Seguimiento clinico y serolégico de
recien nacidos con IGM materna reactiva para toxoplasmosis en el afio 2015,
gue incluyé 51 neonatos, de los cuales 42 completaron su seguimiento, en 7
se diagnostico toxoplasmosis congénita (13.7%), y se descarto la infeccion en
35 (68.5%), tres de los infectados fueron sintométicos y tenian IgM reactiva, 4
presentaron secuelas en la evolucion y en 6 se confirmo la seroconversiéon
materna, concluyendo que la serologia en el RN demuestra una escasa
sensibilidad y a falta de otras técnicas obliga a realizar el seguimiento clinico

y serolégico con IgG durante el primer afio de vida. (6)

Con lo mencionado, es importante recalcar que el diagnostico de la
toxoplasmosis es un reto al que dia a dia se enfrenta el profesional de salud
tanto en el area neonatal-pediatrica como en la ginecoldgica. La falta de
conocimiento sobre la sensibilidad y especificidad de los diferentes métodos
diagnésticos, hacen que tanto la interpretacion de los resultados como el
establecimiento de un diagnéstico definitivo sea complicado, de ahi la
dificultad para instaurar un tratamiento oportuno y determinar el seguimiento

gue debe recibir cada paciente.

Este trabajo investigativo permitira resolver esta gran problematica de salud
al determinar la efectividad de todos los métodos empleados en el diagnostico
de Toxoplasmosis. Con los resultados obtenidos se establecera una ruta
adecuada para llegar a un diagndstico oportuno, instaurar una terapéutica
adecuada y de esta manera establecer medidas de prevencién como medio
para evitar las complicaciones secundarias de la enfermedad. Por otra parte,
el correcto abordaje médico de la patologia puede otorgar un gran beneficio
social y disminuir el costo que conlleva al pais un paciente con secuelas
neuroldgicas, el desgaste psicologico de la madre y familia que enfrentan este
tipo de problemas y el sufrimiento al que se ven sometidos los nifios al

enfrentarse a los procedimientos clinicos y quirirgicos como forma



de tratamiento paliativo de dichas complicaciones, tomando en cuenta que es
una patologia prevenible en el 100% de los casos y los examenes
diagndsticos son en costo y disponibilidad accesibles para cualquier médico
en su sitio de trabajo.



CAPITULO 1

1. 1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la sensibilidad y especificidad de los métodos diagnosticos

utilizados para deteccion de Toxoplasmosis en el Hospital Roberto Gilbert
Elizalde durante el periodo 2016 — 2019.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar el porcentaje de pacientes con manifestaciones clinicas de
toxoplasmosis y diagndéstico de laboratorio positivo.

Establecer la relacién de la serologia materna positiva como factor de
riesgo para desarrollar toxoplasmosis congénita

Describir el tratamiento instaurado en los pacientes con
Toxoplasmosis.

Definir si la edad, edad gestacional, peso y sexo influyen en la forma
de presentacion de la toxoplasmosis.

Establecer los principales hallazgos en los estudios de imagen, puncion

lumbar y fondo de ojo en los pacientes sujeto de estudio.

1.3 HIPOTESIS

El analisis de ADN/PCR en liquido bioldgico (sangre y liquido cefalorraquideo)

tienen mayor sensibilidad y especificidad en comparacion con el estudio

seroldgico IgM e IgG.



CAPITULO 2. MARCO TEORICO

2.1 GENERALIDADES

La infeccion es causada por un parasito facultativo intracelular obligado
conocido como Toxoplasma gondii. En 1908, fue descrito por primera vez por
Nicolle y Manceaux, al encontrar un parasito en la sangre, el bazo y el higado
de un roedor del norte de Africa. El nombre deriva de las palabras (toxon =
arco, plasma = forma) y gondii del roedor Ctenodactylus gundi. En 1970 se
describi6 el ciclo de vida del parasito y se demostré que se multiplica en el

intestino de los felinos, los cuales van a considerarse el huésped definitivo. (7)

(8)

2.2 TRANSMISION

La transmision se presenta en distintas fases: entre huespedes definitivos,
intermediarios y entre ambos, el ser humano puede contraer la enfermedad a
través del consumo de agua contaminada con heces de gato que contiene
ooquistes, ingestion de carne que contiene quistes tisulares del parasito y
transmision placentaria de la madre al feto. Otras formas de transmision
menos frecuentes incluyen: trasplante de 6rganos, transfusién de sangre e

inoculacion accidental. (7) (5)
Se han identificado tres cepas parasitarias:

e Tipo Il: en Europa y Ameérica del Norte
e Tipo lll y recombinante | / lll en Latinoamérica.- con gran virulencia y

capacidad para provocar defectos oculares e infeccién congénita. (9)

La infeccidbn por transmision de la madre al feto es conocida como
toxoplasmosis congénita (TC), que se produce a traves de la placenta, una
vez que la madre se contagia, la probabilidad de que el feto contraiga la
infeccion en las uUltimas semanas de gestacién, es del 65%, mientras que en
las primeras semanas la probabilidad es menor pero el dafio fetal puede ser

mMas grave; asi:

e En el primer trimestre o al inicio del embarazo, pueden producirse un

aborto.



e En el segundo trimestre de gestacion, el neonato puede presentar
calcificaciones cerebrales, hidrocefalia, coriorretinitis o retardo mental.
e En el tercer trimestre, puede presentar hepatosplenomegalia,

neumonitis o carditis.

Si por el contrario la madre ya contrajo la enfermedad previamente no existe
riesgo de contagio trasplacentario, salvo que exista depresion del sistema

inmune de la madre por la presencia de alguna enfermedad subyacente. (9)

2.3 CICLO VITAL

El ciclo de vida del parasito estad formado por dos fases: un ciclo sexual que
se produce en los gatos y un ciclo asexual que puede presentarse en el ser
humano o en otros animales. En la fase sexual, los felinos se infectan cuando
ingieren los quistes del suelo contaminado o de los tejidos de sus presar; los
cuales se van areplicar en el intestino de los gatos, para formar ooquistes que
son excretados y se vuelven infecciosos después de 24 horas. En la infeccion
primaria, el gato produce en las tres primeras semanas millones de ooquistes
diarios, que llegan al ser humano a través de la ingestion accidental del
material contaminado; posterior a lo cual comienza la fase asexual, los
ooquistes se destruyen y liberan esporozoitos que se dividen y se convierten
en taquizoitos, los mismos que tienen la capacidad de migrar a todo el
organismo a través del torrente sanguineo y el sistema linfatico y una vez que
alcanzan el lugar especifico son secuestrados en quistes tisulares y forman
bradizoitos que indican el inicio de la etapa crénica de la infeccidén y pueden

persistir durante toda la vida del individuo. (7) (10)

2. 4 EPIDEMIOLOGIA

La toxoplasmosis es una enfermedad de gran prevalencia, presentandose en
un tercio de la poblaciéon mundial; con cerca de 190.000 casos por afo. En
paises desarrollados, la poblacion mas susceptible son las mujeres en edad
fértil, con una prevalencia de aproximadamente el 91%. En América, la

prevalencia varia del 16% en Norteamérica al 75% en Centro y Sudameérica.



En partes de Centroamérica, la capacidad de infeccion se presenta alrededor
del afio de edad, cuando los nifios entran en contacto con el suelo
contaminado y en mujeres primigestas la tasa de prevalencia es del alrededor
del 41.75% (11). La Toxoplasmosis esta asociada con otras enfermedades
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), se ha calculado que mas
de 13 millones de personas con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) alrededor del mundo estan coinfectadas con Toxoplasmosis y de ellos
el 24-47% desarrollan encefalitis o lesiones intracerebrales focales. (12) (13)

En América y Europa el 82% de la poblacion pediatrica que no recibe
tratamiento para esta enfermedad puede presentar lesiones en la retina
durante la adolescencia y sintomas neurologicos en su etapa neonatal tales
como: retardo en el desarrollo psicomotor en el 85%, convulsiones en un 81%,
dificultades motoras 70%, pérdida de la vision 60%, hidrocefalia o microcefalia
33% y 14% pérdida auditiva a los 4 afios de edad. Por otra parte, en Ameérica
del Sur, las lesiones oculares aparecen mas rapidamente, es asi que el 80%
de los recién nacidos en los primeros meses de vida pueden presentar

retinocoroiditis y 50% de ellas permanecer activas. (7)
2.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

2.5.1 Infeccion Congénita

La TC tiene una amplia variedad de manifestaciones clinicas, desde
permanecer completamente asintomatico al nacer hasta una enfermedad
neurolodgica y ocular grave. Cerca del 75%, no tienen manifestaciones clinicas
aparentes al nacer y solo un pequefio porcentaje presenta riesgo de

prematuridad o muerte fetal (10).

Dentro de la clinica existe la llamada triada clasica de toxoplasmosis
congénita, que consiste en: coriorretinitis, hidrocefalia y calcificaciones

intracraneales, presente en menos del 10% de los casos. (7)

2.5.2 Infeccion Postnatal
La clinica durante esta etapa es inespecifica y puede estar asociada con

manifestaciones como: linfadenopatias especialmente en la region cervical,
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cefalea, mialgias y odinofagia, por lo que la toxoplasmosis postnatal rara vez

se diagnostica. (14)

2.5.3 Infeccion en Inmunodeprimidos

Las personas embarazadas y pacientes con SIDA o céncer tienen mayor
probabilidad de presentar una forma grave y mortal de la enfermedad, debido
al riesgo de reactivacion de la infeccion latente sobre todo cuando se produce
la ruptura de quistes tisulares que conducen a la multiplicacion del parasito;
las principales manifestaciones clinicas son: encefalitis y toxoplasmosis

diseminada que puede complicar el trasplante de 6rganos o médula ésea. (8)

(7)

2.5.4 Infeccion Subclinica

El 70 al 90% de los pacientes que presentan una infeccion subclinica
presentan un examen fisico normal, por lo que se considera de importancia
realizar pruebas méas especificas como: examen del liquido cefalorraquideo
examen oftalmoldgico detallado y estudios de imagen del sistema nervioso

para determinar la presencia de calcificaciones cerebrales focales. (7) (15).

Los pacientes con este tipo de infeccion tiene riesgo de presentar secuelas
tardias como: coriorretinitis, retraso del desarrollo motor, trastornos del
lenguaje, perdida de la vision y alteraciones del hipotdlamo y la glandula
pituitaria. (10)

2.5.5 Infeccién Clinicamente aparente

El cuadro clinico florido se presenta solo en el 10 al 30% de los pacientes, los
cuales pueden estar localizadas en el SNC, en el aparato ocular o ser
generalizados. Los hallazgos clinicos comunes incluyen: coriorretinitis,
calcificaciones intracraneales, hidrocefalia, ictericia, trombocitopenia, anemia,
fiebre, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, neumonitis, convulsiones,

macroftalmia y microcefalia. (7)



Otro de los hallazgos menos comunes es la vascularizacion retiniana
incompleta que se puede asociar a la prematuridad o a una presentacion
clinica inexplicable de la infeccién ocular congénita. (16)

2.5.6 Infeccion Tardia

La presentacion clinica tardia esta asociada con alteraciones oftalmolégicas
como: retinitis necrotizante focal, microftalmia, estrabismo, cataratas y
nistagmos. Otras manifestaciones incluyen alteraciones motoras Yy
cerebelosas, microcefalia, hipoacusia neurosensorial, trastornos del

crecimiento y alteraciones endocrinas como pubertad precoz. (7)

2.6 DIAGNOSTICO
La Guia de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica para el

diagnéstico y tratamiento de la toxoplasmosis, recomienda:

- Iniciar abordaje diagnéstico en pacientes con antecedente de
toxoplasmosis gestacional o presencia de sintomas al nacimiento.

- El estudio debe incluir analitica completa, serologia 1gG, IgM e IgA,
fondo de ojo, analisis de LCR y ecografia transfontanelar. El estudio
puede ampliarse con PCR en sangre, orina y LCR, potenciales
auditivos y resonancia magnética cerebral.

- Para establecer un diagndstico se debe valorar la historia gestacional
previa, la clinica, los estudios complementarios y la serologia.

- La PCR es diagnéstica cuando es positiva, pero no excluye la infeccion
Si es negativa.

- LalgG positiva en el neonato carece de valor diagndstico, ya que puede
presentarse por transferencia de la madre al feto.

- El diagndstico retrospectivo puede hacerse a través del estudio de PCR

o anticuerpos IgM/IgA en sangre seca de pruebas metabdlicas. (17)

Fuera del periodo neonatal se deben realizar estudios de serologia, en nifios
o0 adolescentes con hallazgos de coriorretinitis o pruebas de neuroimagen

compatibles con: calcificaciones o hidrocefalia. La ausencia de anticuerpos
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IgG excluye la patologia, pero en el caso de presentar anticuerpos IgG, se

deben considerar 2 situaciones:

Menores de un afio.- la enfermedad en este grupo de edad debe
considerarse siempre una infeccién congénita. Si el paciente presenta
un solo control con IgG positivos e IgM negativos, se puede considerar
sospecha de la enfermedad si presenta historia gestacional positiva o
dudosay el paciente presente coriorretinitis 0 pruebas de neuroimagen
patolégicas. En esta situacion, se debe realizar seguimiento de 1gG
para confirmar la infeccion.

Mayores de un afio.- Se debe plantear el diagnéstico en pacientes con
coriorretinitis como resultado de una infeccion aguda adquirida o de la
reactivacion de una infeccidén congénita. La presencia de IgM/IgA, 19G
de baja avidez o la demostracion de seroconversion son diagnosticas

de infeccion adquirida. (17)

2.6.1 Sospecha Diagnéstica

Pacientes con antecedentes maternos de infeccidén primaria por T.
Gondii o0 hijos de mujeres inmunosuprimidas con evidencia serolégica
de infeccion pasada.

Pacientes con hallazgos clinicos compatibles: calcificaciones
intracraneales, coriorretinitis, liquido cefalorraquideo mononuclear
inexplicable, pleocitosis o elevacion de proteinas en LCR.

Pacientes con IgM positiva para toxoplasma.

La presencia de IgM en la gestante solo sirve de orientacion sobre la
posibilidad de una infeccién reciente y debe confirmarse con otras
técnicas diagndsticas. En cambio, se considera determinante en el
neonato ya que este anticuerpo no atravieza la barrera placentaria;
por lo tanto la ausencia de pruebas seroldgicas positivas en la madre

no excluyen el diagnadstico. (6) (7) (17)
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2.6.2 Evaluacion multidisciplinaria
2.6.2.1 Examen ocular

El 20% de los neonatos infectados con toxoplasmosis presentan lesiones
retinales o cicatrizales al nacer, con compromiso bilateral y localizacion central

mas frecuentemente. Otras afecciones frecuentes son: estrabismo y

desprendimiento de retina; cuya presentacion segun varios estudios depende
de la variabilidad genética del parasita, la presencia de formas atipicas y del

tipo de respuesta inmunoldgica activada. (7) (18)
2.6.2.2 Evaluacion de la audicion

En pacientes sintomaticos se recomienda realizar la prueba de respuesta
auditiva del tronco encefalico que es mas sensible que las pruebas
automatizadas utilizadas en los protocolos de deteccion, sin embargo el 25%
de los nifios asintomaticos no tratados con serologia positiva pueden
desarrollar hipoacusia neurosensorial uni o bilateral, simétrica y progresiva.
(7) (19)

2.6.2.3 Evaluacion Neurolégica

La evaluacién neuroldgica incluye un examen fisico neurolégico detallado,
puncion lumbar y estudios de neuroimagen; siendo el aislamiento de
toxoplasma en LCR el método mas sensible. Las anomalias del sistema
nervioso central (SNC) pueden ser la Unica manifestacion de

toxoplasmosis. (7)
2.6.3 Estudios complementarios
2.6.3.1 Puncion Lumbar

La afeccion del sistema nervioso central puede manifestarse con

hiperproteinorraquia mayor a 1 gr/dl con pleocitosis de LCR a predominio
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mononuclear y en ciertos casos hipoglucorraquia. La presencia de PCR

positiva en LCR es el método confirmatorio. (7) (13)

2.6.3.2 Estudios de Neurimagen

La ecografia transfontanelar detecta presencia de ventriculomegalia e
hidrocefalia, pero no son sensibles para determinar calcificaciones. En la
tomografia de craneo (TAC) se pueden encontrar multiples lesiones
hipodensas, bilaterales, con un patron de anillo que rodea la lesion que
involucra a los ganglios basales y la unién corticomedular hemisférica. Por
otra parte, la resonancia magnética (RM) es mas sensible que la TC y por lo
tanto es la técnica de imagen de eleccion, especialmente en pacientes sin
alteraciones neuroldgicas focales, sin embargo, tiene la desventaja de requerir
sedacion ya que es una prueba de mayor duracién, los hallazgos pueden
incluir: calcificaciones intracraneales, Unicas 0 multiples, dispersas,

hidrocefalia secundaria a afectacion periacueductal y atrofia cortical. (7)(13)

2.6.3.3 Serologia
Se fundamenta en la deteccion de anticuerpos especificos:

e 1IgG.- aparece entre la primera y segunda semana después de la
infecciébn y puede elevarse hasta la sexta u octava semana. Su
deteccién solo indica exposicion al parasito. Para diferenciar la IgG
transmitida de la madre al hijo de las sintetizadas por este, se utiliza la
técnica de Western Blot realizada con el suero del nifio y de la madre
en paralelo.

e IgM.- aparece en la primera semana postinfeccion, hasta alcanzar su
pico en el primer mes, desciende a los 2 o 3 meses y desaparece
posteriormente de manera muy variable. La presencia de IgM en la
madre indica posibilidad de infeccidn reciente pero es determinante en
el neonato. Sin embargo, en aproximadamente el 25-30% de los RN
infectados no se detecta la IgM debido a la inmadurez del sistema

inmunitario o a la baja sensibilidad de las técnicas utilizadas.
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e IgA. su ciclo es similar a la IgM y puede persistir mas de un afo. Su
positividad en la mujer embarazada es informativa mientras que en el
RN es diagnéstica.

e |IgE. Se eleva rapidamente después de la infeccion aguda y desaparece
antes de los 4 meses, por lo que no se considera de suficiencia
diagnéstica.

« IgG-avidez.- estudia la fuerza de asociacion entre la IgG especificay el
antigeno, un indice de alta avidez determina una infeccion en la que
han transcurrido al menos 3 0 4 meses, mientras que una baja avidez

indica una infeccion reciente, menor a 3 meses. (17)

Las pruebas seroldgicas deben realizarse tan pronto como sea posible
después del nacimiento y debe ser seguido de intervalos de cribado posparto
mensuales o trimestrales, cuando la prueba se realiza en los primeros 5 a 10
dias de vida, puede ser necesario repetir la prueba para excluir los falsos
positivos. El resultado negativo de la prueba de toxoplasma IgM no excluye el

diagnéstico de infeccién congénita. (5) (17) (20)

2.6.3.4 Tincién de Sabin - Feldman

Los anticuerpos IgG pueden ser detectados con la prueba de Sabin-Feldman
(considerado el estandar de oro), inmunofluorescencia indirecta (IFl),
aglutinacion, o ligado a enzimas (ELISA). La prueba de Sabin-Feldman
consiste en someter a la muestra a tincion con azul de metileno y observacion
posterior en el microscopio; si los trofozoitos no resultan manchados se
considera resultado positivo, y si estan manchados el resultado sera negativo.
Esta prueba serolégica mide principalmente anticuerpos IgG que pueden
persistir de por vida, la especificidad de esta prueba es del 100% vy la
sensibilidad alcanza el 99.6%. (13)

Es importante realizar seguimiento de las pruebas serolégicas cuando los
resultados iniciales son inespecificos, en pacientes sin sintomatologia
evidente y sin confirmacién microbioldgica el seguimiento (IgG e IgM) debe

realizarse cada 2 a 3 meses hasta demostrar si el paciente esta infectado o
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Nno y en pacientes sintomaticos pero con titulos negativos al inicio, las pruebas
deben repetirse en 2 a 4 semanas después del nacimiento y cada mes hasta
los 3 meses de edad. Los pacientes con toxoplasmosis congénita presentan
IgG elevada mas alla del afio de edad, de ahi la importancia del seguimiento

para realizar un diagnostico adecuado. (6) (7)
2.6.3.5 Reaccion en cadena de Polimerasa (PCR)

Esta prueba puede realizarse en cualquier muestra de liquido biolégico como:
LCR, sangre periférica, orina, liquido vitreo, liquido de lavado broncoalveolar,
sangre del cordon umbilical o placenta y es de gran existo para la deteccion

de toxoplasmosis cerebral, ocular y congénita. (7)

En la etapa prenatal la muestra de eleccion es el liquido amnidtico, que se
extrae desde la semana 18 de gestacion, tiene una sensibilidad entre el 65y
92% y una especificidad proxima al 100% superior a cualquiera de las
muestras descritas. La sensibilidad de PCR en el LCR varia entre 11%y 77%,
mientras que la especificidad es cercana a 100% y la sensibilidad de PCR en
sangre varia del 15% al 85%. Sin embargo es importante mencionar, que el
andlisis simultineo de PCR de varias muestras permite incrementar la
sensibilidad. (17)

Los estudios de PCR en sangre de cordon y preparado de placenta han sido
poco evaluados, encontrando una baja sensibilidad (16%), pero su positividad
permite instaurar un tratamiento temprano, mientras que el estudio
anatomopatoldgico de la placenta no es recomendado debido a su baja

especificidad. (17)
2.6.3.6 Aislamiento del Parasito

El aislamiento del parasito se realiza mediante inoculacion en ratones o en
cultivos de tejidos celulares, que permiten demostrar las células cargadas de
parasitos; la sensibilidad y el valor predictivo negativo (VPN) de esta técnica
varian mucho segun las condiciones de la muestra, conservacion, carga

parasitaria y virulencia de la cepa. (17) (15)
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2.6.3.7 Histologia

La técnica diagnoOstica basada en el estudio histolégico con tincion de
anticuerpos fluorescentes, técnica de inmunoperoxidasa, fluoresceina o
tincion de Wright-Giemsa ayuda a identificar microorganismos en liquido
cefalorraquideo o biopsias de 3 tejidos afectados, sin embargo es una técnica
complicada debido a la dificultad para demostrar los taquizoitos en secciones
de tejido tefiido, pudiendo observarse en ciertas ocasiones multiples quistes

cerca de un area de inflamacion necrética. (13)

2.6.4 Criterios Diagndsticos
Los crierios diagnosticos establecidos segin el COMMITTEE ON INFECTIOUS
DISEASES son:

e |gG positiva con IgM o IgA positiva

e |IgG positiva con IgM positiva (después de cinco dias de vida) o IgA
(después de 10 dias de vida) en lactantes con serologia materna
compatible.

e |IgG positiva con IgM e IgA negativas en paciente sintomatico o con
historia de toxoplasmosis gestacional.

e PCR positiva en cualquier liquido biologico.

e 1gG positiva mas alla de los 12 meses de edad: la persistencia
de IgG anti Toxoplasma a un afio de edad se considera el estandar de
oro (7)

2.6.5 Diagnostico Dudoso
Los pacientes que presenten las siguientes caracteristicas se deben
considerar dentro del grupo de Toxoplasmosis dudosa y es importante el

seguimiento para establecer su manejo.

e Pacientes asintomaticos, con antecedentes de infeccion gestacional
confirmada y con IgM, IgA y PCR negativas.
- Sila infeccion gestacional se presenta en el primer trimestre, no
amerita seguimiento, ya que la infeccién fetal en este trimestre
es poco frecuente y siempre acompafada de sintomas
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- Si la infeccion gestacional se presenta en el segundo trimestre,
se debe realizar seguimiento mensual de IgG sin tratamiento, si
esta persiste positiva por mas de 6 meses, se realiza fondo de
0jO Yy si existen alteraciones se inicia manejo. Si es normal, se
debe repetir la IgG cada mes hasta que se llegue a negativizar.

- Si la Infeccidn gestacional se presenta en el tercer trimestre, se
realiza seguimiento de IgG pero con tratamiento completo. Si la
IgG se hace negativa en al menos 2 controles separados 4-6
semanas, se retira el tratatamiento y si se positiviza se debe
reiniciar el tratamiento hasta completar 12 meses.

e Pacientes con sintomas caracteristicos, pero con IgM, IgA y PCR
negativas sin historia materna, se deben descartar presencia de otras

infecciones e iniciar tratamiento con seguimiento de la I1gG. (17)

2.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
La toxoplasmosis debe diferenciarse de otras infecciones intrauterinas que
tienen manifestaciones similares en el recién nacido y de otras afecciones que
causan lesiones retinianas. Estos incluyen:

e Rubéola

e Citomegalovirus

e Sifilis

e Infeccion congénita por el virus del Zika

¢ Infeccion congénita por herpes simple

¢ Infeccion congénita por varicela

e Sindrome del virus de la coriomeningitis linfocitica congénita

e Hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la retina. (15) (21)

2. 8 TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento en los casos sintomaticos es disminuir la presencia

de secuelas oculares, neurologicas y disminuir el indice de
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mortalidad. En los nifios asintomaticos, se busca prevenir la aparicion de

lesiones de retinocoroiditis 0 el desarrollo de hidrocefalia.

2.8.1 Indicaciones

1. Paciente Sintomatico con toxoplasmosis congénita confirmada:
Pirimetamina: 12 meses, 6 meses diaria y 6 meses dias alternos.
Sulfadiazina: 12 meses diaria.

Acido folinico: 12 meses, 3 dias por semana.
Corticoides: 1-2 meses si coriorretinitis o proteinorraquia.

2. Paciente Asintomatico con toxoplasmosis congénita confirmada:
Pirimetamina + Sulfadiazina + acido folinico 12 meses: pirimetamina
diaria entre 2-6 meses. Completar hasta 12 meses en dias alternos.

3. En los casos de toxoplasmosis dudosa iniciar tratamiento de acuerdo

al segundo esquema. (17)

2.8.2 Farmacos

e Pirimetamina (P).- Es un antiparasitario usado en las formas grave de
la enfermedad hasta llevarlo a formas leves y subclinicas, la dosis
recomendada es de: 1-2mg/kg/dia por via oral divididos dos veces al
dia durante los primeros 2 dias; luego, desde el dia 3 hasta los 2
meses, 1mg/kg/dia, todos los dias; y después la misma dosis 3 veces
por semana. Los principales efectos secundarios son los
hematoldgicos, especialmente neutropenia.

e Sulfadiazina (SZ).- Es un antibiotico de tipo sulfamida, bacteriostatico,
qgue interfiere en la biosintesis bacteriana de &cido folinico, la dosis
recomendada es de 100 mg / kg por dia, por via oral, divididos dos
veces al dia. Los efectos secundarios mas comunes son rash,
cristaluria, anemia y toxicidad medular.

e Acido folinico (AF).- Utilizado para evitar la toxicidad de la pirimetamina,
sin actividad frente al Toxoplasma. La dosis es de 5-10mg, 3 veces por

semana y hasta una semana después de suspender la pirimetamina.
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e Clindamicina. Se utiliza en casos de intolerancia a la Sulfadiazina, la
dosis es de 25-30mg/kg/dia repartida en 4 dosis.

e Espiramicina.- Se recomienda dosis de 100mg/kg/dia, repartida en 2

dosis, su utilizacion queda reservada a la prevencion de la transmision

vertical, tiene minima toxicidad.

e La administracion de corticoides (prednisona, 1mg/kg/dia repartido en

2 dosis) se recomienda en caso de hiperproteinorraquia marcada o si

el paciente presenta coriorretinitis activa. (9) (12) (17)

Tabla 1. Tratamiento de toxoplasmosis congénita.

Caracteristicas de la
infeccion

Tratamiento

Dosis

Duracion

Infeccion congénita

Inicio 1mg/kg/12h, durante 48h.
Posteriormente: 1mg/kg/dia,
hasta los 6 meses. Del mes 6 al

12 meses. 12 meses.

sintomatica PSAF 1.2: 1me/ke I.unes,-n-mercoles y 12 meses. 1 semana
viernes. Dosis maxima 25mg.
100mg/kg/dia, repartido en 2
dosis. 5-10mg/3 dias por semana
Infeccion congénita Igual que en apartado
sintomatica con Igual que en el apartado anterior anterior. Hasta
P P+S+AF , . o
afectacion LCR o o 1mg/kg/dia repartido 2 veces al normalizacion LCR o
. .. X Corticoides , S -
coriorretinitis activa dia reduccion inflamacién
con alt. Vision de la retina
Igual que en el primer apartado.
‘s . En esta situacién a partir del 2-6
Infeccién congénita .
. ... P+S+AF mes puede pasarse a administrar 12 meses
asintomatica . . . ,
dosis de pirimetamina a dias
alternos hasta el mes 12
Se mantendrd hasta
descartar la infeccion
.. . Seguimiento de IgG).
Infeccion dudosa P+S+AF Igual que en el primer apartado (Seg gG)

De confirmarse la
pauta se mantendra
durante 12 meses

Nota: P: pitimetamina, S: Sulfadiazina, AF: &cido folinico.

Fuente: Guia de la Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica para el diagnéstico y
tratamiento de la toxoplasmosis congénita. 2013

En paises en donde no se encuentra disponible la pirimetamina, se

recomienda el uso de trimetoprim mas sulfametoxazol (TMP / SMX) como

tratamiento de primera linea, ya que tiene una vida media plasmatica de 10

horas, lo que permite obtener la concentracién maxima en tan solo 2 a 6 horas,

a diferencia de la pirimetamina que tiene una semivida larga
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(alrededor de 4 dias) subyacente a la necesidad de una dosis de carga;
ademas que es el unico disponible para administracion intravenosa cuando la

via oral no es posible. (11)

2.8.3 Profilaxis

La profilaxis esta recomendada en pacientes inmunodeprimidos mediante la
administracion de cotrimoxazol (trimetoprim més sulfametoxazol o TMP-
SMX). El régimen de tratamiento implica una dosis diaria doble o dos dosis
Gnica de por vida o hasta que el recuento de CD4 supere las 200 células /

mm 3 en la terapia antirretroviral de gran actividad. (12)
2.9 SEGUIMIENTO

2.9.1 Seguimiento oftalmolégico

Debe realizarse fondo de ojo al nacimiento y luego cada 3 meses hasta los 18
meses, posteriormente cada 6-12 meses hasta que el nifio sea capaz de
referir cambios en la vision. Después, cada afio hasta el inicio de la pubertad,
en donde nuevamente se recomiendan controles cada 6 meses debido al

riesgo elevado de reactivaciones. (17)

2.9.2 Seguimiento auditivo
Se deben realizar potenciales evocados auditivos al nacimiento y al afio de
vida. En niflos con alteracibn neuroldogica u ocular, deben repetirse

anualmente hasta que el nifio pueda referir alteraciones auditivas. (17)

2.9. 3 Seguimiento neurolégico

Al nacimiento se recomienda realizar exploracién neurolégica, puncién lumbar
y ecografia cerebral; si existen alteraciones en cualquiera de ellas lo
recomendable es la resonancia magnética cerebral. En cada control se debe
realizar una exploracién neurolégica completa, evaluacion del desarrollo
psicomotor y medicion perimetro craneal. En el caso de evidenciar

alteraciones se pueden repetir las pruebas de neuroimagen. (17)
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2.10 PREVENCION

Las estrategias de prevencion primaria se basan en la educacion en salud,
modificacion de habitos y de estilos de vida que estdn impregnados con
fuertes componentes culturales. Dentro del control prenatal, se debe
recomendar: consumo de carnes bien cocinadas, consumo de agua potable,
manejo higiénico de los alimentos, lavado de manos posterior a actividades

de jardineria y manipulacion adecuada de animales (gatos). (14) (21)
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CAPITULO 3. DISENO Y METODOLOGIA

3.1 TIPO DE INVESTIGACION
e Segun la intervencion del investigador : Observacional
e Segun la planificacidon de la toma de los datos: Retrospectivo
e Segun numero de mediciones de la variable: Transversal

e Segun numero de variables analiticas : Analitico

3.2 NIVEL DE INVESTIGACION

El nivel de investigacion es Relacional

3.3 DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio de cohorte

3.4 POBLACION DE ESTUDIO

Se trabajé con la poblacion total, que incluye a todos los pacientes
hospitalizados en el Hospital Roberto Gilbert durante el periodo 2016 — 2019
con diagndstico definitivo o de sospecha de toxoplasmosis, segun los criterios
establecidos por el COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES, para
diagndstico o sospecha de Toxoplasmosis. La poblacion total es de 81

pacientes.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes hospitalizados en el Hospital Roberto Gilbert durante el periodo
2016 — 2019 con:

e 1gG/IgM o IgA para toxoplasmosis positiva

e PCR positivo para toxoplasmosis en cualquier fluido

e Evidencia de incremento de los titulos de IgG durante un afio
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Manifestaciones clinicas, hallazgos de neuroimagen o de fondo de ojo
compatibles con toxoplasmosis
Antecedentes de serologia materna para toxoplasmosis positiva

Historia clinica y estudios diagndsticos completos

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diagnostico o antecedente materno de: zika, varicela,
herpes, citomegalovirus o VIH.

Pacientes con malformaciones congénitas encasilladas dentro de un
sindrome caracteristico.

Paciente que no cuenten con historia clinica y estudios diagndsticos

completos.

3.7 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

El método de recoleccion de datos aplicados en la presente investigacion fue

una fuente primaria y secundaria de informacion, que detallo a continuacién:

Se realizé la revision de historias clinicas de los pacientes que
ingresaron con diagnostico de toxoplasmosis durante el periodo 2016-
2019, en el sistema informatico Servinte del Hospital Roberto Gilbert
tomando en cuenta los criterios de inclusidén y exclusion. Los criterios
de busqueda incluyeron los siguientes codigos CIE 10: B580, BS8,
B589, P371, H300, H301, H308, H309, H320

Se reviso los examenes de laboratorio de cada paciente: determinacion
de IGG — IGM para toxoplasmosis bajo la técnica de reaccion antigeno
— anticuerpo y PCR en tiempo real (PCR-TR) en liquido bioldgico;
realizados en el laboratorio del Hospital Roberto Gilbert Elizalde.

Se llen6 hoja de recoleccién de datos en EXCEL elaborada por la

autora.
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3.8 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Toxoplasmosis

Edad Gestacional

Peso al nacer

Perimetro
cefalico

Indicador

Unidades, Categorias o Valor Final

Variable dependiente, de respuesta o de supervision

IgM, 1gG, PCR para Toxoplasmosis

Positivo
Negativo

Variables independientes, predictivas o asociadas*

Semanas gestacionales segun el Normativo

Materno Neonatal del MSP:
Pretérmino <37 semanas

Término 37 — 42 semanas
Postérmino >42 semanas

Peso del RN al nacer segiin la Norma Materno

Neonatal del MSP:
Adecuado 2500 — 3500 g
Peso bajo < 2500 g
Peso aumentado >2550 g

Perimetro cefalico segun las curvas OMS

Microcefalia < - 2DZ
Normocefalia entre - 2 + 2 DZ
Macrocefalia > + 2DZ
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Término
Pretérmino
Postérmino

Peso adecuado
Peso bajo
Peso aumentado

Microcefalia
Macrocefalia
Normocefalia

Tipo/Escala
Categorica

Nominal

Categodrica
Nominal

Categodrica
Nominal

Categorica
Nominal



Serologia
materna

Sexo

Edad

Manifestaciones
clinicas

Hallazgos en

Neuroimagen

Manifestaciones
oftalmoldgicas

IGM positiva
IGG negativa positivizada a las 2 semanas
Test de avidez IGG reactivo

Historia clinica

Fecha de nacimiento

Historia clinica

Tomografia de cerebro o ECO TFN con
calcificaciones periventriculares o hidrocefalia

Fondo de ojo con: retinitis, cicatriz corioretiniana,
cataratas.
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Positiva
Negativa

Masculino
Femenino

Neonato
Pediatrico
Sintomatico

Asintomatico

Presente
Ausente

Ausente
Presente

Categorica
Nominal

Categorica
Nominal
Categorica
Nominal
Categorica
Nominal
Categorica
Nominal

Categorica
Nominal



3.9 ESTRATEGIA DE ANALISIS ESTADISTICO

Los andlisis se realizaron con el software R y SPSS, para lo cual se empleo
estadisticas descriptivas, utilizando cuadros y gréaficos representando los
valores absolutos y relativos de las variables cualitativas, asi como medidas
de tendencia central y de variabilidad para las variables cuantitativas.

En estadistica inferencial se realizaron analisis bivariantes para comparar las
caracteristicas natales, clinicas y hallazgos de examenes complementarios
entre resultados positivos 0 negativos para toxoplasmosis, en este sentido
para las variables categoricas se aplicé la prueba chi cuadrado, también para
estas variables se determind el Odds Ratio (riesgo) asociado cuando fuera
posible su calculo, por otra parte, las variables cuantitativas sin distribucion
normal la prueba de Mann-Whitney y para distribuciones normales la prueba

t para comparar mas de dos medias.

Se utilizé la prueba de la curva ROC para comparar entre métodos
diagnoésticos para toxoplasmosis, se determiné sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo VPP, valor predictivo negarivo VPN, accuracy y

Kappa.

La significancia estadistica para comparar proporciones y medias se
establecio para p-valor <0,05; el Odds Ratio (OR) se consideré significativo
observando los limites del intervalo de confianza del 95%, donde se considero

factor de riesgo si el limite inferior >1.
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CAPITULO 4. RESULTADOS

Se analizaron 81 pacientes, de los cuales 67 (82,72%) dieron positivos para

toxoplasmosis durante el seguimiento del IgG (gold estandar).

El 69,14% fueron neonatos (0 a 28 dias) y 30,86% pediatricos, el 51,85% de
sexo masculino y 48,15% de femenino, la edad media gestacional en la
poblacidon de neonatos fue de 36,5 semanas; el peso medio al nacer se ubico
en 2412 g, el apgar al minuto y a los cinco minutos fue de 6 y 8
respectivamente.; estas caracteristicas no presentaron significancia
estadistica. (Tabla 2, Gréfico 1,2)

Tabla 2. Caracteristicas natales por resultado de toxoplasmosis.

Toxoplasmosis

. . p- OR (IC-
Caracteristicas natales Total (Gold estandar) valor 95%)
Positivo  Negativo
EG (media (DE)) 36,5 36,3 37,2
semanas? (2,46) (2,41) (2,67) 0,241 -
Sexo (n (%))
42
Masculino (51,85) 36 (85,71) 6 (14,29) 0.459 1,55 (0,48-
39 ’ 4,95)
Femenino (48,15) 31 (79,49) 8(20,51)
Edad (n (%))?
56
Neonatos (69,14) 46 (82,14) 10 (17,86) 1.000 0,88 (0,25-
25 ’ 3,12)
Pediatricos (30,86) 21 (84,00) 4 (16,00)
Peso al nacer (media 2412 2392 2508
(DE)) gr¥ (626) (588) (805) 0,565 -
Apgar 1 minuto (media 6,59 6,89
(DE))Y (1,58) (0,96) 6 (2,35) 0,629 -
Apgar 5 minuto (media 8,11 8,28 7,78
(DE))Y (0,85) (0,75) (0,97) 0,187 -

Nota: EG=Edad Gestacional; DE=Desviacién Estandar; OR=0dss Ratio; 1/basada en prueba de Mann Whitney;
2/basada en prueba Chi-cuadrado;3/ basada en prueba Chi-cuadrado

Fuente: Elaboracién propia
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Grafico 1. Distribucion de acuerdo a la edad

0% 3% 2%

3% ® RN (0- 28 dias)

M Lactante menor (29 dias - 12
meses)

B Lactante mayor (12 meses -
2 afos)

M Preescolar (2-7 afios)

M Escolar (7-12 afios)

Fuente: Elaboracion propia

Gréfico 2. Distribucion de acuerdo a la edad gestacional

B Pretérmino <37 semanas
®m Término 37 — 42 semanas
Postérmino >42 semanas

No determinado

Fuente: Elaboracion propia

De las caracteristicas clinicas se observdé que el 51,85% de pacientes
presentaron sintomas, destacando entre los principales sintomas: ictericia
24,69%, hepatoesplenomegalia 17,28%, convulsiones y fiebre 13,58%,
adenopatia 3,70%, entre otros; la evaluacion del perimetro craneal permitio
identificar 47,22% con microcefalia, 15,28% con macrocefalia y 37,50%
normocefalia, estas caracteristicas no presentaron significancia estadistica.
(Tabla 3)
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas por resultado de toxoplasmosis.

Toxoplasmosis
Caracteristicas clinicas Total (Gold estandar)  p-valor OR (IC-95%)
Positivo Negativo

Sintomas (n (%))

42 37
Presente (51,85) (88,10) 5 (11,90) 0184 2,22 (0,67-
39 30 ’ 7,33)
Ausente (48,15)  (76,92) 9 (23,08)
Ictericia (n (%))
20 17
Presente (24,69)  (85,00) 3 (15,00) 1.000 1,25 (0,31-
61 50 11 ’ 5,01)
Ausente (75,31) (81,97) (18,03)
Hepato/esplénica (n (%))
14 13
Presente (17,28) (92,86) 1(7,14) 0 444 3,13 (0,38-
64 54 13 ’ 26,13)
Ausente (82,72)  (80,60) (19,40)
Convulsiones (n (%))
11 11
Presente (13,58) (100,00) 0 (0,00) 0197 i
70 56 14 ’
Ausente (86,42) (80,00) (20,00)
Fiebre (n (%))
11 10
Presente (13,58) (90,91) 1 (9,09) 0679 2,28 (0,27-
70 57 13 ’ 19,43)
Ausente (86,42) (81,43) (18,57)
Adenopatia (n (%))
Presente 3(3,70) 2(66,67) 1(33,33) )
78 65 13 0,439 0’42 éa’)O?’
Ausente (96,30) (83,33) (16,67) '
PC (n (%))
11 10
Macrocefalia (15,28)  (90,91) 1 (9,09)
34 29 0,758 -
Microcefalia (47,22)  (85,29) 5(14,71) ’
27 22
Normocefalia (37,50) (81,48) 5 (18,52)

Nota: OR=0dss Ratio; basada en prueba Chi-cuadrado

Fuente: Elaboracién propia

Los valores de seguimiento de la IgG durante un afio mostraron gran
variabilidad. En el primer mes se observa un valor medio de 4.005,71 mg/dl,
que presentd un descenso entre 1-6 meses a 3.254,96 mg/dl, para luego

incrementarse entre 6-12 meses a 4.197,47 mg/dl. (Grafico 3)
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Gréfico 3. Evolucién del IGG durante el seguimiento en un afio

4400 -
4.197,47

4.005,71

3.254,96

<1 mes 1-6 meses 6-12 meses
Tiempo de seguimiento

Fuente: Elaboracién Propia.

En cuanto a la serologia materna solo 16 pacientes (20%) presentaron una
prueba de TORCH durante el embarazo, mientras que el 80% no presentaron
el examen o desconocian de la existencia del mismo. De las madres que
contaban con estudios serologicos 14 (17%) tuvieron resultados positivo
durante su embarazo y de ellas el porcentaje de seroconversion fue durante

el segundo trimestre (Gréfico 4)

Gréfico 4. Distribucion de acuerdo a la serologia materna

M Positivo IgG >0.76/
1gG>1.1

H Negativo IgM <0.76/
1gG<0.9

i Desconocido

B Sin examenes

Fuente: Elaboracién propia
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En relacion a los hallazgos patoldgicos de los examenes complementarios se
observd en la TAC de craneo: 76,92% presencia de calcificaciones
parenquimatosas y periventriculares en su mayor proporcion; por otra parte,
en el ECO TFN: 68,52% presentd hidrocefalia y hemorragia intraventricular.
Al comparar el resultado del ECO TFN con relacion a la proporcion de
resultados positivos para toxoplasmosis se observé significancia estadistica
con p-valor de 0,021, es decir, los pacientes con ECO TFN patoldgico
presentaron 6,18 veces mas probabilidad de presentar toxoplasmosis. (Tabla
4, Gréfico 5,6)

El 69,74% presentaron alteraciones en fondo de ojo, sin mostrar significancia
estadistica. (Tabla 4, Grafico 7)

En el analisis citoquimico de liquido cefalorraquideo, el 79,31% presento
hiperproteinorraquia y pleocitosis a predominio de mononucleares; hallazgos
caracteristicos de la infeccion viral. Al comparar los resultados del analisis
citoquimico con relacion a la proporcion de resultados positivos para
toxoplasmosis se observo significancia estadistica con p-valor de 0,028,
siendo la relacién con resultado de toxoplasmosis de 93,48%. Es decir, que
los pacientes con analisis citoquimico patologico presentan 7,17 veces mas
probabilidad de presentar toxoplasmosis. Estas caracteristicas no son
hallazgos especificos de la enfermedad, lo que lo hace un método diagndstico
poco fiable. (Tabla 4)

Tabla 4. Hallazgos examenes complementarios por resultado de
toxoplasmosis.

Toxoplasmosis
Total (Gold estandar)  p-valor  OR (IC-95%)
Positivo Negativo

Hallazgos exdmenes
complementarios

TAC craneo (n (%))

50 46
Patoldgico (76,92) (92,00) 4 (8,00) 0338 2,88 (0,57-
15 12 ' 14,62)
Normal (23,08) (80,00) 3 (20,00)
ECO TFN (n (%))
37 34
Patoldgico (68,52) (91,89) 3 (8,11) 0.021* 6,18** (1,32-
17 11 ' 28,94)
Normal (31,48) (64,71) 6 (35,29)

Fondo de ojo (n (%))
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53 44
Patologico (69,74) (83,02) 9(16,98) 0,749 1,36 (0,40-4,61)
23 18 ’ ’ ’ ’
Normal (30,26) (78,26) 5 (21,74)
Andlisis citoquimico (n
(%))
46 43
Positivo (79.31)  (9348) 3(652) gogx 117 (1,34
12 ’ 38,32)
Negativo (20,69) 8(66,67) 4(33,33)

Nota: OR=0dss Ratio; basada en prueba Chi-cuadrado * diferencias significativas en proporcién de toxoplasmosis

positiva; ** factor de riesgo
Fuente: Elaboracion propia

Grafico 5. Hallazgos de la Tomografia de craneo

Zonas de encefalomalacia

Poca diferenciacion entre sustancia gris
y blanca

Dilatacion ventricular + Calcificaciones

Dilatacion Ventricular

Calcificaciones parenquimatosas y
periventriculares

"
= 49
[ 11% |

[ 5%

p—————

Fuente: Elaboracién propia

Gréfico 6. Hallazgos del Eco transfontanelar

Calcificaciones cerebrales

Hidranencefalia

HIV GRADO IV %

HIV GRADO Il %

HIV GRADO I
HIV GRADO |
Ventriculomegalia

Hidrocefalia

Fuente: Elaboracién propia
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Grafico 7. Hallazgos en el Fondo de ojo

Microftalmia

Desprendimiento de retina

Retina inmadura

Cicatriz macular

Vitreitis

Corioretinitis

Fuente: Elaboracion propia

De los 81 pacientes analizados, solo el 41% (33 pacientes) recibieron
evaluacion auditiva durante su hospitalizacion, y de ellos solo el 10% (8
pacientes presentaron resultado alterado, estos resultados no mostraron

significancia estadistica. (Gréafico 8)

Grafico 8. Audiometria

H Normal

M Alterado

Fuente: Elaboracién propia
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En cuanto al tratamiento el 71,6% recibio el esquema clasico: pirimetamina +
sulfadiazina + acido folinico, el 17,28% se mantiene en seguimiento por
infectologia, el 4,94% recibid6 a parte del esquema cldsico otro tipo de
antibiéticos (TMP/SMX), en el 3,7% se sustituyo el uso de sulfadiazina por
clindamicina y el 2,47% agrego a su tratamiento clasico el uso de prednisona.
(Gréfico 9)

Gréfico 9. Distribucion de los pacientes con toxoplasmosis por tratamiento
instaurado.

70 - - 80%
| 58 - 70%
60 71,60%
- 60%
50 -
- 50%
a0 g
3 - 40% 3
o =]
C 30 - g
[¢']
- 30%
20 -
14 - 20%
17,28%
10 - 4 - 10%
2 3
0 . 2,47% 3,70% 4,94% - 0%

P+SZ+AF+PR P+C+AF P+SZ+AF+A  Seguimiento P+SZ+AF

Tratamiento

Nota: P+SZ+AF+PR = pirimetamina + sulfadiazina + ac folinico + prednisona; P+C+AF = pirimetamina + clindamicina
+ ac folinico; P+SZ+AF+A = pirimetamina + sulfadiazina + ac folinico + antibiético; P+SZ+AC = pirimetamina +

sulfadiazina + ac folinico.

Fuente: Elaboracién propia.

Para determinar la sensibilidad y especificidad de los métodos diagnosticos
utilizados para diagnostico de Toxoplasmosis, se utilizé la curva ROC

utilizando como gold estandar la persistencia de titulos elevados de IGG

durante un afo.

La estimacion puntual del area bajo la curva para estimar toxoplasmosis
fueron para serologia inicial (IgM — IgG) de 0,614 (IC95% 0,468-0,760),
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ADN/PCR en liquido biolégico (sangre + LCR) 0,873 (IC95% 0.821-0.926),
ADN/PCR en sangre 0,854 (IC95% 0,761-0,947) y ADN/PCR en LCR 0,915
(1C95% 0,861-0,969); los intervalo de confianza del &rea bajo la curva de los
ADN/PCR en liquido biolégico no contiene al valor 0,5 por tanto se afirma que
el area bajo la curva ROC es significativamente mayor que lo minimo exigible
0,5, es decir estas pruebas diagnosticas son predictoras de toxoplasmosis. La
serologia inicial el intervalo de confianza incluye el valor 0,5, lo que indica que

no es significativa para la prediccion de toxoplasmosis. (Grafico 10)

Grafico 10. Curva ROC para predecir toxoplasmosis basadas en serologia
inicial y ADN/PCR en liquido biologico, sangre y LCR.

o
-
© |
o
B2 © |
3 o
% AlJC: 0.614 (0.468, 0.760)
2
<t
$ o | AUC: 0.854 (0.761, 0.947)
N
o
=== Serologia inicial
ADN/PCR en liquido biologico
o === ADN/PCR en sangre
O- — 7 ADN/PCR en LCR

| | | | | |
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

Especificidad
Fuente: Elaboracién del autor

Se realizaron comparaciones por pares de las curvas ROC observandose lo
siguiente:

Entre las curvas de serologia inicial (IgM — IgG) 0,614 (1C95% 0,468-0,760) y
ADN/PCR en liquido biolégico 0,873 (IC95% 0.821-0.926) se observo

significancia estadistica con p-valor 0,001, donde el ADN/PCR en liquido
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bioldgico presenté mayor area bajo la curva, en consecuencia se lo considera

mejor predictor de toxoplasmosis. (Gréafico 11)

Gréfico 11. Comparacion de las Curva ROC de serologia inicial y ADN/PCR
en liquido biolégico para predecir toxoplasmosis.

o
-
Q|
o
T o |
3 o
:é p-value = 0.001
12}
g T _
»n o AUC: 0.614 (0.468, 0.760)
N
o
= Serologia inicial
8 . ADN/PCR en liquido biologico

| | | | | |
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

Especificidad

Fuente: Elaboracién del autor

Entre las curvas de serologia inicial (IgG - IgM) 0,614 (IC95% 0,468-0,760) y
ADN/PCR en sangre 0,854 (IC95% 0,761-0,947) se observo significancia
estadistica con p-valor de 0,015, donde el ADN/PCR en sangre presento
mayor area bajo la curva, en consecuencia mejor predictor de toxoplasmosis
(Grafico 12)
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Gréfico 12. Comparacion de las Curva ROC de serologia inicial y ADN/PCR
en sangre para predecir toxoplasmosis.

<
-
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Especificidad
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Fuente: Elaboracién del autor

Entre las curvas de serologia inicial (IgM — 1gG) 0,614 (1C95% 0,468-0,760) y
ADN/PCR en LCR 0,915 (IC95% 0,861-0,969) se observo significancia
estadistica con p-valor de 0,029, donde el ADN/PCR en LCR presentd mayor
area bajo la curva, en consecuencia mejor predictor de toxoplasmosis.
(Grafico 13)

Grafico 13. Comparacion de las Curva ROC de serologia inicial y ADN/PCR
en LCR para predecir toxoplasmosis.
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Fuente: Elaboracion del autor
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Entre las curvas de ADN/PCR en sangre 0,854 (IC95% 0,761-0,947) y
ADN/PCR en LCR 0,915 (IC95% 0,861-0,969) se observé significancia
estadistica con p-valor de 0,015, donde el ADN/PCR en LCR presenté mayor
area bajo la curva, en consecuencia mejor predictor de toxoplasmosis.
(Grafico 14)

Gréfico 14. Comparacion de las Curva ROC de ADN/PCR liquido bioldgico y
ADN/PCR en LCR para predecir toxoplasmosis.
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Fuente: Elaboracion del autor

Para las distintas curvas ROC se determinaron los parametros asociados a
las pruebas diagnosticas, sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, acurracy y
Kappa, la valoracion del indice kappa, como estimador de la fuerza de la
concordancia entre métodos diagnostico con el gold estandar se basoé en la
siguiente escala: < 0.20: pobre; 0.21-0.40: débil; 0.41-0.60: moderada; 0.61-
0.80: buena; 0.81-1.00: muy buena.

La serologia inicial (IgM — 1gG) presento sensibilidad 65,67%, especificidad
57,14%, VPP 88%, VPN 25,81%, accuracy (exactitud) 64,20%, Kappa no

significativo.
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El ADN/PCR en liquido biologico presenté sensibilidad 74,63%, especificidad
100%, VPP 100%, VPN 45,16%, accuracy (exactitud) 79,01%, Kappa

significativo p-valor 0,000 con concordancia moderada (0,50).

El ADN/PCR en sangre presentd sensibilidad 70,83%, especificidad 100%,
VPP 100%, VPN 53,33%, accuracy (exactitud) 78,13%, Kappa significativo p-

valor 0,001 con concordancia moderada (0,55).

El ADN/PCR en LCR present6 sensibilidad 82,98%, especificidad 100%, VPP
100%, VPN 46,67%, accuracy (exactitud) 85,19%, Kappa significativo p-valor

0,000 con concordancia moderada (0,56).

Tabla 5. Parametros de los métodos diagndsticos para toxoplasmosis.

Pruebas

Parametros Serologia ADN/PCR ADN/PCR ADN/PCR

inicial liquido en sangre en LCR

biolégico

Sensibilidad 65,67% 74,63% 70,83% 82,98%
Especificidad 57,14% 100,00% 100,00% 100,00%
VPP 88,00% 100,00% 100,00% 100,00%
VPN 25,81% 45,16% 53,33% 46,67%
Accuracy 64,20% 79,01% 78,13% 85,19%
Kappa (p-valor) 0,15 (0,010) 0,50 (0,000)* 0,55 (0,001)* 0,56 (0,000)*

Nota: * concordancia significativa p-valor<0,05

Fuente: Elaboracion propia
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CONCLUSIONES

Una vez concluido el trabajo, tomando en cuenta los objetivos y posterior al
analisis de 67 pacientes con resultados positivos de acuerdo al gold estandar
utilizado para diagndstico de toxoplasmosis, que corresponde a la persistencia

de titulos elevados de 1gG durante un afio, podemos concluir lo siguiente:

e El método con mayor sensibilidad y especificidad para diagnostico de
Toxoplasmosis y que mostré significancia estadistica es el estudio de
ADN/PCR en liquido cefalorraquideo (Sensibilidad: 82,98%,
Especificidad: 100%, VPP 100%, VPN 46,67%, accuracy (exactitud)
85,19%, Kappa significativo p-valor 0,000 con concordancia moderada)

e El realizar estudios simultaneos de ADN/PCR en sangre y ADN/PCR
en LCR en el mismo paciente no presenta mayor sensibilidad ni
especificidad que realizar uno solo.

e Los estudios serolégicos (IgM — IgG) presentan baja sensibilidad y
especifidad (Sensibilidad: 65,67%, Especificidad: 57,14%); de ahi la
necesidad de utilizar otros marcadores mas sensibles, como el estudio
de ADN/PCR en liquido biolégico o aislamiento del parasito (no
disponible en nuestro medio).

e Los estudios serolégicos (IgM — IgG) no mostraron significancia
estadistica, lo que hace que este método no pueda ser utilizado como
prueba de screening para captar a pacientes enfermos y mucho menos
para confirmar un diagnaostico.

e La mitad de los pacientes analizados (51,85%) con diagndstico de
toxoplasmosis presentaron sintomas asociados, lo que permite
determinar que hay un gran porcentaje de pacientes que pueden cursar
con la enfermedad en forma silente.

e Basar el diagnostico de toxoplasmosis congénita en los antecedentes
de serologia materna positiva resulta muy complicado e inadecuado en
nuestro medio, ya que la gran mayoria de mujeres en etapa de
gestacion (80%) no se realizan estudios de TORCH en ninguna etapa

del embarazo y lo que es peor el 10% de ellas nisiquiera conocen de
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que se trata el examen.

La mayor parte de pacientes incluidos en el estudio (82.7%) recibieron
tratamiento desde la primera consulta basado en el esquema clasico:
pirimetamina + sulfadiazina + acido folinico y dentro de ellos al 5% se
le adiciono (TMP/SMX) y al 3% prednisona; mientras que el 17,3% se
mantiene en seguimiento por infectologia.

El uso de clindamicina en pacientes que presentaron intolerancia a la
sulfadiazina solo fue necesario en el 3,7% de los pacientes.

La edad, edad gestacional, peso y sexo no presentaron significancia
estadistica.

La tomografia de craneo en pacientes con diagnéstico de
toxoplasmosis mostro resultados patoldgicos solo en el 76,92%, siendo
el principal hallazgo las calcificaciones parenquimatosas Yy
periventriculares

La ecografia transfontanelar mostrd resultados patolégicos en el
68,52% siendo el principal hallazgo la hidrocefalia y hemorragia
intraventricular grado I, sin embargo los pacientes con resultado
patolégico presentaron 6,18 veces mas probabilidad de presentar
toxoplasmosis.

El 70% de los pacientes presentaron un fondo de ojo alterado, siendo
el principal hallazgo la presencia de vitreitis.

No se pudo determinar la asociacion de una audiometria patolégica con
la presencia de toxoplasmosis ya que solo el 41% recibido valoracion
auditiva.

El andlisis citoquimico de liquido cefalorraquideo presenté hallazgos
caracteristicos relacionados con hiperproteinorraquia y pleocitosis a
predominio de mononucleares que pueden estar relacionados con otro
tipo de enfermedades, lo que lo hace un método diagndstico poco
fiable.
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RECOMENDACIONES

El diagndstico confirmatorio de Toxoplasmosis no debe basarse
Gnicamente en el estudio serologico inicial (IgM — IgG), sino debe estar
asociado a estudios de alta sensibilidad y especificidad como
ADN/PCR en cualquier liquido biolégico o seguimiento serologico hasta
el afio de vida.

No se recomienda utilizar procedimientos diagnosticos invasivos o de
radiacion a paciente con sospecha de toxoplasmosis; si esto esta
basado Unicamente en estudios de serologia inicial; ya que son
meétodos cruentos para el paciente y la mayor parte arrojan resultados
normales.

Los valores de seguimiento de la IgG pueden tener gran variabilidad,
con un aparente descenso a los 6 meses, para luego incrementarse
nuevamente; de ahi la necesidad de realizar el seguimiento de IgG
hasta el afio posterior al diagndstico y evitar altas prematuras y
tratamientos incompletos que comprometan el desarrollo futuro del
paciente.

Se sugiere incluir el estudio de TORCH como parte del protocolo de
MSP para el control de las mujeres embarazadas, ya que esto permitira
tener un diagnostico precoz e instaurar un tratamiento oportuno

La toxoplasmosis al ser una enfermedad grave, de gran prevalencia en
nuestro medio y con capacidad de dejar secuelas graves y
permanentes en nuestros paciente, hace indispensable el uso de test

de alta especificidad para su diagnostico.
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GLOSARIO

ADN: Acido dexosiribonucleico

AF: Acido folinico

C: Clindamicina

E: Especificidad

ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas
HRGE: Hospital Roberto Gilbert Elizalde

IGE: Inmunoglobulina E

IGG: Inmunoglobulina G

IGA: Inmunoglobulina A

IGM: Inmunoglobulina M

IFI: Inmunofluorescencia indirecta

LCR: Liquido cefalorraquideo

P: Pirimetamina

PCR: Reaccion en cadena de polimerasa

PCR-TR: Reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real
RN: Recién Nacido

RM: Resonancia Magnética

S: Sensibilidad

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SNC: Sistema Nervioso Central

SZ: Sulfadiazina
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TAC: Tomografia de craneo

TC: Toxoplasmosis congénita

TG: Toxoplasma gondii

TORCH: Toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes simple
TMP-SMX: Trimetoprim - Sulfametoxazol

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
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