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Resumen

La primoinfeccion por Toxoplasma gondii durante el embarazo puede causar
serios dafios al producto de la concepcién; por tanto las mujeres en edad fértil
seronegativas al parasito constituyen un grupo de riesgo importante. Al no
contar con informacion reciente en esta tematica, se realizO un estudio
transversal analitico en el municipio Plaza de la Revolucion, desde octubre de
2019 a marzo de 2021, con 144 mujeres de tres Areas de salud. A cada una se
le aplic6 un cuestionario contemplativo de variables sociodemograficas y
factores de riesgo relacionados con la infeccién por el parasito. En paralelo, se
les determiné IgG anti-Toxoplasma por inmunofluorescencia indirecta. Se
encontraron bajos titulos de anticuerpos en la poblacion estudiada, con
predominio de mujeres seronegativas, 128/144 (88,9 %). La limpieza de las
excretas de las mascotas, asi como la presencia de ovarios poliquisticos tuvo
una relacion significativa con la seropositividad al parasito (p=0,003 y p=0,033,
respectivamente). En conclusién, la presencia de infeccion latente por T. gondii
cobra importancia en las mujeres de edad fértii y merece realizar
investigaciones futuras respecto al tema en la Red Nacional de Salud Publica
de Cuba.

Palabras claves: Mujeres en edad fértil, Toxoplasma, factores de riesgo
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l. Introduccién

La toxoplasmosis es una zoonosis causada por Toxoplasma gondii, parasito
protozoario perteneciente a la familia Apicomplexa, y Unica especie en su
género, de distribucién universal aunque varia de unos paises a otros'?. Los
valores de prevalencia oscilan entre 10-80%, segun la region; siendo mas
frecuente en zonas rurales y climas templados y himedos®. A nivel mundial,
se ha reportado prevalencia a T. gondii en mujeres de edad fértil (MEF) en
diferentes regiones, en América Latina, Europa Oriental y Central, Oriente
Medio, Sudeste Asiatico y Africa®, pero fundamentalmente en Sudamérica, es
donde se encuentran las mayores frecuencias. En Paraguay, se han
notificado prevalencias de 63,0 %“:; mientras que en Venezuela los valores
flucttan entre 15,7 % y 48,0 %, lo cual pudiera estar relacionado con las
condiciones climaticas y los habitos personales®. Por otra parte, en Colombia
se informan valores de 29,9 % a 71,8 %® ”, en Brasil de 18,3 % a 51,7 %® 9,
en Argentina 55,9 %© y en Chile de 23,0 % a 94,3 %9,

El gato doméstico es el reservorio mas importante de T. gondii, dado que se
trata del hospedero definitivo donde tiene lugar el ciclo sexual del parasito. En
el hombre y otros animales, ocurre el ciclo asexual y constituyen los

(1D, La via de transmision mas

hospederos intermediarios de la infeccién
frecuente es la digestiva, en particular por la ingestion de carne cruda o poco
cocida infectada con quistes tisulares y el consumo de agua o alimentos
contaminados con ooquistes presentes en heces de felinos fundamentalmente
Felis catus 2.

Otras fuentes de infeccion reportadas, pero menos frecuentes, son la
transplacentaria®®, los transplantes de 6rganos, las transfusiones de sangre o
leucocitos, y con menor frecuencia, accidentes de laboratorio® #.

Estudios internacionales informan acerca del estado seroldégico en MEF frente
a T. gondii y los factores de riesgos que incrementan la posibilidad de
incidencia de esta entidad. Los elementos predisponentes que se describen
con mas frecuencia son: la edad fisiol6gica de la persona, nivel educacional, el
contacto con animales, la exposicion a riesgos ambientales como clima calido y
himedo y estilos de vida que incluyen habitos y costumbres inadecuadas® .

Las MEF que se infectan con T. gondii antes de la gestacion, se convierten en
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seropositivas al parasito, condicion que ofrece proteccion inmunoldgica al feto
para un futuro embarazo. Por otro lado, las que enfrentan la etapa gestacional
seronegativas y se ponen en contacto con el microorganismo, pudieran
padecer toxoplasmosis congénita (TC) con diferentes posibilidades de dafio
fetal, siendo mas severa pero menos probable al comienzo de la concepcién o
durante el primer trimestre del mismo‘!?.

La incidencia de la toxoplasmosis gestacional y TC varia mucho entre paises e
incluso de una regién a otra dentro del propio pais. La primoinfeccién materna
suele ser subclinica pero la infeccibn congénita varia de 1/1000 a 1/10,000
nacidos vivos. En los paises europeos, donde existe vigilancia epidemioldgica
de la entidad, en 2017 se notificaron 5,3 casos por 100 000 nacidos vivos* 19
En 2019, se publico un metandlisis que incluyd 217 estudios con 902 228
mujeres embarazadas de 74 paises, publicados entre enero de 1988 y
noviembre de 2018, el cual documentd una prevalencia global de infeccidon
aguda por T. gondii de 1,1 % (IC del 95 %: 0,9-1,2 %). Los autores concluyeron
gue el riesgo de adquirir la infeccion por Toxoplasma durante la gestacion es
de gran importancia clinica y se deben aplicar medidas estrictas de prevencion
para minimizar el riesgo de exposicion al parasito en este grupo poblacional®?.
Aun conociendo los criterios antes expuestos, se ha comprobado en los Ultimos
afios que la infeccién latente por Toxoplasma se relaciona con otras
enfermedades crénicas como las de etiologia neuropsiquiatricas, entre ellas

a.(16, 17)

alzheimer y esquizofreni , también con las enfermedades autoinmunes

tiroideas, y algunas de causa endocrina, como diabetes mellitus (DM) y
obesidad (0)*®.

En Cuba, en 1987, se realiz6 la Encuesta Nacional de Toxoplasma, lo que
evidencié que 29,7 % de la poblacion tenia anticuerpos contra T. gondii y 65,0
% de MEF aln no habian contraido la infeccién®®. La seroprevalencia de
anticuerpos IgG-anti Toxoplasma en gestantes se ha determinado de forma
eventual, aunque los estudios realizados en los Ultimos afios no incluyen
muestras representativas de alcance nacional.

En 1990-1991, se estudiaron mujeres gestantes de algunos municipios
periféricos de La Habana (Playa y Marianao), donde se reportdé que 70,9 %

tenfan anticuerpos anti T. gondii®®. En 2004, se realiz6 una investigacion en



gestantes de La Lisa, La Habana, donde la seroprevalencia promedio fue
44,2 %2V,

Por otra parte, entre los afios 2010-2011, se muestrearon gatos domeésticos en
los municipios de La Habana, donde la seroprevalencia al parasito fue 74,0 %
en los territorios centrales, entre ellos, Plaza de la Revolucién y 66,0 % en los
municipios periféricos. En ese marco, se evidencié que los propietarios tenian
bajo nivel de conocimientos sobre toxoplasmosis y por tanto acerca de como
prevenir la infeccion(®?.

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito y motivados por la ausencia de
estudios sero-epidemioldgicos recientes relacionados con la infeccion por
T. gondii en mujeres cubanas de edad fértil, se realiza el presente estudio en el
municipio Plaza de la Revolucién. En esta localidad se presentd facil acceso
para implementar la investigacion en tiempos de Covid 19, la cual permitié
conocer la condicién serolégica de las MEF frente a la infeccion por el parasito,

asi como los factores de riesgo relacionados con esta condicion.



Il. OBJETIVOS

General

Determinar el comportamiento sero-epidemioldgico de la infeccion por T. gondii
en MEF de tres areas de salud (AS) del municipio Plaza de la Revolucion,
2019-2021.

Especificos

1. Caracterizar las mujeres de edad fértii segun variables
sociodemogréficas y los resultados serolégicos frente a la infeccién por
T. gondii.

2. Identificar la posible relacién entre los factores de riesgo encuestados y
los resultados serologicos.

3. Determinar en las mujeres estudiadas la posible relacién entre la
seropositividad a Toxoplasma y la presencia de antecedentes

patoldgicos personales.



lll. MARCO TEORICO

l.L1. Toxoplasma gondii. Antecedentes historicos.
Toxoplasma gondii se observd por primera vez en células mononucleares del
bazo e higado de un roedor del norte de Africa (Ctenodactylus gondii) por

Nicolle y Manceaux en 1908

Inicialmente, los autores consideraron que se
trataba de una especie de Leishmania*?, pero un afio mas tarde, concluyeron
gue se trataba de un nuevo género y lo denominaron T. gondii por su forma
arqueada (del griego toxon = arcos) y por el nombre del roedor en que fue

i12. En 1909, Splendore descubrié este protozoo como un

encontrado, gondi
pardasito intracelular obligado en el cerebro de un conejo de laboratorio en Sao
Paulo, Brasil®,

Con el decursar del tiempo, T. gondii se identificO en numerosos vertebrados
homeotermos (aves y mamfferos)®?). Diversos estudios se han realizado con el
objetivo de conocer su ciclo bioldgico, las pruebas diagnéstico y las medidas de
control y prevencion para evitar el contagio.

En 1923, este protozoo fue reconocido como causa de enfermedad humana, al
ser diagnosticado por Janku, en Praga, en el ojo humano, mediante necropsia,
en un nifio con hidrocefalia®). Wolf y Cowen en ese mismo afio, documentaron
por vez primera el mecanismo de transmisién congénita en humanos®®. En
1939,estos autores aislaron el microorganismo en lactantes con encefalomielitis
congénita®?.

Durante la década de los 40, Sabin y Feldman implementaron la primera
técnica de diagnéstico serolégico (Prueba del colorante, Prueba de lisis
parasitaria). La reaccion se basa en la inhibicibn de la coloracion que
experimentan Toxoplasmas frescos obtenidos del exudado peritoneal de
ratones blancos infectados, cuando se ponen en contacto con anticuerpos
especificos, y con un factor semejante al complemento (“factor accesorio”), que
se encuentra en el suero humano. Los parasitos sufren una lisis citoplasmética
y no quedan tefiidos con azul de metileno alcalino. Aunque ha sido modificada
por algunos autores, se considera altamente especifica, sensible y capaz de
dar resultados cuantitativos y reproducibles, la cual resultd ser la técnica de

referencia‘®®.



La técnica de inmunofluorescencia fue utilizada para su identificacion por
primera vez en 1957, por el investigador Goldman. Posteriormente, se introdujo
la prueba indirecta, la cual utiliza una antiglobulina humana acoplada a
fluoresceina para poner en evidencia la unidon del anticuerpo especifico sobre
Toxoplasma®®.

En Cuba, los especialistas dedicados al estudio de la medicina igualmente
realizaron diversas investigaciones. En 1956, Embil logré aislar por primera vez
Toxoplasma en humanos; se trataba de un caso de TC en un recién nacido. En
1958, Kouri observd frecuentes calcificaciones cerebrales en nifios; asi como la
coriorretinitis, microftdlmia, la hidrocefalia y microcefalia, posiblemente
causadas por este parasito?”).

Los cientificos arribaron a la conclusion que T. gondii es un parasito coccidio de
los félidos, donde el ser humano y otros animales de sangre caliente sirven
como hospedero intermediario*?; los cuales pueden infectarse con el protozoo
a través de diferentes vias. Una vez que se demostrd la transmision de los
felinos al hombre, en 1958, el Comit¢é Mixto formado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacion (FAO), reconocieron la toxoplasmosis como una
zoonosis de importancia médica®®.

En los hospederos, el parasito puede movilizarse rapido y viajar activamente a
través de la sangre, atravesar barreras biolégicas como la pared intestinal, la

barrera hematoencefalica y la placenta®.

l.2. Clasificacion taxonOmica.

Toxoplasma gondii es un parasito que pertenece al reino Protista, subreino
Protozoo, Phylum Apicomplexa, clase Sporozoa, subclase Coccidia, orden
Eucoccidiorida, suborden Eimeria, familia Sarcocystidae, género Toxoplasma,

especie gondiitV.

l1.3. Morfologia

Se reconocen tres estadios infecciosos de transmision del parasito a los
hospederos intermediarios y definitivos:

Ooquistes (Figura 1): Este estadio se adquiere por contacto directo, con agua

o alimentos contaminados, y contienen los esporozoitos presentes en las heces
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del gato (hospedero definitivo). Estas estructuras miden aproximadamente
entre 10-12 um de diametro y se forman en las células de la mucosa intestinal
de los gatos que han ingerido quistes en carnes mal cocidas u otros tejidos
animales, o por medio de oocistos liberados al ambiente por otros gatos™?. Son
muy resistentes, y viables en el suelo y agua potable en un periodo
comprendido entre 18 y 24 meses. Se ha demostrado que los ooquistes
sobreviven en agua de mar por mas de seis meses, por lo que se sugiere que

los ambientes costeros puedan ser una fuente de infeccion®.

Figura 1. Ooquistes de T. gondii.

Fuente:https://www.google.com.cu/search?q=quiste+de+toxoplasma+gondii

Taquizoito (Figura 2): Es una forma intracelular obligada que requiere de una
célula hospedera para formar un pseudoquiste. Es la fase de proliferacion
rapida de T. gondii, mediante la cual se disemina la infeccién, los mismos
destruyen las células en las cuales se reproducen, por tal motivo son
responsables de la sintomatologia al inicio del proceso infeccioso. Los
taquizoitos miden aproximadamente 2 x 6 ym y presentan forma de media
luna, con un extremo anterior conoide y uno posterior redondeado® V. Este
estadio es el elemento de infeccién placentaria durante el embarazo, asi como
en infecciones adquiridas por trasplante de érganos


https://www.google.com.cu/search?q=quiste+de+toxoplasma+gondii
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Figura 2. Representacion del trofozoito de T. gondii

Fuente:https://www.google.com.cu/search?g=quiste+de+toxoplasma+gondii

Quistes tisulares: Se originan dentro de las células y pueden llegar a alcanzar
medidas que superen los 200 pm, tienen forma redondeada con pared propia,
la cual es elaborada por el propio parasito para defenderse del medio y son
capaces de generar una alta reserva de glucogeno que le permite vivir aislado
del metabolismo del hospedero.

Quistes (Figura 3): Contienen los bradizoitos, los cuales son trofozoitos de
proliferacion lenta que estdn presentes en los cuadros latentes o cronicos.
Algunos permanecen latentes durante afios en diversos tejidos, sobre todo en
musculo esquelético, miocardio y cerebro. La reactivacion puede ocurrir cuando

se deteriora la inmunidad celular™®.

Figura 3: Quiste histico de T. gondii

Fuente: https://www.google.com.cu/search?q=quiste+de+toxoplasma+gondii

l1.4. Ciclo Bioldgico.
Toxoplasma gondii cuenta con un ciclo de vida heteroxeno, el cual comienza

cuando los hospederos definitivos ingieren presas infectadas con quistes


https://www.google.com.cu/search?q=quiste+de+toxoplasma+gondii

tisulares del parasito. Estas estructuras contienen en su interior bradizoitos, los
cuales se liberan en el tracto gastrointestinal del gato por la accion de las
enzimas digestivas e invaden los enterocitos generando la vacuola parasitofora
intracelular. En el interior de la vacuola, ocurre la diferenciacion de los
bradizoitos en macrogametocito o célula femenina y microgametocito o célula
masculina. Tras la fertilizacién de la célula femenina se origina como resultado
el ooquiste inmaduro, que es excretado en las heces de los felinos*V. Las
estructuras inmaduras esporulan en dos o tres dias bajo condiciones de
humedad y temperatura adecuadas, generandose un ooquiste maduro infectivo
gue contamina aguas Yy hortalizas. En los hospederos intermediarios infectados
por via oral, se liberan los esporozoitos de los ooquistes los cuales se
diferencian en taquizoitos, que proliferan rapidamente al interior de una vacuola
en el epitelio intestinal donde destruyen el epitelio y alcanzan el torrente
sanguineo, y es entonces cuando se produce la sintomatologia de la
toxoplasmosis aguda™®?.

Cuando la infeccion ocurre por consumo de carnes mal cocidas que contienen
quistes tisulares, de igual forma los bradizoitos pasan a taquizoitos para

diseminarse en sistema reticulo endotelial®V

. Por otra parte, los taquizoitos
como formas libres del parasito pueden contaminar a los susceptibles si las

vias son la transplacentaria y la transfusional (Figura 4).

@ ko A g vt
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Figura 4. Ciclo de vida de T. gondii. Ooquistes no esporulados en las heces del gato f{ Hospederos

intermediarios infectados al ingerir ooquistes f Ooquistes se transforman en taquizoitos después de la
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ingestion,selocalizanen tejidonervioso y musculary se transforman en bradizoitos de quistes tisulares
Gatos infectados con el consumo de hospederos intermediarios infectados § Animales para el consumo
humanoinfectados con quistes tisulares después de ingerirooquistesesporulados en el medio ambiente @
Infeccién humanaque puede ocurrir por varias rutas: Comer carne poco cocidade animales infectados
Consumir alimentos o agua contaminados con forma infectante ﬂ Cambiar lacajade arenade un gato E
Contagio através detransfusiones de sangre o trasplantes de 6rganos § Contagio por via transplacentaria fll§
Quistestisulares enel humano (ojo, mUsculo esquelético, miocardio, cerebro), se pueden diagnosticar ﬂ
mediante serologia y observar en muestras de biopsias tefiidas flll Diagnéstico deinfecciones congénitas se
puede lograr detectando ADNde T. gondii en liguido amni6tico mediante la PCR.
Fuente: Centro parael Control y Prevencién de las Enfermedades. http://www .cdc.gov/dpdx/.

l1.5. Genotipos y virulencia de T. gondii.

Las diferencias que se muestran en la patogenicidad, infectividad y virulencia
entre las diferentes cepas de Toxoplasma en roedores, pudieran ser
observadas en humanos'”. La importancia del conocimiento filogenético de T.
gondii esta marcada fundamentalmente, por la existencia de distintas variantes
del parasito, que inducen diversas respuestas de citocinas, lo que genera
varios desordenes clinicos y bioquimicos en el hospedero y la modulacion del
proteoma del hospedero®.

Se ha planteado que infecciones anteriores con un genotipo determinado de
T. gondii, no proporciona proteccion inmunologica contra ooquistes de otro
genotipo. Esto se plantea como una de las hipétesis para explicar casos de re-
infeccion(®?.

Existen tres linajes clonales en Europa, Norte América y Africa: Tipo | (RH,
GT1l, CAST), el cual se ha encontrado fundamentalmente en pacientes
inmunocomprometidos que han padecido una reactivacion de la infeccion por
T. gondii; Tipo Il (ME49, WIL, HART), es mas frecuente en humanos infectados
y animales domésticos, y el tipo Il (VEG, MOO, SOU), es predominante en
animales y ocasionalmente en humanos. En Norteamérica, se ha descrito un
cuarto linaje, Tipo XII, predominante en animales salvajes®?.

Por otra parte, la mayoria de los aislamientos que se encuentran en
Suramérica, Asia y Africa son genéticamente distintos de los clones |, Il y Ill, lo
que confiere mayor virulencia y farmaco-resistencia®”. Se ha demostrado que
las Ultimas cepas identificadas, son productos de recombinaciones recientes,
siendo compleja su clasificacion en el actual sistema de agrupacion de
genotipos. El serotipo NE-Il ha sido asociado con la residencia rural, bajo

estatus socioeconémico y etnia hispana'®.
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l1.6. Epidemiologia

Distribucién geografica

Toxoplasma gondii es el parasito mas comun en el mundo. Se considera que
como promedio, entre un cuarto y un tercio de la poblacion mundial padecen
una infeccién crénica por este protozoo®©?.

Cientificos norteamericanos han analizado trazas de acido desoxirribonucleico
(ADN) de T. gondii encontradas en diferentes partes del mundo, concluyendo
gue todas las cepas actuales son descendientes de un antepasado comun que
existio hace 10 millones de afios y que luego dio origen a cuatro grupos: dos en
Sudamérica, uno en Norteamérica y uno de distribucion mundial. Hace
aproximadamente un millébn de afios, la materia genética de estos 4 grupos
antiguos fue redistribuida entre 11 grupos distintos de este protozoo, los que a
su vez dieron origen a las 46 cepas conocidas en la actualidad®?.

A nivel mundial, la seroprevalencia de T. gondii varia entre 1 % y 99 %.
Fundamentalmente en Sudamérica, se reportan valores entre 29,9 % y 71,8 %
en Colombia, 14,2 % en Venezuela, 49,2 % en Brasil, 18,3 % a 51,8 % en
Argentina, 55,9 % en Chile y 23,0 % a 94,3 % en Paraguay®. Sin embargo, en
un mismo pais, estos datos pueden cambiar en funcion del nivel socioeconé-
mico, nivel educacional, condiciones climaticas, entre otros factores como:
ingesta de carne cruda o mal cocida, contacto con felinos y el estado de
inmunodepresion. En zonas rurales es donde se observa la mayor

endemicidad™V.

PREVALENCIA Toxoplasma gondif
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Figura 5.Prevalencia de toxoplasmosis.
Fuente: https://images.app.goo.gl/CNuS1cnQiJ67qRY 37
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Segun la encuesta nacional sobre toxoplasmosis que se realiz6 en 1987 en
Cuba, 29,7 % de la poblacién tenia titulos de anticuerpos contra T. gondii, con
una seropositividad en MEF de 35 % y 65 % mujeres seronegativas®®. En
1994, Martinez et al informé 71,0 % de seropositividad en gestantes de cuatro
municipios de La Habana®. A finales del 2001, se realizaron investigaciones
sero-epidemiolégicas en la region occidental en mujeres embarazadas, donde

se reportaron cifras que oscilaron entre 52,4 %y 71,0 %®.

l.7. Vias de transmisién

Transmisién por via oral: El consumo de aguas u hortalizas contaminadas
por ooquistes, la manipulacion de tierra o plantas que estén en contacto con
excrementos de felinos, la ingestion de carnes crudas o semicocidas, asi como
la higiene inadecuada de las manos, constituyen las principales vias de
transmisién oral. Las carnes bien cocidas o refrigeradas no suelen contener
formas infectantes'?.

Transmisién por via placentaria: La primo-infeccion toxoplasmica puede
ocurrir durante el periodo gestacional en un tercio 0 menos de las mujeres, el
protozoo (taquizoito) puede atravesar la barrera placentaria y originar formas
clinicas de gravedad variable. Sin embargo, si la infeccion acontecié con
anterioridad, la inmunidad generada minimiza el riesgo de infeccién del feto™®.
Transmisién parenteral: Existen casos de humanos contagiados de
toxoplasmosis por transfusion de sangre o a través de hemoderivados de
donantes infectados, por lo que es de gran relevancia para la sociedad el
peligro de transmision de la infeccion por T. gondii a partir de transfusiones de
sangre de personas asintomaticas, aparentemente saludables®®.

Transmision intercutanea: La piel sana funciona como una barrera
impermeable a T. gondii, sin embargo cualquier lesion cutanea puede constituir
la puerta de entrada para un posible contagio. La contaminacion suele ser
debida a manipulacién de carnes parasitadas, por el contacto con objetos
sucios, o con saliva de gatos infestados (243337,

Transmision por trasplantes de 6rganos: Se ha demostrado la transmision
de la infeccién por trasplante de 6rganos (p. €j., corazon, pulmon, rifibn y

médula 6sea) de un donante seropositivo a un receptor seronegativo. En los
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receptores de meédula 6sea, la toxoplasmosis casi siempre se debe a la
recrudescencia de una infeccidén latente mas que guardar relacion con el
trasplante ©9.

Otra via de transmision: Con menor frecuencia se ha reportado transmision

por accidentes de laboratorio®?.

l1.8. Toxoplasma gondii y enfermedades crénicas.
Se han desarrollado investigaciones cientificas con el objetivo de estudiar la
asociacién entre T. gondii y enfermedades crénicas, como el trastorno bipolar,

(1. En otros estudios, se ha demostrado asociacion

Alzheimer y esquizofrenia
entre la infeccién con una serie de cambios de comportamiento del hospedero.
Estos cambios pueden facilitar la transmision de los parasitos e influir en las
enfermedades neuroldgicas. Durante la infeccién, ademas de la presencia de
T. gondii en las neuronas, también se manifiestan respuestas neuroinmunes y
hormonales mediadas por el hospedero en respuesta a la infeccién parasitaria.
Toxoplasma induce numerosos cambios en las neuronas del hospedero y
altera globalmente las vias de sefializacion neurolégicas del mismo“?- Los
investigadores contindan estudiando el tema, y proponen que se deben realizar

un mayor nimero de estudios con muestras representativas.

[1.9. Factores de riesgo.

Los factores de riesgo que mas se describen en la literatura son: cohabitacion
con gatos infectados por el parasito, consumo de agua Yy alimentos
contaminados con ooquistes de T. gondii, contacto con tierra, no control de las
excretas de los gatos por los duefios y de su alimentacion.

Estudios realizados muestran que no existe asociacion entre tener gatos u otro
animal domeéstico con la infeccion por T. gondii, lo cual estd dado por la

transmisién horizontal interespecies* 42,

[1.10. Medio ambiente y supervivencia.

Toxoplasma gondii es mas comun encontrarlo en ambientes calidos y
humedos, por ello su supervivencia se ve afectada bajo condiciones de sequia,
baja humedad y altas temperaturas. Estudios realizados evidencian que los

ooquistes infecciosos permanecen viables por mas de un afio, especialmente
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en condiciones tropicales donde la temperatura y la precipitacion pueden
mantener la humedad del suelo durante largos periodos de tiempo™®. Los
ooquistes inmaduros son expulsados al exterior en las heces de los gatos y se
hacen virulentos en su contacto con el medio ambiente, son infectantes para
los gatos y hospederos intermediarios, incluyéndose el humano. Su
maduracion (esporulacién) es mas o menos rapida y en relacién con la

temperatura, no ocurre por debajo de los 4°C ni por encima de los 37 °C“%),

l.11. Manifestaciones Clinicas

La toxoplasmosis es mas frecuente en personas inmunocomprometidas con
deficiencias de la inmunidad celular (linfocitos T defectuosos), en los tratados
con corticoides o farmacos citotéxicos, en pacientes que reciben tratamientos
contra el factor de necrosis tumoral, asi como en aquellos que presentan
tumores malignos hematoldgicos, trasplantes de érganos o SIDA®?.

La toxoplasmosis describe la enfermedad clinica o tisular causada por T. gondii
y es diferente de la infeccion por este parasito que es asintomatica en la
mayoria de los pacientes inmunocompetentes®?. Segun el libro de
Enfermedades infecciosas de Mandell, Douglas y colaboradores, toxoplasmosis
se clasifica en cinco grupos: 1) adquirida en pacientes inmunocompetentes, 2)
adquirida o reactivada en inmunodeprimidos, 3) ocular, 4) durante el embarazo,
y 5) congénita. En cualquiera de estas categorias, la presentacion clinica de la
toxoplasmosis no es especffica y se debe plantear un amplio diagndstico
diferencial para cada sindrome clinico 2.

Los sintomas y el curso de la infeccién dependen de varios factores, incluyendo
la via de inoculo, la virulencia de la cepa, la edad gestacional en el caso de
infeccién vertical, el sexo, los factores genéticos, y el estado inmune de los
individuos*?.

Las manifestaciones clinicas se hacen mas evidentes en los grupos de riesgo,
y aparecen sintomas y signos como, cefalea, confusién, encefalitis, fiebre,
nauseas, vomito, retinocoroiditis (inflamacion de la retina), dafio sistémico
generalizado, hepato o esplenomegalia (agrandamiento del higado o el bazo,
respectivamente) y adenopatias.

Lo méas habitual es que la toxoplasmosis curse con linfadenopatias cervicales

asintomaticas, pero todos o cualquier grupo ganglionar puede estar aumentado
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de tamafio. A la palpacion, los ganglios son delimitados y no dolorosos, no
suelen superar los 3 cm de diametro, muestran un grado de consistencia
variable y no presentan supuracion. Sin embargo, en ocasiones los ganglios
duelen o forman conglomerados. Puede aparecer fiebre, malestar, sudoraciéon
nocturna, mialgias, odinofagia, exantema maculopapuloso y
hepatoesplenomegalia. La clinica se puede parecer a la que se presenta en
caso de una mononucleosis infecciosa o0 infeccion causada por
citomegalovirus.

El facultativo debe llevar a cabo una evaluacion general y descartar ademas
otras causas de eventos linfoproliferativos, que puedan ser malignos como el
linfoma. Por esta razén, en caso de no existir respuesta al tratamiento o
presentarse aumento en el tamafio de los ganglios o que las adenopatias se
fijen a estructuras profundas o presenten cambios en su consistencia, es
necesario llevar a cabo una biopsia‘*?.

Un individuo inmunocompetente es capaz de eliminar el parasito durante su
entrada al organismo, o puede producirse la formacion de quistes tisulares que
permaneceran de por vida. En la mayoria de estas personas, la infeccién
primaria por T. gondii es asintomatica y generalmente auto-limitada.

Por otra parte, un individuo inmunodeprimido, donde los mecanismos de
evasion de la respuesta inmune priman sobre una débil respuesta celular y
humoral, se produce una liberacion masiva de trofozoitos que puede ocasionar
consecuencias letales al paciente!?.

Muchas veces la Unica manifestacion de la toxoplasmosis, es la ocular, y puede
aparecer tanto por infecciones agudas como cronicas. La patologia ocular que
se describe en la toxoplasmosis, es generalmente el resultado del rompimiento
de quistes tisulares situados basicamente en la retina, produciéndose en ella
lesiones focales™?.

En su forma tipica, origina una coriorretinitis necrotizante focal, granulomatosa,
generalmente unilateral. Cuando es intensa, se describe la clasica imagen de
faro en la niebla. La forma congénita se manifiesta habitualmente como una
reinocoroiditis, con frecuencia bilateral hasta en 85 % de los casos, afecta

sobre todo la regién macular, lo que compromete la agudeza visual®®.
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La toxoplasmosis se considera dentro de las entidades del complejo TORCHS
(Toxoplasmosis, Rubeola, Citomegalovirus, Herpes virus y Sffilis) que son las
causas mas importantes de infeccion fetal?.

El Programa Materno Infantil cubano es una de las prioridades del Sistema
Nacional de Salud Publica. Uno de sus acéapites se refiere a la prevencion de
enfermedades que causan malformaciones congénitas, como toxoplasmosis. El
conocimiento de la condicién inmunolégica de las MEF (15 - 49 afos) frente a
la infeccién por T. gondii y la repercusion de una posible primoinfeccion en su
etapa gestacional, son determinantes que requieren especial atencién para
prevenir futuros dafios maternos-fetales.

La infeccibn por T. gondii en el embarazo puede producir graves
consecuencias en el feto, como muerte intrauterina, aborto espontaneo tanto
de fetos como de mortinatos, coriorretinitis, hidrocefalia, calcificaciones
cerebrales, microcefalia, microftalmia, ceguera, retraso mental o psicomotor®
48).

La barrera materno-fetal es mas eficaz durante el primer trimestre de gestacion,
pero a medida que avanza el embarazo este riesgo de transmision aumenta
debido a que la barrera se hace menos competente al paso del parasito. Los
nifios nacidos de una madre infectada en el primer trimestre tienen alta
probabilidad de estar gravemente afectados; mientras que 80 % de los que se
infectan durante el tercer trimestre nacen asintomaticos. Todos los recién
nacidos con TC requieren tratamiento, incluyendo los que nacen asintomaticos
para evitar el riesgo de desarrollo de secuelas tardias “®.

Dos cuadros clinicos son los mas frecuentes: una forma visceral con
hepatoesplenomegalia e ictericia similar a sepsis neonatal y un sindrome
neurolégico acompafado de dafio ocular. En el caso del sindrome visceral, la
hiperbilirrubinemia se presenta con predominio de bilirrubina directa y puede
acomparfarse de trombocitopenia. Las formas neurolégicas son indicativas de

infecciones maternas adquiridas durante el primer trimestre de embarazo?.

[1.12. Inmunopatogenia
Toxoplasma gondii se multiplica a nivel intracelular en el foco de invasion (el

tubo digestivo es la principal via y el lugar inicial de infeccion en la naturaleza);

los bradizoitos liberados de los quistes tisulares o los esporozoitos liberados de
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los ooquistes, que se convierten en taquizoitos, entran en las células epiteliales
intestinales y se multiplican dentro de ellas. Los gérmenes se diseminan en
primer lugar a los ganglios linfaticos mesentéricos y posteriormente, a érganos
lejanos por invasion de los vasos linfaticos y la sangre. La formacién de quistes
tisulares tiene lugar en mduiltiples érganos y tejidos durante la primera semana
de infeccion®?.

En los individuos inmunocompetentes, el sistema inmunitario controla la
proliferacion de los taquizoitos e induce su conversion a bradizoitos, lo que
facilita la formacion final de quistes tisulares (infeccidon crénica). Los quistes
tisulares persisten a lo largo de toda la vida del hospedero, y T. gondii puede
aislarse de tejidos de individuos que han fallecido por otras causas diferentes a
la toxoplasmosis.

Parece que se necesita la activacion de respuestas inmunitarias bien
orquestadas para que la resistencia contra T. gondii sea satisfactoria. Las
respuestas inmunitarias innata, humoral y celular probablemente estén
implicadas en la prevencion de una proliferacion descontrolada de taquizoitos.
Estos mecanismos de defensa abarcan la activacion del sistema de monocitos
y macrofagos, las células dendriticas, los linfocitos citoliticos naturales (NK, del
inglés natural killer) y los linfocitos T ap y ; los linfocitos T CD4+ y CD8+
citotéxicos especfficos contra T. gondii, el interferon vy, la interleucina (IL) 12, el
factor de necrosis tumoral a, la IL-10 y otras citocinas, el factor 8 transformador
del crecimiento, las moléculas coestimuladoras (p. ej., ligando CD28, CD40) v,
en alguna medida, las inmunoglobulinas.

Estudios recientes revelan que las respuestas inmunitarias de tipo 1 innatas
relacionadas con linfocitos citoliticos productores de interferén y neutrdfilos,
mas que las vinculadas a linfocitos T productores de interferon v,
predeterminan la resistencia del hospedero a T. gondii.

En los pacientes inmunodeprimidos infectados previamente por T. gondii, la
disminucion de las respuestas inmunitarias mediadas por los linfocitos T o la
alteracion grave de las mediadas por linfocitos B pueden facilitar la reactivacion
de la infeccion (esto es, la conversion de los bradizoitos de sus quistes
tisulares en taquizoitos de proliferacion rapida). En este contexto, la

toxoplasmosis pudiera ser letal si no se trata.
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[1.13. Diagnostico

Para la realizacion del diagnodstico de la toxoplasmosis, se utilizan métodos
directos e indirectos. Los métodos directos tienen el objetivo de demostrar la
presencia de Toxoplasma en sus formas de taquizoitos o quistes en los tejidos,
excreciones y liquidos corporales, asi como, lesiones caracteristicas como
inflamacion y focos de necrosis en diversos 6rganos™?.

Dentro de estos métodos se incluyen: la histopatologia junto con la
inmunohistoquimica. Otros métodos de deteccion directa son: el aislamiento del
agente a partir de la inoculacion en ratones o cultivos celulares con preparados
de tejidos potencialmente infectados y demostracion del ADN del parasito por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, del inglés polymerase chain
reaction).

Hasta el momento, los métodos indirectos de deteccidén de anticuerpos IgM e
IgG contra Toxoplasma han sido las herramientas mas utilizadas y han llevado

a discriminar entre una infeccién primaria, aguda 6 crénica®?.

Aislamiento del parasito o bioensayo

El diagnéstico de la toxoplasmosis aguda puede realizarse mediante la
inoculaciéon de muestras de sangre, liquido cefalorraquideo (LCR), material
ganglionar y otros liquidos o tejidos corporales, en la cavidad peritoneal de
ratones inmunosuprimidos o susceptibles como la cepa BALB/c. La presencia
de los taquizoitos se constata mediante microscopia de contraste de fases de 6
a 10 dias después de la inoculacion. Los parasitos se observan con su forma
caracteristica de media luna con membrana y citoplasma refringente y un
nicleo redondo denso ubicado en el centro del parasito. En algunos casos
presenta una motilidad en forma de serpentin o de movimientos rotatorios,
aungque también los parasitos pueden solo presentar un movimiento vibratorio

tipo brownianoY.

Cultivo celular

Los cultivos celulares son muy utilizados para el diagnéstico y aislamiento de
parasitos in vitro. El parasito se puede aislar de fluidos pulmonares, asi como
de fluido cerebroespinal en pacientes con SIDA. Este método también se ha

utilizado en casos donde se sospecha toxoplasmosis ocular. El procedimiento
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consiste en cultivar las células hospederas en medios de cultivo suplementados
con suero fetal bovino a fin de aportar los nutrientes necesarios para el
crecimiento, y en condiciones de 37 °C y con atmésfera de 5 % de CO,™Y.
Cuando las células alcanzan una confluencia de 80 % (es decir que 80 % del
area de la caja de cultivo esté cubierta con células), se adicionan los liquidos
corporales bajo estudio y se mantienen en cultivo por un espacio de tiempo
determinado segun la cantidad de parasitos en la biopsia.

Dependiendo de la cantidad de parasitos presentes en la biopsia o liquido
corporal del paciente sera la destruccion de la monocapa celular y la cantidad

de taquizoftos recuperados en el sobrenadante™?.

Histologia

La observacion de taquizoitos en cortes histoldgicos de biopsias es sugerente
de la presencia de una infeccion activa. En contraste, la visualizacion de
quistes tisulares que contengan bradizoitos en muestras histoldgicas confirma
solo una infeccion en estado cronico de toxoplasmosis. La presencia de quistes
en la placenta, en fetos o en recién nacidos es indicativa de una infeccion
congénita, de acuerdo al nimero de quistes en los cortes histologicos se puede
sugerir el caso de una infeccion activa e inicio inmediato del tratamiento

farmacologico®?.

Inmunodiagndstico

Los métodos indirectos se basan en la deteccion de anticuerpos especificos en
suero, plasma, saliva, leche, lagrimas, LCR, amnidtico e intraocular, y han sido
las herramientas mas utilizadas. Se suele diagnosticar sobre la base de las
pruebas serolégicas con inmunofluorescencia indirecta (IF) o (ELISA, del
inglés, Enzyme Linked immunosorbent Assay) para detectar anticuerpos IgG e
IgMY. Otros métodos utilizados son, aglutinacién en latex, hemoaglutinacion,
la aglutinacién inmunoabsorbente, la prueba de Sabin y Feldman (prueba del
colorante), la fijacién del complemento y la inmunotransferencia®®.

La determinacion y cuantificacion de anticuerpos anti-T. gondii, se utiliza para
determinar si un paciente o una mujer embarazada han tenido contacto con el
parasito o y si la infeccion se adquirido recientemente. Entre las técnicas
serolégicas disponibles hay métodos para detectar IgG, IgM, IgA e IgE
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especificas de T. gondii, y las pruebas de avidez y aglutinacién diferencial
basadas en la IgG™Y.

Para que puedan interpretarse correctamente los resultados de las pruebas
seroldgicas, también es crucial disponer de informacién clinica relevante para

los médicos.

Diagnostico molecular

Los métodos moleculares detectan ADN-Toxoplasma mediante la PCR, y son
esenciales para la deteccion del parasito. Las mas utilizadas son el analisis de
polimorfismo en el tamafio de los fragmentos de restriccion del producto
amplificado mediante la PCR, para la identificacién del genotipo del parasito,
asi como el andlisis de fusidn de alta resolucién para determinar mutaciones,
polimorfismos y alteraciones epigenéticas a partir de muestras biolégicas del
protozooV.

En presencia de compromiso del sistema nervioso central (SNC), la tomografia
computarizada 0 resonancia magnética y la puncion lumbar constituye el
instrumento diagndstico de eleccidon para la encefalitis toxoplasmica en los
pacientes inmunodeprimidos. La PCR en tiempo real se ha convertido en un
método Util para el diagndstico de la toxoplasmosis en el LCR (asumiendo que
la puncién lumbar se considera segura y factible) y para el diagnéstico prenatal

de la TC en el liquido amni6tico™®?.

l1.14. Prevencion

Medidas preventivas.

El trabajo profilactico es muy importante en las gestantes seronegativas y en
personas inmunodeprimidas. Se puede realizar con mayor facilidad mediante la
educacidén de estos pacientes por sus medicos personales o cualquier otro

personal de salud capacitado al respecto?.

Medidas para prevenir la infeccién primaria por T. gondii
1- Evitar el contacto con materiales que puedan estar contaminados con
heces de gato, sobre todo la manipulacién de heces de gato y la practica

de la jardineria. Se recomienda el uso de guantes cuando se tienen que
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realizar estas actividades. Como los ooquistes tardan 1-2 dias en
madurar, eliminar todas las heces de gato diariamente.

2- Desinfectar el lugar donde defecan los gatos con agua casi hirviendo
durante 5 minutos antes de manipularlo.

3- Evitar el contacto con las mucosas cuando se manipula carne cruda.

4- Lavarse bien las manos tras el contacto con carne cruda.

5- Se deberian lavar las superficies y utensilios de cocina que hayan
estado en contacto con la carne cruda.

6- Cocinar la carne a 67 'C o «muy hecha» (la carne ahumada o curada en
salmuera puede ser infecciosa).

7- Evitar la ingesta de carne seca, ahumada o curada.

8- Lavar las frutas y verduras antes de consumirlas.

9- Euvitar cortar el pelo a los animales.

10- Evitar el consumo de agua que pueda estar contaminada con

ooquistes.

La TC es una enfermedad prevenible, por tanto es responsabilidad del personal
de salud que atienden a las gestantes, educarlas para evitar la infeccion que
puede afectar al feto. La ausencia de un programa de cribado serolégico en las
gestantes como chequeo de rutina en nuestro pais, condiciona que la

educacién sanitaria sea la forma principal de prevenir esta enfermedad.

[11.15. Tratamiento

Pacientes inmunocompetentes

No se requiere tratamiento para pacientes inmunocompetentes que son
asintomaticos o tienen toxoplasmosis aguda leve no complicada. El tratamiento
de la toxoplasmosis esta indicado en los pacientes inmunocompetentes con
una infeccion aguda en el contexto de fiebre continua, miocarditis, miositis,
hepatitis, neumonia, lesiones cerebrales o lesiones cutaneas y linfoadenopatia
acompafiada de sintomas graves o persistentes?.

El régimen mas eficaz consiste en pirimetamina y sulfadiazina, asociado al

acido folinico (leucovorina) durante dos a cuatro semanas. La dosificacion es:
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e Pirimetamina: 50 mg 2 veces al dia durante 2 dias, luego 25 a 50 mg
una vez al dia en adultos (en nifios, 2 mg/kg por via oral en el dia 1,
luego 1 mg/kg una vez al dia; maximo 25 mg).

e Sulfadiazina: 1 g por via oral 4 veces al dia en adultos (en nifios, 50
mg/kg 2 veces al dia).

e Acido folinico (se administra al mismo tiempo para ayudar a la
proteccion de la médula 6sea): en adultos, 10 a 20 mg por via oral una
vez al dia.

Otras opciones de tratamiento son la combinacion de atovacuona mas
pirimetamina y leucovorina, asi como pirimetamina y leucovorina mas
claritromicina, dapsona o azitromicina. Esta Ultima opcion de tratamiento debe

estudiarse mas ampliamente®.

Tratamiento de pacientes con Sida u otras condiciones que producen
inmunodeficiencia

Se emplean dosis altas de pirimetamina en pacientes inmunocomprometidos, la
mayoria de los cuales tiene sida con toxoplasmosis del SNC o afectacion poco
frecuente de otros 6rganos. Se administra una dosis de carga de 200 mg de
pirimetamina por via oral el primer dia, luego 50 mg 1 vez al dia en pacientes <
60 kg y 75 mg 1 vez al dia en aquellos > 60 kg, mas sulfadiazina 1000 mg por
via oral 4 veces al dia en personas < 60 kg y 1500 mg por via oral 4 veces al
dia en personas > 60 kg. Este régimen debe realizarse al menos 6 semanas
después de la resolucion de los signos y los sintomas clinicos.

Si los pacientes no pueden tomar sulfonamidas, puede utilizarse pirimetamina y
leucovorina mas clindamicina 600 mg 4 veces al dia. La atovacuona en dosis
de 1500 mg 2 veces al dia con o sin pirimetamina y leucovorina es otra
opcion®?,

La terapia de mantenimiento cronica se usa después del tratamiento exitoso de
la enfermedad aguda para prevenir recaidas en pacientes que permanecen
inmunocomprometidos. Las recaidas son particularmente comunes en
pacientes con sida con recuentos de CD4 < 200/mcl. Existen varias opciones
para la terapia de mantenimiento. Por ejemplo, la sulfadiazina y la pirimetamina
con leucovorina pueden continuarse en dosis mas bajas que las utilizadas para

el tratamiento inicial: la sulfadiazina se administra 1 g 2 veces a cuatro veces al
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dia con pirimetamina de 25 a 50 mg 1 vez al dia y leucovorina de 10 a 25 mg 1
vez al dia. Una alternativa para los pacientes que no toleran las sulfonamidas
es clindamicina 600 mg 3 veces al dia mas pirimetamina 25 a 50 mg 1 vez al
dia méas leucovorina 10 a 25 mg 1 vez al dia, pero se necesita un agente

adicional para prevenir la neumonia por Pneumocystis jirovencii.

Tratamiento de la toxoplasmosis ocular
El tratamiento de la toxoplasmosis ocular se basa en los resultados de una
evaluacion oftalmolégica completa (grado de inflamacién, agudeza visual,
tamafio, ubicacién y persistencia de la lesién). EI Centro de Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC, del inglés Center for disease control)
recomiendan que la terapia debe administrarse por 4 a 6 semanas, seguida de
una re-evaluacion del paciente. Los pacientes también suelen recibir
corticosteroides para reducir la inflamacion®?. Las dosis son:
e Pirimetamina: 100 mg el primer dia como dosis de carga Unica, luego 25
a 50 mg por via oral una vez al dia en adultos (en nifios, 2 mg/kg el
primer dia, luego 1 mg/kg una vez al dia) mas
e Sulfadiazina: 2 a 4 g por via oral el primer dia como dosis de carga,
luego 500 mg a 1 g cuatro veces al dia en adultos (en nifios, 50 mg/kg 2
veces al dia) mas
e Acido folinico (leucovorina): 5 a 25 mg por via oral una vez al dia con
cada dosis de pirimetamina, siempre que se administre pirimetamina en

adultos (en nifios, 7,5 mg una vez al dia).

Tratamiento de pacientes embarazadas

El tratamiento de las mujeres embarazadas con toxoplasmosis aguda puede
disminuir la incidencia de infeccién fetal®®. Se recomienda espiramicina en dosis
de 1 g por via oral 3 0 4 veces al dia con seguridad para reducir la transmision al feto
en mujeres embarazadas con toxoplasmosis aguda durante las primeras 18 semanas
de embarazo. La espiramicina se continda hasta que se documenta o se excluye la
infeccion fetal a las 18 semanas de edad gestacional. Si el feto no esta infectado,
puede continuarse la espiramicina hasta el término. Si el feto esta infectado o una

madre se infecta después de 18 semanas, se usa pirimetamina mas sulfadiazina mas
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leucovorina. La pirimetamina es un teratégeno potente y no debe usarse durante el
primero y el inicio del segundo trimestre.

En una investigacion realizada por Amal Farahat et al en 2020, se evalu6 el
efecto de la combinacion de la nitazoxanida y espiramicina-metronidazol en
100 ratones suizos albinos, usando el sulfametoxazol-trimetropin como farmaco
de referencia. Se utilizaron dos grupos de ratones: un grupo control de 20
infectados con taquizoitos no tratados, y otro grupo experimental de 80 ratones,
estos Ultimos divididos en 4 grupos de 20 cada uno. De los grupos
experimentales, uno se evalué con sulfametoxazol, otro con nitazoxanida, otro
con espiramicina y un ditimo grupo con espiramicina - metronidazol. La
espiramicina - metronidazol proporcioné el efecto mas importante en la tasa de
supervivencia de los ratones y en la carga parasitaria en higado, bazo y
cerebro. Teniendo en cuenta que esta combinacion (espiramicina-
metronidazol) no es toxica para el ser humano, se cree que es prometedora
para el tratamiento de la toxoplasmosis humana®V.

Por otra parte, la resistencia de T. gondii a determinados farmacos ya ha sido
descrita por algunos autores. Se ha informado el fracaso terapéutico a largo
plazo en pirimetamina para la TC. En 2017, Silva et al, aislaron en recién

nacidos una cepa de Toxoplasma resistente a la sulfadiazina®®?.

l.16. Vacunas

Las vacunas contra parasitos han presentado muchas dificultades en su
aplicacion, por varias razones, y es que las infecciones parasitarias naturales
generan una pobre respuesta inmune, ademas los parasitos presentan un gran
polimorfismo y cuentan con importantes variaciones antigénicas. En el caso de
los protozoos intracelulares como T. gondii, el hecho de multiplicarse en el
interior de la célula, impide que la respuesta humoral pueda reconocerlo y
eliminarlo, por lo que el sistema inmune lo enfrenta con la respuesta celular
Thl (células cooperadoras, del inglés T helper cell).

Se han implementado una amplia gama de estrategias de vacunacioén que
incluyen (ADN, subunidades proteicas, vacunas atenuadas, y nanoparticulas),
estos se han evaluado en roedores con resultados alentadores. Sin embargo,
la puesta en marcha de estos resultados in vivo en estudios clinicos continua

siendo un obstaculo importante a superar®?.
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Las vacunas de ADN, son quizas las mas eficientes reportadas hasta la fecha.
Existen preocupaciones de seguridad relacionadas con el uso de estas, como
la posible integracion gendémica del plasmido que puede activar proteinas
oncogénicas Yy la generacion de anticuerpos contra el propio ADN de la
vacuna®®; aunque la probabilidad de que aparezcan estos efectos secundarios
es baja. En estos casos, la mayor desventaja ha sido su baja inmunogenicidad,
para ello la aplicacion de varias estrategias como la inclusion de adyuvantes,
podria favorecer su aprobacion clinica en un futuro®.

Las vacunas de subunidades recombinantes y las particulas similares a virus,
son seguras, pero al igual que las vacunas de ADN, son menos inmunogénas,
sobre todo al compararlas con las de virus vivos atenuados. El mercado
internacional cuenta con la Unica vacuna viva atenuada (ToxoVax®) con
taquizoitos de la cepa 548 de T. gondii®®. Este producto comercial esta
limitado a fines veterinarios, por razones éticas y de seguridad, no se
administra en humanos, ya que existe la posibilidad de que las mismas puedan
revertir el estado atenuado y volver a su forma virulenta de tipo salvaje®®. Las
vacunas basadas en carbohidratos, igualmente enfrentan deficiencias en
cuanto a la inmunogenicidad y la afinidad de los anticuerpos, por lo que se
hace necesario una adecuada seleccion de la proteina transportadora y los
métodos de conjugacién para mejorar su inmunogenicidad®®.

Las vacunas de nanoparticulas autoensamblables han surgido recientemente
como una nueva plataforma para el disefio de vacunas contra Toxoplasma.
Esta plataforma es una estrategia exitosa para la proteccion de los antigenos,
qgue de otro modo, sufririan una degradacién proteolitica, lo que garantiza su
completa absorcidén por parte las células presentadoras de antigenos para la
induccién de la respuesta inmune®®).

Sin duda alguna, elaborar vacunas contra parasitos resulta un gran reto.
Actualmente, se consideran estrategias para buscar nuevos adyuvantes que
favorezcan la orientacion apropiada de la respuesta inmune y seleccionar
antigenos més eficaces. Los avances recientes en el conocimiento del genoma
humano y de los parasitos, permiten llevar a cabo mediante analisis
bioinformaticos, predicciones acertadas acerca la inmunogenicidad de los

antigenos, con lo que se espera reducir los tiempos y experimentos requeridos

25



para seleccionar los mejores antigenos para el desarrollo de estos biolégicos
(57)
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IV. MATERIALES Y METODOS

IV.l. Tipo de estudio
Se realizd un estudio transversal-analitico ©®® durante el periodo octubre 2019-
marzo 2021en tres AS del municipio Plaza de la Revolucion: Héroes del

Moncada, Plaza y Puentes Grandes (Figura 6).

Municipio Plaza de la Revolucion.
Areas de Salud

Figura 6. Municipio Plaza de la Rewlucién y AS del propio municipio.* Areas donde se realiz6

el estudio.

I\V. 2. Poblacion de estudio
Se incluyeron las MEF que asistieron de forma consecutiva a los consultorios
del médico de la familia de tres AS. Para la seleccion de la muestra, se tuvieron

en cuenta los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

IV. 3. Criterios de inclusién y exclusion
Criterios de inclusion
1. MEF entre 15-49 afos de edad, que accedieron a participar en el estudio
después de estar de acuerdo con el consentimiento informado.
2. Mujeres con direccién de residencia en las tres AS seleccionadas para el
estudio.

3. Mujeres que cumplieron con las orientaciones indicadas para el estudio.
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Criterio de exclusioén

1. Mujeres fuera de provincia o fuera del pais durante el periodo de la

investigacion.

2. Mujeres que recibieron tratamiento antiparasitario 3 meses antes del

inicio de la investigacion.

Finalmente, se obtuvo una muestra de 144 mujeres, previo consentimiento

informado de las mismas (Anexo 1). En el caso de las adolescentes (15 a 18

afios), se tuvo en cuenta el consentimiento de los padres o tutores (Anexol).

IV.4.LIMITACIONES

La poblacion de estudio se redujo dado el confinamiento en la ciudad por la

pandemia de Covid-19, solo se determind IgG anti Toxoplasma cuando lo mas

recomendado en este tipo de investigaciéon es determinar IgG e IgM en el

intento de conocer el momento en que se encuentra el proceso infeccioso.

IV.5. Definicién operacional de variables

Variables Clasificacion | Definicion Escala Indicador
Variables sociodemogréaficas
Edad Cualitativa Edad en afios cumplidos. 15-21, 22-28, NUmeros
ordinal 29-35, 36-42 absolutos
43-49
Porcentajes
Nivel Cualitativa Nivel de escolaridad | Primaria NUmeros
educacional ordinal culminado. Secundaria absolutos
Técnico Medio
Preuniversitario | Porcentajes
Ocupacion Cualitativa Persona que cursa estudios en | Estudiante Numeros
nominal un centro docente o0 la| Amade casa absolutos
politbmica actividad o empleo que realiza | Trabajadora
a cambio de un salario. Porcentajes
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Variables Clasificacion | Definicion Escala Indicador
Empleo de | Cualitativa Empleo que incrementa el| Elaboracion de | Nimeros
riesgo nominal riesgo de adquirir  los | alimentos absolutos
politmica diferentes estadios evolutivos | Jardineria
del protozoo T. gondii. Veterinario Porcentajes
Cuidador de
animales
Laboratorista
Clinico
Microbidlogo
Bidlogo
Antecedentes patologicos personales (APP)
Padecer Cualitativa Persona que presenta una o | Microadenoma | NUmeros
enfermedad nominal varias patologias. hipofisiario(MH), | absolutos
politémica Hiperprolactine | Porcentajes
mia(HP), Ovario
poliquistico(OP)
,Diabetes
mellitus(DM),
Disfuncion
tiroidea(DT),y
Obesidad(O)
Antecedentes obstétricos
Embarazo Cualitativa Persona que presenta estado | Si NUmeros
nominal de gestacion. No absolutos
dicotémica
Porcentajes
Factores de riesgo para adquirir la infeccién por T.gondii
Consumo Cualitativa Consumo de agua en| Si NUmeros
siempre  agua | nominal condiciones que se asegura el [ No absolutos
tratada dicotomica tratamiento por ebullicion o
filtracion. Porcentajes
Insuficiente Cualitativa Insuficiente lavado de las| Si NUmeros
lavado de | nominal manos Yy los utensilios de | No absolutos
manos y | dicotébmica cocina después de manipular
utensilios de carnes crudas Porcentajes
cocina
Consumo de | Cualitativa Consumir carne semicocida o | Si NUumeros
carne nominal cruda como un  habito | No absolutos
semicocida o | dicotémica (omofagia) o de forma
cruda accidental. Porcentajes
Ingestion no | Cualitatativa Consumo de frutas y vegetales | Si NUmeros
higiénica de | nominal sin previo lavado. No absolutos
frutas y | dicotébmica
vegetales Porcentajes
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Probar carne | Cualitativa Consumo de pequefas | Si NUumeros
durante la | nominal porciones de carnes durante la | No absolutos
coccion dicotomica coccion.
Porcentajes
Contacto con | Cualitativa Relacion estrecha con los| Si NUmeros
felinos nominal gatos domésticos que permita | No absolutos
dicotébmica la  posible inhalacion o
ingestion de ooquistes de T. Porcentajes
gondii presentes en el pelaje.
Limpiar las | Cualitativa Limpieza de sitios donde se | Si NUmeros
excretas de los | nominal realiza la defecacion de los| No absolutos
felinos dicotomica felinos.
Porcentajes
Contacto con la | Cualitativa Contacto con la tierra en| Si NUumeros
tierra nominal labores de jardineria, limpieza | No absolutos
dicotémica y otras sin que se utilicen
guantes u otro medio de Porcentajes
protecciéon en las manos.
Recibir Cualitativa Persona gue recibe | Si NUmeros
transfusion nominal transfusiones de sangre No absolutos
de sangre dicotomica
Porcentajes

IV. 6. Procedimiento para la obtencién de lainformacion

Antes de iniciar la investigacion se comunicaron los objetivos de la misma a las
autoridades sanitarias del municipio. Las coordinaciones se efectuaron a nivel
de las tres AS y los respectivos consultorios.

La informacion fue obtenida a travées de un cuestionario efectuado a las 144

participantes en el estudio.

IV. 7. Procedimiento para la realizacién y validacion del cuestionario
Se procedié a construir el instrumento de medicién tras el analisis de estudios

9 El mismo se someti6 a la opinién de expertos.

previos cualitativos
Posteriormente, se realizé un pilotaje en un consultorio del médico de la familia
del municipio Playa, en La Habana donde se practico la dinamica para obtener
la informacién en condiciones similares a las fijadas para la investigacion, y se
determind en la practica el funcionamiento de la metodologia propuesta para la
misma. Una vez finalizada esta prueba, se identificaron las dificultades, y se
hicieron los ajustes necesarios, quedando finalmente las preguntas que se

exponen en el (Anexo 2).
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IV. 8. Toma, conservacion, traslado y procesamiento de la muestra

Luego de obtener la firma del consentimiento informado y completar las
preguntas del cuestionario en 144 MEF, a cada una se le realiz6 una extraccion
de 5 mL de sangre venosa por personal calificado La sangre se deposité en un
tubo estéril identificado por un cédigo con tapa hermética y sin heparina. Las
muestras de sangre fueron centrifugadas a 600 g x 10 minutos, y el suero
sanguineo de cada una se transfirio a un vial limpio de 1,5 mL con tapa a
presién, rotulados con la misma identificacion del tubo original. Los sueros se
conservaron a -20°C en los laboratorios de cada AS.

A las mujeres gestantes se les tomaron muestras de suero pareadas con una
diferencia de 14 a 21 dias entre una muestra y otra.

Las muestras de suero se trasladaron en condiciones de triple empaque, a
-20 °C, hacia el Laboratorio de Referencia Nacional de Parasitologia del
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK), La Habana, para su
procesamiento. Para la determinacion de los casos positivos y negativos, asi

como la titulacién en el caso de los seropositivos, se realizara IFI®® (Anexo 3).

Técnica de Inmunoflorescencia Indirecta (IFI).

Procedimiento

Las laminas previamente fijadas con 5000 parasitos (cepa RH1) por pocillos
(antigeno de T.gondii para IFl), se sacaron de refrigeracion y se secaron a
temperatura ambiente. Los sueros se diluyeron 1/16 con solucion salina
tamponada con fosfatos (PBS:NaCl 0,137 M; KCI 0,003 M; Na;HPO,4 0,011 M;
KH,PO4 0,001 M), con un pH entre 7,2 y 7,4. Posteriormente, 10 yL de cada
dilucion de suero se depositd en los pocillos de las laminas previamente fijadas.
Las laminas se incubaron por 30 minutos a 37 °C. Transcurrido el tiempo de
incubacion, se lavaron dos veces durante 5 minutos en un recipiente que
contenga PBS con agitacién constante, posteriormente se secaron las laminas
a temperatura ambiente. A continuacion se afiadié 10 pL del conjugado anti-
lgG humano marcado con Fluoresceina con el Azul de Evans, diluido a 1:1000
con PBS, segun lo recomendado por el fabricante (SIGMA, EUA). Se recordd
gue el conjugado es fotosensible porlo que se deben apagar las luces.

Se afiadieron 10 pL del conjugado diluido en cada pocillo de las laminas. Se

incubaron las laminas en camara hiumeda durante 30 min a 37 °C. Se lavaron
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dos veces por 5 min en un recipiente que contenia PBS y con agitacion
constante. Posteriormente, se secaron las laminas a temperatura ambiente, y
se adicionaron 5 pL de glicerol 0,9 % en cada pocillo, se colocara cubreobjetos
en cada lamina. Finalmente, se observara en el microscopio de fluorescencia
con lente objetivo 40x.

Se dieron como positivo los pocillos donde fue fluorescente todo el borde del

parasito en 50 % o mas de los taquizoitos observados en cada campo.

Titulacion de los casos positivos

Para cada caso positivo: A partir de la dilucion 1/16, se realizaron diluciones
dobles del suero con PBS 1X hasta la dilucion 1/256. Se agregaron en los
pocillos de las laminas con los parasitos fijados, 10 yL de las diferentes
diluciones. Se incubaron las ldminas en camara himeda 30 min a 37 °C y se
procedio al lavado de las mismas segun se describi6 previamente.

Se observaron las laminas al microscopio de fluorescencia con lente objetivo
40x, y se di6 como resultado positivo la mayor dilucion donde aparecio
fluorescencia, considerando los criterios previamente mencionados. En los
casos positivos se realizaron diluciones dobles hasta que la fluorescencia

desaparecio.

Modo de informar: Reactiva/Titulacion o No Reactiva.

Los resultados serologicos se informaron a los médicos de familia de los CM
para que se informaran a las MEF. En mujeres gestantes, que se determind
seropositividad a T. gondii, se realizé un seguimiento multidisciplinario por parte
de la atencion primaria de salud. En el caso de las seronegativas se explicd
con mayor énfasis que son los grupos de mayor riesgo a padecer una
primoinfeccion en el momento de la gestacion, de manera tal que se incentive
el trabajo preventivo de esta parasitosis.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se clasific6 a cada mujer incluida
en el estudio como: Reactiva a T. gondii (R) / Titulacion o No Reactiva a T.
gondii (NR).
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IV. 9. Anélisis estadistico

Los datos obtenidos en el estudio fueron almacenados en Microsoft Office
Excel 2007 y procesados por el paguete de programas SPSS Version 25.Para
analizar las variables sociodemograficas y los resultados seroldgicos se utilizd
la frecuencia absoluta y relativa.

Para determinar la relacion entre la infeccion por T. gondii en MEF frente a los
factores de riesgo epidemioldgico y los APP se construyeron tablas de
contingencia (2x2). Se realiz6 analisis bivariado, utilizando el estadigrafo Chi-
cuadrado, con un intervalo de confianza (IC) de 95 %, fue significativo cuando
p<0,05. La prueba exacta de Fisher se utilizd6 cuando los valores en las celdas
fueron < 5 e igual a 0. Se considerd posible relacién cuando la Oportunidad
Relativa (OR, del inglés Odds Ratio) fue = 1 con significacion estadistica
p< 0,05.

IV. 10. Aspectos éticos

El protocolo se someti6 a consideracion de la Comision Cientifica
Especializada de Parasitologia, asi como al Comité de Etica del IPK (CEFPK
6620), se justificd desde el punto de vista ético al cumplir con los criterios de la
Declaracion de Helsinki (Asociacion Médica Mundial, Octubre 2013) y los
expuestos en las guias operacionales para los Comités de Etica que revisan la
investigacion biomédica. Para realizar los procederes dentro del laboratorio a
partir de la toma de muestras clinicas se tuvo en cuenta lo establecido en la
Resolucion No. 103/ 2002:

Requisitos y procedimientos de seguridad biolégica en las instalaciones en las
que se hace uso de agentes biolégicos y sus productos (CECMED). Para
brindar una correcta atencion al individuo, se tuvo en cuenta lo establecido en
el Anexo a la Resolucion Ministerial No. 145/ 2007: Programa de
perfeccionamiento continuo de la calidad de los Servicios Hospitalarios 2007 y
el Anexo a la Resolucion Ministerial No. 1/2007: Reglamento General de
Hospitales (CECMED).

La informacion derivada de la investigacion se utilizd solo con fines cientificos,
respetando la confidencialidad de la misma. Los resultados de cada MEF
fueron informados a las autoridades sanitarias involucradas directamente con el

seguimiento de cada una y no fue necesario indicar tratamiento cuando se
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detectd seropositividad, pero si se brindd educacién sanitaria a las

seronegativas a través del personal de salud de los CMF.
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V. RESULTADOS

De un total de 144 MEF estudiadas en el municipio Plaza de la Revolucién, la
mayor frecuencia de participantes estuvo comprendida entre las edades de 15
y 35 afios (77 %), por orden de frecuencia: de 29 a 35 (29,1 %), 22 a 28 afios
(26,3 %) y de 15 a 21 afios (21,5 %). Segun el nivel educacional, tenian
aprobada la ensefianza superior 39,5 % y nivel medio 34,7 %. En cuanto a la
ocupacién, la mayor parte eran trabajadoras (62,5 %); aunque 56,3 % no tenian
empleos asociados al riesgo de adquirir la infeccion por T. gondii (Tabla 1).
Segun los resultados serolégicos de la poblacion incluida en el estudio se
observd un predominio de mujeres seronegativas frente a la infeccion por
T. gondii, 128/144 (88,9 %), principalmente en las edades comprendidas entre
29 y 35 afos. Las mujeres seronegativas con un nivel educacional universitario
(33,3 %), seguidas por las de nivel medio (31,9 %) fueron las mas
representativas (Tabla 1). La mayor parte de ellas eran trabajadoras (54,2 %) y
sin empleos de riesgos (45,1 %) (Tabla 1). En el resto de las MEF, con
resultados seropositivos 16/144 (11,1 %) (Tabla 1), la seropositividad fue baja a
IgG anti T. gondii: se observaron resultados de 1/16 (87,5 %), 1/32 (6,25 %) y
1/64 (6,25 %); estas MEF mayormente estuvieron comprendidas en el grupo
etario entre de 22-28 afios (23,6 %), 6,2 % eran universitarias, 8,3 %
trabajadoras y 100% sin empleos riesgosos para adquirir la infeccion por este
protozoario (Tabla 1).

Del total de MEF, eran gestantes (15/144), entre el primer y segundo trimestre
del embarazo; de estas embarazadas resultaron seronegativas 13/15 (86,7 %)
y seropositivas 2/15 (13,3 %), ambas con titulos bajos de anticuerpos por IFI
lgG anti-T. gondii (1/16). Favorablemente, en ninguna de ellas se detectd

infeccién aguda por T. gondii (Figura 7).
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Tabla 1. Resultados serolégicos segun variables socio-demograficas de

tres AS, municipio Plazade la Revolucién, 2019-2021.

Variables  socio-| IgG (+) oG (-) Total
demogréficas N=16 (11,1%) N=128(88,9%) N=144
Edad
15-21 0 0,0 31 31(21,5)
22-28 9 23,6 29 76,3 | 38(26,3)
29-35 3 7,1 39 92,8 |42(29,1)
36-42 3 18,7 13 81,2 | 16(11,1)
43-49 1 5,8 16 941 |17 (11,8)
Nivel educacional
Secundaria 1 0,6 8 55 9(6,3)
Pre-Universitario 2 14 26 18,1 | 28(19,4)
Técnico medio 4 2,7 46 31,9 | 50(34,7)
Universitario 9 6,2 48 33,3 | 57 (39,5)
Ocupacion
Ama de casa 4 2,8 24 16,7 | 28(19,4)
Estudiante 0 0,0 26 18,1 | 26 (18,1)
Trabajadora 12 8,3 78 54,2 |90 (62,5)
Tipo de empleo
Empleos de riesgo 0 0,0 9 6,3 9 (6,3)
No empleos de 16 111 65 45,1 | 81(56,3)

riesgo

Gestantes

15; 10,4%

E Total MEF no gestantes

2:13.3 %

= Gestantes

Figura 7. Resultados seroldgicos por IFI- IgG anti- T. gondii en mujeres gestantes de tres AS

del municipio Plaza de la Rewolucion, 2019-2021.
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Al realizar el andlisis bivariado en busca de posibles relaciones entre los

diversos factores de riesgo y la infeccién por T. gondii en las MEF, no se

encontrd relacion estadistica significativa (p > 0,05) en la mayoria de las

variables, excepto en las MEF seronegativas que no practicaban la limpieza de

las excretas de sus mascotas, con una p = 0,003, y el limite inferior del IC

superior a 1 (IC: 1,55 - 13,43; OR = 4,6). Este resultado sugiere que las

mujeres que limpiaban las excretas de las mascotas tuvieron 4,6 veces mas

riesgo de infectarse que las que no realizaban esta actividad (Tabla 2).

Tabla 2. Relacion de los factores de riesgo con los resultados serolégicos de

las MEF de tres AS, municipio Plaza de la Revolucion, 2019-2021.

Resultados serologicos

IC (95%) OR p Total
Factores de riesgo I9G - l9G +
n % n %

Consumo siempre | Si 84 58,3 8 5,6 92
agua tratada 0,67-5,43 1,90 | 0,220

No |44 30,6 8 5,6 52
Lavado de manos y | Si 124 | 86,1 14 | 9,7 138
utensilios de cocina 0,74-26,39 | 4,42 | 0,077

No |4 2,83 2 14 6
Consumo de carne | Si 16 111 1 0,7 17
semicocida 0,05-3,77 0,47 | 0,465

No |112 |77,8 15 | 10,4 127
Probar carnes Si 53 36,8 6 4,2 59
durante la coccioén 0,29-2,48 0,85 | 0,765

No |75 52,1 10 6,9 85
Lavar las frutas y Si 125 | 86,8 16 | 111 141
vegetales antes de 0,56-19,47 | 3,25 0,39
consumirlas No |3 2,1 0 0,0 3
Contacto con Si 34 23,6 8 5,6 42
felinos 0,96-7,94 2,76 | 0,052

No |94 65,3 8 5,6 2
Limpiezade Si 23 15,9 8 5,6 31
excretas de 1,55-13,43 | 4,57 | 0,003
mascotas No |[105 |72,9 8 56 113
Contacto contierra | Si 38 26,4 6 |42 44

0,48-4,19 1,42 | 0,522
No |90 62,5 |10 0,7 100
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Transfusion de Si |22 15,3 3 2,1 25
sangre 0,29-4,23 1,11 | 0,87
No | 106 | 73,6 |13 9,0 119

De las 144 mujeres en estudio, solo 11/144 (7,6 %) refirieron presentar APP. Al
relacionar las entidades crénicas no trasmisibles con la presencia de infeccién
por T. gondii, resulté significativo padecer de ovarios poliquisticos (p=0,033; IC:
1,54-213,01; OR= 18,14) (Tabla 3).

Tabla No3. APP y su relacion con los resultados serologicos en MEF de tres

AS, municipio Plaza de la Revolucién, 2019-2021.

Resultados serolégicos

Antecedentes I9G () IgG(*) IC (95%) OR P Total
patolégicos personales
n % n % 11
APP (7,6%)
Microadenoma Si 0 0,0 1 100 1

hipofisiario (MH)
No | 128 | 89,5 15 10,4 | 0,97-637,40 |24,87 |0,111 143

Hiperprolactinemia | Si 0 0,0 1 100 1
HP
(HP) No 128 89,5 15 10,4 | 0,97-637,40 | 24,87 | 0,111 143

Ovarios Si 1 33,3 2 66,6 3
poliquisticos (OP)
No | 127 | 90,1 14 9,9 |1,54-213,01 |18,14 |0,033 141

Diabetes Mellitus Si 3 100 0 0,0 3
(DM) No 125 | 88,6 16 11,3 | 0,48-25,24 3,47 0,379 141

Disfuncion tiroidea | Si 2 100 0 0,0 2
(DT) No 126 | 88,7 16 11,2 | 0,60-39,66 4,89 0,299 142

Obesidad (O) Si 1 100 0 0,0 1

No | 127 | 88,8 16 11,1 | 0,81-84,02 8,23 0,211 143
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VI. DISCUSION
Los estudios sero-epidemioldgicos aportan informacién valiosa para el
establecimiento de politicas de salud dirigidas a la prevencién y control de las
enfermedades infecciosas. En el caso especifico de la toxoplasmosis, el
conocimiento de la condicién serologica frente al parasito en MEF es de
inestimable valor para las autoridades sanitarias, dado que una primoinfeccién
en gestantes puede ocasionar efectos devastadores, si el parasito infecta la
placenta y el feto®.
Al analizar las caracteristicas sociodemograficas de las MEF estudiadas de las
tres AS del municipio Plaza de la Revolucion, se muestra un predominio de
mujeres en la edad Optima para la reproduccion, que segun Barrenetxea et al
estd comprendida entre 19-30 afios®?, las cuales podrian aportar mayor
cantidad de nacimientos al municipio Plaza de la Revolucion, segun las bases
de datos de las AS.
Al realizar una interpretacion holistica de estos resultados, se aprecia que de
manera general las mujeres carecen de anticuerpos IgG anti T. gondii:
condicidon que no les confiere proteccion especifica contra este protozoo. En
otras palabras, un elevado por ciento no desarrolld inmunidad contra un
parasito con potencial teratogénico y abortivo, por lo que es probable que
pudieran ocurrir serias complicaciones en el producto de la concepcion si se
exponen a los factores de riesgo que determinan la infeccion 2.
El monitoreo antes y durante la gestacién, debe formar parte de la estrategia
para reducir el riesgo de contagio por T. gondii en MEF Liliana Carral et al
realizaron una revision de los resultados alcanzados en 12 afios, en la ciudad
de Buenos Aires, Argentina, con la implementaciéon del programa de prevencion
dela TC.
Estos autores encontraron una tasa de incidencia de la infeccion materna de
3,74 por cada mil nacimientos, con una tasa de infeccion congénita de 0,2%.
Estas cifras fueron semejantes a las de los paises con programas obligatorios,
como Francia, Austria, Espafia, entre otros ¢4,
Francia es uno de los paises que cuenta con los programas obligatorios de
prevencion de la TC, y mantiene una prevalencia moderada de toxoplasmosis
entre las MEF, con una disminucion sustancial en afios anteriores de alrededor

de 40 % en 2003 a 31 % en 2016, y previeron que para el 2020, la prevalencia
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habria disminuido. El programa nacional de prevencion de la TC en esta nacién
existe desde 1978 y consiste en el cribado de mujeres en el primer trimestre del
embarazo para un programa de educacion y vigilancia. En el caso de las
mujeres seronegativas, la vigilancia seroldgica continla mensualmente hasta el
parto por parte de las instituciones de salud(®®.

En Cuba, Gonzalez-Casas realiz6 un estudio en el periodo comprendido desde
enero 2012 a diciembre 2014, en la provincia de Santiago de Cuba. La mayor
seropositividad correspondié al sexo femenino, con 63,4 % en MEF de 20-39
afios®®. La presente investigacién no muestra resultados similares al obtenido
por este autor, quizas porque la poblacion que estudiaron fueron casos con
sospecha clinica, de ambos sexos, con un mayor nimero de muestras y en un
periodo de tres afos.

Al analizar la relacion entre la edad y el riesgo de adquirir la infeccion, los
resultados obtenidos en este estudio, no fueron los que frecuentemente se
describen en la literatura. Segun algunos investigadores, el riesgo de adquirir la
infeccion parasitaria aumenta a medida que las personas avanzan en afios
como resultado de la exposicién continda al parasito®. Sin embargo, en MEF
del municipio Plaza, la seropositividad no mostro un incremento con la edad,
sino que se observd un predominio de mujeres seropositivas en el grupo de 22-
28 afios, por ser el grupo que refirid mas factores de riesgo. En el Hospital de
Lambaré, Paraguay, durante 2016-2017, se reporté seropositividad en MEF de
66,7 % a lgG anti T. gondii, mayormente entre 22-25 afios™.

Otras investigaciones han permitido confirmar que la cinética humoral durante
el proceso infeccioso por T. gondii, se desencadena en edades tempranas de
la vida, y esto indica que las personas desde la infancia se exponen a los
factores de riesgo: clima, habitos y costumbres que facilitan la infeccién y que
varian segun la regién geografica(®’ 8.

Estadisticas del contexto internacional muestran estudios que abordan la
condicién serolégica de las MEF frente al parasito. La mayoria de éstos fueron
realizados en América Latina. Giraldo-Ospina et al, en 2016, obtuvieron una
seroprevalencia de 61,3 % en menores de 18 afios que asistian a dos colegios
de Colombia. En 2017, Gonzalez et al, en Aragua, Venezuela, estudiaron las
MEF entre 14-44 afios, donde resultaron seropositivas 61 % mayores de 34

afios®?,

40



Las diferencias en cuanto a prevalencia de toxoplasmosis en América antes de
que aparecieran los primeros casos de SARS CoV2 con relacion a los
obtenidos en la presente investigacion, pudiera estar relacionado con las
medidas higiénico-sanitarias extremas implementadas a nivel nacional e
internacional.

Rojas Dimaté et al realizaron una revision narrativa desde 2005 hasta 2020,
con el objetivo de evaluar la prevalencia de la toxoplasmosis en grupos
poblacionales de alto riesgo, y encontraron que los reportes de prevalencia de
anticuerpos IgG en MEF oscilan en un rango entre 18,0 % y 88,7 %,resultados
que distan de lo que reporta esta investigacion’?.

Como se observa en los datos que se han comentado, las estadisticas de
seroprevalencias de anticuerpos anti T. gondii en MEF son muy variadas y
aunque las mayores cifras se originan de paises latinoamericanos; en paises
del primer mundo también se reporta la presencia del parasito.

El nivel educacional superior se comporta como un factor protector para
minimizar el riesgo de adquirir la infeccion por T. gondii. Abigail Romero et al,
en 2016-2017, estudiaron mujeres de una localidad en Paraguay®, donde las
gue tenian un nivel basico aportaron mayor seroprevalencia que las de nivel
superior, con resultados estadisticamente significativos. Otros autores como
Munoz Zanzi et al®® publicaron datos similares, que coinciden con la presente
investigacion.

También en Bogota, Colombia, Gonzalez et al entre 2018-2019, muestrearon
un grupo de MEF con nivel educacional medio-superior, en un centro de primer
nivel, donde todas las participantes fueron seronegativas a IgG anti T. gondii"?.
Al centrar la atencién en los empleos de riesgo de infeccion por T. gondii, se
han realizado algunos estudios en Latinoamérica. En estudiantes femeninas de
carreras universitarias, vinculadas con materiales y fluidos biolégicos de
personas aparentemente sanas y enfermas, revelan una seroprevalencia frente
al parasito superior a 20,0 % y < a 36,0 %. En 2016, Sanchez et al, en Ecuador
obtuvieron 36,0 % de seroprevalencia en estudiantes de Laboratorio Clinico e
Histopatologia y de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Nacional de Chimborazo (UNACH)®". Cerda et al, publicaron valores de 27,0
% en estudiantes de Medicina® y Amangandi et al, 22,0% en estudiantes de

Odontologia también de la UNACH(®. Chanquin et al, en Guatemala,
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alcanzaron 274 % en estudiantes de Quimica-Biolégica™ y en Bolivia,
Encinas et al, notific6 21,4 % en estudiantes de la carrera de Bioquimica-
Farmacéutica!™.

En Ecuador, 2013, Mullo Sandoya, en el Instituto Nacional de Higiene y
Medicina, y en Per(, Rodriguez, 2018, en la Universidad de Huancayo,
encontraron en MEF cifras de anticuerpos séricos de 24,0 % y 19,7 %,

(6. 70 Por otra parte, investigadores de la Céatedra de

respectivamente
Microbiologia de la Facultad de Medicina en Cracovia, 2013-2014, incluyeron
en un estudio a 78 MEF gestantes y no gestantes, donde 27,0 % fueron
seronegativas a T. gondii’®. Estos datos distan de los obtenidos en el presente
estudio, donde se encontrdé una baja seropositividad. Por otra parte, resultados
similares a los encontrados en esta investigacion, se comentan a continuacion:
Cosme Alvarado et al, en el noroeste de México, durante 2015-2017,
estudiaron mujeres entre 13-46 afos en la Ciudad de Hermosillo, e incluyeron
ademas gestantes, donde 3,6% tenfan anticuerpos IgG anti T. gondii®®.

En la presente investigacion, es de destacar que dentro de las mujeres
estudiadas, 15 fueron gestantes, y 13/15 (86,7 %) resultaron seronegativas. Es
decir, que puede considerarse un grupo de alto riesgo, ya que carecian de
anticuerpos IgG anti T. gondii en el momento de la concepcion, por
consiguiente, se encuentran vulnerables a padecer una primoinfeccion frente al
parasito, teniendo en cuenta que la infeccién primaria por Toxoplasma induce
la inmunidad protectora del hospedero®.

En 2018-2019, en un hospital de Caracas, se realizd por Mendoza Millan et al,
una investigacion con 300 gestantes que acudieron a consulta, donde
resultaron seropositivas al parasito 31,7 %. El grupo mas afectado lo constituyo
el de las edades comprendidas entre 30 y 34 afios, con cifras para IgG anti
Toxoplasma de 26,4 %, seguido por el grupo etario de 35-39 afos, con una
frecuencia de 18,0 %, compatibles con un estado crénico de la infeccion’®.
Lam-Vivanco et al en Ecuador, determinaron la respuesta inmune humoral
contra el parasito en mujeres embarazadas atendidas en una clinica privada, y
documentaron 12,0 % de seropositividad a IgG anti T. gondii®®. Abdul Majid et
al investigaron la seroprevalencia en gestantes en una zona al Noroeste de
Pakistan en 2016, y reportaron resultados serolégicos a IgG anti T. gondii de

7.2 % en el primer trimestre de embarazo®V. Los resultados obtenidos en el
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grupo de las embarazadas, difieren de lo que reportaron Rodriguez Garcia,
2004V y Carballo Gutiérrez 2005®?), en el municipio La Lisa, Cuba, donde la
seroprevalencia obtenida fue mayor a 40,0 % en ambos trabajos®?. Se
considera que en Plaza de la Revolucion, estas diferencias se debieron al
pequefio nUmero de gestantes involucradas en el estudio.

En 2016, también en Cuba, Amador Moran presentd un caso de TC en un
recién nacido de 40 semanas, con una evolucion térpida, que fallecié a los 21
dias de nacido ®. Otro reporte de caso fue realizado por Sanchez Lombana,
en una gestante de 21 semanas, con resultado positivo de IgM, IgG
anti-T. gondii y PCR en liquido amniético positivo, que comienza tratamiento a
las 36 semanas®’. Los autores coinciden en que la mayoria de estos casos
son asintomaticos, es por esta razon que establecer un sistema de vigilancia
prenatal podria contribuir a disminuir considerablemente el riesgo de TC.

La medicina preventiva en MEF seronegativas a T. gondii es vital, por lo que es
aconsejable la entrega de un material impreso en consulta con las medidas
profilacticas, o brindar charlas educativas y destacar en cada encuentro la
importancia de la prevencion. Igualmente, el control del embarazo debe
realizarse a cabalidad, incluyendo dentro de su protocolo de atencidn, los
examenes pertinentes para su deteccion, e implementar medidas adoptadas
por paises que cuentan con programas de control de la TC, como Colombia,
Argentina, Brasil, Francia, Espafia, entre otros(®* 6585,

Sin desestimar el efecto beneficioso que se puede lograr con las estrategias de
salud a nivel primario y hospitalario, existen otros factores que de forma
general influyen en las caracteristicas epidemioldégicas de la infeccion
parasitaria, facilitando o limitando la transmisién. Se citan por ejemplo: la zona
geografica, el lugar de residencia, variables atmosféricas de temperatura y
humedad, factores socioecondmicos, y sociodemograficos como la edad, el
nivel de estudios, la ocupacion, los habitos de higiene, alimenticios, vinculados
al consumo de carnes poco cocidas a crudas, y frutas y verduras mal lavadas,
alta densidad poblacional de gatos callejeros, entre otros®% 39,

En el caso particular de las MEF, diversos estudios vinculan la toxoplasmosis
con la via digestiva como fundamental en la transmision. Las carnes crudas o
mal cocidas (en especial cerdo y cordero) que contienen quistes tisulares, el

agua, los vegetales, frutas asi como la tierra o arena contaminadas con
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ooquistes excretados en las heces de felinos, son las principales fuentes de
infeccion® 88, En la poblacién estudiada de Plaza de la Revolucién, las mujeres
seronegativas estaban expuestas a una posible infeccion con T.gondii, por
practicas y costumbres inapropiadas.

El consumo de carne roja cruda o semicocida es un factor que estd muy
asociado a la transmision de la toxoplasmosis®”. Diferentes estudios
consideran como muy importante este factor para adquirir la infeccion en las
mujeres y se considera que consumir carne a medio cocer explica entre 30 y
63,0 % de las infecciones en diferentes partes del mundo® . Los habitos
higiénicos también tienen una relacion estrecha con la transmision digestiva de
esta parasitosis, cuando no se practica el aseo de las manos antes de ingerir
alimentos o después de manipular fuentes de infecciéon contaminadas®®. Al
considerar que las principales estrategias preventivas para la poblacion
susceptible se apoyan en los factores de riesgo modificables, en la presente
investigacion se evalud la relacion de estos con la condicion serolégica frente a
T. gondii.

El analisis de la mayoria de las variables independientes no mostrd relacién
significativa, lo cual pudo estar relacionado con las caracteristicas del
municipio, uno de los mas metropolitanos de la provincia La Habana, con una
gran concentracién de instituciones y potencial artistico e intelectual®®. El
hecho de involucrar personas con un nivel de instruccién elevado, pudiera
incidir de forma protectora y limitar la transmision de la infeccién por T. gondii
en las areas estudiadas. Estas condiciones se revierten de forma favorable
para la localidad.

Por otra parte, aunque la mayoria de las mujeres estudiadas no tenian contacto
con felinos, las que refirieron este contacto presentaron un riesgo afiadido por
la limpieza de las excretas 4,6 veces mayor en las que no realizaron esta
practica. Investigaciones similares han identificado estos factores de riesgo
como uno de los més frecuentes relacionados con la infeccion por Toxoplasma.
Se reportan algunos estudios con seroprevalencia a IgG y a IgM anti T.gondii,
gue refirieron este factor de riesgo como uno de los mas destacados. Mendoza
Millan en 2018-2019, estudid las embarazadas de una consulta prenatal en un
Hospital de Caracas, y 31,6 % resultaron seropositivas al parasito, de las

cuales 46,3 %, tuvieron contacto con heces de gatos'’®.
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En 2016, Martinez Vilela investigd 162 gestantes de una consulta de
ginecobstetricia en Ecuador, 35 tenian anticuerpos IgG anti T. gondii, 20,0 %
de estas limpiaban las excretas de los felinos”.

Cosme Alvarado en México, al relacionar la limpieza de las heces de las
mascotas con la seropositividad en MEF, no obtuvo significacion estadistica en
los datos que aporté la investigacion®®.0Otro de los factores de riesgo que se ha
documentado es el contagio con el protozoo por transfusiones de sangre o de
algtn tipo de hemoderivado®®. La sangre es un fluido biolégico que pueden
estar contaminado con T. gondii, teniendo en cuenta la resistencia que muestra
el agente a los procesos de preparacion y almacenamiento de la misma. En
nuestro pais, no se realizan pesquisas a los donantes, lo que se traduce como
un peligro potencial para los receptores pertenecientes a los grupos de riesgo.
En esta investigacion, solo 25/144 (17,4 %) mujeres recibieron transfusiones de
sangre, de las cuales 3/25 (12 %) resultaron seropositivas a T. gondii, aunque
no se encontrd significacion estadistica para este resultado.

En una investigacion que se realizdo en 2019 por Rolando Sanchez et al en la
provincia de Guantdnamo, Cuba, se estudiaron 3365 muestras de donantes de
sangre, y resultaron seropositivos a IgG anti T. gondii 1292/3365 (38,4 %),
motivo por el cual los investigadores recomiendan la certificacion de las
donaciones para su uso®Y.

En cuanto a los APP de las MEF, los cuestionarios efectuados a las mismas,
aportaron datos acerca de la presencia de enfermedades cronicas no
transmisibles, hecho que segun otros investigadores, pudiera incidir en
términos de salud en el grupo de mujeres afectadas por toxoplasmosis
latente®? °3). Un ejemplo es lo referido a la asociacién entre la infeccién por el
parasito y la presencia de enfermedades mentales como la esquizofrenia, el
trastorno bipolar, el intento suicida y los comportamientos agresivos.

En el caso de la esquizofrenia, se ha encontrado elevada prevalencia del
parasito en individuos esquizoides con formas severas de la enfermedad,
cambios morfolégicos especfificos en ciertas areas del cerebro y alteracion en
los niveles de diversos neurotransmisores? 99,

Se conocen otras enfermedades crénicas vinculadas a la infeccion por
T. gondii, como la DM tipo 2, la artritis reumatoide, las alteraciones en la

funcion tiroidea y otras. Un metanalisis realizado en 2016 sugirio que la
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toxoplasmosis crénica puede ser un posible factor de riesgo para la DM tipo 2,
no asfi para la DM tipo 1®¥. Cosme Alvarado et al en 2019, estudiaron la
asociacion entre la seropositividad al protozoo y la disfuncién tiroidea, y
arribaron a la conclusion que de manera general no hubo asociaciéon, sin
embargo, en pacientes menores de 50 afios, se encontr0 una asociacion
negativa entre la infeccion y la disfuncién tiroidea e hipotiroidismo®®.

No todas estas entidades nosoldgicas referidas estuvieron presentes en la
poblacién de mujeres estudiadas. Solo se encontrd relacién significativa con el
antecedente de OP, presente en dos mujeres de la muestra estudiada por lo
cual consideramos que se trata de un hallazgo y no de una relacion causal.

Las mujeres con Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) se caracterizan por
presentar un desequilibrio hormonal. A pesar de ser frecuentemente
hiperandrogénicas estan expuestas de forma mantenida y aciclica a los
estrogenos, debido a una mayor concentracion de precursores androgénicos
en tejidos periféricos; a lo que se le suma muy bajos niveles de progesterona
por la anowulacién crénica. Los androgenos aumentan los linfocitos T
citotdxicos CD8+, reducen la poblacion de células pre B en medula 6sea, no
tienen efecto sobre los linfocitos B periféricos y estimulan la respuesta Thl. Los
estrogenos estimulan la produccion de anticuerpos, reducen el nimero y la
actividad de las células NK, aumenta el nimero y la actividad de los
granulocitos y macrofagos, asi como aumenta la respuesta Th2.

Por otro lado, la progesterona inhibe la activacion y proliferacion linfocitaria e
impide la produccion de anticuerpos y reduce las citoquinas Th1®”. Estudios
recientes han revelado que las respuestas inmunitarias innatas de tipo 1
relacionadas con linfocitos citoliticos productores de interferon y neutréfilos,
predeterminan la resistencia del hospedero a T. gondii. Es probable que esta
respuesta esté implicada en la regulacion de una proliferacion desmedida de
taquizoitos del parasito, en alguna medida la de tipo humoral interfieren pero en
menor grado“?.

Teniendo en cuenta que el SOP genera desregulacion hormonal y como
consecuencia desestabiliza el sistema inmune, esta condicion pudiera
favorecer que en las mujeres infectadas por el protozoo, el comportamiento
ante la infeccién sea diferente a lo que ocurre en las mujeres sanas.

En general, la mayoria de los investigadores coinciden en que la influencia del
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parasito frente a las patologias crénicas no transmisibles no esta del todo clara,
por lo que se necesita un mayor nimero de estudios con muestras

representativas.

47



1-

VII. CONCLUSIONES

Se demostré una elevada seronegatividad de infeccion por T. gondii en
mujeres en edad fértil en el municipio Plaza de la Revolucion, donde se
incluyen edades que aportan mas nacimientos en esa localidad, lo que
implica un elevado riesgo de contraer toxoplasmosis gestacional en ese
universo.

Las mujeres estuvieron expuestas a factores de riesgo, y se demostrd
significacion estadistica en la practica de la limpieza de excretas de sus
mascotas, lo que incrementa la probabilidad de adquirir la primo-infeccién

por T. gondii en este grupo poblacional.

En las mujeres con diagnéstico de OP hubo significacién estadistica con la
seropositividad a la infeccion por T. gondii; quizds la desregulacién
hormonal que genera esta entidad endocrina pudiera favorecer una
desestabilizacién del sistema inmune, y por tanto una condicion biolégica
diferente ante el contagio con este protozoo que debe estudiarse con mayor

profundidad.
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Vill. RECOMENDACIONES

Ampliar la investigacion a las otras AS no incluidas en el estudio para
obtener una informacion global del municipio sobre el comportamiento de la
infeccion por T. gondii en MEF con vistas a promover acciones preventivas

gue minimicen los riesgos asociados a esta parasitosis.

Informar los resultados de la investigacion a las autoridades sanitarias del
municipio para que se tengan en cuenta en el disefio de las politicas de

salud.

Proponer un estudio en MEF con OP para demostrar si esta patologia

endocrina es un factor protector o de riesgo de infeccién por T. gondii.
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X. ANEXOS

Anexo 1

Consentimiento informado.

Informacion alos encuestados.

Protocolo de investigacién: Estudio seroepidemioldogico de la infeccién
por Toxoplasma gondii en mujeres de edad fértil, municipio Plaza de
la Revolucién, 2019-2021.

Investigadores del Laboratorio Nacional de Referencia de Toxoplasma del IPK
y de los Policlinicos Héroes del Moncada, Plaza y Puentes Grandes,
municipio Plaza de la Revolucion, realizaremos un estudio para conocer la
cantidad de mujeres que han padecido infeccidon por Toxoplasma gondii y
como se asocial esta con los factores de riesgos de la misma. Esta
investigacion podria contribuir a mantener un adecuado seguimiento de los
casos con mayor riesgo para su salud y evitar complicaciones en el
momento de la gestacion. Este documento tiene 2 partes:

e Hoja informativa (para compartir informacién sobre el estudio con usted).

e Certificado de consentimiento (para su firma, si usted elige participar.)



Parte I: Hoja informativa

Introduccién

La toxoplasmosis es una enfermedad producida por Toxoplasma gondii. Esta

A

enfermedad parasitaria posee especial interés en la salud de la poblacion,
ya que puede ser transmitida de madres a hijos durante el embarazo y
causar malformaciones importantes en el feto. Los breves textos de este
documento podrian contener frases y palabras que usted no utiliza con
regularidad. Por favor, lea con detenimiento y haga las preguntas que
considere necesarias antes de dar su consentimiento.

cada participante, el responsable de la investigacion le llenara un
cuestionario, que recogera datos de identificacion personal e informacién

clinica y epidemioldgica.

Adicionalmente, a cada individuo participante se le extraera una muestra de

sangre por el técnico designado del laboratorio de su Policlinico y seran
recepcionadas por un personal de salud, investigador designado para
realizar este estudio. Las muestras seran trasladadas al Laboratorio de
Referencia Nacional de Toxoplasma perteneciente al Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri (IPK), donde seran procesadas bajo Ila

responsabilidad que esto merita.

Riesgos eincomodidades

El presente estudio ocasionara un riesgo minimo para la salud de los
participantes, lo que estara condicionado a la realizacion de la toma de
muestra. Se tendran en cuenta las normas establecidas para minimizar el
riesgo a que esto conlleva.

Beneficios

Permitird conocer si las personas que se van a someter al estudio se han

puesto en contacto alguna vez con el parasito y si existe asociacion o no
con los factores de riesgos a los que se enfrenta esta poblacion, de esta
forma se podra contribuir a mantener un adecuado seguimiento de los
casos con mayor riesgo para su salud y prevenir complicaciones en el

momento de la gestacion.

Incentivos

Usted no recibira ninguna remuneracion financiera por formar parte de la

investigacion.



Confidencialidad

No se compartirdn los resultados, solo seran participe los miembros del equipo
de investigacion. La informacion que colectemos de este proyecto de
investigacion serd conservada en privado y nadie tendrd acceso a ella
excepto los investigadores.

Derechos a no participar o retirarse

Usted tiene el derecho de retirase de la investigacion en cualquier momento si
asi lo desea. Esto no lo afectara de ninguna forma.

A quien contactar: Lic. Microbiologia. Mayrelis Garcia Hernandez.

Correo electronico: mgarcia@cimeq.sld.cu / dginorio@infomed.sld.cu

Teléfono: 7-255-3638



mailto:mgarcia@cimeq.sld.cu
mailto:dginorio@infomed.sld.cu

Si usted esta de acuerdo en participar de manera voluntaria en este estudio,

firme el presente:

Certificado de consentimiento:

Declaro: que he sido informado de los objetivos del estudio, del flujo de trabajo,
asi como la importancia de los resultados de la investigacién para mejorar
la calidad de vida de las pacientes. He sido informado(a) que las muestras
del estudios eran recepcionadas por un personal de salud, trasladadas y
procesadas en el Laboratorio de Referencia Nacional de Toxoplasma
perteneciente al Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK), por el
investigador designado para realizar este estudio, bajo la responsabilidad
que esto merita. Ademas, tengo el consentimiento que las muestras
utilizadas en la investigacion no se emplearan para realizar otras pruebas

gue no sean con fines diagnosticos.

El/ La que suscribe:

Dando constancia a los: dias del mes: Afo:

Testigo:

Dando constancia a los: dias del mes de: del ano:



Anexo 2. Cuestionario. Codigo:

El Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK) en coordinacion con el
Municipio y Atenciéon Primaria de Salud del municipio Plaza de la
Revolucion , se proponen investigar sobre la toxoplasmosis en un grupo de
mujeres de edad fértil, (15-49 afios de edad) y los factores de riesgo
relacionados con la infeccion, lo que les permitira a las autoridades de
salud disefiar y desarrollar programas meédico-asistenciales y preventivos
adecuados a las necesidades y -caracteristicas de las poblaciones
wvulnerables. Por tal motivo, solicitamos su valiosa contribucion llenando de
manera voluntaria el siguiente cuestionario.

Le agradece de antemano,

Colectivo de trabajo del Laboratorio Nacional de Referencia de Toxoplasma
(IPK).

Fechade llenado (D/M/A):

Area de salud: Consultorio médico:

I. Datos personales

l.1INombre/Apellidos:

Direccion:

_Municipio Provincia Telefono
.Cl

Il. Datos Sociodemograficos

I.lEdad: __ afios.

II.2 Nivel educacional: Primaria __ Secundaria __ Tecnh Medio _ Pre-
Universitario___.

.3 Ocupacion: Estudiante _ Ama de casa ____ Trabajador. 4 Marque
con una X si usted labora en uno de estos empleos de riesgo: elaborador
de alimentos (manipulacién de carnes, embutidos)  , labores de
jardineria ___, veterinario__ cuidador de animales___, Microbi6logo

Bidlogo otros cual/cuales?




ll- Antecedentes patologicos personales.

M1 ¢Usted padece alguna enfermedad? Si ¢ Cuallcudles?

No

[l —Antecedentes obstétricos

.l Embarazo: Si__ No___ . Edad gestacional

IV- Antecedentes epidemioldgicos (Factores de riesgos)

IV.1 ¢ Consume siempre agua tratada? Si_ No____

IV.2 ¢Prioriza siempre el lavado de manos y de utensilios de cocina después
de manipular carnes crudas? Si___ No

V.3 ¢ Consume usted carne semi-cocida o sin cocinar? Si No

V.4 ¢Lava siempre las frutas y vegetales cuidadosamente antes de

consumirlas? Si__ No__
IV.5 ¢ Prueba las carnes durante el proceso de coccion? Si No
IV.6 Tiene o ha tenido contacto con felinos (gatos, otros)? Si_~ No____
V.7 ¢Usted limpia las excretas de sugato? Si  No
IV.8 ¢ Usted tiene o ha tenido contacto con tierra? Si No

IV.9 ¢Usted ha recibido transfusiones de sangre? Si_ No__
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