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Fecha de inicio de la investigacion:

Noviembre de 2006

Responsabilidades del equipo

Investigadores: disefio del estudio, capacitacién, anélisis de datos y redaccién de los informes.

Co - investigadores y Colaboradores: apoyo técnico y logistico.

Equipo clinico de los hospitales:

Médico pediatra: Apoyo en toma de muestra y en el llenado de la hoja de encuesta, seguimiento
de los casos congénitos y supervisién del tratamiento.

Enfermeria: Apoyo en el llenado de la hoja de encuesta, toma de muestra (sangre de talén en
papel filtro) y orientacién a la madre sobre el estudio.

Equipo laboratorial del INLASA:

Personal de laboratorio: diagnéstico seroldgico (FEIA, ELISA, ISAGA, Western Blot).
Elaboracién de listas de resultados.

Equipo laboratorial del Hospital:

Personal de laboratorio: Toma de muestra (Neonatal).

LOCALIZACION DE LA INVESTIGACION

Este proyecto se desarrollard en la ciudad de La Paz e incluird todo los nacimientos vivos que
ocurrieran en los Hospitales sefialados entre Noviembre 2006 a Marzo del 2008.

El INLASA es el nivel rector nacional de la Red de Laboratorios del Ministerio .de Salud y
Deportes. Tiene como objetivos; organizar la red nacional de laboratorios, contribuir a su
mejoramiento, apoyar a la capacitacién de los recursos humanos, implementar un sistema de
gestién de calidad, desarrollar un sistema de informacién unificado, apoyar al sistema de
vigilancia epidemiolégica e implementar la investigacion aplicada.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La toxoplasmosis es una zoonosis y una de las infecciones més frecuentes en los humanos en
todo el mundo. Cuando una gestante sufre una infeccién aguda por Toxoplasma gondii puede
transmitirla al feto. Si el feto se infecta, la enfermedad puede ser tan grave como para causarle la
muerte o graves alteraciones en la vida postnatal, o cursar como una infeccién subclinica.

El ciclo vital del Toxoplasma gondii es bien conocido. La multiplicacién sexual del parésito tiene
lugar en el intestino del gato, que es el huésped definitivo, 1os demas animales que parasita son
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huéspedes intermediarios, incluidos los hurrianos: Una vez que se completa el ciclo reproductivo
en las vellosidades del ileo del gato, se inicia la eliminacién masiva de ooquistes con las heces.
Estos ooquistes contaminarén la tierra, frutas y verduras a través de los cuales se infectarén por
ingesta directa tanto a animales como a humanos que formaran en sus tejidos quistes con
bradizoitos. La ingesta de carnes crudas o poco cocinadas infectadas por estos quistes constituye
a su vez una via de infeccién para los humanos. También es posible que se produzca la infeccién
por la ingesta de alimentos contaminados por vectores de transmisién de los ooquistes (moscas,
cucarachas...) o por el contacto entre la mano, contaminada por la manipulacién de carnes,
alimentos, o tierra con ooquistes, y la mucosa bucal. Ademéds, existe un mecanismo de
transmisién vertical entre la madre que sufre una primoinfeccién por Toxoplasma durante el
embarazo y el producto de la gestacién con la posibilidad de obtener un recién nacido afecto de
toxoplasmosis congénita.

Salvo en casos de grave depresién inmunolégica, tnicamente existe riesgo de transmisién
vertical durante la primoinfeccién materna. La infeccién aguda cursa en la mayoria de los casos
de forma asintomética, ocasionalmente puede presentarse un cuadro inespecifico con fiebre,
malestar general y linfadenopatias, de forma que pasaré desapercibida en la gestante.

Para que el feto se infecte es necesario que el parasito infecte la placenta y la atraviese. El riesgo
de afectacién fetal estd en relaci6n directa con el momento en que la madre contraiga la
enfermedad. Si la infeccién ocurre en el primer trimestre las lesiones van a ser mucho mas
graves en el feto pero el riesgo de transmision es bajo. Por el contrario, en la tltima etapa de la
gestacion la primoinfeccién materna por Toxoplasma conlleva un alto riesgo de transmisién fetal,
si bien la gravedad de las lesiones que provoca el Toxoplasma en el feto va a ser. mucho menor y
la mayoria de los casos congénitos son asintométicos (Remington et al., 2006).

En las décadas de los setenta y ochenta se pusieron en marcha en algunos paises de Europa
(Francia en 1978, Bélgica en 1985) programas de prevencién primaria y secundaria de la
toxoplasmosis congénita. No existen dudas en cuanto a la conveniencia de recomendar las
medidas higiénicas y normas culinarias que permiten prevenir la infeccién de la gestante no
inmune por Toxoplasma (Breugelmans et al., 2004), pero en cambio existen grandes controversias
sobre la oportunidad de implantar programas de prevencién secundaria de la toxoplasmosis
congénita como medida de Salud Publica (Gilbert & Peckham, 2002; Kim, 2006). Distintos
gobiernos, han revisado muy recientemente este problema y después de estudiar las
caracteristicas de la enfermedad y de su poblacién han desestimado la realizacién de los mismos
optando, en el caso de Dinamarca (Lebech et al., 1999), de Suecia (Evengard et al., 2001), de Suiza
(Signorell et al., 2006), de Polonia (Paul et al., 2000) y de Brasil (Camargo. Neto et al., 2000,
Carvalheiro et al., 2005) por la posibilidad, recientemente surgida, de realizar prevencién
terciaria mediante el analisis de las muestras de talén obtenidas en papel secante de forma
sistematica en todos los recién nacidos para el tamizaje de metabolopatias. En Estados Unidos,
no se realiza el cribado sistematico de la toxoplasmosis, pero ante la inexistencia de una politica

nacional algunos estados han optado también por la realizacién del tamizaje sistemético de esta
infeccién en los neonatos (Guerina et al., 1994).

Laboratorio de parasitologia-



FUNDAMENTO TEORICO

Prevenci6én primaria »

La prevenci6n primaria de la primoinfeccién por Toxoplasma consiste en prevenir la enfermedad
eliminando los distintos factores de riesgo de contraer el parésito. En un estudio de caso-control
realizado en 6 paises europeos, 30 a 63% de los casos de seroconversién en mujeres embarazadas
son relacionados con el consumo de carnes crudas o poco cocidas y entre 6 y 17% al contacto
directo con suelo o al consumo de verduras provenientes de suelos contaminados por ooquistes
(Cook et al., 2000). Otros estudios encuentran también estos factores de riesgo (Kapperud et al.,
1996; Boyer et al., 2005). El contacto directo con un gato no ejerce mucha influencia ya que los
gatos infectados excretan los ooquistes sélo durante las 2 semanas de su vida en las que se
infectan por primera vez. Al contrario, los millones de ooquistes asi liberados en el suelo son
infectantes durante muchos meses, incrementando el riesgo de contraer la enfermedad por esta
via.

En la Tabla I se recogen las medidas destinadas a prevenir la primoinfeccién por Toxoplasma de
las gestantes, y por tanto la toxoplasmosis congénita.

Tabla : Prevencién primaria de la toxoplasmosis: Recomendaciones para evitar la infeccién
durante el embarazo.

Gatos
¢ Las embarazadas deben evitar el contacto con los gatos y con los materiales que puedan
estar contaminados con sus heces. Si no es posible debe utilizar guantes.
Carne
¢ No ingerir carne cruda o poco cocinada.
e Utilizar guantes cuando se manipule carne cruda, o lavarse las manos después de
hacerlo.
¢ Evitar durante la manipulacién de la carne cruda el contacto de las manos con la mucosa
de la boca o los ojos. ~
¢ Mantener perfectamente limpios los utensilios que se utilicen para preparar la carne.
Vegetales
¢ Usar guantes siempre que se tenga contacto con tierra, en el campo, huerto, jardin, etc.
¢ Lavar muy bien las verduras y frutas que se consuman crudas.
o Utilizar guantes para manipular frutas y verduras crudas o lavarse las manos después de
hacerlo. v
¢ Evitar durante la manipulacién de las frutas y verduras el contacte de-las manos con la
mucosa de la boca o los 0jos.

Las medidas de prevencién primaria son eficaces para reducir la incidencia de la primoinfeccién
por toxoplasmosis en mujeres embarazadas. Eso ha sido demostrado por un estudio realizado
en Bélgica (Breugelmans et al.,, 2004). En ausencia de medidas preventivas la incidencia de
seroconversioén en mujeres embarazadas fue de 1,43% entre 1979 y 1982. Cuando se empez6 a
informar las mujeres mediante una lista de recomendaciones entre 1983 y 1990, la tasa de
seroconversién baj6 a 0,53%. Y finalmente la tasa de seroconversién entre 1991 y 2001 fue solo de
0,09% con un programa de informacién y de clases especializadas dadas a las mujeres
embarazadas durante los controles prenatales.
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Se estima que aproximadamente dos tercios de los pacientes que desarrollan toxoplasmosis
ocular en su vida han adquirido la infeccién después del nacimiento y tan solo un tercio
congénitamente (Gilbert & Stanford, 2000). Por lo tanto, los programas de prevencién primaria
podrian ser més eficaces dirigidos a toda la poblacién y no solo a la poblacién de las mujeres
embarazadas susceptibles (Gilbert & Peckham, 2002).

Prevencion secundaria

La prevencién secundaria de la toxoplasmosis congénita conlleva la puesta en marcha de
programas de cribado de la infeccién materna aguda, la profilaxis farmacol6gica de la
transmisién al feto en los casos en los que ésta se demuestre, el diagnéstico de la posible
infeccién fetal y en su caso la instauracién de tratamiento especifico prenatal.

Los requisitos para considerar si un programa de cribado es 1til y aplicable a la poblacién han
sido expuestos y aceptados desde hace varias décadas.

1.- El proceso que se pretende diagnosticar tiene que constituir un problema sanitario
importante.

La seroprevalencia en mujeres embarazadas es de aproximadamente 60% en Buenos Aires
(Argentina), Santiago (Chile), Armenia (Colombia), Ciudad de Panama (Panam4) o en la Isla de
la Guadalupe (Caribe) (Remington et al., 2006). En varios lugares de Brasil, la seroprevalencia en
mujeres embarazadas oscila entre 60 y 80% (Camargo Neto et al., 2000; Carvalheiro et al., 2005).
La incidencia de toxoplasmosis congénita oscila entre 0,8 en los Estados Unidos de América 'y 10
por 10000 nacimientos vivos en Francia (Gilbert & Peckham, 2002). En Brasil la tasa de
incidencia ha sido estimada a 3 por 10000 nacimientos vivos (Camargo Neto et al.,, 2000;
Carvalheiro et al., 2005), mientras que en las ciudades de México (México) y Armenia (Colombia)
esta tasa de incidencia podria sobrepasar los 20 por 10 000 nacimientos vivos (Vela-Amieva et al.,
2005; Gallego-Marin et al., 2005).

Es probable que las tasas de seroprevalencia en mujeres embarazadas y de incidencia de
toxoplasmosis congénita en Bolivia varien mucho segtn la altura y las regiones ecoldgicas,
siendo en el oriente del pafs comparables a las de Brasil.

Por lo tanto, es muy probable que la toxoplasmosis congénita en Bolivia constituya un real
problema de salud publica.

2.- Debe conocerse correctamente la historia natural de la enfermedad.

Para que se produzca la transmisién materno-fetal de la toxoplasmosis la madre tiene que sufrir
una primoinfeccién que condicione la infeccién de la placenta, paso obligatorio para que el
Toxoplasma alcance al feto por via sanguinea. Existe una correlacién virtualmente perfecta entre
la infecci6n placentaria y la presencia de infeccién en el recién nacido. La frecuencia con la que
puede demostrarse la presencia del parésito en la placenta depende del trimestre del embarazo
en que ocurre la infeccién en la gestante. Se estima a un promedio de 29% [25 - 33] la tasa de
transmisién materno-fetal (Dunn et al., 1999).

La posibilidad de que se produzca una toxoplasmosis congénita se incrementa al avanzar la
edad gestacional (Remington et al., 2006). Se estima un riesgo de transmisién materno-fetal del
6% a 13 semanas de gestacion, 40% a 26 semanas y 72% a 36 semanas de amenorrea (Dunn et al.,
1999). Sin embargo, el grado de afectacién del feto y del recién nacido evoluciona de forma
inversa (Dunn et al., 1999). La enfermedad es mas grave si el feto se infecta en etapas tempranas
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de la gestacién produciéndose abortos, muertes fetales o cuadros con graves secuelas neonatales
(61% de riesgo de signos clinicos a 13 semanas de amenorrea), mientras que la infeccién cursa en
muchos casos de forma subclinica cuando se produce en gestaciones avanzadas (25% y 9% de
riesgo de signos clinicos a 26 y 36 semanas de gestacién respectivamente). Estos autores estiman
asi que el riesgo de padecer de signos clinicos precoces y la posibilidad de sufrir complicaciones
importantes de toxoplasmosis congénita son mayores (10%) cuando la infeccién se contrajo entre
24 y 30 semanas de amenorrea, siendo de s6lo 5% antes de 12 o después de 36 semanas (Dunn et
al., 1999).

La infeccién congénita por Toxoplasma gondii suele presentarse segtiin cuatro formas distintas:
enfermedad neonatal, enfermedad severa o moderada en los primeros meses de vida, secuela en
la infancia o adolescencia de una infeccién no diagnosticada y infeccién subclinica (Remington et
al., 2006).

El nimero de neonatos infectados congénitamente que nacen asintomaticos o con sintomas
inespecificos constituyen la gran mayoria de los casos, en torno al 85% actualmente. Se reporta
hasta 25% de signos clinicos en nifios tratados a los 6 o 7 afios de vida (Guerina et al., 1994;
Lebech et al., 1999; Gras et al., 2001; Wallon et al., 2004). En cohortes histéricas de nifios no
tratados, se reportaba hasta 80% de signos clinicos (Wilson et al., 1980; Koppe et al., 1986). Las
lesiones més frecuentes son las calcificaciones intracraneales y la coriorretinitis pero la triada de
Sabin (presencia conjunta de calcificaciones intracraneales, hidrocefalia y coriorretinitis) es ahora
poco frecuente. En un cohorte de 210 casos congénitos de menos un afio de vida, se report6 10%
de formas severas (con compromiso neurol6gico), 35% de formas moderadas (con calcificaciones
intracraneales y coriorretinitis) y 55% de formas subclinicas de las cuales en realidad el 40%
presentaria signos clinicos al examinar meticulosamente a los nifios (Couvreur et al., 1984). Esta
ain por dilucidar en qué proporciébn van a presentar estos Gltimos nifios secuelas
posteriormente. Ha de tenerse en cuenta que la coriorretinitis por toxoplasmosis congénita
puede manifestarse tardiamente, incluso en la vida adulta.

3.- Tiene que existir una prueba de deteccién eficaz de la enfermedad, aceptable para la
poblacién.

El diagnéstico de toxoplasmosis durante el embarazo se basa en la realizacién del tamizaje
sistematico de la infeccién materna mediante pruebas seroldgicas que determinen su situacién
inmunitaria frente al parasito. La presencia de IgG especifica se considera indicativa de que
existe inmunidad frente al Toxoplasma. Si no existe inmunidad la gestante tiene riesgo de
contraer la infeccién y debe ser seguida periédicamente (cada mes o 3 meses) para detectar
posibles seroconversiones indicativas de infeccién aguda. En los casos en que los titulos de IgG
obtenidos resultan en la primera prueba muy altos es necesario repetir la determinacién
realizando pruebas paralelas con el suero original y el obtenido 15-30 dias m4s tarde.

La duracibn de la respuesta IgM especifica en mujeres embarazadas cursando una
primoinfeccién por el Toxoplasma podria alcanzar 13 meses en promedio, siendo de casi 2 afios
para 27% de las mujeres (Gras et al., 2004). Las pruebas de avidez de los anticuerpos IgG frente
al Toxoplasma ofrecen una nueva posibilidad diagnéstica y al parecer permiten establecer la
cronologia de la infeccién con un margen de error aceptable. La baja avidez de la IgG se

relaciona con una infeccién reciente, y la alta avidez con una inmunidad antigua (Jenum et al.,
1997; Liesenfeld et al., 2001).
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Recientemente, un estudio multicéntrico europeo ha permitido establecer que la mejor opcién
para el diagnéstico de infeccién aguda es la combinacién de una prueba de bisqueda de IgM en
primera linea mediante la técnica ISAGA (Immunosorbent Agglutination Assay) seguido de la
realizacién de una prueba de avidez de los anticuerpos IgG frente al Toxoplasma, alcanzando
niveles de sensibilidad (95%) y especificidad (99%) aceptables (Roberts et al., 2001). Esta
estrategia de diagnéstico es utilizada en Brasil con buenos resultados (Reis et al., 2006).

Atn aceptando que la sensibilidad y especificidad de las determinaciones que han de llevarse a
cabo para detectar la primoinfeccién materna por el Toxoplasma sean altas, el VPP de las mismas
serd escaso en funcién de la baja incidencia de primoinfecciones en la poblacién gestante
(Wallon et al., 1999).

4.- Debe contarse con pruebas de diagnéstico in utero de la infeccién congénita.

La ecografia no es un procedimiento eficaz para el diagndstico, aunque es posible detectar
diferentes tipos de afectacién, incluso las imagenes consideradas como més caracteristicas
(hidrocefalias, calcificaciones cerebrales...), no son patognomonicas. Las lesiones detectables
ecograficamente se presentan tinicamente en los casos mas graves que son los menos frecuentes.
Usualmente estos signos de compromiso neurolégico no son reportados antes de 22 a 24
semanas de gestacién. La presencia conjunta de estos signos ecograficos y de una infeccién fetal
comprobada suele indicar la posibilidad de una terminacién del embarazo.

En los tltimos afios la incorporacién de técnicas que recurren a la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) para detectar la presencia del Toxoplasma en liquido amni6tico ha supuesto un
gran avance en el diagnéstico de la infeccién fetal. Pero ha de tenerse en cuenta que existe gran
variabilidad en los procedimientos y resultados de PCR entre distintos laboratorios, lo que
resalta la necesidad de una armonizacién de los protocolos (Pelloux et al, 1998). La
amniocentesis resulta un procedimiento aceptable (con un riesgo de muerte fetal de 0,9%) y la
sensibilidad (64% [53 - 75]) y especificidad (100%) de las determinaciones de PCR parecen ser
altas, por lo que actualmente es la técnica de eleccién para el diagnéstico de la infeccién fetal por
Toxoplasma (Romand et al., 2001; Teixeira et al., 2002).

La confirmacién de la infeccién por Toxoplasma gondii en el feto hace que a las madres que
tomaban espiramicina para prevenir la transmisién materno-fetal del Toxoplasma se les
administre sulfadiacina + pirimetamina para curar la infeccién congénita.

5.- Debe contarse con tratamientos prenatales eficaces de la infeccién congénita.

Aunque existen muiltiples referencias sobre la eficacia de la espiramicina para reducir el riesgo
de transmisién materno-fetal de la infeccién y de que la administracién de una terapia
combinada con ciclos de espiramicina y/o sulfadiacina + pirimetamina disminuye la gravedad
de la afectacién en los casos de infeccién fetal, no existe actualmente evidencia cientifica de la
eficacia de estos tratamientos.

De la revisi6n sistemética de los estudios que comparan el estado de los nifios procedentes de
gestantes con toxoplasmosis agudas segun recibieran o no tratamiento, en la que se incluyen un
total de 2591 articulos, se obtiene que tinicamente 9 articulos cumplieron los criterios minimos
de disefio. Cinco estudios demuestran un descenso significativo en la transmisi6n de la
enfermedad a los recién nacidos de madres tratadas y en cuatro de las publicaciones
seleccionadas no se observé reducci6n de las infecciones neonatales (Wallon et al., 1999; Peyron
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et al., 1999). Los resultados de un estudio multicéntrico que se publica simultdneamente
contribuyen a incrementar las dudas existentes sobre la efectividad del tratamiento
farmacol6gico en la disminucién de la tasa de transmisién de la infeccién de la madre al feto,
aunque si se demuestra una reduccién significativa en la tasa de secuelas entre los recién
nacidos infectados (Foulon et al., 1999).

Ma4s recientemente, varios estudios de cohortes han fallado en demostrar un impacto de
cualquier tratamiento prenatal (espiramicina y/o sulfadiacina + pirimetamina) sobre la tasa de
transmisién materno-fetal (Gilbert et al., 2001a; EMSCOT, 2003) y /o sobre el riesgo de ocurrencia
de lesiones oculares o intracraneales (Gras et al., 2001; Gilbert et al., 2001b). Un solo estudio
menciona la reduccién del riesgo de lesiones intracraneales cuando el tratamiento prenatal ha
sido administrado dentro de las 4 semanas que siguen la seroconversién en comparacién con
una administracién mas tardia del tratamiento (Gras et al., 2005). No existe semejante
observacién para el riesgo de ocurrencia de lesiones oculares. Tampoco existen pruebas de la
superioridad de la espiramicina o de la combinacién sulfadiacina + pirimetamina para el
tratamiento prenatal de las infecciones congénitas. Ademads, no se sabe si existe una fase de
latencia entre las infecciones maternas y fetales, por lo tanto se ignora si, después de haber
diagnosticado la infeccién fetal, el tratamiento prenatal no seria instituido demasiado tarde para
prevenir la transmisién materno-fetal.

Estos estudios de cohortes padecen de dificultades metodolégicas y de numerosos sesgos que
limitan la posibilidad de evaluar correctamente los efectos del tratamiento prenatal de la
toxoplasmosis congénita (Thiébaut et al., 2006). Ademas la administracién de la combinacién
sulfadiacina + pirimetamina puede producir varios efectos adversos. Asi es imprescindible la
realizacién de estudios clinicos controlados y aleatorizados para documentar los efectos del
tratamiento prenatal y justificar su uso sistematico dentro de un programa de prevencién
secundaria.

6.- Debe contarse con pruebas de diagnéstico postnatal de la infeccién congénita.
Aproximadamente el 70% de lcs nifios nacidos de madres infectadas no desarrollardn la

infeccién congénita (Dunn et al., 1999). Por lo tanto es imprescindible asegurarse lo antes posible
del diagnéstico de infeccién congénita para evitar tratamientos no necesarios. El criterio de
referencia para comprobar la infeccién congénita en los nifios es la persistencia de los
anticuerpos IgG frente al Toxoplasma a los 12 meses de vida (Leven et al., 1996). A parte de este
criterio, la blisqueda neonatal de los anticuerpos IgM especificos del Toxoplasma constituye un
método alternativo reconocido ya que tiene una sensibilidad de 85% en nifios nacidos de madres
no tratadas durante el embarazo (Lebech et al., 1999) y de 73% en nifios nacidos de madres
tratadas (Wallon et al., 1999).

7.- Debe contarse con un tratamiento postnatal eficaz de la infeccién congénita.

Existe un consenso sobre la necesidad de administrar un tratamiento a base de sulfadoxina o
sulfadiacina + pirimetamina durante el primer afio de vida de los recién nacidos infectados para
prevenir la ocurrencia de nuevas lesiones oculares o de complicaciones neurolégicas. Un estudio
reciente ha demostrado la superioridad del tratamiento especifico administrado durante 12
meses en comparacién con la ausencia de tratamiento para reducir la aparicién de nuevas
lesiones oculares y de problemas neurolégicos o auditivos (McLeod et al., 2006).
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8.- El beneficio obtenido debe superar a los posibles dafios que conlleve el cribado.

Se ignora el impacto poblacional que pueden tener los programas de cribado prenatal de la
toxoplasmosis, el nimero de casos que se pueden prevenir o el nimero de abortos de fetos
sanos que pueden generar. No han sido bien establecidos los efectos secundarios que pueden
derivarse de los tratamientos prolongados administrados a la madre-feto y al recién nacido. El
dafio psicolégico y la angustia que puede derivarse del cribado prenatal de la toxoplasmosis son
también dificilmente evaluables. |

9.- El programa de cribado ha de ser coste-efectivo.

Es imposible calcular el coste-efectividad del tamizaje prenatal de la toxoplasmosis congénita en
Bolivia porque incluso se ignora la incidencia de la enfermedad, pero tampoco se han realizado
calculos objetivos en los paises en los que si se ha determinado y realizan sisteméaticamente
prevencién secundaria de esta infeccién. La relacién costo-beneficio del cribado prenatal de la
toxoplasmosis no ha sido considerada hasta la fecha de forma estricta, ni siquiera en los paises
que tienen implantados estos programas en funcién de la incidencia de la enfermedad que
padecen, porque, al igual que ocurre con los cdlculos de impacto y magnitud de la enfermedad,
no se conocen con exactitud los datos necesarios para llevarlo a cabo (riesgo de infeccién
congénita clinica, efectividad del tratamiento, efectos secundarios, dafio psicolégico asociado,
etc.). El amplio margen de variacién de los pardmetros en los que se fundamentan los calculos
dificulta la realizaci6n de los mismos y hace que los posibles resultados obtenidos deban de ser
interpretados con cautela.

Prevenciodn terciaria

La prevencién terciaria de la toxoplasmosis congénita se realiza mediante el tamizaje de la
existencia de infeccién en los recién nacidos, ya que mas del 85% de los casos cursan de forma
asintomética, con el fin de instaurar un tratamiento que permita mejorar, o evitar, las secuelas de
la infeccién en los nifios afectados.

Esta posibilidad de abordar la prevencién de la toxoplasmosis congénita fue considerada por
primera vez en Massachussets y Nueva Inglaterra (EE.UU.), en una poblacién de nifios
procedentes de gestantes en la que no se habia realizado tamizaje de la toxoplasmosis durante la
gestacién (Guerina et al., 1994). Se determiné la presencia de IgM e IgG en una serie de 635.000
muestras de sangre seca de talén recogida para el tamizaje sistematico de metabolopatias. La
prueba result6 positiva en 100 nifios, confirmandose la existencia de infeccién congénita en 52.
En 2 casos existian datos clinicos sugestivos de infeccién, los 50 nifios restantes se identificaron
tnicamente por la prueba de cribado. Pudieron evaluar a un total de 48 de estos nifios,
demostrando la existencia de afectacién del sistema nervioso central o de la retina, no
sospechada, en 19 de ellos (40%). Tras un afio de tratamiento, tnicamente un nifio presentaba
déficit neurolégico, una hemiplejia atribuible a una lesién cerebral presente en el momento del
nacimiento. Se pudo realizar el seguimiento oftalmolégico de 39 nifios en un periodo de 1 a 6
anos. Cuatro (10%) manifestaron lesiones oculares. Concluyen que los programas de prevencién
terciaria de la toxoplasmosis permitirian identificar las infecciones subclinicas y tratarlas
precozmente, con reduccién del grado de afectacién y secuelas a largo plazo.

Después de los programas pilotos de EE.UU, Dinamarca (Petersen & Eaton, 1999) implanta la
practica sistematica del cribado neonatal como medida gubernamental para prevenir la
toxoplasmosis congénita. Esta decisién se toma en base a los resultados obtenidos en el estudio
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danés en el que se determin6 la presencia de IgM especifica en las muestras de sangre seca de
talén, a la vez que se detectaban las seroconversiones sufridas por las madres durante la
gestacion (Lebech et al., 1999). En el estudio piloto se analizaron mds de 21000 tarjetas
determinando IgM e IgG especificas y en el caso de que fueran positivas se identificaba el suero
materno obtenido en el primer trimestre para investigar a las mujeres que habian sufrido una
seroconversién. La sensibilidad de estas pruebas de cribado neonatal alcanzé el 78%,
unicamente dos recién nacidos de madres que experimentaron seroconversién en la gestacién
tuvieron hijos con IgM negativa al nacer. El valor predictivo positivo fue 64%, valor que se
considera excelente para la deteccién de una enfermedad rara (incidencia de alrededor de 3 cada
10 000).

Se concluye que los programas de tamizaje neonatal basados en la deteccién de anticuerpos
especificos IgM permiten identificar entre el 75-85% de los casos de toxoplasmosis congénita, la
mayorfa asintométicos. En Polonia se ha llevado a cabo un programa similar demostrando una
sensibilidad de la prueba utilizada para el diagnéstico (ELISA para anticuerpos IgM especificos
contra el Toxoplasma en muestras disecadas de sangre de tal6n en papel de filtro) del 86.7% (Paul
et al., 2000). A priori, los programas de cribado neonatal tendrian la ventaja sobre los de
prevencién secundaria de que se evitarfan abortos de fetos sanos y la necesidad de recurrir a
pruebas diagnésticas invasivas y a tratamientos prolongados de eficacia incierta que suponen
una importante carga psicolégica y angustia familiar. En contra estarfa el hecho de que el
cribado neonatal conlleva asumir un retraso en el inicio del tratamiento en los nifios infectados.
Se desconoce en qué medida este retraso podria tener un efecto adverso sobre la evolucién de
las lesiones existentes o la aparicién de secuelas posteriores (Tabla II).

Tabla II.-Ventajas e inconvenientes de los programas de prevencién terciaria, cribado neonatal
de la toxoplasmosis congénita.

Ventajas
» Bajo costo, prueba sencilla y aceptable.

Recogida de muestras sistematizada.

Agresividad nula para el recién nacido.

Escasa preocupacién de la familia.

Aceptable eficacia diagnéstica de las pruebas.
e Tratamiento efectivo.

Inconvenientes
* Posibles diagnésticos falsos negativos (respuesta inmunitaria tardia del recién nacido).
» No se realiza prevencién de la transmisién materno-fetal.
¢ Instauracién tardia del tratamiento.

En varios paises del mundo, los programas de prevenci6n terciaria por tamizaje neonatal han
demostrado ser eficaces para la deteccién de una enfermedad poco frecuente como en el caso de
la toxoplasmosis congénita (Tabla III).
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Tabla IIL.- Datos de prevalencia en mujeres embarazadas y de incidencia de toxoplasmosis
congénita en recién nacidos segin resultados de varios programas de tamizaje neonatal

Prevalencia | Incidencia por
Pais Referencias en mujeres 10 000
embarazadas | nacimientos
(“ ol ViVOS |
EE.UU. Jara et al., 2001 ; Jones et al., 2003 14,9 08
Suecia Evengard et al., 2001 18,0 0,7
Dinamarca Lebech et al., 1999 27,8 4,2
Suiza Signorell et al., 2006 35,0a 53,0 1,2a8,0
Polonia Paul et al., 2000 ; Paul et al., 2001 43,7 a58,9 55a10,7
Brasil Mozzatto et al., 2003 ; Carvalheiro et al., 2005 48,5a 61 33a8,0
]USTIFICACION

Vista la complejidad que ofrece la prevencién, diagnéstico y tratamiento de la toxoplasmosis
congénita, es evidente que cada gobierno ha de determinar la politica sanitaria a seguir en
funcién de la incidencia de la enfermedad en el area correspondiente y de la infraestructura
sanitaria de que se disponga para el correcto diagnéstico y tratamiento de los casos detectados.

Dentro de la organizacién sanitaria ha de existir un organismo que se ocupe especificamente de
la valoracién de los programas de cribado que puedan implantarse, analizando la evidencia,
coordinando estudios, valorando resultados, proponiendo lineas de investigacién y, en
definitiva, emitiendo recomendaciones, guias clinicas y protocolos nacionales. Este es el papel
del INLASA como cabecera de la Red Nacional de Laboratorios. De no hacerse asi seguirdn
introduciéndose de forma parcial y paulatina practicas médicas de utilidad incierta,
delimit4éndose un mapa de servicios més en consonancia con costumbres e inclinaciones
personales que con una auténtica necesidad sanitaria.

OBJETIVOS DE INVESTIGACION

Objetivo general:

2008).

Objetivos especificos:

hospitales de referencia en la ciudad de La Paz y El Alto.

- Probar un sistema piloto de cribado neonatal de la toxoplasmosis
congénita (con tamizaje, diagnéstico confirmatorio y tratamiento de los recién nacidos con
infeccién por T. gondii) en hospitales de la ciudad de La Paz y El Alto (Noviembre 2006 - Marzo

- determinar la prevalencia materna de la toxoplasmosis en tres
hospitales de referencia en la ciudad de La Paz y El Alto,

- determinar la prevalencia de la toxoplasmosis congénita en tres
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METODOLOGIA

Variables
La prevalencia indica el nimero de casos existentes en una poblacién. De manera espeéifica, la
prevalencia (P) es la proporcién de una poblacién que tiene la enfermedad que interesa en un
periodo particular. Este valor se calcula dividiendo el ntimero de individuos afectados existentes
o casos (C), entre el niimero de personas en una poblacién (N):

p=£.

N

En el caso que nos interesa, el nimero de personas (N) seré el universo de los recién nacidos o
de sus madres durante 4 meses. Los casos (C) seran los recién nacidos o de sus madres
seroreactivos para la toxoplasmosis.

La sensibilidad de una prueba de diagnéstico se describe como el porcentaje de personas con la
enfermedad de interés que tienen resultados positivos en la prueba. Se calcula de la siguiente
forma:
o positivos-verdaderos

positivos-verdaderos+negativos- falsos
La especificidad se define como el porcentaje de personas sin la enfermedad de interés que
tienen resultados negativos en esa prueba. Se calcula de la siguiente forma:

Sp= . negativos-verdader(?s 100
negativos-verdaderos+ positivos- falsos

x100.

Metodologia de diagnéstico

Suele realizarse el diagnéstico serolégico de la toxoplasmosis en la mujer embarazada cuando
existe un programa de tamizaje prenatal sistematico o cuando existen signos clinicos
compatibles con una infeccién aguda o sospecha de infeccién congénita. En este caso el
diagnéstico serol6gico se basa en titulos altos de anticuerpos IgG (por encima de 300 Ul/ml) o
en la seroconversién de estos anticuerpos en dos pruebas seguidas realizadas a 2-3 semanas de
intervalo (Remington et al., 2006). Un aumento significativo (mas de 4 veces) del titulo de
anticuerpos IgG entre las dos muestras: procesadas en paralelo, es diagnéstico de certeza de
infeccién aguda. En la practica y en ausencia de un programa de cribado prenatal, es poco
frecuente encontrar una seroconversién debido a la falta de seguimiento durante el embarazo.
En este caso se ha recomendado buscar la presencia no solamente de anticuerpos IgG pero
también IgM en la sangre materna (mediante técnica de ELISA o ISAGA). La ausencia de IgM
descarta la posibilidad de primoinfeccién materna. La persistencia de los anticuerpos IgM
durante meses o incluso afios, hace que esta determinacién sea 1til tan solo como cribado para
localizar las posibles infecciones agudas. Otra técnica que suele tener utilidad para catalogar una
infeccién aguda es el estudio de la avidez de los anticuerpos IgG (Jenum et al., 1997; Flori et al.,
2004). Los anticuerpos IgG de baja avidez predominarian durante las 20 primeras semanas
después de la infeccién mientras que el predominio de los IgG de alta avidez seria indicativo de
infeccién pasada. Recientemente se ha demostrado que la mejor alternativa para el diagnéstico
de primoinfeccién por el Toxoplasma en la mujer embarazada consiste en la busqueda de IgM

mediante técnica ISAGA seguido por el estudio de la avidez de los anticuerpos IgG (Roberts et
al., 2001).
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Los anticuerpos maternos del tipo IgG son transferidos por la madre al feto, ya que atraviesan la
barrera hematoplacentaria. En los recién nacidos no infectados, estos anticuerpos van
disminuyendo progresivamente hasta desaparecer entre los 6 y los 12 meses de vida. En el
recién nacido con toxoplasmosis congénita, el titulo de anticuerpos IgG frente a T. gondii puede
aumentar progresivamente y, en cualquier caso, estos anticuerpos persisten detectables mas alla
de los 12 meses de vida. La deteccién de anticuerpos de tipo IgG entre los 6 y 12 meses de vida
es diagnodstico de toxoplasmosis congénita (Remington et al., 2006). El recién nacido con
toxoplasmosis suele producir IgM especificas frente a T. gondii que pueden detectarse més
tempranamente desde el nacimiento hasta los primeros 6 meses de vida. Mediante técnicas de
fluoroinmunocensayo (FEIA) en muestras de sangre de talén recolectadas sobre papel filtro es
posible detectar IgM en un 75 a 85% de los recién nacidos con toxoplasmosis congénita (Eaton et
al., 1996). Otras técnicas mds complejas comparando perfiles de anticuerpos de la madre y del
nifio, como la inmunotransferencia sobre membranas (Immunoblotting o Western Blot),
permiten detectar la aparicién de anticuerpos IgG e IgM propios del nifio hasta en el 90% de los
casos de infeccién congénita (Rilling et al., 2003; Tissot Dupont et al., 2003; Gallego Marin ef al.,
2005). Se ha descrito incluso la utilizacién de la prueba de avidez de los anticuerpos IgG en
muestras de sangre del recién nacido sobre papel filtro para el diagnéstico de toxoplasmosis
congénita (Buffolano et al., 2004).

Protocolo de tratamiento

El diagnéstico precoz de la toxoplasmosis congénita es esencial para iniciar cuanto antes el
tratamiento de la infeccién. El tratamiento precoz y prolongado (durante un afio) con
pirimetamina + sulfadoxina o sulfadiazina evita la progresién de la enfermedad y la aparicién
de las formas tardias de la misma, y disminuye las secuelas (McLeod et al., 2006). Existen
muchos esquemas de tratamiento a base de esta combinacién de drogas. Ademés se debe
administrar una dosis de acido folinico cada semana para prevenir la ocurrencia de la toxicidad
hematolégica. El 4cido folinico es un elemento que se emplea para contrarrestar la pérdida de
folatos por el efecto toxico de algunos farmacos. Los folatos son componentes sanguineos. El
acido folinico es la forma activa del &acido félico y debe suplementarse siempre que se use
pirimetamina. La toma cotidiana durante 12 meses de una dosis de pirimetamina + sulfadiazina
ha sido propuesta por numerosos autores pero suele provocar muchos efectos adversos,
especialmente toxicidad hematolégica. La administracién de una dosis combinada de
pirimetamina + sulfadoxina permite espaciar las tomas cada quince dias y disminuye los efectos
adversos (Villena et al., 1998). Se administran cada 15 dias, 1,25 mg/kg de pirimetamina y
25mg/kg de sulfadoxina o sea 1/4 de comprimido por cada 5 kg de peso del nifio.

Requisitos para el cribado de una enfermedad

Fundamentalmente, los criterios se pueden resumir en 5 puntos: a) la enfermedad da lugar a una
morbilidad grave (mental y fisica) o una mortalidad, si no se diagnostica en el periodo neonatal;
b) la enfermedad no se detecta clinicamente por un simple examen fisico en el periodo neonatal;
¢) hay un tratamiento efectivo disponible; d) la enfermedad tiene una incidencia relativamente
alta (> 1/10.000-15.000 recién nacidos), y e) hay un procedimiento analitico de cribado rapido,
fiable y de bajo coste. Segtin estos criterios, la toxoplasmosis en la embarazada y el neonato es
una enfermedad elegible para incluir en un programa de cribado, especialmente en el periodo
neonatal. '
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TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Tipo del estudio

Se realizara un estudio de corte transversal en todos los nacimientos vivos ocurridos entre el
mes de Marzo 2007 y el mes de Marzo del 2008 en el Hospital Materno-Infantil (CNS La Paz). La
enfermedad sera definida como los casos de toxoplasmosis congénita observados durante los
diez meses de duracion del estudio.

Desarrollo de actividades de diagnéstico

En el hospital participante (ciudad de La Paz)

Se realizardn para cada recién nacido, cuyas madres hayan aceptado ser parte del estudio,
examenes sisteméaticos al nacimiento y en los primeros meses de vida. Se incluirdn todos los
nacimientos vivos ocurridos en el hospital. Se espera un nimero total de 7000 nacimientos.

Antes y después del alumbramiento, los equipos de Trabajo Social y Médico del servicio de
neonatologia y el equipo del INLASA, informaran a los padres o tutores de los objetivos y
procedimientos de la investigacion. Después de haber recibido en forma escrita el
consentimiento escrito de los padres, llenaran la solicitud de examen de laboratorio. Se
procedera al examen clinico del recién nacido segtin normas y procedimientos del
establecimiento de salud. Para cada nifio incluido en el estudio y teniendo en cuenta las
posibilidades, el médico o la enfermera colectara informacion sobre el estado clinico del neonato
(edad gestacional, peso al nacer, busqueda de signos clinicos compatibles con la toxoplasmosis
congénita tal como  coriorretinitis,  hidrocefalia o  microcefalia, microftalmia,
hepatoesplenomegalia,...) (figura n°1).

I

[ 4

der(_>cefalia Microftalmia Microcefalia

Figura n°1: Sintomas de toxoplasmosis congénita

La obtencion de muestras de sangre sobre papel absorbente (S&S#903) esta estandarizada y
requiere seguir unas determinadas pautas, asi como utilizar el material adecuado y especifico
para evitar, en la medida de lo posible, la obtencion de muestras inaceptables. La extraccion de
sangre la deberé realizar exclusivamente personal sanitario y nunca los padres, para evitar
muestras de baja calidad, tal y como se aprecia en la figura 2.
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‘Deje que absorba una cantidlad de sangre
suficiente para llenar por completo el circulo
preimpreso en el papel de filro. Llene todos
los circulos necesarios con sangre. No
acumule capas sucesivas de gotas de sangre
ni aplique sangre mds de una vez al misno
circulo de obtencién. Evite tocar las gotas
de sangre o que €stas se risguen.

Figura n°2: Buena calidad de la muestra de sangre en papel absorbente

Pocas horas antes del egreso o alta médica de la madre con su nifio, el personal del INLASA o el
personal del Hospital procederd a una toma de sangre del taléon segiin los procedimientos
establecidos y descritos a continuacién (figura n°3).

De forma resumida, conviene recordar que antes de la puncién se debe limpiar el 4rea con una
gasa empapada con alcohol y nunca utilizar derivados yodados. Después de la puncién con
lanceta estéril con punta < 2,4 mm o dispositivo capilar, se debe limpiar la primera gota de
sangre con una gasa estéril, dejar que se forme una nueva gota grande de sangre y que ésta caiga
sobre el papel absorbente, de forma que la sangre se absorba y llene el circulo por completo con
una sola aplicacién. Debe aplicarse la sangre solamente en uno de los lados del papel. Ambos
lados deben ser examinados para asegurarse de que la sangre ha traspasado uniformemente el
papel. De acuerdo con la metodologia utilizada, son cinco circulos de sangre que deben ser
rellenados. Debe evitarse tocar o manchar las gotas de sangre con agua, desinfectantes, jabones o
alcohol, para evitar cualquier tipo de contaminacion e interferencias. Dejar secar los circulos de
sangre en una superficie horizontal plana no absorbente que esté seca y limpia, durante al
menos 1 hora a temperatura ambiente (15-22 °C). Evitar la luz solar directa. Las muestras, una
vez obtenidas, deben enviarse al Jaboratorio lo antes posible, a poder ser dentro de las 24 horas
siguientes a la extraccién.
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Figura n°3: Procedimientos de ]la toma de sangre en papel absorbente

En el laboratorio de parasitologia del INLASA (ciudad de La Paz)

A la llegada de los papeles absorbentes al laboratorio, se procedera a la realizacién de la prueba
de tamizaje que consiste en la biisqueda de IgM especificas de Toxoplasma gondii. Un circulo de
3mm de didmetro de papel absorbente con la sangre del neonato serd cortado y procesado segtin
requerimientos de la técnica de fluoroinmunoensayo (Neonatal Toxoplasma gondii IgM FEIA;
AniLabsystems, Finlandia). Las muestras serdn procesadas en duplicado. Todas las muestras
cuyos valores serdn encontrados superiores al punto de corte definido por el fabricante de la
prueba, serdn procesadas nuevamente por la misma técnica.

Los resultados negativos serdn entregados en menos de una semana al equipo de laboratorio del
hospital participante para su notificacién respectiva a los padres de familia de los recién nacidos
y al equipo médico.

En caso de positividad confirmada de la prueba de tamizaje, se informara del resultado al
equipo médico del Hospital y a los padres de familia. Se procedera lo mas antes posible a la
convocacién de la madre y del nifio en el laboratorio del Hospital para realizar un control
serologico. Se tomara una muestra de sangre venosa a la madre y al nifio para luego realizar una
prueba de inmunotransferencia sobre membranas que permitird comparar los perfiles de
anticuerpos de tipo IgG e IgM de la madre y del nifio (Toxoplasma Western Blot 1gG/IgM;
LDBIO Diagnostics, Francia). En caso de una toxoplasmosis congénita, la prueba de
inmunoblotting pondra en evidencia IgG e IgM neosintetizados propios del nifio. En caso de ser
necesario, el laboratorio podra realizar también una técnica de inmunocaptura (Toxo-ISAGA
IgM; bioMérieux, Francia) para confirmar la presencia de IgM especificas.

Una vez utilizadas, las muestras de sangre en papel absorbente seran almacenadas a 4 °C para
su conservacion.
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Desarrollo de actividades de tratamiento -

Los nifios congénitamente infectados se beneficiardn en forma gratuita del tratamiento y
recibiran una dosis combinada de pirimetamina + sulfadoxina (Fansidar®; 1,25 mg/kg de
pirimetamina y 25mg/kg de sulfadoxina cada 15 dfas durante un afio + una dosis semanal de
4cido folinico) otorgada y supervisada por la unidad de pediatria y neonatologia del hospital
participante. Los nifios infectados seran también valorados clinicamente para buscar lesiones
oculares, auditivas o neurolégicas de toxoplasmosis congénita. Estos nifios serdn seguidos
periédicamente para evaluar la buena tolerancia del tratamiento y la eficacia del mismo sobre la
prevencién de nuevas lesiones.

Analisis de viabilidad y factibilidad

El hospital seleccionado dispone del personal adecuado (laboratorio, enfermeras y médicos). El
equipo INLASA/IRD proporcionard a los recursos humanos de este centro la capacitacién
necesaria en cuanto a las técnicas utilizadas en este protocolo.

Mediante el Proyecto de Lucha contra las Grandes Endemias, el laboratorio de parasitologia del
INLASA cuenta con los equipos e insumos necesarios para la investigacién. Los recursos
humanos del laboratorio de parasitologia del INLASA han recibido la capacitacién
correspondiente en la utilizacién de estas nuevas técnicas de diagnéstico por parte del personal
del IRD.

Aspectos éticos

A todas las pacientes se les solicitard su consentimiento firmado; en el caso de mujeres
embarazadas menores de edad, serdn los padres o tutores quienes otorguen dicho
consentimiento. El equipo médico del Hospital explicar4 en detalle a los posibles voluntarios, los
objetivos y procedimientos del estudio, asi como sus derechos como voluntario en idioma
castellano o propio del voluntario. Si estan de acuerdo, se les solicitar4 que firmen el Formato de
Consentimiento (modelo en anexo). En caso de incluir algunas personas analfabetas, se les
pedird su consentimiento verbal, la impresién de su huella digital del dedo pulgar de la mano
derecha en el Formato de Consentimiento. Todos los sujetos recibiran copias de los Formatos de
Consentimiento. Toda la informacién del sujeto ser4 confidencial, en la medida de lo legalmente
posible.

Cuando el paciente opte no participar en el estudio ser evaluado por el personal del hospital en
la manera acostumbrada.
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Arbol de decisién

Toxoplasmosis: Estudio del recién nacido

Recién nacido vivo

Hospital participante

Toma de muestra de sangre de talon

en papel absorbente
Llenado de (a solicitud de examen

<24 horas
Laboratorio de parasitologia
INLASA
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|
{ Negativo . ol ]
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Cita madre e hijo
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Inmunoblotting [gG e lgM
Perfiles de Ig madre ¢ hijo

Anticuerpos matemos

Comunicacidn def resultado
Hospital de la Mujer

Alta médica Evaluacion clinica

Tratamiento especifico

Figura n°4: Arbol de decisién

Analisis de datos

Los resultados serdn analizados de forma coordinada con el equipo del Hospital y el laboratorio

de parasitologia del INLASA/IRD en La Paz mediante el programa de estadistica STATA
(versién 8) y Epi Info.
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Compromisos adquiridos para la divulgacién y utilizacién de los resultados de la
investigacién. :

Los resultados de la investigacién pertenecerdn a las instituciones proponentes que se
comprometen a difundirlos hacia el Ministerio de Salud y Deportes y al ptiblico en general
mediante informes técnicos, articulos en revistas especializadas internacionales y
comunicaciones en congresos nacionales e internacionales. El Ministerio de Salud y Deportes
(INLASA) podra utilizar esta informacién a fin de fortalecer las actividades de investigacién y
de vigilancia epidemiol6gica a la conclusién del presente estudio.

RESULTADOS CUALITATIVOS Y CUANTITATIVOS:

Marzo. 2007 a Marzo. 2008 HOSPITAL MATERNO INFANTIL CNSy

Noviembre 2006 a Diciembre 2007 Hospital Corea (ciudad de El Alto) y Hospital La
Paz.

Edad de las madres

Se registr6 esta variable en 6880 madres donde el promedio fue de 27 afios con una
desviacién estdndar=6,4 comprendiendo como valor minimo 13 afios y como valor
maximo a 48 afios (tabla 1).

Se realiz6 el anélisis de los promedios de las edades por cada hospital mediante una
prueba no paramétrica (Mann-Withney), donde se observé que no existe diferencia entre

los promedios de edad entre los hospitales (p=0,48).

Tabla 1: Promedio de la edad de las madres segiin los hospitales

) ) Desviacion
Hospital  Media Rango  Poblacién
estandar
Todos 27, 4* 6,1 13-48* 6880
LaPaz - 25,9* 6,3 14-45* 1487
Corea 25,7* 6,6 13-48* 1223
Materno-
28,4* 5,7 14-46* 4170
Infantil
* afios
p=048
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La variable edad fue clasificada en-intervalos, se realizé la descripcién globalmente
como para cada uno de los hospitales de estudio. | |

En la tabla 2 se observa que 13,9% de las madres es menor a los 21 afios dé edad, y el
30,1% se encuentra entre los 31 y los 50 afios de edad, no existe diferencia
estadisticamente significativa entre las proporciones de la edad en las madres de los

hospitales (p=0,48: Chi2= 2,45).

Tabla 2: Distribucién de edad de las madres en intervalos de clase de 10

afios segtn los hospitales

HOSPITAL
Edad La Paz Corea Materno-Infantil ) o
CNS
N (%) n (%) n (o) (%)
< 21 afios 338 22,7% 293 24,0% 324 7,.8% 13,9
21 a 30 afios 788 53,0% 649 53,1% 2416 58,0% 56,0
31 a 51 afios 361 24,3% 281 23,0% 1428 34,3% 30,1
TOTAL 1487 100% 1223  100% 4205 100 100
P=0,48

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

La descripcion de estas caracterfsticas se las realiz6 tanto global como por hospitales.

Antecedentes de gestaciones previas

Se registr$ esta variable en e] total de la poblacién de madres que presentaron su parto
en los hospitales en estudio.

Antes de realizar la descripcién de esta variable se la clasificé en dos grupos: el primero

conformado por primigestas y el segundo por multigestas.
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En la tabla 54 se observa las proporciories de madres primigestas y multigestas segun

los hospitales de estudio. No existe diferencia entre los dos hospitales de estudio con

relacién a la proporcion de primigestas (p=0,34: Chi2=2,13).

El porcentaje de madres primigestantes es de 32,5% en los hospitales (tabla 3).

Tabla 3: Madres multigestas y primigestas segtin los hospitales

HOSPITAL
Materno-
Gestaciones La Paz Corea Infantil
CNS
n (%o) n (%o) n (%o)
Primigestas 470  32,2% 418 34,3% 1318 32,1%
Multigestas 991 67,8% 800 65,7% 2782 67,9%
TOTAL 1461 100% 1218 100% 4100 100%
p=034

Se consider6 realizar la comparacién de promedios de las gestaciones previas en las

madres multigestantes para los hospitales del estudio.

Se observa que el promedio de las gestaciones en el hospital La Paz es de 1,5 ; del

hospital Corea es de 1,7 y del materno-infantil es 1,4 (tabla 4).

En vista de que niimero de gestaciones es una variable discreta, se utilizé a una prueba

no paramétrica (Mann-Whitney), en el cual se evidencié que existe una diferencia

estadisticamente signjficatiVa entre los promedios de gestaciones previas (p=0,04).
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Tabla 4: Promedio de gestaciones previas (multigestas) segin los

hospitales de estudio

Desviacion )
Hospital Media Rango Poblacién
estandar
Todos 1,5 1,6 1-12 6788
LaPaz 1,5 1,7 1-12 1463
Corea 1,7 2,0 1-1 1222
Materno-Infantil

14 14 1-10 4101

CNS

p= 0,04
Antecedentes de partos previos en madres multigestantes
De un total de 4573 de madres multigestantes, solo 4287 madres refirieron haber tenido
al menos un parto previo.
Como se muestra en la tabla 5 la media de partos en el hospital La Paz es 2,0 con una
desviacion estdndar de 1,35 y la media de partos en el hospital Corea es de 2,4 con una
desviacién estandar de 1,7 El valor minimo fue de 1 parto y el valor méximo de 9 partos.
Se realiz6 el analisis de los promedios de partos por cada hospital mediante una prueba
no paramétrica (Mann-Withney), donde se observé que existe una diferencia
estadfsticamente significativa entre los promedios de partos previos en las madres de los
hospitales (p=0,01).

Tabla 5: Antecedentes de partos previos en madres con al menos una gestacion

previa segin los hospitales

) Desviacién
Hospital Media Rango Poblacion
estandar
Todos 2,2 1,6 1-9 4287
La Paz 2,0 1,35 1-8 876
Corea 2,4 1,7 1-9 821
Materno-Infantit

2,0 1,35 1-8 2590
CNS :

p=0,01
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Tipo de parto en madres con antecedentes de partos previos _
Se consider¢ el tipo de parto: vaginal (al parto normal) y cesarea. Se obtuvo informacion

acerca de esta variable en 4150 madres con antecedentes de uno o més partos previos.

Tipo de parto en madres con antecedentes de partos previos en ambos hospitales

En la tabla 6 se muestran los antecedentes del tipo de parto en los hospitales donde un
24,4% del total de las madres refirieron haber culminado sus partos por cesérea.
Mediante la prueba del Chi? se observa que en los Hospitalés de la ciudad de La Paz
existe 24,8% de madres con antecedente de partos por cesarea a diferencia del Hospital

de la ciudad de El Alto con 12,5%. (p=0,0001).

Tabla 6: Tipo de parto en las madres con antecedentes de partos previos

segin los hospitales

HOSPITAL
Materno-Infantil
Tipo de parto La Paz Corea
CNS
n (%) n (%) n (%)
Vaginal 1187 79,9% 1093 87,5% 2924 70,5%
Cesérea 298 20,1% 155 12,5% 1226 29,5%
TOTAL 1485 100% 1248 100% 4150 100%

P=0,0001

Embarazo Actual

Se consider6 para este estudio el tipo de parto de la gestacion actual.

Tipo de parto en la gestacion actual segian los hospitales

El embarazo actual concluy6 por via vaginal 6 cesarea.

Se observa en la tabla 7 que existe mayor proporcién de madres (18,2%) en el hospital La
Paz con relacién al hospital Corea (11,8%), que concluyeron su embarazo por cesérea,

con una diferencia significativa (p=0,01; Chi?= 6,72).
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Tabla 7: Tipo de parto de la gestacién actual segiin los hospitales de estudio

HOSPITAL
Tipo de _ Materno-
La Paz Corea
parto Infantil CNS
n ("/o) n ("/o) n ("/o)
Vaginal 1187 79,9% 1093 87,5% 2924 70,5%
Cesérea 298 20,1% 155 12,5% 1226 29,5%
TOTAL 1485 100% 1248 100% 4150  100%

p=0,01

Caracteristicas del recién nacido

Se registr6: el sexo, la edad gestacional y el peso al momento del nacimiento.

Distribucion de recién nacidos por hospital

La poblacién de recién nacidos fue de 6999 de los cuales 1503 corresponden al hospital
de La Paz, 1291 recién nacidos al hospital Municipal Modelo Corea y 4205 corresponden
al Hospital Materno-Infantil.

La distribucion de recién nacidos segtn hospitales de estudio se muestra en la tabla 8.

Tabla 8: Nacimientos ocurridos segtin los hospitales de estudio

Hospital Frecuencia Porcentaje
La Paz 1497 21,6%
Municipal Corea 1259 18,1%
Materno-Infantil CNS 4187 60,3%
TOTAL 6943 100%
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Sexo del recién nacido .
La variable sexo en el recién nacido fue recolectado en el total de la poblacién de

neonatos, el andlisis se realiz6 tanto global como por hospital.

Sexo del recién nacido en los hospitales de estudio

Como se puede observar en la tabla 9 que un 47,2% de los nifios nacidos en el hospital
La Paz pertenecen al sexo femenino, donde en el hospital Corea la mayor proporcién de

los recién nacidos (50,6%) son del sexo femenino.

Tabla 9: Sexo del recién nacido segiin los hospitales

HOSPITAL
Recién Materno-
La Paz Corea
nacidos Infantil
n (0/0) n (0/0) n (0/0)
Masculino 771 52,8% 624 50,6% 2077 50,2%
Femenino 688 47,2% 608 49,4% 2051 49,8%

TOTAL 1459 100% 1232 100% 4128 100%

Edad gestacional del recién nacido

Esta variable fue determinada mediante el método de Capurro.

Se registr6 esta variable en 6999 recién nacidos, donde la media de la edad gestacional
en los hospitales fue de 39,0 semanas, con una desviacién estandar de 1,4 comose puede
observar enla tabla10.

La comparacién de promedios de la edad gestacional en cada hospital se realiz6
mediante una prueba no paramétrica (Mann-Whitney), donde se observ6 que no existe

diferencia entre los promedios de la edad gestacional del recién nacido en los hospitales

(p=0,12).
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Tabla 10: Promedio de la edad gestacional en recién nacidos segiin los

hospitales
Hospital Media DesYlac1on Rango  Poblacion
estdndar
Todos 38,9 1,7 32 - 44* 6805
La Paz 39,1* 1,8 32 - 44> 1453
Corea 38,9* 1,9 34-42* 1218
Materno-
38,9* 1,6 38 - 44* 4132
Infantil CNS

* = gemanas, P=0,12

Edad gestacional del recién nacido segtin los hospitales de estudio

Fueron considerados como recién nacidos prematuros a todos los nifios con una edad

gestacional inferior a 37 semanas y a los recién nacidos a término con una edad

gestacional superior o igual a 37 semanas.

En la tabla 11 se puede observar que no existe diferencia entre las proporciones de

recién nacidos prematuros en los hospitales de estudio (p=0,47: Chi?=0,51).

Se aprecia que existe un 3,8% de recién nacidos prematuros en los hospitales (tabla 11).

Tabla 11: Tasa de prematuréz en los recién nacidos segiin los

hospitales de estudio

HOSPITAL
Prematuridad Materno-

(semanas) La Paz Corea Infantil CNS

n (%o) n (%) n (%)

<37 45 3,1% 41 3,4% 198 4,8%
2a37 1407  969% 1176 96,6% 3934 95,2%
TOTAL 1503 100% 1291  100% 4205 100%

p=047

Peso del recién nacido
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Se consider6 como bajo peso al nacer un valor inferior a los 2500 gramos en el recién

nacido.

Esta variable fue determinada en 6739 recién nacidos, donde la media dellpeso en los

hospitales fue de 3223,4 gramos con una desviacién estdndar de 455,7gramos. El valor

maximo fue de 5325 gramos y el valor minimo de 1750 gramos (tabla 12).

La comparacién de promedios del peso del recién nacido en cada hospital se realizé

mediante una prueba no paramétrica (Mann-Whitney), donde se observé que no existe

diferencia entre los promedios del peso del recién nacido en ambos hospitales (p= 0,49).

Tabla 12: promedio del peso al nacimiento en ambos hospitales

] Desviacién
Hospital Media Rango  Poblacién
estandar
Todos 3223 4* 455,7 1750-5325* 6739
LaPaz 3194,2* 454.8 1880-5250* 1464
Corea 3179,1* 458,0 1800-4470* 1223
Materno-Infantil -, =, 453,9 1750-5325* 4050
CNS
* gramos
p=0,49

Bajo peso en el recién nacido

Se puede observar que un 4,5% de los recién nacidos en los hospitales presenté bajo

peso en el nacimiento (tabla 13).

Mediante la prueba del Chi2 se pudo observar que no existe diferencia entre las

proporciones de recién nacidos con bajo peso en los hospitales (p=0,80; Chi2=0,06).

Tabla 13. Tasa del bajo peso del recién nacido en los hospitales de estudio
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- HOSPITAL

Materno-Infantil

Recién nacidos LaPaz Corea
CNS
n ("/o) n ("/o) n (0/0)

<2500 g 65 44% 65 5,3% 156 3,9%
22500 g 1397 95,6% 1158 94,7 % 3890 96,1%
TOTAL 1462 100% 1223 100% 4046 100%

g= gramos

p=10,80

Prevalencia de la toxoplasmosis

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

En esta poblacion los anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii encontrados en las
muestras de los recién nacidos fueron consideradas como las IgG provenientes de la

madre.

Determinacion de IgM

Primer tamizaje

Se observa que en el primer tamizaje mediante la técnica de FEIA para la determinacién
de IgM en el recién nacido, se encontraron 8 casos positivos; 3 en el hospital La Paz, 2 en

el hospital Corea y 3 en el Hospital Materno-Infantil CNS.(tabla 14).

Tabla 14: Presencia de anticuerpos IgM anti-Toxoplasma gondii en el

recién nacido durante el primer tamizaje
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* - HOSPITAL
Recién nacidos Materno-
La Paz Corea Todos
(IgM) Infantil CNS
n (%o) n (%) n (/o) n (%)
Seropositivos 3 0,2% 2 0,2% 3 0,1% 8 01%
Seronegativos 1436 99,8% 1250 99,8% 4090 99,9% 6776 99,9%

TOTAL 1439 100% 1252 100% 4093 100% 6784 100%

Segundo Tamizaje

Se repitieron por el método de FEIA las 8 muestras positivas del primer tamizaje, en el
segundo tamizaje solo 4 muestras dieron nuevamente positivos, uno en los Hospitales
La Paz y Materno-Infantil ambos de la ciudad de La Paz y 2 en el Hospital Corea de la
ciudad de El Alto.

Confirmacion

Para la confirmacién de toxoplasmosis congénita se realizé las técnicas: ISAGA en el
recién nacido, Western blot y la técnica de Avidez IgG a la madre y el recién nacido.
Como se puede apreciar en la tabla 15 los 4 casos fueron confirmados de toxoplasmosis

congénita, mediante la técnica de Western blot .

Tabla 15: Prevalencia de anticuerpos IgM anti -Toxoplasma gondii

en los recién nacidos segtin los hospitales
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- HOSPITAL

Recién
Materno-
nacidos LaPaz Corea
Infantil CNS
(IgM)
n (%) n (%) n (%)
Seropositivos 1 0,1% 2 0,2% 1 0,1%
Seronegativos 1438 99,9% 1250 99,8% 4092 99,1%
TOTAL 1439  100% 1252 100% 4093 100%
Determinacién de IgG

Se puede observar que existe un 22,6% (481/2124) de recién nacidos con anticuerpos IgG

anti-Toxoplasma gondii en los tres hospitales (tabla 16).

No existe diferencia entre las tasas de seropositivos para IgG anti-Toxoplasma gondii en

cada hospital (p=0,5; Chi2=1,26).

- Tabla 16: Prevalencia de anticuerpos IgG anti -Toxoplasma gondii segin

Hospital
HOSPITAL

Anticuerpo Materno-
(IgG) La Faz Corea Infantil CNS
n (Yo) n (%) n (%)
Seropositivos 172 24,0% 121 22,6% 188 21,6%
Seronegativos 546 76,0% 414 77,4% 683 78,4%
TOTAL 718 100% 535 100% 871 100%

P=05

Efecto de las caracteristicas de las madres en estudio sobre la presencia de anticuerpos

IgG anti-Toxoplasma gondii

Laboratorio de parasitologia-




Para el anélisis del efecto de las caracteristicas de las madres sobre la tasa de
seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii, se agruparon los datos comparables
entre los 3 hospitales de estudio.

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

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

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

En base a la edad promedio se conformaron dos grupos de edad: el primero conformado
por las madres menores a 26 afios y el segundo por madres mayores o iguales a 26 afios.
Para evaluar el efecto de la edad materna sobre la seropositividad para la toxoplasmosis,
se utiliz6 la prueba de Chi2, donde se observé que no existe efecto de la edad de las
madres sobre la seropositividad para IgG (p=0,96; Chi?=2,77).

En la tabla 17 se aprecia que la proporcién de madres seropositivas es equivalente en el
grupo de madres menores a los 26 afios y el grupo de las madres mayores a los 26 afios
de edad.

En la figura 1 se observa que no existe mayor seropositividad al avanzar la edad.

Tabla 17: Efecto de la edad de las madres sobre la presencia de
anticuerpos IgG anti- Toxoplasma gondii

IgG (+) IgG (-)
Madres R.P.
n° Y% n°®
2 a 26 afios 246 21,3% 909 0,96
< a 26 afios 233 24.3% 724 (0,91-1,00)
TOTAL 479 1633
RP = Razdn de Prevalencias
p=0,04
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Figura 1: Efecto de la edad materna sobre la presencia de anticuerpos IgG anti-

Toxoplasma gondii

nnnnn

21.7%

seropositivas para IgG

£20 21-30 231

Edad materna (anos)

Numero de gestaciones y seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii

Se clasific6 a esta variable en dos grupos: el primero conformado por madres
primigestantes y el segundo conformado por madres multigestantes.

No existe efecto del nimero de gestaciones sobre la seropositividad de IgG anti-
Toxoplasma gondii (p=0,45; Chi2 =0,01).

En la tabla 18 se observa que la proporcién de madres seropositivas es comparable en

ambos grupos.

Tabla 18: Efecto del niimero de gestaciones sobre la seropositividad de IgG

anti -Toxoplasma gondii

1gG (+) 1gG ()

Madres R.P.
n° % n°
Primigestantes 147 22,8% 498 1,00
Multigestantes 328 23,0% 1098 (0,95-1,05)
TOTAL 475 1596
RP = Razdn de Prevalencias
p=1045
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Antecedentes de partos previos y éeropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii
Para el analisis del efecto del antecedente de partos sobre la seropositividad para IgG
anti-Toxoplasma gondii, se clasifico a esta variable en dos grupos: el primero conformado
por madres que refirieron no haber tenido partos previos y el segundo por madres que
refirieron haber tenido al menos un parto previo.

Mediante la prueba del chi? se observé que no existe efecto del nimero de partos sobre
la seropositividad para IgG en la madre, esta asociacién no es significativa (p=0,15;
Chi?=1,01). La raz6n de prevalencias para este andlisis fue de 1,02 (0,97-1,07).

Dentro de la poblacién de madres que refirié no haber presentado partos se observa un
21,8% de seropositivas para IgG y dentro la poblacién de madres que refiri6 haber

presentado al menos un parto previo tabla se observé un 23,7% de seropositivas tabla

19.

Tabla 19: Efecto de los antecedentes de partos previos sobre la presencia

de anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii

IgG (+ IgG (-
Partos gG (*) gG () R.P.
N° % n°
0 partos 178 21,8% 638 1,02
> a1 parto 297 23,7% 955 (0,97-1,07)
TOTAL 475 1593
RP = Razén de Prevalencias
P=0,15

Seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii y antecedentes de abortos

Se observa que no existe efecto de la seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii
sobre la tasa de abortos referidos por las madres, esta asociacién no es estadisticamente
significativa (p=0,70; Chi2=0,18).

En la tabla 20 se aprecia que la proporcién de madres que refirieron haber presentado al
menos un aborto es comparable en el grupo de madres seropositivas y seronegativas

para IgG anti-Toxoplasma gondii.
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Tabla 20: Efecto de la seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii sobre los

antecedentes de abortos en madres con gestaciones previas

Madres con 1 o0 méas Madres sin

IgG para abortos abortos R.P.
T. gondii ° o o
n o n
Seropositivas 123 22,1% 131 1,08
Seronegativas 432 20,4% 544 (0,75-1,56)
TOTAL 555 685
RP = Razén de Prevalencias

P=0,70

Seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii y antecedentes de hijos nacidos
vivos y muertos

No existe efecto de la seropositividad de IgG anti-Toxoplasma gondii en las madres sobre
los antecedentes de hijos nacidos muertos de madres con partos previos, esta asociacién
no es estadisticamente significativa (p=0,69; chi2=0,16).

En la tabla 21 se observa que las proporcién de madres con antecedentes de hijos
nacidos muertos es comparable en el grupo de madres seropositivas y seronegativas

para IgG anti-Toxoplasma gondii.

Tabla 21: Efecto de la presencia de IgG anti- Toxoplasma gondii con
antecedentes de hijos nacidos vivos y muertos en las madres con

gestaciones previas
IgG para Hijos nacidos Hijos nacidos
. ——muertas vivas R.P.

T. gondii n° % n°
Seropositivas 3 2,2% 132 0,77
Seronegativas 12 2,9% 407 (0,22-2,70)

TOTAL 15 539

RP = Razén de Prevalencias

p=0,69
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Efecto de la seropositividad de IgG para Toxoplasma gondii sobre las caracteristicas
del recién nacido
Se analiz6 el efecto de la presencia de anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii sobre: edad

gestacional y el peso del recién nacido.

Seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii y edad gestacional en el recién
nacido

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

No existe efecto de la seropositividad de anticuerpos IgG anti-Toxoplasma gondii de la
madre sobre la tasa de prematuréz en el recién, esta asociacién no es estadisticamente
significativa (p=0,61; Chi2=0,26).

Se observa en la tabla 22 que la proporcién de recién nacidos prematuros es equivalente

en el grupo de las madres seronegativas y seropositivas para IgG anti-Toxoplasma gondii.

Tabla 22: Efecto de la seropositividad para IgG sobre la tasa de prematuréz

en el Recién nacido

Nifios prematuros  Nifios a término

;gG P?;,a, < a 37 semanas 2 a 37 semanas R.P.
. gondii n° % n°
Seropositivas 8 4,1% 189 0,82
Seronegativas 32 4,9% 616 (0,38-1,75)
TOTAL 40 805

P=0,61

Seropositividad para IgG anti-Toxoplasma gondii y bajo peso en el recién nacido

Se consider6 como bajo peso al nacer un valor inferior a los 2500 gramos en el recién
nacido.

Se observa que no existe efecto de la seropositividad para IgG anti-toxoplasma gondii en

la madre sobre la tasa de bajo peso del recién nacido (p= 0,52; Chi?=0,41).
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En la tabla 23 se observa que la proporcién de recién nacidos con bajo peso nacidos de
madres seropositivas es de 56% y la proporcién de recién nacidos de madres

seronegativas es de 4,5%.

Tabla 23: Efecto de la seropositividad para IgG sobre el bajo peso del Recién

nacido
Nifios con bajo peso Nifios con
;gG P;ff <a2500¢g _peso R.P.
. gondii o % 1o

Seropositivas 11 5,6% 186 1,24
Seronegativas 29 4,5% 619 (0,63-2,45)

TOTAL 40 805
RP = Razén de Prevalencias
P=0,52
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Caracteristicas de los casos congénitos de Toxoplasmosis
En los cuatro casos confirmados se pudo observar:

Caso 1 Hospital La Paz: Peso de 3 000 gramos, edad gestacional de 39 semanas.

Deteccion de IgM
Tamizaje por FEIA en papel filtro
Se considera positivo por encima de 10 EIU

30

25

|
15 // \\
e ~r

(EIU}

¢ 1 2 3 4

Tomas de muestra

IMMUNOBLOTTING FOR
PARASITE SEROLOGY
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Caso 2 Hospital Corea: Peso de 2 500 gramos, edad gestacional de 36 semanas, en el

examen fisico present¢ ictericia neonatal.

CASO 2
RECIEN NACIDO
IgM FEIA (Papel) M1 (04/06/07) | M2 (28/06/07) | M3 (06/09/07)
1.16 x 10" EIU 187 EIU 31 EIU
IgM Diasorin (Suero) MI (28/06/07) M2 (23/07/07)
5.1 (Indice) 2.5 (Indice)
IgG (Suero) MI (28/06/07) M2 (23/07/07) M3 (06/09/07)
206 UI 205 Ul 194 Ul
Western blot MI (28/06/07)
Presencia de
bandas
| . |
Caso 2: Hospital Corea |
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240 |
. 235 5 O |
e ;s $ /
2 220 \ 2
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9% 210 \ AR 8~
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> 200 t —\ e S = = | |
®E 195 -5 o & ——gM ELISA
28 190 1 o O — ~|
s e 185 4 10 58
- = ‘
; _ , =
5 170 1~ . N @
> 165 - LT | P
160
155
150 ‘ - 0
0 2 4 6
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EIU se considera positivo>10

1200

IgM FEIA

1000 eﬁeo :
800

600
400 :
200 : \F@LN%O_
o 18 R “—«-‘LOB\_\-’ )

M1 (04/06/07) M2 (28/06/07) M4 (06/07/07) M5 (06/08/07) M3 (06/09/07)

—e—IgMFER

Confirmacion por Western Blot Madre- Recién Nacido

Perfil

m‘.
[
#
E
s

. IgG Izg-IgM Der
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Caso 3 Hospital Corea: Peso de 3 200'gramos, edad gestacional de 36 semanas,

B Seguimiento IgG (ELISA-DSL)

Madre:  UI=381 (positivo)

RNT: UI=328

RN2: UI=334
B Determinacion en suero de IgM por inmunoaglutinacion (ISAGA)

RN: Indice=10 (positivo)
W Comparacion de perfiles de IgG e IgM Madre - RN (Western Blot)

Presencia de bandas complementarias en Tira [gM RN
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Caso 4 Hospital Materno Infantil: Después del primer tamizaje, la madre y el nifio se

fueron al area rural (Nor Yungas) sin poder realizar las pruebas confirmatorias.
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ANEXOS

HOSPITAL MATERNO INFANTIL

TOMA DE MUESTRA Y CAPACITACION
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APOYO DEL LABORATORIO DEL HOSPITAL
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