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PREFACIO

En conversaciones sostenidas con colegas especialistas en los
campos de Pediatria, Oftalmologia, Obstetricia y Neurologia ob-
tuve la impresién de que en su préctica diaria se habian encontra-
do con casos clinicos en los cuales se habio sospechado como to-
xoplasmosis, pero les habia side imposible confirmar el diagnds-
tico clinico por métodos de aislamiento del pardsito de tejidos su-
puestamente infectados o por métodos serolégicos por no ser es-
tos métodos disponibles o accesibles en nuestro medio hospita-
lario y de laboratorio diagnéstico.

Considerando que la toxoplasmosis es una infeccidén parasi-
taria predominante en dreas tropicales y que para poder hacer el
diagnéstico seroldgico de una infecciédn activa o presente es pre-
ciso conocer de antemano cudl es la incidencia de anticuerpos pa-
ra toxeplasma en la poblacidén normal y cudles son los titulos nor-



malmente encontrados, ya que lo infeccién por toxoplasma muchas
veces pasa inaparente era mi opinién que antes de implantar un
método seroldgico de diognéstico rutinario era preciso primero rea-
lizar dos pasos previos: a) hacer ung encuesta serolégica entre la
poblacién normal de Maracaibo b} evaluar diferentes métodos se-
rolégicos para escoger aquel que fuera mas prdctico v econdmico
osi como menos loborioso para poder ser implantado en cual-
quier laboratorio de serologia de la ciudad,

Estos dos puntos fueron pues el objeto del presente trabajo.
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Hace 66 afios Nicolle y Manceaux del Instituto Pasteur de To-
nez hallaron por primera vez el Toxoplasma Gondii en un roedor
del Africa del Norte, el Cnetidactylus gondii y lo clasificaron entre las
leishmanias'. Después de reconocer un afic més tarde que el paré-
sito era diferente a lag leishmanias, lo denominaron Toxoplasma
gondii {toxon=arco, plasma==células, gondii=roedor de donde
fue aislado). En 1939, Wolf presenté las primeras evidencias de
que el parésito era capaz de infectar al humano y producir en-
fermedades fetales’. En 1948, Sabin y Feldman describen el test
del colorante (dye test) como Uil paro el diagnéstico serolégico de
la toxoplasmosis®. Sesenta ofics después del descubrimiento del
parési‘rd, se reunieron en Noviembre de 1968 en Ginebra los in-
tegrantes de un Comité de investigadores sobre toxoplasmosis de-
signados por la Organizacién Mundial de la Salud para estudiar
fos Oltimos progresos realizados en taxonomia, fisiologia e inmu-
nologia de la toxoplasmosis, asi también como aspectos de epi-
demiologia, diagnéstico y terapéutica. Al comenzar lg reunién de
apertura, el Dr. K. Raska recordd o los asistentes que la toxoplas-
mosis, siendo una infeccién muy difundida en diferentes partes del
mundo, todavia presentaba aspectos desconocidos®,

Caracteristicas del pardsito. Se trata de un profozoario que
pertenece a la clase Toxoplasmida dentro del subfilum Sporozoa.
la clase Toxoplasmida estd constituida por tres familias estrecha-
mente emparentadas: Toxoplasmidae, Besnoitiidae y Sarcocystidae®.
La familia Toxoplasmidae se caracteriza porque la especie se re-
produce por endodiogenia, origina quistes de finas membranas vy
los zoftos poseen un nicleo vesicular, un conoide, toxonemas y un
micropilo, pero no tienen flagelos ni cilios. Su locomocién es por
fibrillas subepiculares. También son capaces de formar seudoquis-
tes. El quiste es un conjunto de zoitos rodeados de una pared
fina, resistente y eldstica, mientras que el seudoquiste es un con-
junto de trofozoitos presentes en la vacuola interior de la célula
huésped infectada. Se reserva el nombre de trofozoito para el paré-
sito que se encuentra dentro de un seudoquiste, proveniente de una
divisién asexuada {endodiogenia) y el de zoito para el microorga-
nismo que se encuentra en el interior de un quiste y también prove-
niente de una divisién asexuada. Por endodiogenia se entiende
la produccién de dos merozoitos en el interior de la membrana
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externa inicial de la célula madre del pardsito, que empieza por
la formacién de dos conoides y la divisién de su nicleo, Este pro-
ceso fue descrito por primera vez para el Toxoplasma gondii por
Goldman y colaboradores®.

Hace tres afios Werner y Janitschke® describieron en forma
detallada las fases evolutivas del desarrollo y ciclo evolutivo del
pardsito:

a) una fase proliferativa que se desarrolla principalmente en
el sistema reticuloendotelial del huésped parasitado y en el exu-
dado peritoneal de los ratones inyectados a través de esa ruta.
En esta fase de répida proliferacién dentro de la célula huésped,
donde el parésito se multiplica por endodiogenia, se origina el
seudoquiste de donde se liberan nuevos trofozoitos. Los trabajos
de Garnham y colaboradores’ demostraron que aunque el parasito
no produce la membrana entera del seudoquiste, ciertamente con-
tribuye sustancialmente en su estructura, de tal forma que hay
quienes lo denominan como un verdadera quiste®.

b} una fase de quiste, también por endodiogenia, es una
fase de proliferacién ienta intracelular, forméndose el quiste, en
el interior del cual se encuentran los zoftos, rodeados de una
membrana doble de origen parasitaric. Esta fase quistica se lleva
a cabo principaimente dentro del sistema nervioso central y en el
tejide muscular del huésped parasitado. Van den Zypen y Piekars-
ki, estudiando la ultraestructura de la endodiogenia del Toxo-
plasma gondii se encontraron una forma muy peculiar de divisién
nuclear: la cromatina necesaria para la formacién de las células
hijas se aglomera formando una estructura electrénicamente den-
sa que ellos denominaron “cuerpo E", éste se divide ¢imulando
una formacién de huso; la zona sobresaliente de lg membrana nu-
clear se abre y las partes del "cuerpo E" que ya estaban separa-
das, son expulsadas junto con su parte del material cromatinico
no ordenado, formando asi la base para los dos nicleos de las
células hijos. Esto hace pensar un proceso mitdtico parcial que sin
embargo se limita al “cuerpo E.

Los toxoplasmas enquistados son resistentes o la accién de
la pepsina, mientras que los trofozoitos libres son susceptibles a
la accién de la enzima'®. Este hecho proporciona un método Gtil
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para el aislamiento del pardsito de drganos y tejidos. Al ser ex-
puesto un zoito o trofozoito a la accién del anticuerpo especifico,
y en presencia de una sustancia termoldbil llamada activador”,
la membrana del pardsite se lisa y el pardsitc muere?. Aparte del
hombre, otros animales poseen un sistema termoldbil de sueio
adicional y diferente del anticuerpo, que es capaz de lisar el pao-
rdsito’, El ratén, a diferencia del humano, no posee ni el sistema
activador ni el sistema inespecifico litico, lo cual lo convierte en
un animal altamente susceptible a la infeccién, haciéndolo de esta
forma el animal ideal para el aislamiento experimental del pard-
sito a partir de muestras de tejidos o liquidos que te sospechen
de estar infectados por el pardsito.

¢} una fase de reproduccién Hlamada agamogonia, que se
diferencia de la endodiogenia por trafarse mdas bien de una divi-
sién  binaria que origina micro y macrogametocitos y durante la
cual se Heva a cabo la fecundacién de los macrogametocitos con
la formacién del cigoto. Es pues ésta, una fase sexuada y se lle-
va a cabo principalmente en el epitelio del intestine delgado. A
la fecundacién del macrogometo por uno de los microgametos
maduros lo llaman ios autores la fase de gamogonia o d) fase de
reproduccién sexuada.

e} En la fase de esporogonia, después de una divisién de re-
duccién el cigoto se rodea de una membrana y se transforma en
ooquiste que al comienzo no es esporulado y en el cual se forman
dos esporoklastos posteriormente y al completarse la esporulacién
el ooquiste contiene 4 esporozoitos en cada esporoblasto. Esta
fase se lleva o cabo a nivel del epitelio intestinal del animal hués-
ped infectado. Los autores hacen hincapié en su trabajo ya men-
cionade® que ellos solo han side capaces de demostrar este ciclo
evolutive cempleto en el gato. En este animal, infectado por via
oral con ooquistes maduros, si los quistes llegan al tubo digesti-
vo, por efecto del jugo gdstrico, se produce la ruptura del ooquis-
te y se liberan los esporozoitos. Estos penetran el epitelio, muco-
sa y submucosa del infestino delgado o llegan a los ganglios lin-
faticos del intestino delgado atravesando el mesénquima de las
vellosidades, En los tejidos linféticos pueden ocurrir una o dos
fases proliferativas y por via songuinea y linfdtica se diseminan
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a otros tejidos: misculo y sistema nervioso central y retina donde
pueden producir lesiones y formar quistes en los mUsculos y tejido
nervioso.

Transmisién de la infeccién. Log trofozoitos y las fermas quis-
ticas de foxoplasma pueden entrar al organismeo por diferentes
vias. Las formas vegetativas del pardsito sobreviven muy poco
fuera del organismo huésped y las infecciones humanas adquiri-
das después del nacimiento se deben a la ingestién de alimentos
infectados con quistes'' 2131 ya que los trofozoitos pueden ser
destruidos por el juge gdstrico. Experimentalmente se ha demos-
trado que quistes provenientes de heces de gato pueden infectar
animales de experimentacién'® ' lo cual sugiere que estas formas
pueden ser infectantes en animales domésticos y en el hombre'’.
La carne y, con mucha menor frecuencia, los hueves pueden conte-
ner quistes de Toxoplasma, de forma que carniveros y omnivoros
pueden adquirir lg infeccién al comerlos. Lla transmisién de la
toxoplasmosis por medio de heces de gatos infectados con Toxo-
plasma puede ser en forma directa por los quistes del paréasite
en las heces o por intermedio de un neméfodo, el Toxocara canis,
cuyos huevos pueden servir de reservorios o los quistes del toxo-
plasma™ ' 2, Se considera comUnmente que la infeccién se pro-
paga de preferencia entre los animales y de éstos al hombre. Ha-
biéndose demostrado lg infeccién en muchas especies de ani-
males domésticos y silvestres?! 2 88242528 | frasmisién de toxoplas-
ma de los animales al hombre puede ocurrir por consumo de car-
ne cruda o semicruda habiendo una estrecha relacién entre el
indice de infeccién de una poblacién con el indice de infeccién de
los animales de la regién y los hébitos alimenticios de la pobla-
cién humana'' 72272031 No solamente la carne cruda o poco co-
cida puede servir de via de trasmisién al humano como lo de-
mostré la encuesta realizada en una poblacién hindG de Bombay,
en la cual se encontrd cierta incidencia de toxoplasmosis por lo
que se presume que vegetales contaminados por heces infectadas
pueden servir de via de transmisién®., Otras vias menos comu-
nes serian lg leche de vaca, cabra y huevos de gailing y otras
aves® 26 3 3 E| dnico mecanismo de trasmisién de la toxoplasmo-
sis entre los seres humanos que se ha podido demostrar hasta
ahora es el paso trasplacentario de madre g feto? 3, Otros qu-
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tores han sugerido la trasmisién directa por via oral en humano
basado en el hallazgo de toxoplasma en saliva y amigdalas hu-

mClnClS” 38 39'

Formas clinicas de la infeccién. La penetracién del parésito
por cualquier via produce dafio tisular localizado por invasién in-
tracelular, multiplicacién infracelular y ruptura de la célula hués-
ped con lo liberacién de més pardsitos el cual g través de vias san-
guineas y linfaticas provoca una infeccidén generalizada constituyen-
do esta fase la toxoplasmosis aguda la cual puede presentarse
como un sindrome benigno que puede pasar desapercibido como
una infeccién viral febril o bien puede provocar adenopatias, atribu-
yéndose a la toxaplasmosis hasta un 15 % de las adenopatias ines-
pecificas o de origen desconocido, en algunos paises; otras veces el
cuadro clinico es mas grave, con fiebre, erupcién cutdnes, malestar
general, dolores musculares, neumonia, miocarditis y meningoen-
cefalitis; otra localizacién de la infeccidén puede ser el tracto uveal
del ojo causando uveitis o la retina causando retinifis que puede
Hevar o la ceguera; puede localizarse en el Gtero siendo causa de
abortos o de trasmisién congénita de la infeccién y el nifio puede
nacer muerto o presentar diversas combinaciones de los siguientes
signos: fiebre, hepatoesplenomegolia, erupcién cutbnea, pirpura,
ictericia, [esiones del sistema nervioso central con sordera, micro-
cefalia, retardo mental; lesiones retinianas con o sin ceguera. En
casos de pacientes recibiendo terapia inmunosupresora o pade-
ciendo de una inmunodeficiencia se han observado casos de toxo-
plasmosis diseminada o varios érganos y tejidos® 0 # 4,

Con la aparicién y el aumento progresivo de las defensas inmu-
nitarias del huésped, los pardsitos extracelulares desaparecen de
la sangre y los fejidos, y al mismo tiempo se frena su multiplica-
cién intracelular. Si el individuo estd dotado de adecuadas defensas
inmunitarias se puede producir en esta efapa un estado de equi-
librio entre huésped y pardsito: se puede originar la fase de en-
quistamiento del parésito en los tejidos previamente invadidos; los
toxoplasmas pueden permanecer en estado latente en los quistes
formados dentro de los tejidos del huésped: o esta fase de infeccidn
se le llama infeccién latente o crénica, pero que puede tener mo-
mentos de reactivacion por ruptura de los quistes. A pesar de pro-
ducirse anticuerpos anti-toxoplasma, la inmunidod es solo par-
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cialmente efectiva: no es pues propiamente un estado de inmuni-
dad total, sino uno de premunicién, es decir la infeccidén persiste
en forma latente mientras se mantenga el equilibrio entre hués-
ped y pardsito,

CAPITULO 1
Material y métodos

Descripcién del medio: El estudic seroepidemiolégico fue de-
desarrollado principalmente en la ciudad de Moracaibo, ciudad
del N.O. de Venezuela, capital del Estado Zulia y del Distrito Ma-
racaibo, con una poblacién cercana a los 800.000 habitantes en «l
area metropolitana; estd situada en la orilla occidental del estrecho
que comunica el Lago de Maracaibo con el Golfo de Venezuela.
La ciudad estd integrada por las partes urbanas de los municipios
Bolivar, Coquivacoaq, Cristo de Aranza, Chiquinquird, Santg Bar-
bara, Santa Lucia, Cacique Mara y San Francisco. Desde 1962,
las poblaciones de Santa Rita, Barrancas, Palmarejo y Altagracia
en la costa oriental del estrecho o Barra de Maracaibo quedaron
incorporadas al drea metropolitana de la ciudad de Maracibo me-
dinte un puente de facil acceso,

El clima es caluroso y himedo por estar situada al nivel del
mar. Lla temperaturg media anual es de 28,3 grados C. y la hu-
medad relativa media anual es de 789% con ung precipitacién
anual de 747 mm., variando el promedio mensual de 1,4 mm. «a
12,8 mm,

Se seleccionaron 4 centros asistenciales como centros pilotos
para la recoleccién de muestras en la ciudad de Maracaibo: Hos-
pital Universitario, Hospital General del Sur, Hospital Coromoto y
Unidad Central del Banco de Sangre del Edo. Zulia. De Enero de
1971 a Junio de 1974 se recogieron 300 muestras de cada Centro
asistencial, alcanzédndose un total de 1.200 sueros entre los cua-
fro centros.

Métodos de muestreo: Los sueros recolectados en ese tiempo
del estudic representaban personas de ambos sexos, con ung dis-
tribucién por edad satisfactoria dentro de cada década de 10 a
60 inclusive y de 5 a 10 afios. Solamente te incluyeron en este
grupo de la ciudad de Maracaibo, los personas cuya residencia
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se encontraba en el drea metropolitana de la ciudad de Mara-
caibo y que habian vivido un minimo de seis meses en la misma.

La Tabla | muestra la distribucién por edad y sexo de las
personas que suministraron sueros en los 4 centros asisfenciales,
comprendidos entre los 5 y los 60 afios.

Se incluyeron ademdés 50 muestras de suercs de nifios com-
prendidos entre las edades de 6 meses y 4 afios de vida, obtenidas
de casos hospitalizados en el Servicio de Pediatria y Retén de los
Hospitales Coromote, Universitario, de Nifcs, de Maracaibo. In-
tencionalmente no fueron incluidos nifios comprendidos entre las
edades de 0 dias a 5 meses de vida debido al hecho de la tras-
misién placentaria de anticuerpos 1gG para Toxoplasma gondii®,

TABLA |

Distribucién por edad y sexo de personas del drea metropolitana
de Maracaibo

Grupo de edad Porcentaje y ntimero Porcentaje de personas
(afios) de personas en cada del sexo maseculino en
grupo de edad cada grupo de edad

5 -— 9 3.69% (43) 61%

10 — 14 6.8% (82) 53%

15 — 19 20.89, (250) 58%

20 — 29 22.8% (273) 66%

30 — 39 2089, (250} 55%

40 — 49 134% (160 869

50 ~— 60 11.89% (142) 849

TOTAL 100.0% (1200)

La Tabla It muestra la distribucién por edad y sexo del grupo
de nifios de & meses a 5 afos (4 afos, 11 meses),

TABLA Hf
Grupo de edad Porcentaje y nimero Porcentaje y mamero
de nifios en cada de nifios del sexo
grupo de masculino en
edad o (;a_d,a grupo
6 — meses — 23 meses 40% (20) 65% (138)
2 afios — 4 afios, 11 m. 60% (30) 57% (17)
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A estos dos grupos de poblaciones urbanas tuvimos la for-
tuna de poder agregar ofro grupo de poblacién rural, gracias o la
gentilezo de la Dra. Slavia Ryder, del Instituto de Investigaciones
Clinicas de la Universidad del Zulia, quien nos suministré 314
suercs provenientes de una encuesta seroidgica para encefalitis
equina venezolana realizada en el afo 1967%. Los sueros habian
sido almacenados o —70 grades C. y provenian de personas re-
sidentes de la pobiacién de Paraguaipoa, de descendencia guaji-
ra indigena. Lo poblacién de Paragucipoa se encuentra en la
zona guajira del Estado Zulia, perteneciente ol Distrito Pdez del
Estado y contaba para esa fecha con una poblacién de 1972 ha-
bitantes®.

Paraguaipoa se encuentra en terreno llano, semidrido y calu-
roso con temperafuras medias entre 26 y 29 grados C.; situada
geogréficamente al norte de la Laguna de Sinamaica, De las 314
muestras, 129 pertenecian a nifics vy adultos de sexo femenino
(41.08 %} estando asi también predominante en este grupo el sexo
masculino.

La Tabla Ul nos muestra la distribucién por edad y los porcen-
tajes correspondientes, al sexo masculino.

TABLA I

Poblacién de Paraguaipoa

Grupo de edad Porcentaje y niimero Porcentajes del sexo
de personas en cada masculino en cada
grupo de edad grupo

5— 9 2.239% (7) 59%

10 — 14 54.46% (171) 53%

15 — 18 24209 (78) 61,

20 — 29 5.73% (18) 589

30 — 39 6.699, (21) 60%

40 — 49 4.468% (14) 569%

50 — 60 2.23% (T 59%

TOTAL 100.009 (314) R
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Pruehas serolégicas.

A pesar de que la reaccidén de Sabin-Feldman o dye-test”™®
es de indiscutible valor en lo que se refiere a especificidad y sen-
sibilidad su técnica es tan laboriosa y engorrosa e involucra un alto
riesgo de infeccidn accidental en el laboratorio que fue preciso subs-
tituirla por métodos mas simples. En nuestro estudio, decid’mos eva-
luar en nuestro laboratorio tres métodos diferentes con el fin de selec-
cionar aquel que fuera mds practico y sencillo de realizar para
uso rutinario en un laboratorio diagnéstico cualquiera. Cien sue-
ros de los obtenidos en la encuesta fueron seleccionades al azar
y junto con sueros controles positivos y negativos procedentes del
Laboratorio de Parasitologia del Centro de Enfermedades Conta-
giosas de Atlanta, U.S.A., y sueros controles de origen comercial
{Virgo Reagents*, Canalco Diagnostics** Behringwerke Ag*** fue-
ron probados usandos los siguientes métodos: Reaccién de Hema-
glutinacién indirecta [HAl) por el método de Jacobs y Lunde® #,
Reaccién de Inmunofluorescencia indirecta [IFl] de acuerdo con el
método original de Fletcher”, con modificaciones de Walton y co-
laboradores*® vy de Sulzer y Hall® y siguiendo las recomendacio-
nes del Centro de Enfermedades Contagiosas (Center for Disease
Control, CDC) dadas en el Manual de Procedimientos editado so-
bre este particular®; y el tercer método probadoe fue el de la reac-
cidn de fijacidén de complemento {RFC) siguiendo las recomenda-
ciones técnicas dadas por Kagan y Norman®',

En la técnica de IFl se utilizaron como antigenos, toxoplas-
ma procedente de exudado peritoneal provenientes del Laboratorio
de Parasitologia del CDC y otros provenientes del Laboratorio de
Parasitologia de la Facuitad de Medicina de LUZ, gentilmente su-
ministrados por el Dr. Gustavo Perruolo. También se utilizaron la-
minas previamente preparadas con el antigeno suministradas por
Virgo Reagents de U.S.A*,

* VIRGO REAGENTS, Electro-Nucleonics Laboratories, Imc., Be-
thesda, Maryland.

ek %%NﬁLCO DIAGNOSTICS, Canaleo, Inc, Rockville, Maryland,

**+ BEHRINWERKE AG, Marburg-Lahn, Alemania,
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En la técnica de HAI se utilizd un antigeno de toxoplasma
proporcionade por el Laboratorio de Parasitolégia del CDC de U.S.A,
y a manera de comparacidén utilizamos un equipo o "kit" comer-
cial que ya trae los eritrocitos sensibilizados con el antigeno, sien-
dos los eritrocitos estabilizados para poder ser utilizados hasta por
seis meses [Canalco Diagnostics).

En la técnica de RFC se utilizd el antigeno suminisirado por
los laboratorios comerciales de Behrinwerke AG. Se intentd uti-
lizar este mismo antigeno en la técnica de HAI pero debido a su
poca sensibilidad (Titulo 1:2} fue desechado su uso para lg téc-
nica de HAL

Los métodos de HAl y RFC fueron adaptados a la téenica de
microtitulacién en placas plésticas con pocitos u hoyitos en “'U"
segUn las recomendaciones de Kagan y Norman®!,

Se incluyeron en cada prueba serolégica dos sueros testigos:
positive y negativo.

CAPITULO NI
Resultados

La Tabla IV muestra los resultados obtenidos al montar 100
sueros tomados al azar con tres técnicas seroidgicus diferentes: re-
accién de fijacidn de complemento (RFC), hemaglutinacién indi-
recta {HAl} e inmunofluorescencia indirecta (IFl}.

TABLA IV

Titulos Namero de sueros positivos para cada método
Serolégicos HAI IFI RFC »
1:2 24 30 5

1:4 18 11 2

1:8 8 10 1

1:16 b 2 1

1:32 3 1 1

1:64 2 1 0

1:128 1 1 0

1:256 1 1 0

1:512 1 0 0

1:1024 0 ] 0

1:2048 0 0 0

1:4096 0 0 o

% Positividad 63% 57% 109%
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La Tabla IV nos muestra que tanto la técnicg de HAI como

la de IFl detectan un alto porcentaje de sueros positivos; sin em-
bargo trabajos previos realizados por otros investigadores han
demostrado que cuando se utiliza la técnica de HAI un 70% de
las reacciones positivas por debajo de titulos de 1:200 son ines-
pecificas puesto que pueden ser absorbidas o negativizadas por
antigenos inespecificos no-toxoplasmas; el otro 309% probable-
mente representa niveles bajos de anticuerpos anti-toxoplasma per-
sistentes en un porcentaje de la poblacién normal. Para los efec-
tos de diagnéstico serolégico con la técnica de HAI sélo se con-
sideran de verdadero valer significativo reacciones positivas por
encima de 1:200%' 523,

En la técnica de IF! titulos de 1:16 — 1.64 generalmente re-
flejan una infeccién pasada, quizds hasta de hace afios. También
podria significar una infeccién muy reciente con un titulo apenas
elevéindose [Aproximadamente un 30% de la poblacién normal
puede tener titulos positivos de esta categoria)®. En la misma tec-
nica de IFl titulos de 1:128-1:256 generalmente indican una infec-
cidn muy reciente y si la infeccién permanece activa habré elevacién
ulterior del titulo positivo®. Titulos de 1:512-1:1024 en |g técnica de
IFl son muy sospechosos de una infeccién activa y deberd esto con-
firmarse con una segunda muesira seroldgica®,

Titulos de RFC de més de 1:32 son sospechosos de una in-
feccidbn aguda activa pero aparentemente este método solamen-
te producirig resultados positivos en la fuse agudg de la infeccién
toxoplasmdbsica®,

Lo Tabla V nos muestra el grado dé concordancia entre los
resuliados obtenidos con esas cien muestras preliminares usan-
do diferentes reactivos para las pruebas de HAI e IFl jreactivos del
C.D.C. de Atlanta para las pruebs de HAI e IFl, y reactivos de los
laboratorios VIRGO parg la prueba de IFl y reactivos de los la-
boratorios CANALCO para la prueba HAI).

TABLA V
Concordancia en positividad
v titulos 94 969
Concordancia en negatividad 999, 989,

Canalco y C.D.C. Virgo y C.D.C.

Hemaglutinaciéon  Inmunofluorescencia
indirecta indirecta
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Debido a que la técnica de HAI realizada con los reactivos
CANALCO es mucho mas sencilla, menos laboriosa, consume me-
nos tiempo y existiendo estudios realizados previamente donde
se demosiré una concordancia excelente entre la prueba HAI y la
prueba de Sabin-Feldman® el autor decidié continuar utilizando
el conjunto de reactivos suministrados por los Laboratorios Canalco
para la prueba de HAI en todo el estudio sero-epidemiolégico.

La Foto No. 1 nos muestra una placa de microtitulacién CA-
NALCO con la hilera de hoyitos o pocitos. En sentido horizontal se
encuentran las diluciones seriadas ol doble de cada suero, desde
1:2 hasta 1:4096. Lg primera hilera corresponde a un suero control
positivo y la segunda hilera a un suero control negativo. Las res-
tantes hileras desde P1 hasta Pé son sueros problemas. La dilu-

Foto No. 1

Placa de microtitulacién canalce con eritrocitos tanicados y
sensibilizados con el antigeno toxoplasma

Horizontal: Diluciones seriadas al doble 1:2 al 1:4096 para cada suero.
Vertical: Sueros controles positivo (=), negative (—) y sueros proble-
mas P1 al P6. e
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cidén de 1:32 fue utilizada para control de eritrocitos tanicados no
sensibilizados con el antigeno de Toxoplasma. Puede observarse
c¢dmo el suero control positive presenta aglutinacién hasta la dilu-
cién de 1:4096 y asi mismo lo hace el suero problema P5, mien-
tras que el suero problema P, presenta aglutinacién hasta {a di-
lucidn de 1:512.
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Figura No. 1. Distribuci¢n de la frecuencia de titulos de hemaglu-
tinacién para toxoplasmosis entre la poblacién urbana de Maracaibo.
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Los resultados obtenidos en la poblacién urbana del drea me-

tropolitana en la ciudad de Maracaibo fueron los siguientes:
33.33% negativos o no reactivos; 34.84% reactivos con titulos en-
fre 1:2 y 1:128 [estando distribuidos de la siguiente manera, 180
con titulos por debajo de 1:64; 120 con titulo de 1:64 y 128 ton
titulo de 1:128); 31.83% reactivos entre titulos de 1:256 y 1:4096
{180 con titulo de 1:256; 104 con titulos de 1:512; 48 con titulo
de 1:1024; 32 con titulo de 1:2048 y 18 con titulo de 1:4096).
Estos resultados estén expresados en la Figura No. 1 y represen-
tan las 1.200 muestras procedentes del drea metropolitana de
personas comprendidas entre las edades de los 5 afios a los 60
afos.

FIGURA MNo. 2
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Figura No. 2. Distribucién de la frecuencia de titulos de hemaglu-
tinacién para toxoplasmosis entre la poblacién rural de Paraguaipoa.
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La poblacién de Paraguaipoa representada por 314 muestras
mostré una mayor tendencia a la positividad o reactividad serolé-
gica ya que solamente un 17.83% fue negativo, mientras que un
32.81% presentd titulos positivos entre 1:2 y 1:128 (31 por deba-
jo de 1:64; 42 en 1:64 y 50 en 1:128); y 49.36% presentaron fi-
tulos positivos entre 1:256 y 1:4096 (70 en 1:256; 49 en 1:512; 26
en 1:1024 y 10 en 2048). La figura No. 2 expresa en forma mas
sencilla los resultados obtenidos en esa poblacién rural.

TABLA VI

Distribucién por edades de reactores positivos a la prueba de he-

maglutinacién indirecta con antigeno de toxoplasma Gondii en

1564 sueros procedentes del drea urbana de Maracaibo y drea
rural de Paraguaipoa.

Grupo de edad N¢ de sueros % Positivos
investigados (= 1:256)
Ve
6 meses — 23 meses 20 0
2 afios — 4 afios 30 3.3
5 — 9 afios 50 10
10 — 14 afios 253 13.8
15 — 19 afios 326 26.3
20 — 29 afios 291 38.1
30 — 39 afios 371 33.9
40 — 49 afios 174 36.5
50 — 60 afios 149 33.4

En cuanto a la incidencia de anticuerpos anti-toxoplasma en
personas del sexo masculino y del sexo femenino no observamos
alguna diferencia significativa en ninguno de los diferentes grupos
de edades estudiados. Reuniendo las 1.200 muestras de drea urbana
con las 314 del drea rural y las 50 muestras de nifios menores de
2 afos fue posible defterminar la incidencia de la infeccién toxo-
pladsmica en las diferentes edades de lo vida a partir de los 6
meses de vida. La Tabla VI muestra la frecuencia de titulos sig-
nificativos en las 1.564 muestras procesadas.
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CAPITULO IV
Discusidén

Las encuestas serolégicas y epidemiolégicas realizadas en di-
versos paises con el fin de determinar la incidencia de la infec-
cién toxoplésmica ha permitido llegar a la conclusién de que en-
tre el 30 y 50% de los adultos aparentemente sanos entre los 30
y 40 afos de edad ya han sufride la infeccién por Toxoplasma
gondii? ¥ % 5 Todos los trobajos seroepidemiolégicos realizados
tienden a sefialar varios aspectos importantes en relacién con la
infeccién por Toxoplasma gondii: a) la incidencia de la infeccién
aumenta con la edad; b} estd relacionada con factores geograficos
y climéticos; ¢} esté condicionada por hébitos alimenticios, higié-
nicos y socio-econémicos; d} estd influido por tipo de trabajo y
se ha podido establecer inequivocamente que a mayor contac-
to con animales aumenta el riesgo de la infeccidén, El Dr. Alberto
Maekelt y sus colaborodores han sido pioneros en el estudio de la
Toxoplasmosis en Venezuela, habiendo realizade importantes en-
cuestas epidemiolégicas en la ciudad de Caracas®® 7 observando
que un 47 % de las muestras estudiadas presentaban titulos posi-
tivos para HAI por encima de 1:128, mientras que la pruebg de
toxoplasmina realizada en 290 mujeres gestantes fue positiva en
un 62%.

Si comparamos nuestro estudio con algunos de los trabajos
realizados por otros autores sobre la seroepidemiologia de la Toxo-
plasmosis, tales como los de Walls y Kagan en los Estados Unidos
y Brasil®* ¥ y Goldsmith y colaboradores en México® podemos con-
cluir que lo distribucién de los titulos de hemaglutinacién en nues-
tra poblacidén estudiada es muy similar o la observada por los
mencionados autores Walls y Kagan en Estados Unidos y Brasil
en donde estudiaron grandes nUmeros de muestras: 2.429 en Es-
tados Unidos y 2.889 en Brasil % ¥, La curva obtenida es una curva
bimodal y la forma de las curvas es casi idéntica, diferenciando-
se solamente en la magnitud de los picos lo cual representa las ta-
sas de incidencia mayor o menor en las diferentes poblaciones es-
tudiadas: en la poblacién de Brasil se encontré una incidencia del
56.4% de reactores a un titulo de 1:64 o mayor; en Estados Uni-
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dos la incidencia fue de 24.4%; mientras que en nuestro estudio
conseguimos resultados intermedios para nuestrg poblacién urba-
na, ya que la incidencia de reactores con titulos de 1:64 o més fue
de 41.89%, aunque sdlo un 31.8% presentaban titulos por enci-
ma de 1:128, nivel considerado epidemioldgicomente significati-
vo®. Por otra parte nuestra poblacidén rural incluida en este estu-
dio {menos de 2,400 habitantes) presentd una incidencia de
49.3% con ftitulos por encima de 1:128, lo cual es algo mayor
que la incidencia de positividad en ef muestreo de la poblacién
rural de Brasil gue fue del 43%. De todus maneras en ambas en-
cuestas seroepidemiolégicas la incidencia de anticuerpos antitoxo-
plasma fue mayor en la poblacién rural que en la urbang hablan-
do esto una vez mds en favor de la importancia del contacto con
animales para la transmisién de la infeccién por Toxoplasma gon-
dii lo cual ya ha sido postulado por otros autores®® ¥ %,

En nuestro estudio, después de analizar la incidencia de la
infeccion en las diferentes edades, puede verse claramente en a
Tabla VI que la infeccién comienza o hacerse evidente a partir
de los 2 ofios de edad y aumenta progresivamente su incidencia
hasta los 20 afios de edad a partir de la cual tiende o estabilizarse
con un promedic de tasa de infeccién que varia entre el 33.4% v
el 38.1% desde la edad de 23 afics hasta los 60 afios.

CAPITULO Vv

Conclusiones.

De los resultados obtenidos en nuestra encuesta seroepide-
miolégica hemos concluide lo siguiente:

1.~ De todas las pruebas serolégicas para investigar anti-
cuerpos anti-foxoplasma con indice de infeccidn por el pardsito la
prueba de la hemaglutinacién indirecta es mas préctica cuan-
do se aplica a muestras de suero de individuos por encima de los
6 meses de edad.

2.~— Para un Laboratorio de Serologia que se dedique funda-
mentalmente a! Diagnéstico y no a la investigacién, los reactivos
suministrados por los Laboratorios Canalco simplifican adn mdas
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la prueba ya que suministran los eritrocitos ya sensibilizados, ta-
nicados y estabilizados con una vida Util bastante razonable aun-
que tienen la desventaja dei costo mucho mayor.

3.— También en nuestro medio los titulos por encima de 1:128
en hemaglutinacién son de verdadero valor significativo diagnds-
tico, como lo corrobord la curva de la tasa de incidencia de anti-
cuerpos.

4.— Después de los 20 aros de edad de un 33 a un 38%
de nuestra poblacién urbana ha padecido infeccién por Toxoplas-
ma gondii.

5.— No existen diferencias de incidencia de la infecciéon en-
tre los sexos masculino y femenino,

6. Esta encuesta serolégica sentard las bases para una mejor
interpretacién diagnéstico en casos clinicos sospechosos de pade-
cer la infeccién,

7. — La toxoplasmosis es una infeccién por muchos médicos
olvidada al considerar muchas condiciones clinicas susceptibles a
ser causadas por el pardsito y todos los laboratorios de rutina
diagnéstica serolégica deberian implantar esta técnica dentro de
su armamentario diagnédstico.

CAPITULO VI
Resumen

En este trabajo se realizé ung encuesta serolégica con 1.564
sueros provenientes de individuos procedentes de las dreas urba-
na de Maracaibo y rural de Paraguaipoa, desde las edades de 6
meses hasta los 60 afos.

Se observé una incidencia de anticuerpos para Toxoplasma
gondii, utilizando el método de hemaglutinacién indirecta, de un
31.89% de positividad con titulos por encima de 1:128 en la po-
blacién urbana de Maracaibo y de un 49.3% de positividad por
encima de 1:128 en la poblacién rural de Paraguaipoa.

Aparentemente la incidencia de infeccidén adquirida en nifios
menores de 2 afos es practicamente nula o ausente, La incidencia
de anticuerpos es mayor entre la poblacién rural.

— 94



Summary

A serology survey was done with 1.564 serum samples from
urban popuiation of Maracaibo and rural population of Paraguai-
poa, including persons from 6 months to 60 years old.

Using the indirect hegagglutination technique, an incidence
of 31.8% was found among the urban population of Maracaibo
and 49.3% among the rural population of Paragudipoa with posi-
tive titer above 1:128, for Toxoplasma antibodies.

The incidence of adequired infection in children below 2 years
old is aparently absent. The prevalence of Toxoplasma antibodies
is greater among the rural population.

LISTA DE ABREVIATURAS

IgG = Inmunoglobulina G

HAl = Hemaglutinacién indirecta.

IFl = Inmunofluorescencia indirecta,

RFC == Reaccidn de fijacién de complemento.
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