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INTRODUCCTION

Tomando en consideracion la cronologfa de Tos
estudios sobre niveles de anticuerpos a toxoplasma
en Guatemala (ver cuadro # 1) y la escasa informa-
cidh existente en nuestro medio sobre los citomega
Jovirus, nos ha motivado a realizar el siguiente -
trabajo: DETECCION DE ANTICUERPOS A TOXOPLASMA Y
CITOMEGALOVIRUS EN SANGRE DEL CORDON UMBILICAL, en
poblacion materno infantil del Hospital General San
Juan de Dios.

Estas entidades son producidas por pardsitos
intracelulares, de amplia distribucion en el hom-
bre. Pueden ser congénitas o adquiridas, manifes-
tandose en ambas de variadas formas clinicas, que
oscilan entre la forma asintomdtica hasta la infec
cién sisteémica mortal. Estas similitudes permiten
estudiarlas conjuntamente desde el punto de vista
Seroldgico, ﬁistopato]dgico y Clinico, los tres me
todos diagnosticos empleados en el desarrollo de -
déste.

Se recolectaron un total de 180.muestras valo-
rdndoseles anticuerpos Ig G a toxoplasma e IgMa -
citomegalovirus; encontrandose. una.seropositividad
de 41.66% a toxoplasma.y 1.66% a citomegalovirus, -
utilizando I.H.A. y ELISA respectivamente como tec-
nicas seroldgicas.. Se efectuo” estudios de tejido -
placentario por anatomia patoldgica a los casos se-
ropositivos, asi como.su seguimiento seroldgico y -
clinica, _Las variables sujetas.a estudio fueron ma
ternas y del producto; entre las primeras: nimero
de embarazos y edad; peso, apgar y Sexo para las --
segundas.

La significancia de los resultados fue analiza
da por el método de confiabilidad estadistico del -
X2 (CHI CUADRADO). SR _



OBJETIVOS

Detectar anticuerpos a toxoplasma
y citomegalovirus en sangre de cor-
dén umbilical.

Estudiar caracteristicas maternas,
edad y nimero de embarazos asi como
peso, apgar y sexo de los recién na-
cidos y su relacidbn con los niveles
séricos de anticuerpos, posible da-
fio placentario y sus manifestaciones
clinicas.

Contribuir con nuestros resultados a
enriguecer la cronclogia de estudios
sobre anticuerpos a toxoplasma y co-
menzar el estudio seroldogico sobre
éitomegalovirus en Guatemalsa.



TOXOPLASMOSTIS

Es una infeccidn producida por un protozoo de
especie UGnica, de amplia distribucidn en el hombre
y enlos animales inferiores. Puede ser congénita
0 adquirida, manifestandose ambas de variadas for
mas clinicas, que oscilan entre la forma asintomd
tica hasta la infeccidn sistémica mortal. En la
forma congénita se encuentran manifestaciones ta-
les como: coriorretinitis, calcificaciones intra-
craneanas, anemia, ictericia, hepatcesplenomegalia,
fiebre y linfadenopatia entre otras. En la adqui-
rida puede presentarse con encefalitis, exantema -
macu1opapu1anneum0nféS,miocarditis y fiebre, como
manifestaciones mds relevantes. (43-50)

ETIOLOGIA

La entidad es producida por el Toxoplasma gon-
dii, un pardsito intracelular obligado, que fue --
aislado por primera vez de un roedor del Africa Nor

te, el gondii.

En los frotes, el pardsito se ha observado en
divisidn, tiene forma de media luna o de gajo de
naranja, su tamafio es de 4-7 micras de largo y -
2-4 micras de ancho; puede ser redondo, oval o -
piriforme, su cromatina nuclear estd situada en -
un extremo o en el centro. Estd ampliamente dis-

tribufdos en el reino animal, especialmente en el

gato doméstico y especies de felinos silvestres,
en los cuales parasitan las células del intestino
¥y vias respiratorias. La infeccidh humana también
puede provenir por otras especies como: vacas, --
cerdos, ovejas, gallinas, conejos, perros (43). Co
mo descripcidn de su ciclo vital se ejemplifica --
con el gato, ya que en &1 se efecta la produccidn

de gametocitos y de ooquistes,por lo cua] se consi
dara higenaed definitivn nrimarin v especifico. __



los animales, inc]uyenqo al hombre, se 1n§ecgﬁ?dgo;
via transplacentaria, ingesta de carne mat ¢ ek
por contaminacion de la tierra con 00quis ei i'as'?
duraron después de ser excretados en 1a§ mi e.]n -
fecales del gato. Dentro del ooquiste se qrm?a -
dos esporoquistes que cada uno de ellos en un : Ee
de 2 a 5 dias encierran cuatro gsporozo1tos1qqd °
liberan en el intestino; el pgr]odo_qe expu §102ta1
los ooquistes después de una infeccion experime 2
en gatos es de aproximadamente de dos semanas.

gato es el dnico animal doméstico que expulsa 00quls

tes y éstos son infectantes por un lapso de mas]g -
menos de cuatro meses de estancia en agua o §ge-
himedo (81). Existe otra formf dg reproguc§1oq.1gg
quizagonia, endodiogenia o frote interno; el nucg
se divide en dos y desaparece‘e]_c1t0p1asTa4form“n~
dose dos células hijas o taguizoitos en &l interior
de 1a célula madre. La esporogonia es por d1v1s1?n
del cigoto o reproduccidn sexuada. La endoqioge21a
es por reproduccidn asexuada. Cuando parasitan

interior de la célula pueden proliferar abundantemente

formar seudoquistes que pueden medir has
lle%ggd;izras 0 mas. E? pardsito no se puede culti
var en medios desprovistos de células vivas, el ani
mal de seleccion para estudios experimentales es el
raton blanco (85). :

EPIDEMIOLOGIA

Toxoplasmosis es una enfermedad existente en -
i qi tran que
el mundo entero, estudios serclogicos mues
la infeccidn existe en A a 80%/en‘d1ve?sas-pob1a—
ciones; p.ej. 45% de la poblacion en Chile (17). Se
han mencionado que es mas frecuente en e])§r9p1§o y
que depende de las condiciones sociceconomicas d€ -
la poblacion. El mecanismo de contagio de] hombre
no se conoce con seguridad, se especula que es por
alimentos contaminados; la unica mangra‘dg contagio
demostrada es la intrauterina; por via transplacen-

taria, la cual puede producir toxoplasmosis-congeni
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. ta; tambien puede contaminarse el feto en el momen

to del parto. Se han descrito infecciones acciden-
tales por via oral o transcutdneas, algunas de ellas
mortales. Se sospecha la intervencidn de insectos en
1a diseminacidn de la enfermedad, pues se han descri
to casos de toxoplasmosis aguda despues de picaduras
por garrapatas de perros (1). En los nifios menores
de 6 afios es bajo el porcentaje de demostracign de
anticuerpos a toxoplasma, 2% o menos; mientras que
de 30 a 40 afos se eleva hasta el 25 a 40%. Tienen
anticuerpos elevados pacientes que estah en contac-
to estrecho con animales (p.ej. veterinarios). Se-
gin Acosta, la infeccidn aumenta con la edad Y su
mayor frecuencia estd entre los 18 y 30 afios. La -
abundancia de gatos y el consume de  carne.
mal cocida aumenta el riesgo a la frecuencia de la
infeccion (1-5-17).

PATOGENIA

~Se ignhora sy perfodo de incubacidn, aunque se
sospecha que varia desde dos semanas a varios meses.
E1 toxoplasma dentro de la célula produce alteracio
nes leves en 1a funcith de 1a misma, hasta que Tos
pardsitos se dividen y rompen la célula, asi infec
tan las células vecinas hasta que viene una necro-
sis tisular progresiva y respuesta inflamatoria agu
da, (edema e infiltracich con células mononucleares
y polimorfonucleares escasos). Los gérmenes se di-
séminan por via hematogena a todo el cuerpo y asi -
se inician nuevas zonas de necrosis e inflamacidn,
sobre’todo ‘en miocardio y mfisculo esquelético. EI
agrandamiento generalizado de ganglios linfaticos y
otros signos aparecen una o dos semanas después de
ingerido’el material infectante. Al pasar la enfer
medad queda un cierto grado de inmunidad. De mayer
importancia es Ta toxoplasmosis adquirida durante -
el embarazo, pues la transmision transplacentaria -
puede ocurrir durante la parasitemia de la madre, -
por ingestion de 17quido amniético infectado o por
contaminacion %ue‘pr0y1ene'de la pared uterina o
endometrio. s posible 1a infeccion congéni--
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ta durante. la. fase cronica’ de ..la enfer--
medad puede ser debida: a) proceso de reactivacion
generalizada por ruptura de seudoquistes en diferen-
tes tejidos, b) reactivacidn localizada en la que se
disemina el pardsito, limitdndose al tejido circun--
dante; estas cepas deben ser de mayor histotropismo
y © sa virulencia (1-5-78-85).

ANATOMIA PATOLOGICA

Las alteraciones anatomopatologicas de la toxo-
plasmosis humana varian con la edad. En el feto y
en el nifio pequefio, 1a lesidn principal es destruc-
cigh notable del tejido nervioso (655. A menudo los
parasitos se diseminan a tejidos como corazdn, pul--
mones, suprarrenales y musculos estriados causando -
lesion inflamatoria y necrosis focal. El sistema --
nervioso central sufre meningoencefalitis grave con
inflamacioh extensa, necrosis, calcificaciones y for
macidn de quistes. Las zonas atacadas son la corte-
za, sustancia blanca, muclea caudado y lenticular, -
mesencéfalo, protuberancia, bulbo y médula. Es pro-
bable que ocurran lesiones graves alrededor de los
ventriculos y sus paredes pueden estar cubjertas de
exudado o granulomas epéndimarios. La obstruccich -
del agujero de Monro y acueducto de Siltvio pueden --
ocacionar hidrocefalia interna.

La coriorretinitis se caracteriza por edema, --
necrosis de retina, desorganizacion de la capa pig--
mentada, los bastones y conos se infiltran con célu-
las inflamatorias de retina y coroides. En los dlti

_mos periodos se advierte un aumento de granulacich -
que puede invadir ampliamente el cuerpo vitreo. En
las formas agudas se observa gran cantidad de toxo--
plasmas, alrededor de los cuales, cuando estan den--
tro de las celulas se prbduce un infiltrado linfo--
plasmocitario y necrosis; en las formas subagudas el
nimero de pardsitos es menor, se forman algunos quis
tes y el infiltrado celular disminuye; en las formas
crénicas, los parasitos son escasos, en su mayoria -
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en forma dg quistes, no presentandose habitualmente
signos de ‘inflamacicn (43-50-64).

 INMUNIDAD:

'Sabin: Feldman- comunicaron la existencia de un
factor termoldbil antitoxoplasma en el suerd normal
de mamiferos, el cual es diferente a los anticuer--
pos especificos. Es una combinacich de anticuerpos
termpstables y’su activador, una inmunoglobulina --
que depende” del complemento para su accion. Se su-
giere que reside dentro de las inmunoglobulinas A.

No se sabe'din si la presencia "natural” de este -
factor se deba a la exposicion a toxoplasma, a de=--
term!nanteshgntigehicos de fracciones de toxoplasma
o a infeccion o colonizacioh con otros organismos -
que tienen’reaccion cruzada. La presencia de para-
sitos es neceSaria para el desarrollo de inmunidad
protectorai ya gue Jos,productos metabdlicos dan ma
yor espectroiantigenico y producen mejor respuesta
sobre;todo*§9"1a-inmunidad mediada por células.

 ~la infeccidh poritoxoplasma confiere resisten-
cia prolongada (un afic’ 0'mas) a infecciones.intra=-
celulares a'Ljisteria monocitdgenes, Brucella melli-
tenses, Salmonella tiphimurium y Virus Mengo.en.ra-
tones. A su vez ratones infectades por LiSterias --
tienen resistencia a 'toxoplasma, se sugiere que es-
ta resistencia es debida a macrdfagos activados.

j Toxoplasma junto con ciertas levaduras, bacte-
rias Gram nqgativo Yy virus, se han reconocido como
agentes patogenos oportunistas en pacientes con de-
ficiencias inmunitarias; se han aistado en pacien--
tes con neoplasias malignas y con Astrocitoma.

- Este es el'primer protozoario que se ha demos-
trado 'que:induce 1a produccién de interferch el ---
cual- se asemeja en sus caracteristicas fisicoguimi-
cas al producido por ciertos virus (1-5-26). '



MANIFESTACIONES CLINICAS

La toxoplasmosis, debido a ‘gue.el agente causan
te tiene gran gapacidad invasora, puede localizarse
en cualquier celula o tejido produciendo cuadros --
clinicos muy variados o bien cursar asintomatica; -
para fines descriptivos se puede clasificar en cua-
tro formas basicas, segun la €poca de:la vida que -
se presente: Faun g .0 '

Embriopatia Toxoplasmica Fetoletal -
Toxoplasmosis Congenita del Lactante
Toxoplasmosis Posnatal adquirida del nino
Toxoplasmosis Posnatal adquirida del adulto.

WM =

EMBRIOPATIA TOXOPLASMICA FETOLETAL

Se produce cuando la infeccion essadquirida -~
por la madre durante el embarazo, suele acaecer du-
rante ‘la segunda mitad del mismo, ocasionando muer-.
te fetal. Ocurren lesiones de encefalomielitis, --
micro o hidrocefalia, calcificaciones cerebrales; -
coriorretinitis, retardo y anomalia en el desarro--
110 del corazon, macizo oseo.craneal; su:clinica es
la de un aborto o parto prematuvo con un. feto que
presenta multiples lesionessen el;cerebro del feto
se encuentra vasculitis nodulari que’ recuerda al: Ti-
fus exantematico, con necrosisique son el.centro -
de ulteriores calcificaciones que se asientan junto
al epéndimo y suelo ventricular:produciendo. hidroce
falia interna; coriorretinitis, micrqfta]mfé y cal-
cificaciones cerebrales, es lo mas:tipico:de la fe-
topatia toxoplasmica {(43). P BaAN Tt

TGHOPLASMOSIS CONGENITA DEL LACTANTE . .

Se acepta que alrededor del 40% de las embara-
zadas con toxoplasmosis reciente transmitiran. Ja in
feccidn al hijo, y de €5tos un tercio serfanSintomd
ticos. La toxoplasmosis congenita afecta al produc
to segin el péeriodo ' de gestacion en el cual
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ocurre la infeccidn 'ya que si es adquirida durante
el primer trimestre raramente se transmitird al fe-
to  pero si ocurre durante los Ultimos meses, 1a ma-
yorfa de nifios nacen infectados (17).

Fsta enfermedad puede manifestarse al poco tiem
po del nacimiento o bien meses o ahos despues, casi
siempre en el segundo trimestre de la lactancia, al
madurar los centros neuroencefalicos. Se trata de -
recién nacidos portadores de hidrocefalia interna y
externa, fontanelas distendidas, estrabismos, cuadro
febril con meningismo, rigidez extrapiramidal, con--
vulsiones, falta de apetito y vomitos. En el ojo --
existen abundantes signos: microftalmia, iritis, iri
dociclitis, opacidades del cristalino y humor vitreo,
colobomas, uveitis y una intensa coriorretinitis que
conduce a la ceguera (78). Hay tres principales ma-
nifestaciones de esta infeccioh congenita, las que -
forman la triada de Sabin: hidrocefalia, calcifica-
ciones cerebrales y coriorretinitis. Por la encefa-
1itis aguda con gue nacen en su mayorfia estos nifios
pueden morir en el transcurso de su primer afio de --
vida, E1 examen de LCR demuestra mayor tension del
mismo; xantocromfa con normo o discreta hipercitosis .
y aumento considerable en. ocasiones de albumina; a -

Jos rayos X se encuentran miltiples calcificaciones
cerebrales y en el EEG muestra una atrofia cerebral
hidrocefdlica; en el LCR es posible, no es facil ha-
1lar al toxoplasma. En nifios que no padecen la en--
fermedad puede quedar estancada y curar con defecto
(oligofrenias, ceguera, epilepsia), tras varios afnos
de compensacioh, hasta diez o veinte, las lesiones -
pueden reactivarse. Ademds de la forma encefalitica,
en lactantes puede existir cuadro letal de sepsis --
toxoplasmica generalizada aguda con fiebre, erupcio-
nes, ictericia, hepatoesplenomegalia, gastroenteri--
tis, hemorragias, miocarditis y neumonia intersticial
(54-64). Restrepo describic’y confirmd en estudios
de anatomfa patoldgica los primeros siete casos de -
toxoplasmosis congehita en pacientes fallecidos en el
hospital Roosevelt.




TOXOPLASMOSIS POSNATAL ADQUIRIDA DEL NINO

Puede evolucionar como un cuadro encefalitico
parecido al de 1la congen1ta, pero menos grave, CO--
mienza con cefalalgias, vomitos, estupor y convul--
siones, a ello se suma la presencia de signos extra
piramidales, parkisonianos y coriorretinitis, no son
raros los episodios de bronconeumonia, adenopatias -
y diarreas, a menudo cura sin recidivas en uno o dos

meses (17-54-64).
TOXOPLASMOSIS POSNATAL ADQUIRIDA DEL ADULTO

Su sintomatologia es menos neurotropa ¥y cursa
como una infeccidh aguda presentandose en forma ge-
neralizada, tras la infeccioh por contacto, el agen
te se disemina y ocasiona durante una a tres sema--
nas astenia, cefaléas, dolores vagos de las extremi
dades, despues fiebre de 38-39°C, exantema maculopa
pular y signos de irritacidn meningea, puede haber
signos de bronquitis, rara vez bronconeumonia. A -
veces se presenta en forma viceral, es localizada -
siendo T1a mds frecuente de tipo gang]ionar y ocular,
la primera puede confund1rse con mononucleosis in--
fecciosa con reaccion de Paul Bunnel negativa. En
ta forma digestiva se observan enter1t1s, hepatoes--
plenomegalia y adenitis mesenterica; la forma cardia
ca se caracteriza por miocarditis de tipo focal. En
el tipo bronconeumdnico hay espectorac10n y esputo
con toxoplasmas, neumonia atipica. La toxoplasmo-
sis latente del adulto esimportante puesto que algu-
nas poblaciones han mostrado el 50% en mujeres con
signos humorales  pudiendo tener poder contagiante
y lesivo para el feto con las consecuentes anormali
dades (5-17-50-54-85).

DIAGNOSTICO

Para 1legar al diagnostico de toxoplasmosis con
génita o adquirida debemos basarnos en antecedentes
del individuo afectado, en los hallazgos clinicos --
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caracter1st1c05, demostracion del toxoplasma y de -
reacciones basadas en Ta presencia de anticuerpos -
especificos para los mismos. La demostracion direc
ta del toxoplasma se logra en forma rara, puede in-
tentarse en casos agudos a partir del LCR, tififendo
su sedimento con la tetn1ca de Giemsa e 1dent1f1car
al paraswto,caracter1st1co

Actua]mente su'd1agnost1co se realiza por el -
descubr1m1en%ﬁ de’ ant1cuerpos espec1f1cos 0 su sero
conversion. Existen varias técnicas seroldgicas --
que los ponen de man1f1esto entre las que estdn:

Prueba de"8abin’y Fe}dman (
Anticuerpos que’ F1Jan el Complemento (
Inmunofluorescencia Indirecta (
Hemaglutinacich Indirecta (
SO S (
Con antg?lorwgad se utilizd 1a toxoplasmina (

De las reacciones que se practican in vitro, -
inmunofluorescencia indirecta, hemaglutinacion indi
recta y ELISA son actualmente las mas indicadas, tan
to empleadas aisladamente o en combinacioh, estas --
tres pruebas son similares en cuanto a sensibilidad,
reproduc1b111dad y espec1f1c1dad y sus titulos son
totalmente comparables (92).

Debera siempre realizarse un- examen-rutinario
antes del embarazo lo cual permitira serear a las mu
Jeres en seropositivas. y seronegativas, estas dlti-——
mas deben ser estud1adas posteriormente, durante el
embarazo, no asi 1as seropositivas. Para la detec-
cioh de 1a infeccionh’ congenita en recien nacido se
considera indispensable hacer determinaciones cuan-
titativas de Ig'M e Ig A y demostrar la presencia -
de anticuerpos Ig M especificos para toxoplasma -
Siempre deben realizarse dos pruebas en el recién -
nacido, una.cuando.se sospecha toxeplasmosis y otra
ueapuéB de los cuatro meses de edad para uﬁmprobar

Tos niveles de anticuerpos (43). 5



Se menciona como método de.diagndético el ha-
11azgo de seudoguistes de toxoplasma en_cortes-his
tologicos de tejidos de placenta {63)...

PRONOSTICO

En cuanto a toxoplasmosis congenita, la morta-
1idad es de aproximadamente 12% invariablemente --
del cuadro clinico; en un alto porcentaje de sobre-
yivientes hay secuelas graves del. sistema.nervioso
central. Eadhr Sy iuR . EEds

En 1a toxoplasmosis adﬁﬁﬁf%ﬁ%, ﬁépeﬁdé"dé.1a‘-
forma de enfermedad, pero e}hqgatﬁblegjmiento es‘1a
regla aunque puede durar semanas (843).,,

PREVENCION

is TR
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Se debe evitar el contacto estrecho con anima-

les, contaminacion de alimentos con heces infecta--

das y cocinarlos adecuadamente. No hay VACUNA.
TRATAMIENTO

Se ha indicado el uso de Pirimetamina y de Sul
fadiacina, pudiendose usar ambas combinadas, ya gue
actdan en forma sinergica. Se ha mencionado el uso
de Espiramicina. i

BOS1s. ex e 1 ‘
pirimetamina 0.5 mg/kg/BID no’ pasar de 25 mg.
en 24 horas. i 3l gl A >
" Sulfadiacina 150 mg/kg/24 horas en 4 tomas.

E1 tratamiehio de 1a toxoplasmosis adquirida -
durante el embarazo es discutido, pues segun un es-

tudio de Desmonts (1977), refiere que el tratamien-,
to con Espiramicina en embarazadas' disminuye 1a ---

muerte fetal in Utero, pero si estos sobreviven, no
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ce liberan de las graves secuelas que causa la en-
fermedad (7-32).

T P SR EE ST
ERITROCITOS DE OVEJA ESTABILIZADOS Y SENSIBILIZADOS
CON ANTIGENO DE TOXOPLASMA GONDII

s .
Resumen y descripcion general:

Tratando de superar los inconvenientes asocia
dos a los métodos serologicos primitivos para detec
tar anticuerpos contra T. gondii (por ejemplo, la -
prueba del azul de metileno) algunos grupos de in--
vestigadores estudiaron alternativas metodologicas
basadas en tecnicas inmuno1d@1cas de fluorescencia
y en la hemaglutinacion indirecta. E1 TPM-TEST uti
liza esta (1tima técnica para detectar anticuerpos
especificos.contra T. gondii. Los reactivos y el -
método general son analogos.a.los usados en la sec-
cién de serologia parasitaria del Centro de Control
de Enfermedades de Atlanta, Georgia, U.S.A. para el
ensayo rutinario de muestras de pacientes sospecho-
sos de toxoplasmosis. La ventaja del TPM-TEST sobre
la prueba indirecta del anticuerpo fluorescente es-
triba en que €ste no utiliza el microscopio de fluo
rescencia.

_ E1 TPM=TEST es una prueba de hemaglutinacicn
indirecta que emplea eritrocitos sensibilizados con

- un extracto soluble de T.gondii obtenido mediante

inoculacion intraperitoneal en raton o cultivo de
tejidos. Si el suero a ensayar contiene anticuer--
pos contra T.gondii serd capaz de aglutinar espect
ficamente eritrocitos recubiertos de antigeno dan-
do lugar a un sedimento caracteristico en un poCi-
110 de una placa para diluciones seriadas. Parale-
lamente, puede detectarse la presencia de aglutini-
nas no especificas (como por ejemplo anticuerpos he
-terofilos) ensayando cada muestra de suero con er,
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trocitos estabilizados de oveja no sensibilizados.
La ag]ut1naC|on de estos eritrocitos no sensibiliza
dos indica la presencia en el suero de ag]ut1n1nas
no relacionadas en modo alguno con los antigenos de
T. gondii. En este caso es posible eliminar dichas
aglutininas mediante un absorbente adecuado, de ma-

nera que el ensayo puede verificarse sin 1nterferen :

gias.

Segin las normas del CDC un titulo a dilucidn
de 1:64 seria el minimo significativo para este ti-
po de ensayo, desconociéndose el significado practi
co de titulos inferiores a aguel. Una caracteristi
ca exclusiva del TPM-TEST es una técnica de normali
zacidon de los resultados que tiene en cuenta posi--
bles variaciones en la potencia del antigeno para
diferentes lotes.

Reactivos

Reactivo principal (Reactivo A): eritrocitos de
oveja estabilizados y sensibilizados con un extrac-
to antigénico de T. gondii. Concentracidn celular
0.5%. El1 reactivo cont1ene un tampdn, un preserva-
tivo y suero normal de conejo al 1%. Debe agitarse
antes de su uso. Presentacidon un frasquito de 8.0

ml.

Reactivo de control de células (Reactivo B): -
eritrocitos de oveja estabilizados, no sensibiliza-
dos. Concentraci6n celular 0.5%. Contiene igual--
mente tampdn, preservativo y suero normal de cone-
jo al 1%. Debe agitarse antes de SU uso. Presenta
cidn un frasquito de 8.0 ml. _

Diluyente (Reactivo C): solucidn salina tampo-
Contiene un preservativo y suero normal de --
Se suministran tres frascos de 30 ml.

néda.
conejo al 1%.
Absorbente (Reactivo D): eritrocitos estabili-

i2

zados de,ovejé nd'sensibilizados Concentracidn ce
lular . 10%. - Contiene tampdn, preservativo y suero -
normal de conejo al 1%. Debe agitarse antes de su

uso. Se sum1n1stra un frasqu1to de 4 ml.

Suero control pos1t1vo (Reactivo E) (humano):
su titulo normalizado'ed 1: 512, contiene preserva-
tivo, Selpﬁeggnta en un vial con 0.5 ml,

Suero control negativo (Reactivo F) (humano]--
norma1) " contiene preservativo. Se presenta en un
vial con 0.5 ml.

Procedimieﬁtdif

Mater1a}es suministrados con el TPM-TEST: reac
tivo pr1nc1paT reactivo de control de células, di-
luyente, absorbente, suero de control positivo, sue
ro de control negativo, placas de pocillos de plds-
tico transparente, de un solo uso. El reactivo ---
principal y el de control de células vienen en frascos
cuenta gotas calibrados para 0.05 ml por gota directa
mente en los pocilios de la placa.
Mater1a1es no sum1n1strados

Ac1do ciorh1dr1co 0.1 N e hidroxido de sodio -
para ajustes de pH:o “Asa de platino calibrada o --
(microtitulador tipo Takatsy) para hacer diluciones
seriadas. Capacidadf0.025 mi. :

MJCraJeranga automat1ca o micropipeta ajustada
para dispensar 0.025 ml en una gota.

Tiras de papel de filtro absorbeﬁte.
Agua;desfiTéda.'
PRUEBACUALITATIVAY TITULACION

1. Prepare y pruebe los controles.
13
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Rotule la bandeja de ensayo para identificar -
cada especimen que va a seéfanalizado'y titula
do proveyendo 11 poz0s$ por “cada ‘especimen.

Prepare una dilucion de 1:64 del especimen me-
diante diluciones seriadas al doble hasta 2048
de la siguiente manera:. .. 08 LE

a, afiada 0.025 m! del diluyente (C) a cada po-
zo #1-#11 S g iy '

b, afiada 0.025 ml del especimen al pozo #1 y -
mezcle bien. Bk GahtinT

c. Transfiera 0.025 ml del pozo #1 al pozo #2
y mezcle bien. oy .

d. Continde transfiriendo 0.025 ml de cada po-
zo desde el pozo #2 hasta 1legar .al #11 in-
clusive descartando 0.025 ml del pozo #11 -
de manera que cada pozo contenga 0.025 ml -
de especimen diluido. Los pozos #6 hasta -
el #11 seran analizados y representan las -

_siguientes diluciones: '
Pozo # 6- 1:64 Pozo # 9 - 1:512
Pozo # 7- 1:128 Pozo # 10 - 1:1024

Pozo # 8- 1:256 Pozo # 11 - 1:2048

Prepare el pozo # 5 igual que el pozo de con--
trol celular afadiendo 0.025:ml del. diluyente
(C) al pozo # 5. Mezcle bien y descarte 0.025
ml de manera que el pozo # 5 contenga ahora --
0.025 m1 de una dilusion de especimen de 1:64.

‘Agite suevemente el reactivo (A) de Ta prueba

de TPM-TEST hasta reestablecer una suspension
as? como el reactivo (B) de control celular --
hasta que las células estén completamente sus-
pendidas y no haya sedimento visible en el fon
do de’'los frascos. -

Transfiera apretando cuidadosamente el frasco

de

calibrado de goteo, una gota (0.05 ml) del reac

tivo (A) de l1a prueba de TPM-TEST a cada pozo -
del # 6 al # 11.

10,

Tranfiera una gota (0.05 ml) del reactivo (B)
de control celular al pozo # 5.

Mezcle el contenido de los pozos de prueba y --
del control celular dando varios golpes ligeros
en el Tado de 1a bandeja de ensayo.

Incube las bandejas de ensayo a temperatura de
saldn (25°C*5°C) durando 2-3 horas hasta que -
las células se asienten en patrones distinti--
vos. No recoja ni mueva de ninguna manera la
bandeja durante el periodo de incubacidn.

Lea los resultados al final del periodo de in-
cubacion.

INTERPRETACION DE RESULTADOS

Patrdn de hemaglutinacion Resultado Interpre-
_ . tacion

Sedimento uniforme de celulas

que cubre todo el fondo y pa-

redes del pocillo. (++++) . Positivo

Sedimento uniforme de células

que cubre una superficie menor

del pocillo. (+++) Positivo

Sedimento uniforme de células

rodeado de un circulo rojo. (++) Positivo

Pequefio sedimento de celulas

rodeado de un denso circulo rojo (+) Negativo

Botén de células con un pequefio

orificio en el centro.

{(£) Negativo

Botdn muy compacto de células
que pueden presentar un qrificio

minGsculo en el centro. (-)

Negativo
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LIMITACION DEL ENSAYO

1. Se ha obtenido evidencia experimental que su--
giere que infecciones en fase temprana, 0 en -
nifios de edad inferior a un afo, pueden no ser
detectables mediante el TPM-TEST. Cuando se -
sospeche fuertemente la existencia de toxoplas
mosis, o en el caso de nifios pequefios, debe re
currirse a la prueba indirecta de anticuerpos
fluorescentes, o de la Ig M fluorescente, para
confirmar el resultado negativo.

2 Aungue 1la aglutinacion notespecificacon dilu--
ciones de 1:64 es muy rara, en caso de produ--
cirse se detectard facilmente por la aglutina-
¢ién concurrente de los reactivos A y B. En -
esta situacidn, el reactivo (D) es capaz de eli
minar las aglutininas no especificas.

FIABILIDAD DEL ENSAYO

"Mediante experimentos que comparan los resulta
dos del TPM-TEST y de la prueba indirecta de anti--
cuerpos fluorescentes, para uha misma muestra de --
suero positivo, se ha comprobado que la diferencia
entre los titulos obtenidos con ambas técnicas nun-
ca supera dos Ordenes de dilucidon. Aunque con el
TPM-TEST puede darse una variacion de titulo de es-
te orden en algunos casos, no se han observado prac
ticamente nunca resultados falsos positivos o falsos
negativos (11).
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: CUADRO # 1 4
CRONOLOGIA DE ESTUDIOS SOBRE DETECCION DE ANTICUERPOS A

TOXOPLASMA EN GUATEMALA

(1958 - 1984)

LUGAR

3

J

 REFERENCIA
 Gibson

b B

% POSITIVIDAD _POBLACION

s

 METODO .

o)y

orl T

ataall

# DE CASOS .

Indigena

19-

94

S.F.

Eﬁcuihtla

58 .1

Aguf1érxié

60

Hospital Roosevel

Sintomatica

27

) DY

3
ol

I

Mata et al.
1972

Santa Maria Cauque

Infantil=

1.3

Indigena
General-

A.F.

Lopez 1977
Adulta-Rural Rodriguez

264 23.9
Indigena

A.F.

Santa Maria Cauque

197/

231 65

A.F.

Jacaltenango

Caceres et
1979

al.

a

Sintomatica

501 82.4

A.F.

Hospital General

°Cabrera,

Prenatal

25

Ramirez 19-

79

230

I1.H.A.

Centro de Salud # 1

Domfnguez

de pacientes 1981

Familiares

32.2

31

1. HLA.

Hospital Roosevel

sintomaticos
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INFECCIONES POR CITOMEGALOVIRUS

Enfermedad por citomegalovirus ha recibido dis
tintos nombres: enfermedad por inclusidn, infeccién
generalizada de Tas glandulas salivales, enfermedad
viral por inclusidn de las glandulas salivales y en
fermedad por inclusion citomegdlica generalizada. -

Antes de comprobar su etiologia viral fue 1lamada -

eritroblastosis fetal. Por el aspecto anormal de -
las células con cuerpos de inclusién hizo que los -
primeros investigadores pensaran en una enfermedad
parasitaria y 1lamaron al sindrome enfermedad celu
lar por protozoarijos.

En 1950 solamente habian reportados 69 casos -
de enfermedad generalizada por infeccidn citomegdli
ca; ta enfermedad no se diagnosticaba clinicamente
durante la vida. Desde 1952, las técnicas de citolo
gia exfoliativa han permitido establecer diagnésti--
cos ante mortem. En ese mismo afio se demostrd la -
existencia de grandes inclusiones intranucleares en
las células epiteliales tefiidas del sedimento uri-

‘nario de pacientes con enfermedad por inclusion ci-

tomegalica (21). En 1955 se publicd el primer ca-
S0 de superviviencia de un nifio con el sindrome, --
diagnosticado por examen del sedimento urinario. En
1956-57 se logrd cultivar el virus en cultivo de te
Jido, asi lograndose obtener otro método diagndsti-
co de la enfermedad durante la vida. Este importan
te desarrollo fue seqguido de una explosidén de cono-
cimientos sobre la enfermedad, comprobandose que po
dia producirse como infeccidn congénita o como in--
feccion adquirida después del nacimiento (43).

ETIOLOGIA

El comité provisional para nomenclatura de 1os
virus ha recomendado que.los citomegalovirus sean
considerados un género separado de la famiiia her-
pesvirideare. La cdpside viral es un icosaedro de
100-110 nm. de diametro, con 162 capsOmeros rodea-

2



dos por dos cubiertas. Patrizi y Col. describieron ineficientemente inducir la produccién de virus in-
tres clases de particulas virales en el nucleo de - fecci10s0 (88)}‘LL§§:p§1u1as_transfgrmadas por CMVH,
tas células infectadas: una particula esférica ro- | sonqreslstenjps a unansuperlnfeccmon por CMVH, pero
deada por una membrana; una particula esférica, con | son_ suceptibles, a, otros herpes virus (22).

una zona central opaca a electrones y con dos membra b 6 a2 eBdma o ¥

nas; y la tercera es similar a la segunda solo que INFECCIONES, HUMANAS. ;

cgn‘una cubierta externa adicional. Los microcor--
plisculos no virales que se producen en el citoplas-

ftés\infécfﬁbhéﬁﬁﬁbﬁiCMVH pueden adquirirse en

ma de Ta célula infectada (12), se conocen como Cor | cualquier. etapa. de; la vida: in Gtero (infeccidn
Quscu1os Densos y comparten determinantes antigéni- | congéhﬁia)ﬁfai_momento-de nacer (infeccidn natal);
Cos jcon 1os, viriones de GMVH, pero no poseen dcido | en- 1a; infancia, temprana, durante la nifiez o la vi-
nucleico viral (69). Lareplicacion de CMVH es bastante da adulta. -Lla patologia que resulta de estas in-
ineficienté y quizas se deban al gran niimero de particulas facciones varia desde excrecidon viral asintomatica.
incompletas que se producen; han demostrado que mi} hasta la enfermedad diseminada fatal. (90). Los
células cultiyadas producen una unidad infecciosa, CMVH son ubicuos en la poblacidn humana, la gran
agggye $ada célula infectada da lugar a diez mil -- mayoria de las infecciones son asintomdticas. La
E; u;;uc3§1;;£a1$§ £g3)' ET virion de CMVH contie- = incidencia, de. seropositividad ha sido determinada
1 infectividag (é?} 10? qu$ es indispensable para ‘ usando, 1a, prueba de fijacion del complemento y s€
encuentra ADN (73) IEE}'n e centro del virion se hgﬁen;ontrQQQvQUerlaAtasa varia desde 7 % en pai=
MV M %‘ 3 peso moTecular del ADN de] | sgglgeggrrquang_(35)%,hasta por encima de 90 %
daltons, col ue estimado originalmente en 64 x 100 : en areas.en desarrollo. Han efectuado estudios en
ns, con un contenido de guanina-citocina de 58% . pgblaqungs;ﬂe'ﬁjinggQéjo nivel sociecondmico en-

égfé;u131§ éggﬁrgq posteriormente se reporto que la E contrando en las primeras datos seroldgicos compa-
i nﬂmei g mide 75 m111m1craa y pesa 147 x 10 | tibles con infeccidn aguda a CMVH durante el emba-
o muy parecido a 150 x 10 que_fue estjmado it razo- y,en. las as. datos de infeccidn crdnica

& 820: Y, & FEOUNG;
por De Marchi. (Jggfu' o E- saat

RELACIONES VIRUS-CELULAS D B e iy aoied! |
: e % . Un.huesped: suceptible (inmunologicamente sin ex
RN e e s e beriencia especifica a CMVH) puede infectarse duran
topstico aparece ﬁ. : ?' n vitro, el efecto ci- ; te los. periodos prenatal, perinatal o posnatal. La
que 105 ViPUS'tamETéSCTpa me?Fe e f‘bfpb135t0$3 aun S infeccion. prenatal.o congénita suele adquirirse por
fiales dattine e (4256 replican en células epite-- via transplacentaria. La viremia durante el embara
£ ). Fluido amnidtico y amnio - 20 es-el_origen mas frecuente de infeccion prenatal

??ﬁggsh??ﬁgog{;g%g§222122n1agigtgugg {!E% (44)i Las = lados de infeccién congénita resultante de la trans -
foceaen (83 p ptibles a la 1n- fusion intrauterina de sangre infectada con CMVH. (43)
i8 ) v en algunas de ellas el genomio viral
persiste por periodos largos (41). Los CMVH son -- ‘
considerados especie especificos, aunque pueden in- M

fectar células heterdlogas en forma abortiva, o ---

287 & £ i . S ‘ _ :
(23). Las células linfoides también se infectan y W “on GV Sin embargo se han publicado informes ais

La infeccidn perinatal probablemente este causa-
da por 1a-exposi¢16n a secresiones cervicales infec-
tadas con los CMVH (18).
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Las infecciones posnatales casi siempre son ad-
quiridas por contacto con diversas secresiones como
orina, leche y posiblemente heces y lagrimas. No -
conocemos exactamente la via de transmision; puede
ser tanto bucal como respiratoria o,ambas, Se ha su
puesto que era necesario un estrecho contacto para
la transmision de CMVH. Por lo tanto, es posible -
que los CMVH, como la mononucleosis infecciosa y la
hepatitis por virus B, se transmitan por el beso.

- Otras fuentes exdgenas de infeccidn citomegdlica --
posnatal incluyen transfusiones con sangre infecta-
da con CMVH y trasplante de drganos infectados con
el virus (43).

REINFECCION O ACTIVACION DE CMVH

E1 huésped con experiencia inmunoldégica puede
estar expuesto a agentes de infeccidn exdgenos o -
endégenos. Por via exdgena, la reinfeccion ta pue-
de producir la exposicion ‘a los CMVH de tipo anti-
génico diferente, o una dosis infecciosa de virus -
que provoca una respuesta modificada por sensibili-
zacion del huésped inmune. fot Y. '

La activacioén de infecciones Tatentes de CMVH
puede tener lugar por diversos mecanismos: iatro-
génicos, patologicos o fisioldgicos. El embarazo -
o cualguier enfermedad concurrente ‘puede acompahnar-
se de un aumento de frecuencia de infeccién de CMVH.
La administracion de drogas inmunosupresoras o las-
intervenciones quirGrgicas pueden activar una infec
cign latente. Solo en unos pocos casos se han sefia
lado episodios repetidos de infecciones congénitas
adquiridas de CMVH y se considera que ‘el hecho es
muy raro (43-75) L

ANATOMIA PATOLOGICA

La lesion histologica de la enfermedad por in-
clusidn citomegdlica se caracteriza.por grandes cé-
lulas que contienen cuerpos de inclusidn en nicleo
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o citoplasma. E1 cuerpo de inclusidn intranuclear -
mide aproximadamente 9 nm. de didmetro; es plrpura
rojizo, con los colorantes de hematoxilina y eogina
y esta rodeado de un halo. E1 cuerpo de inclusidn
citoplasmico es mas grande granular y de aspecto
mas baséfilo. Las células que presentan cuerpos de
inclusién estdn ampliamente diseminadas. Se les ha
encontrado en los siguientes Tugares: g]égdu1as sa
livales,,higado, rifion, pulmdn, cerebro, pancreas,
tiroides, suprarrenales, tubo digestivo, bazo, timo,
ganglios linfaticos, paratiroides, hipdfisis, tes-
ticulos, epididimo, ovario, corazon, misculos, médu
1a 6sea, piel y vasos sanguineos. Cuando estdn ---
afectados rifiones y pulmones se encuentra nefritis
y neumonitis intersticiales cronicas, con zonas de
infiltracién por mononucleares en el tejido inters-
ticial. En el higado puede existir focos de necro-
sis. E1 higado y el bazo son aveces asiento de he-
matopoyesis extramedular. El cerebro puede presen-
tar lesiones granulomatosas con necrosis y calcifi-
cacion extensa (43-64).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Infeccion Congénita

Los porcentajes de mujeres embarazadas de di-
ferentes poblaciones que excretan CMVH por la ori-
na varia del 3 al 6% (14). La incidencia de excre-
cidn cervical de CMVH aumenta conforme la gestacion
progresa. (53). Estudios epidemiologicos sggigrgn -
que cambios fisioldgicos gue. suceden al. principio
del embarazo suprimen. la excrecion de CMVH. La pre
valencia de virus durante el primer trimestre de em
barazo es mas bajo que aquella observada en mujerg§
no embarazadas, quienes tienen una tasa de excrecion
similar a la que ocurre en el Gltimo trimestre (75).
Hasta hace pocos afios se consideraba que una infec-
ci6n primaria en la mujer embarazada era reguisito
indispensable para la infeccion congénita; este tipo
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de infeccidn sin embargo se ha reportado en nifios pro

ducto de embarazos consecutivos (74). En una ocacion
se determind por andalisis del ADN viral que las cepas
aisladas de dos hermanos consecutivos con infeccidn -
congénita eran idénticas (77). Adicionalmente, estu-
dios epidemioldgicos han demostrado que mujeres sero-
positivas antes del embarazo pueden dar a luz nifos -
con infeccid6n congénita (71). Reactivacion de una in
feccion latente o reinfeccidn de la madre puede resul
tar en infeccidn intrauterina. La tasa de excrecion
viral en mujeres embarazadas es mas alta que la tasa
de excrecidn en sus nifios; una evaluacion de titulos
preexistentes de anticuerpos durante 1a gestacidon no
siempre esta asociada a infeccion congénita (46). -
Han reportado que Tos CMVH pueden afectar la placen-
ta sin alcanzar al feto, ademds la infeccidn congéni
ta por CMVH la han visto en un gemelo dicigoto y no
en el otro (38). Adicionalmente una mononucleosis -
por CMVH durante el primer trimestre de embarazo pue
de no resultar en infeccion fatal. Esta informacidn
sugiere que existen otros factores, aparte de la re-
plicacion activa de CMVH en 1a madre que influyen en
la infeccidn del feto.
ben tomarse en cuenta: existen reportes de un defec
to de inmunidad celular especifico para CMVH en los
nifios con infeccidn congénita y en sus madres (62).
La etapa de la gestacién cuando ocurre la viremia pue
de determinar el grado de dafio al feto. Han reporta-
do gue una seroconversion durante las etapas tempra-
nas del embarazo estaban asociadas con nifios severa-
mente dafiados, mientras que seroconversion durante -
Jas etapas tempranas mas tardias correlacionaba con
infecciones asintomdticas (52). En veintiun mujeres
embarazadas con infeccidon primaria CMVH se encontrd
inicamente un nifo con signos compatibles con infec-
cidn congénita aguda. a.CMVH (79). Las infecciones
congénitas pueden dar Jugar a varias secuelas las cud
les van desde bajo peso al nacer hasta el dafo al sis
tema nervioso central y enfermedad fatal (91). Han
descrito manifestaciones clinicas aque incluyven hepa-
toesplenomegalia, retardo mental, microcefalia, icte

24

Los factores inmunoldgicos de

ricia, plrpura trombocitopenica, coriorretinitis y
calcificaciones ‘cerebrales (90). La enfermedad ful
minante se caracteriza por ictericia, hepatoesplena
megalia'y erupcién petequial en un recién nacido,
generalmente ‘prematuré, unas horas o pocos dias des
pués del nacimiento. ““Aparecen rapidamente letargo,
trastornos respiratorios y ataques convulsivos y el
desenlace fatal ‘puede zproducirse en unos dias 0 unas
cuantas ‘semanas. ' En'1os nifios que sobreviven la ic
tericia puede’'desaparecer al cabo de dos semanas o
durar mds de ‘cuatro meseés. Los fendmenos hemorrd--
gicos desdparecen prontd. - La hepatoesplenomegalia
puede aumentar ‘durante dos o cuatro meses Yy durayr -
mucho tiémpo ‘después. ‘No es rara la coriorretini--
tis. En-el laboratorio se encuentra generalmente -
anemia y trombocitopenia. ET 1iquido cefalorraqui-
deo muestra pleocitosis y aumento de la concentra--
ci6n de proteinas. A veces se encuentran calcifica
ciones ‘cerebrales en las radiografias. E1 examen -
de orina reciente permite encontrar los cuerpos de
inclusidn enlas células del sedimento (:36)

Reportes posteriores han asociado a la infeccion
congénita por (CMVH con cambios 6seos similares a 1os
producidos: por: rubeola ‘congénita, como sordera, dia-
betes y deficiendia muscular del diafragma. Los in-
fantes infectados-in-dtero excretan CMVH durante las
primeras horas .de wida iy por periodos prolongados --
(44). A pesar que ‘Tos infantes congénitamente pueden
presentar valores elevados de Ig M y de Ig A en suero
de cordén umbilical (48-60), solo aquellos que tienen
signos obvios deinfeccion desarrollan anticuerpos es
pecificos contra CMYH del tipo Ig M (36). Esto con--
trasta con su inhabilidad de responder con parame--
tros de inmunidad celular contra CMVH, tales como::
transformacion de linfocitos (62) y produccion de -
interferdn dnmune’ (80). Los nifios con infeccion con
génita pueden priésentar nimero reducido de linfoci--
tos derivados del: timo en la circulacion (24).

25




Infeccion Natal

Los CMVH también pueden transmitirse al nifo -
durante el nacimiento. Los infantes qgue-adquieren
el virus en esta forma empiezan a excretar CMVH a -
las 4-8 semanas de vida y algunes :de-ellos llegan a
hacerlo por 3 afios (75). Han: descritorque-la tasa
de infeccidn natal en una poblacidn de bajo nivel -
socioeconémico en los U.S.A. es de. 5% (593. En el
area rural de Guatemala 24% de los nifios quizds se
infectan al nacer (13). En Einlandia 30% de los in
fantes entre 2 y 4 meses de -edad excretan CMVH; en
este estudio se reportd que algunos nifies al nacer
adquieren el virus aln cuando nacieron por cesdrea
(46). La presencia de anticuerpos en la madre no
previene la infeccidn natal por CMVH y/o excrecidn
subsecuente del virus; es mds, una infeccidn previa
en la madre, determinada por seropositividad,  pare-
ce ser un factor de riesgo para ia infeccidn del re
cién nacido. Ademds de la excrecidn prolongada del
virus, neumonitis también ha sido 1igada a infeccidn,
natal por CMVH (46). Sin embargo encontraron que -
los inifios infectados al nacer, especialmente aque-
1los que excretan virus, no responden a antigénicos
de CMVH en la transformacidn de linfocitos in witro
(62). La duracidon de este defecto no se ha determi-
nado. Sin embargo, cuando.se-inoguld a nifios de 3 -
afios de edad con vacunas de rubebla-y sarampidn se
obtuvo una respuesta humoral adecuada, & pesar de -
que estos nifios habian sido infedtadgs in utero o al
momento de nacer (61). svala 29 :

Varios autores han tratado-de determinar si se
puede diferenciar por métodos seroldgicos una infec-
ciGn congénita de una infeccidn natak: Examinaron -
muestras seriadas y reportaron diferentes:patronos -
de respuesta de anticuerpos en los dositipos de in--
feccidn (76). Los anticuerpos de tipo.lg G contra -
antigenos tempranos inducidos por CMVH parecen ser
un mejor instrumento para discernir entre los dos ti
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pos de infeccidn (15), han encontrado titulos mas -
elevados de anticuerpos anti-AT en suero de corddn
umbilical de nifios infectados in dtero que en mues-
tras de nifios que no tenian viruria. Han reportado
que los anticuerpos del tipo Ig G no son un indica-
dor de infeccién congénita, sino de replicacidn ac-
tiva de CMVH, la cual puede darse en infecciones pri
marias, reinfecciones o reactivaciones (29).

Infecciones Posnatales

La transmisidn posnatal por CMVH es muy comin.
En el drea rural de Guatemala, ademds de los nifios
infectados al nacer, 22% de los infantes excretan -
CMVH durante el primer afio de vida (13). En los --
EEUU las cifras varian de 0 a 20% en nifios hospita-
lizados, de 2 a 8 afios de edad (90). En Finlandia
e Inglaterra la tasa es alrededor de 10% (46). La
transmisidon de CMVH en 1a infancia temprana puede -
suceder a través de Teche materna; en un estudio -
50% de las madres seropositivas excretaron CMVH por
la leche durahte las tres primeras semanas post par
tum (37). Los CMVH se han encontrado en semen y la
alta prevalencia de infeccidn cervical sugiere que
los CMVH pueden transmitirse sexualmente (45). Los
prematuros que se infectan poce tiempo después de
nacer pueden presentar un sindrome caracterizado --
por hepatoesplenomegalia, insuficiencia respiratoria
fiebre y un color gris peculiar (4). En todos Tos
casos los linfocitos de individuos normales que po-
seen anticuerpos contra CMVH responden adecuadamente;
no se observa transformacidn en pacientes sin anti-
cuerpos. Ademds, también se ha descrito que cailly~-=
las mononucleares en sangre periférica son citotoxi
cas para fibroblastos infectados por CMVH (82). La
migracion de leucocitos en presencia de antigenos -
de CMVH estd disminuida en sujetos seropositivos nor
males, pero, normal en pacientes seronegativos (24).
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DIAGNOSTICO

E1 diagnostico de infeccidn y/o de enfermedad
debida a CMVH requiere estudios viroldgicos, serold
gicos y clinicos. Se ha de pensar en esta cuando se
nos presente un recién nacido con hipertrofia del --
higado y del bazo, ictericia, exantema petequial, mi
crocefalia, trombocitopenia, y calcificaciones cere
brales. En lactantes mayores puede aparecer retra-
zo mental, trastornos motores y microcefalia.

En nifos mayores y adultos no debe descartarse
1a posibilidad de enfermedad en caso de:

a.  Neumonia en pacientes con enfermedad debilitan
te-cronica como tumores malignos y Teucemia;

b. Enfermedad hepdtica cronica de etiologia inex-
plicable; '

¢.  Enfermedad parecida a 1a mononucledsis infec--
ciosa, pero con prueba negativa para los anti-
cuerpos. heterdfilos y que suele presentarse en
enfermos sometidos a cirugia del corazdn abier
to por abundantes transfusiones de sangre fres

cca, también en sujetos por lo demdas normales;
Y, § j ;

d. Enfermos quirirgicos con trasplante renal y tra
tados con medicamentos inmunosupresores.

Se puede confirmar el diagndstico con los si--
guientes estudios:

a. Examen de sedimento de orina o contenido gastri
co, buscando los cuerpos de inclusidn tipicos
en las células de descamacion.

b ‘Biopsia de higado y estudio histopatoldgico tam
bién en busca de estos cuerpos de inclusidn;

c. Identificacion del virus en cultivo de fibroblas

tos humanos. (91), inoculados con orina o muestra$s

de biopsia. Debido a que el efecto cjtopét1co .
es lento, se han desarrollado otras técnicas pa
ra la identificacidn rdpida del virus; entre --
ellas se encuentran la 1nmun9perox1@asa (28), -
la toma de rojo neutro por células infectadas -
y microscopia electronica; ¥

d. Empleo adecuado de pruebas seroldgicas para des

cubrir anticuerpos a CMVH. En estas un aumento
an el tftulo de anticuerpos es indicativo de in
‘feccibn activa. Varios métodos sero]oguco§ han
sido empleados entre 1os que se BUEUE”ETQ“-_,FE
duccibén de placas por neutralizacion, T1jacion
de complemento, contra inmunoelectrofcfesms, “
munoperoxidasa indirecta, hemag1ut1nac1§n pasi-
va, aglutinacidén de plaguetas, hemaglutinacion
por adherencia inmune, enzimoinmunoensayo, in--
munofluorescencia indirecta (40),’ ut1i1;ando -
AT inmediatos, AT, antigengs tard1gs. M1qhe]——
son ha concluido que 1los métodos mas sen§1b1es
en orden decreciente para determinar anticuer--

pos contra CMVH son:

- Enzimoinmunoensayo V(EIE) (70-86-87)
Hemaglutinacidn pasiva (HAP) (27)
Fijacidn de Complemento (FC) (89)

- Contrainmunoelectroforesis (CIE) (25)

TRATAMIENTO

" Se han realizado estudios clinicos con el objg-
to de modificar el proceso de infecciones activas de
bidas a CMVH. Los resultados obtenidos son condaggﬂ
tes quemoterapeuticos\ta]es,comq deqxur1d1n§,_§_3n1:
na-arabinosida, floxuridina y g1tos?na—ara§1n031ba
han sido negativos. Los anp1m1crob1ano§ solo de $2a
emplearse cuando hay infecciones bacterianas S1Tu_da
neas, o en los casos en 10s cuales no se ha exclul

el diagndstico de sepsis del recién nacido (43). Ha

ce algunos afos, se empezaron estudios con,vgcunas =
de CMVH. Los sujetos que son vacunados subcutanea--
mente con cepa activa no excretan el virus, aunﬁge :
Si producen anticuerpos contra CMVH (57). La efica

29




cia de la vacuna es controversial hasta el momento
y su utilidad tendra que ser determinada para cada
sjtuacion en la que pueda usarse. Por ejemplo Ta -
prevencidn de infecciones in (itero por vacunacidn -
seria dificil como 1o sugiere el hecho de haberse -
encontrado infecciones congénita en hermanos produc
to de embarazos consecutivos, y el defecto de inmu=-
_nidad celular en madres seropositivas que dan a luz
nifios con infeccidn intrautérina {62). Estos datos
indican que el prevenir una infeccidn primaria en la
madre no necesariamente se protegera al feto de una
infeccidn congénita por CMVH.

PRONOSTICO

Los lactantes que sobreviven a la enfermedad -
por inclusidn citomegdlica generalizada suelen pade
cer secuelas neuroldgicas graves, como microcefalia,
retrazo mental y alteraciones motoras gue se deben
a‘1esién cerebral por CMVH. Habitualmente el pro--
nostico es gravisimo.

En los nifios mayores y adultos el prondstico -
depende_con frecuencia de la enfermedad subyacente
dg1spac1gnte tratado con medicamentos altamente té-
xicos e inmunosupresores (como en la leucemia, can-
cer y trasplante renal): o con grandes cantidades de
sangre fresca en caso de cirugia a corazén abierto.
Agnque nuestra experiencia es alin muy limitada, con
sideramos que el pronGstico es mejor en esta &ftimg
categorfa de enfermos. Las perspectivas de cura--
cion completa son excelentes en los pacientes con -

?Rg?rmedad parecida a la mononucleosis infecciosa -
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VALORACION INMUNOABSORBENTE CON ENZIMA LIGADA PARA
ANTICUERPOS. Ig M A CITOMEGALOVIRUS

ELISA para Citomegalovirus.(CMV). Behring Institute

COMPOSICION
Placa para ELISA con 12 x 8 pozos.

E1 antfgeno y el control negativo de antigeno -
<6 obtiene de células humanas infectadas y no infec-
tadas con CMV, respectivamente. Los antigenos son
inactivados y ligados a la placa tal y como se indi-
ca en el esquema 1.

Suero humano, control positivo para CMV. Des-
pués de reconstruir con 0.5 ml de agua destilada es
téril, el suero liofilizado da lugar a una dilucion
1:5 que podrd guardarse por al menos una semana a -
A - 6°C. E1 titulo estd indicado en la etiqueta.

Suero anti-Ig G (cadenax)conjugado con fosfata
sa alcalina y suero anti-Ig M (cadenat)conjugado con
fosfatasa alcalina. Estos sueros son producidos a .
partir de anticuerpos con alta avidez de conejo. La
especificidad de estos antisueros se ha determinado
con ELISA. La dilucién apropiada de cada uno se in-
dica en la etiqueta.

El substrato para fosfatasa alcalina consiste
de 2 x 50 ml de buffer de substrato y 20 tabletas de
substrato gque se utilizan para preparar la solucidn
de substrato.

Medio suplementario para ELISA: 1 ml para pre-
parar 100 ml de buffer para diluciones (PBS), pH ~--
7.0-7.2 mas 4 ml de Tween 20 (4%), el cual se usa pa
ra diluir los sueros y los antisueres conjugados.

Otros reactivos que se necesitan son: PBS + 1%
de Tween 20 pH 7.0-7.2 para lavar y-2 N NaOH.
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Almacenamiento y estabilidad: todos los. reacti
vos deben guardarse” a 4-6°C o podran utilizarse an-

tes de la fecha de exp1rac1on que se indica en la -
et1queta :

Uso: para la determinacion cua11tat1va y cuan—

titativa de anticuerpos (Ig G, Ig M) en Sueros huma
nos.

METODO

Principio: Tlos anticuerpos que se determinan -
en las muestras de suero se unen al antigeno en la
superficie de la placa, formando asi un complejo.con
el cual va ha reaccionar el conjugado. Luego de --
agregar la solucidn de substracto, un color amari--
110 veﬁdbso se forma al degradarse enzimatidamente.

Los reactivos que no se unen se eT1m1nan en el
proceso de Tavado.

1. Sacar la placa de su bolsa de atuminio y dejar-
- la estar a temperatura amb1ente (20-25°C) por -
5 minutos. LAY .

25 'Agregar al menos 0.2 m} de la so]uc10n de lava
.. .do (PBS + Tween) a cada pozo por 3 minutos y --
Tuego succionar. Repetir este paso 3 veces.

3. Agregar 0. 15 il de1 buffer de d1]uc1on a cada
pozo.

4, Agregar 0 05 mT de1 suero pred11u1d0 15 a1 pr1
mero de los pozos de las filas a usarse de anti
geno)pos1t1vo v ant1gen0 negat1v0 (ver esque-

1

ESQUEMA No.

Ser. 6

5
10

Ser. 2 Ser. 3 Ser. 4 Ser,

Ser, 1

Dilucién

11 12

20 A

60 B
320 C
1280 D

+_.

20 E

80 F

320 6
1280 H

+

Ser.1ll Suero

Ser.10

Sery 8 Ser. 9

Ser. 7

Control

igeno.

-

ositivo
1 negativo de ant

igeno p

-

pozo recupjerto con ant
Pozo rgcubierto con contro

+
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10.

il

cada uno de los pozos siguientes y descartar -
0.05 ml del Gltimo pozo.
DILUIDORES, sino pipetas.

Transferir 0.05 ml de la dilucidn de suero a --

NO SE DEBE UTILIZAR

Incubar en cdmara hiumeda a 37°C por 1-3 horas

‘para anticuerpos Ig G y 3 horas para anticuer-
'pos Ig M.

‘Sacar las diluciones de sueros y lavar 3 x 5 -
min. con PBS-Tween..

Agregar 0.05 ml del cojugado-en su dilucion --
apropiada e incubar 1 hora a 37°C en camara hd
meda.

Quitar el conjugado y lavar 3 veces por 5 minu

 tos.

Agregar 0.1 ml de la solucidn de substrato a -
cada pozo e incubar por 30-45 minutos a 20-25°C.

Detener la reaccitn enzimdtica, agregando 0.025
ml de 2 N NaOH a cada pozo.

EVALUACION

" Esta se 1leva a cabo visualmente.

Para mayor

precisidn los resultados se pueden leer y expresar
fotométricamente.

bS8
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Visual: el titulo serd la dilucidon de suero -
mas alta que tenga una reaccidn positiva compa
rable con Ta del suero control que se ‘indica -
como titulo de éste. Si la reacci6n es la mis
ma en los pozos recubiertos con antigeno posi-
tivo y control de antigeno negativo, esto indi
ca que no se puede demostrar la presencia de -
anticuerpos especificos.

Fotométrica: wmedir contra 0.1 ml de la solu-
cidon de substrato mas 0 025 ml de 2 N NaOH co
mo referencia a 405 nm.

Para la absorbancia (E) asi encontrada, eva--

Tuar asi:

Para anticuerpos 1g G:
E antfgeno menos E control > 0.5 =
positivo.

Para antiéuerpos‘lg M:

. E antigeno menos E control> 1.0 =
positivo

'E antfgeno menos E control= 0.5 pero
<1.0 = dydoso (6) -
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METODOLOGTIA

En la realizacidn de nuestro trabajo se proce-
di6 a tomar CIENTO OCHENTA muestras de 5 cc. de san
gre del CORDON UMBILICAL al momento del nacimiento,
asi como fragmentos de COTILEDONES DE PLACENTA, Tlos
cuales se fijaron en formol, 1levandose a cabo esto
en un perfodo de cinco meses, utilizandose para la
identificacion dos papeletas las cuales se adjuntan
en anexos. ;

t g

Posteriormente se procedid a centrifugar las
muestras de sangre para la obtencion de suero y asi
poder realizar en el, pruebas de Hemaglutinacidn In
directa especifica para Toxoplasma gondii y método
Inmunoenzimdtico para Citomegalovirus, detectando -
anticuerpos del tipo Ig G en el primero e Ig M en -
el segundo. A los casos seropositivos se les efec-
tué estudios de anatomia patoldgica en cortes de -
tejidos placentario en busca de placentitis o algu-
na otra evidencia de dafio celular secundaria a in--
feccion toxopldsmica o citomegdlica.

Se efectuaron VEINTICINCO (25) visitas domici--
liarias a pacientes seropositivos a toxoplasma, se -
les extrajo sangre para el control serolégico y se
les refirid a la clinica de Genética del hospital -
general San Juan de Dios, para el estudio cortespon
diente; de estos unicamente TRES se presentaron.

. 2

~ E1 andlisis estadistico bér& obtener la confia
bilidad del trabajo se efectud mediante la técnica
de X2 (CHI CUADRADO). |

Los controles seroldgicos y clinicos de los --
TRES pacientes seropositivos a citomegalovirus no se
pudieron realizar debido a 1a poca colaboracion de -
las familias.
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CUADRO No. 2

DETECCION DE ANTICUERPOS A TOXOPLASMA

(180 MUESTRAS) 1979-84

NEGATIVO

(58.34 %)

105

POSITIVO

(41.66 %)

75

1 General San Juan de Dijos.

i6n General de Servicios de
Guatemala.

Hospita
Direcci
Salud.

Fuente:
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CUADRO No, 4
EDAD MATERNA EN AROS / DETECCION DE ANTICUERPQS A TOXOPLASMA.

Edad
K:;\\\HW terna | 14-18 | 19-23 | 24-28 | 29-33 | 34-+ TOTAL
Pacienig\\\\\

POSITIVO 10 28 29 5 3 75
NEGATIVO 7 34 19 20 11 105
TOTAL 31 62 48 25 14 180

Fuent e: Hospital General "San Juan de Dios".
Direccion General de Servicios de Salud, Guatemala.

VALOR DE X2 = 15.53  COEFICIENTE DE CONTINGENCIA = 0.29
VALOR SIGNIFICATIVO DE X° = 11



Se observa que el incremento en la edad mater-
na de alguna manera estd relacionada con la presen-
cia de anticuerpos a toxoplasma, comprobahdose es--
te fenbmeno también en otras latitudes y por dife--
~ rentes autores (1-17-90); a“pesar de que se aprecia

un descenso entre las edades 29-33 afos, los: datos
son estadfst1camente significativos.
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CUADRO No.

NUMERO DE EMBARAZOS / DETECCION DE ANTICUERPOS A TOXOPLASMA
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CUADRO No. 7

2

SEXO DEL RECIEN NACIDO / DETECCION DE ANTICUERPOS A TOXOPLASMA

9 "ON OQ¥OYNO

Sexo =
Paciente 'Masculino Femenino | TOTAL
POSITIVO 37 38 75
NEGATIVO 55 50 105
TOTAL 92 - 88 180

Fuente:

Hospital General San Juan de Dios.
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Direccién General de Servicios de Salud.
Guatemala.

VALOR DE X2 = 0.1609
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De Tas variables utilizadas:
barazos, peso del recién nacid
mismo, se encontrd gque no guar
cancia estadistica, con respec
ausencia de anticuerpos a toxoplasma.

0, apgar

el nimero de em-
y sexo del -
dan ninguna signifi--
to a la presencia 0 -

- CUABRO No. 8

ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS DE PLACENTAS
PACIENTES SEROPOSITIVOS A TOXOPLASMA
(75 MUESTRAS) 1979-1984 ;

POSITIVO NEGATIVO

gt g 72 = 96 %

Fuente: Departamente de Patologia
Hospital Generat San Juan .
. de Dios. Guatemala.

5 De las 75 pacientes seropositivas a toxoplasma

dnicamente tres presentaron alteraciones histopato-

16gicas en tejido placentario, tales como: dreas -

de calcificaciones periarteriales y a nivel de vello
cidades, obliteracidén de vasos sanguineos, activa--

cion del trofoblasto, hemorragia y congestion de --

vellocidades coriales; los titulos de anticuerpos a

toxoplasma fueron de 1:64, 1:512 y 1:1024.

CUADRO No. S

PACIENTES SEROPOSITIVOS A TOXOPLASMA
SEGUIMIENTO SEROLOGICO
(25 MUESTRAS) 1979-84.

POSITIVO NEGATIVO

5=201% 20 = 80 %

Fuente: Direccion General de Servicios de
Salud. Guatemala.
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De los 25 pacientes que se siguieron serolo- ng‘
gicamente se encontro que en el 20% (5 casos) per- ﬁﬂSE_ g
sistio seropositividad; en todos los casos los ni- EEJ Siar !
veles de anticuerpos.a toxoplasma-estaban disminui o
dos. o |+| ™ =

(an] = :

En los estudios clinicos realizados a los -- ]
tres pacientes que asistieron a la cita hospitala = = =
ria no evidencian a la fecha (3 afios) ninguna al- 2 S : .

. = - i — = WO e} °
teracion sugestiva de toxoplasmosis, a pesar de - B ©
encontrarse seropositividad y alteraciones histo- = '_E?

14 e * au . L 1
patoldgijcas en placent = 4 o %
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La edad materna y el nimero de embarazos asi -
como el sexo, peso y apgar del recién nacido no guar
dan S]gn1f1canc1a estadistica respecto a 10s niveles
de anticuerpos a citomegalovirus.

Los estudios de Anatomia Patoldgica de los TRES
pacientes seropositivos no evidenciaron ningin dafio
manifiesto.

No fue posible realizarle a estos, estudios cl1i
nicos y sero]og1cos posteriores, por falta de interés

y colaboracidn de los padres.
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CONCLUSIONES
: e‘cQ clgye que desde el punto de vista serol
i a toxop1asmosus es una infeccidn frecuen
58 ﬂqu1ac1on materno-infantil, ya que segin
los,. reSu]tados obtenidos mds del 40% de los re
v 580 nacidos presentaron niveles de anticuerpos
' a_toxaplasma del tipo Ig G en sangre del corddn
5umb111ca1, a diferencia de la infeccién intra-
Jutero. secundar1a a citomegalovirus evaluada por
) resencia . de niveles de anticuerpos del tipo
Ig M. la .cual se produjo en un bajo porcentaje
s de | estos,tl 66% (3 casos) procentaje que tiene
'A‘para1e]15mo a] reportado en otra latitud (9).

g

2 Se cancluye que ne! ex1st1o relacién entre e] -
peso, apgar y sexo de los recién nacidos y la

- o0 presencia delniveles de anticuerpos a toxop]as

9 e y'cntemﬁga]ﬂwirus

S g GNEG Jgo v i : AR

3:%’iSe 1nf7ere QUeano hay reIac1on entre las alte-
raciones histopatoldgicas de placenta y los ni
veles de ant]cuerpos a toxopTasma y c1tomega]o

”'~v1ru&ﬁT taus DR 6:

Wi

-:Qi “ise conc1uye én-este trabaJO que la seropos1t1—

Vidad ‘@-toxopTasma y los cambios anatomopatold
gicos de placenta no necesariamente 1mp]1can -
alteraciones fisicas manifiestas en el recién

nacido y en el transcurso de su primera infan-
Ciids

5. Los datos serol6gicos demyestran infeccidn intra

uterina a citomegalovirus,-pero no permiten pre
decir el grado de desarrollo de la enfermedad.

6. No se observaron reacciones falsos positivos ni
falsos negativos en el momento de las valoracio
nes de anticuerpos entre toxoplasma y citomegalo
virus, utilizando I.H.A. y ELISA como técnicas
1nmuno]og1cas
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RECOMENDACION

Tomando en consideracion Tos datos anteriormen
te expuestos se evidencia que ambas entidades son
fuente de morbilidad y rara mortalidad.’ Por 1o que
es necesario la implementacion de programas de divul
gacion de las medidas de profilaxis pertinentes a --
manera de evitar el contagio y/o secuelas que produ-
cen este tipo de enfermedades, haciendo;éhfasis en -
la poblacidn prenatal y materno infantil por el ries
go que significa para el producto de Ta concepcion -
y sus implicaciones socioecondmicas posterjores.
Esto se puede lograr promoviendo el estudio serologi
co a gran escala para observar el grado real de inci
dencia y prevalencia en nuestro medio; ya que €ste -
es el adecuado y relativamente el mas barato de los
metodos diagndsticos actualmenteiempleddos. =

Es necesaria la integradion-deblos medios de -
salud para proporcionar a la-comunidad un servicio
mas eficiente, responsabie y capaz, para poder dis-
minuir la tasa de morbilidad ycde mortalidad de es-
tas enfermedades y sus similavesoioid canot o

i

A las autoridades de la Salud Piblica;se les ha
ce un 1lamado a manera de invertir los fondos y re--
cursos necesarios para implementar los: programas ten
dientes a combatir, evitar y diagnosticar estas enti
dades. et ab 205
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DIRECCION GENERAL DE SERVICIOS DE SALUD
LABORATORIO INVESTIGACION
INMUNO DIAGNOSTICO

Infeccidn por Toxoplasma

DATOS DEL NIRNO 13 Ref. de

Nombre: ; Fecha de nacimiento

Datos al nacer: Peso 1bs, Talla cms APGAR

Sintomas y signos o
—1 Fiebre 1 Conjuntivitis i diarrea
— Exantema —1 Neumonia = Microcefalia
—rinitis 1 Calcificaciones 7 Hidrocefalia
— Faringitis @ Coriorretinitis =1 Microftalmia
—iConvulsiones =3 Encefalitis i1 Retraso _
= Ictericia 1 Hepatomegalia 1 Esplenomegalia
—0tros. i Linfadenopatia

Principales resultados de laboratorio
Leucocitos___/mm3 Bilirrubira total mg/dl Directa

mg/d1
VDRL/RPR Coombs directo Indirecto
LCR:
Seguimiento:
Tratamientor™  ninguno —:  s7:

ANTICUERPOS TOXOPLASMA

DATOS DE LA MADRE Ref. de

Nombre: ' Edad:

Direccion:

Historia obstétrica: embarazos: , Abortos:
Mortinatos Vivos

Sistomatologia durante el embarazo:
ler. Trimestre:

2do. Trimestre:

3er. Trimestre:

Principales resultados de Taboratorio
Leucocitos /mm3  Otros:
VDRL/RPR

6l




DIRECCION GENERAL DE SERVICIOS DE SALUD
_ LABORATORIO INVESTIGACION
Tratamiento: ninguno {: si: . INMUNO DIAGNOSTICO
‘ Infeccion por Toxoplasma OCULAR
Solicita el examen: Hospital ;
Unidad: ' {Fernas E oL DATOS DEL PACIENTE R.M
ANTICUERPOS A TOXOPLASMA b jonhre:
Sintomas y signos
—1 Perturbaciones visuales =1 Escotomas
=1 Fiebre 2 Necrosis retinia-
2 Adenopatia na
, 3 Uveitis anterior 1 Coroiditis cen--
= Papila con foco exudati- tral serosa
e} J Reaccidn ciliar
[Z1Queratitis paremuimato- 3 Neuritis dptica
sa = Conjuntivitis
i Nistagmo J Pardalisis ocular
(—IMiopTa 1 Anisocoria
ZIPeriflebitis
Antecedentes de comer carne mal cocida,
Conteo de blancos Lifocitos
Histopatologia
5 Anticuerpos Toxoplasma
l
J
[ 63
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INVESTIGACION : TOXOPLASMOSIS

CICLO DE TOXOPLASMA GONDII EN GATOS (20)

FECHA:
NOMBRE DE LA MADRE:
_EDAD AROS
MUESTRA:

HORA DE RECOLECCION DE MUESTRAS:
ENTREGADO POR:
RECIBIDO POR:

LABORATORIO

REGISTRO:
EXAMEN SOLICITADO: TOXOPLASMA
A) HEMAGLUTINACION INDIRECTA
B) INMUNOFLUORESCENCIA
C) RAYOS X
D) OTROS:

FIRMA
OBSERVACIONES:

INVESTIGADORES: 01din Ramirez, Carnet 38352
Héctor Cabrera, Carnet 78-00951

ASESOR DEL PROYECTO: Dr. Julio R. Cabrera V.

IAFECCION i OAAANA
COMNAEMI T
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CENTRO DE INVESTIGACIONES DE LAS CIENCLAS
DE LA SALUD
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