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RESUMEN
El presente estudio se realiz6 con el objetivo de analizar las alteraciones
histopatolégicas placentarias de nacimientos en gestantes con toxoplasmosis en
el hospital Bertha Calderon Roque de la ciudad de Managua, de mayo a
diciembre del 2014.Se trata de un estudio descriptivo, cuantitativo, prospectivo
de cohorte transversal, el universo fue de 65 pacientes y una muestra de 19,
para la seleccion de esta se establecieron criterios de inclusion, asi mismo

tomaron en cuenta los aspectos éticos del estudio.

Para el proceso de recoleccion de informacion se utilizé la encuesta, y se analizo
utilizando el programa estadistico Spss version 22.0 mediante estadisticas
descriptivas de tablas de frecuencia y contingencia. Los principales hallazgos
encontrados fueron: La mayoria de las pacientes se encuentran en el rango de
edades de entre 20 a 34 afios de procedencia urbana, escolaridad secundaria y
universidad y de oficio Operaria de zona franca. En los antecedentes solo el 2%

padecia de Hipertension crénica e hipertension gestacional.

En la prueba del toxotest el 75% dieron resultado positivo para IgG e IgM
alcanzando titulaciones hasta de 1/1000, a nivel placentario lo més significativo
gue se evidencio fue Infarto placentario e infiltrado inflamatorio Asi mismo en
relacion a las complicaciones fetales se encontrd; edad gestacional del
nacimiento de termino en su mayoria, con peso que oscila entre 2,500 y 4,000gr,
con APGAR Normal y las malformaciones congénitas encontradas segun su

naturaleza fue una menor, glaucoma y una mayor, anencefalia.

Se concluye que las alteraciones histopatolégicas placentarias inciden
adyacentemente en los nacimientos de los gestantes con toxoplasmosis,
pudiendo provocar asi complicaciones mayores que se reflejen, tal como
malformaciones. Sin embargo se cree que existen otros factores ligados a los

estilos de vida las madres que pueden incidir en este fendbmeno.



OPINION DEL TUTOR

La toxoplasmosis es una patologia de extensa distribucion y prevalencia cuya
escasa sintomatologia en pacientes inmunocompetentes enmascara la
verdadera esencia del problema. Nuestras embarazadas representan un grupo
susceptible ya que una infeccion adquirida en la gestacion determina dafios
tanto maternos como fetales. En este momento adquiere relevancia el papel de
la placenta 6rgano de barrera y nutricion fetal, la cual también presenta cambios
relacionados a la infecciébn por el parasito Toxoplasma.gondii En esta tesis
monografica se investigaron pacientes de rangos diferentes de edad, la mayoria
sin patologia cronica o desestabilizante de base. Se realizaron examenes
seroldgicos para toxoplasmosis con deteccidén y cuantificacion de anticuerpos
inmunoglobulina G a todas las pacientes. La inmunoglobulina M se reservé para
pacientes que saliesen positivo a Inmunoglobulina G. Posteriormente se dio
seguimiento a las pacientes algunas de las cuales recibieron tratamiento médico;
y posterior al parto o cesarea se tomaron muestras placentarias completas para
su procesamiento y determinar asi alteraciones en las mismas. Se lograron a
pesar de los inconvenientes tomar 20 muestras placentarias y realizar estudios
microscépicos y macroscopicos de las mismas, donde las dos principales
alteraciones encontradas fueron la presencia de infartos en el 25
% de los casos y datos de proceso inflamatorio en el 35 % de las placentas.

Considero la doctora Lopez llevo a cabo este estudio tal cual estuvo propuesto y
cumpli6 con los objetivos establecidos. La exposicion de las alteraciones
histopatolégicas placentarias asociadas a la toxoplasmosis es un estudio nunca
antes realizado en este centro de atencion (Hospital Bertha Calder6n Roque), ni
en otros del pais y representa, por tanto, una pauta en el refuerzo de los
conocimientos sobre la patologia en cuestibn y pone en perspectiva la
problematica actual en esta unidad al comparar resultados con literatura a nivel

internacional.

Doctora Rosibel Juarez
Médico ginecoobstetra
Tutor clinico
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. INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una infeccibn de amplia distribucion mundial
causada por Toxoplasma gondii, un pardsito intracelular obligado capaz de
infectar a una extensa gama de mamiferos y aves. Si bien las condiciones
climaticas aridas y cdalidas se asocian a baja prevalencia, la infeccion se
encuentra presente en todos los climas, dependiendo de la localizacion y de la
edad de la poblacién. (Epidemiologia de enfermedades parasitarias en animales
domeésticos (primera edicion 2011).

Durante el embarazo se comporta como infeccidn vertical. El interés de
esta enfermedad durante la gestacion radica en la posible infeccién y afectacion
fetal. Aproximadamente 5 a 10 de cada 1000 mujeres embarazadas no inmunes
adquirieren la infeccion, con riesgo de transmisién al recién nacido de un 10 al
100 %, en dependencia de la edad gestacional en la que la madre se encuentre
en el momento del contagio. Universidad del valle, Toxoplasmosis durante el
embarazo y en pacientes VIH positivos (Cali — Colombia 2011).

La infeccibn puede diseminarse al feto a través de la placenta y
producirle crecimiento intrauterino restringido, muerte fetal, retraso mental,
defectos oculares, ceguera y en las primeras etapas de la gestacion dafios
mayores en el producto de la concepcion, que pueden desencadenar en abortos
espontaneos y partos prematuros. Consenso de (Procederes diagndsticos y

terapéuticos en Obstetricia y Perinatologia. Ciudad de La Habana 2010)

Es de mucha importancia destacar las alteraciones histopatoldgicas
placentarias que se puede desarrollar durante la etapa de gestacion, sin
embargo se debe hacer referencia que existen muy pocos estudios
encaminados en esta tematica. En esta ocasion se estaran abordado las

alteraciones de tipo histopatolégicos en gestantes portadores de toxoplasmosis,



D
Alteraciones histopatoldgicas placentarias de nacimientos en gestantes con M
toxoplasmosis hospital Bertha calderén Roque Managua, mayo a diciembre 2014

siendo la unidad de analisis las mujeres embarazadas que asisten a la consulta
del hospital Bertha Calderén Roque y las atendidas directamente en emergencia
gue ya tienen el diagnéstico de toxoplasmosis en el periodo comprendido de los

meses de mayo a diciembre del 2014.



Alteraciones histopatoldgicas placentarias de nacimientos en gestantes con
toxoplasmosis hospital Bertha calderén Roque Managua, mayo a diciembre 2014

I. ANTECEDENTES

A Nivel Internacional

En cuanto al estudio del parasito Toxoplasma gondii y su deteccion
podemos mencionar desde su descubrimiento por Nicolle y Monceaux, en 1908,
guienes también le nombraron, cuando aislaron en el higado y el bazo de un
roedor salvaje africano (Ctenodactylus gondii) un parasito intracelular. Las
primeras descripciones de toxoplasmosis humana fueron realizadas por
Castellani, en 1913; pero se toma conciencia de su existencia gracias a los
estudios del oftalmo6logo checo Janku, en 1923, cuando describié la presencia
de toxoplasma en la retina de un nifio que habia fallecido con un cuadro de
coriorretinitis acompafiada de microftalmia (Sotolongo, 1982; Vega, 1986, y
Pumarola, Rodriguez, Garcia y Piedrola, 1994).

Desde el punto de vista epidemioldgico, se destaca el aporte realizado
por Hutchinson (1965) al comprobar la existencia, en las heces fecales del gato,
de formas de resistencia hasta ese entonces desconocidas. Este hecho alerto
acerca de la importancia del gato en el ciclo y, por lo tanto, en la transmision de

la enfermedad (Pumarola, Rodriguez, Garcia y Piedrola, 1994).

Fricker-Hidalgo et al 1999 refiere que Francia es uno de los paises con
mayor experiencia en descubrimientos de casos durante el embarazo ya que,
este tipo de programas se encuentran legislados. Ademas indica que cada afio
se hacen alrededor de 5 millones de pruebas seroldgicas. El objetivo es dar
tratamiento durante el embarazo que prevenga el paso del parasito al feto. En
casos muy raros se realiza la interrupciéon del embarazo (2.7 de todos los casos).
El porcentaje de éxito terapéutico no es completo, entre 7% y 25% (cifra que
depende de si se usa terapia adicional con pirimetamina-sulfa o espiramicina

sola) de los nifios tratados in Utero requieren tratamiento posterior
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En Albacete, Espafa se estudidé la prevalencia de toxoplasmosis en
2.623 mujeres gestantes de las que el 21% fueron seropositivas. La
seroprevalencia en mujeres nacidas en Espafa fue del 16% (IC 95% = 14%-
17%) y aumenté con la edad desde el 9% en menores de 25 afios hasta el 22%
en mayores de 34. El 51% (1C95%=46%-56%) de las mujeres inmigrantes fueron
seropositivas. En cuanto a la de incidencia se estudié a 2.416 mujeres. La
mediana del tiempo en riesgo fue de 35 meses. Hubo 5 seroconversiones
confirmadas y 3 posibles. La incidencia de seroconversiones fue de 0,7-1,1 por
1.000 mujeres-afio (Joaquin Bartolomé et al. 2001-2007).

El estudio de factores socioecondmicos-epidemiolégicos relacionados a
seroprevalencia de toxoplasmosis en gestantes en Iquitos, Perd 2009 de tipo
descriptivo y transversal en 355 gestantes de 15 a 45 afios de edad que
asistieron a su control pre-natal, aplicO una encuesta sobre datos personales,
econdémicos, sanidad de la vivienda, cohabitacidon con gatos y otros animales, y
habitos alimenticios. Se determinaron la Inmunoglobulina G e Inmunoglobulina M
utilizando un kit comercial de ELISA. La seroprevalencia general fue de 97,6%
en el Hospital “Felipe Arriola” y 97,4 % en el Hospital “Cesar Garayar”. Los
factores socioeconémicos epidemiolégicos relacionados significativamente con
la seroprevalencia de toxoplasmosis fueron: ingesta de frutas y verduras sin
lavar en Hospital, vivir en vivienda rastica y cohabitar con otros animales.
(Reategui B. C et al. 2009)

El descubrimiento de casos en recién nacidos ya ha sido desarrollado
en paises como Estados Unidos con el objetivo es descubrir los casos
asintomaticos y ofrecer terapia para evitar secuelas. Se ha utilizado la prueba
de IgM ELISA-reversa en muestras de sangre tomadas 48 horas después del
nacimiento, en papel filtro investigando en forma simultanea otras anomalias
congénitas. En Massachussets y New Hampshire en 635,000 nifios sometidos al
examen, 100 tuvieron muestras positivas; de éstos en 52 se confirmé la

infeccion congénita, y en 50 no hubo ninguna sintomatologia aparente. Fuera del
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programa descubrieron 2 nifios con IgM especifica negativa, es decir que 3.7%
escaparon a la encuesta (Estrategias para el control de la toxoplasmosis
SENSE, 2013)

La placenta como 6rgano indispensable de la gestacion y desarrollo fetal
ha sido objeto de estudio en diferentes patologias maternas y fetales. Se hace
mencion a Cortés y sus colaboradores, quienes informaron los siguientes
hallazgos histopatologicos en placentas de pacientes con hipertension
gestacional: cambios isquémicos (los mas frecuentes), amnioitis (funisitis y

villositis), infartos e hipervascularidad. (GR Gutiérrez - 2008)

En 2007, en Lima, Peru se realizé el estudio” Caracteristicas histopatoldgicas
placentarias provenientes de 6bitos fetales y valor del examen de la placenta en
la autopsia fetal”. Se tratd de un estudio tipo caso control con 114 casos y 114
controles placentarios. Los resultados reportaron que el 86% de lo ébitos tenian
inflamacion de la cara materna de la placenta con corioamnioitis aguda y el
22.8% presento inflamacion del lado fetal con vasculitis coridnica o flebitis
umbilical. Las lesiones no inflamatorias incluyeron depdsitos de fibrina (60%),
calcificaciones (31.6%), fibrosis intravellocitarias (25%), corangiosis de (13.2%

y espacio intervellosos amplio (13.2%)

En cuanto cambios placentarios en la infeccion por toxoplasmosis la
literatura reporta alteraciones del metabolismo celular tan graves como para
causar su muerte. Cuando existe una parasitemia en la madre, llega a la cara
materna de la placenta concentrandose preferentemente entre el estroma y el
trofoblasto, en la periferia de la vellosidad corial y las cercanias de los espacios
intervellosos, llevando a una vellositis focal, quedando alojados alli, sin producir

afectacion fetal o bien llegar a producirla.
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En estudios de toxoplasmosis realizados en animales como la oveja el
feto abortado se acompafia a menudo de un hermano deébil o de un feto
‘momificado”, mientras la oveja o la gama permanecen asintomaticas. En tales
casos, los cotiledones placentarios estdn tipicamente moteados con focos
blancos de alrededor de 2—-3 mm de diametro, mientras que las membranas
intercotiledonarias se encuentran normales. La infeccion en la etapa temprana
de la gestacion, cuando el feto tiene solo un sistema inmune rudimentario,

provoca la muerte fetal y la reabsorcion. (Valencia Mamani Nicasio, 2006)

Estudios que correlacionen estos factores placentarios con la infeccion
por Toxoplasma Gondii en humanos no fueron encontrados segun las revisiones

bibliograficas consultadas a nivel internacional.

A Nivel Nacional

Segun el andlisis estadistico de la situacion de salud en Nicaragua 2000
— 2011 se reportaron 45 casos de toxoplasmosis, todos los casos se
identificaron del 2004 al 2010. En este informe solo se refleja la tendencia de
esta enfermedad y no el método diagnostico utilizado, el protocolo y manejo de
la misma, ni tampoco estudios seroldgicos que puedan diferenciar esta
patologia. Ademas segun la revision bibliografica no cuenta con estudios
analiticos sobre los trastornos feto placentarios producidos por el parasito
toxoplasma gondii, mas aun no hay estudios de prevalencia de toxoplasmosis
congénita, ni de incidencia de la infeccion en embarazadas (Tendencia de
TOXOPLASMOSIS segun ENO, Nicaragua, 2004-2010).
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. JUSTIFICACION

La placenta es un érgano indispensable en el embarazo. Tiene funcion
endocrina e interviene en la nutricion fetal, en el control del crecimiento del feto y
la regularizacion de su metabolismo, haciendo las funciones de pulmadn, intestino

y rifion fetal.

Existen factores que interfieren en las caracteristicas y funciones
placentarias normales y por tanto en la viabilidad del embarazo y el bienestar
durante el mismo. Dentro de estos se incluyen factores autoinmunes,
hormonales, enfermedades propias de la gestacion y factores infecciosos. Cada

uno de ellos con un comportamiento y tratamiento especifico.

La toxoplasmosis es una zoonosis de amplia distribucién mundial cuya
escasa sintomatologia en una buena parte de los casos condiciona la
subestimacion de su incidencia. Durante el embarazo determina la aparicion de
toxoplasmosis congénita, transmitida via transplacentaria. Ello ocurre cuando la
madre adquiere una primo infeccion y mucho mas raramente, como
consecuencia de una inmunodepresion coincidente con el embarazo que
reactiva una toxoplasmosis latente. El grado de afectacion es mayor cuanto mas
precoz se adquiere la infeccién, siendo el parasito capaz de invadir la placenta y
el embridn y provocar abortos, alteraciones oculares y neuroldgicas fetales entre

otros.

Dicho lo anterior y de manera general podemos concluir que la
toxoplasmosis es un verdadero problema de salud publica por su frecuencia y
por las secuelas severas e irreversibles a las que lleva. Hechos que pueden
evitarse con un adecuado tratamiento, ya sea durante el embarazo o en el

periodo neonatal.
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Realizar el andlisis de las alteraciones histopatolégicas placentarias de

las gestantes con toxoplasmosis fue el objetivo principal de esta investigacion.

Esto representa una pauta en el diagnostico oportuno de toxoplasmosis
en pacientes, un examen que por razones de costos no se realiza de manera
rutinaria, a pesar de demostrarse alteraciones maternas y fetales asociadas a
dicha entidad. Asimismo permite ahondar mas en los dafios feto placentarios
gue puedan ocurrir tras la infeccion por toxoplasma gondii para tomar acciones o
medidas preventivas que contribuyan con el proceso de gestacion adecuado, de
igual manera sirve de base para realizar futuras investigaciones en esta linea.

Tomando en cuenta que en Nicaragua son escasos este tipo de investigaciones



Alteraciones histopatoldgicas placentarias de nacimientos en gestantes con
toxoplasmosis hospital Bertha calderén Roque Managua, mayo a diciembre 2014

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La toxoplasmosis es una zoonosis de amplia distribucion mundial cuya
escasa sintomatologia condiciona la subestimacién de su incidencia. Esta puede
aparecer por diversas causas incidiendo mayormente en personas con sistemas
inmunocomprometidos o0 personas con sistemas debilitados. La infeccion
también se puede pasar de una madre infectada a su bebé a través de la
placenta. Lo cual condiciona Toxoplasmosis congénita.

Ello ocurre cuando la madre adquiere una primo infeccién, el grado de
afectacion es mayor cuanto mas precoz se adquiere la infeccion, siendo el
parasito capaz de invadir la placenta y el embrion y provocar; placentitis,
infeccion por embolia de tejido coridnico necrotico e infectado y por aspiracion
y/o deglucion de liquido amnidtico contaminado con el parasito, septicemia fetal,
abortos espontaneos entre otras consecuencia. Es evidente que las alteraciones
que provoca este parasito refleja un problema de salud publica en los
indicadores de muerte materno-infantil y neonatal, el cual es uno de los temas
prioritarios de toda nacion.

Todo esto motiva diversas preguntas referentes a la deteccion vy
diagndéstico de la infecciébn materno-fetal y las posibilidades de prevencién para
la misma. Es de interés, por consiguiente, conocer tanto la incidencia de ésta
patologia en las embarazadas como las alteraciones principales que su
presencia determina a nivel placentario. Esto nos lleva hacernos la siguiente

interrogante:

¢,Cuales son las alteraciones histopatolégicas placentarias mas frecuentes
encontradas en pacientes gestantes con toxoplasmosis, que asisten al
servicio de consulta externa de alto riesgo obstétrico (ARO), del Hospital

Bertha Calder6n Roque en los meses de mayo a diciembre de 20147?
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V. OBJETIVOS

General

Analizar las principales alteraciones histopatologicas placentarias encontradas
en pacientes gestantes que presentaron serologia positiva para toxoplasmosis
en el servicio de consulta externa de alto riesgo obstétrico (ARO), Hospital

Bertha Calderon Roque en los meses de mayo a diciembre de 2014.

Especificos

1. Caracterizar a las pacientes gestantes con toxoplasmosis de
acuerdo a sus condiciones sociodemogréficas.

2. Describir  los  principales  antecedentes  patolégicos vy
ginecoobstétricos presentes en las pacientes gestantes con toxoplasmosis.
3. Identificar la presencia de alteraciones o cambios placentarios
macroscopicos y microscopicos presentes en pacientes gestantes con
toxoplasmosis.

4. Comparar los principales resultados del toxotest en base al 1gG en
relacion al IgM y complicaciones fetales.

10
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Preguntas directrices.

1. ¢Cuéles son las caracteristicas sociodemograficas que presentan los

pacientes gestantes con toxoplasmosis?

2. ¢Cudles son los principales antecedentes patologicos y ginecoobstétricos

presentes en las pacientes gestantes con toxoplasmosis?

3. ¢Cudles seran las alteraciones o cambios placentarios macroscopicos y

microscopicos en pacientes gestantes con toxoplasmosis?

4. ¢Cudles seran los principales resultados del toxotest en base al IgG en

relacion al IgM y sus complicaciones fetales?
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VI. MARCO TEORICO

La toxoplasmosis es una enfermedad zoonoética causada por el parasito
Toxoplasma gondii, un microorganismo intracelular descrito inicialmente en los
tejidos de un roedor, Ctenodoactylus gundi, en el Norte de Africa por Nicolle y
Manceaux en 1908. En 1939 fue descrita como causa de enfermedad humana
por Wolf, Cowen y Paige, cuyas formas quisticas fueron reconocidas por Frenkel
y Friedlander en 1951, siendo hasta 1960 y 1970 que el parasito se identificd

como un coccidio.

Su nombre se debe a su forma arqueada, proviene del griego toxon que
significa arco y plasma que significa forma. Se presenta en tres formas
infectantes:

= El ooquiste u oocisto: forma de resistencia en el medio
exterior y posee de diametro 10 a 12 um.

= El taquizoito o trofozoito: forma semilunares con longitud de
5a 8 umy ancho de 3 um.

= El bradizoito esta contenido en los quistes intratisulares. Los
quistes, con 5-100 um de didmetro, constituyen una forma de resistencia

al medio interior.

El ciclo se divide en dos partes, un ciclo sexual que ocurre por
gametogonia en las células epiteliales del intestino delgado del gato (hospedero
definitivo) y de algunos otros félidos y un ciclo asexual que ocurre en los tejidos
extraintestinales de los félidos y de otros huéspedes, incluido el hombre

(hospederos intermediarios).
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1. Transmision

Via digestiva: se adquiere por el consumo de carne infectada que
contenga quistes tisulares, o por la ingestién de oocistos en el agua o en los
alimentos contaminados con las Heces de gatos. La leche de cabras y de vacas
infectadas puede contener taquizoitos, pero éstos cuando llegan al estbmago
son destruidos por los jugos gastricos.

Via parenteral: Se han descrito casos humanos por transfusion de
sangre o leucocitos. También es tedricamente posible que se produzca a través
de otros fluidos tisulares. Aunque algunos autores insisten en que este modo de
transmision es de poca importancia en comparacion con la que se produce a
través de la via digestiva.

Via transplacentaria: Se produce en un tercio de las mujeres
embarazadas cuando son afectadas por una infeccidbn primaria con los
taquizoitos en fase de division rapida, circulando por el torrente sanguineo. Esta
transmision generalmente tiene lugar en el curso de una infeccion materna

silenciosa o sin diagnosticar.

2. Patogenia

Los parasitos son liberados de los quistes intratisulares (bradizoitos) o
de los oocistos (esporozoitos) por el proceso digestivo en el tracto
gastrointestinal del hospedero. Se multiplican en los enterocitos, y a
continuacion, los trofozoitos formados se diseminan por el torrente sanguineo o
linfatico parasitando las células de una variedad de Grganos particularmente
tejidos linfaticos, musculo esquelético, miocardio, retina, placenta, y mas
frecuentemente, el sistema nervioso central (SNC). Penetran en las células de
forma activa gracias a sus movimientos y a la produccién de hialuronidasas y
lisozimas. En estas células se multiplican por endodiogénesis, forman acumulos
citoplasmaticos y provocan lesiones tisulares como consecuencia de la

destruccion celular y una reaccion inflamatoria subsiguiente, que consiste
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tipicamente en células mononucleares, algunos polimorfonucleares y edema.
(Harrison 16Ed., cap. 198)

Este periodo de proliferacion corresponde a la fase aguda de la
toxoplasmosis. La extension de la necrosis tisular y la diseminacion dependen
de la eficacia de los mecanismos inmunologicos humorales y celulares del
hospedero. Se forman algunos quistes en estos 6rganos desde la primera
semana de la infeccion y permanecen latentes toda la vida del huésped, a
menos que se produzca una depresion de su sistema inmune. La localizacién de
los quistes se encuentra con preferencia en las células del SNC, coriorretina y
musculos (esquelético y miocardio). Por su parte, la transmision placentaria se
realiza directamente a través de los vasos sanguineos, con inflamacion previa
del corion o provocando una placentitis con multiplicacion en las células
sincitiales. Posteriormente pasan a la sangre fetal por un mecanismo de
pinocitosis. También se admite el paso a través del liquido amniético por
deglucion fetal.

3. Respuestainmune del hospedero

En pacientes inmunocompetentes el parasito entra al hospedero a nivel
de la mucosa intestinal y evoca la produccion de anticuerpos de tipo
Inmunoglobulina A, lo que constituye mas del 80% del total de anticuerpos en
mucosa y ha mostrado ser un importante modulador de la proteccion e indicador
de la infeccion. Si el parasito evade la respuesta inmune mucosal, se activan la
inmunidad humoral y celular. Durante la respuesta humoral en la infeccion
toxoplasmica adquirida, el parasito induce rapidamente niveles detectables de

anticuerpos de tipo IgM e IgG en el suero.

La evolucion mas frecuente ocurre con nivel elevado de IgM que
desaparece después de varios meses, titulos de IgG ascendente durante dos o

tres meses, hasta llegar o pasar de 1000 Ul/ml o titulo de IgG persistente
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durante 6 a 12 meses, para después ir disminuyendo lentamente. En
respuestas mayores y prolongadas estan presentes titulos muy elevados de IgG
(>1000 Ul/ml) durante afios, acompafiados o no de IgM  (Harrison, 2009, péag.
6961)

Para considerar como primo infeccion a las respuestas sin aparicion de
IgM se toma en cuenta la aparicién y aumento de los titulos de 1gG durante dos
o tres meses, hasta 1000 Ul/ml o mas y la persistencia durante 6 a 12 meses de
los titulos de IgG, Sin embargo, la inmunidad mediada por células es la mayor
respuesta protectora activada por el parasito durante la infeccion al hospedero.
Los macrofagos son activados siguiendo la fagocitosis de parasitos opsonizados
por anticuerpos. Estudios recientes han demostrado que si el parasito no es
fagocitado y entra al macréfago por penetracion activa, éste continda la
replicacion. Las células T son activadas por una gran variedad antigénica,
pudiendo ser antigenos asociados a membrana o citoplasméaticos (Harrison,
2009, péag. 6961).

4. Toxoplasmosis congénita
Cuando la madre se infecta por primera vez durante el embarazo, existe
el riesgo de transmision congénita en el 65% de los fetos cuyas madres tuvieron
la infeccion en el Ultimo trimestre; esta cifra disminuye hasta el 30- 54% cuando
la infeccion fue adquirida en el segundo y a 10-15% si lo fue en el primer
trimestre. La infeccibn en la Madre es generalmente benigna o transcurre
asintomatica. Si la infeccion fue adquirida antes de la gestacion (seis meses 0

mas antes de la concepcion), el nifio no desarrolla infeccion congénita.

También se plantea que una madre que pario un nifio con toxoplasmosis
no vuelve a tener otro con la enfermedad. Se han descrito casos de abortos o
mortinatos en infecciones recientes, pero no hay evidencia definitiva de abortos

a repeticibn asociados a la toxoplasmosis. EI 70% de los recién nacidos
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infectados son asintomaticos, el 20% tiene una forma aguda generalizada o
secuelas neurologicas y el 10% presenta compromiso ocular solamente. Los
sintomas que aparecen en el recién nacido dependen del momento de la

infeccion.

5. Lesiones placentarias
Los cambios patoldgicos producidos por Toxoplasma gondii en la
placenta suelen ser méas frecuentes y de mayor importancia que las alteraciones

del feto y, probablemente, son la causa primaria de la muerte del mismo.

5.1 Alteraciones macroscépicas:

La lesion puede apreciarse macroscopicamente ya desde los primeros
meses de infeccion, dispersos en los cotiledones y bien delimitados respecto del
tejido sano. Excepto en los cotiledones, no se detecta alteracion en el resto del

tejido placentario salvo, en ocasiones un ligero edema.

Con frecuencia, los cotiledones de una misma placenta difieren entre si,
presentandose algunos visiblemente alterados frente a otros aparentemente
sanos. En infecciones recientes, el aspecto de los cotiledones suele ser
totalmente normal y la lesion sélo puede detectarse por histologia.

5.2 Alteraciones histologicas:

La infecciébn sélo afecta a los cotiledones placentarios. Comienza
provocando multiples focos microscopicos de necrosis provocando mudltiples
focos microscopicos de necrosis en los septos carunculares, los que permite el
avance del parasito a los tejidos adyacentes. La infeccién de las vellosidades
fetales estimula la hipertrofia e hiperplasia del trofoblasto afectado, con
descamacion de algunas porciones y necrosis coagulativa. Esto origina la
liberaciéon de los taquizoitos a las vellosidades contiguas, aunque algunos

parasitos pueden quedar atrapados en el foco necrético.
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En infecciones producidas a partir del segundo mes de gestacion, como
respuesta celular, se produce edema con acumulo de células mononucleares en
el mesénquima de las vellosidades. En procesos avanzados hay regeneracion
conjuntiva con fibrosis e, incluso, calcificacion de los focos necroticos cuya

confluencia origina la fusion de vellosidades contiguas.

6. Lesiones fetales

En los fetos afectados por toxoplasmosis el 6rgano mas afectado es el
encéfalo, en el que pueden distinguirse dos tipos de lesiones, primarias y
secundarias. Las lesiones primarias son consecuencia directa de la
multiplicacion del parasito en los tejidos, que origina necrosis y hemorragias
focales, localizadas fundamentalmente en la sustancia cerebral gris v,
ocasionalmente, en las meninges.

Las lesiones secundarias son cambios degenerativos de la sustancia
blanca encefélica, detectables por la presencia de focos de
leucoencefalomalacia. Estas lesiones se atribuyen a la anoxia tisular provocada
por la lesion placentaria, y se consideran mas directamente implicadas en la

muerte del feto.

6.1 Alteraciones macroscoépicas: las producidas por Toxoplasma en
los tejidos fetales no son macroscopicamente identificables. Ademas de una
autolisis mas o menos avanzada, con frecuencia se detecta edema subcutaneo,
ocasionalmente serohemorragico, y la presencia de liquido y grumos de fibrina
en cavidades corporales. La hipertrofia ganglionar generalizada y la
esplenomegalia son también hallazgos relativamente frecuentes.

6.2 Alteraciones histolégicas: En la sustancia cerebral gris suelen
apreciarse infiltrados de células gliales alrededor de los focos necroticos, asi
como acumulos perivasculares de estas células y numerosos focos

hemorragicos.
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En la sustancia encefalica blanca, los focos degenerativos se identifican
como zonas mas interesantes eosinofilas, donde los nucleos de glia son mas
escasos que en el tejido sano circundante. Estas lesiones degenerativas
encefélicas suelen ir acompafadas de focos extra medulares de hematopoyesis
en el higado y el bazo y una disminucién de la fraccion mieloide/eritroide en la

meédula 6sea, probablemente también atribuirles a la insuficiencia placentaria.

Es frecuente también la deteccion de focos inflamatorios con infiltracion
de células linfoides en higado, pulmén, miocardio y, con menor frecuencia, rifién

y musculatura esquelética.

7. Métodos diagndsticos.

En el afio 1948, Sabin y Feldman pusieron en marcha la primera técnica
serologica de diagnostico, basada en la inhibicion de la coloracion que
experimentan los toxoplasmas cuando se ponen en contacto con anticuerpos
especificos. La técnica de inmunofluorescencia fue utilizada por primera vez, en
1957, por el investigador Goldman (Pumarola, Rodriguez, Garcia y Piedrola,
1994).

7.1 Demostracion de anticuerpos especificos

Anticuerpos IgG: La presencia de anticuerpos IgG implica que ha
habido contacto entre el paciente y el parasito en algin momento de la vida. La
infeccion aguda o relativamente reciente suele acompafarse con titulos
elevados, pero no se trata de un criterio diagnostico definitivo. Si existe la
evidencia de una seroconversiéon o de un aumento significativo del titulo de 1gG

entre dos muestras separadas 3-4 semanas, es diagndstica de infeccién
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reciente. En las embarazadas y en los pacientes con inmunodeficiencia grave, el
principal valor de las IgG consiste en la discriminacion de individuos

seronegativos. (Antonio M. Ruoti y Colaboradores, 1999)

Anticuerpos IgM: Clasicamente, su deteccion fue considerada como el
marcador de la fase aguda de la enfermedad. La evidencia de que los titulos de
IgM anti-Toxoplasma pueden permanecer detectables durante muchos meses, o
incluso afos, después de producida la infeccion primaria ha cambiado
sustancialmente este concepto. En este sentido, el principal valor de las IgM
radica en gque su ausencia practicamente descarta la infeccion reciente. La
presencia de IgM, por el contrario, implica la necesidad de proseguir el estudio
de un paciente determinado.

Anticuerpos IgA: Considerado también como un marcador de fase
aguda, se ha comprobado que, si bien al igual que la IgM puede también
permanecer positivo varios meses después de la primoinfeccion, el porcentaje
de IgA residuales es mucho menor que el de las IgM. En el adulto, la cinética de
la produccion de IgA especifica es practicamente paralela a la de la IgM, aunque

aparece un poco mas tarde y desaparece mas precozmente.

Anticuerpos Inmunoglobulina E: Algunos estudios iniciales sugieren
gue las IgE antitoxoplasma aparecen pronto, al inicio de la enfermedad, y
desaparecen mas rapidamente que los anticuerpos de las clases IgM e IgA. Sin
embargo, esta técnica no esta comercializada y por el momento existe poca

experiencia para establecer qué puede aportar al diagnéstico.

Avidez de los anticuerpos IgG: Método descrito por Hedman en 1989,
se basa en la distinta fuerza de la union entre antigeno y anticuerpo en la
infeccion aguda y en la crénica. Algunos estudios demuestran que durante las

20 primeras semanas después de la infeccion, predominan las IgG de baja
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avidez, por lo que se han de interpretar como altamente sugestivo de infeccion
aguda, mientras que el predominio de las IgG de elevada avidez, seria indicativo
de infeccion pasada, con las limitaciones antes comentadas (Antonio M. Ruoti et
al 1999).

En realidad, existen IgG de elevada y baja avidez siempre; lo que varia
es la proporcion relativa de uno y otro tipo segun la fase de la enfermedad. Al
parecer, la presencia de anticuerpos IgG de elevada avidez en proporcion
superior al 30% excluye la infeccién aguda. Mas dificil es interpretar el resultado
cuando las IgG son mayoritariamente de baja avidez, ya que no se reconoce con
exactitud cuando cambia la avidez de los anticuerpos y porqué en determinadas
situaciones, como por ejemplo el tratamiento especifico, se alarga el tiempo de
las 1IgG de baja avidez. Parece claro que sera necesario adquirir mayor

experiencia con esta técnica para establecer el verdadero valor de la misma.
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VII. DISENO METODOLOGICO

7.1 Tipo de estudio

El presente estudio, segun el tipo de disefio, es descriptivo, con enfoque
cuantitativo debido al empleo de métodos estadisticos. Asi mismo, segun el
tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacién de tipo

prospectivo de corte transversal, serie de casos.
7.2 Areade estudio

Se realizé en el Hospital Bertha Calderén Roque en las areas
siguientes: servicio de consulta externa de Alto Riesgo Obstétrico (ARO),

emergencia, sala de operaciones y labor y parto.
7.3 Universo.

En esta investigacion el universo estuvo conformado por todas las
pacientes gestantes atendidas del Hospital Bertha Calderén Roque durante el
periodo de mayo a diciembre de 2014 a quienes se les realiz6 toxotest, para el

estudio constituido por 65 pacientes.
7.4 Unidad de analisis

Estuvo conformada por todas las pacientes embarazadas valoradas por
consulta externa, gestantes de término en inicio y en trabajo de parto que
ingresaron a la unidad hospitalaria por el servicio de emergencia con diagnéstico

previo de toxoplasmosis.
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7.5 Muestra:

Para efecto de esta investigacion se abord6 Unicamente el muestreo no
probabilistico, también fue seleccionada una clasificacion de este tipo de

muestreo llamado “muestreo por conveniencia.

Para el proceso de seleccion de la muestra, se identificaron 20 pacientes
en los servicios de consulta externa de Alto Riesgo Obstétrico (ARO) y

emergencia que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion:
7.6 Criterios de seleccion

1. Pacientes embarazadas que asistieron a valoracion
periodicamente en el servicio de consulta externa de Alto Riesgo Obstétrico
(ARO).

2. Paciente que ingresaron por emergencia hacia labor y parto, con

resultado ya establecido de toxoplasmosis gestacional tratado o no.

3. Paciente cuyo parto y/o cesarea estuvo programada a darse en el

Bertha Calderon Roque

4. Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron la carta

de consentimiento informado.

7.7 Criterios de exclusion: conformado por aquellas pacientes que no
cumplieron con los criterios de inclusion

En la segunda fase del estudio que corresponde a la toma de muestras
de material placentario se excluyeron 16 pacientes cuyos examenes dieron
negativo para IgG; 21 pacientes que tenian titulos bajos de IgG con IgM
negativas y 8 pacientes con IgM positivas de las cuales 7 perdieron secuencia y
seguimiento en hospital Bertha Calderon para la atencion de su parto y una que

no autorizé la toma de la muestra placentaria.
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7.8 Consentimiento institucional

La investigacion cientifica fue posible, gracias a la aprobacion de la
solicitud escrita entregada a las autoridades de la unidad de salud del Hospital
Bertha calderén, (Sub Direccion de Docencia) quienes dieron el consentimiento
para que esta investigacion se llevara a cabo. Se adjunta carta de
consentimiento institucional en anexos 1. De la misma manera se realizd
solicitud al departamento de patologia para la lectura oportuna de los bloques de

parafina del tejido placentario

7.9 Aspectos Eticos

En esta investigacion se consideraron las normas éticas en relacion a
investigacion en seres humanos; a las participantes se les explico el estudio
y se les aclar6 cualquier duda sobre el mismo.

Se solicitdé consentimiento informado por escrito a las participantes,
donde se les explica el fin de la investigacién asi como sus procedimientos,
duracién, riesgo, beneficios y derecho a negarse a participar. Se les
garantiz6 ademas el manejo confidencial de los datos. Se adjunta carta de

consentimiento en anexos 2.

7.10 Métodos y técnicas paralarecoleccion de lainformacion
Una de las técnicas utilizadas para recolectar la informacion fue la
realizacion de entrevista, la cual se realiz6 de manera rapida a pacientes
gestantes que asistieron a servicio de ARO, el objetivo de esta entrevista fue
conocer los datos Socio demograficos, socio economicos, antecedentes

familiares, patoldgicos personales y ginecoobstétricos de las pacientes.

Asi mismo en el servicio de alto riesgo obstétrico en el area de
consulta externa se realizaron toma de muestras al azar a las pacientes para
determinacién de toxoplasmosis la cantidad minima de 5 cc de sangre venosa

en tubo para quimica sanguinea (sin anticoagulante, con acelerador de
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formacion de coagulo). La sangre una vez coagulada fue llevada al laboratorio
donde se centrifugd y en un frasco seco aparte fue llevada en termo al
laboratorio de la UNAN MANAGUA, donde se realiz6 la prueba de deteccion
de anticuerpos, inmunoglobulina G con titulacion de la misma.

Todas las muestras de IgG positiva se llevaron a determinacion de
inmunoglobulina M para caracterizar como infeccion reciente versus un
anticuerpo de memoria. Con la titulacion de IgG y el resultado de IgM se
contacté a las pacientes para tratamiento, seguimiento y acordd la toma de
muestra placentaria en su postparto.

En el postparto o postcesarea posterior al alumbramiento se colocé
placenta completa en recipiente de plastico de 5 litros con formalina diluida al
10%, corroborando toda sus superficies quedasen impregnadas, de esta forma
se llevo a laboratorio de la UNAN Managua donde la patdloga de la unidad,
realizo los cortes del tejido placentario.

En el &rea de patologia del hospital militar se llevé a cabo la tincién en
parafina de las muestras tomadas y seccionadas. Las muestras en parafina se
llevaron al area de patologia del hospital Bertha Calder6bn Roque, para su

correspondiente lectura.

7.11 Instrumentos de recoleccién de la informacion

El instrumento de recoleccion de la informacion utilizado fue una guia de
evaluacion estructurada en la cual incluye aspectos generales de los pacientes
como datos sociodemogréaficos, antecedentes patolégicos personales,
ginecoobstétricos, datos de resultados de toxotest , los resultados placentarios y

resultados de las complicaciones fetales.

7.12 Plan de Procesamiento y Analisis de la Informacion

Posterior a la recoleccion de la informacion se realizé el procesamiento
de la informacién mediante la creacion una base de datos utilizando el programa
estadistico IBM SPSS estatistic (Version 22, 2014),
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Haciendo uso del programa SPSS; se realizaron analisis estadisticos
univariados y bivariados haciendo uso de tablas de frecuencia y porcentaje
simple, tablas de contingencia y graficos de barras agrupadas para su

interpretacion.

Por efectos de presentacion se utilizé el paquete estadistico de Microsoft Excel
2010 para generar y representar en gréficos de barra simple y en 3D la
informacién. También se hara un informe escrito en Microsoft office Word 2013,
y para la presentacion de este trabajo se haran en Microsoft office Power Point
2013.

Variables:
Del objetivo 1:
e Edad de paciente
e Condiciones Sociodemogréficas
e Gestaciones previas
e Edad gestacional
Del objetivo 2
e Antecedentes patoldgicos de las pacientes
e Antecedentes ginecoobstétricos
Del objetivo 3:
= Alteraciones macroscopicas placentarias
= Alteraciones microscopicas placentarias
Del objetivo 4:
= Positividad para Inmunoglobulina G
= Presencia de Inmunoglobulina M positiva
= Presencia de Inmunoglobulina M Negativa

= Presencia de Inmunoglobulina G Negativa
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VIII.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo 1. Caracterizar a las pacientes gestantes con toxoplasmosis de

acuerdo a sus condiciones sociodemograficas.

Variables Definiciéon Criterio Indicador Valor
Datos
demograficos
Tiempo expresado en Adolescente 15 - 19 afios
afos transcurrido desde el -
Edad nacimiento de una Adulto Joven 20 - 34 afos
persona - ~
Adulto Medio Afios 35 - 49 afos

Adulto Mayor

Mayor de 50 afios

Es el origen de algo o Urbano -- Si
Procedencia | el principio de donde nace No
o deriva. Rural — Si
No
-- Universitario
- Secundaria
Ultimo nivel escolar Nivel educativo -- Primaria
Nivel de cursado y aprobado por el Alfabetizado

Escolaridad o la persona. lletrado
Estado civil |situacién personal en Soltera

gue se encuentra o no Casada

una persona fisica en Acompafiada

relacién a otra, con viuda

guien se crean lazos

juridicamente

reconocidos sin que sea

su pariente,

constituyendo con ella

una institucién familiar, y

adquiriendo derechos y

deberes al respecto
Ocupacion | hace referencia a lo que Ama de casa

ella se dedica; a su
trabajo,

empleo, actividad o prof
esion, lo que le
demanda cierto tiempo

Estudiante
Jubilado
Ejecutiva
Ninguno
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Objetivo 2. Describir los principales antecedentes patolégicos y
ginecoobstétricos presentes en las pacientes gestantes con
toxoplasmosis.

VARIABLES

ANTECEDENTES | DEFINICION |  CRITERIO | INDICADOR VALOR

PATOLOGICOS
PERSONALES

Hipertension arterial Aumento de | Presién arteria -- = Normal
la presiébn | Sistdlica 140 — = Elevada
sanguinea 159 yl/o
por encima | Diastolica 90 —

del valor 99 mmHg

normal de

referencia
antes de las

20 semanas

de gestacion

Diabetes Aumento de glicemia Cifras de = Normales

valor de glicemia = Elevadas
glicemia en
sangre por
encima del

valor de
referencia
previo a las

20 semanas

de gestacién

ANTEDECENTES GINECOOBSTETRICOS

Embarazos - = Si

previos = No
Gestaciones previas |excluyendo |Embarazos

el partoy anteriores

gestacion

actual

Semanas de 0-12 Primer

amenorrea Edad semanas trimestre
Edad gestacional cumplidas gestacional 13-27 Segundo

hasta el Ensemanas | semanas trimestre

momento del | desde fecha

partoy el ultima 28-42 Tercer

trimestre que | menstruacion o semanas trimestre

corresponde | por ultrasonido
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a dicha edad

Patologias en la gestacion

Infecciones viral por
Herpes zoster

Historia
previay
documentada
por
laboratorio

de

positividad a
herpes virus

Serologia
positiva

Herpes
zoster

Si
No

Preeclampsia

Aumento de
30 mmHg o
mas en la
presion
arterial
sistolica 6 de
15 mmHg 6
mas en la
presién
arterial
diastélica
habitual,
asociado a
proteinuria

Diabetes gestacional

Intolerancia a
los hidratos
de carbono
de severidad
variable, que
comienza o
se
diagnostica
por primera
vez durante
el embarazo.

Sindrome HELLP

Sindrome
caracterizado
por hemolisis
enla
embarazada
con
elevacién de
enzimas
hepéticas y
descenso de
las plaguetas
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Objetivos 3y 4:
3. Identificar la presencia de alteraciones o cambios placentarios macroscopicos
y microscépicos presentes en pacientes gestantes con toxoplasmosis.
4. Comparar los principales resultados del toxotest en base al IgG / IgM.

Variables Sub Definicion Criterio | Indicador Valor
variables
Infeccion » Evidencia de Valores = IgM " Si
aguda Seroconversion |de IgG e | positiva "no
0 aumento IgM *= 1gG con
significativo de titulos por
IgG en muestras encima de
separadas 3-4 1/1000
semanas * Incremen
» Deteccion de to
IgM en suero de importante
pacientes titulos de
Resultado IgG en
Toxtest muestras
seriadas
con tres
semanas
de
diferencia
Infeccion Inmunoglobulina | Valores = IgM = Si
cronicano |G de IgG e | negativa "no
activa Anticuerpo anti IgM »= IgG con
toxoplasma que titulos por
se hace debajo de
detectable con 1/1000
titulos bajos sin = Sin
incremento de sus Incremento
valores en de titulos
muestras seriadas de IgG en
y sin positividad muestras
para IgM seriadas
Resultado Toma de Recoleccién de Recolecci -- » Si
Placentario muestra placentas en on de la " No
placentaria | postparto o post muestra
cesérea las cuales
se ponen en
formalinay se
llevan patologia
para su andlisis
Placenta Es aquella en la " Si
completa |que participa la "no

mucosa uterina
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histol6gicamente
modificada.
Incluye  ademas
presencia de
cordon,
membranas
ovulares y
parénquima
placentario. Para
ser llevadas a
patologia

Vasos
umbilicales
completos

Vasos corionicos
gue convergen
con el cordén
umbilical

Dos
venas 'y
una
arteria

= completo
"Nno
completo

Alteraciones
necroticas
placentarias
(necrosis
vellosa)

Zonas de infarto
con tejido
desvitalizado en
areas del tejido
placentario

Presencia
de
infartos

= ausente
= presente

Infiltrado
vellosos

acumulacion de
liquido y material
inflamatorio en
zona vellocitaria

Ausente
Presente

= Si
" No

Vellositis

Infiltracion de
leucocitos
polimorfonucleare
Sy
mononucleares en
el estroma de la
vellosidad

Presente
Ausente

= Presente
= Ausente

Histiocitos
gigantes

proliferacion de
células
relacionadas con
el sistema
macréfago-
monocito

= Presente
= Ausente

Infiltrado
plasmocitico

Presencia de
células
plasmaticas en
membranas y
parénquima
placentario

= Presente
= Ausente

Endovasculitis
hemorragica

Obliteracion de
arterias y
capilares con
recanalizacién y

= Presente
= Ausente
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fragmentacion de
eritrocitos que
abandonan la luz
vascular por
diapédesis celular

Trombosis y
calcificaciones
de los vasos
coriénicos

Coagulo en vasos
corion con o sin
ausencia de
infarto y depdésito
de calcio en vasos
coriénicos

= Presente
= Ausente

Infiltrado
inflamatorio

Placenta palida,
edematosa y
esponjosa, con
presencia de
leucocitos,
linfocitos

= Presente
= Ausente

Microcalcifica
ciones
placentarias

Zonas de deposito
de calcio a nivel
placentario no
visibles
macroscopicamen
te

= Presente
= Ausente

Calcificacion
difusas y
focales

Sitio de deposito
de calcio a nivel
placentario, Unico
o multiples

= Presente
= Ausente

Infartos
placenta

Infartos rojos:
trombosis del
espacio
intervelloso
Infartos blancos:
depdsitos de
fibrina en zonas
con tejido necro
biético

= Presente
= Ausente

Hiperplasia
placentaria

aumento de
tamafio de un
placentario,
debido al
aumentado en
ndmero de sus
células

Ausente
Presente
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IX. RESULTADOS

En la investigacion “Alteraciones histopatolégicas placentarias en pacientes
gestantes con toxoplasmosis, servicio de consulta externa de Alto Riesgo
Obstétrico (ARO), Hospital Bertha Calderon Roque — Managua, Mayo a
Diciembre 2014”, se estudiaron 20 pacientes a través de expedientes clinicos y
examenes de laboratorio, mediante una ficha de evaluacion. Cuyos resultados

fueron:

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS (Ver tabla 1)

La mayoria de las pacientes estudiadas, se encuentran en el rango de edades
de entre 20 a 34 afios con un 75%, seguido de 15 a 19 afios con un 20% y

finalmente de 35 a 49 afos con un 5%.

Con respecto a la procedencia la mayoria era urbana con un 70%, mientras rural
un 30%.

A nivel de la escolaridad se presentaron un 35% de secundaria, un 25%
primaria, 20% universitaria, un 15% alfabetizada, y un 5% para técnico superior.

En el estado civil predomino el status de casada con un 60%, luego

acompafada con un 30% y soltera con un 10%.

Segun la ocupacién, ama de casa obtuvo un 50%, operaria un 25%, comerciante

un 20% y estudiante un 5%.
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS - GINECOOBSTETRICOS (Ver tabla 2)

Con respecto a los antecedentes personales se encontré que un 98% no tenia
ningun antecedente y apenas un 5% padecia de Hipertension.

La mayoria de las pacientes estudiadas fueron multipara con un 55% en cambio

nulipara un 45%.

En el caso de patologias gestacionales un 90% no presentaron antecedentes, el
5% presentaron otras (patologias no contempladas en la ficha), y un 5%
hipertension gestacional.

La edad gestacional en que se tomo la muestra para Toxotest fue, para el tercer
trimestre un 65%, para el segundo trimestre el 35%.

ALTERACIONES PLACENTARIAS MICROSCOPICAS Y MACROSCOPICAS
(Ver tabla 3)

Resultado Toxotest: (Ver tabla 3)

Para la Inmunoglobulina G (IgG) se encontraron positivas con un 100%,.

Para la Inmunoglobulina G Dilucién (IgG), el 60% presentaron titulaciones entre
1/501 a 1/1000 y mayor de 1/1000, de 1/201 a 1/500 con 25% y de 1/65 a 1/200

enl5%.

Con respecto a la Inmunoglobulina M (IgM), el 100% resulto positiva.
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Resultado Placentario (Ver tabla 3)

De la muestra a un 100% se le realizé estudios placentarios dando como
resultado lo siguiente:

El 100% presento placenta completas positiva, con tres vasos umbilicales, una
vena y una arteria. No hubo nudos, ni datos de desprendimiento o
calcificaciones visibles.

A nivel microscopico, datos como necrosis vellosa con inflamacion
granulomatosa, infiltrado velloso linfocitico, Fibrosis, Granulomas con necrosis
central, Histocitos con células gigantes, Eritrocitos nucleados, Endovasculits
hemorragicas, Microorganismos presentes en membranas de corddén o placa
coriénica, Calcificaciones focales o extensas y Vellositis focal o extensa se

encontraron negativas en el 100 de los casos.

Los datos que si se reportaron como positivos incluyen los siguientes:

= Infiltrado plasmocitico decidual y vasculitis 95% negativo y 5% positiva,

= Trombosis y calcificaciones de vasos coridnicos 80% negativa y 20%
positiva,

= Elinfiltrado inflamatorio fue negativa en un 65% y 35% positiva,

= Microcalcificaciones placentarias negativa en un 90% y un 10% positiva,

= |nfarto placentario negativa en un 70% y positiva un 30%.

COMPARACION ENTRE RESULTADOS DEL TOXOTEST EN BASE A LA IGG
EN RELACION A LAIGM Y LAS COMPLICACIONES FETALES

Unicamente como referencia de la prevalencia de toxoplasmosis se hace
mencion que la Inmunoglobulina G (IgG) se encontrd positiva en un 75% del

universo, mientras solo un 25% fueron negativas. Para la Inmunoglobulina G
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Dilucion (1gG), un 28% presento menor de 1/64, un 15% de 1/501 a 1/1000, un
14% mayor de 1/1000, un 10% de 1/65 a 1/200 y un 8% de 1/201 a 1/500 y un
25% no aplicaron para titulacion.

Con respecto a la Inmunoglobulina M (IgM), no se tomaron un 42%, sin
embargo de las que se tomaron otro 42% resulto positiva y un 16% negativa.
Basados en los resultados del toxotest de IgG dilucion en relacion a la
Inmunoglubina M. Se encontré: IgG positiva para IgM en 100%, las titulaciones
de mayor a menor frecuencia fueron: mayor a 1/1000 positiva para IgM con30%,
IgG 1/501 a 1/1000 positiva para IgM con 30%%, IgG 1/ 201 a 1/500 positiva
para IgM con 25%, y finalmente IgG 1/65 a 1/200 positiva para IgM con 15%.

Asi mismo en relacibn a las complicaciones fetales se encontrd; edad
gestacional del nacimiento de término 85%, pre termino 15%.

En cuanto al peso del bebe, el 95% pesaron entre 2,500 y 4,000gr, 5% menor a
2,500 gr.

En relacién al APGAR del recién nacido obtuvieron 90% Normal, 10% Bajo.
Finalmente las malformaciones congénitas encontradas en los recién nacidos se

clasificaron segun su naturaleza en menores 5%, mayores con 10% y ninguna
con 85%.
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X. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La investigaciébn de alteraciones histopatolégicas placentarias en pacientes
gestantes con toxoplasmosis, reunid mayormente pacientes jovenes adultas
entre las edades de 20 a 34 afios, de procedencia urbana, con escolaridad de
secundaria, primarias y universidad. El estado civil de mayor predominio fue el
acompafado y las casadas. La ocupacién que practica esta poblacion fue ama

de casa (asistente del hogar) y operaria de maquilas.

Los factores de mayor importancia que se considera en este estudio es la edad y
el nivel de educacién, ya que pese a que una porcentaje importante de las
mujeres gestantes a alcanzado un nivel escolar secundario y universitario
resultaron positivas con toxoplasmosis, dato significativo que supone que a
mayor nivel de educacion mas y mejores medidas de prevencion se deberian de

establecer en términos de salud.

Sin embargo hay que recordar que existen tres las vias de transmision del
parasito; via digestiva, parenteral y transplacentaria. Lo cual se pude relacionar
con el que hacer de las gestantes en estudio, ya que mayormente son amas de
casa de procedencia urbana y podrian tener gatos u otros animales que sirvan

como medio transmisor que hayan provocado un infeccion.

En relacién a los antecedentes patolégicos y ginecoobstétricos, solo se encontrd
a una paciente con hipertensién arterial crénica, y una con hipertension
gestacional, la mayoria de las gestantes fueron multiparas. La teoria plantea que
cuando la madre se infecta por primera vez durante el embarazo, existe el riesgo
de transmisién congénita en el 65%, sin embargo aquellas madres que tuvieron
la infeccion en el dltimo trimestre, el riesgo disminuye hasta el 30- 54%. Asi

mismo en este estudio las muestras fueron tomadas en el tercer y segundo
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trimestre lo cual una vez realizado los analisis del toxotest se podran definir el

tiempo de infeccion.

Las alteraciones placentarias microscopicas y macroscopicas basadas en el
resultado de IgM e IgG positivas fueron el 100% positivas con diluciones que
alcanzaron hasta 1/1000 Ul/ml de IgG, Por otro lado las muestras fueron
tomadas en el segundo Yy tercer trimestre de embarazo lo cual supone una primo

infeccion tomando como referencia los datos de dilucion.

Es adecuado mencionar que la teoria refiere: Para considerar como primo
infeccion a las respuestas sin aparicion de IgM se toma en cuenta la aparicion y
aumento de los titulos de IgG durante dos o tres meses, hasta 1000 Ul/mL o
mas y la persistencia durante 6 a 12 meses de los titulos de IgG, Sin embargo,
la inmunidad mediada por células es la mayor respuesta protectora activada por

el parasito durante la infeccion al hospedero.

A nivel microscépico y macroscopico segun estudios de serologia con la prueba
ELISA se encontraron placentas completas, negativa a necrosis vellosa con
inflamacion granulomatosa, infiltrado velloso linfocitico, Fibrosis, Granulomas
con necrosis central, histiocitos con células gigantes, eritrocitos nucleados,
endovasculitis hemorragicas, Microorganismos presentes en membranas de
cordén o placa corionica, Calcificaciones focales o extensas y vellositis focal o

extensa.

La teoria plantea que las alteraciones producidas por Toxoplasma en los tejidos
fetales no son macroscépicamente identificables. Ademas de una autolisis mas o
menos avanzada, con frecuencia se detecta edema subcutaneo, ocasionalmente
serohemorragico, y la presencia de liquido y grumos de fibrina en cavidades
corporales. La hipertrofia ganglionar generalizada y la esplenomegalia son

también hallazgos relativamente frecuentes.
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En cuanto cambios placentarios en la infeccion por toxoplasmosis la literatura
reporta alteraciones del metabolismo celular tan graves como para causar su
muerte. Cuando existe una parasitemia en la madre, llega a la cara materna de
la placenta concentrandose preferentemente entre el estroma y el trofoblasto, en
la periferia de la vellosidad coriales y las cercanias de los espacios intervellosos,
llevando a una vellositis focal, quedando alojados alli, sin producir afectacion
fetal o bien llegar a producirla.

Datos relevantes encontrados en este estudio fue la presencia resultados como
Infiltrado plasmocitico decidual, trombosis y calcificaciones de vasos coridnicos,
microcalcificaciones placentarias e Infartos placentario. Sin embargo estos datos
fueron, a excepcion de los infartos placentarios y el infiltrado inflamatorio,
esporadicos lo que se refleja con porcentajes muy bajos. (Ver anexo. tabla 4)

Finalmente se hace referencia a las complicaciones fetales de los principales
hallazgos encontrados segun la edad gestacional encontrado solo el 5% de
nifios nacidos pre término, con APGAR bajo solo un 10%, con peso en su
mayoria normal (2,500 y 4,000gr) y solo un 5% menor a 2,500 gr. Asi mismo un
dato relevante es que se encontrd a nifio con anencefalia y otro con

hepatomegalia y glaucoma. . (Ver anexo. tabla 5)

A pesar de los datos antes mencionados no se puede establecer relacion causal
entre las alteraciones histopatologicas placentarias por toxoplasmosis con las
alteraciones fetales, ya que los dos casos reportados con malformaciones
mayores y menores, provienen de madres con antecedentes de hipertension
gestacional y toxicomania. Asi mismo hay que tomar en cuenta que pueden
existir otros factores exdgenos que puedan condicionar la presencia de

malformaciones durante el periodo de gestacion.
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XI. CONCLUSIONES

Al Analizar las principales alteraciones histopatoldgicas placentarias encontradas

en pacientes gestantes en el Hospital Bertha Calderén Roque se llegé a las

siguientes conclusiones.

1. Se logroé caracterizar a las pacientes gestantes de acuerdo a su edad fueron
clasificadas como jovenes adultas, de procedencia urbana, con nivel escolar

alcanzado de secundaria hasta Universidad y con oficio ama de casa.

2. Se describieron los principales antecedentes patologicos encontrando solo
una paciente con hipertension arterial cronica, toxicomana, fumadora y a

nivel ginecoobstétrico una paciente con hipertension gestacional.

3. Se logré identificar la presencia de alteraciones o cambios placentarios
macroscopicos y microscépicos encontrando resultados positivo entre un 10
y 30% para: Infiltrado plasmocitico, Trombosis y calcificaciones de vasos

coriénicos, Microcalcificaciones placentarias e Infarto placentario.

4. Se logro realizar comparaciones de los principales resultados del toxotest en

base al IgG en relacion al IgM y complicaciones fetales encontrando que:

v’ Las titulaciones del IgG disolucién fueron estimadas estuvieron en rangos de
1/501 hasta 1000 Ul/ml lo cual supuso una primo infeccion.

v/ Se encontraron dos casos bajos en APGAR y en peso relacionadas con la

toxoplasmosis.

v Dos casos de malformaciones fetales Anencefalia y hepatomegalia con

glaucoma.
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XIl. RECOMENDACIONES.

Autoridades del Hospital Bertha Calderén Roque:

Realizar campafias de prevencidon, promocion y sensibilizacion en las mujeres
gestantes y en las que se encuentran en edad fértil sobre capacidad de
prevencion de la toxoplasmosis y las medidas que deben tomarse para tal fin.
Incluyendo el lavado de manos y de alimentos consumibles sin coccidn como
medida imprescindible, asi como, evitar el consumo de carnes a término medio o
semicrudas y el manejo adecuado de heces de gato en el caso de las pacientes

gue cuenten con éste animal doméstico.

Realizar estudios estadisticos y de prevalencia acerca de infecciones neonatales
por toxoplasmosis y dar seguimiento a las mismas para ahondar méas sobre el
efecto deletéreo que éstas tienen en nuestra poblacion a largo plazo,

permitiendo asi dar una mejor perspectiva sobre el problema en cuestién.

Al Ministerio de Salud.

Promover la realizacion de toma de prueba toxoplasmosis (IgG, IgM) de acuerdo
a las normas establecidas de control prenatal, logrando asi la deteccidon
oportuna y tratamiento de esta poblacion.

Realizar actualizaciones de las estadisticas de incidencia y prevalencia de la
poblacién nicaragliense en general infectados por toxoplasmosis priorizando los
grupos vulnerables a sufrir esta enfermedad (Gestantes, Nifios, pacientes

inmunocomprometidos)
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Anexo 1: Resultados

Objetivo 1: Caracterizar a las pacientes gestantes con toxoplasmosis de

acuerdo a sus condiciones socios demogréficos
Tablal: Caracteristicas socio demograficas

Fuente: Encuesta. 09/01/15.

15-19 arfios 4 20

20-34 afios 15 75
35-49 afos 1 5%
Urbano 14 60%
Rural 6 30%
alfabetizado 3 15%
primaria 5 25%
secundaria 7 35%
Tecnico superior 1 5%
Universitaria 4 20%
acompafada 6 30%
casada 12 60%
soltera 2 10%
Estudiante 1 5%
ama de casa 10 50%
comerciante 4 20%
Operaria 5 25%
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Objetivo 2: Describir los principales antecedentes patolégicos vy
ginecoobstétricos presentes en las pacientes gestantes con

toxoplasmosis.
Tabla 2: Antecedentes patoldgicos y ginecoobstétricos

Hipertension 1 5%

Ninguna 19 95%

Nulipara 9 45%

Multipara 11 55%

HTA gestacional 5%

Otras 1 5%
Ninguna 18 90%
Segundo trimestre 7 35%
Tercer trimestre 13 65%

Fuente: Encuesta. 09/01/15.
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&

Objetivo 3:

Identificar

la presencia de alteraciones o cambios

placentarios macroscOpicos y microscopicos presentes en pacientes

gestantes con toxoplasmosis.

Tabla 3. Alteraciones Microscépicas y macroscopicas

Alteraciones Microscopicas y

Casos

macroscopicas F %
Inmunoglobulina Positiva 20 100%
G (I9G)
TOTAL 20 100%
1/65 a 1/200 3 15%
Inmunoglobulina| /201 a1/500 S 25%
G Dilucién (1gG) 1/501 a 1/1000 6 30%
mayor a 1/1000 6 30%
Total 20 100%
Inmunoglobulina Positiva 20 100%
M (IgM)
Total 20 100%
Estudios Realizado 19 100%
placentarios
Total 20 100%
Placenta Positiva 20 100%
completa
Total 20 100%
Completos 20 100%
Vasos
umbilicales
Total 20 100%

Fuente: Encuesta. 09/01/15.
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Tabla 3. Alteraciones Microscoépicas y macroscépicas (Continuacion)

Alteraciones Microscopicas y Casos
macroscopicas F F
necrosis vellosa negativa 20 100%
con inflamacion .
granulomatosa Total 20 100%
Infiltrado Velloso negativa 20 100%
Linfocitico Total 20 100%
negativa 20 100%
Fibrosis
Total 20 100%
Granulomas con negativa 20 100%
necrosis central Total 20 100%
Histocitos con negativa 20 100%
celulas gigantes o
presentes Total 20 100%
Infiltrado negativa 19 95%
plasmocitico Positiva 1 5%
decidual y
vasculitis Total 20 100%
Eritrocitos negativa 20 100%
nucleados Total 20 100%
Endovasculitis negativa 20 100%
hemorragicas Total 20 100%
Trombosis y negativa 16 80%
caIC|f|cacu.)r|e.s de Positiva 4 20%
vasos corionicos
Total 20 100%

Fuente: Encuesta. 09/01/15.
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Tabla 3. Alteraciones Microscoépicas y macroscoépicas (Continuacion)

Alteraciones Microscopicas y

Casos

macroscopicas F F
negativa 13 65%
 Infiltrado Positiva 7 35%
inflamatorio
Total 20 100%
Microorganismo
presentes en
membranas de negativa 20 100%
cordon o placa
coridnica
Total 20 100%
Mlcrocaluflca.clones negativa 18 90%
placentarias
Positiva 2 10%
Total 20 100%
Calcificaciones negativa 20 100%
focales o extensas
Total 20 100%
Vellositis focal o negativa 20 100%
extensa
Total 20 100%
Infarto Placentario Negativa 14 70%
Positiva 6 30%
Total 20 100%

Fuente: Encuesta. 09/01/15.
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Objetivo 4. Comparar los principales resultados del toxotest en base al IgG

en relacion al IgM y complicaciones fetales.
Tabla 4. Comparacion de Resultados

. : Casos
Complicaciones Fetales = %
Edad ges_ta_cional del de término 17 850
nacimiento
pre término 3 15%
TOTAL 20 100%
Peso del Recién Nacido menor a 2500 gr 1 5%
entre 258? a 4000 19 95%
TOTAL 20 100%
APGAR del Recién Nacido Bajo 2 10%
Normal 18 90%
TOTAL 20 100%
Malformaciones Congénitas Mayores 2 10
Menores 1 5%
Ninguna 17 85%
TOTAL 20 100%

Fuente: Encuesta. 09/01/15.
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Anexo 2: Graficos

Grafico 1: Antecedentes patoldgicos

Antecedentes patoplogicos y ginecoobstetricos

e 957 0,
100% [ 9%

55%

50% |

5%
//f -

0%

Hipertension
Ninguna
Nulipara

Multipara
HTA
gestacional

Otras
Ninguna
Segundo
trimestre
Tercer
trmestre

Fuente: Base de datos, Estudio toxoplasmosis 10/01/15

Grafico 2: Resultados del Toxo test

Resultados de Toxo test

100%

25% 30% 30%

15%

#
#

Positiva | 1/65a1/200 1/201a 1/501a mayor a Positiva
1/500 1/1000 1/1000

(IgG) Dilucion (IgG) (IgM)

Fuente: Base de datos, Estudio toxoplasmosis 10/01/15

Grafico 3: Complicaciones placentarias
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Complicaciones Fetales

M Edad gestacional del nacimiento de término ® Edad gestacional del nacimiento pre término

M Peso del Recien Nacido menor a 2500 gr M Peso del Recien Nacido entre 2500 a 4000 gr

de término pre término menor a 2500 gr entre 2500 a

4000 gr

&
o &
9 ?
b
7

Fuente: Base de datos, Estudio toxoplasmosis 10/01/15

Grafico 4: relacion del APGAR con Malformaciones congénitas

Relacion APGAR con Malformaciones congénitas

95% B APGAR del Recien Nacido
0,
85% Bajo

M APGAR del Recien Nacido
Normal

M Malformaciones

0,

5% 5% 10% Congénitas Menores
Malformaciones

Bajo Normal | Menores  Mayores  Ninguna Congenitas Mayores
B Malformaciones

. . - Congénitas Ninguna
APGAR del Recien Malformaciones Congénitas 8 ¢

Nacido

Fuente: Base de datos, Estudio toxoplasmosis 10/01/15
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Gréfico 5. Alteraciones placentarias encontradas

INFILTRADO PLASMOCITICO DECIDUAL Y VASCULITIS

TROMBOSIS Y CALCIFICACIONES VASOS CORIONICOS
INFILTRADO INFLAMATORIO
MICROCALCIFICACIONES PLACENTARIAS

INFARTO PLACENTARIO
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Anexo 3. Imagenes.

PROCESAMIENTO DE MUEST5RAS SEROLOGICAS PARA
TOXOPLASMIOSIS LABORATORIO UNAN-MANAGUA

EETTT LI LIt A

=

Fuente primaria: fotografia tomada octubre 2014

53



w2
Alteraciones histopatoldgicas placentarias de nacimientos en gestantes con @
toxoplasmosis hospital Bertha calderén Roque Managua, mayo a diciembre 2014

PROCESAMIENTO DE MUEST5RAS SEROLOGICAS PARA
TOXOPLASMIOSIS LABORATORIO UNAN-MANAGUA

Fuente primaria: fotografia tomada octubre 2014
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PROCESAMIENTO DE MUEST5RAS SEROLOGICAS PARA

TOXOPLASMIOSIS LABORATORIO UNAN-MANAGUA

Fuente primaria: fotografia tomada octubre 2014

.......... BEE

Fuente primaria: fotografia tomada octubre 2014
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PROCESAMIENTO DE MUEST5RAS SEROLOGICAS PARA

TOXOPLASMIOSIS LABORATORIO UNAN-MANAGUA

Fuente primaria: fotografia tomada octubre 2014

Fuente primaria: fotografia tomada octubre 2014
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PROCESAMIENTO DE MUEST5RAS SEROLOGICAS PARA
TOXOPLASMIOSIS LABORATORIO UNAN-MANAGUA

Fuente primaria: fotografia tomada octubre 2014
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PROCESAMIENTO DE MUEST5RAS SEROLOGICAS PARA

TOXOPLASMIOSIS LABORATORIO UNAN-MANAGUA

Fuente primaria: fotografia tomada octubre 2014

Fuente primaria: fotografia tomada octubre 2014
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BLOQUES DE PARAFINA DE TEJIDO PLACENTARIO
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Anexo 4; Instrumento de evaluacion

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA

HOSPITAL BERTHA CALDERON ROQUE P
3 § Y
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS g @ S
UNAN MANAGUA L7

YounsS

Ficha de Recolecciéon de la Informacidén

Nombre

Ficha No. : Expediente: Fecha:

I. Caracteristicas Socio demograficas

J ] ]

Edad: 15-19 afios 20-34 arios 35-49 afos Mas de 50 afos

Estado Civil: Soltera () Casada () Acompanadal___)

Viuda (]

Escolaridad: lletrado :] Alfabetizado:] Primaria :]

Secundaria () Técnico superior C ) Universitario ()

Ocupacioén: Ninguna (] Estudiante (] Amadecasa ()
Ejecutiva [ ) Jubilada ()
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Patoldgicos personales

Si

No

Ninguna

Hipertension

Diabetes

Infeccidn virus herpes tipo 2

Ol BR|WIN| -

otras

I1l.  ANTEDECENTES GINECOOBSTETRICOS

Gestaciones Si

Numero

No

Numero

Parto:

Aborto:

Cesarea:

AIWIN P

Viven:

Patologias en la gestacion

Si

No

Ninguna

Preeclampsia

Diabetes gestacional

Sindrome HELLP

QB WIN| -

Otras

Edad estacional de toma serologia

-

Primer trimestre

N

Segundo trimestre

Tercer trimestre

1V. Resultados del TOXOTEST

RESULTADOS DE TOXOTEST

Descripcion POSITIVA | NEGATIVA

DILUCION

Valor

INMUNOGLOBULINA G:

INMUNOGLOBULINA M
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s

VII. Resultados Placentarios
Descripcion Marque Marque
TOMA DE MUESTRA sI NO
PLACENTARIA
PLACENTA COMPLETA SI NO
VASOS UMBILICALES COMPLETOS INCOMPLETOS
EDEMA PLACENTARIO SI NO
INFARTOS PLACENTARIOS SI NO
VELLOSITIS SI NO
HIPERPLASIA
PLACENTARIA St NO
HIPERTROFIA
PLACENTARIA St NO
OTROS

Observaciones:
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Anexo 5; Carta de solicitud para realizar el estudio
Managua 29 de abril de 2014.

Dra. Sonia Cabezas.

Sub director Docente.

Hospital Bertha Calderdn Roque.
Sus manos.

Apreciable Dra. Cabezas, reciba cordiales saludos.

A traveés de la presente le estoy solicitando su autorizacion para la realizacion del estudio
titulado:

“Alteraciones histopatolégicas placentarias en pacientes gestantes con
toxoplasmosis, servicio de consulta externa de alto riesgo obstétrico (ARO), Hospital
Bertha Calder6n roque Managua, Mayo a Diciembre 2014”.

Este estudio ofrecerd un diagndstico inicial de la situacion actual en relacion a frecuencia
de casos de toxoplasmosis y las repercusiones que a nivel placentario determina dicha
infeccion en las pacientes embarazadas que acuden a esta unidad de salud.

Asi mismo, la realizacion de este estudio servird como trabajo monografico de mi
persona para optar al titulo de Médico Especialista en Ginecologia y Obstetricia.

En espera de una pronta y positiva respuesta, me suscribo deseando éxito en sus labores
profesionales.

Atentamente.
Dra. Violeta Jisseth Ldopez Talavera
MR. 4 Ginecoobstetricia
Cddigo 31976
cc. Archivo.
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Anexo 6; Carta consentimiento informado
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA,
MANAGUA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

HOSPITAL BERTHA CALDERON ROQUE

Carta de consentimiento informado.

Yo Con nidmero  de

identificacion , autorizo a la Dra. Violeta Lopez tomar muestras

de toxoplasmosis durante el embarazo y muestra placentaria post parto para realizar el
estudio titulado:

“Alteraciones histopatolégicas placentarias en pacientes gestantes con
toxoplasmosis, servicio de consulta externa de alto riesgo obstétrico (ARO), Hospital

Bertha Calderon roque Managua, Mayo a Diciembre 2014”.
Cabe destacar que este estudio serd utilizado para fines Unica y exclusivamente
académicos y educativos, se contemplaran los aspectos éticos de toda investigacion

requiere.

En com(n acuerdo y dando fe de lo antes escrito firman:

Dra. Violeta Jisseth Lopez Talavera Paciente
MR. 4 Ginecoobstetricia
Caod. 31976
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