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RESUMEN  

Toxoplasma gondii es el parásito causante de la Toxoplasmosis, 

infección que por lo general aqueja a pacientes que presentan infección 

por VIH, lo que genera un desafío para su diagnóstico. En este sentido, 

se planteó el objetivo de determinar la seropositividad de pacientes con 

VIH empelando unidades arbitrarias de anticuerpos contra Toxoplasma 

gondii. Se recolectaron un total de 100 muestras de sueros de 

pacientes con VIH, provenientes de las diferentes provincias de la 

región Loreto. Se midieron títulos de anticuerpos IgG mediante un 

Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a Enzimas (ELISA). Posteriormente, 

se utilizó dos enfoques matemáticos (método tradicional, métodos de 

unidades arbitrarias de anticuerpos) para definir un punto de corte 

únicamente basado en los datos analizados, y poder determinar la 

seropositividad de nuestra población (seronegativa, seropositiva). Se 

observó, que la seropositividad para el primer enfoque matemático tuvo 

resultados del 89% seropositivos y 11% seronegativos; Mientras que 

para el segundo enfoque se obtuvo un resultado del 95% seropositivos, 

3% seronegativos y 2% indeterminados. En conclusión, se demostró 

que con ambos enfoques permiten determinar la seropositividad de una 

población. Sin embargo, la utilización de unidades arbitrarias de 

anticuerpos nos permite de manera general expresar resultados 

(seropositivos y seronegativos) sin la necesidad de tener una población 

no expuesta a la infección. 

isotipos IgG. 

Palabras clave: Toxoplasma gondii, seropositivos, seronegativos, 
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ABSTRACT 

Toxoplasma gondii is the parasite that causes Toxoplasmosis, an 

infection that usually affects patients with HIV infection, which creates a 

diagnostic challenge. The aim of this study was to determine the 

seropositivity of HIV-infected patients by using arbitrary antibody units 

against Toxoplasma gondii. A total of 100 serum samples were 

collected from HIV-positive patients from the different provinces of the 

Loreto region. IgG antibody titers were measured using an Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Subsequently, two 

mathematical approaches (traditional method, and antibody arbitrary 

unit methods) were used to define a cut-off point based solely on the 

data analyzed, in order to determine the seropositivity of our population 

(seronegative, seropositive). It was observed that seropositivity for the 

first mathematical approach resulted in 89% seropositive and 11% 

seronegative; while the second approach resulted in 95% seropositive, 

3% seronegative, and 2% indeterminate. In conclusion, both 

approaches were shown to determine the seropositivity of a population. 

However, the use of arbitrary antibody units allows us to generally 

express results (seropositive and seronegative) without the need to 

have a population not exposed to infection. 

isotypes. 

 

 

Keywords: Toxoplasma gondii, seropositive, seronegative, IgG 
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INTRODUCCIÓN 

La Toxoplasmosis es una infección oportunista ocasionada por el 

protozoario intracelular obligado Toxoplasma gondii (T. gondii)(1), que 

por lo general afecta a personas con infección por el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH), especialmente a pacientes que no 

reciben la profilaxis adecuada, que desconocen de su seropositividad 

o que presentan células T CD4 menores a 100 células/mm3(2).  

En el mundo la prevalencia de T. gondii varían de acuerdo a las 

condiciones de sanidad, hábitos alimenticios, costumbre o método de 

detección(3).  En América Latina, Oriente, Medio Oriente, Europa 

Central, Sudeste Asiático y África las tasas de infección varían del 10 

al 70 %, en los EE.UU y Reino Unido varia del 8 al 22%,  en América 

central y Europa Continental la tasa de infección son del 30 al 90%(4). 

Mientras que para el Perú se estima una tasa de exposición del 40 al 

74% según investigación científica(5).    

Aunque la seroprevalencia de T. gondii es muy común en la población 

mundial, la incidencia de la Toxoplasmosis en la amazonia peruana es 

baja, complicando así la caracterización de sus factores de riesgo(6); 

esta complicación se manifiesta con la respuesta inmune del huésped, 

es decir, etapa de eliminación o enquistamiento. Sin embargo, esta 

manifestación clínica tiende a variar en pacientes con VIH, porque la 

presencia de T. gondii en el SNC es considerado como el inicio del 

Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Aunque muchos 

pacientes con SIDA no llegan a desarrollar Toxoplasmosis, 
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principalmente porque nunca han estado expuestos al parasito o 

porque la respuesta inmune del organismo infectado  lo eliminó(7). 

Se sabe que el sistema inmunitario tiene la capacidad de bloquear la 

acción invasiva celular del parásito y evitar su replicación masiva. Dicha 

acción está relacionada estrechamente con la exposición al parásito; 

generando anticuerpos que brindan información sobre el estado 

serológico de la persona infectada (infección activa, latente o pasada). 

Datos que pueden ayudarnos a generar un diagnóstico presuntivo(8). 

No obstante, el diagnóstico como estándar de oro para la 

Toxoplasmosis en paciente VIH/SIDA siguen siendo las 

manifestaciones clínicas y tomografías. Al mismo tiempo, este 

diagnóstico tiene sus limitaciones, porque aproximadamente el 40% de 

pacientes VIH/SIDA tiene sospechas de Toxoplasmosis, lo que genera 

un desafío para su diagnóstico, control y erradicación(2).   

Hoy en día, el Perú no es ajeno a la realidad mundial, debido a que en 

nuestro país se vienen desarrollando investigaciones que buscan la 

detección de T. gondii en fase aguda, crónica o infecciones pasadas. 

Una de las técnicas que mayor se usa para la detección de T. gondii es 

la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR), asimismo, esta técnica 

presenta muchas desventajas; como el tiempo para dar resultados, 

además de los equipos y materiales con alto valor económico.       

En consecuencia, es necesario la búsqueda de un diagnóstico rápido, 

confiable y sensible con base en la serología que permitan la detección 

de T. gondii. En este sentido, se planteó el objetivo de determinar la 
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seropositividad de pacientes con VIH empelando unidades arbitrarias 

de anticuerpos contra Toxoplasma gondii; Estimar los valores de 

absorbancia a unidades arbitrarias de anticuerpos y poder determinar 

la seropositividad de cada muestra problema. Finalmente comparar la 

seroprevalencia entre valores de absorbancia y unidades arbitrarias de 

anticuerpos. En donde, definimos un punto de corte únicamente a partir 

de los datos analizados aplicando un método estadístico de 

clasificación de mixtura de distribución gaussiana, para determinar la 

media y desviación estándar de nuestra población seronegativa y 

seropositiva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

CAPÍTULO I: MARCO TEÓRICO 

1.1. Antecedentes  

En 2023, se recolectaron 87 muestras de sangre de mujeres 

embarazadas que buscan atención prenatal en el Departamento de 

Ginecología y Obstetricia del Hospital Universitario de Benha, Egipto; 

Con el objetivo de comparar Nano-Gold ELISA, ELISA y PCR para el 

diagnóstico de toxoplasmosis congénita utilizando el antígeno de 

superficie SAG1 de Toxoplasma gondii. Este estudio demostró que 

Nano-Gold ELISA tuvo una sensibilidad del 97.3% y una especificidad 

del 100%, versus 89.2% y 94% para ELISA, con una precisión del 

diagnóstico del 98.9% para Nano-Gold ELISA, y 91.95% para ELISA; 

respectivamente no hay diferencia estadística entre PCR y Nano-Gold 

ELISA(9).  

En 2022, un estudio retrospectivo evaluó 509 sueros de cordón 

umbilical y sangre periférica de bebés en el Departamento de 

Parasitología y Micología de la Universidad de Toulouse 3, Centro 

Hospitalario de la Universidad de Toulouse, Francia; Con el objetivo de 

precisar el diagnóstico de la Toxoplasmosis congénita y detectar 

anticuerpos IgA e IgM anti-Toxoplasma. Donde obtuvieron resultados 

de sensibilidad a IgA por ELISA del 60.57 % y 56.52%, y sensibilidad a 

IgM por ISAGA del 73.26% y 82.35, respectivamente el resultado no 

aumentó significativamente el diagnóstico serológico de la 

Toxoplasmosis congénita(10).  

En 2022, para este estudio se contó con la participación de un total de 

81 participantes referidos al Hospital de Ahvaz, Irán, para la prueba de 
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Toxoplasmosis; Con el objetivo de terminar el estado serológico 

mediante Inmuno-PCR versus ELISA en la detección de IgG e IgM 

contra T. gondii. De las 81 muestras, 4 y 30 resultaron positivos para 

IgM e IgG por el método de ELISA, además, de las 81 muestras, 42 y 

39 tuvieron IgG avidez, mientras que el 59 de 81 fueron detectadas 

positivas mediante la técnica de IPCR. Donde el coeficiente de valor 

kappa, entre IPCR y ELISA mostró una fuerte concordancia (0,360, 

Valor de p < 0,001). Con una sensibilidad del 66.0% y una especificidad 

del 60.0%. Estos valores demuestran una fuerte concordancia entre el 

método de IPCR y ELISA, sin embargo, se requiere de más 

investigación complementaria en este sentido(11).  

En 2020, un total de 30 muestras de suero de ratones fueron evaluadas 

frente a antígenos excretados y secretados de Toxoplasma gondii, en 

el Departamento de Patología, Facultad de Medicina Veterinaria, 

Ramas de Ciencia e Investigación, Universidad Islámica Azad, 

Teherán, Irán; Con la finalidad de diseñar un Nano kit-ELISA de 

diagnóstico de Toxoplasmosis de alta sensibilidad y especificidad. Los 

resultados obtenidos demostraron que la sensibilidad y especificidad 

del Nano kit – ELISA fue del 80 y 86.66 %, respectivamente, posterior 

a eso ambas mejoraron a 93.33%. Esto reveló la mejora significativa 

de la sensibilidad y especificidad utilizando nanopartículas de oro en el 

diseño de kit de ELISA(12).   

En 2015, este estudio desarrollo y validó una prueba de ELISA interno 

para el diagnóstico de Toxoplasmosis en el Departamento de 

Parasitología, Facultad de Medicina, Universidad de Peradeniya, Sri 
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Lanka; Con un total 130 pacientes analizados mediante ELISA interno 

y ELISA kit, además de una prueba de avidez. Los resultados para este 

estudio demostraron que los valores de corte óptimo para ELISA 

interno estaban dentro del rango de 0.85 a 0.98, con una sensibilidad 

del 95.3% y una especificidad del 98.3%. Estos valores mostraron una 

fuerte correlación entre ambas pruebas(13).  

En 2015, este estudio tuvo como objetivo desarrollar un nuevo método 

de captura de antígeno basado en nanopartículas de microesferas 

magnéticas cubiertas de anticuerpos policlonales IgG, llevado a cabo 

en el Departamento de Parasitología, Facultad de Ciencias, 

Universidad del Cairo, Egipto. Los resultados de estudio demostraron 

que el método tuvo una sensibilidad del 98% y una especificidad del 

96.4%, valor predictivo positivo del 96% y un valor predictivo negativo 

del 98.1% superior a la prueba de ELISA tipo Sándwich. Demostrando 

que el uso nanopartículas de microesferas magnéticas ofrece la ventaja 

potencial de mejorar las pruebas de diagnóstico de las 

toxoplasmosis(14).   

En 2010, con el fin de contribuir en el diagnóstico erróneo de los casos 

sospechosos de toxoplasmosis, el Instituto de Medicina Tropical, 

Universidad de Sao Paulo, Brasil, evaluó la eficiencia de ELISA 

empleando péptidos derivados de antígenos excretados-secretados de 

T. gondii, denominados SAG-1, GRA-1 y GRA-7. El estudio utilizó 

péptidos individuales como combinados con el objetivo de establecer 

un perfil confiable para la toxoplasmosis agua/reciente con una sola 

muestra de suero. En donde obtuvieron resultados de una mejor 
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discriminación utilizando la combinación de péptidos, lo cual pueden 

ser utilizados como marcadores serológicos, mejorando la eficiencia del 

ensayo para la fase agua/reciente de la toxoplasmosis(15).    

En 2008, el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas, 

Instituto de Salud, Estados Unidos de América; Demostró datos 

reproducibles con el método de diluciones de muestras mediante 

adición de sueros estándar diluido en serie a cada placa de ELISA. 

Método que proporciona un título de anticuerpo confiable con menos 

mano de obra que otros métodos con el objetivo de apoyar el desarrollo 

de vacunas futuras(16).    

Todo estos antecedentes han motivado a varios investigadores en la 

última década, quienes han desarrollado investigaciones basados en 

modelos matemáticos y enfoques estadísticos utilizados en el análisis 

de datos de anticuerpos para demostrar una reducción constante de la 

carga de infecciones en el mundo, debido a que varios países apunta 

a la eliminación de la enfermedad en un futuro cercano; y para superar 

este problema, las medidas alternativas basadas en anticuerpos contra 

antígenos específicos han ganado interés en la epidemiologia, lo que 

permite estimar la exposición a la enfermedad en ausencia de 

individuos infectados; Y para poder determinar esto, los anticuerpos 

IgG juegan un papel fundamental en la lucha contra una infección. En 

partículas los isotipos de IgG cumple la función de controlar la 

enfermedad y proporcionar nuevos conocimientos sobre el desarrollo 

de estrategias de control y comprensión de la transmisión(8,17).   
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1.2. Bases teóricas 

1.2.1. Toxoplasma gondii  

En los años 1908 Nicolle y Manceaus reportaron en el tejido de un 

roedor africado “Ctenodactylus gundi” la presencia de Toxoplasma 

gondii. El género de este parásito hace referencia a su forma arqueada 

que viene del griego “toxon” y “plasma” que significa vida; en cuanto al 

nombre de la especie se lo relacionó con el nombre vulgar del roedor 

“gundi”(18). Este parásito es la causa de la enfermedad crónica que 

perturba al sistema nervioso central; por lo general asintomático en 

individuos inmunocompetentes. Mientras que en individuos 

inmunocomprometidos conduce a una enfermedad grave o letal, 

especialmente pacientes VIH/SIDA(19).  

1.2.2. Clasificación taxonómica 

Filo  : Apicomplexa 

Clase  : Sporozoea 

Subclase : Coccidia 

Orden  : Eucoccidida 

Suborden : Eimeriina 

Familia : Sarcocystidae 

Subfamilia : Toxoplasmatinae 

Género : Toxoplasma  

Especie : Toxoplasma gondii(18). 

1.2.3. Epidemiología 

Toxoplasma gondii tiene una distribución cosmopolita debido a sus 

múltiples vías de transmisión. En continentes como América del norte, 

Europa y Asia, la principal forma de transmisión se da por el consumo 
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de carne poco o mal cocida; mientras que en los continentes de 

América central, América del Sur y África la infección se transmite 

mediante la contaminación fecal del suelo con heces de gatos que 

eliminan ooquistes(20). Sin embargo, la prevalencia de Toxoplasma 

gondii en pacientes VIH es diferente según geografía. En países en vía 

de desarrollo es del 34 y 55 %, y en países desarrollados es del 26%. 

Estos datos nos llevan a colocar a la toxoplasmosis como la causa más 

común de lesión cerebral y la más importante en temas de morbilidad 

y mortalidad(2,21,22).      

1.2.4. Biología del parásito    

El ciclo de vida de Toxoplasma gondii está dividido en dos etapas: la 

primera etapa se da en el hospedero definitivo y la segunda en el 

hospedero accidental (figura 1).  

En cuanto a sus formas infectantes Toxoplasma gondii presenta 3 

formas. 1) Ooquistes presentes en la fase sexual que se desarrollan en 

el intestino del gato (figura 2). 2) Taquizoítos (multiplicación rápida) 

(figura 3), y 3) bradizoítos (multiplicación lenta que forma quistes 

tisulares), este estadio se puede encontrar en cualquier tejido del 

organismo parasitado, además se lo considera como el estadio de 

latencia (figura 4)(23,24).     
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Figura  1- Toxoplasma gondii ciclo de vida. Márcia Attias et al, 
2020(24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  2- Ciclo biológico de Toxoplasma gondii en el hospedero definitivo. 

Márcia Attias et al, 2020(24). 
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Figura  3 - Taquizoítos de Toxoplasma gondii. Márcia Attias et al, 2020(24). 

 

 

 

Figura  4 - Quiste tisular y bradizoítos de Toxoplasma gondii. Márcia Attias 

et al, 2020(24). 
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Figura  5 - Secuencia de eventos de división por endodiogenia. Márcia Attias 

et al, 2020(24). 

Por otro lado, la fase asexual (endodiogenia) (figura 5) puede originarse 

en cualquiera de los hospedadores intermediarios cuando éstos entran 

en contacto con el material fecal (ooquistes esporulados) del hospedero 

definitivo o por la ingestión de bradizoítos albergados en quistes 

tisulares de otros hospedadores intermediarios (figura 1)(23,24).  

1.2.5. Morfología de Toxoplasma gondii en modelo murino y línea celular.  
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Figura  6 - Quiste de Toxoplasma gondii en cerebro de ratón con tinción de 

giemsa. Christian A. Guerra-Manihuari, 2019. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  7 - Quiste tisular de Toxoplasma gondii en línea celular con tinción 

de giemsa. Christian A. Guerra-Manihuari,2019. 
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Figura  8 - Taquizoítos de Toxoplasma gondii lisando una línea celular. 

Christian A. Guerra-Manihuari, 2019. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  9 - Taquizoítos de Toxoplasma gondii en tinción de giemsa. Christian 

A. Guerra-Manihuari, 2019. 
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1.2.6. Anticuerpo  

Proteína circulante, producida en respuesta a la exposición a 

estructuras extrañas conocidas como antígenos, que son mediadores 

de la inmunidad humoral frente a todas las clases de microbios. 

Constituyen aproximadamente el 20% de la proteína total del plasma 

sanguíneo, puesto que, la sangre contiene tres tipos de globulinas, α, 

β, y γ, en función de su tasa de migración electroforética(25,26).  

Los anticuerpos son gama (γ) globulina y existen cincos clases: IgG, 

IgM, IgA, IgD e IgE. La función más importante de los anticuerpos es 

neutralizar toxinas y virus, opsonizar microorganismos y facilitar la 

fagocitosis, activar el sistema de complemento y prevenir la adhesión 

de los microorganismos a la mucosa. Los anticuerpos solo son 

sintetizados por células B y existen en dos formas: los anticuerpos 

unidos a la membrana en la superficie, que actúan como receptores de 

antígenos, y los anticuerpos secretados, que sirven para la defensa 

frente a organismos patógenos(25,26).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura  10 - Forma membranaria y secretada de los anticuerpos, Abbas et 

al, 2022(25).  
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1.2.7. Antígeno  

Cualquier sustancia que pueda unirse específicamente a una molécula 

de anticuerpo o al receptor de células T (TCR). Los antígenos son 

reconocidos por anticuerpos, y pueden ser cualquier tipo de molécula 

biológica, como metabolitos intermediarios simples, azúcares, lípidos, 

autacoides y hormonas, así como macromoléculas, glúcidos 

complejos, fosfolípidos, ácidos nucleicos y proteínas(25).   

 

 

 

 

 

 

 

Figura  11 - Naturaleza de los determinantes antigénicos, Abbas et al, 

2022(25). 

1.2.8. Respuesta Inmunitaria adaptativa  

La respuesta inmunitaria adaptativa esta mediada por células 

denominadas linfocitos y sus productos. Los linfocitos expresan 

receptores muy diversos capaces de reconocer un enorme número de 

antígenos. Existen dos poblaciones principales de linfocitos, linfocitos 

B y T, que median diferentes tipos de respuesta inmunitaria adaptativa. 

Pero para proteger al individuo con eficiencia, el sistema inmunitario 
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debe satisfacer cuatro necesidades principales. La primera es el 

reconocimiento inmunitario: es necesario detectar la presencia de una 

infección. La segunda tarea es contener la infección y de ser posible 

eliminarla, lo que pone en marcha la función efectora inmunitaria; al 

mismo tiempo, la respuesta inmunitaria debe de mantenerse controlada 

de que no dañe por si misma al organismo. De esta manera el 

organismo tiene la capacidad de regularizarse o autorregularse. La 

cuarta y última tarea es proteger al organismo contra enfermedades 

recurrentes de los mismos patógenos y generar una memoria 

inmunitaria exitosa(25,27).     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  12 - Respuesta inmunitaria adaptativa. Abbas et al, 2022(25). 

 

1.2.9. Respuesta inmune en infección por Toxoplasma gondii.  

Los huéspedes que albergan el parasito, desarrollan respuesta inmune 

de tipo celular como humoral, y hay protección contra la reinfección. La 

inmunidad se logra en la infección inicial, mediante la actividad 
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reproductiva intracelular y destrucción celular del parásito. A medida 

que se genera la respuesta inmune, y mediante la síntesis de 

anticuerpos, se lisan los parásitos y estimulan la producción de quistes 

tisulares; en este momento los Taquizoítos son lisados por la acción de 

los anticuerpos y sistema de complemento, pero no destruyen los 

bradizoítos intracelulares en fibroblastos, fibra muscular, células 

hepáticas y neuronas. Por otro lado, la destrucción de parásito también 

se genera tras la respuesta de los macrófagos, por la vía metabólica 

oxidativa, donde el interferón gama estimula a los fagocitos para liberar 

peróxido, lo que genera la lisis del parásito. Sin embargo, en los 

macrófagos no se activa el sistema, ya que el parásito genera una 

vacuola parasitófora, lo que le permite evadir la respuesta inmune,  y 

cuando existe una baja de inmunidad, se rompen los quistes y se 

produce reacción inflamatoria de tipo celular, mediada por los linfocitos 

T y macrófagos(28).  

1.2.10. Patología y patogenia 

La severidad del síndrome clínico es determinada por el grado de 

necrosis celular y de la reacción inflamatoria(29).    

1.2.10.1. Toxoplasma gondii y los Ganglios linfáticos  

Los ganglios linfáticos aumentan de tamaño, hay hiperplasia de las 

células reticulares, semejante a un granuloma, a veces con células 

epitelioides, principalmente en los folículos germinativos. Además, se 

observan grupos de macrófagos con citoplasma eosinofílico. Rara vez 

se encuentra el parásito en cortes histológicos(28,30).  
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1.2.10.2. Toxoplasma gondii en Músculos, pulmones e hígado  

En el corazón y músculo esqueléticos se da invasión celular 

intersticiales y fibras musculares, con destrucción de las células en fase 

aguda o formación de quistes en la fase crónica. Cuando hay 

diseminación a los pulmones, los macrófagos alveolares y otras células 

pueden estar parasitadas, y aparecen focos de necrosis, pero no se 

forman abscesos o cavidades. Por ultimo en el hígado invade cualquier 

línea celular presente, lo que genera toxoplasmosis hepática(28,30).  

1.2.10.3. Toxoplasma gondii en sistema ocular  

Es considerado una de las localizaciones más importantes y frecuentes 

del parásito. Donde se produce retinocoroiditis o uveítis anterior 

granulomatosa, intensa inflamación de la retina, presencia de quistes y 

varios grados de necrosis(28,30).   

1.2.10.4. Toxoplasma gondii y el Sistema Nervioso Central 

Diferentes investigaciones indican que T. gondii cruza la barrera 

hematoencefálica del sistema nervioso central a través de diferentes 

métodos celulares. La barrera Hematoencefálica está formada de 

microvasos rodeados por una capa celular endotelial con alianzas 

estrechas, dónde los pericitos envuelven las uniones estrechas y los 

astrocíticos proporcionan la capa final.  Sin embargo T. gondii no 

poseer cilios y flagelo, pero es capaz de impulsarse utilizando motores 

de antina - miosina lo que genera movimiento “motilidad deslizante” 

(figura 7). Ante esta suposición, se han presentado modelos de ingreso 

de T. gondii al SNC. Primer modelo, entrada paracelular: en la que T. 

gondii migra directamente a través de las uniones estrechas de la capa 
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celular endotelial. Segundo modelo, entrada trascelular: en la que T. 

gondii infecta células endoteliales, se replican y luego salen por el otro 

lado basolateral de las células endoteliales (lisando célula huésped), y 

tercer modelo, “Caballo de Troya”: mediante el cual T. gondii infecta 

una célula inmunitaria y se infiltra en el SNC, luego lisa la célula y entra 

al parénquima cerebral (figura 8)(31). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  13 - Invasión de Taquizoítos de Toxoplasma gondii a una célula 

huésped. Márcia Attias et al, 2020(24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  14 - Interacción física y celular entre el SNC y Toxoplasma gondii. 

Oscar A. Méndez et al, 2017(31). 
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1.2.11. Enfoque matemático para analizar datos serológicos  

Para determinar el estado serológico de un individuo utilizamos dos 

enfoques.   

1.2.11.1. Enfoque matemática tradicional   

Se manipula una muestra de un individuo no expuesto para determinar 

la distribución de los títulos de anticuerpos en una población 

seronegativa subyacente. Estadísticamente, los títulos de anticuerpos 

son transformados logarítmicamente para tener una aproximación de 

distribución gaussiana de los datos; entonces, se define la clasificación 

serológica de la muestra por la regla de 3 desviaciones estándar para 

determinar el rango de los títulos de anticuerpos bajo el supuesto de 

una variable aleatoria gaussiana de los datos. En dónde se clasifica 

como seropositivos si los títulos de anticuerpos exceden la media más 

3 desviaciones estándar, de lo contrario los individuos se consideran 

seronegativos(8).  

1.2.11.2. Enfoque matemático de Unidades Arbitrarias (UA) 

Asumimos que la muestra está compuesta por una mezcla de 

seronegativos y seropositivos latentes; dónde se analizan muestras 

mediante el modelo gaussiano de mezclas de dos poblaciones; valor 

promedio (µ0) y desviación estándar (σ0) para los seronegativos, y 

valor promedio (µ1) y desviación estándar (σ1) para los seropositivos, 

la distribución de muestreo se describe mediante la siguiente 

ecuación(8):  
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Dónde Xi es el nivel de anticuerpos del número de individuos; f   N (µ0, σ0) 

(Xi) y f   N (µ1, σ1) (Xi) son probabilidades de poblaciones seronegativas y 

seropositivas, y π es la probabilidad de muestrear un individuo 

seropositivo de la población. A partir de este punto la probabilidad de 

clasificación de un individuo con títulos x de anticuerpos como 

seropositivo o seronegativo es en base a la siguientes fórmulas(8):  

 

 

 

 

 

Y la clasificación final de los individuos en la población se describe de la 

siguiente manera:  

 

 

Donde Cꟷ y C+  son valores de corte de anticuerpos que aseguran una 

clasificación mayor al 95%; sin embargo, aquellos individuos con títulos de 

anticuerpos entre Cꟷ y C+ son considerados indeterminados(8).  
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1.3. Definición de términos básicos  

- Seropositividad: Resultado de una prueba de laboratorio que indica la 

presencia de un marcador especifico, por lo común un anticuerpo, en 

la sangre(32).  

- ELISA: Ensayo de Inmunoadsorción ligado a Enzimas. Es un ensayo 

serológico para determinar anticuerpos séricos en muestras de suero 

o plasma(32).  

- ISAGA: Ensayo de aglutinación inmunoabsorbente. Es un ensayo 

serológico que permite de manera cualitativa ver la reacción entre 

antígeno y anticuerpo(10).     

- IMB-ELISA: El ensayo de nanodiagnóstico perla inmunomagnética, es 

una prueba serológica que permite la captura de antígeno mediante 

nanotecnología magnética(14).  

- PCR: Reacción en cadena de la polimerasa. Técnica molecular que 

permite la amplificación in vitro de una muestra de ADN de interés en 

varias copias idénticas(5).  

- Anticuerpo: proteína sérica de defensa que se genera frente a una 

respuesta inmune del hospedero infectado(25).  

- Antígeno: proteína extraña que provoca una respuesta 

inmunitaria(25).  

- Respuesta inmunitaria: capacidad del organismo en reconocer lo 

propio y lo no propio frente a una infección o respuesta primaria(25).  
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CAPÍTULO II: HIPOTESIS Y VARIABLES 

2.1.  Formulación de la hipótesis  

Empleando Unidades Arbitrarias de Anticuerpos podemos determinar la seropositividad de una población con VIH expuesta 

o no expuesta a Toxoplasma gondii. 

2.2.  Variables, indicadores e índices 

 

Variable Definición 
Tipo por su 
naturaleza 

Indicador Índices 
Escala de 
medición 

Valores 

Seropositividad 

 
Presencia de un marcador 

específico en respuesta a una 
sustancia extraña producida 

por un organismo 
patógeno(32). 

 

Cuantitativo 

 
Positivo Unidades 

arbitrarias 
de 

anticuerpos 

Razón 
> 1 – 2048 

UA 

Negativo Razón < 1 UA 
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CAPÍTULO III: METODOLOGÍA  

3.1.  Área de estudio  

El estudio se realizó en la región Loreto (18 M 3°45’49’S73°16’18’W), 

que se encuentra dividido en 8 provincias: Maynas, Putumayo, Mariscal 

Ramón Castilla, Loreto, Requena, Ucayali, Alto Amazonas y Daten del 

Marañón. Ubicada al nororiente del Perú.  

Figura  15 - Mapa de la Región Loreto. Ramón Aguilar-Manihuari, 

2023. 

3.2.  Tipo y diseño de estudio  

El estudio fue de tipo no experimental descriptivo, con alcance analítico, 

de corte transversal y retrospectivo, desarrollado en el Centro de 

Investigación de Recursos Naturales - CIRNA, Laboratorio de Biología 

Molecular e Inmunología, ubicado en la ciudad de Iquitos, provincia de 

Maynas, departamento de Loreto.  
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3.3.  Diseño muestral    

3.3.1.  Población 

La población de estudio estuvo constituida por los participantes 

enrolados entre los años 2019 y 2022 en el Hospital Regional de Loreto 

“Felipe Santiago Arriola Iglesias” provenientes del proyecto: 

“Diagnóstico Novedoso de Nanopartículas para el Estudio de 

Toxoplasmosis y Chagas cerebral en pacientes con VIH que viven en 

América Latina”. El estudio incluyó tres grupos: pacientes 

hospitalizados con síndromes neurológicos, pacientes hospitalizados 

sin síndromes neurológicos, e individuos asintomáticos que acuden a 

consulta ambulatoria.  

3.3.2.  Selección de la muestra  

Un total de 100 muestras de sangre fueron colectadas (previo 

consentimiento informado del participante o tutor del mismo) utilizando 

el protocolo bajo la aprobación ética del Hospital Regional de Loreto 

(anexo 3), ubicado en la ciudad de Iquitos, distrito de Punchana, 

provincia de Maynas, departamento de Loreto.  

3.3.3. Criterio de selección  

3.3.3.1. Criterios de Inclusión 

• Pacientes que contaron con consentimiento informado del 

proyecto “Diagnostico Novedoso de Nanopartículas para el 

estudio de Toxoplasmosis y Chagas en pacientes VIH que viven 

en América Latina.  
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• Pacientes seropositivos a VIH mayores de 18 años que fueron 

atendidos en el Hospital Regional de Loreto “Felipe Santiago 

Arriola Iglesias”” 

3.3.3.2. Criterio de exclusión 

• Pacientes que no participaron del proyecto: “Diagnostico 

Novedoso de Nanopartículas para el estudio de Toxoplasmosis 

y Chagas en pacientes VIH que viven en América Latina. 

• Pacientes seronegativos a VIH y menores de 18 años.  

3.4.  Material biológico y muestra control  

3.4.1. Procesamiento de la muestra sanguínea  

Se colectó 6 ml de sangre venosa en un tubo colector con activador de 

coágulo, luego se procedió a centrifugar la muestra a 3250 RPM por 10 

minutos a 20 °C. Posterior a eso se separó el suero del coágulo en 

diferentes viales de 1.5 ml, y guardados a – 20°C hasta su posterior 

uso(33).  

3.4.2.  Obtención de las muestras control  

Las muestras de sueros control (positivo y negativo) que se obtuvieron 

de pacientes con PCR en tiempo real (qPCR) positivo o negativo al gen 

repetitivo 529 (REP529) en líquido cefalorraquídeo, e IgG positivo o 

negativo a Toxoplasma gondii (previa revisión del consentimiento 

informado y la autorización del uso futuro de muestras biológicas del 

paciente)(34). 
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3.4.3.  Obtención del Antígeno Lisado Total (ATL) de Toxoplasma gondii 

Se obtuvo ATL de Taquizoítos de Toxoplasma gondii (cepa referencial 

internacional RH) por parte del Laboratorio de Biología Molecular - 116 

del Instituto de Investigación en Enfermedades Infecciosas, en 

colaboración con la Universidad Peruana Cayetano Heredia, y el 

Centro de Investigación en Recursos Naturales de la Universidad 

Nacional de la Amazonía Peruana. 

3.4.4.  Medición de títulos de IgG 

Se realizó un Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a Enzimas (ELISA) 

para la detección de anticuerpos IgG anti – Toxoplasma gondii.  

Se diluyó el ATL con una solución salina tamponada de Bicarbonato 

Carbonato (BBC) (marca Teknova) hasta una concentración final de 

1µg/ml y se añadió 100 µl de la dilución a cada pozo de las placas 

inmunoabsorbente (marca Nunc). Posterior a esto, se dejó incubando 

durante la noche a 4°C. Al día siguiente, se lavaron cinco veces en 

rotación constante por 5 minutos con solución salina tamponada con 

fosfato (PBS) pH 7,4 (marca Sigma), que contenía Tween 20 (marca 

Merck) al 0,05 % (PBS-T). A continuación, las placas se bloquearon 

con una solución de bloqueo (PBS 1x que contenía leche desnatada al 

5 %) durante 2 h. Culminado el tiempo se procedió a lavar cinco veces 

con PBS-T. Luego, se diluyeron los sueros problemas en concentración 

de 1:500 con solución de lavado (Tween 20 al 0,05 %, PBS 1X) que 

contenía leche desnatada al 1 % antes de añadir 100 µl a cada poso 

de la placa por duplicado e incubarse durante 1 hora a 37°C. Culminado 

el tiempo de incubación, se lavó cinco veces la placa con solución de 
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lavado para eliminar los anticuerpos residuales. A continuación, se 

incubó una dilución de 1:10000 de anticuerpos secundarios anti-

humanos de cabra conjugados con peroxidasa de rábano picante 

(HRP) (marca Southern Biotech) y se añadió 100 µl a cada pozo de la 

placa e incubado durante 1 h a 37°C. Después de la incubación, las 

placas se lavaron tres veces con solución de lavado para eliminar los 

anticuerpos secundarios restantes y dos veces con PBS 1X. Luego, se 

agregó 50 µl de 3,3', 5,5'-tetrametilbencidina (marca Sigma) a los pozos 

para detectar la presencia de anticuerpos secundarios. Después de 3 

minutos de incubación, esta reacción se detuvo mediante la adición de 

50 µl de HCl 0,25 M. Finalmente se realizó la lectura mediante 

densidades ópticas (DO) a 450 nanómetros (nm) utilizando un lector de 

placas (OSYS MR DINEX). Todas las muestras se evaluaron por 

duplicado, y en cada placa se tuvo un grupo de sueros de control 

positivo compuesto por 15 muestras positivas para IgG específicas a 

Toxoplasma gondii y se diluyó en proporciones establecidas de 1:50, 

1:100, 1:200, 1:400, 1:800, 1:1600, 1:3200, 1:6400, 1:12800, 1:25600, 

1:51200 y 1:102,400, así como tres controles negativos de residentes 

sanos, Perú (n=2) y EE. UU. (n = 1) que nunca han estado expuestos 

a Toxoplasma gondii (anexo 1)(17,35–38,38–40). 

3.4.5.  Definición de seropositividad 

Todo este análisis se realizó en el programa R estudio, utilizando el 

paquete “placa” que permite convertir los datos en forma de placa (fácil 

de pensar) en datos ordenados (fácil de analizar), disminuir errores 

sistemáticos y estimar las Unidades Arbitrarias de Anticuerpos a partir 
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de densidad óptica, con el fin de mantener la calidad de las muestras, 

eliminar réplicas y reducir observaciones(41). 

3.4.6.  Método tradicional  

Definimos la población seronegativa de una muestra, además de las de 

interés a analizar, es decir, una población de individuos no expuestos. 

Dónde definimos positivos si se exceden de la media más tres 

desviaciones estándar (SD) de la población seronegativa utilizando la 

densidad óptica en escala logarítmica, siempre y cuando se tenga la 

población de individuos no expuestos(anexo 2)(8,17,42).  

3.4.7.  Método de Unidades Arbitrarias (UA) 

Se optimizó las lecturas de densidad óptica (OD) obtenidas mediante 

el ensayo de ELISA para poder convertir OD en UA. En dónde cada 

placa tuvo una dilución seriada en la fila A, y a cada dilución seriada se 

le otorgó una unidad arbitraria de anticuerpo, la cual se determinó de 

acuerdo a su dilución conocida. Se extrajo el recíproco de la dilución 

inicial para ser divida con el recíproco final (factor final entre la dilución), 

y a partir de esa fracción se calculó las UAA a parte de la muestra 

problema por duplicado, blanco, y controles (positivos y negativos). A 

partir de este modelo creamos una curva estándar usando las OD y las 

UAA de la dilución seriada, mediante un modelo log – logístico de 

cuatro parámetros con el paquete drc. Posteriormente, se creó el 

control de calidad de las réplicas con el coeficiente de variación 

intraplaca y se usó la curva estándar para estimar los valores de UAA 

para cada muestra problema (valor puntual e intervalo de confianza), y 

con estos valores poder clasificar positivos y negativos mediante la 
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distribución de UAA, usando curva de distribución normal “modelo de 

mixtura de distribución gaussiana”(anexo 2)(8,17,42).  
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CAPÍTULO IV: RESULTADOS  

4.1.  Establecimiento de una curva estándar 

Utilizando la metodología de Sepúlveda et al, 2015, Miura et al, 2008. 

Para poder determinar unidades arbitrarias de anticuerpos, se realizó 

12 veces la dilución seriada de un pool de muestras positivas, y a partir 

de esa fracción se calculó las unidades arbitrarias (Tabla 1). 

Tabla 1 – Calculo de las UA a partir de la dilución seriada. 

 

4.2.  Predicción de la curva estándar e intervalo de confianza.  

Las unidades arbitrarias se estimaron a partir de la densidad óptica (eje 

Y) de una dilución seriada con referencia a una curva estándar que se 

personifica en el eje X (figura 9). Para luego realizar el control de 

calidad de réplicas con el coeficiente de variación intraplaca (figura 10); 

De esta manera, estimar las unidades arbitrarias para la curva y 

muestras problemas (valor puntual e intervalo de confianza) (figura 11). 

 

 

Dilución  Recíproco de dilución  Factor  UA 

STD 1/50 50 102400/50 2048 

STD 1/100 100 102400/100 1024 

STD 1/200 200 102400/200 512 

STD 1/400 400 102400/400 256 

STD 1/800 800 102400/800 128 

STD 1/1600 1600 102400/1600 64 

STD 1/3200 3200 102400/3200 32 

STD 1/6400 6400 102400/6400 16 

STD 1/12800 12800 102400/12800 8 

STD 1/25600 25600 102400/25600 4 

STD 1/51200 51200 102400/51200 2 

STD 1/102400 102400 102400/102400 1 
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Figura  16 - Modelo predictivo por placa para estimar UA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  17 - Control de calidad de réplicas con el coeficiente de variación 

intraplaca. 
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Figura  18 - Regresión inversa para estimar valores de UA de la curva 

estándar y muestras problemas. 

 

4.3.  Distribución de anticuerpos  

Para poder determinar la seropositividad de anticuerpos anti – 

Toxoplasma gondii, y clasificarlos como negativos y positivos a partir 

de las Unidades Arbitrarias, se realizó la distribución lineal gaussiana 

(figura 12) y distribución normal gaussiana (figura 13), usando el 

método de clasificación por modelo de mixtura de distribución 

gaussianas a partir de las densidades ópticas (eje y) y la estimación de 

unidades arbitrarias (eje x). Además de la identificación de valores 

faltantes como control de calidad (figura 14).  
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Figura  19 - Distribución lineal gaussiana de las UA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  20 - Distribución normal gaussiana de UA 
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Figura  21 - Identificación de valores faltantes 

 

4.4. Determinación de la seropositividad  

Para poder determinar el estado serológico de nuestra población; 

definimos el punto de corte únicamente a partir de los datos bajo 

análisis, asumimos que las muestras están compuestas por una 

mixtura de distribución gaussianas de dos componentes aplicando un 

método estadístico de clasificación de mixtura gaussianas para poder 

determinar la media y desviación estándar (SD) de dos poblaciones 

(positiva y negativa) (figura 15).   
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Figura  22 - Curva de probabilidad de clasificación predicha por el modelo 

de mezcla gaussiana de dos poblaciones 
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4.5.  Clasificación serológica  

La clasificación serológica se realizó mediante el punto de corte en base a la probabilidad de clasificación mayor al 95%, 

teniendo como resultados para el método matemático tradicional con un punto de corte a partir de la densidad óptica > 

0.213 OD, donde se obtuvo resultado de 89 seropositivos, y < 0.213 OD, se estuvo resultados de 11 seronegativos, mientras 

que, para el método de unidades arbitrarias, definimos un punto de corte > 2 UA, donde se obtuvo resultados de 95 

seropositivos, y < 2 UA, se obtuvo resultados de 3 seronegativos; Sin embargo, obtuvimos 2  muestras que no superaban 

o se encontraban cerca del punto de corte, a estas muestras lo clasificamos como indeterminados (tabla 2).  

Tabla 2 - Clasificación serológica 

Método 
empleado 

N° placas 
Tipo de 

experimento 
N° muestras 

Replicas 
por 

muestra 

Tipo de 
lectura 

Punto de 
corte 

promedio 

Desviación 
estándar 
promedio 

Clasificación serológica Porcentaje 

 
 

Método 
tradicional  

8 IgG 100 2 
Densidad 

óptica 
> 0.213  8.221 OD 

Seropositivos 89 89.0% 

Seronegativos 11 11.0% 

Total 100 100.0% 
  

Método de 
Unidades 

Arbitrarias 
8 IgG 100 2 

Estimación 
de 

Unidades 
Arbitrarias 

> 2  102 UA 

Seropositivos 95 95.0% 

Seronegativos 3 3.0% 

Indeterminados 2 2.0% 
       

Total 100 100.0% 
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CAPÍTULO V: DISCUSIÓN 

Es importante enfatizar que la presente investigación se centra en 

diferentes literaturas utilizadas para determinar la seropositividad de 

pacientes con VIH contra Toxoplasma gondii. Se señalan varias 

investigaciones que proponen enfoques y técnicas de diagnóstico para 

detectar la exposición a T. gondii(43,44).  

Uno de los métodos más manejados es el de ELISA, técnica 

ampliamente utilizada en el diagnóstico de T. gondii. Sim embargo, se 

recalca que aún no existe un método universal para determinar la 

seropositividad de una población en particular(11).  

Para abordar esta limitación, se menciona el desarrollo de un nuevo 

método de diagnóstico llamado “Nano-Gold ELISA” propuesto por 

Nagwa SM Aly. et al, 2022. Según su estudio, este método revela una 

alta sensibilidad (97,3%) y especificidad (100%) en la detección de T. 

gondii(9).  

En contraste, otro estudio realizado por Maude F. Lévêque. et al, 2022, 

quien, evaluó sueros de cordón umbilical y sangre periférica de bebés 

para precisar el diagnóstico de la Toxoplasmosis congénita. Los 

resultados mostraron anticuerpos IgA e IgM anti-Toxoplasma con una 

sensibilidad relativamente baja (60.57 y 73.26%), lo que sugiere que 

estos seromarcadores pueden no ser adecuados para el diagnóstico 

serológico de la enfermedad(10).  

Además, se menciona un estudio realizado por Masoumeh Mardani-

Kataki. et al, 2022, que realizó la técnica de Inmuno-PCR de IgG e IgM 
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contra T. gondii. Los resultados mostraron una sensibilidad del 66.0% 

y una especificidad del 60.0%, sin embargo, él sugiere investigación 

adicional para mejorar estos resultados(11). 

Otros enfoques incluyen el uso de un Nano kit-ELISA desarrollado por 

Khodadadi, A., et al, 2020, que mostró una sensibilidad y especificidad 

del 80%(12), así como el uso de Nanopartículas de microesferas 

magnéticas propuesta por Shereen Hegazy, et al, 2015, que publicó 

resultados favorables en el diagnóstico de la toxoplasmosis(14). 

No obstante, D Iddawela, et al, 2015, a través de su investigación 

demostró una alta sensibilidad del ELISA interno, refutando el trabajo 

desarrollo por los kit comerciales(13). 

Por consiguiente, es necesario destacar la necesidad de buscar nuevos 

instrumentos y enfoques estadísticos para determinar la 

seropositividad. En este sentido, se menciona la propuesta de 

Sepúlveda, et al,  2015(8), que utiliza modelos matemáticos y enfoques 

estadísticos para analizar datos de anticuerpos, lo cual nos ha 

permitido establecer una curva estándar con un probabilidad de 

clasificación mayor al 95% y estimar valores de unidades arbitrarias de 

anticuerpos en cada muestra problema.  
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CAPÍTULO VI: CONCLUSIÓN 

• Se logró determinar una curva estándar, y estimar unidades arbitrarias 

de anticuerpos.  

• Se determinó el estado serológico para cada muestra problema; 

teniendo como resultado final 89% seropositivos y 11% seronegativos, 

aplicando el método matemático tradicional, mientras que, para el 

método de unidades arbitrarias, obtuvimos resultados del 95% 

seropositivos, 3% seronegativos, y 2% indeterminados. 

• Se demostró mediante la comparación de datos de ambos métodos, 

que el método de unidades arbitras de anticuerpos permite de manera 

general expresar resultados de datos de anticuerpos y poder 

determinar el estado serológico de un individuo sin la necesita de tener 

una población no expuesta.  

• Además, nuestros hallazgos pueden contribuir a una mejor 

comprensión de la clasificación serológica de una población en general, 

y poder evaluar las respuestas de los isotipos IgG como marcadores 

de la inmunidad humoral, conjuntamente comprender su papel en la 

protección frente a otros antígenos que podrían ser candidatos a 

vacunas.      
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CAPÍTULO VII: RECOMENDACIONES 

• Realizar estudios seropidemiológicos en las demás regiones del Perú 

aplicando el método de unidades arbitrarias y ampliando el número de 

participantes que permitan determinar la infección por Toxoplasmas 

gondii.  

• Aplicar este tipo de estudios en una población no inmunocomprometida 

para determinar el estado serológico y entender el flujo continuo de los 

títulos de anticuerpos, además de comparar datos.  

• Realizar estudios de avidez para comparar títulos de anticuerpos entre 

poblaciones expuestas y no expuestas a Toxoplasma gondii.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

43 
 

1. Steinberg HE, Bowman NM, Diestra A, Ferradas C, Russo P, Clark DE, 

et al. Detection of toxoplasmic encephalitis in HIV positive patients in urine 

with hydrogel nanoparticles. PLoS Negl Trop Dis. marzo de 

2021;15(3):e0009199.  

2. Mohammadi K, Khalili H, Jafari S, Yaribash S. Treatment of toxoplasmic 

encephalitis with the combination of clindamycin plus azithromycin in an 

HIV‐infected patient: A case report. Clin Case Rep. 24 de marzo de 

2021;9(5):e04045.  

3. Medina JD, Osorio LA, Zabala D, de Almeida Vitor RW, Gómez JE, 

Carranza JC, et al. Detección molecular de Toxoplasma gondii en carnes 

para consumo humano en Ibagué, Colombia. Bioméd Bogotá. 2022;136-

46.  

4. Maisarah A, Mohamad S, Husain M, Abdullah S, Noordin R. Association 

between infection with Toxoplasma gondii and psychiatric disorders. Folia 

Parasitol (Praha) [Internet]. 4 de abril de 2022 [citado 26 de abril de 

2023];69. Disponible en: 

http://folia.paru.cas.cz/doi/10.14411/fp.2022.008.html 

5. Joseph P, Calderón MM, Gilman RH, Quispe ML, Cok J, Ticona E, et al. 

Optimization and Evaluation of a PCR Assay for Detecting Toxoplasmic 

Encephalitis in Patients with AIDS. J Clin Microbiol. diciembre de 

2002;40(12):4499-503.  

CAPÍTULO VIII: FUENTES DE INFORMACIÓN 



 

44 
 

6. Xiao J, Bhondoekhan F, Seaberg EC, Yang O, Stosor V, Margolick JB, 

et al. Serological Responses to Toxoplasma gondii and Matrix Antigen 1 

Predict the Risk of Subsequent Toxoplasmic Encephalitis in People Living 

With Human Immunodeficiency Virus (HIV). Clin Infect Dis Off Publ Infect 

Dis Soc Am. 3 de enero de 2021;73(7):e2270-7.  

7. Arbune AA, Arbune M, Stefanescu V. Parkinsonian Syndrome and 

Toxoplasmic Encephalitis. J Crit Care Med. 9 de mayo de 2016;2(2):89-

92.  

8. Sepúlveda N, Stresman G, White MT, Drakeley CJ. Current Mathematical 

Models for Analyzing Anti-Malarial Antibody Data with an Eye to Malaria 

Elimination and Eradication. J Immunol Res. 6 de diciembre de 

2015;2015:e738030.  

9. Aly NSM, Kim HS, Marei YM, Elhamshary AS, Bayoumi IR, Omar RE, et al. 

Diagnosis of Toxoplasmosis Using Surface Antigen Grade 1 Detection by 

ELISA, Nano-Gold ELISA, and PCR in Pregnant Women. Int J 

Nanomedicine. 21 de marzo de 2023;18:1335-45.  

10. Lévêque MF, Albaba S, Arrada N, Avignon M, Sasso M, Fillaux J, et al. 

Diagnosis of Congenital Toxoplasmosis: No Benefit of IgA Antibody 

Detection by Platelia ELISA in a Tricentric Evaluation. J Clin Microbiol. 

60(5):e00116-22.  

11. Mardani-Kataki M, Beiromvand M, Teimoori A, Amari A, Tavalla M. Is 

Immuno-PCR Better than ELISA Test for Detection of Toxoplasma gondii 

IgG Antibody? Acta Parasitol. 2022;67(2):904-11.  



 

45 
 

12. Khodadadi A, Madani R, Hoghooghi Rad N, Atyabi N. Development of 

Nano-ELISA Method for Serological Diagnosis of Toxoplasmosis in Mice. 

Arch Razi Inst. 1 de diciembre de 2020;75(4):419-26.  

13. Iddawela D, Ehambaram K, Kumarasiri PV, Wijesundera S. Development 

and validation of an Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) test for 

the diagnosis of toxoplasmosis in Sri Lanka. Ceylon Med J. septiembre de 

2015;60(3):82-6.  

14. Hegazy S, Farid A, Rabae I, El-Amir A. Novel IMB-ELISA Assay for Rapid 

Diagnosis of Human Toxoplasmosis Using SAG1 Antigen. Jpn J Infect Dis. 

2015;68(6):474-80.  

15. Araújo PRB, Ferreira AW. High diagnostic efficiency of IgM-ELISA with the 

use of multiple antigen peptides (MAP1) from T. gondii ESA (SAG-1, GRA-

1 and GRA-7), in acute toxoplasmosis. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 

2010;52(2):63-8.  

16. Miura K, Orcutt AC, Muratova OV, Miller LH, Saul A, Long CA. 

Development and Characterization of a Standardized ELISA Including a 

Reference Serum on Each Plate to Detect Antibodies Induced by 

Experimental Malaria Vaccines. Vaccine. 10 de enero de 2008;26(2):193-

200.  

17. Saavedra-Langer R, Marapara J, Valle-Campos A, Durand S, Vásquez-

Chasnamote ME, Silva H, et al. IgG subclass responses to excreted-

secreted antigens of Plasmodium falciparum in a low-transmission malaria 



 

46 
 

area of the Peruvian Amazon. Malar J. 11 de septiembre de 

2018;17(1):328.  

18. Grandía G. R, Entrena G. Á, Cruz H. J. Toxoplasmosis en Felis catus: 

etiología, epidemiología y Enfermedad. Rev Investig Vet Perú. abril de 

2013;24(2):131-49.  

19. Dutta A, Mehta PR, Ingole N. Seroprevalence of Toxoplasma gondii in 

newly diagnosed HIV seropositive patients. Indian J Med Res. noviembre 

de 2020;152(5):515-8.  

20. Vidal JE. HIV-Related Cerebral Toxoplasmosis Revisited: Current 

Concepts and Controversies of an Old Disease. J Int Assoc Provid AIDS 

Care. 20 de agosto de 2019;18:2325958219867315.  

21. Crabtree-Ramírez B, Caro-Vega Y, Shepherd BE, Grinsztejn B, Wolff M, 

Cortes CP, et al. Time to HAART Initiation after Diagnosis and Treatment 

of Opportunistic Infections in Patients with AIDS in Latin America. PLoS 

ONE. 7 de junio de 2016;11(6):e0153921.  

22. Şenoğlu S, Yeşilbağ Z, Altuntaş Aydın Ö, Kumbasar Karaosmanoğlu H, 

Kart Yaşar K. Toxoplasma gondii IgG Seroprevalence in Patients with 

HIV/AIDS. Turk Parazitolojii Derg. septiembre de 2018;42(3):175-9.  

23. Blader I, Coleman B, Chen CT, Gubbels MJ. The lytic cycle of Toxoplasma 

gondii: 15 years later. Annu Rev Microbiol. 15 de octubre de 2015;69:463-

85.  



 

47 
 

24. Attias M, Teixeira DE, Benchimol M, Vommaro RC, Crepaldi PH, De Souza 

W. The life-cycle of Toxoplasma gondii reviewed using animations. Parasit 

Vectors. 23 de noviembre de 2020;13(1):588.  

25. Abbas AK, Andrew H. Lichtman, Pillai S. Inmunología Celular y Molecular. 

Décima edición. España: DRK Edición; 2022. 552 p.  

26. Levinson W. Microbiología e Inmunologia médicas. Octava edición. 

Bocángel, Madrid: Fernández Ciudad, S. L.; 674 p.  

27. Murphy K, Travers P, Walport M. Inmunología de Janewey. Séptima 

edición. México: Javier de León Fraga; 2009. 913 p.  

28. Botero D, Restrepo M. Parasitosis Humanas. Quinta edición. Medellín, 

Colombia: Lina María Gonzáles Duque; 2012. 733 p.  

29. Diao Y, Yao Y, El-Ashram S, Bian M. Egress Regulatory Factors: How 

Toxoplasma Exits from Infected Cells? Pathogens. 4 de mayo de 

2023;12(5):679.  

30. Atias A. Parasitología Médica. Primera edición. Santiago, Chile; 473 p.  

31. Mendez OA, Koshy AA. Toxoplasma gondii: Entry, association, and 

physiological influence on the central nervous system. PLoS Pathog. 20 de 

julio de 2017;13(7):e1006351.  

32. Diccionario de cáncer del NCI - NCI [Internet]. 2011 [citado 19 de junio de 

2023]. Disponible en: 

https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-

cancer 



 

48 
 

33. Ortiz-Martínez S, Ramos-Rincón JM, Vásquez-Chasnamote ME, Gamboa-

Paredes ON, Arista-Flores KM, Espinoza-Venegas LA, et al. Prevalence 

of strongyloidiasis in Peru: systematic review and meta-analysis. BMC 

Infect Dis. 4 de agosto de 2021;21(1):755.  

34. Gutierrez-Loli R, Ferradas C, Diestra A, Traianou A, Bowman N, Bok J, 

et al. Development of a Novel Protocol Based on Blood Clot to Improve the 

Sensitivity of qPCR Detection of Toxoplasma gondii in Peripheral Blood 

Specimens. Am J Trop Med Hyg. enero de 2019;100(1):83-9.  

35. Miura K, Orcutt AC, Muratova OV, Miller LH, Saul A, Long CA. 

Development and characterization of a standardized ELISA including a 

reference serum on each plate to detect antibodies induced by 

experimental malaria vaccines. Vaccine. 10 de enero de 2008;26(2):193-

200.  

36. Abarca K, Vial PA, Zamorano J, Paris C, Ferrés M, Villarroel L, et al. 

[Seroprevalence of cytomegalovirus and Toxoplasma gondii in healthy 

subjects under 30 years old in Santiago, Chile]. Rev Med Chil. mayo de 

1997;125(5):531-8.  

37. Alzaheb RA. Seroprevalence of Toxoplasma gondii and its associated risk 

factors among women of reproductive age in Saudi Arabia: a systematic 

review and meta-analysis. Int J Womens Health. 2018;10:537-44.  

38. Seroprevalencia de toxoplasmosis en donantes de sangre de la Clínica 

Cardiovascular Santa María, Medellín, Colombia, 2009-2010 [Internet]. 

[citado 22 de abril de 2023]. Disponible en: 



 

49 
 

http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0123-

93922011000100003 

39. Zúñiga-Contreras M, Noemi-Hauck I, Valenzuela-Cortés R, Barraza-

Olivares M, Santolaya-de-Pablo ME. [Toxoplasma gondii IgG 

seroprevalence in children with cancer from National Children’s 

Antineoplastic Drug Program network in the Metropolitan Region, Chile: a 

multicenter study]. Rev Chil Infectologia Organo Of Soc Chil Infectologia. 

abril de 2021;38(2):212-7.  

40. Díaz ALM, Dimaté LLR, Bernal CPJ, Paredes PAC. Evaluación de la 

seroprevalencia de toxoplasma gondii en poblaciones de riesgo: una 

revisión narrativa. Rev Salud Bosque. 19 de julio de 2021;11(1):1-13.  

41. Getting started with plater [Internet]. Getting started with plater. [citado 22 

de abril de 2023]. Disponible en: 

https://docs.ropensci.org/plater/articles/plater-basics.html 

42. Ritz C, Baty F, Streibig JC, Gerhard D. Dose-Response Analysis Using R. 

PLOS ONE. 30 de diciembre de 2015;10(12):e0146021.  

43. Figueiredo CA, Düsedau HP, Steffen J, Ehrentraut S, Dunay MP, Toth G, 

et al. The neuropeptide PACAP alleviates T. gondii infection-induced 

neuroinflammation and neuronal impairment. J Neuroinflammation. 19 de 

noviembre de 2022;19:274.  

44. Telles JPM, Vidal JE. Cerebral toxoplasmosis with neurological co-

infection in people living with AIDS/HIV: results of a prospective cohort in 

São Paulo, Brazil. Arq Neuropsiquiatr. 14 de marzo de 2023;81(1):33-9.



 

50 
 

ANEXOS 

Anexo  1 - Flujograma del ensayo de ELISA indirecto 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sensibilización de la Placa 

Incubación por 16 h a 4°C 

Bloqueo de la Placa 

Previa serie de lavados 

Incubación en movimiento 

60 RPM por 2 h 

Dilución de sueros Incorporación de sueros 

Incubación en movimiento 

60 RPM por 1 h 

Incorporación del conjugado 

Previa serie de lavados 

Incubación en movimiento 

60 RPM por 1 h 

Dilución de conjugado Incorporación del sustrato 

Previa serie de lavados 
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Reacción colorimétrica 

Incorporación del reactivo 

stop Lectura a 450nm 
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Anexo  2 - Guía de trabajo para la estimación de las unidades arbitrarias de 

anticuerpos 

• sobre el template:  

- pestaña 1 

- información de las condiciones del experimento (de la plantilla 

original) 

 

- pestaña 2  

- las etiquetas de muestras y números de densidad óptica 

(ejemplo) 

 

• Motivo: 

- en el análisis usaremos el paquete en R llamado “plater” que permite 

manejar los datos de una forma más rápida  
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• Los desafíos estadísticos: 

- múltiples placas 

- definir seropositivos 

 

 

 

 

 

 

 

múltiples placas 

- problema 

- variabilidad de condiciones experimentales 

entre placa 

- fuentes: 

- día 

- reactivos 

- pipeteo 

- solución: 

- curva estándar 

- procedimiento: 

- agregar una dilución seriada de un mismo pool 

positivo en cada placa 

- estandarizar las mediciones de todas las 

placas con respecto a la curva estándar, 

usando una escala arbitraria de unidades de 

anticuerpos. 

- características: 

- dejamos de utilizar la lectura inicial cruda de 

densidad óptica (OD) 

- utilizamos la lectura estandarizada (arbitraria) 
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de unidades de anticuerpos (AU) 

- la lectura estandarizada es útil para:  

- asegurar la comparabilidad las 

muestras de un solo estudio y  

- definir la población seronegativa y 

seropositiva, independiente a la 

variabilidad entre placas 

- la lectura estandarizada no es comparable 

entre estudios 

figura 1 

 

figura 2 
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figura 3 

 

definir 

seropositividad 

- resultado 

- positivo o negativo mediante un punto de corte 

- método 1 

- procedimiento 

- definir la población seronegativa de una muestra 

aparte de las de interés a analizar, es decir, una 

población de individuos no expuestos. 

- definir positivo si exceden la media + 3sd de la 

población seronegativa 

- la medida usual es OD (en escala logarítmica) 

- en caso se tenga a la población de individuos no 

expuestos, también se puede aplicar con AU 

- método 2 

- procedimiento 

- definir el punto de corte únicamente a partir de los 
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datos bajo análisis 

- asumimos que: 

- la muestra está compuesta por una mixtura de 

distribuciones normales o gaussianas (una negativa y 

una positiva) 

- se aplica un método estadístico de clasificación de 

“mixtura de distribuciones gaussianas” para 

determinar la media y SD de dos poblaciones 

(negativa y positiva) o más. 

- definimos un punto de corte en base a la probabilidad 

de clasificación mayor al 95% 

- el resultado final se da en  

- s- negativos,  

- s0 indeterminados,  

- s+ positivos 

- ventajas: 

- no requiere de la población de individuos no 

expuestos 

- si el muestreo es transversal y la probabilidad de 

colectar positivos ha sido muy similar a la de colectar 

negativos 
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figura 4 

 

fig 5 

 

 

- Las actividades a ejecutar implican: 

1. Leer en R todas las placas de ELISA (n=8) 

a. coordinar un template/plantilla de ingreso de datos  

b. nombrar a cada archivo con el código de placa, p.e.:  

i. template-toxo_ig-p001 

ii. template-toxo_ig-p002 

iii. template-toxo_ig-p003 

iv. template-toxo_ig-p00# 

c. transformar todas las placas de formato xlsx a csv 

d. leer múltiples placas con paquete plater 
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e. construir una sola base de datos con información de todas las 

placas 

2. Estandarizar las lecturas de las placas de ELISA, es decir, convertir 

densidades ópticas (OD) a unidades de arbitrarias de anticuerpos (UA): 

a. Cada placa tendrá una dilución seriada en la fila A (a parte de 

las muestras problema por duplicado, blanco por duplicado, un 

control positivo y un control negativo) 

 

b. A cada dilución seriada le corresponde una unidad arbitraria 

de anticuerpos (UA; en la imagen: ELISA Ab units). Ver en la 

tabla la correspondencia: 

 

c. En cada placa, crear una curva estándar usando las 

densidades ópticas (OD) y las unidades arbitrarias de 

anticuerpos (UA) de su dilución seriada, usando un modelo log-

logístico de cuatro parámetros con el paquete drc. 
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d. Generar figuras de control de calidad de réplicas con el 

coeficiente de variación intraplaca; 

 

e. En cada placa, usar la curva estándar para estimar los valores 

de UA para cada muestra problema (valor puntual e intervalos 

de confianza) 

 

3. Clasificar como positivos y negativos a los resultados de UA; 

a. A partir de la distribución de UA, 
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b. Clasificar usando curvas de distribución normal, usando el 

método de clasificación por modelos de mixtura de 

distribuciones gaussianas. 

 

c. Ejecutar control de calidad de clasificación con controles 

positivos y negativos y compararlos con  

i. el punto de corte de clasificación generado en el paso 

anterior. 

ii. el punto de corte usando OD (tradicional) 
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Anexo  3 - Consentimiento Informado 
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