~5v UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

HALLAZGO DE ANTICUERPOS CONTRA
- Toxoplasma gondii EN LA COMUNIDAD DE
MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA
DE LA FES—-CUAUTITLAN MEDIANTE LAS
PRUEBAS DE INMUNOFLUORESCENCIA
INDIRECTA Y HEMAGLUTINACION
INDIRECTA

TESIS PROFESIONAL

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
MEDICO VETERINARIO Y ZOOTECNISTA

PRESENTA
VICTOR DANIEL YANKELEVICH GORFINKIEL

ASESOR DE TESIS: M.V.Z. PABLO MARTINEZ LABAT

CUAUTITLAN [ZCALLI, EDO. DE MEX. 1985,



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



RESUMEN .ou.us. e e eeils 1
PN TRODUCC T ON covtenainaeiaennssiaeieesss 3
0BJETIVO . .vivevenss . Cir e e e 81
MATERIAL Y METODOS gz

DI SCUST ON (i iiiiaiariteiesomiavensssnss 96
CORCLUSTON . ..oovas eV e er s i Ceare e 98
A NE X O ivtiriiiiinanneesaoeninatestiosansnnasoans 100
BIBLIOGRAFIA iiiaiiiiiavonipyesivanns v+ 103




e s T e TR

CRESUMEN

El presente trabajo se _llev&a cabo en la Facultad de Estudios
Superiores Cuaut}tl&n (Medicina Veterinaria y Zootecnia) de la
Universidad Macional Autdnoma de México. Para su realizacidn se
utilizo una muestra tomada al azar compuesta de 100 individuos,
estudiantes y profesionistas, del gremio de los Medicos Veterinarios
y Zootecnistas as{ como las te€cnicas de Hemaglutinacidn Indirecta por
micrometodo modificada por Aberbach-yanovsky {1980) e
Inmunofluorescencia Indirecta modificada por Braylan-Yanovsky (1980},
ambas realizadas con reactivos y antigenos provenjentes de los
Laboratorios Polychaco de Buenos Aires, Argentina.

El propdsito de este trabajo fue el detectar anticuerpos
aspecificos contra Toxoplasma gondii, motivado por la hipdtesis
postulada de que esta importante zoonosis  podria ser

significativamente mayor en cuanto a prevalencta en los Médicos
Veterinarios debido al estrecho contacto con los animales as{ como
con los productos y subproductos de los mismos. Se utilizaron las dos
pruebas con la finalidad de disminuir errores de diagndstice mediante
la comparacion en cuanto a sensibilidad y especificidad asi como para
evitar la posibilidad de inmunidad cruzada.

Despu€s de la obtencidn del suero se procedic-a la realizacion
de la técnica de Hemaglutinacidn Indirecta llevandola hasta
titulaciones de 1/256, considerando como positivas las muestras
reactivas a partir de 1/64. De las 100 muestras, 40 dieron t{tulos
positivos. Las 40 muestras positivas por Hemaglutinacion Indirecta
fueron llevadas a la técnica de Inmunofluorescencia Indirecta lo cual
trajo como resultado 35 muestras positivas, por lo que se dedujo la
posibilidad de inmunidad cruzada con otros esporozoarios. En



conclusidn se obtuvieron résulthdos,delA4Q% (HemaglﬂtiqaplGn) y ‘del
35% (Inmunofluorescencia). ‘Se  halld asociacidn positiva‘en cuanto a
sexo, ya que se%fpfesénﬁ&f‘unfﬁéydf poréen£§jéfdé pb§§if' fad. e
sexo masculino. i C T e e

dad. en el



I N'TRODUCCION

La toxoplasmosis;  comenta Winsser (1948), debe ser consfderada
como una zoonosis endémica. No tiene wuna distribucidn geogrdfica
definida, pues se. han reportado hallazgos en todas las latitudes y
altitudes de los 5 continentes, observandose tanto en climas frios
como en templados y tropicales; segun lo citado por Roch (1971). No
llega a registrar aumento en su incidencia o en alguna €poca del aho;
ni por periodos anuales, como en el caso de los virus. Segin varios
autores,en el hombre no respeta sexo ni edades; se observa desde el
seno materno (toxoplasmosis cong€nita), hasta edades muy avanzadas.

En la naturaleza, se encuentran infectados espontaneamente una
gran cantidad de animales, desde helmintos como Toxocara ¢ati;
reportada por Hutchinson (1965), pasando por todas Jlas ramas y
drdenes hasta llegar al hombre. Roch (1971), hace resaltar el hecho
de que la toxoplasmosis es la parasitosis en que una misma especie;

Toxoplasma gondii; es capaz de infectar animales de’ sangre frfa y de

sangré caliente, siendo; por lo tanto; la mds extendida en el mundo.
La amplia y variada difusion de esta parasitosis en la naturaleza se
ve reflejada a partir de la fdcil propagacldﬁ de este parasito,
verificandose entre casi todas las especies. Segun la 0.M.S., se
consideran varios miles pe millones de seres infectados vy
aproximadadmente mil <c¢ien millones de seres humanos. Otro dato en
cuanto a la prevalencia de la infeccioh a nivel mundial en los
humanos, -lo proporciona Fayer {(1980); publica qhe al menos medio
billon de seres humanos la albergan en alguna de sus formas. Frenkel
(1973), escribe que la prevalencia para esta parasitosis abarca por
lo general a mds de una tercera parte de las grandes poblaciones en
el mundo. En el caso de los animales, Fayer (1980) comenta sobre la
existencia de al menos 350 especlies de vertebrados infectados por el.
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Feldman (1982) y vaqios autore;,ieprnen en;fdrma breve la serie
de acontecimientos que 'permitteronrtlregar"a las- basés‘iparav’er
conocimiento de la -vasta epidemiologfa de la toxoplasmosis (ver
historia). No fue sino hasta el descubrimiento de metodos especificos
para su deteccidn cuando se logra asociar el aislamiento del pardsito
con los trastornos adjudicados al mismo. Asf{ pues, 'en 1948 se
describen las pruebas de Sabin-Feldman, fijacioh de complemento y
toxoplasmina, entonces, por primera vez se hacen posibles los
estudios de la présencia de esta parasitosis en grupos poblacionales
y de la extensionh de la misma en los humanos y animales, pudiendo as{
asociar las pasadas experiencias, reportadas por otros
investigadores, con este pardsito.

A partir de lo anterior se hizo del conocimiento del mundo
cient{fico, que la infeccion por Toxoplasma ocurre entre todos los
.mamiferos y aves estudiados en el mundo y que la infeccidn es casi
siempre asintomdtica. La toxoplasmosis, olvidada por el medico, deja
de ser ignorada como entidad nosoldgica al resaltar el hecho; gracias
a las teécnicas de diagndstico; de que puede alcanzar casi todos 'los
campos de la patologfa, en virtud de los variados sindromes en que se
presenta, todos derivados a grandes rasgos de dos formas principales,
la adquirida y la congénita, y que se expondrdn posteriormente.

Las diferentes encuestas epidemiologicas, sirviehdose de pruebas
especificas, demuestran la incidencia variable que existe de una zona
geogrdfica, pueblo,pafs, etc.a otro. Esto se refleja en la siguiente
tabla que incluye datos revisados: por Roch (1971), Fayer {1980) y
Feldman (1981):




No. % ‘#.’ ?rU9bé" .
examinados RositiVO;fSérolbgicai )

AFRICA .

Egipto 395

Etiopia 99 |

Ghana 255 L,'

Costa de

Marfil 25 51 SFDT
Kenia 901 45 SFDT
Liberia 159 . 50 SFDT
Malawi 32 75 SFDT
Niger 62 65 SFOT
Senegal 600 a5 IFI
Tanzania 57 40 SFDT
Transvaal 806 37 IFI
Uganda 94 12 SFDT
NORTE

AMERICA

Canada

Quebec 1516 27 IF1
Ontario 650 26 SFDT

México : ? 29 SFDT
E.U.A. '

Alaska 1572 28 CIFI
(Pt. barrow) 21 0 SFDT
California 66 44 IHA
Towa 250 26 IFI
Louisiana 270 31 SFDT
- Missouri 184 26 SFDT
Hilitares 2680 14 © SFDT
{negros) 209 21 IHA
(caucdsicos) 2162 14 IHA



N.Y. 4048
Oregon 95929
Orégon 293
Washington 369
AMERICA

DEL SUR

Argentina 123
Brasil ERTIT
(Para) 7
(Sao Paulo) ?
Colombia ?
Costa Rica 156
Cuba ?
Guatemala ?
Paraquay 123
ASIA

Borneo 1050
Islas

Carolina 281
India 57
Israel 7056
Japdn ?
Pakistdn

Este 22
Qeste 38
Nueva

Guinea 315
Rusia . 2b2
AUSTRALIA

Sidney 396
Camberra 100
Bedford

Park 523

Tansmania 9037

0-52

St
.83
67

3o
89
29
50-100
33

10-51
77
23
35
25

23
"

7-63
34

34
28

33

SFOT
THA

:7fdxdpla§

'IFI

SFDT
SFDT
SFDT

SFDT
SFDT
SFOT
THA
IFI

IF1
IF1

L SFOT

min




+

T T T

AR T AT

EUROPA

Inglaterra 3169 = 22~ 'SFDT
“Alemania ‘ P
(Berl{n) 850
Grecia 480
Hungr{a 10496
 Noruega .
“Militares 1577
- 0slo 11677
. Escocia 10736

SFDT: Sabin-Feldman; IFI: Inmunofluorescencia Indirecta; IHA:
- Hemaglutinacion Indirecta; ? : DATO NO PROPORCIONADN,

A pesar de los resultados obtenidos en las diferentes areas

% qeogrdficas del mundo, los investigadores anteriormente citados,
. coinciden en gque hay dos factores fundamentales y que influencian
i fuertemente la prevalencia de esta parasitosis. El primero es la
- edad; la frecuencia de seropositividad aumenta en el grupo de

individuos que se halla entre los 30-40 anos de ‘edad. El sequndo
factor con el que relaciona la mayor prevalencia del pardsito es el
clima, ya que la frecuencia de reactores positivos aumenta en climas
tropicales.

La prevalencia vy morbilidqd de la toxoplasmosis en los animales
ha sido estudiada bajo dos aspectos: la forma espontanea o natural y
la forma experimental.A continuacidn se citardn diferentes hallazgos
de prevalencia para el Toxoplasma gondii ~n los animales, de intere’s
general opara el M.V.Z., y que han adquirido la infeccidn en forma
natural, dado que serfa la de utilidad para los fines que esta tesis
persigue.




Ovinos: segﬁn varios autores, este parece ser.‘elv més lnfectado;
espontaneamente de todos ~los ungulados y de los anlmalcs de abasto,
por lo que toman un papel fundamental en 1a. transmyslon ‘del parasxtoi
al  hombre. La enfermedad s an
pérdidas para los productores socia como una de las ‘
principales causas de-: abortos . 'perinatal,,,d1§toc1as, B
inanicidn en corderos e infecc1ones uterinas.svf"° S

constltuye grandes

Resultados de prevalenCla en ovinos

Autor Ano %  Notas

Roch 1971 29-83 11 estudios
" Levine 1973 5-56 4 estudios

Levine 1973 3-96 6 estudios

Tizard 1976 65 273 casos

]
»

‘. . . ) / :
*El parasito se aisla con frecuencia de cerebro y musculo.

Suinos: segin Roch ({1971) y Levine (1973) el cerdo parece tener
. clerta resistencia y raramente presenta sintomatologia,aunque se
- encuentra infectado espontaneamente con una incidencia alta. En caso
de padecer la enfermedad esta se asocia con perdidas en lechones a
. causa de problemas respiratorios. Segﬂn varios autores, todo el hato
? se puede ver afectado por neumonias subclinicas.



Resultados de prevalen;la en‘sdinos

Autor Ao % Notas

Roch 1971 5-83 19 estudios-
Levine _ 1973 12-64 5 estudios
Levine 1973 2-52 6 estudios
Tizard 1976 45 671 casos

/. : . .
*El" parasito se aisla con frecuencia de ojo ¥ mésculo.

Bovinos: el ganado vacuno es otro reservorio importante y una de las
fuentes de 1nfeccidn para el hombre. Levine (1973), Roch (1971) y
Soulsby = (1982) ‘comentan que la incidencia de esta parasitosis es
sobremanera mas alta en animales de explotaciones extensivas donde el
control sanitario escapa del dominio de los productores. Es comdn la
sintomatologfa respiratoria (neumonias) y nerviosa (encefalitis), sin
presentarse en algdn grupo de edad o sexo en especial. Se reportan
abortos ocacionales.

Resultados de prevalencia en bovinos

Autor Ano % Notas
Roch 1971 4-78 16 estudios
Levine 1973 0-50 5 estudios
Levine 1973 6-31 ?

Tizard 1976 17 1579 casos

* Aislamiento poco frecuente de mdsculo.

9
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t v
aves: existen ciertos fengmenos de 1nteres que se,deben mencxonar en

" retacidn con 13 Biologfa del Toxoplasma.: ¥ su'éonvivencia con las
. aves: Wolfson (1942) descubre ‘que los gldbulos gdel embrion 50N
; parasitados por el Toxoplasma debido a 13 partlcufarxdad de poseer
3 nfcileo; ol Toxoplasma tiende a localtzarse en el ovarlo. por lo que

: puede pasar al huevo, lo que constltuye una fuente: de 1nfecc1on para
L el hombre y el embridn. '

Resultados de prevalencia en aves reportados por diversos autoresibh’*“
Gallina

Autor Afo %
Erichsen y Harboe 1953 6
Gibson y Eyles 1955 42.9
Roch y Varela 1966 2
Palomas

Reis y Hobrega 1936 33
Gibson y Eyles . 1957 ‘6.2
Roch y VYarela 1966 9.3

Pato

Gibson y Eyles 1957 66.6
Guigov 1967 3

10




encuestas' sérolbgicas"indléan que: la

Equinos: las - dxferenteS<
toxoplasmosns :
ara51to.

[Resultados de prevaLeﬁgiaféh;equ]nopf-,W :

giAutor Aflo . %.  Notas
;Von seyerl 1970 18 561 casos
Vander Wager 1974 12 ?
_Engster y

idoyce 1976 34 200 casos
Tizard 1976 9 238 casos

i Perros: entre los mamiferos carnivoros el perro parece ser el mas
ginfectado en forma espontanea. Innumerablies son los estudios sobre el
fhallavgo del Toxoplasma en este animal; no hay diferencia
51gn1f1cat1va en cuanto a sexo o raza. Si la enfermedad se presenta
predomlnan los signos digestivos, respiratorios y nerviosos. Varios
- autores mencionan que la enférmedad se confunde con el distemper
canxno y rabia. Roch (1968) aisla el Toxoplasma del.cerebro de 100
perros sospechosos de rabia debido a su sintomatologia.

‘11
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‘Resultados de prevalencia én perros

Autor Afo % -Notas

‘Miller y: .

 Feldman 1953 . 59 51 casos

L Siim 1956 .. . 18.5  ?
Lainson 1956 42.5 113 casos

i Roch 1971 3-86 24 estudios
 Levine 1973 8-59 7 estudios
E Tizard 1976 33 335 casos

3

i3 '
§Roedores: estos animales son de gran importancia en la Biologfa Y
éepidemlologfa de la toxoplasmosis por las siguientes razones: por
‘haber sido en el Ctenodactilus gondii donde Nicolle y Manceaux (1508)
;y en el conejo donde Splendor (1909), encuentran por primera vez al
?par(sito; por su uso en los laboratorios para’ el estudio de la
i enfermedad; por la preparacidn de antigenos a base del exudado
. peritoneal del ratdn que se utilizan en el diagndstico y estudio de
® 12 epidemiologfa de la toxoplasmosis.

onejo y liebre: Roch (1971), Levine (1973) y- Soulsby (1982)
encionan que la toxoplasmosis en estos vroedores se presenta en
randes eplzootias, observadas; entre otros; por Splendor (1909),
evadeti (1923-27), Krishnam y Chirangui (1933) y Vermeil y Le Pennec
1966) estos investigadores demuestran que la infeccidh en estos
nimales se presenta en forma aguda y fulminante siendo la forma
ronica muy rara. El hecho de que la toxoplasmosis en estos animales
e presente en forma aguda hace que los resultados de estudios para

12



la prevalencia de esta“parasltosls..énvgeneralydg;pbrcentajes bajos.

Rata: es entre
Toxoplasma. La

es rara e inclqsb_
artificial.  Los porc
animal son mUy.béj§§

; nfeccxon por

mas sensibles ala
hablﬁ

nfeccidn

Ratdn: este es uno . de ' lo
L toxoplasmica. Debide a SU‘Sén
todos los laboratorios parq ;
conservar las cepas ¥y preparar
utilizados ‘en el diégnosxico oy estudlo de
Toxoplasma. o ' '

edores.
,i‘d’a'd

| Resultados de prevalencia en roedores reportados por.diversos autores

- Conejos

:bAutor _Afio _-% if;_,>N0fa$i '

I Feldman 1953 f?S " . de laboratorio o
i Guigov 1967 70 - de granja

{ Verengo 1969 24 silvestres

g Roch 1971 3-66 12 estudios

13




Rata | ;

Autor Afo % . Notas

Eyles 1952 20 .7

Miller y S el
Feldman 1953, ©. 0O rata albina
Lainson 1957fj; .9 rata noruega
Roch 1971.71,5-36 8 estudios
Tizard 1976 3 " rata noruega
Cobayo

Autor Ano % Notas

Miller y - ;

Feldman 1953 .27 . de laboratorio

Berlinde 1957 33 mascotas

Primates: wvarios autores comentan que en una -gran cantidad de
trabajos realizados por varios investigadores- no se logra la
produccidn de anticuerpos ni se encuentran datos claros a la
necropsia, asi como tampoco se logra el aislamiento del baré%ito lo
que hace suponer que los monos son muy resistentes a la infeccidn.

14




Resultados de prevalencia en primates

Autor 'Aﬁo

Remington 1965

Roch 1966  9.4: ,éob‘qéébgﬂf

peces: el Toxoplasma es a{siad6 b¢f3pflﬁera vez;déﬂﬁeces'DQrJféles
(1915) y Yakinoff (1926). el T RO e

Artrdpodos: el hecho de encontrar infectados espontaneamente la
mayorfa de las especies de insectos explica en parte la amplia
distribucidn y difucidn de la toxoplasmosis en el mundo. Roch {1971)
menciona 29 especies de artrdpodos infectados y que de alguna manera
sirven como vector para el Toxoplasma.

Gato: es otro de los carhivoros .que estd alta y espontaneamente
infectado como 1lo demuestran diferentes estudios realizados a nivel
mundial. La convivencia del gato, muy especialmente con el nifio y la
mujer, representa un peligro relevante en la transmision de esta
parasitosis para el hombre. '



Resultados de prevalencia pqra'gatqsk:

Autor Afo - %1»f‘7,$Nb§aS?f
Frenkel 1980. 467 7'237 casos
Ladiges 1982, - . 317 41%-callejeros
'fvﬁ"f‘  '28% domesticos
Ltevine 1973 . 5-33 - 4 estudios
Levine 1973 15-89 - 11 estudios
Ocampo 1980 70 U.N.ALM.

A pesar de la diversidad de especies animales infectadas por

Toxoplasma gondii; los felinos domésticos y salvajes parecen
constituir 1la clave epidemioldbica de estos pardsitos. Como la
mayoria de los coccidios, Toxoplasma gondii tiene un ciclo

enteroepitelial en los felinos, resultando en la formacidn de
ooquistes. Asi{ pué€s a partir de los estudios realizados por Frenkel
et.al (1970); se sostiene que; solamente el felino domestico y otros
miembros de la familia felidae, tales como el ocelote, puma,
jaguarundi, ledpardo ~asiatico, y el lince; son capaces de excretar
ooquistes altamente resistentes, indicando que los felinos son los
hospederos definitivos del pardsito. En limitado nimero de
investigaciones hasta la fecha realizadas, la infeccidn por
ngqplgqu' gondii ha estado ausente, o casi, en areas donde la
ocﬁfréngi} de felinos es nula.

Dubey (1973) enfatiza la importancia del modo de infeccidn en la
naturaleza por los gatos. A pesar de que la toxoplasmosis puede ser
transmitida via congénita y por ingestidn de carne (entre otras) en
el hombre, estas vias de transmisidn no cuentan para la diseminacidn
de 1la infeccion en los herbivoros. En estos casos la transmision por

16
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ooquistes parece ser' el modo mas vidble de infeccidn. En un estudio
realizado en E.U.A.; 'en. gatos domésticos y calleferos; se vio que
todos los gatitﬁs, recién destetados y entre 4 y 1o semanas de edad;
mostraban bajosf'tftulos de anticuerpos y que decrecieron a niveles
insignificantes 3 meses despuds del nacimiento. La interpretacidh de
lo anterior, nos da la pauta de que los gatitos en ese grupo de edad
no se hallan infectados por Toxoplasma gondii y; que siendo cierto lo
anterior; indica que la infeccion congenita raramente ocurre o que
los gatos infectados congenitamente mueren en forma prematura.
Estudios mds recientes, por Dubey (1977) y por Dubey y Hoover (1977)
indican que la infeccidn via congénita en gatos es poco probable;
aungue en el mismo experimento ocurre la infeccidn para gatitos de 3
a 22 dias de edad comentando la posibilidad de transmisidn via saliva
o leche de la madre.

Dubey (1973) aporta datos donde sugiere que los gatos (mayores
de 11 semanas) adquieren la infeccion por carnivorismo y esto cuenta
para el hallazgo de que la prevalencia de la infeccidn fue mas alta
en gatos callejeros que en domésticos, lo que hace suponer gue el
comportamiento de predatores facilita 1la transhisién del pardsito.
Toda la anterior evidencia epidemiol6gica: hasta ahora experimental;
conducte a corroborar el hecho de que los bradizoitos enquistados
proveen la ruta mas probable de infeccidn para los gatos.

El afirmar que toda infeccidﬁ por Toxoplasma, que no pueda ser
explicada por la infeccioh congéhlta o por el consumo de carne que
aloje bradizoitos, halla sido originada por el contacto con ooquistes
en heces estd aln por determinarse. Los patrones epidemiol&gicos no
sugieren wuna ruta pronta y facil de infeccidn del gato a otro animal.
Ademds, varios trabajos han demostrado una prevalencia relativamente
baja de gatos alojando ooquistes de Toxoplasma gondii (Wallace 1973)
y de ser as{, los excretan por perjodos relativamente cortos; por

© otro  lado; aquellos que han excretado alguna vez, usualmente no

17



i vuelven a hacerlo al reinfectarse. Oubey (1973) reporta reexcreClon
f?de coquistes en gatos infectados en forma’ cron‘ arsubsigulente la
ffinqestid% de Isospora (ooquistes) y- lo- atrlbuye .ﬁerferenc:a
icon la inmunidad local intestinal causada por el esporozoario.' :

: A pesar de lo anterior, prdbablementé sold:un~filq‘menos de los
f gatos infectados alojan ooquistes en gqualquier tiempo dado. Los
ﬁ.felinos salvajes pueden reemplazar al felino domdstico en los eventos
4 o situaciones epiqemioléhicas donde lo anterior no ocurre y es de
suma importancia el tomar en cuenta los hdabitos y estaciones

reproductivas de los mismos que determinan la predominancia de lea
;'excreci6n y presencia de ooquistes en un aread limitada.

i Todo lo expuesto con anterioridad lleva a postular que el
f:ooquiste de Toxoplasma gondii es sumamente resistente y de amplia
’ distribucidn para de alguna manera poder explicar la infeccion en la
i gran variedad de hospederos en que esta ocurre.

Es posible que la infeccion sea mantenida en la naturaleza por
mam{feros y aves cuyos hdbitos incluyan el canibalismo y consumo de
carrona. Tampoco debemos descartar 1la posibilidad de que algunos
invertebrados tales como 1los insectos copr6fagos y moluscos, juegan
algun papel en su diseminacion.

La gran cantidad y diversidad de estudios epidemiologicos
realizados en el ser humano hasta la fecha, basados en ' pruebas de
- hipersensibilidad y serdldbicas, que tratan de relacionar 1la
- prevalencia de la enfermedad y la convivencia.con felinos no han
& conducido a conclusiones definitivas.

Varios estudios al respecto, recopilados por Gangley y Cumstock
i (1980) son presentados cronologicamente: '

 Mc  Culloch et.al (1963) utilizando una prueba cutanea en estudiantes
de Medjcina y Veterinaria encuentra una asociasion estadistica entre

18



ﬁreactores positivos y' el contacto moderado o estrecho con los gatos.
ifambj{n reporta asocléc{dﬁ entre positivos ¥y el contacto con cerdos,
;gquxnos. ovinos, bovinos,. galliformes y meleagridiformes. Price
E 1569) en un estudio realizado en una comunidad urbana, reporta 1la
;1 asociacidn de positividad y gatos solamente, pero si encuentra una
ﬁélta frecuencia de titulos positivos entre aquellos individuos

k‘anipulan alimento para mascotas (particularmente alimento para gato)

especialmente’ entre esposos que habitan casas con cocinas sucias ¥y
ue manipulan alimento para mascotas. Peterson et.al (1972); en un.
studio realizado en una cl{nica de salud para adultos; encuentra una
revalencia de 20.9% en pacientes propietarios de gatos en
;pomparacidh con 9.3% de prevalencia entre aquellos no propietarios de
gatos. Wallace et.al (1972-1974) dan a conocer el dato de que en
arias islas del Pacifico Oeste donde los gatos estan presentes, hay
na alta prevalencia de tftulos positivos entre 1los habitantes de
as mismas, en comparacidn con una baja taza de prevalencia de
nticuerpos en 1los habitantes de otras islas donde la poblacidh
elina era muy escasa o de reciente introduccion.

Fisher y Reid (1973) investigan el contécto de animales con
onadores de sangre, reportando wuna asociacidn de positividad no
iignificativa con la posesidh de gatos ni con el tiempo de contacto
on los mismos. Gangley y Cumstock (1980) realizan un estudio en los
tiembros de una comunidad del condado de Maryland en Washington, y no
ncuentran asociacidn. Swangpoel et.al (1974), realizan la prueba de
‘nmunofluorescencia indirecta y establecen una comparacl&h entre los
ftulos “ de donadores de sangre, Médicos Veterinarios y trabajadores
el rastro y encontraron que la frecuencia de positividad no fue mds
‘lta en Medicos Veterinarios de lo que fue en donadores de sangre,
}ro la mitad de lo que fue hallada entre los trabajadores del

Riemann et.al(1974), realiza un estudio en estudiantes de
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- Medicina Veterinaria vy personal relacionado con los mismos en
ECalifornia y en Brasil, no encontrando asociacidn de seroposltlvidad
: con el grado de contacto con los gatos Ulmanen y Leinikki (1975).
. investigan un  grupo: de propletarlos de gatos y observan‘ v
? significativa y alta seroposltlvidad entre propietarios de’ gatos con
] redigree que entre. dos grupos control sin embargo,no encuentra ‘
iiocurrencxa similar entreyw’ propietarxos de gatos sin pedxéree y
: tiempo de contacto con los gatos: Entre personal veterinario en Nueva'
York, empleado en clxnica de pequeflas especies, la frecuencxa de
3 positividad en ‘los sueros de los sujetos estudiados no fue mas alta
; en aquellos expuestos al contacto con gatos que en los no expuestos.
g vaage y Midtvedt (1977), en una investigacicn basada en pruebas
- cutaneas en reclutas marinos no encuentran diferencia entre la
K positividad de los que tenian gatos en su casa con los que no los
tenfan.

Toda esta conflictiva evidencia epidemioldbica sugiere que, si
el gato es el hospedero definitivo y por 1lo tanto principal
transmisor de Toxoplasma gondii,posiblemente otros factores y
variables influencian fuertemente la transmisidn de estos pardsitos
al ser humano. Gangley y Cumstok (1980), ademds,del hecho del estar
en contacto con los gatos; revisan otros factores tales como el
demografico, social, economico y las caracteristicas habitacionales
de los miembros sujetos a su estudio basados en un censo realizado en
(1963) y llevando el suero de 265 individuos a prueba de
inmunofluorescencia indirecta. Determinaron wuna fuerte 'asociacioh
positiva relacionada con la-edad, posesioh, contacto con animales de
granja y casas viejas, y una fuerte asociacidn negativa relacionada
con la posesicn de felinos.

Los anteriores datos expuestos no son concordantes con 1la
opinion de varios investigadores que colocan al gato como el
diseminador primario de 1la toxoplasmosis. Esto lleva a postular la
nipdtesis de que los felinos son el factor determinante para la



eéxistencia de Ja toxoplasmosis, mas R0 para la transmisich y
Padecimiento de 1a misma, '
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S T OXOPLASMOSIS EN MEDICOS
VETERINARIOS

1 En diferentes estudios epidemlo]dbicos se sefiala una diferencia
f significativa de prevalencia de anticuerpes en el suero de Medicos
i Yyeterinarios en comparacidn con otros grupos ccupaclonales o estratos
| Je diferentes poblaciones 1o que traduce a la toxoplasmosis como una
. zoonosis que reviste especial importancia y coloca al gremio de los
Médicos Veterinarios; tal vez; entre el ser humano el mas propenso a
contraerla. A continuacidn se citan algunos autores y estudios que
sefialan lo anterjor aunque los reportes son eSCasos y rara vez se
f. reportan porcentajes.

Beverly (1954); en Sheffield, Inglaterra; estratifica una
é poblacich sujeta a estudio en grupos ocupacionales. T{tulos de
anticuerpons significativamente mas altos fueron encontrados en
" Médicos Veterinarios y trabajadores de rastro,

En el Japdn, Kobayashi y col. (1963) cataloga a la toxoplasmosis
- como “"enfermedad ocupacional®. Realizan un estudio en una muestra de
© 90 personas compuesta de Veterinarios y trabajadores de rastro
encontrando un 68% de positividad y comparan esto con otro estudio
realizado poco tiempo despﬁe% en 130 personas dedicadas a otras
~actividades encontrando una prevalencia de un 30%.

Tizard (1976) realiza un estudio comparativo de prevalencia de
nticuerpos entre Mddicos Veterinarios y laboratoristas que en alguna
orma estaban en contacto con animales. De 56 sueros probados, 8
;resultaron positivos y de estos 8 positivos, & eran de Medicos
,iVeterinarios dedicados a especies mayores.
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: Fayer (1980), cita ' un estudio realizado mediante 1a prueba de la
- toxoplasmina en diferentes grupos ocupacionales, que segdn el,
~estaban bajo un mayor riesgo de contraer la parasitosis. Se estudia
" un grupo de agricultores, uno de trabajadores de rastro ¥y otro de
. médicos Veterinaros. Concluye con gque, segun los resultados, los tres
' grupos estan sujetos a un alto riesgo de infectarse, y en el caso de
. los medicos Vetrinarios (segun resultados), el mayor riesgo existe
' antre los dedicados.a ejercer en medios rurales.

S
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Fayer (1980), cita' un estudio realizado mediante 13 prueba de la

f toxoplasmina en 'difereﬁte; grupos ocupacionales, que sngn el,
| estaban bajo un mayor riesgo de contraer la parasitosis. Se estudia
©un  grupo de agricultores, uno de trabajadores de rastro y otro de
; Medicos Veterinaros. Concluye con que, segun los resultados, los tres
© gqrupos estan sujetos a un alto riesgo de infectarse, y en el caso de
' los Medicos Vetrinarios (sequn resultados), el mayor riesgo existe
% ontre los dedicados.a ejercer en medios rurales.
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e S 3 SO TRk bt

ETIOLOGIA

Protozoario del PHYLUM Apicomplexa ; CLASE , Sporozoea ;

 SUBCLASE , Coccidia ; ORDEN , Eucoccidia ; SUBORDEN , Eimeriina ;
. FAMILIA , Sarcocystidae ; SUBFAMILIA , Toxoplasmatinae ; GENERO .
- Toxoplasma ; ESPECIE., Toxoplasma gondii Nicolle y Manceaux (1908) .

. HISTORIA

teyva (1979) y Martinez Baez (1982) revisan lo referente al tema.

La secuencia de acontecimientos que han permitido llegar a los

? conocimientos con que actualmente contamos sobre esta enfermedad,
- comienzan cuando Nicolle y Manceaux (1908) 1o encuentran en un
' pequeno roedor del norte de Africa (Tunez); el Ctenodactilus gondii.
} Estos autores le llaman Toxoplasma gondii, tomando en cuenta su forma
%’(toxon en griego significa arco) y el nombre cientifico del roedor en
i el que es descubierto.

Simultaneamente Splendoré en el Brasil (1908), descubre el mismo

? pari&ito en conejos, dandole el nombre de Toxoplasma cuniculli. Segdﬁ
3 seriala Remington (1974), .Samuel T. Darling (1908), un patdlogo y
; parasitdlogo de Panama, publica la descripcidn de un caso con
. sindrome febril, cefaleas y rigidez musculoarticular, encontrando en

estudios microscdpicos realizados por €1, quistes de protozoarios a

“los que identificd como sarcosporideas. Chavez Carballo {197c), opina

gue la descripcion de Darling, es la primera communicacich sobre la
sintomatologfa de la enfermedad en el hombre y Kean y Grocott (1945),

i plantean la probabilidad de que los microorganismos descritos por
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Darling, fuesen en reali&ad toxoplasmas.

Carint (1913), describe la infeccion toxoplasmica en el perro, y
esto constituydi segun varios autores el primer senalamiento en la

literatura sobre el Toxoplasma como agente productor de enfermedad en
animales.

Castellani (1914), observa en Ceilan un caso humano de fiebre con
;esplecnomegalia y presencia en el bazo de unos paré%itos, al parecer
fprotozoarios, mas tarde reconocidos como toxoplasmas, a los que llamo”
"Toxoplasma pyrogenes. Janku (1923), en Checoslovaquia, registrd el
iprimer caso conocido de esta enfermedad en forma congénita, donde
Edescribe un pequeno microorganismo intraocular en la retina del ojo
?de un nific fallecido poco despues de nacer; los parasitos descritos
fpor Janku tenian una gran similitud citomorfoldgica con el Toxoplasma
igqggii. Magarinhos Torres (1919}, estudia en Brasil un caso humano de
;infecciJn con un organismo gque pareciJ ser Encephaljtozoon o
?[gﬁgglg§ﬂ3, al que llamo” Encephalitozoon chagasi y mas tarde
;Iggplasma chagasi. Wolf y Cowen (1937), reportaron el caso de un
Eniiio con encefalomielitis causada aparentemente por un

kque llevan a  sefialar a este protozoario como el agente

;Cowen y Paige, aislan en un_nifo con encefalitis neonatal, una cepa
fvirulenta de Toxoplasma, mediante la técnica de pases seriados en
craton; esta resulto’ ser la septima referencia en la literatura
¢ sefalando al Toxoplasma como agente causal de esta enfermedad
fén el hombre, con comprobacioh posterior al aislar al pari%ito por
: bioldgicos. Llaman al parasito Toxoplasma hominis; Wolf, Cowen
ﬂ Paige,(1939). Entre tanto se habian hallado ya un buen numero de
tinimales de diversas especjes parasitadas por Toxoplasma, que se
@stimaba ser de distintas especies y a los que llamaron, segun el
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Toxoplasma caviae, Toxoplasma musculi, Toxoplasma columbae, etc.
Considerando que todos' son ideéhticos morfoldbicamente y tomando en
cuenta otros aspectos bioldgicos suyos, se admite hoy que solo hay
una especie de Toxoplasma, la original Toxoplasma gondii.

ARlbert B. Sabin y Harry A. Feldman (1948) publican el
descubrimiento de una prueba seTica de grdn especificidad y
sensibilidad, 'para diagnosticar la toxoplasmosis y detectar 1la
magnitud de la actividad inmunitaria en suero humano y animal, 1o que
se traduce en un hecho de enorme relevancia en lo que respecta a los
conocimientos sobre serologfa: y por lo tanto epidemiologfa, de esta
entidad nosologica. Esta prueba pasa a la posteridad con el nombre de
Dye-test de Sabin y Feldman, y a pesar de haber transcurrido 36 afios
desde. su publicacioh, no ha perdido vigencia y tambieh se utiltiza con
determinaciones tan modernas como las tetnicas de inmunofluorescencia
indirecta vy hemaglutinacidh indirecta, comprobando las titulaciones
de las mismas. La publicacich del Dye-test es de magnitud tal, en lo
que se refiere al desarrollo de la investigacion y la adquisicidﬁ de
conocimientos seroldbicos y epidemioldbicos, que se puede hablar del
periodo pre Dye-test y periodo post Dye-test si analizamos los datos
historicos expuestos. ! primer periodo dura 40 afios y se caracteriza
por el lento avance en la investigacioh y descubrimientos sobre esta
enfermedad., En el periode post Dye-test 1la investigacidﬁ y los
descubrimientos se multiplican en forma muy acelerada al poder contar
con una prueba tan especifica y confiable; 1o que cpnduce a la
publicacioh de nuevas determinaciones sericas, nuevos pormenores
epidemioldbicos, procedimienios terapeuticos efectivos; se descubre
el ciclo biologico en detalle hallando al hospedero definitivo y las
formas infectantes de este pardsito.
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MORFOLOGIA

Roch (1971), Levine (1373), Jones (1973), Soulsby (1982) y Tay
(1984) han-trabajado al respecto y se ha determinado que:

s

P

Toxoplasma gondiil tiene 2  formas que son importantes desde el
punta de vista dlagndstico y epidemioldgico: la primera; trofozoito
en sus dos variedades, taquizoito y bradizoito; la segunda, ooquiste.

- El origen de estas formas del parasito sera revisado en la parte
- correspondiente al ciclo bioldgico. :

Trofozoito: a)taquizoito; que es la forma'proliferativa intra o
extracelular. Es semilunar, mide en promedio de 3.5 a 7 micras de
i largo por 1.5 a 4 micras de ancho. El polo superior es fino con forma
. de cono el inferior esférico, lo que le da al paraSito forma de pera.
: Observado al microscopio ordinario en preparaciones frescas se
% distinquen estructuras tales como la membrana, un citoplasma
Q refringente y el nicleo esfefico de mayor condensacicn. Tefildos con
3 Wright o Giemsa se distinguen, la membrana, que puede ser granulosa;
? el citoplasma tenido de azul y un nucleo coloreado en rojo con
ﬁ'vacuolas en su interior situado en -el centro del citoplasma. Al
b microscopio de contraste de fase, se puede observar en el extremo
| superior "una porcich muy movible, de aspecto aguzado y que forma a
% veces un dngulo con el resto del cuerpo llamada trombfcula, drgano
k- que le sirve al pardsito para invadir la célula del hospedero.

_ El Toxoplasma carece de Jiganos de locomocidh; pero a pesar de
‘ello, su movllid;d es bien manifiesta, segﬂh Nery-Guimaraes y Meyer
- (1942), Gustafson, Agar y Cramer (1954), Ogico y Yaneda (1966). La
movilidad se produce gracias a una accidnh contrdctil de la membrana

ue produce movimientos ondulatorios de la pared que se dirigen del
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extremo inferjor al  extremo superior o sistema conolde, pudliendo
seguir un patrdﬁ semejante a la forma de un tirabuzoh, o bien, por
movimientos rotatorios sobre el eje longitudinal;segdn Manwell y
Drobeck {1953) ; o por simple desplazamiento.

Estudios en detalle sobre la morfolog{a del Toxoplasma se
realizan en tincioh argehtica por Golman, Carver y Sulzer (1957-58) y
por microscopfa electrodnica por Gustafsom, Agar y Cramer (1954),
Bringman y Holz (1954), Ludvick (1956), Meyer y Andrade Mendoza
(1957), Gueft y Kikawawa (1964), Sheffield y Melton (1968) entre
otros. Constan de wuna triple membrana en la superficie; cada una de
ellas consistentes de dos capas de material electrodenso separadas
por espacios de material electrolumfnico que en su totalidad mide de
80 a Yo A. Esta pared se invagina en el citoplasma & la altura de la
union del tercio inferior con el tercio medio, por su parte convexa,
dando origen a un d?gano alveolado con un orificio que se comunica
con el exterior, denominado micropile, el cual al parecer tiene
funcion respiratoria.En el polo superior y formando parte de la pared
se distingue una condensacioh en forma de cono truncado: es el
sistema conoide. El vertice esta constituido por un anillo de o0.15 a
0.25 micras de diametro, que al parecer se comunica con el exterior:
es el anillo polar. Desde la base del conoide, que se encuentra
dentro del citoplasma, parten dos sistemas de fibras; unas muy finas
en niumero de 8 a to llamadas nervaduras radiales que tienen funcion
nerviosa y contrelan los movimientos de la pared celular; y las
otras, mas gruesas, cilfndricas y ectoplasmaticas en numero de 14 a
18 que van a constituir "estructuras en forma de baston llamadas
toxonemas que tienen funcidn enzimatica y digestiva. E! citoplasma es
transparente y finamente granulado, presenta en su interior una serie
de estructuras blen organizadas. El ndcleo es esfé?ico, elongado

‘generalmente, aunque se le ha visto en forma de herradura y lobulado,
ocupando la parte media o inferior envuelto por una doble membrana,
dentro se halla el nucleolo en forma dispersa.El aparato de Golgi por
encima del nﬁileo. atrededor del nucleo esta el retfculo
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endoplé@mico con peqguefios cuerpos esfericos que son los ribosomas ¥y
ademas existen mitocondrias de ! a 2 micras de diametro y vacuolas de
caracteristicas refringentes con una substancia osmofflica en el
interior, repartidas por todo el citoplasma. (ver lamina # 1)

Los pard%ltos se encuentran agrupados en formaciones vacuolares
dentro de las c€lulas de sus hospederos, donde presentan algunas
modalidades en la morfologfa: son mas pequedos, y su forma es dvalo
redonda ¥y con_ frecuencIa se ven acoplados de 2 en 2 y unidos por su
pared mas o menos plana. Gustafson, Agar y Cramer (1954), mencionan
un espacio que comunmente contiene un precipitado de caracterf{sticas
granulares o filamentosas y aparte se encontrara una gran cantidad de
 mitocondrias en la c€lula invadida.

: b) Bradizoito: Levadeti (1928) descubre que a medida
» que el pardsito se multiplica y encuentra elementos de defensa, ya
sea naturales, adquiridos, o provocados por la accidn de drogas
antiparasitarias este trata de sobrevivir para-lo que se enquista y
: disminuye notablemente su ritmo de replicacidﬁ adoptando la forma
i vegetativa del parasito o bradizoito. Frenkel! (3956) enfatiza la
- diferencia existente entre las «colonias terminales; ultimo paso de
parasitismo en los leucocitos; y 1los quistes 1localizados en el
Sistema Nervioso Central, ojo y miocardio. La pared de los ultimos
tiene afinidad por la tincidoh argentica y se tifie debilmente con PAS,
mientras que la pared de las primeras no cumple con las anteriores
R caracterfsticas; Algunos autores son de la opinidh de que la pared es
sintetizada por el hospedero, y de tomarse en cuenta esto, el quiste
serfa en realidad un pseudoquiste. En relacidn a lo anterior, Frenkel
y Friedlander (1951) son de la oplnid% de que la pared se deriva del
-pard@ito y posteriormente Vander, Zypen y Plekarski (1967) llegan a
~la misma conclusion. Lainson (1959) establece una diferencia en
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relacion a los quistes en base a la forma aguda (pseudoquiste) y
cronica (quiste) de }a enfermedad. Vander Waaij (1959) reporta que
los pardsitos son los formadores de los quistes. Jacobs (1963)
concluye que el termino pseudoquiste debe ser abandonado y
~substituido por colonia terminal o colonia simplemente. Carver y
: Golman (1959), por medio de anticuerpos fluorescentes, comprobaron
- gue la pared esta formada y depende intimamente de los pard@itos.

El pseudoquiste se encuentra en el citoplasma de monocitos,
macr&?agos, linfocitos, neutrd?ilos, celulas nerviosas y cultivo de
tejidos como exudado peritoneal, ratoh, higado,bazo, pulmoh, ojo,
cerebro, etc. Modificados en su tamaifo y forma, se agrupan en nimero
y forma muy variable (4,8,16 o mas, tetragena, roseta). Estah
envueltas por una membrana fragil y poco perceptible. Es de forma
oval o circular y su tamano es muy variable,

Frenkel (1949) publica que el quiste tiene forma oval, esfeTica
0 alargada y mide de 6 a 10 micras de diametro o mas. Estan envueltos
“por una pared de doble membrana; una externa en contacto con el
citoplasma de 1la célula y otra interna granulosa en contacto con los
paré%itos. La pared es dura, resiste argirofila), es resistente a la
“accion de atido clorhidrico y pepsina del jugo gdstrico, es
impermeable a la accidn de agentes como drogas y anticuerpos. Riffat
y Morsy (1962) comprueban que no resiste la desecacion, altas
. tamperaturas, resiste 56 grados centférados por 5 minutos. frenkel
(1949) 'y Laison (1958) observan que el ndmero de paré@itos dentro del
guiste es muy variable; desde 50 a 3,000 organismos. Hasta la fecha
se ignora el volumen 1imite de paraSitos que determina la ruptura del
quiste para liberar a los para@itos, ni cuales son las causas que
rigen este fenomeno.

. . B 7,
Los quistes permanecen en el interior de las celulas y tejidos
sin presentar reacciones tisulares manifiestas o apreciables. Sin
embargo en muchos procesos patold@icos se observan manifestaciones
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" como concreciones calcareas y reacclones del colabeno?en'pfoceSOS
cicatriciales. ' : R ‘

c) Ooquiste: resultan del ciclo seXQal (ver ciclo
bioldgico) que tiene lugar en el epitelio intestinal de la familia
Felidae. Son esfericos o subesfericos, miden de 11 a 13 micras por 9
: 3 11 micras. El tiempo de esporulacidﬁ es de 2 a 3 dias a 24 grados
; centigrados. Los ooquistes esporulados miden de 12 a 15 micras por 10
Y 2 13 micras; cada uno contiene 2 esporoquistes de forma elipsoidal
“ con 4 esporozoitos cada uno. Los esporoquistes miden 8.5 por 6 micras
k. cada uno y los esporozoitos 8 por 2 micras. No contienen cuerpo
stieda.
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LAMINA # 1

Trofozoito de Tohxovlasma sondii

N
™




P.~ Pared con doble membrana,

Ap,- Anillo»polnr.

3¢c.~ Sistema conoide.

Nr.- Nervadurés,;adiales.
Txn.- Toxonemas,

Rb.- Ribosomas,

G.~ Aparato de Golsai.

Re.~ Reticulo endopldsmico.
M.~ Mitocondrias,

PM,- Micropilo.

N.- Nucleo.

Ne.- Nucleolo,
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LoOCALIZACTITION

El Toxoplasma es un pard@ito intracelular obligatorio. En los
mamiferos evoluciona dentro de las células de las tres capas
blastodérmicas, menos en los eritrocitos, teniendo predileccidh por
las celulas reticuloendoteliales (monocitos, linfocitos, neuroglia,
celulas parenquimatosas). En el hombre y en los animales superiores
se encuentra dentro de células altamente diferenciadas y siendo un
pardsito sistémico se le localiza con frecuencia en determinados
drganos: ojo, cerebro, ganglios, mdsculos, dtero, corazdn, pulmdn,
bazo, hfgado. etc., y en la mayorfa de estos se encuentra en aquellas
membranas de funcioh dialftica. donde se verifica el intercambio del
oxfgeno y €02, produciendo procesos inflamatorios.

TRANSMISION

Quin y Mcraw (1972), Jones (1973), Fayer (1980), Harrison
(1980) y Sikes (1982) escriben al respecto.

Sngh los autores los modos de transmision conocidos a la fecha
son los siguientes: oral, transplacentario, por transfusiones
sanguineas, transplante de 5fganos y por excreciones y secreciones de
animales contaminados. Estos modos de transmisidn ocurren bajo las
tres formas infectantes del Toxoplasma gondii: bradizoitos,
taquizolitos y ooquistes.

Bradizoitos: el modo mas frecuente para la transmision de esta
forma del parasito es la ingestidh y manipulacion de carne y visceras
crudas o poco cocidas contaminadas con quistes que contienen al
pard@ito, encontrados con mas frecuencia en 1la carne de bovinos,
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j{ovinos y cerdos; de estos animales se ha alslado ‘en un promedlo'de
b 25%, 31% y 29% respectivamente. B : ; B

| El modo de infeccion transfusional se verifica bajo esta forma
‘del parasito que se encuentra contenido en los leucocitos. Se ha
iobservado parasitemia persistente hasta por periodos de un ano, esto
;en individuos que no presentan signo alguno asociado a la enfermedad.
' £n bradizoito puede permanecer infectante por 50 dfas en sangre
‘conservada con citratos y a 4°C.

MaclLeod y Remington, citados por Harrison (1980) afirman la
“asociacidn que existe entre la infestacidn por el pardsito y el
ttransplante de d?ganos que contienen al pard%ito enquistado.

! Segun Quin y Mcraw (1972), la transmision de esta forma del
}{pard%ito esta asociada con la eliminacion del mismo en secreciones
“'(aerosoles) de animales con signolog{a respiratoria inespecffica.

Taquizoitos: La mayoria de los autores coinciden en que la
ransmisidn por taquizoitos es potencialmente muy baja en comparacioﬁ
on la que se verifica por bradizoitos y ooquistes.

Durante la infeccidh aguda los taquizoitos se distribuyen por
odo el organismo. Varios éutpres reportan el hallazgo de taquizoitos
n lébrimas; secreciones nasales, faringeas y vaginales; semen; orina

heces, Se comenta que en condiciones favorables, estos pueden
ermanecer infectantes por algunos dfas y al llegar al hospedero
enetrar a el por las mucosas corporales, por lo que el hospedero
nfectado en forma aguda podria constituir una importante fuente de
nfeccion.

Roch (197t), Jones (1973) y Dubey (1977) reportan que los
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} taquizoitos han sido aislados de leche: de humano. vaca. cabra.-ovxno.
. cerdo, perro, gato y raton. ver1f1c7ndose la lnfeccxon por. este medio’
en feorma natural ”yg experlmental (en algunos anlmales) La~ leche de
vaca y cabra ‘sin” pasteurizar. segun Reimann’ y Meyer (19/5).
constituye una fuente de infeccion frecuente para los humanos. aunque
varios autores comentan que es poco probable que se efectue lo
:anterior a travéz de la mucosa digestiva ya que el taquizoito no

resiste la accion de las enzimas digestivas. A trave '
.investigaciones se ha llegado a comprobar el hecho de que lo,anterlor
;ocurre cuando los taquizoitos pasan por la mucosa nasofarjngea‘y la

penetran.

Roch (1971), Lecchini y Diolosa (1979) y Fayer (1980) reportan
-la transmision de taquizoitos por insectos hematd?agos.

Varios autores reportan el hallazgo del taquizoito en el semen
e algunos mam{feros, pero no existen evidencias epidemiologicas que
sugieran que la transmisidn por contacto sexual sea importante.

El modo de infeccion transplacentario se verifica bajo esta
’ . 4
forma del parasito durante la infeccion aguda.

- Se comenta la posibilidad de la asociacidn de los taquizoitos y
‘los modos de infeccion por transfusiones y transplantes, aunque nada
al respecto ha sido comprobado.

Ooquistes: la transmision bajo esta forma del parasito; producto
del ciclo biologico en el hospedero definitivo (familia Felidae); se
leva a cabo por la ingestidﬁ del mismo al ser contaminado el medio
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bisnte (agua, alxmentos y pisos) cuando €stos son eliminados en las
foces. Hasta ahora infeccion por esta forma del’ parasxto se ha
rificado en todas las especnes. en-forma natural y experimental En
3 nerb{voros, solo la transmlsion por ooquxstes explxca la.gran
;fusxon y prevalencia de la. xnfeccnon en estos anxmales. por:lo que
arios autores la relacionan directamente con la presencia de felinos

' el habitat del animal.

37



C1CLO BIOLOGTICHO.

Frenkel (1970), Levine (1973); Ha
(1982), escriben al respecto

‘Munday (1974) y Soulsby

Antes de (1970), muchas -incdgnitas ‘eran las que impedian el
completo conocimiento del ‘ciclo bioldgico de Toxoplasma gondii. Al
identificar la fase del paré%ito contenida en la materia fecal del
gato como un ooquiste; wuna de las md's importantes incognitas es
despejada . Desde entonces, muchos otros estudios sobre el tema se ha
adicionado a nuestro entendimiento.

El ciclo biologico del Toxoplasma esta dividido en 2 fases o
ciclos a su vez, nombrando un ciclo enteroepitelial y wuno
extraintestinal (sistémico). El <ciclo enteroepitelial con el
resultado de la produccidh de ooquistes ocurre solamente en gatos Yy
otros miembros de la familia Felidae. El ciclo extraintestinal ocurre
L en los hospederos intermediarios. Los felinos pueden actuar como
~hospederos intermediarios, ya que este ciclo puede ocurrir en ellos.

‘ Las diferentes etapas de reproduccion por 1las que pasa
- Toxoplasma gondii, han sido agrupadas en 5 categorias. Tres ocurren
. en el ciclo enteroepitelial; 1la primera con sus tipos morfolo@icos
j-A,B.C,D,E (multiplicacidﬁ asexual); la segunda o fase gametogdhica
? (multiplicacidh sexual) y la tercera o fase de ooquiste. La cuarta y
ivquinta fase tienen lugar en el ciclo extraintestinal del paré%ito.
i tanto en las células de tejidos de los hospederos intermediarios asf
f'cnmo las de los hospederos definitivos: la fase constituida por el
2 gyrupo presente en infestaciones agudas llamada taquizoito, termino
'~ que refleja su acelerado ritmo de replicacidn y la fase quistica
I presente en infecciones cronicas llamada bradizoito, termino que
' refle_a un lento ritmo de replicacidn.

En la lamina # 2 se representa esquematicamente el curso que
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ysualmente el mic¢roorganismo dentro del ciclc bioldblco: la
doble es usada en direccioh taquizoitos a bradizoitos; esto
la direccidh usual de desarrollo. La flecha punteada indica la
rsidn de bradizoitos- a taquizoitos (forma proliferativa),
: ;sidh que podrfa ocurrir en un solo hospedador o que puede tener
r cuando un hospedador ingiere bradizoitos enquistados en los

de otro hospedador. El termino merozoito ha sido designado a
ipos Ay B, mientras que e} termino esquizonte a los tipos C,D y

Frenkel (1973), estudia extensamente el ciclo enterocepitelial en
s a los que infecta con bradizoitos cultivados en cerebro de
(lamina # 4). El comienzo de la fase de multiplicacion
epitelial es observado con 1a aparlcioﬁ del microorganismo
pondiente al tipo A, que ocurre entre las 12 y 18 horas despue%
a ingesti&h de los bradizoitos, y el tipo morfologico que de aqui
a es el mas pequefo de todos. El tipo A, segun Frenkel es mas
te en el yeyuno y el microorganismo en cuestionh se divide por
ogenia. El microorganismo tipo B, aparece entre las 12y 54
post-infeccidgn. Como caracteristica notoria en este
morganismo, resulta la de tener el nlcleo localizado centralmente
n nucleolo bastante prominente. El tipo €, ocurre entre las 24 y
ras después de la 1nfestacidh, dividiendose por esquizogonia y
gcaracteriza por ser largo y con el nicleo en posicldh subterminal.
fcroorganismo tipe D, aparece entre las 32 horas y los 15 dfas
infeccioh y abarca el 90% de los toxoplasmas localizados en el
Lino para este tiempc. De este tipo, derivan microorganismos mas
grios que los tipo C y se dividen por endodiogenia, esquizogonia y
simple separacldﬁ de merozoitos de 1la masa nuclear, El autor
pne  que no esta” claro si el microorganismo tipo D representa un
; secuencial, ya que los tres modos de reproduccion ocurren
;aneamente. El tipo E, se caracteriza por ocurrir entre los 3 ¥y
ias post-infeccxéh y reproducirse por esquizogonia y por ser
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parecidos morfologicamente al tipo D.

Los gametos'kmlcfogametbcito y maérogametoclto).«son encontrados
en todo el intestino, siendo mds aparentes en el jleon-de los 3 a 15
dias post-infeccidh. ’

La formacioh del ooquiste tiene lugar en las células epiteliales
del intestino delgado. Inicialmente, el desarrollo de e&Stos se
- identifica por ‘la’. aparicioh de granulos en el citoplasma de los
imicrogametos, que despue€s se rodean por una membrana argirofilica.
fLos ooquistes salen de las clulas y se alojan en las heces.

b La anterior exposicidh del ciclo enteroepitelial'del Toxoplasma
hfen el gato, se refiere a la infeccid% inducida por la ingestidh de
- bradizoitos cultivados en cerebro de ratoh. En este caso el perfodo
b de prepatencia es de 3 a 5 dfas y el maximo en la produccidn de
?ooquistes ocurre entre los 5 y 8 dfas. El perfodo de patencia es de 7
"2 20 dias. Se ha observado que despué% de administrar ooquistes
- esporulados, el perfodo de prepatencia es de 21 a 24 dfas, y al
; suministrar tejidos con taquizoitos el periodo es de 9 a 11 dias. El
' nimero de ooquistes eliminados en la materia fecal puede llegar hasta
100 millones diariamente por perfodos de 21 dfas. Los ooquistes son
- sumamente resistentes a las condiciones ambientales pudiendo
. sobrevivir por perfodos mayores al de 12 meses. Esto se ve favorecido
- por climas cdlidos y humedos.

Ciclo extraintestinal: despué% de que el hospedero intermediario
0 el definitivo ingiere bradizoitos, taquizoitos u ocoquistes; formas
g:libres de taquizoitos comienzan a replicarse en la ldmina propia
. intestinal, atravesandola para llegar a sangre y linfa e invadir
'ﬁmacr&fagos. linfocitos y granulocitos. Los toxoplasmas contenidos en
; 13 . 4 : ) ’
restas celulas y formas libres del parasito viajan por circulacion

cportal para llegar al hfgado, pulmJn y ganglios linfdticos. A pesar

WEar e
BT
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de que la mayoria de los mlcroorganismos quedan atrapados en’ los
anteriores d?ganos. algunos quedan ,1ibres para llegar al corazon ¥
distribuirse por todo el organismo’ mediante la,
# 3) ’

(Ver lamin&

La localizacioh de bradizoltos_ehquistddbé-éomfeh:a‘ehtre‘la‘ia.
y 2a. semana y en correlacich con el funcionamiento:de los mecanismos
inmunologicos del hospedero. Lo anterior, en el caso de la familia
Felidae, puede 'suceder al mismo tiempo en que ocurre el ciclo
enterocepitelial. Puede haber alternancia entre la produccion de
bradizoitos vy taquizoitos, bajo ciertas condiciones que se comentaran
posteriormente. Detalles del ciclo biologico en la lamina # 4.
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LAMINA 4 2

Curzgo de desarrollo del Tonxovlasma gondii en al ciclo bioldpgico

BRADIZOITOS ——f» TIPOS A-B
(enquisttgﬁs) ~ (Meroznitos)
| 3
|
|
! v
i
i TIPOS C-E Esquizontes
: (Merozoitos)
' !
]
1
. l
!
| GAMETOCITOS
i
H
1
]
v <
TAQUIZOITOS &/ 00QUISTES
v INFECCION SISTEMICA CICLO EMTEROFEPITEILIAL
ospedero intermediario (Hosnedero definitivo)
y

- Hospedero definitivo)

"Jones (1973).
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LAMINA 4 3

Diseminacidn del Toxoplasma gondii

TAMINA
PROPIA"
INTESTINAL.
Linf Ciremlacion
portal
iN GLIO0S HIGADO
FATICOS
Conducto Circulacidn
toracico venosa
PULMONES
CIRCULACION
ARTERIAL

ones (1973),
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CICLO BIOLOGICO DE Toxoplasma gondii

Modificado de Fayer (1981).




5ES DEL CICLO BIOLOGICO : : .

Hognedero intermediario,
Hospedero definitivo.
Bradizoito enguistado,
Taouizoitos.
Cateporia A,
Catesoria B, B
Cateporia C.
Categoria D,
Categoria E,
Merozoitos,
-~ Gametos,
Coaquiste inmaduro,
Ooauiste eliminado en las heces,

Qoauiste no esporulado,

Ooauiste esporulado.

Taauizoitos que pueden invadir al hosnedero intermediario.
Ciclo en el hosvedero intermediario.
T?nu1201tos en renllcaclon

i~ Taauizoi to 11bre aue invade otras celulas y tealdos.
Bradizoitos enquistados,
Bradizoito aue vuede Tegresar a la forma de tanuizoito,

Hospederos de transnorte (cucaracha, mosca, v lombriz),
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‘A TOGENESTLS

- Jubb y Kennedy (1970), Turner (1977) y Tay (1984) escriben al
fespecto, citando a varios autores.

Una vez que el Toxoplasma ha seguido el curso antes descrito
}Era que llegue a producir una parasitemia; que puede durar de una a
fgs semanas; los taquizoitos son transportados y diseminados, en
i

tﬁrma libre y por medio de los macrdfagos parasitados a varios
prganos, incluyendo la placenta.

Toxoplasma gondii, sngn algunos autores, parece no tener
finidad especial por algun tipo celular o tejido particular.

3 Los taquizoitos localizados en forma intracelular y en varios
;pjidos. comienzan a proliferar. Despues de esta_localizacioﬁ puede
1rriginar dos situaciones diferentes; que se origine una lesion activa
gal reproducirse el parasito y romper las c€lulas del hospedero o que
%l parasito; por mecanismos ya mencionados; se enquiste en cuya forma

®

e ,
:Qodran permanecer por largos periodos.

Turner (1977}, describe que el nidmero de taquizoitos que se
ncuentran en la célula, antes que esta se desintegre y el paré%ito
nvada otras células, varia entre 8 a 16 o mas.

Jubb y Kennedy (1980), describen que la alteracion tipica de los
ejidos, como respuesta a la forma proliferativa del parasito, es la
ecrosis. Aparentemente; segﬁn Koestner y Cole (1961); en ciertos
icasos Toxoplasma gondii invade las paredes vasculares, lo que origina

gna lesion en capilares, arteriolas y véhulas, provocando el aumento
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de ia permeabilidad :vascular con subsecuente edema perivascular; Es
'ZCOmJn el hallazgo ' de células plasmd?icas en el f{nfiltrado
perivascular y algunos autores opinan gque la respuesta alé}gica
podr{a jugar un pape! import&nte en la patogenia de la toxoplasmosis.

Frenkel (1977) citado por Tay (1984), resume las lesiones
tisulares en las siguientes modalidades: reaccion inflamatoria por la
destruccidn de las células parasitadas (durante la fase proliferativa
k- y constituida por linfocitos, monocitos, polimorfonucleares y a veces
S /, N
jcelulas plasmaticas); necrosis tisular por la ruptura de quistes
o3 ., )
¢ durante la fase cronica; infarto y necrosis (se presenta por la
alteracion en vasos sanguineos vecinos a una lesidn parenquimatosa).

El anterior patrdh en cuanto a la infeccioh y a la formacioh de
quistes ocurre en todas las especies. La severidad de la infecci6%
estara’ determinada por el grado de necrosis celular, que depender&'de
1a virulencia de la cepa infectante; el d?gano 0 tejido involucrado;
el nunero de microorganismos en proliferaci&n; la especie animal que
esta infectada; edad y resistencia; y el grado de hipersensibilidad,
si esta existiera. ’

En el caso de la formacidn de quistes, estos podrfan estar
presentes en los tejidos del hospedador por el resto de su vida,
provocando la infeccidn subclfnica. Si, por varias razones, la
inmunidad del hospedero se viera comprometida, los organismos
enquistados podrfan liberarse y tornando estos a su forma
proliferativa para dar origen a la reinfeccion local o general. En la
actualidad se han registrado wuna grdﬁ cantidad de casos sobre esta
enfermedad en individuos que estdn bajo la quimioterapia para el
cancer, en pacientes que estdn siendo tratados con agentes
inmunodepresores y - en individuos que padecen enfermedades
inmunodeficitarias (SIDA).
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? ara la adecuada elaboracion de una anamnesis en un péclente
' hoso de padecer esta enfermedad, con el propdsito de
gosticar correctamente, es de capital importancia el completo
fiento de los modos de transmisidn para la enfermedad, del
‘bioldgico y de los mecanismos de inmunidad particulares para
pard%ito., Los dos primeros ya han sido revisados, por lo que
‘examinar..eﬁ J1timo; Remington (1975), Desmonts (1975), Romero
Benvissuto (1983), Pizzi (1983) escriben al respecto.

[0S GENERALES DE INMUNOLOGIA PARA EL Joxoplasma:

ntrada del Toxoplasma gondii provoca una respuesta del sistema
del hospedero tanto del tipo humoral como del celular. Ambos
1lan estrechamente relacionadas, siendo la inmunidad celular la
: ./ /
stablece el comienzo para la eliminacion del parasito, al
ecer el fendmeno de cooperacidh linfocito T - linfocito B, lo
su vez trae como resultado la produccidﬁ'de anticuerpos. (Ver
:# 5).

1 primer contacto del Toxoplasma con el organisﬁo se lleva a
h nivel de macrd?agb. Se ha demostrado que los,macrd?agos
fdos  de monocitos humanos normales, son facilmente infectados y
en su interior la‘replicaci6h del par&%lto. Se ha observado en

fagociticas infectadas por el pard@lto un impedimento de la
de la vacuola fagocitica con los lisosomas de manera tal que
produce el fagolisosoma. En respuesta a esta primera lnvasloﬁ.
stema inmunocompetente del hospedador pone en funcionamiento una
ide mecanismos {inmunologicos tendientes a la eliminacich del
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’
paraslto. !

MECANISMOS DE ELIMINACION DEL PARASITO

a) Mediado por el linfocito T: por un mecanismo aun no completamente
dilusidado el macrd?ago presenta antfgenos toxopldsmicos al linfocito
T el cual se.transforma en linfocito T sensibilizado. En un segundo
contacto con el par(sito este linfocito libera sus linfocinas,
MIF-MAF-Factor blastomitogénico, etc. verdaderas efectoras de la
inmunidad mediada por las c€lulas. Efectivamente, Abakaroba y
Akinslina (1975) observan en sus experimentos in-vitro que un factor
iiberado por linfocitos inmunes al Toxoplasma, al ser cultivados en
3 presencia del paré%ito inducen un efecto inhibitorio sobre la
multiplicacidn de los toxoplasmas dentro de macrdfagos infectados.

La caracteristica de esta linfocina llevd a identificar con el
factor activador de los macrd?agos MAF, cuya accidn es incrementar la
capacidad bactericida de las células fagociticas, activando 1los
procesos de oxido-reduccion y aumentando tanto el nimero de lisosomas
como las enzimas lisosomales. Los macr6?agos; escriben Benvisutto,
Romere y Pizzi (1983); aumentan su capacidad bactericida 10 a 20
veces, no solo hacia el Toxoplasma, sino también hacia cualquier
microorganisme que penetre simultaneamente con el.

b) Mediado por anticuerpos: el linfocito T sensibilizado coopera
. (linfocito T cooperador) en el proceso de sintesis de 1los
anticuerpos, 1IgM e IgG, que cumplen con la funcidn de eliminar al
7/ R I 7,
parasito de circulacion, ya sea colaborando con el macrofago
{actividad cltofflica) o a través del sistema complemento. Los
experimentos in-vitro han demostrado que el contacto del Toxoplasma
con  anticuerpos espec{ficos, previo a la infeccidn de células
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fagocftlcas. " facilita la destruccidh del parasito dentro del
fagolisosoma. La accidn de los anticuerpos estd’ reducida  .a los
pardsitos extracelulares que adn no hdn penetrado en las celulas o
han stdo liberados por la ruptura celular.

¢) Mediado por el sistema complemento: el complemento a traves de la
via cldsica y en colaboracidh con los anticuerpos, produce la lisis
del pariﬁito o.facilita la fagocitosis del mismo mediante el fendmeno
de inmunoadherencia. '

(ver 1{mina # 6)

CINETICA DE LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS

Como ocurre con 1la mayorfa de los antfgenos parasitarios, los
primeros anticuerpos resultantes de la activacidﬁ de la inmunidad
corporal, sén del tipo IgM, determinando siempre la presencia de esta
inmunoglobulina la fase aguda de esta enfermedad. Posteriormente la
aparicidh de la 1IgG establece la fase <cronica del proceso. Los
anticuerpos tipo IgM {(—-— —)se positivizan a partir de la primera
semana, alcanzando la maxima concentracidhn generalmente al mes. Los
anticuerpos tipo IgG t——) se elevan a partir de los 12 a 14 dias,
alcanzando el pico maximo alrededor de los 2-3 meses. Esta cintica
puede variar con el individuo; ya que la IgM puede declinar a las
pocas semanas (----) lo mismb que la 1gG (—-=). (Ver 14mina # 7).

Frente a esta reaccion del sistema inmune del hospedero el
Toxoplasma adopta la forma de quiste y se recluye en el sistema
reticuloendotelial, estableciendo un equilibrio entre el pari%lto y
su hospedador. Procesos Inmunodepresivos como el linfoma de Hodkin,
neoplasias, leucemias, etc., provocan la ruptura de este equilibrio
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en  favor del parasxto que abandona 1a forma de qunstes y produce una
parasitemia, reagudlzando asf el proceso.’ '

En general la informacion concefhiénté”aJIalpdtogéhesfs’dé la
toxoplasmosis en la placenta y en el feto: ‘es escasa La enfermedad en
£ 1. hembra es usualmente asxntomatxca. Al parecer la infeccign de Ta

‘pracenta o feto puede ocurrir’en” cualqu1er momento 'y en forma
“primaria durante la infeccidn activa al~hallarse los taquizoltos en
la circulacion general. Tanto si estas 1nfecc10nes maternas prxmarlas
son aslntomfticas, como si pasan 1nadvert1das, del 50 al’ 100%.de.los
fetos estaran infectados. El hecho de que la mujer embarazada; y a la
vez; Qque padece la forma cronica de la enfermedad, pueda transmitir
“la enfermedad al feto, despierta graﬁ controvefsja. Sin‘embargo. con
respecto & lo anterior, algunos investfgadores.afifman que el estado
de premunidad dado por la forma cronica de la enfermedad: previene la
infeccion de la placenta y feto.

Tegroen (1974), Jubb y Kennedy (1970), afirman que la fnvasian
de la placenta puede ocurrir en la infeccioh crdhipa, debido a una
ruptura de Jos quistes en la etapa de implantacioﬁ. Es notoria la
ocurrencia ocasional de la toxoplasmosis en corderos de ovejas que
presentan un alto titule de anticuerpos sé}icos contra la enfermedad
durante la €poca de empadre.

Los para%itos llegan a la placenta por via sanguinea donde
causan focos necrdticos dispersos de infeccidn. Los pardsitos son mds
frecuentes en la parte fetal de la placenta, lo que quin indique una
menor resistencia de los tejidos fetales a la infeccion. £l feto se
puede infectar por via sanguinea o por ingesti&h de lfquido
amnidtico, dando lugar a una amplia gama de lesiones y
manifestaciones clinicas. ‘ ‘ BT
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- pamINa 75

Respuespuestn del sistema inmune al Toxonlasma gondii
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{omero M., Benvisuto G., y Pizzi H. (1983).
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LAVINA /} 6

-Mecanismos de eliminacion del pardsito

Toxoplasmas :
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Romero M., Benvisuto G, y Pizzi H. (1983).
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LAMINA # 7

Producidn de anticuerpos en la toxoplasmosis

Infeeridn apuda : Infeeeidn eronicn

isstimulo
antigenico

4
1 L 1 1 L i I | :- 1 A i 1
1 sem. ¢ sem, 1 mes 2 3456 8 1o ? 3 10 nfios
latencia

Desmonts (1975).
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SITHNDROMES CLINICOS

Calderon(1978), <harles y Findland (1979) y Harrison (1980)
escriben sobre 1los aspectos clinicos de la toxoplasmosis. Deben
considerarse tres apartados en la toxoplasmosis: forma congenita,
postnatal adquirida y ocular {que puede ser congenita y adquirida).
Una infeccidn clinicamente aparente en ninos mayores o adultos puede
ser debida a una infeccion aquda o a la reactivacion de una forma
latente congéhita 0 adquirida postnatalmente. '

TOXOPLASHOSIS CONGENITA

La toxoplasmosis congéhita es a menudo el resultado de una
infeccich aguda asintomatica en la madre, que puede provocar aborto
espontaneo, prematuridad o el nacimiento de un feto muerto, ademas de
diversos cuadros clinicos que estah en relacicn con el tiempo de
embarazo en el cual la madre contrae la infeccion y la transmite al
producto. Calderdn (1978) comenta que mjentras ma’s temprano ocurre
este paso, es probable que el producto muera in utero, o quiza’sufra
la enfermedad plenamente desarrollada; en cambio, cuando la infeccion
es tardfa el producto puede nacer con manifestaciones iniciales de la
enfermedad. Desmonts y Couvreur {1974), han establecido el riesqgo del
feto para adquirir la infeccidn materna que es del 17% para produclos
cuya madre adquiere  la infeccion en el primer trimestre, vy
aproximadamente 24% y 62% para productos de madres que adquieren la
infeccion durante el segundo y tercer trimestre respectivamente.

Se ha demostrado gque wuna cuarta parte de los casos con
toxoplasmosis generalizada inician sus manifestactones hasta despues
del mes de vida, y tambien que una tercera parte de los casos con

manifestaciones neuroclogicas principian a dar sxntomatologfa hasta
5% '
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tespués del tercero o cuarto mes de vida.

. 7/ . y 2
La toxoplasmosis congenita tiene muchas variantes cl{nicas de las
. : s
cuales se describiran las que por su frecuencia, segun los autores,
son las mas importantes:

Toxoplasmosis congénita asintomatica: en esta forma de la
enfermedad, no es posible demostrar una lesion clinica relacionada con
el parasito y unicamente se. cuenta con pruebas seroldgicas de
resultados francamente positivos tanto en la madre como en el
producto. Sin embargo, comenta Calderon (1978), estudios detallados de
estos casos han podido demostrar pequermas lesiones sobre coroides en
zonas perifeéricas o alteraciones de algidn par craneal. Estos pacientes
tienen un comportémiento normal y no muestran trastornos posteriores.

Toxoplasmosis agqguda visceral: se considera que en estos casos la
infeccioh se adquiere dl comienzo del embarazo y el parasito tiene
oportunidad de invadir practicamente todos los tejidos fetales. A esla
forma de la ‘enfermedad se la asocia con abortos repetitivos, muertes
fetales tempranas y muertes fetales tardias.

Las manifestaciones clinicas que hacen sospechar de esta
enfermedad son: ictericia marcada, hepatomegalia, esplecnomegalia,
lesiones dermatologicas de tipo purplrico o petequial, anemia, fiebre,
linfadenopatia marcada, coriorretinitis (por lo general bilateral),
neumonitis y alteraciones del Ifquido cefalorraquideo-xantocromico,
noterio aumento de protefnas y pleccitosis mononuclear.

. L . . /. .
Toxoplasmosis congenita meningoencefalomielitica: los autaresy
comentan que en estos casos se supone que la infeccion se adquierse en



bfetapas avanzadas del embarazo, por lo cual 'los pacientes manifiestan
iaiteraciones principalmente sobre reticuloendotelio, sistema nervioso
central y ojos, que se expresan clinicamente como: hidrocefalia o
icrocefalia, alteraciones del liquido cefalorraqufdeo semejantes a
as del <cuadro anterior, coriorretinitis que puede ser bilateral,
calcificaciones cerebrales (que pueden no ser manifiestas en el recien
acido pero que se van revelando a medida que las sales cdlcicas se

b depositan en el tejido paraventricular necrotico), anemia y
lteraciones viscerales no muy aparentes. Se ha demostrado que en el
iquido - cefalorraquideo y en la retina las concentraciones de

anticuerpos neutralizantes y fijadores del complemento. se encuentran
gmuy bajos en comparacion por los circulantes en la sangre, lo tual
2 R . 7 . . n

‘podria explicar la extension de la lesidn en los sitios mencionados.

Los autores comentan que no es facil separar los dos d1timos
tuadros ya que los diferentes estudios realizados en cuanto a la
incidencia de la afeccidn por drganos, denotan una sintomatologfa muy
variada.

La letalidad de los casos de toxoplasmosis congénita sintomatica
es muy semejante en casi todos los casos y fluctda entre un 10-15% .
Es de gran importancia el conocimiento de la alta tasa de secuelas del
padecimiento, ya que alcanza cifras del 75-85%, siendo 1las
principales: espasticidad y paralisis, alteraciones de la vision,
estravismo, hidrocefalia o microcefalia, cuadros convulsivos. sordera
y a medida de que el nifio va creciendo se pueden presentar
alteraciones psicomotoras con retardo mental importante,

Las manifestaciones cl{nicas de 1la toxoplasmosis en el recien
nacido deben ser diferenciadas de aquellas producidas por herpesvirus,
rubeola, citomegalovirus, eritoblastosis y de 1la mayoria de las
encefalopatias secundarias a trastornos degenerativos o0 a otros
agentes internos. El herpesvirus, la rubeola o el citomegalovirus



pueden ocaslonar coriorretinitis, y los dos ultimos, hidrocefalia,
microcefalia y calcificaciones cerebrales, El organismo se ha
encontrade en ninos que estaban infectados al:- mismo tiempo con
citomegalovirus o Pneumocystis carinii.

TOXOPLASMOSIS ADQUIRIDA

La forma adquirida presenta un amplio espectro-de manifestaciones
¢l{nicas, variando de una linfadenopatia subclinica a una neumonitis
-terminal  fatal. Segdn Charles y. Findland (1979), las vartiantes
cl{nicas estan en relacidn con la virulencia de la cepa, la capacidad
inmunogenica del hospedero y la localizacioh y extension de la lesioh.

Forma subclinica asintomdtica: es quizd la mas frecuente de las
formas adquiridas. y su diagnoStico se hace por reacciones seroldgicas
0 por el estudio post-mortem por otras causas ajenas a la
toxoplasmosis. Las encuestas epidemiol&gicas practicadas a diferentes
poblaciones, han demostrado la prevalencia de la infeccion y de

conversiones positivas en individuos previamente negativos sin
. . | S : - s . y .

manifestaciones clinicas durante afios de observacicon. Varios autores

asocian a esta forma con sfgnos respiratorios y digestivos

inespec{ficos (resfriados o diarreas intermitentes).

Forma linfadenopatica adquirida: la manifestacidn clfnica mas
frecuente de 1la toxoplasmosis adquirida es una linfadenopatfa con
fiebre y fatliga. El grupo de ganglios que se afecta con mas frecuencia
son los cervicales, suboccipitales, subclaviculares., axilares e
inguinales. La adenopatfa puede ser localizada (un solo ganglio) o
puede afectar varias zonas o0 ganglios que incluyen los ganglios
mesentericos y retroperitoneales que en caso de estar afectados suelen’
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derivar dolor abdominal y un significativo aumento de la temperatura.
Los ganglios palpables a menudo son de tamano discreto y de
consistencia .variable y pueden ser firmes o blandos. No hay tendencia
a la supuracion. Se puede presentar con un cuadro febril con afeccion
del estado general, cefalea, fatiga, dolor de garganta y mialgia,
simulando un cuadro de mononucleosis infecciosa. A semejanza de la
mononucleosis el bazo y el hfgado suelen estar afectados y en los
frotis de sangre periferica pueden observarse linfocitos atfplcos
iguales a los gue se ven en la mononucleosis. La forma linfadenopatica
debe tambien diterenciarse de la enfermedad de Hodgkin, a la que suele
parecerse. Harrison (1980) comenta que los ginecdlogos suelen
confundirla con el tumor mamario, y por otro lado, que se presenta
acompanada de alteraciones cutdneas maculopapulosas manifiestas en las
palmas y en las plantas.

Harrison (1980} reporta que en individuos que aparentemente son
normales inmunologicamente, raramente se presentan algunas de las
siguientes alteraciones; ya sea solas o combinadas: neumonitis,
miocarditis, pericarditis, hepatitis, polimiocitis y encefalitis o
meningoencefalitis. Los signos y s{ntomas que se presentan al
involucrarse los anteriores d?ganos no son especfficos.

Toxoplasmosis en el inmunosuprimido: en contraste con la forma
benigna de la linfadenopatia observada en las personas
inmunologicamente normales, pueden observarse formas fulminantes en
pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor o en aquellas que
padecen enfermedades de la medula osea o sistema retfculo endotelial.
La infeccioh que se deja sin tratar generalmente es letal a corto
plazo. Junto con ciertos virus DNA (herpes simple, varicela-zoster),
hongos y bacterias Gram negativas, el Toxoplasma puede comportarse
como un organismo oportunista. Vietzke (1968) y Harrison (1980)
escriben sobre la toxoplasmosis como complicacidh en este tipo de
pacientes vy segdn ellos los hallazgos ctinicos predominantes se
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relacionan principalmente con la afeccion del! sistema nervioso
central, corazon y pulmdh. en forma de encefalitis necrosante,
miocarditis -y neumonitis respectivamente., Reportan con menor
frecuencia el hallazgo de pericarditis, hepatitis y polimiositis. Se
puntualiza que 1los sfgnos y sintomas que se presentan al involucrarse
los -organos anteriores no son de manera alguna especfficos y que
cualquiera de las graves complicaciones que se acaban de mencionar
puederi afectar tambien al sujeto normal.

En individuos inmunolobicamente competentes, infectados por cepas
virulentas, se ha descrito la formacich de exantema maculopaﬁuloso.
miocarditis, neumonia, mialgias, artralgias, hepatitis y
meningoencefalitfs. de lo anterior segun Calderon (1978) y Findland y
Charles (1979)se derivan dos formas clinicas principales:

Forma aguda febril\exanfeﬁica: esta se inicia en forma insidiosa
con ataque al estado general manifiesto, anorexia y fiebre progresiva.
La erupcion cutanea es maculopapulosa, congestiva y no pruriginosa y
respeta las palmas, plantas y cuero cabelludo; generalmente termina en
1-4 dias pero puede durar hasta 2 semanas. Se reporta neumonijtis
interstictal, conjuntivitis y 'adenopat{a generalizada de tipo
periferico. Estas manifestaciones pueden ik acompainadas de componente
meningoencefdlico con alteraciones de conciencia manifiesta.

La evolucich de este tipo de toxopiasmosis es fatal en la mayorfa
de los casos, hay progresidh de la sintomatologfa principalmente
pulmonar y finalmente miocardica.

Forma de encefalitis atfpica adquirida: dominan en este tipo de

R . : s
toxoplasmosis las manifestaciones meningoencefalicas con dolor de
cabeza. convulsiones, vomitos, espasmos musculares. temblor fino,
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fiebre progresiva, rigidez de nucay pqréS}és. perdida de la visidn,
paralisis del nervio craneal 'y coma. Eﬁ vista de la variedad de
manifestaciones neuroldgicas en la afeccion del sistema nervioso
central por la toxoplasmosis, es importdnte pensar en ella ante
cualquier situacidn gque de una sintomatologfa_parecida. Comunmente se
ha encontrado asociada con linfadenopatia, esplencmegalia y exantema
maculopapuloso.

SINDROMES OCULARES

En la toxoplasmosis activa congenita, las lesjones de la
coriorretinitis son generalmente bilaterales. En nifios mayores o en
adultos, la coriorretinitis puede afectar solo a un ojo y puede ser la
unica manifestacion de la enfermedad. Se desconoce si tales casos se
deben a la reactivacioh de la enfermedad congenita latente o a una
infeccion adquirida.

Las lesiones activas se manifiestan en forma de focos blancos o
amarillentos’ en el fondo de ojo. Tiene los bordes elevados y rodeados
de una zona de hiperemia. Un 'exudado de células y fibrina puede
oscurecer el fondo. Las lesiones antiguas se manifiestan en forma de
escamas gliales y se puede ver la coroides y la esclerdtica en las
zonas en las que ]é retina se ha destruido. En los margenes de las
zonas despigmentadas se puede observar el cdmulo de pigmento
procedente de la destruccion de la retina. Las lesiones pueden estar
localizadas alrededor de la mdcula o en la periferia. Dependiendo de
la posicidh y actividad de las lesiones, el paciente puede tener
notable perdida de la visidn o vision alterada debido a la acumulacidn
de exudado procedente de los focos perifé}icos.4Aunque la afeccion de
lesiones en el fondo del ojo puede sugerir toxoplasmosis, este Lipo de
lesiones tambi€n pueden observarse en otras afecciones granulomdlosas
del ojo. lo que quiere decir que la coriorretinitis no es una lesidn
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especifica.

La relacidn entre toxoplasmosis y la enfermedad ocular se ha
basado en los metodos indiréctos debido a la imposibilidad de realizar
un diagnostico definitivo de infeccion toxoplasmica ocular mediante el
examen directo de la retina intacta. El organismo se ha aislado de
ojos enucleados y se ha demostrado en los cortes histojdbicos.

TOXOPLASMOSIS EN LA MUJER GESTANTE

El hecho importante, es que la toxoplasmosis adquirida por la
madre en cualquier etapa del embarazo, es en mas del 75% asintomdtica,
esto se documenta por seroconversion de negativa a positiva. o bien
por un aumento progresivo de los titulos posteriores a la muestra
inicial. "La sintomatologfa en el 25% se caracteriza por fatiga facil y
persistente, catarros discretos y ocasionalmente aparecen
linfadenopatfas en cadenas cervicales y en ocasiones generalizada. No
hay relacidn entre el tipo de variable clinica materna y el tipo de
enfermedad de! producto. '
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ANATOMIA PATOLOGTICA

Jubb_ y Kennedy (1970}, Roch (1971), Smith, Jones y Hunt (1972),
Leyva (197) y Turner (1977) escriben sobre los hallazgos al
respecto.

Las lesiones pueden ocurrir con la participacioﬁ de uno o varios
6}ganos dando diferentes formas clinicas. Tanto en la toxoplasyosis
congénita como en la adquirida los Jrganos involucrados con. mayor
frecuencia son: cerebro, hfgado, pulmdh. ganglios linféficos.
pancreas, miocardio, ojo y piel.

En la toxoplasmosis linfadenopitica; macroscopicamente, los
ganglios linfaticos estaran agrandados, de consistencia dura,
notablemente " congestionados y brillosos. Son regulares, bien
delimitados vy moviles. Microscopicamente; es notoria la presencia de
extensas areas de necrosis coagulativa y la hiperplasia de células
reticulares de los ganglios afectados. Los parasitos pueden verse en
las areas - adyacentes a las de necrosis, en el citoplasma de los
macréfagos y particularmente en las células endoteliales de las
venas. Los mdsculos frecuentemente presentan zonas de necrosis focal,
en las cuales se puede observar al pard%ito libre o enquistado.

Las lesiones en las vfsceras consisten en zonas de necrosis
focal o mas extensa, con reaccion inflamatorfa severa. Los para@itos
a veces pueden observarse, pero con mas frecuencia solo se demuestran
por tecnicas de aislamiento. En la forma activa de la enfermedad, los
hqllazgos microécdbicos en un d?gano particular, son caracter{sticos,
por lo que el diagndstico no depende totalmente en demostrar la
presencia del parasito. '

: . s . '
En el cerebro, la infeccion activa, se caracteriza por
infiltracidﬁ celular no supuraliva del pareﬁquima; los linfocitos se
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acumulan dentro del espacio de Robin-Virchow diseminandose hacia el
~ . < e . . P .
parenquima del organo. Es comun la vacuolizacion de la materia blanca.
El Toxoplasma puede ser hallado disperso solo o en - partes del
- 14sma P ) .
parenquima. Grandes areas de necrosis destacan en la observacion. de
materia grfs y blanca. Una . vez activadas las células de la glfa es
V4 . y . 7
comun e] hallazgo de formaciones nodulares. La proliferacion de las
celulas reticuloendoteliales perivasculares toma formas bastante
prominentes 1o que provoca que &stos espacios sean muy notorios; estas
celulas contribuyen a la cicatrizacion del foco de necrosis; y asi
/ ” i ’ K
ambas, celulas de la gqglia y elementos fibrosos estaran presentes en
las formaciones nodulares. .
El hfbado afectado generalmente muestra dreas alargadas y bien
delimitadas de necrosis coaqulativa que involucran cualquier parte de
7 ’, . o
los 1lobulos hepaticos. El parasito puede ser encontrado en forma
I'd
individual o en pares, dentro de las celulas de Kupffer y hepatocitos,
/s
0 en quistes que contienen gran nimero de microorganismos.

El pulméh al estar involucrado, muestra cambios significativos y
notorios, particularmente en las paredes alveolares; el epitelio se
torna cuboidal o columnar y muy rico en céﬁulas, lo que sugiere en
apariencia al pulmdh fetal. Los alveolos se veran llenos de c€lulas
mononucleares de forma alargada y leucocitos, agregados del paréEito
se encontrardn en las células que revisten el alveolo. Estas lesiones
en conjunto toman distribuciéﬁ de tipo nodular, grandes o pequeﬁasJ
griséﬁeas. dando el aspecto de masas tumorales que se pueden encontrar
en uno o mas 16bulos pulmonares.

lLas lesiones causadas por el pari%ito a los ganglios linfdlicos
son las mismas que las descritas para la toxoplasmosis
linfadenopé%ica; solo cabe agregar que los ganglios linfdticos

afectados son aquellos que drenan aith d?gano parasitado,

- : R . /
En el intestino; es notoria - la presencia de ulceras que al
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parecer resultan de 1os cambios necrdticos en los ganglios linfaticos
le la submucosa intestinal. El Toxoplasma puede invadir la capa
muscular intestinal donde produce una lesion necrdtica, sequida de la
sintesis de tejido de granulaciéh y genglios granulomatosos bastante
aparentes.

’ ’ . . I
En el pancreas afectado se observa: necrosis aguda, infiltracion
linfocitaria intensa, edema y notorio aumento de volumen.

El miocardio, se ve invadido por el IEEEElEEﬂi con frecuencia,
donde este ocurre en pequenos o grandes grupos dentro de la célu}a del
misculo cardiaco. Los hallazgos patolégicos consisten en necrosis

- ) ; e
focal, pequenos focos de inflamacidn a severa infiltracidn

linfocitaria. Es frecuente la cardiomegalia.

En ojo; los cambios patol6§icos se remiten a lesiones como una
coriorretinitis ‘local o extensa y severa que se localiza generalmente
en la regidn macular que puede ser bilateral. Al lado del foco macular
0 en ausencia de este Jltimo, se puede observar uno o mas focos
perifé?icos que se localizan a nivel de cualquier cuadrante de la

corioretina, distante de la pupila. Hay reaccidn cicatricial bien:

- delimitada.Fuera de las lesiones anteriores, la retina presenta
aspecto normal, al mi smo tiempo que una vascularizacion intacta. Otras
manifestaciones que acompanan a la corioretinitis son: atrofia 6ptica.
microftalmia que puede ser bilateral, iridociclitis, alteraciones del
humor vitreo y cataratas.

Los cambios en 1la piel consisten en un exantema que se presenta
7 d

- como una macula redonda, ligeramente elevada, o macula papulosa o de

aspecto morbiliforme que se confunde <con rubeocla o mononucleosis

#. infecciosa. Pueden aparecer a veces pequenas vesiculas que contiencn

un 1{quido que va de claro a hemorrdgico. Las alteraciones en la piel
se pueden presentar- bajo la forma de un eritema nodosc que Sse
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_caracteriza por la aparic1on de nudosidades dermohipodermlcas de color
rajo, can tamano gue oscila entre 1-5cm.

' Calcificaciones: estas se presentan en las encefalopatfas de
. origen toxopldsmico, siendo mas frecuentes en las de origen congéﬁito.
Generalmente son mJItiples, rara vez unicas; se observan en los dos
hemisferios; existen en la regidh cortical a cierta profundidad;
corresponden a la pared de los ventrfculos en la regidh de los plexos
coroideos; ocupan la regidh‘ talamica Y nucleos grises de [a base,
dando ima@enes comparables a huellas digitales. Se pueden ver tambiéﬁ
en la‘ hoz del cerebro y en las regiones frontoparietales y
occipitoparietales. Lla forma es variable, pueden estar representadas
por pequenas masas irregulares- de finos grénulos, otras por nddulos
redondos. Las dimensiones van desde t mm. a 1 cm.
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‘0 I AGNOSTICO

‘ Roch (1971}, .Harrison (1980), Mcabe y Remington (1983) 'y
gRomero, Pizzi y Benvissuto (1983) escriben sobre el diagnostico de 1la
Qtoxuplasmosis y establecen lo siguiente: '

. La evidencia que brindan las encuestas seroldgicas realizadas en
;105 diferentes paises, hace resaltar el hecho de importancia clinica
fy epidemiold@ica, que es relativamente poca o muy escasa la gente due
s presenta s{ntomas de la enfermedad. El distinguir entre una. infeccion
?asintomitica por Toxoplasma y la enfermedad causada pdr el, es de
. suma importancia para la elaboracidn de un buen diagnostico y la
g aplicacidn de la terapia adecuada.

j El diagnd%tico .acertado de 1la enfermedad manifiesta, es de
f’interes clinico y acadeémico, debido a la existencia de una terapia
" especifica, que aplicada a un tiempo apropiado, es capaz de prevenir
.y detener la destruccion de los tejidos causada por el microorganismo
{.e incluso de evitar la muerte del paciente. El conocer la existencia
. de la infestacidn por Toxoplasma es de suma importancia para las
}‘mujeres; embarazadas o que lo planeen; homosexuales (SIDA), adictos a
las drogas y otros pacientes considerados como inmunodeficientes
- (ejemplo: trasplante de organos, enfermedades hematicas malignas).
' Para la mujer gestante, si la infeccion es contraida antes de la
concepcich, el riesgo de transmitir el Toxoplasma al feto, es minimo.
En contraste, si la infeccidn se adguiere durante el embarazo, lleva
consigo el inminente riesgo de transmitir el organismo al fetlo.

Un  numero significativo de evidencias epidomio]dﬁicas se han
acumylado para reforzar la opiniﬁh de muchos clinicos que sc refiere
a lz necesidad del uso del diagndstico, para detectar la infeccion
inaparente en el caso‘especffico de neconatos, ya que es muy comin el

desarrollo de secuelas adjudicadas a la enfermedad, en periodos
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posteriores de la vida.

Los autores antes mencionados establecen que la aplicacidﬁ
temprana del farmaco especifico en 1los infantes antes mencionados
puede llegar a prevenir algunas o todas las secuelas.

El paciente inmunosuprimido afectado por microorganismos en forma
activa, corre el alto riesgo de una enfermedad progresiva y letal.

Carey, Kimball, Armstrong y Lieberman (1980) brindan la
‘experiencia clfinica de la aplicacidn del tratamiento espec{fico,
resultando en la mejoria de la mayorfa de los mismos. En pacientés con
la forma de la enfermedad activa, la respuesta clinica es apreciable
con la apllcacidh del tratamiento. En el ,adulto normal que presenta la
forma llnfadenopé%ica de malignidad sospechosa, el diagnd@tico debe
considerarse seriamente, para evitar por error dar -una terapia-
potencialmente tdxica u otros procedimientos de caracter drdstico.

Remington (1983) establece que grdn cantidad de clfnicos ven en
el diagné%tico de la toxoplasmosis como infestacidn y/o como
enfermedad, un verdadero reto. La presentacldh clfnica de este
pardsito no es de manera alguna especffica y varfa mucho con las
diferentes categorias y clases de pacientes. Es crucial llevar a cabo
las pruebas adecuadas de diagndstico, que sean cuidadosa ¥
apropiadamente interpretadas dependiendo de la situacidn clfnica
presente para poder 1indicar y enfocar todo esfuerzo de prevencidh y
medida terapéhtica acertada; esto despué% del anglisis de los datos
disponibles. _

Romero, Benvissuto y Pizzi (1983) publican un art{culo donde
enfatizan 1la importancia de la deteccidn de anticuerpos tipo IgM (19
S) especffcios para antfgenos toxoplé%micos. La importancia deriva de
tres circunstancias en especial, en las que se impone el diagndstico
diferencial de la infeccidn aguda o crdnica: en el caso de un embarazo
que cursa con serologfa positiva y del cual se desconoce la hlstorlJ
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previa es imprescindible' establecer ef momento de la lnfeccion. el
hallazgo de anticﬁérpoﬁ‘ tipo IgM constituyen un llamado de alerta ya
que indican una infeccxon reciente aun cuando no se puede precisar si
la infeccion tuvo lugar: antes 0 despues del embarazo. La evolucion del
tftulo de anticuerpos: tanto IgM como IgG ayudara a determinar el
momento de la infecci&n.

Otra circunstancia importante es el diagnd%tico de la
toxoplasmosis . adquirida aguda dado que la sintomatologfa del paciente,
generalmente polifacé%ica puede ser atribuida a muchos otros agentes
etiol&gicos y se plantee entonces el diagnostico diferencial.

Finalmente tendrfamos la deteccidn de anticuerpos tipo IgM con
especificidad hacia el Toxoplasma en el suero del recién nacido. El
nino nace con un nivel de IgG similar al del adulto debido a que esta
itnmuncglobulina atraviesa la barrera placentaria lo cual no ocurre con
la IgM, por lo que su preéencia en un recien nacido en determinados
niveles, es indicativa de la respuesta ante un agente agresor que
- atravesd la barrera placentaria la cantidad en el suero no debe ser
ﬁ,més alta que 20 mg.% y no debe, segun Remington (1968), sobrepasar una
" titulacicn de 1:2 en la prueba de inmunofluorescencia indirecta,
.previo tratamiento del suero para eliminar el factor reumatoidéo y
anticuerpos antinucleares,

"PRUEBAS DE LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio pueden orientarse al estudio de la
inmunidad celular y/o humoral, al aislamiento del paré%ito en los
tejidos corporales o en la sangre, a la demostracidn de la presencia
P'del pardsito en los tejidos mediante técnicas de histologfa y a la
®observacidn de las lesiones caracterfsticas en los ganglios
infdticos.
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Inmunidad celular: 'se realiza una evaluacidn especifica mediante la:
prueba de la -toxoplasmina. y una evaluacion general - aplicando otras
intradermoreacciones. .- Ll i o :

EVALUACION DE LA INMUNIDAD CELULAR

Pruebas Pruebas
£y e
especificas inespecificas
Mantoux ;
Toxoplasmina | Candidina
L. Dinitroclorobenceno

Lta prueba de la toxoplasmina introducida por Frenkel (1948) es
una prueba de hipersensibilidad retardada que detecta inmunidad
celular hacia un Jlisado de toxoplasmas extraidos del exudado
peritoneal del ratdn. Es una prueba de memoria inmunolégica especifica
para antigenos solubles.

Inmunidad = humoral: son muchas la pruebas de laboratorio aplicadas en
la actualidad para el estudio de esta parasitosis. Algunas utilizan al
par&sito intacto como antfgeno y otras un extracto soluble del mismo.
Los titulos y el tipo de anticuerpo encontrado, nos informan sobre el
estadfo de la enfermedad.
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EVALUACION DE LA’ INMUNIDAD HUNORAL

TIPO DE ANTIGENO =~

; _Particulado S USoluble

A
. :
. Sabin Feldman Fijacidn de complemento.
Pifi-anti IgM Hemaglutinacidﬁ.
Pifi-anti IgG E.L.I.S.A,
IgM I.S.A.G.A. Prueba del Lebistes reticulatus o Guppy.

Aglutinacién con latex.
Aglutinacidon con bentonita.
Inmuncelectroforesis.

Pifi: Prueba Inmunofluorescencia Indirecta; I.S5.A.G.A.: Ensayo Inmunoadsorbente.

¢ s .
r' Reaccion neutralizante.

e A

Las cifras a partir de las cuales se puede considerar una prueba
positiva, se estiman a partir de 1:16 o 1:32 declarados como
francamente positivos los pacientes que presenten una titulacidn de
1:64.

Aislamiento del parfsito: sngn Mcleod yRemington (1980) y Mcabe
(1983) el hallazgo del parésito en la sangre, establece la infeccion
en fase aguda. El Toxoplasma puede ser aislado mediante la inoculacidn
~de fluidos corporales, leucocitos o muestras de tejidos en la cavidad
- peritoneal de ratones 0 en cultivo de tejidos. Las muestras de tejidos
son  maceradas en solucidn salina fisioldbica para facilitar su paso a

.-traveg de wuna aguja hipodé}mica. El cultivo de tejidos es menos
~eTactivo que la inoculacidn en ratones para aislar el organismo. Las
-mu2stras obtenidas y debidamente procesadas deben ser inoculadas de
insediato, mientras que las muestras de sangre o« inocular pueden ser
Jz;!es por un dia si se almacenan a 4 grados ceanqrados. El
: ccngelamiento y el trateamiento con formalina matan al Bgﬁu)ldwmn
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gondii. El fluido peritoneal de los ratones deberd ser examinado entre
los 6 a 10 dias VQegpués de -la inoculacion, o antes si.los ratones
mueren. Se deberan réalliqbfiasfpfﬂebﬁs’neceSArléS,para la deteccidn
de anticuerpos en los,rétoheﬁfque viven hasta las 6 semanas despué% de
la inoculacion. En caso de que en el raton se detecten anticuerpos, el
diagnostico definitivo requiere de demostrar la presencia del
microorganismo; wusualmente enquistados; en preparaciones.de cerebro,
higado o bazo (Wright y Giemsa).Si a pesar de haber realizado lo
anterior, el  resultado fue dudoso, es necesaria la subinoculacidn de
otro raton de un preparado de cerebro, hfgado 0 bazo, necesitando
alrededor de 6 semanas para un diagnd@tico definitivo.

La parasitemia persistente ha sido descrita en individuos que no
presentan sintomatologfa alguna y que presentan la infeccion latente,
siendo esta muy rara en ocurrencia, excepto en pacientes que padecen
de leucemia mieloide crdnica.

El aislamiento del parisito de los tejidos del paciente, obtentdo
mediante la préhtica de autopsia o biopsia, puede reflejar la
presencia del paré@ito enquistado y no prueba la existencia de
infeccidﬁ aguda.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO: McLeod y Remington (1980), Mcabe (1983)

escriben al vrespecto y consideran que: el demostrar la presencia de
taquizoitos en cortes de tejidos o en frotis (ej. biopsia cerebral,
aspiracidh de hueso), en los fluidos corporales (ej. lfhuido
cefalorraquideo, liquido amnidtico) y sangre, establece la existencia
de una infeccidn aguda. La identificacidn de los trofozoitos es
dificil de realizar mediante las tinciones comunmente usadas en el
laboratorio, por lo que la inmunofluorescencia directa e indirecta y
el Ensayo inmunoenzimdtico (E.L.I.S.A.) se usan en la actualidad y coun
exito para este propé%ito. El hallazgo de quistes en los tejidos no,
diferencfa una infeccién aguda de una cronica ya que estos se forman
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A infeccion aguda.

-

en un tiempo relativamente corto despues de la 1nfestac1on.;Enkel Caso
por lo*general

ﬁ de hallar numerosos qunstes en algun organo, implic
E que se trata de una infeccidn recxente y’sugi ‘

i En el caso de la toxoplasmosi
k. cambios caracter{sticos de los ganglxos 1in suficiente para
b establecer un diagndstico, ‘ ”'

L3

i DIAGNOSTICO HISTOLOGICO, PARASITOLOGICO Y SEROLOGICO EN EL HOSPEDEDO
DEFINITIVO '

Oerrick (1982) y Pizzi (1983) comentan lo siguiente:

Para el diasgnéstico histoldbico se recomienda para la
observacidn de elementos de la fase esquizogdhica, utilizar cortes de
intestino del felino de 5 micrones de espesor y someterlos a la
tincidn de Mallory modificada por Pessat.

Para el diagné%tico parasitolébico se sugiere efectuar una prueba
. 7 . . . ¢ .
coproparasitoscopica siguiendo la tecnica de Dubey, Swan y Frenkel
{1972), teniendo en cuenta que 1la presencia de otros coccidios
pargsitos del intestino del felino puede inducir a confusidn.

Las pruebas seroldbicas comunmente wusadas para detectar la
toxoplasmosis en los gatos incluyen la prueba de Sabin-Feldman y la
Inmunofluorescencia Indirecta. Estas 2 pruebas detectan anticuerpos
producidos tempranamente y del tipo 1IgM, los cuales se positivisan
entire los 8-10 dias después de la infeccidn. lambidn se usan estas
pruebas, con menos frecuencia, para la deteccion de anticuerpos 1qG,
mediante la antiglobulina especifica. ta prucha de Homaglutinacidh
Indirecta y la de Fijaci&n de Complemento detectan anticuerpos que
aparecen a los 14 dias o mas, despué@ de la intoccion. Derrick (1982)
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establece que los titulos dados en la prueba de FiJaciéh de
Complemento indican una infeccidn activa o reciente y que desaparecen
entre el primero y segundo ano de la infeccion; mientras que los
titulos que se detectan en la pruebas de Inmunofluorescencia
Indirecta, Hemaglutinacidﬁ Indirecta y Sabin-Feldman, persisten
indefinidamente despue@ de la infeccion.

Resultados con tftulos negativos deben ser interpretadas con
cautela, ya oque la muestra pudo haber sido obtenida durante etapas
tempranas de la enfermedad,al tiempo en que el felino alojaba
ooquistes del par{SIto. Por lo anterior, se debe tomar otra muestra y
evaluarla a las 2 0 3 semanas despué@ de las primera. '

En general, al tiempo que los t{tulos van en incremento, el
felino desarrolla inmunidad a una infeccidn sistémica. Para la etapa
en que los tftulos alcanzan un nivel efectivo de proteccidﬁ, el gato
no alojari mas ooquistes. Los animales con titulos considerados como
protectores efectivos, no se vuelven a reinfectar si vuelven a ingerir
quistes u ooquistes de este protozoario, a menos que se trate de
animales inmunodeprimidos que en un momento dado puede colocarlos
nuevamente como diseminadores primarios de esta enfermedad, al
permitir la activacion de la forma vegetativa del parisito 0 al
ingerir cualquiera de las formas infectantes,arrojando ooquistes
nuevamente.
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TRATAMIENT®O

Harrison {1980), Sanz (1981) y Mcabe y Remington (1983)
escirriben lo referente al tema.

Es efectivo solo en 1la fase proliferativa del ciclo del
paré@ito. es decir cuando los trofozoitos son abundantes en la forma
aguda de las enfermedad. Muy poco util contra las formas enquistadas
es decir en las formas crdhicas 0 de secuela. El tratamiento swuele
realizarse con sulfamidas, pirimetamina y espiramicina, que hasta
ahora han dado los resultados mas eficaces. De las primeras se
prefieren la sulfamerazina, sulfametazina,sulfadiazina . ¥y
sulfapirazina o la combinacidn de ellas, a las dosis habituales.

La pirimetamina, es un antlpalﬂdico que impide la utilizacidn
del acido folico, lo que a su vez origina depresioﬁ de la medula
osea, por lo que es recomendable hacer controles hematolo@icos dos
veces por semana; este efecto puede contrarrestarse con la
administracign de acide folico a razon de 10 mg por Kg. Por su
posible accion teratogéﬁica no debe emplearse durante el embarazo.
Para lograr prontamente concentracidﬁ sanguinea eficaz se utilizan
dosis de 50 mg. por d{a en los adultos y 1.5 - 2 mg./Kg./dia en ninos
durante los tres primeros d{as, continuando despue% con la mitad de
la dosis. La dosis de 50 mg. debe ser constante en pacientes
inmunosuprimidos. Puede producir cefalea, irritacion gé%trica e
intestinal, nauseas y mal sabor.

Las sulfamidas actuan en sinergismo con la pirimetamina; por
esta razon se administran generalmente combinadas. Su efecto, mas que
curacion logra que la infeccion se haga inactiva. Los mejores
resultados se han obtenido con el uso de la sulfadiazina, que se
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administra en dosis de 100/mg‘/dia con -un maximo de  6 gr./dia,
dividido en 3 dosificaciones. ‘

Se ha descrito que la terapia de mayor efectividad para la
toxoplasmosis la constituye la combinacidn antes mencionada;
sulfamidas en combinacion con pirimetamina.

La espiramicina ha sido wutilizada sobre todo por autores
franceses a la dosis de 2-3 gm./d{a en adultos y 50mg./d{a en ninos.
La espiramicina, siendo de menor toxicidad que las anteriores, ds bien
tolerada por el feto. Es de gréh utilidad en el tratamiento de mujeres
gestantes y ninos.

La clindamicina Y el solfamethoxasole son otras drogas
especfficas para el Joxoplasma que actualmente se encuentran en
proceso de experimentacion.

Ordinariamente en la toxoplasmosis activa de cualquier forma y
localizacidn se asocian las sulfas, pirimetamina y espiramicina, 0o al
menos dos de ellas, durante 4 - 6 semanas. Esta pauta general solo se
modifica bajo las siguientes circunstancias:

Si se trata de wuna mujer gestante se prefiere el empléb de 1la
espiramicina que tiene intensa y prolongada fijaci&ﬁ tisular vy
placentaria, durante un mes y descanso de dos semanas; este ciclo se
repite hasta el final del embarazo. Fl tratamiento solo disminuye el
riesgo de que la infeccidn fetal ocurra, pero no elimina a la misma ni
a la posibilidad de que llegue a presentarse.

4 i
En el recien nacido aparentemente sano pero sospechoso de padecer
toxaplasmosis se indican curas con espiramicing durante un mes,
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repetidas hasta que el nino deje de ser sospechoso; por el contrario,.
segun  Garin  y Desmonts (1970), si se confirma la infeccion
toxopldsmica se mantendra la pauta al menos durante un ano. Este autor
tambiéﬁ asocia sulfamidas y pirimetamina en periodos alternantes de
tres semanas de estos medicamentos y de espiramicina y sulfas.

En el caso de existir retinocorioditis. para lograr una.adecuada
concentracidﬁ de pirimetamina en los tejidos oculares se requieren
dosis mas altas que las senaladas, del orden de 150-200mg.. El primer
dia y 50-75mg. los siguientes, bajo estrecho contral hematoldhico. Se
recomienda la adicion de la sulfadiazina.

Pacientes <c¢on la forma linfadenopiilca de la enfermedad, pero que
no presentan transtornos en el funcionamiento inmunoldgico no deberah
ser tratados a menos que presenten severa sintomatolog{a propia de
esta forma o que se llegue a involucrar alguna viscera durante el
curso de la enfermedad.

Los pacientes inmunosuprimidos solo deberdn ser tratados en el
caso de presentar transtornos debidos a una infeccidn aguda, donde el
autor recomienda especificamente el uso de la asociacion de sulfas y
pirimetamina. El tratamiento durard al menos 6 semanas y continuard
hasta la desaparicidh de todo sfntoma adjudicado a la enfermedad.
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PREVENCTION

Las siquientes medidas preventivas; discutidas por Jones {1973},
Quin y Mccraw (1973), Fayer (1980) y Derrick (1982); se aplican a toda
persona, aunque deben ser <consideradas sobremanera en pacientes
inmunosuprimidos, en la mujer gestante y en ninos pequeﬁo;; donde sin
duda alguna, la toxoplasmosis se presenta en forma y con secuelas méis
severas.

. : . ’ .
.- Para evitar la contaminacion con ooquistes: ¢

Alimentar a 1los gatos con carne bien coccida (659 ). alimentos
enlatados o preparaciones comerciales de alimento (dietas secas).

Evitar la libre defecacidn de los felinos e inducir el uso de cajas
sanitarias. !

Vaciar las cajas sanitarias diariamente, lavarlas y tratarlas
quimicamente con amoniaco al 10%. El ooquiste no es susceptible a la
accidn de detergentes, acidos y dlcalis comunmente usados. Si se omite
el tratamiento quimico, estas se pueden lavar con agua hirviendo o
someterlas a8 la luz solar directa por 3 hrs.

Usar guantes al manipular y tratar las cajas sanitarias; en caso
contrario, lavarse las manos energicamente al terminar de hacerlo.

Usar guantes o lavarse las manos despues de trabajar en los jardines,
en pisos de tierra o arena y despué@ del manejo de vegetales o frutas.

Hervir el agua potable que provenga . de arroyos, lagos o pozos

o
frecuentados por felinos. El agua debe calentarse a 56 C por 15
minutos por lo menos.
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En el laboratorio, prevenir la formacion . de aerosoleskdurahte la
centrifugacidﬁ de muestras sospechosas. Ce

Banar a los gatos con regularidad con el fin de elimindrvl&{pbsible
presencia de ooquistes adheridos a la piel o pelo. :

-Para evitar 1la contaminacidn por formas quisticas o libres del
paré@ito:

a) Las siguientes medidas preventivas estdﬁ enfocadas a evitar la
contaminacidﬁ de animales destinados al consumo humano y se basan
principalmente en impedir la contaminacidﬁ del agua y alimento que se
usaréh para los mismos:

Tratar de impedir la entrada vy defecacion de gatos en las
instalaciones y sobre todo en las partes de la expletacidﬁ destinadas
al almacenamiento y procesamiento de los alimentos o dietas de los
animales.

Alimentar y proporcionar el agua a los gatos presentes en la

7 . . . R
explotacion en lugares alejados de las instalaciones con el fin de
evitar el compartir el consumo con los mismos.

: : 4
Remover diariamente las heces de los gatos de toda instalacion o

’ . .
construccion y de ser posible quemarla o enterrarla con el fin de

eliminar los ooquistes.

o .
b) Cocer la carne destinada al consumo humano a 66 C y usar
guantes para su manejo.

c¢) Almacenar la carne a -20°¢ por 24 hrs. al menos.



7
d) La mujer que planee un embarazo debera someterse a alguna de

B las pruebas de diagn&stlco para detectar una posible infeccion y el

i tiempa de existencia de la misma asl como al tatamiento apropiado para
ka1l caso. La mujer gestante deberd evitar todo el contacto con los
1 gatos principalmente y con especies animales que han resultado con
: alta seropositividad en estudios epidemloldbicos.

e) Aislar a todo animal con signos respiratorios lneépecfficos.
' La tos y el estornudo provocan la formacidn de aerosoles que contienen
E el pardsito.

f) Evitar que cucarachas, moscas y otros insectos tengan contacto
con los alimentos. Existe la posibilidad que sirvan de vehiculo al
pari%ito.

g) En el caso de transfusiones sanguineas o tran&plantes de

b s V' 7 .
. organos se debera llevar un energico control, para evitar el uso de
Jrganos 0 sangre gue provengan de reactores seropositivos al parisito.
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0OBJETIVDO

E] objetive de esta tesis es valorar la prevalencia de la
infeccion por IQEEE!RE@E gondii en estudiantes y profesionistas del
‘rremio de los Médicos Veterinarios Zootecnistas, pertenecientes a la
omunidad de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
?ES—CuautitIdﬁ (UNAM), mediante la realizacion de una encuesta
@erol&bica. utilizando las tecnicas de Hemaglutinacion Indirecta e
Inmunofluorescencia Indirecta; siendo ambas sensibles, especificas y
e facil interpretacich. ‘

3 Todos los sujetos estudiados tienen en comdn el contacto directo
‘ﬁun diferentes especies animales y el manejo de productos vy
glubproductos de origen animal, factores que sin duda establecen la
1posibilidad de una infeccion dados los variados mecanismos de
transmision y propagacidh expuestos con anterioridad.

varios autores reportan diferentes prevalencias de esta infeccion
n los Méﬁicos Vetrinarios con grandes diferencias entre si; otra
inalidad de esta tesis es establecer una comparacidh con los dema’s
eportes, que por cierto, son escasos.
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MATERIAL Y METODOS
1.- MATERIAL: consultar anexo para lo relacionado con el material.

2.- METQDO: se tomJ una muestra de sangre (S ml.) de 100 personas
pertenecientes a la carrera de Medico Veterinario Zaotecnista de la
FES-Cuautitlan (UNAM); 78 hombres y 22 mujeres. La §angre fue
depositada en tubos de ensaye con capacidad de 8 ml. e introducida a
un termo refrigerante con el fin de evitar alteraciones en la misma
hasta su 1llegada al laboratorioc a los pocos minutos de realizado el
muestreo. .

Sueros: se permitid, el reposo de las muestras hasta observar la
formacidn de un codbulo consistente. Se procediJ a introducir las
muestras a bano . marfa par un tiempo promedio de 15 min. a 37°C; las
muestras fueron retiradas del bano marfa para ser sometidas a
centrifugacidﬁ por un tiempo de 15 min. a 3 500 rpm. Una vez separado
el suero fue introducido en tubos de ensaye estériles y congelado a
-20° C con el fin de conservarlo en dptimas condiciones hasta el dia de
la elaboracidn de las técnicas utilizadas. '

Pruebas: se realizaron las técnicas de HemaglutinaciJu Indirecta;
modificada por Averbach-Yanovsky (1980); y la técnica de
Inmunofluorescencia Indirecta; modificada por Braylan-Yanovsky (1981).
Las razones para utilizar estas dos téenicas son las siguientes:
establecer una comparacidh entre las mismas, disminuir el error y
evitar la posibilidad de inmunidad cruzada con otros esporozoarios.
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a de Hemaglutlnaci6ﬁ Indirecta

ncipio del método:

La finalidad de esta té%n!ca es la de detectar anticuerpos contra
@enos del Toxoplasma gondii en los sueros de persoha§_o animales
ctados por este parasito.

os  estudios de Middlebrock (1948) y posteriormente:los de

(1951); entre otros; permitieron el desarrollo de la tfcnica de
utinacidn Indirecta, aplicable al dlagnd@tlco .de " numerosas
rmedades. - L B

en

acobs y Lunde (1957), adoptan este nétodo para el diagndstico de

toxoplasmosis. La aplicacién de las microtécnicas, condujo a la

;allzaciéh universal de estq'tébnica. El mayor inconveniente del

do era la rdpida cafda de 1la reactividad de las c€lulas

tbilizadas, & lo que investigadores como Park (1961) y Maloney

“,‘ ponen remedio utilizando diferentes drogas para fijar vy

Bsibilizar hematies, logrando -obtener’ ant{genos que mantenidos en
, conservan la capacidad reactiva por un tiempo mas prolongado.

Estudios experimentales realizados por Yanovsky y Averbach (1980)
la metodologfa permitieron obtener un ant{geno estabilizado, de
cificidad y sensibllidad sumamente confiables.

Los antlcuerpos especf?xcos contenidos en los sueros:de personas
ctadas por Toxoplasma gondii aglutinan los hematfes sensibilizados-
ant(genos solubles provenientes de este parasito. Los anticuerpos
provocan la aglutinaci&h de los hematfes sensibilizados responden
stfmulo dado por ant{genos citoplasmiilcos del -Toxoplasma.

En los sueros de muchas personds no parasitadas por el Joxoplasma
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se encuentran globulinas que son capaces de aglutinar particulas
antigéhicas de diferente origen, incluyendo hematfes sensibilizados
con derivados del Toxoplasma. Estas globulinas, a las que pertenecen,
entre otras los anticuerpos lnespecfflcos o0 naturales, la proteina C
reactiva, los anticuerpos heterdfflos, etc., suelen aumentar durante
la gestacidh y en numerosos procesos patoldgicos (infecciones
bacterianas o parasttarias, inflamaciones de cualquier origen, etc.).
Los anticuerpos heterdfilos estdan presentes a tftulos bajos en una
proporcléh significativa de la poblaciéh y a t{iulos mas altos en
fnfecciones agudas. Las aglutinaciones producidas por los anticuerpos
anteriormente mencionados pueden eliminarse tratando las muestras con
2-Mercaptoetanol. '

b) Preparaci&h de los reactivos:
Hemat{es de carnero estabilizados y sensibilizados con antigeno

soluble de Toxoplasma gondli: se agit5 energicaménte el frasco antes
del uso, hasta obtener una suspensiJn homogenea.

Solucidn diluente para hemaglutinaciéh para toxoplasmosis: esta
solucidn es praporcianada por el laboratorio donde se adquirieron
todos los reactivos necesarios para la realizacidn de la téenica.
Antes de su uso, se le agregaron 50 mcl. de albdmina bovina al 30 1 .

2-Mercaptoetanol: se prepar5 una solucidn de 1/100 en solucidn
salina fislolébica, para lo que se mezcld .1 ml. de 2-Mercaptoetanol
con 9.9 ml. de solucidn salina fisioldgica. '

Hemat{es de carnero estabilizados. no sensibtlizados: se agit6

. 2
energicamente el frasco antes de su uso, hasta obtener una suspension
homogenea.
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¢) Frocedimiento tecnico:

Se procediJ’ a depositar el suero en las microplacas de la
siquiente manera: Se coloco” t gota del suero de cada uno de las
" sujetos en estudio en las fosas de " la primer fila . horizontal
(marcadas con numero del 1 al 12), utilizando un gotero deshechable
para cada uno de los sueros.

Se agregd'una gota de 2-Mercaptoetanal a cada uno de los sueros.
Una vez realizado lo anterior se procedioa incubar las muestras
sometiendolas. a bafio mar{a por 30 minutos.y a 37 ¢.

Con wuna micropipeta de 25 mcl. se colocd una gota del diluente,
previamente. preparado con albimina bovina, en cada una de las fosas
restantes de las micraplacas.

Se procedid a la dilucidn del suero introduciendo microdilutores
de 25 mcl. en las fosas conteniendo al suero para irlos llevando a
fas filas sigulentes de fosas en sentido vertical (marcadas con
letras). Para cada dilucidn se giraron los microdilutores no menos de
12 veces. Se repitic’ la operacich hasta llegar a una dilucioh de
1/256. Entre cada serie de diluciones se lavaron los microdilutores
sumergléhdolos en agua destilada y seciﬁd0105'en papel filtro.

Se depositd con una micropipeta de 25 mcl. en las fosas A,B y C
de todas las filas, una gota de suspensidﬁ de hematfes de carnero no
sensibilizados. ’

Con una micropipeta de 25 mcl. se deposito” una goia de hematfes
sensibilizados con antfgeno soluble de Toxoplasma gondii, en las
fosas restantes de la microplaca.

Se agito” la microplaca golpeando suavemente con los dedos sobre
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E sus paredes laterales, durante 30 seg.

Las micraoplacas fueron dejadas en reposo durante 2 horas, con lo

d) Lectura:

La accién aglutinante del suerc se evidenc{a por la formaciJn .de
“un  tomplejo que cubre el fondo de las fosas. La ausencia de
reactividad se ..nota . como un depéllto en forma de botdn en el
fondo de los fosas. Entre estas figuras se detectan imggenes
intermedias. Por convencidn varios autores consideran reactiva la
imagen que cubre aproximadamente el 50 % o mas del fondo de la fosa y
. positiva a una muestra que es reactiva en titulaciones de 1/16 - 1/64.

Vi . :
Téenica de Inmunofluorescencia Indirecta

‘a) Principio del método:

La finalidad de esta téﬁnica es la de investigar en sueros de
pacientes anticuerpos especfficos para el Toxoplasma gondii. Es
aplicada por primera vez para el dxagnostlco de esta parasitosis por
Coons y MWueller (1954) pero no es hasta 1964 cuando adquiere ampllu
~difusion como consecuencia del estudio comparativo con la reaccidn de
Sabin Feldman que vrealiza Camargo en Brasil y en Argentina con la
recomendacidn de la posibilidad de vreemplazo de la nencionada
reaccidn, por Inmunofluorescencia Indirecta, realizada en el primer
Seminario Argentino de enfermedades transmisibles congélitas {1980).
Fsta tecnica se fundamenta en que en una primera etapa, el ant(ﬁeno
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particulado fijado a8 un elemento de soporte, reacciona con anticuerpos
esgecfficos. La reaccion se visualiza en una sequnda etapa al
contactar wuna antigamma globulina marcada con fluorocromo con el
“anticuerpo del complejo inmune, el cual emite radiaci&n al ser
observado microscopicamente con luz wultravioleta. Utilizando como
reactivo conjugado antigamma globulina con especificidad hacia la IgM
o IgG, esta reaccidn permite diferenciar que tipo de anticuerpo esta
reaccionando. Para los propdsitos de esta tesis se tratan de detectar
anticuerpos del tipo 1Ighi que se elevan a partir de los 12-14 dias

alcanzando el pico maximo alrededor de los 2-3 meses por lo que el
hallazgo de los mismos indicar{a una infeccion reciente o una créngca.

b) Preparacidn de los reactivos: .

Léminas de antfgeno: se elimind la cubierta gelatinosa
" (grenetina) protectora de las ldminas mediante agua corriente a
;presidh dirigida directamente a la superficie de 1las lihinas. Se
" lavaron las ldminas con agua destilada, para dejarlas secar a

&.: temperatura ambiente.

, Conjugado anti [IgG: se "preparo 1 ml. de conjugade con una

dilusidn de 1/100; para lo que se mezcld .01 ml. de conjugado
concentrado con 1.0 ml. de solucion tampon P.H. 7.2-7.4. A esta mezcla
se le agrng .05 ml. de la solucion de Azul de Evans (contracolor).

Azul de Evans: al preparar el conjugado, este reactivo queda a
una concentracion final de 1:10000 como indica la tecnica que debe ser
utilizado.

Solucioh salina fosfatada: se colocd el contenido de un sobre de

45 gms. de una preparacidﬁ comercial de sales (buffer de fosfatog
neutrd) en un matraz aforado de un litro, llevando a volumen con agua
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destilada. Para la preparacidh de un litro de solucioh tampon PH 7.4,
se retiraron 200 ml. de la solucidn preparada anteriormente y se
llevaron a 800 ml. de agua destilada.

[ Solucion al 3% de albumina bovina: para su preparacidn se mezclo
'en un vaso de precipitado de 20 ml. 1 ml. de albdmina bovina al 30%
con 9 ml. de la solucion tampon.

: : r._ .
L c) Procedimiento tecnico:

Se procediJ a la diluclJn del suero de la siguiente manera: se
{colocé una gota de cada suero problema en las fosas de la primera fila
L horizontal de las microplacas (marcadas con nfmero del 1-12). Acto
fseguido. se colocaron 25 mcl. de la solucidn de albdmina bovina en las
| fosas restantes de las microplacas. Para la dilucidn del suero se
iintrodujeron los microdilutores de 25 mcl. en las fosas conteniendo al
~!suero para irlos llevando a las filas siguientes de fosas en sentido
“vertical (marcadas con letras) con lo que se logra diluciones del
i suero en progresion geométrica (1/2, 1/4....1/256).

: Preparacidn de las ldminas: se llevaron a las laminillas 25 mcl.
L de las diluciones que van de 1/32-1/256 utilizando una excavacian de
- la léhina para cada dilucidn, con lo que cada suero problema ocupa 4
' excavaciones. Entre cada suero problema se utilizaron 2 excavaciones
" en las que se depositJ el suero control negativo y el positivo
. individualmente.

Despuéé de <colocadas las diluciones de suero en las respectivas
k excavaciones de la ldmina, se colocd dentro de una caja de petri un
trozo de papel filtro mojado con agua destilada y sobre el, la lamina,
tas cajas de petri tapadas y conteniendo las laminas se introdujeron a
" una estufa a 37°C por 30 min.
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Pasados los 30 min, se vretiraron de la estufa y se les dio un
lavado rabido con un volumen grande de agua corriente, pard
posteriormente cubrirlas con solucidn tampon PH 7.4 durante 5 min.
Pasados los 5 min. se lavaron las ldminas en un chorro de agua
destilada para dejarlas secar a temperatura ambiente,

Después del secado, se colocaron otra vez dentro de las cajas de
petri (la caja de petri hace las veces de camara himeda) y se depositd
sobre cada wuna de las excavaciones donde fueron colocadas las
diluciones de lo0s sueros. una gota del conjugado diluido.

Se colocaron nuevamente dentro de la estufa por 30 min!; se
lavaron nuevamente con agua corriente y se cubrieron con la solucidn
tamprn  por 5 min.. para lavarlas cop wun chorro de agua destilada
quedando asi listas para la realizacidn de la lectura.

d) Lectura:

Para llevarla a cabo es necesario la utilizacion de wun
microscopio de luz ‘ultravioleta. luego de la cobertura de la ldamina
con glicerina para lo que se depositaron unas cuantas gotas de la
misma en unc de los extremos. extendiendola por toda su superficie
empleando otra Iimina como en el <caso de las preparaciones
hematol5gicas.

Criterios: la visualizacidn de wuna reaccidn reactiva es
proporcionada esencialmente por la intensidad de coloracidn de la
superficie de la membrana celular.

Lta forma trofozoftica del parasito. en presencia de anticuerpos
especificos. adquiere un color verde brillante. provocandu un efecto
6btico de engrosamiento de membrana que es mas intenso cuanto mayor es

la centidad de anticuerpos fijados.
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Las reacclones no reactivas, dan una imagen marrdn rojizo debido
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RESULTADOS

De los 100 sueros estudiados (78 hombres y 22 mujeres), 41
sultaron positivos a la técnica de Hemaglutinacion Indirecta; 35
tombres y 6 mujeres. Se obtuvo un maximo de frecuencia en titulaciones

1/256. .

Los 41 sueros detectados como positivos mediante la tetnica de

Hemaglutinacidn Indirecta fueron sometidos a la tetnica de

fnmunofluorescencia Indirecta; esto con el fin de disminuir el error
el diagnostico y detectar la posible presentacidn de inmuﬁidad

uzada. De leos 41 sueros 36 resultaron positivos a esta técnica; 31

mbres y 5 mujeres. Se obtuvo un maximo de frecuencia en titulaciones
1/256.

Los resultados se resumen y especffican en los siguientes
adros:

fcnica de Hemaglutinacion Indirecta

PORCENTAJE DE POSITIVIDAD OBTENIDA EN SUEROS DE ESTUDIANTES Y
PROFESIONISTAS PERTENECIENTES A LA CARRERA DE M.V.Z. DE LA
S-CUAUTITLAN (UNAM) POR LA TECNICA DE HEMAGLUTINACION INDIRECTA,

Negativos Positivos % Total
jombres 43 35 35 78

jeres 10 6 6 22

tal 59 41 41 100
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RESULTADOS 0 strRreuc10~~sEGu~fssxb OBTENIDOS MEDIANTE”LA‘PRUEBA
DE HEMAGLUTINACIONLIND!REC EARRIE ’ R

Negativos 43 g5 g,
Positivos 35 44,87

Total 78 100

'mﬂngr¢§ . Frecuenc:a %

e S

Negativos 16 72.7
Positivos - 6 27.3
Total 22 100

SN e




LAMINA # &

DISERIBUCION LE 10S TITULOS OBTRNIDOS
MEDIANTE LA UECNICA DR
H)MAGLUTINACION
INDIRECTA o

NS o wmH o Yd
i

- e

- 1

Tep 114 T:8  1:16 1:32 1<64 1:109 11056

Tf{4t+ulo de anticuernpos
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© Tacnica de InmUnofluoréstencja Indirecta—-

, PORCENTAJE  DE POSITIVIDAD FfNij'suzaos DE  ESTUDIANTES Y
© PROFESIONISTAS - PERTENECIENTES LA CARRERA DE M.v.Z. DE LA
£S-CUAUTITLAN (UNAM) POR LA TECNICA DE_INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA,

L e e eceseie s ——

f ‘ .“ﬂ”“”anygggg§YQ§;*ips@%thE?ﬁ%géTo£él
" Hombres 47 C ',31:«* ‘31 - 78
lujeres 17 e  5 22
% Total 64 36 36 100
é RESULTADOS O DISTRIBUCION SEGUN SEXO OBTENIDOS MEDIAHTE LA PRUEBA

. DE INMUNQFLUORESCENCIA INDIRECTA.

2 {Hombres Frecuencia ¢

f Negativos 47 60.26

i Positivos 31 39.74
Total 78 100

E Mujeres Frecuencia %

: Negativos 17~ 77.27
Positivos 5 22.73
Total 22 100
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DISCUSTION

De acuerdo con los resultados obtenidos mediante las tecnicas
utilizadas para esta tesis se coincide con la bibliograffa en que la
toxoplasmosis es de significativa prevalencia en ‘los Médicos
Veterinarios, aunque no hay publicaciones o estudios realizados por
otros autores que reporten un porcentaje tan alto de prevalencfa como
el detectado en este trabajo y por ambas pruebas.

A pesar de tan alta prevalencia, en todos los sujetos estudiados
no existe sintomatologfa que pusda ser adjudicada al parasito; lo que
coincide con los autores que escriben sobre la epidemiologfa vy clinica
de esta parasitosis. Dada la gran prevalencia de Igigplasma en los
Medicos Veterinarios se considera que es de gran importancia el
conocer la infestacidn por este paréslto a nivel individual, ya que no
deja de representar un riesgo significativo el hecho de ser portador,
debido a la amplia y severa gama de lesiones que puede llegar a
originar este pard%ito al padecer la enfermedad. que puede traer como
consecuencia importantes secuelas en el individuo y aidn la muerte.

En relacidn con el punto tratado anteriormente, el tratamiento en
estas personas (asintomaticas) no es aconsejable, Yya que segdn lo
expuesto, ninguno de los farmacos utilizados para este parasito ejerce
accion alguna sobre los bradizoitos o formas vegetativas del para@ito.

En la parte introductoria de esta tesis se exponen los diferentes
modos de transmisioh para el parasito. Entre estos, por lo general no
se hace alusidn al riesgo de la adquisicidh de esta parasitosis al
estar, en especial, en contacte directo con animales y productos y
subproductos de los mismos, que es el caso de los Mddicos
Veterinarifos. Lo anterior abre la posibilidad de postular nuevas
hipdtesis al respecto a unirse al amplio campo de la investiqaci&n de
esta parasitosis.
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Se encontro asqciacio’n posxtlva entre - la. prevalencia “de la
enfermedad y el sexo, - i Cque los resultados refleJan un 'may"dr‘
: horcentaje de positxvidad 'en el : masculm»" Careciendo de Tos"
ementos para postular una. pect Y grleren masr,‘»;
tudios sobre el tema. ' g ‘
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CONCLUSTION

En base a los resultados obtenidbs mediante las tecnicas
ﬂizadas se concluye que los estudiantes y profesionistas del gremio
los Médicos Veterinarios estan expuéstos sobremanera a .adquirir la
stacion por Toxoplasma gondii al contacto y menesteres que la
esidh implica en sus diversos campos.

La frecuencia de reactores positivos para la téenica de
;aglutinacidh Indirecta fue de 41 % , esto es, 41 de los 100 sueros
El total de sueros provenientes de sujetos del sexo
fue de 78, de los cuales 35 resultaron positivos, lo que
un 35 % de la muestra total y un 44.87 % de reactores
entre los hombres. Los sueros provenientes del sexo femenino
fueron 22, de los cuales 6 resultaron positivos. lo que
un 6 % de la muestra total y un 27.3 % de reactores
entre las mujeres.

Los 41 sueros detectados como positivos mediante la técnica de
glutinacién Indirecta fueron i1levados a la técnica de
nofluorescencia Indirecta, donde 36 resultaron con titulos
itivos, lo que significa un 36 % de reactores positivos
irmados. 31 sueros provenian de sujetos del sexo masculino, lo que
yresenta un 31 % de la muestra total y un 39.74 % de reactores
fjtlvos entre los hombres. &5 sueros provenian de mujeres lo que
;resenta un 5 % de la muestra total y wun 22.7 % de reactores
tivos entre las mujeres.

El resultado de esta encuesta es en si alto en comparacidh con
resultados de los estudios citados por la bibliograffa utilizada;
3 pesar de esto y aunque ninguno de los sujetos estudiudo%
ssenta  sintomatologfa alguna, la posibilidad de que estos individuos
en de portadores sanos a enfermos stempre esta’ abierta, si acuso

&)
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a1lguno de los factores desencadenantes de la enfermedad se presentara.

_ Al ser tan alto el resultado se postula la hipdlesls de la
~ importancia y existencia de otros mecanfsmos de transmision, ya que
los mencionados por varios autores como los mas importantes (en
especial la transmisioh por ooquistes y por la fingestion de
; bradizoitos contenidos en la carne) no son propliamente los .que cuentan
* con mayor posibilidad de ser factibles en el caso del Medico
Veterinario, al estar este en contacto con variadas especies animales
. asi como con productos Yy subproductos de las mismas. Lo anterior de
. alguna manera se refleja en el resultado de- esta tesis, que en
; comparacidh. es mds alto que los resultados en otras encuestas
: epidemiol&éicas reportadas por diversos autores en otras comunidades y
. grupos ocupacionales. Se sugieren mas estudios al respecto.
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ANEXD.
 MATERIAL

'~ a) BIOLOGICO

© - 100 personas pertenecientes a la carrera de Médico Veterinario y
| Zootecnista (78 hombres y 22 mujeres) de la FES-Cuautitldn (UNAM).

- 20 ml. de antfgeno de Hemaglutinaci&n Indirecta (hematfes de
é carnero estabilizados y sensibilizadas con antfgeno soluble de
- Toxoplasma gondij).

4 : .
. - 10 ml. de suspensidn de hematfes de carnero estabilizados, no
sensibilizados.

c - .30 ml. de anti-IgG humana conteniendo anticuerpos purificados por
: cromatografia de afinidad, conjugados con jsotiocianato de
. fluoresceina.

- 1 ml. de suero patrdh reactivo a Joxoplasma gondii.

- 1 ml., de suero patrdh no reactivo a Toxoplasma gondii.

3 Toxoplasmas fijados quimicamente en 16 ldminas de vidrio con 12
. determinaciones cada una.

. - Albimina bovina at 30 %.
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b) DE LABORATORIO
- 100 jeringas deshechables de 5 ml.
- 100 agujas deshechables del # 19.
- 200 tubos de ensaye con capacidad de 8 ml.
- Baho marfa.
- Gradilla para tubos de ensaye adaptable a bano maria. y
- Centrifuga para tubog de ensaye.
- 1 jeringa deshechable de 5 ml. con aguja de 5 pulgadas y del # 16

para la extraccidn del suero de los tubos de ensaye recien
centrifugados. '

¥

2 gradillas para 100 tubos de ensaye cada una.
- Congelador (- 20 C).

- 10 microplacas de pléﬁtico con 96 fosas cada una.

150 goteros deshechables.

1 microgoteador de 25 mcl.

2 micropipetas de 25 mcl.

Puntas deshechables para micropipeta.
6 microdilutores de 25 mcl.

g e aden)
L}

16 cajas de petri adaptadas como recipiente para cdmara hdmeda
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3

utilizando papel filtro y agua dgs;i}qda.
- Estufa de laboratorlo‘klpcubaciqii;f 
- 1 pipeta de 10 ml. | -
- 1 pipeta de 1 ml.
- 1 pipeta de .1 ml.
- 2 vasos de precipitado con capacidad de 1 litro.
- 2 vasos de precipitado con capacidad de 20 ml.

0

- Foco de luz y espejo para lectura de la reaccidn en la microplacas.

c) QUIMICO

- 30 ml. de diluente para Hemaglutinaci&n Indirecta estabilizada para
toxoplasmosis (preparacién comercial y proporcionada por el
laboratorio que prepara los antigenos utilizados en las técnicas).

- 4 ml. de 2-Mercaptoetanol.

- 2 ml., de Azul de Evans a una concentracién de 1:500.

- 6 ml. de glicerina, P.H 9.

- 1 sobre de 45 gms. con Cloruro de Sodio y Fosfatos para la
preparacién de 5 litros de una solucidn tampon con un P.H 7.2 - 7.4
{buffer de Fosfatos neutro).

- Alcohol metflitco al 96 % .

- Aqua destilada.
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