3

\“\V[lSlDAB -RACIONAL Mu’ro

s, INIVERSIDAD - NACIONAL  AUTONOMA
Las DE  MEXICO

.

A , Facultad de Estudios Sup;riores Cuautitldn
i) e

S5 SR
Vo
S

o,

,{1,/5

R

/

Y Lo TRy ..
o . P
- s é;

DETERMINACION DE LA PRESENCIA DE: Torsplasma gondii
EN BOVINOS POR MEDIO DE UNA PRUEBA’BIOLOGICA

i

T E S 1S
Qus para obtener ol titnlo de

Quimica Farmaceitica Bidloga

presenta

MARIA ELIZABETH OLVERA HERRERA

Director de tesis: M.V.Z, Pablo Martinez Labat

== Cuautitlan lcalli, Edo. Méx. 1988

TESIS CON
FALLA CE CRIGEM




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.



TESIS CON FALLA DE ORIGEN



T NDICE
RESUMEN

CAPITULO PRIMFRO

Introduccién.

Agente etioldgico ......5.  SO |
Morfologia.............;;;.f : o
Ciclo blO16EiCO . anissus iy
Epidemiologia............ﬁ..
PAtCIROLl. v ias vronreoanesnnnses

Cuadro clinlco.......'......}.

A S
P ess13
eessessld
Infeccién en los animales.......}.ﬁ;.;...;l;..........17

Lesiones,. vesvrraeesossoasn

Diapnéstico de laboratorio...

Diagndstico diferencial.....v..

Repercusiones econémicas...........;...,.a............20
TrAtANLENEO . s vt s eveserennnensannnsonsasuonsinsnnnnenna2l

Objetlvos. .t iiiierivnrarrroavsnaseoncsssssssonannnh

CAPITULO SEGUNDO
Material y mELOdO.. . vneernernrocnesnsnonnscsnsssnssseadb

Método para el aislamiento de TOXOPLASMA ...c.eeoveess27

CAPITULO TERCERO
ResUltadoS. cvevivevesatonnssessvoronsrssesssssesnnsesed

DABCUSION. v ittt vss s e s isissmsssansrssasesssassnssssld

CAPITULO CUARTC
CoNCluSioNeSieseserstarsnesssecnstssrsasnsssscossrsssesdd
Anexos I y II

Bibliografia



RESUMEN

El presente trabajo se realizd con la finalidad de determinar
la presencia de Toxoplasma gondii en la carne de bovinos y de es

ta manera determinar su relacién con la adquizicién de la toxo
plasmosis por los humanos.

Como técnica de diagndstico se utilizé la invculacidén intrape
ritoneal de carne de bovino (diafragma) que previamente fue di-
gerida artificialmente en tripsina,

Se obtuvieron cuarenta muestras de diafragma de bovino en 1los
rastros de Ferreria y Ecatepec, cada muestra se inoculé en tres
ratones respectivamente, uno de estos ratones fue sacrificadn-
después de un periodo de incubacidn de cinco dias y los dos ratg
nes restantes se sacrificaron seis semanas después de la inocu
tacién . Después de sacrificar a los ratones se obtuvieron im-
prontas de exudado peritoneal, y de sus cerebros se realizaron-
cortes histolégicos seriados.

Para la identificacién y diferenciacién del paridsito se utili
26 la tincidén de hematoxilina y eosina para los cortes histolégi
cos y el colorante de Giemsa para las improntas de exudado peri
toneal., Los cortes histolégicos que resultaron sospechosos se-
tifieron posteriormente con la técnica de Giemsa,

De los cortes histoldégicos obtenidos, sélo en dos de ellos se
identificd el parasito. Estas dos muestras positivas represen-
tan un 5% de positividad en la prueba, este resultado no es dg
terminante ya que la prueba utilizada requiere del apoyo de-
pruebas méds sensibles y menos laboriosas como pedrian ser las-
pruebas serolégicas . Apesar de lo anterior por los resultados
encontrados se concluye entonces que el consumo o manejo de la
carne de bovino representa un vehiculo para la adquisicién de la

toxoplasmosis,
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INTRODUCCION . 1

Agente etioldgilco

La toxoplasmosis es una infeccién altamente difundida que afec-
ta al hombre y a los animales, causada por el protozoario Toxoplas
ma gondii el cual fue descubierto por Nicolle y Manceaux en el afio
de 1908, en un pequefio roedor del norte de Africa ( Ctenodactylus
gondii ).

Estos autores le llamaron Toxoplasma gondii, tomando en cuenta
su forma {toxo en griego significa arco ) y el nombre cientifico
del roedor en el que fue descubierto, para asignar género vy espe-
cie (8,11,18 y 28),

Filogenéticamente dentro del género Toxoplasma se agrupan los pa
rdsitos que pertenecenal Phylum Protozoa, Subphylum Apicocomplexa-

Clase Sporozoa; Subclase Coccidia; Orden Eucoccidia, Suborden Ei-
meriina. Se reconoce una especie unica, Toxoplasma gondii, y todas
las cepas son antigénicamente similares {Levine, 1970) (8)

El Rospedero definitivo. natural del parasito es el gato y otros -
felinos, (puma, ocelote, lincz, leopardo y tigrillo) (8,30,37,47y53)

La infeceién es muy prevalente en humancs, asi como en bovinos, o
vinos, caprinos, y roedores; ademas de otras especles animales, los
cuales son hospelercs intermediarios (2,8,44,45 y 54)

Morfologia.

Toxoplasma gondii es un parésito extrictamente intracelular tiene
aspecto de media luna de tres a siete micrometros de largo por dos
a~tres. de ancho,se tifie con Wrigth,Giemsa y otros colorantes; se ob
serva-. citoplasma azul con un nicleoc central rojo.Presenta una for
ma proliferativa el taquizoito o trofozoito y una forma quistica.

El taquizoito presenta en su porcidn anterior el llamado complejo
apical,compuesto de una envoltura externa en un sistema integrado -
por veintidos microtibulos Submembranosos que dan movimiento en espd

la largo y ancho de 1la célula y cuyo grado de intensidad varia; a
demas presenta, toxonemas, microporo,anillos polares y el conoide;-
tiene un solo nicleo y carece de drganos de locomoecidn, Posee una-



Posee una estructura compleja que lo hace capaz de una variedad de
movimientos como extension, rotacién y retraccidén (8y9). Reciente-
mente se ha observado que ademas de estos movimientos posee otro-
que se presenta durante la penetracidén a la célula del hospedero-
y que consiste en un movimiento de tipo rotatorio pero'muy lento y
e cree que la naturaleza fibrilar de los elementos espirales esta
involucrada en dicha motilidad (30},

En nuevos estudios de ha localizado una sustancia de naturaleza-
1{tica en la superficie de la parte externa de la célula a lo que
56 le ha llamado 'factor de penetracidn', asi como a la presencia-
de cliertas arrugas espirales en direccidén contraria a la parte agu
da de la célula, la cual se presenta durante la invasién activa del
Toxoglasma gondi i (30 y 40). Este proceso se ha caracterizado por-
la destruccidén de la membrana plasméatica de la célula del hospede-
ro,la falta de agregacidén de microfilamentos en el citoplasma al-
citio de entrada y una deficiencia en su respiracidn (39).

El quiste de Toxoplasma puede medir hasta 100 micrometros, es es
férico y en tejido muscular es alargado; tiene una pared fina y e
lastica de naturaleza argirdéfila,que,aunque dotada de cierta resis
tencia, e rompe si se somete a una fuerte presién. No se conoce -
zon precisién el origen de la pared quistica, ya que se ignora cua
les son las aportaciones respectivas del hospedero y del mismo pa
rasito, En las células lesionadas no se observa afectado el nicleo,
y se desarrclla tanto intra como extracelularmente, segin 1le con-
venga dadas las condiciones del medio ; y éste a diferencia del -
troforzoito no puede ser destruido con el medio &cido del estdmago-
{12 y 54),

Ciclo biologico.

El ciclo bioclogilco de Toxoplasma gondii consiste en dos fases,la
fase entercepitelial y la fase sistémica o generalizada (7), La fa
se entercepitelial se lleva a cabo en el intestino delgado del ga

to, el cual se infecta al ingerir quistes esporulados o carne de a



nimales con quisies que contienen bradizolitos{7,8 y 35,

" Cuando la infeccidn ocurre al ingerir un quiste, la disoluidn -
de éste se 1llzva a cabo con la ayuda de enzimas proteoliticas del
eétéhago; esto origina que se liberen los bradizoltos, que estaban
contenidos en el gquiste, y asf pueden penetrar en las <¢élulas-epl
téliales del intestino. El1 parfsito una vez que ha penetrads ini
cia la produccién de numerosas generaciones asexuadas de A a E (a-
nexo 1) y una gametogonia de la que se forman €l macro y el micro-
gametocitos, que son el gameto femenino y masculino respectivamen-
te, después de esto se lleva a cabo la fertilizacidnm y se origina-
el coquiste (7,8 y 17).

Una vez ocurrida la fecundacidn, pueden ocurrir dos cosas,jue el
aoquiste sea excretado y esporulado en las heces, o de no ocurrir-
la esporulacidén los ocoquistes pueden permanecer a temperatura am-
biente por uno o cuatro dias, en la materia fecal recien eliminada
sin ser infectantes (7). La esporulacién se lleva a cabo en.unoc o
mas dias de acuerdo con la temperatura,humedad y aereacidén ambien-
tales. Durante la esporulacién el ooquiste condensa su citoplasma,
para formar los esporgblastos, de los cuales surgen dos esporozoi-
tos, que al madurar forman cada uno de ellos cuatro esporozoitos,
(7 y 8).

Los ooquistes pueden permanecer infectivos por mas de un afio en
suelo humedo y son altamente resistentes a los desinfectantes qui—
micos (7,8 y 35).

Los felinos son importantes en la historia natural de Toxoplasma
gondii ya que ademads de ser hospederos definitivos, son también -
hospederos intermediarios con un cicle parasitario extraentérico y
agexual, gue ocurre simulténeamente con la fase entercepitelial (7).

En el hombre u otro hospedero intermediario, el ciclo extraintes-
tinal se iniciaz cuvando se ingleren ocoquistes esporuladeos o carne de
animales que contienen bradizoitos (27 y 29).

En la lamina propia del intestino los taquizoitos proliferan rapi
damente, de donde son llevados por ganglios linfaticos a la ¢ircula
clbébn vwnosa y a los pulmones. desde donde pueden ser diseminados -~
por la circulacién arterial a diferentes érganos, asi como por 1ip-
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tociEos y. granulocitoes, o bien pueden circular como formas libres.
Ya en esta situacidén pueden ocurrir dos cosas,si hay una adecuada-
respuesta inmunitaria, los anticuerpos especificos contra Toxoplas
ma acaban por destruir las formas libres o extracelulares, obligan
do al pardsito a protegerse,el misculo esquelético y cardiaco son-
especialmnente favorecicos (7).

51 el mecanismo inmunitario no responde adecuadamente, ya dentro
de la célula parasitada los taquizoitos se multiplican por endodio
genia, hasta que la célula estalla y se liberan los taquizoitos y-
pueden infectar asi nuevas células; este periodo corresponde a 1la
forma aguda de la enfermedad (7 y 32).

En los mamiferos incluyendo al hombre, las rutas de infectidn -
son las mismas que en los felinos, con la adicién de la via trans-
placentaria (7).

Consultar arexo 1,
Epidemiologia.

Epidemiologicamente se considera a la toxoplasmosis como uns zoo
nosis parasitaria con una amplia gama de hospederos potenciales -~
en la naturaleza (2,5,45 y 54).

En estudios serolépicos se muestra que la infeccidén humana fluc-
tia‘'de un 60 a BO% en diversas poblaciones. En México, la encues-
ta seroldgica practicada en 1966 por Varela y Roch, demostré una-
frecuencia de infeccidén del 38.%%, siendo los Estados de Durango,-
Guanajuato, Guerrero, Morelos, Nuevo Ledn, Puebla, Queretarc,Quin-
tana Roo, Sinaloa, Tabasco, VYeracruz y Yucatdn, lcos mas afectados-
con una frecuencia entre el 20 y 40% de la poblacién y el més alto
riesgo se presenta on embarazadas y nifios nacidos de madres con an
tccedente de aborto, desnutricién intrauterina, prematurez, creci-
miento deficiente y algunos mas supgestivos que presentan alteraclo
nes hepAticas, neurolégicas y del globo ocular (8,15,47 y 53).

La toxoplasmosls se transmite principalmente por ingestidén de =
ooquistes diseminados en los lugeres donde los patos defecan como:
jardines, patios, azotea, pastizales, etc. por la ingestidén de quis
tes (conteniendo la forma c¢e bradizoito), en carnes o visceras -
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cuandn ée consumen crudas -o.-mal cocidas; a Eravés de ia placenta -
cuando 1a.madre presenta la infeccién nsintométida 0 no diagnosti
cada, .1a cual constituye la forma mAs comin ~de transmisién entre
mamiferos, y es de vital importancia para el hombre por las altera
_ciones y secuelas que produce en el feto (4,7,26,27 y 37).

fn México, Hoch encontréd que de cada 1000 recién nacidos .9 tie
nen anticuerpos contra Toxoplasma, lo cual revela infecciones neo
natales o al menos la presencia de altos titulos en la madre y por
tanto, riesgo de transmisidn transplacentaria, Si se toma en cuen-
ta que aproximadamente hay 350 Q00 partos en esta ciudad, de acuer
do con los datos mencionados habrd cada afio entre 2800 y 6650 ni-
fius con riesgo potericial de sufrir toxoplasmosis neonatal («4).

Los felinos son de fundamental importancia en la epidemiologia,-
porgue eliminan con sus heces ooguistes que al esporular en el me
dic externo, son sumamente resistentes a los factores fisicos y qui
micos. Los gatos se infectan a su vez al ingerir pajaros, ratones,
o carne de otros animales con quistes conteniendo bradizeitos. En
algunos palses la ausencia relativa de Toxoplasma se ha visto rela
cicnada con la ausencia o presencia de gatos, ya que en ciertas re
giones en donde estos animales son muy frecuentes, y sus heces se
distribuyen en las casas y alrecdedor de éstas, la frecuencia de an
ticuerpos contra el paradsito es relativamente elevada en los nifios
mientras que en las zonas urhanas donde la carne se consume cruda-
o poce covida la cual tiene la posibilidad de estar contaminada -
con bradizoitos la frecuencia de 1a infeccién en los adultos es eg-
levada (1,7,19,26,27,30,47 y 2). En ciertos lugares donde la cagr-
ne cruda es muy apreciacda y existe la creencia de gue"es buena pa-
ra la salud”de los nifios pequefios, la infeccidn es frecuente en e-
ilor (8,11 y 51)

En las poblaciones donde se inglere la carne de res cruda. wmoll-
da, bajo la forma de carne téartara, es elevada la frecuencia de in
feccidn (32,44,51 y 54).

Heportes adicionales han demostrado la presencia de Toxop_arma -
gondii en la carne de cerdo, especificamente de diafragma, la cual
comunmente es utilizada en la preparacidn de salchichas y embuti-

dos y chorizos; la frecuencia de la enfermedad se asocia a lLa cos-



tumbre que se tiene de comer este tipo de carne en hamburguesas y
sandwiches, sobre todo en Francia (35,46 y 54).

la toxoplasmosis usualmente ocurre de manera individual, aunque
se han visto casos de formas endémicas. En los estudios hechos -
por Magaldi en la Universidad de Sao Paulo se describe una zpide
mia causada por el consumo de hamburguesas, donde se utilizd para
el estudio tanto el diagndstico clinico como el seroldgico, encon
trando cuadros de toxoplasmosis con sintomas principales de 1inf5
denopatfa y fiebre; concluyendo en éste que la carne utilizada es
taba contaminada y ademéds pobremente cocida. Otro caso fué detec
tado en una vecinda en Brasil donde las condiciones higiénicas e-
ran muy deficientes y la presencia de gatos, ratas y piojos era-
muy elevada, y, por tanto estos se encargaron de diseminar al pa-
rdsito por todas las viviendas (7,20 y 35).

La adquisicién de la toxoplasmosis por animales herbivoros, pa-~
parece ser causada por los animales domésticos, gatos, o directa
mente por moscas y cucarachas; se sugiere que los moluscos pue-
den actuar también como vectores, al ser ingeridos por otros ani
males en el momento en que estes se encuentran pastando. (7,8,22,
35,47 y 51).

La posibilidad de que Toxoplasma gondii se transmita por artrd
podes hematéfagos, ha sido estudiada, pero se han obtenide resul
tades positivos sdlo en las garrapatas (42 y 54),

Se conocen casos de infeccién humana debido a las lesiones pro
ducidas por agujas contaminadas, transfusiones sanguineas ( 'de -
sangre completa, plaguetas o leucocitos ), lo cual es extraordi-
nariamente frecuente sobre todo en los medios hospitalarios y, -
ain més en la actualidad se han encontrado tejidos y .6rgancs -
transplantados que contienen los trofozoitos (1,8,33,35,53 y 54)

Por otro lado los trofozoitos pueden permanecer vivos por al-
gunas horas o dias en las secreciones corporales, liquido asciti
co, orina, lagrimas, saliva, leche, ya sea humana o de animales-
(leche bronca) y de esta manera llegar hasta el hospedero suscep
tible (8,35,47 y 54).

Se ha sefialado que existe una relacidén entre la manipulacién -

de carne y la presencia de seropositividad. En una encuesta serg



l6gica entre 144 empleados y obreros de un matadero de belo Hori-
zonte Brasil, se encontrd una prevalencia del 72% comprobAndose -
la tasa mAs alta (92%) entre los inspectores de carne y la mas -
baja (60%) entre tos obreros de los corrales.

También se ha encontrado una frecuencia de infeccidén mayor en-
tre las amas de casa, que manipulan la carne en la cocina, que en
la poblacién en general.

Este hecho podria explicarse por la contaminacién de las manos
y la consiguiente infeccidén por via bucal (7).

Patogenia

Toxoplasma gondii es un parédsito que ataca la mayor parte de los-
érgancs con predileccidn por los sistemas nervioso central y re-
ticuloendotelial, En la infeccidén aguda, después de la invacidn-
de la célula, el parésito se multiplica dentro de ella y termina-
destruyendola. Tiende a estimular la produccidn de exudado sero-
so en las cavidades organicas, necrosis en las zonas invadidas y
pequefios focos de consolidacidén (5 y 18). Se estima que una exo
toxina potente es la causante de las lesiones granulomatosas que-
caracterizan a la enfermedad (5),

El grado de alteraciones patoldglcas en la enfermedad,depende -
del poder proliferativo del pardsito, el nimero de células des -
truidas y de la resistencia o hipersensibilidad del sujeto. Cuan-~
do por parte del hospedero existe una resistencla natural, inmuni
dad natural o adquirida, el parasito se enquista dando origen a-
la forma crénica o asintomitica de la enfermedad. El quiste em-
pieza a crecer ocasionandc una compresioéon y destruccién de 1los te
jidos parasitados (48). La persistencia de 1os quistes dependera-
de la respuesta inmune del hospedero, mientras esta sea estable,-
se mantendri la forma quistica. De haber una alteracién o defi-
ciencia inmunitaria, se corre el riesgo de una reactivacién de la
enfermedad; la enfermedad es particularmente grave y mortal en pa
cientes debilitados con inmunodeficiencia celular,nifics leuzémi-
cos o adultos con linfomas, en pacientes con érganos de transplan-



te bajo terapia inmunosupresora, también debe considerarse la en-
fermedad de Hodgkin que se acompafia siempre, de deficiencia inmu-
nitaria (8,37 y 44).

En relacidén a las infecciones prenatales, el feto puede ser in-
vadido sigulendo la via de una placentitis inicial, la cual puede
producir reabsorcién fetal o aborto, y si el feto llega a término
puede nacer muerto o afectado de toxoplasmosis congénita (5).

Existen varias teorias acerca de la manera en que .Toxoplasma -
puede colonizar el feto, la primera, una parasitemia debida a una
infeccidn reciente, y se acepta que los trofozoltos atraviesan la
placenta e invaden al feto; o bien que un leucocito infectado pue
da atravesar la placenta y entrar a la circulacién fetal, otra ma
nera seria que el pardsito penetre a través de una rotura o le -
sién en la placenta (32,33 y 54).

Por otro lado cuando la madre sufre una toxoplasmosis crénica,-
y existen quistes endo y miometriales, se cree en la posibilidad,
de que el quiste, por la presidén que ejerce el feto sobre el ﬁtg—
ro durante el embarazo, se rompe y libera los parasitos, los cua
les pueden llegar al feto e infectarlo (37 y 54).

El grado en que la infeccidén materna por Toxoplasma gondii a-
fecta al producto, varia notablemente como consecuencia de diver
sos factores entre 1os que se pueden considerar los siguientes
a) intensidad de la infeccidn y b) momento de la gestacibébn en -
que se afecta al producto (8,35,37 y 47). Si la infeccidn se -
produce durante el pericdo de organogénesis, y no muestra la in-
tensidad suficiente para provocar el aborto, el producto puede -
llegar a término del embarazo con malformaciones del sistema ner
vioso central, con la fusidén de ambos hemisferios, hipoplasia -
del cerebelo, microcefalia, y fetopatias en general (22,35,47 y
53). Si esto sucede durante el segundo trimestre del embarazo,-
pueden producirse malformaciones congénitas, aborto esponténeo o
nifios con la forma subclinica de la enfermedad (8,35,47 y 49).

Si la enfermedad se instala al final del embarazo, pueden presepn
tarse partos prematuros, formas sistémicas y generalizadas de la
enfermedad o nifios aparentemente normales pero con las formas -

quisticas crénicas de las mismas (8,37,47 y 53). En México el ~



61% de los nifios afectados presentan las alteraciones clinicas, -
con mortalidad del 6%, mientras que el resto es detectade en peri
natologia o neonatologia como infeccidn subclinica (47).

Cuadro_clinico.
Se ha clasificado a la toxoplasmosis en dos formas importantes:

a) toxoplasmosis congénita.
b) toxoplasmosis adquirida.

La toxoplasmosis congénita a diferencia de la toxoplasmosis ad
quirida,es un enfermedad grave y muchas veces mortal (35,47 y 49)

Las primeras descripciones sobre la toxoplasmosis congénita y
su diagnéstico clinice, se hicieron sobre la base de la presen -
cia de la clésica triada sindrdémica de esta modalidad clinica de
la enfermedad, dada por corioretinitis, hidrocefalia y calcifica
ciones cerebrales. Actualmente se ha demostrado que estas mani-
festaciones de la enfermedad pueden no presentarse en su totali-
dad o 1inclusive, estar ausentes en el momento del nacimiento (3,
8,35,37,47 y 49).

Las manifestaclones de la enfermedad toxoplAsmica que afectan-
al feto corresponden a la intensidad y localizacién de las lesio
nes necrdticas o inflamatorias del encefalo o del ojo (3,42 y 53)
Durante las primeras horas, o incluso los primeros dias, el re-
cién nacido es aparentemente normal, posteriormente los signos -
mis frecuentes son: nistagmo, hiperreflexia, sopor, alteraciones
en el ritmo respiratorio y cardiaco; ictericia, hepatomegalia,al
teraciones hematoldgicas, esplecnomegalia y finalmente transtor-
nos oculares que no siempre son detectados tempranamente (8,10,-
37,47 y 53).

Las manifestaciones de la toxoplasmosis en la edad adulta pue
den corresponder a un proceso adquiride o bién a la agudizacidn
de la infeccidn congénita que permanecié durante mucho tiamno -

sin expresién clinica, consisten fundamentalmente en adenom
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lia, filebre, fatiga y malestar no claramente definido; ocasional-
mente se presentan alteraciones miocérdicas, pericérdicas o neuro
1égicas, lesiones exantemidticas y congestién faringoamigdalina (8
10,37,47 y 53).

Aun cuando los signos anteriormente citados, pueden presentarse
en forma separada, algunos pacientes presentan todos o la mayoria
de ellos; sin embargo, lo habitual es que predominen aquellos gue
se refieren a determinado aparato o sistema,y en orden de frecuen
cla las manifestaciones corresponden a: 1)} aparato digestivo (hi-
gado).2) sistema nervioso central, 2) aparato respiratorio. 4)Glo
bo ocular,

Aparato digestivo: el crecimiento de la glandula hepatica acon-
pafiado o no de ictericia, y aumento del volumen del bazo, es el -
dato que aparece primeramente (53).

Sistema nerviosos central;convulsiones, temblores de grupos mus
culares, hiperreflexia, alteraciones en los movimientos oculares,
trastornos en la deglusidn, rigidez de nuca, somnolencia, sopor y
coma (53},

Aparato respiratorio: ademas de perfiodos de apnea de origer cen
tral, se observa disnea, cianosis, arritmia cardiaca y taquicar-
dia (53).

Globo ocular: las lesiones coriorretinianas generalmente son -
subclinicas y diffciles de diagnosticar, y se han detectado sdlo-
después de episodios agudos de toxoplasmosis congénita (37 y 53).
En todos los casos que se sospeche de toxoplasmosis, es necesario
investigar si existen alteraciones en la integridad visual del en
fermo., La toxoplasmosis retiniana aguda adquirida es unilateral,
a diferencla de la enfermedad congénita que tiende a ser bilate-
ral (42 y 51).

Se debe insistir en el sefialamiento de que tanto en la toxo-
plasmosis congénita como en la adquirida, las formas clinicas la-
tentes con quistes localizados en distintos tejidos, y positivi-
dad sérica con titulos bajos, resulta ser la variedad clinica méas
frecuente de 1la enfermedad; siendo a veces totalmente imposible -
determinar si la contaminacidén se produjo pre o postparto (37 y =
42).

’



11
Lesiones

Sistema nervioso central: las lesiones encefalicas de la enferme-
dad ocasionada por Toxoplasma gondii difieren si la infeccidén es
crénica o aguda,

La enfermedad crdénica se caracteriza por la presencia de hi.dro-
cefalia por obstruccidén del acueducto de Silvio; la dilatacidn de
el sistema ventricular conduce a grados variables de atrofia cerg
bral, que puede ser tan acentuada que el cerebro aparece como mem
brana transparente llena de liquido. El tejido residual muestra-
abundantes calcificaciones (5 y 53).

Microscdpicamente, se encuentran numerosos quistes conteniendo-
bradizoitos, y se observan dispersos entre sales célcicas precipi
tadas; algunos de los quistes se agrupan y estan envueltos por -
gruesas bandas de tejido conjuntivo (53).

La enfermedad aguda se caracteriza por la ausencia de dilata-
cibén del sistema ventricular,; si existen lesiones macroscdpicas-
se caracterizan por necrdsis hemorragica de tamafio variable; aun-
gue en algunos casos no se Observan alteraciones en el tejido ce-
rebral. En la observacidn microscépica se detecta la presencia de
"grupos" de taquizoitos, es frecuente también encontrar quistes -
con abundantes bradizoitos sin reaccidn inflamatoria circulante -
(53).

Las lesiones no necesariamente se localizan en cerebro y tronco
cerebral, a menudo se extienden a todo lo largo de la médula espi
nal hasta la cola de caballo (52

Higado: 1a enfermedad aguda se caracteriza por degeneracidn de
los hepatocitos que puede llegar a la necrosis, pérdida de la ar-
quitectura, proliferacidn de las células de Kupffer; la imesgen -
histolégica es semejante a la que proporciona la hepatitis viral-
(34 y 93).

Pancreas: de estar implicado, la infeccidn aguda presenta una-
extensa necrosis grasa, necrosis de células acinosas (34),

Intestino: se ha citado la presencia de Glceras duocdenales, en-~
algunos casos son muy aparentes, engroséndose el segmento intesg}

nal afectado hasta dos o tres veces a causa de las hemorragias y
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‘edema (34).
. Miocardio: al igual que eh el higado, la infeccién crénica en -
_miocardio se manifiesta por la presencia de pequefios focos d= fi-
brosis. El proceso agudo muestra zona de infiltrado por linfoci-
tos, células plasmaticas, eosinéfilos que rodean fibras muszula-
res con diversos grados de degeneracién que puede llegar a la ne-
crésis; 1a observacidn cuidadosa de cortes de miocardio permite -
localizar fibras miocardicas aumentadas de volumen por la presen-
cia de abundantes parasitos en su citoplasma (53).

Gléndulas suprarrenales; la enfermedad de larga evolucidén en -
las chpsulas suprarrenales se manifiesta por la necrosis masiva -
del érgano; microscépicamente se observa la presencla de abundan-
tes "grupos" de paradsitos y precipitacion de sales calcicas, En-
la enfermedad aguda se muestran caracteristicas en tode semejan—
tes a las observadas en la necrosis hepatosuprarrenal de eétiolo-
gia herpética. Las suprarrenales presentan numerosas zonas con-
gestivas que microscdpicamente corresponden a necrosis del teji-
do; en el tejido lesionado y en el tejidc normal, es posible iden
tificar "grupos" de taquizoitos (53).

Ganglios linfAticos: la imagen histopatolégica de los ganglios-
linfAticos afectados por la infeccidén de Toxoplasma gondil es tan
caracteristica que permite afirmar el diagndstico; las alteracio-
nes mas frecuentemente observadas son las sigulentes: Hiperpla -
sia folicular reactiva, con numerosos grupos de células epiteloi-
des localizadas en 1las zonas corticales y paracorticales (34 y 53)

La presencia de pseudoquistes toxoplasmicos, en las biopsias a-
dénicas resultan muy frecuentes (37),

Globo ocular: en el estudio oftalmoscdpico del fondo de la reti
na suele mostrar lesiones en diferentes estadios evolutivos: apa-
recen manchas de ccleor blanco amarillento, las lesiones recientes
se encuentran como copos de algoddn con bordes poco preclsos; las
lesiones menos reclentes son de color blanquecino de limites muy
nitidos salpicadas de grumos de pigmento, también puede observar-
se edema retiniano en el Aarea macular y peripapilar; despuds de-
la muerte de las células ganglionares de la retina ocurre la de

generacién retrdgrada de varias fibras con atrofia segmentaria -
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~del nervio’ éptico-(24,35,37,51 y 53).

'Diagnéstico de laboratorio

El diagnéstico habitualmente es dificil, por la variedad de sin
tomas clinicos que puede adoptar y porque los métodos que dan cer
teza en el diagndstico {demostracidn de trofozoitos en el tejido-
afectado y aislamiento del pardsito en liquidos corporales) no -
son aplicables a la practica clinica (47).

Existen varios métodos de diagndstico:

Demostracidén directa: el diagndstico de toxoplasmosis depende -
de la demostracidn del pardsito en sangre total, fraccién leucoci
taria, médula dsea, liguido cefalorraquideo, o en los exudados de
las cavidades serosas mediante la tincién con colorantes ordina-
rios como Giemsa o Wright; cuando se observa en el estadio libre,
el citoplasma es azul y el nacleo se aprecia irregular de color -
rojo purpura, que ocupa una dguinta o cuarta parte de la célula .
El nicleo se encuentra cerca del extremo redondeado del parasito--
(12 y 18).

Cortes histolégicos: el parédsito se puede demostrar en cortes -
microscéplcos de ganglio linféatico, ojo, encéfalo, etc., tefildos
con el método de PAS y con tincidn argéntica de Groccott (19).

S1 bien es cierto que los quistes de Toxoplasma gondii tienen~
apetencia por numerosos colorantes, en ocasiones es muy diffcil-
su lecalizacidn, tanto por su pequefio tamafio, come por la poca-
diferenciacidén que presenta con las estructuras vecinas,; éin em
bargo la impresidn argéntica de Grocott permite resaltar en ne-
gro los guistes o "grupos" de Toxoplasma gondii, cuando se con-~
trasta con verde brillante la estructura que cincunda al parési
to (8,42 y 53).

Inoculacidén en animales: la inoculacidén intraperitoneal er el
ratén es lo ma&s utilizado y el paréasito puede ser aislado de los
tejidos infectados, tales como el diafragma, panglios linféticos
retina, liquidos corporales, sangre total; muestras de carne di-

gerida por enzimas, etc.,
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El aislamiento de trofozoitos en el exudado peritoneal del ra-
tén confirma la infeccidn aguda o la infeccidn generalizada recu-
rrente, también se pueden detectar quistes en el cerebro y otros-
Grganos del ratén (12,14, 42 y 47).

Método de tincldén de Sabin y Feldman:consiste en una reaccién -
citoplasmica en la que los anticuerpos, en presencia de un factor
accesorio, ejercen un efecto citotdxico sobre los paridsitos, que~
puede ser demostrado por la adicidén de un colorante vital, como -
el azul de metileno alcalino que adicionado a una suspensidén de-
toxoplasmas vivos se colorean intensamente en azul, pero si pre-
viamente se mezclaban los toxoplasmas vivos con el suero de un pa
clente que presente antilcuerpos, éstos permanecian incoloros (37,
42 y 47).

Se considera el método de eleccidn entre las pruebas disponi-
bles, tiene un gran valor en la infeccidn aguda, se trata de una
prueba sensible y especifica de la existencia de anticuerpos an-
ti-toxoplasma tanto en el hombre como en los animales,

Sus inconvenientes son: la necesidad de contar con un antigeno
constituido por toxoplasmas vivos, lo aque obliga al mantenimien-
to de una cepa de Toxoplasma por resiembra continua en ratén, lo
que resulta caro y no exento de riesgos

Requiere el llamado "factor acceso;io”, que es un componente -
del suero humano, que solo se halla presente en uno de cada 100
donadores, y el cual una vez separado de los glébulos rojos, de-
be de conservarse a temperatura muy baja (42).

Intradermorreacidn: basada en una reaccidén cutanea tardia se -
hace positiva a los pocos meses de infeccién por el Toxoplasma -
(pero mas tarde gue las pruebas seroldgicas) y, probablemente la
positividad se mantiene por toda la vida (42).

En la actualidad ha perdido vigencia por sus frecuentes felsos
resultados positivos y negatives, por lo que se usa solamente en
enicuestas epidemioclégicas y siempre con ciertas reservas (27 y 42)

Prueba de hemaglutinacidn indirecta: la prueba es sensible y -
especifica, pero did una débil reaccidén cruzada con Besnoltia igi—

liisoni. Se ha utilizado para estudios seroepidemiolégicos vy di~
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agnéstico;"La'pbheba;parece preéentar ciertas deficiencias para
Qetecthb antlcuerpos en la fase. aguda de la enfermedad, no se re-
comienda su’ uso en casos de toxoplasmosis congénita (B8 y 42).

Fijacién de complemento: pruéba muy especifica y relativarente-
sessible. Los anticuerpos que fijan complemento se forman mas tar
de que los de otras pruebas, los titulos son relativamente bajos,
y dencienden rapidamente. Los resultados son positivos exclusi-
vamente en las infecciones apgudas, la prueba es de utilidad si se
utiliza antigeno soluble (8 y 42).

Inmunofluorescencia indirecta: es una prueba sensible, tiene la
ventaja de que se trabaja con toxoplasmas muertos, lo que permite
tener la seguridad de que no ocurran accidentes en el perscnal’ -
técnico gue las realiza. Comparado con el método de tincidr, tie
ne muchas ventajas, el punto final es nitido y evita el recuento-
de parasitos tefiidos y no teflidos ademas de que no se requiere -
el factor accesorio. La sensibilicdad de la prueba es andloga a =
la del método de tincidn (8,37 y 42).

Prueba de anticuerpos fluorescentes Igh : Permite diagnosticar
la infeccién reciente. La presencla de IgM en recién nacidos es
un indicio seguro de infeccidn prenatal; sin embargo, este método
puede ser ncgativo en pacientes con inmunodeficiencia o toxoplas-
mosls aguda y en algunos casos de toxoplasmosis ocular aislada ;
puede haber tambien positivos falsos en sujetos con factor reuma-
toide o anticuerpos antinucleares (8).

Recientemente se han utilizado diferentes métodos como ELISA ,
el radioinmunoan&lisis y la aglutinacidn que parecen alentadores-
por su rapidez y versatilidad. La prueba de ELISA tiene una sen-
sibilidad de hasta 80% en toxoplasmosis congénita (8).

Diagnéstico diferencial

En el diagndstico de la toxoplasmosis, tropezamos con dos se-
rios problemas: el morfoldgico y el clinico,.

Diagnéstico morfolégico: mrespecto al aspecto morfolégico g -
xiste un nimerc de érganismos (protozoarios y hongos) muy seme-
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jantes a Toxoplasma tanto en su forma de taquizoito como de bradi
zoito, unos infectan al hombre y otros a muy c<iversos animales.En

tre los que parasitan al hombre gstan : bLecishmaniaz, Tripancsoma,

Sarcocystis, Criptococcug,(Torula) Histoplasma; y en los animales

Eimeria,Klossiela,Hexamita,Encephalitozzon, etc. (51).

La similitud microscépica de estos microorganismos, cuand¢ se -
observan en preparaciones de frotis, improntas y cortes histoldgi
cos de brganos y tejidos obtenidos de operaciones quirirgicas o -
post-morten obligan a riguroso y detenido estudio desechandoe todo
lo que sea dudoso a fin de evitar errores.

En cuanto al problema clinico se deben tener en cuenta una se-
rie de gérmenes que por su biolegia y patogénesis dan cuadros -
clinicos semejahtes a la toxoplasmosis congénita, aguda y subagu-
da que generalmente sec caracteriza por una encefaloretinopatia ;
o con la toxoplasmosis adquirida cuya sintomatologia es todavia -
mas difusa, la cual se puede confundir en el primer caso con:ence
falitis virales,rubeola. En el segundo caso con linfogranuloma,mo
nonucleosis infecciosa, oclusién citomegilica. Enfermedad de Hod
gkin, tuberculosis en sus diversas formas, etc. (8).

La toxoplasmosis congénita deber& diferenciarse de la rubeola ,
la infeccidn por citomegaloviruc (CMV) y herpes simple, las cua-
ies pueden causar coroldorretinitis, adema$ que los CMV y rubeola
producen hidrocefalia o microcefalia con calcificaciénes cerebra-
les (37)., El aumento de las proteinas en el liquide cefalerraqui
deo es el dato mas constante de la toxoplasmosis manifiesta o sub
clinica (8).

La linfadenopatfa toxoplasmica pudiera confundirse con la mono-
nucleosis infecciosa por virus Epstein-Barr o CHMV, linfomas, ta-
berculosis, leucemias, tularemia., El clinico deberd presentar par
ticular atencién en la enfermedad de Hodgkin, que bien pudiera -
dar lugar a errores lamentables, incluso en el diagnéstico histo-~
patoldgico. La toxoplasmosis agud. adcuirida pudiera simular o -
tras infecciones microbianas sistémicas. La coroidorretinitis pa
rasitaria debera diferenciarze de la tuberculosis, histoplasmosis,
sifilis y lepra, padecimientos de presentacién comin en México y

otros paises latinoamericanos (37}).
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- La neurotoxoplasmosis &guda deberi distinguirse de la meningoen
cefalitis tuberculosa o micdtica, el absceso y hemorragia cere -
bral, la leucovei;.cefalopatia multifeocal y las masas ocupativas con
sindrome cranechipertensivo. En pacientes inmunodeficientes con-
proteinas altas y cultivos negativos para bacterias y hongos, de-
be sospecharse de toxoplasmosis (8).

Dentro del diagndstico diferencial de lesiones retiniales par -
cialmente, incluye tuberculosis, sifilis, citomegalovirus, herpes
simple y endoftalmitis candidial. Cuande hay evidencla de labora
toric de tuberculoesis, sifilis y toxoplasmosis, el diagnéstico -
maAs probable es toxoplasmosis (51).

Infeccidén en los animales.

La infeccién animal se ha comprobado en todo tipo de Area geo-
grafica, en unas 200 especies de mamiferos y con menos frecuen -
cia en aves; estos animales pueden ser infectados en forma con -
génita, por carnivorismo y fecalismo con ingestién de los ocoquis
tes. En Europa se han comprobado tasas de parasitismo por arriba
del 50% en la carne de ovinos, caprinos y cerdos sacrificados en
los mataderos. Por regla general, los bovinos son mis dificiles
de infectar, los quistes en sus misculos son menos frecuentes y
persisten por menos tiempo, asi mismo, los titulos serolbgicos -
son bajos y duran menos que en otras especles (8,28 y 42),

La toxoplasmosis animal es muy semejante a la humana. Casi to-
das las manifestaciones clinicas observadas en el hombre se han-
podido encontar también en los animales. En el animal, tanto -
las manifestaciones congénitas comc las adquiridas suelen ser a-
sintomaticas, pero pueden manifestarse por aborto o por lesiones
fetales. Con menos frecuencia se observan infecciones agudas ge
neralizadas y mortales, caracterizadas por fiebre, anorexia, dis
nea, linfadenopatia, Hepatosplenomegalia, iritis, vémito, corio-
rretinitis cianosis y trastornos neuroldgicos (5).

En la toxoplasmosis animal pueden encontrarse manifestaciones-

patoldégicas semejantes a casi todas las lesiones observadas en.
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la infeccién humana. En el animal la parasitemia es constante en
las Infecciones agudas, pero puede ser muy poco intensa en los ca
sos crénicos. Las lesiones varian desde la necrosis grave hasta -
la proliferacibn granulomatosa de mononucleares y linfocitos. Las
infecciones asintomiticas se caracterizan por la presencia de
guistes que no provocan ninguna reaccidn aparente del hospedero y
pueden persistir durante todaz la vida del animal (8 y 42).

Los toxoplasmas se pueden alslar de casi todos los érganos, ceg-
rebro, diafragma, miocardio, tejido linfoide, pulmén, ovario, (te
ro y placenta. Pueden encontrarse también pardsitos viables en la
sangre, la leche, el esputo, el vémito, la saliva, el flujo vagi-
nal y el semen de los animales con infecciones agudas (22,35y 42)

El cuadro clinico y el curso de la toxoplasmosis varfa notable-
mente entre las especies incluso entre animales de diversas eda-
des (5).

En los bovines, la toxoplasmosis tanto subelinica como <lin' o
es poco frecuente. Se han descrito varios brotes con un curso agu
do, caracterizado por fiebre, disnea, signos nerviosos gue inclu-
yen ataxia e hipersensibilidad en etapas tempranas, y letarsgia ex
trema en las tardias. Puece observarse también expulsidn d¢z2 feto
muerto o de becerros débiles que mueren poco después del nacimien
to. Los becerros afectados congénitamente muestran fiebre, disnea
tos, estornudos, secrecidn nasal, rechinamiento de dientes y tem-
blor de cabeza y cuello. La muerte ocurre después de un curso de
dos a seis dlas (2,5 y 22).

La parasitemia en los bovinos se ha demostrado experimentalmen-
te gue puede ocurrir después de haber pasado meses de haberse da-
do la infeccién aguda, lo cual es importante ya que se wutilizan-
transfusiones sanguineas en estos animales como un método de tra-
tamiento en la anenia apguda debida a infeccilones por EBebesia y A-
naplasma (2).

En ovinos, aungue puede ocurrir un sindrome cde fiebre, disnea,
temblor generalizado, aborto y expulsidén de feto nuerto, el ha=-
llazgo mas frecuente esc el aborto y las rnuertes neonatales, ccu-
rriendo aquél durante las tres o cuatro ultimas semanas de gesta

cidn. Los corderos gue llegan a término procedentes de ovejas a-
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fectadas, pueden nacer muertos, o vivos pero débiles, pereciendo
tres a cuatro dias después. Los corderos afectados una vez naci-
dos, sufren de incoordinacion muscular y no pueden alimentarse ,
presentan fiebre y disnea pero es rara la terminacidn mortal.Pue
de comprobarse resorcién fetal en ovejas infectadas al princi-
pio de la gestacidén en los cotiledones placentarios se han encon
trado lesiones necréticas (5,8,35 y 42).

Las crias porcinas menores de 12 semanas son mas susceptibles-
que los animales de mas edad, en ellos se observa debilidad, in-
coordinacién, tos, temblor y diarrea, pero no fiebre. Estas cri-
as pueden ser prematuras o nacer muertas, o enfermar a partir de
un dia a tres semanas de edad con disnea y consuncién como sig~
nos prominentes. En las crias porcinas con la enfermedad aguda,
se comprueba fiebre de hasta 4200 (1,15,31 y 25).

En los equinos la infeccién asintomatica es comln, pero la en-
fermedad ocurre sdlo ocasionalmente. En los caballos con toxo-~
plasmosis se han observado signos neurcldgicos progresives , y -~
los signos clinicos son ataxia, formacidn de circulo en la mar-
cha, paresia y amaurosis (5 y 44).

En perros, los signos clinicos coexisten frecuentemente con -
los del moquillo, y no son en todo caso, suficientemente caracte
risticos para permitir su facil diferenciacién (22 y 42).

En las cabras,se ha aislado el Toxoplasma gondii,en tejido fe
tal, placenta y cotiledones maternos. Aborto debido a necrdsis-
de la placenta, el cual se presenta durante la segunda o tercera
semana después de la infeccidén (5 y 45).

En aves la toxoplasmosis es poco frecuente, la enfermedad ha-~
sido comprobada cn varias cspecles de aves doméstiicas (pollo,pa-
tos y palomas) y en aves y p&jaros silvestres en cautiverio. En
los caos agudos pueden observarse focos necréticos en el higado,
bazo, pulmones y ganglios (36 y 42).

En gatos se han citado dos sindromes: uno agudo o subagudo de
enfermedad generalizada, en los animales jévenes caracterizado -
por por sintomas respiratorios, ictericia, y linfadenopatias; y
otro correspondiente a la enfermedad crdénica localizada; y otro
correspondiente a la enfermedad crénica localizada,propia de los
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animales mas viejos, ordinariamente con’Signos‘de depauperacién e
intestinales (5,22,35,42 y 44). S

Repercusiones econdmicas

Desde el punto de vista econémico la especie de mAs interés son
los ovinos, en Nueva Zelanda, Australia, Gran Bretafia, Dinamarca,
URSS y en otros pafses que tienen una industria ovina desarrolla-
da la toxoplasmosis origina grandes pérdidas debidas a los abor-
tos que ocasiona o a la muerte de los corderos. La toxoplasmosis
congénita en ovejas es altamente frecuente en Nueva Zelanda, In-
glaterra y Australia, y se estima que la toxoplasmosis fue la cayu
sa de aborto y muerte neonatal del 46% de las ovejas (8,35, 42 y
46).

Los problemas de la reproduccidén del ganado bovino en los Esta-
dos Unidos, causan una pérdida anual de 14.2 millones de becerros,
valuados en 760 millones de ddélares, aunado a esto las pérdidas
por abortos y el mantenimiento de vacas estériles. Estudios rea-

lizados en fetos por los investipgadores del National Parasitology

Institute Center en Beltesville muestran que dos protozoarios, el

Toxoplasma y el Sarcocystis son los causantes de estos abortos(22)

Medidas preventivas en la toxoplasmosis humana

1.- Las mujeres pgestantes deben evitar el contacto con tierra
contaminada con las heces de los gatos. Cuando sea factible con
viene realizar un muestreo serolégico prenatal, en pacientes con
sindrome fébril, adenomegalias o cuadro tipico de mononucleosis,
sospechosos de toxoplasmosis (6,8,19 y 43).

2,- Las frutas y verduras pueden ser contaminadas con ooguis-
tes resistentes; debe insistirse en el lavade mecéanico cuidadoso
(8 y 18).
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3.- Los sujetos seropositivos a Toxoplasma gondii no deben ser
usados como donadores de 6rganos para transplante.

4,- En pacientes inmunodeficientes o con terapia inmunosupreso-
ra es importante vigilar las transfusiones de sangre, de la misma
manera que en la hepatitis viral B,

5.~ El adiestramiento del personal médico y de laboratorio,ade-
mas de la educacidén sanitaria, son necesarios para disminuir ries
gos y dafios de la toxoplasmosis (8).

6.~ En cuanto a la prevencién en los animales, las hembras que
abortan o expulsan fetos muertos deben considerarse como portado-
ras y sacrificarse. La identificacién de los animales infectados
por medio de la prueba de fijacién de complemento o reciproca de
colorante, posibilita disminuir la fuente de infecciédn. Parece
ser necesario contacto inmediato para la propagacidn de la enfer-
medad pudiendo ayudar también en el control el aislamiento de los
grupos infectados .

Por otro lado es necesario limitar estrictamente las poblacip-
nes de los gatos y roedores en las granjas de cria intensiva en-
donde estas especies se mezclan con animales productores de ali-

mentos y pueden contaminar su comida (S5).

Tratamiento

El tratamiento no es facll de evaluar, especialmente en las for
mas congénitas, que frecuentemente afectan al  gistema nervioso-
central, pues las lesiones al iniciar el tratamiento ya estén es-
tablecidas y las secuelas no se pueden evitar, ademds en muchos-
casos el diagnéstico no es oportuno, el tratamiento se retrasa y
los beneficios que se pueden ofrecer disminuyen considerablemente

(9).
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A pesar de lo anterior hay drogas que han probado eficacia, en-
tre las que destacan la pirimetamina que asociada a una sulfa ab-
sorbible (sulfadiazina) son hasta el momento los mas eficaces , y
en la actualidad el esquema de eleccidn en las formas graves y -
congénitas (53). Hay que tener en cuenta que administrada en el
primer trimestre de la gestacidn causa alte:aciones en la morro-
génesis cuando es administrada en animales (no se han hecho estu-~
dios en humanos) (47 y 53).

La pirimetamina (daraprim o melacide) antagonista del &cido fé-
lico, compuesto liposoluble gue se absorbe facilmente en el tubo
digestivo, aparentemente penetra en el interior de las células vy
su concentracidén en el liquido cefalorraquideo es equivalente a
10.25% de la concentracién plasmatica, Este producto puede produ
cir una depresidn de la médula dsea, cuyas complicaciones mds su-
rias son trombocitopenia, leucopenia y anemia, por esta razdn, se
recomienda practicar al paciente una biometria hematica de con-
trol dos veces por semana, Adicionalmente se puede prescribir a-
cido félico y levadura de cerveza en tabletas, con el fin de re-
ducir la toxicidad potencial de la pirimetamina (8,22,35,47 y 49).

Las sulfamidas, cuya accibn experimental contra Toxoplasma, se
ha comprobado en el ratdén y en el conejo. Los compuestos mas-
recomendables son la sulfadiazina o la mezcla mezcla de trizulfa
pirimidina (con partes iguales de sulfadiazina, sulfamerazina vy
sulfametazina). Este fdrmaco puede producir c¢ristaluria, hematu
ria y reacciones alérgicas diversas. En general las sulfamidas,
se administran con la pirimetamina, obteniendose un efecto tera-
péutico sinérgico (8,35,42,47 y 49). La combinacién esta indica
da en pacientcs inmunodeficientes o con formas graves de toxo-
plasmosis y la duracidn aproximada del tratamiento se ha estima-
do en alrededor de un mes (8).

La espiramicina (R-rovamicina), es un antimicrobianoc menos agc-
tivo que las sulfamidas o pirimetamina, aunque tiene la ventaja
enorme de su inocuidad, tolerancia excelente, alta concentracidn
tisular placentaria y ausencia de teratogenicidad, por 1lo cual

se ha empleado en el tratamiento de la toxoplasmosis aguda en-
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las mujeres gestantes (8,9 y 35).

El inconveniente que presenta la espiramicina es su dificil ad
quisiciédn en México {47).

En la toxoplasmosis ocular leve, se puede usar la asociacidn
espiramicina-sulfamidas, en casos graves o con reacidas es prefe
rible usar la combinacion espiramicina-suliamidas con prednisona.

Existen datos experimentales preliminares de que la clindamici
na inyectada particularmente sea también eficaz en el tratamien~
to de la coroidorretinitis en humanos (8).

se ha empleado clindamicina en dos pacientes con toxoplasmosis
ocular (coriorretinitis) con buenos resultados aparentes . Este
antibidtico experimentalmente tiene accidn, tanto sobre los ta-
quizoitos, como sobre los quistes tisulares, caracteristica que
no posce ningln otro medicamento, recientemente en coriorretini-
tis se ha empleado con excelentes resultades, aungue hasta el mo
mento son escassos 1os ensayos terapéuticos publicados y no hay
estudios controlados. Experimentalmente su accién sobre Toxoplas
ma gondii es mayor que la de trimetroprim-sulfametoxasol y que
la espiramicina; unicamente es superada por la pirimetamina (9).

La clindamicina se usa en México para ¢l tratamiento de la co-
riorretinitis,. con resultados alentadores, pero no se acenseja
su uso por la toxicidad que origina (35 y 47).

Con todo esto, se le puede decir al pacliente cuales son las po
sibilidades de curacién y sobre todo en los casos de toxoplasmo-
sis congénita, cuando la infeccidén ha ocurride en la semana 10 a
13 de gestacidén en las que hay peligro de malformaciones, y si
se piensa en la posibilidad de tratamiente. Segin las estadi:t_
cas de estudios restropectiveos; de 10C preductos con posibilida
des de estar afectados por Toxoplasma, el 14% nace con la enfer-
medad activa y el 6% nacen muertos si no se da tratamiento (47}.

En caso de decidirse por el tratamiento, hay que tener en cuen
ta que los farmacos gque se usan van a tener repercusiones sobre
el producto y originar secuelas en el estado prenatal, o bien ,
dejar cursar el embarazo espontédneamente. Hay un grupo de medi-

cos obstetras que opinan, que una toxoplasmosis en Gtero requie-
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re la suspensién del embarazo, pero no sin antes confirmar gque la
infeccidén se presentd en su forma aguda durante la gestacién (37y
47).

Nada permite suponer que la administracidn de agentes quimiote-
rapéuticos a los recién nacidos con toxoplasmosis congénita , in-
fluye de algin modo en el transcurso de la enferemedad. A lo mas
que se puede aspirar es a frenar la aparicién de posteriores 1le-
siones tisulares (42,47 y 49). Toda decisidén sobre 1la institu-
cidén de un tipo de tratamiento habri de basarse en las circunstan
cias personales, y si en cualquier casc se decide intentar la te-
rapéutica, habri de advertir antes a la familia que es poco proba
ble que se consiga una mejoria importante (42 y 47),



OBJETIVOS
Objetivo éene;éi.i~’z

Determinar.la presencia de toxoplasma gondii en carne de bovi
no,

Objetivos especificos.

En base a los resultados obtenidos, discutir 1la posfibilidad
de transmisidén de la toxoplasmosis al humano por medio del con-

sumo de carne de bovino cruda o mal cocida parasitada con Toxo-

plasma gondii.

Determinar la utilidad de la prueba bioldgica de inoculacién
en ratones como técnica de diagnéstico para la toxoplasmosis en

esta especie.

25. "
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_Material 'y método
Material biolédgico.

120 ratones blancos criados en laboratorio, en buen estado ge
salud, del mismo sexo (machos) y peso en promedio similar.40 mues
tras de diafragma de bovinos recientemente sacrificados ; que se
obtuvieron en el rastro de Ferreria, 10 muestras diarias durante

cuatro dias consecutivos.
Material reactivo.

Solucidn salina al 0.8%, agua destilada, tripsina al 0.25%, pe-
nicilina y estreptomicina 100 U.I./ml, cortisona, formol al 10%,
alcohol metilico, colorante de Giemsa, Hematoxilina y Eosina.

Reactivos para procesamiento de tejidos, por el método de in-

clusién en parafina. (alcohol etilico, xilol y parafina).
Material y aparatos.

Matraces aforados de 1 litro, pipetas graduadas de 5 ml., plpe
tas volumétricas de 3 ml., embudos, porta y cubreobjetos, agita-
dores magnéticos, magnetos, charola de diseccidn, soporte univer
sal, gradillas, centrifuga, microtomo knife Sharpener, histokine
tte, bafio de flotacién de tejidos, platina (thermostat), micros-
copio 6ptico tetraoccular.
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'Métﬁdo Eﬁra.ei'aiSIamiento de Toxoplasma

1.- . Obtener 10g de}mﬁsculo (diafragma) de bovino que haya sido
recientemente sacrificado (40 muestras elegidas al azar).

2.- Macerar la muestra y posteriormente vertirla en un matraz
_Erlenmeyer que contiene- 100 ml. de solucidn salina al 0.9% y trip
sina al 0.25%.

3.~ Agltar con magneto: durante una hora a temperatura ambiente.

‘dgs;gqsas para eliminar los restos

4.~ Filtrar la sél@éién co

de ‘tejido y grasa.

§.< Centrifugar la solucién anterior a 2 500 rpm. durante 15 mi
-nutos.

6.~ Lavar el sedimento con solucién salina y centrifugar a 2 500
rpm. durante 15 minutos, haciendo esto dos veces.

7.- Del Gltimo lavado centrifugar a 3 000 rpm, durante 10 minu-
tos.

8.- Suspender el sedimento en 3 ml., de solucidn salina que con
tiene penicilina y estreptomicina 100 U.I./ml.

9.- De un grupo de tres ratones inocular a cada uno 1 ml. de 1la
solucién anterior por via intraperitoneal y al mismo tiempo apli-
car 5.0 mg. de cortisona.

10.- A los 5 dias posteriores a la inoculacidn sacrificar uno de
los animales, extraer el cerebro y hacer una impronta de "1liquido
peritoneal.

11.- Fijar la impronta con alcohol met{lico, tefiir con colerante
de Glemsa y observar al microscopio.
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12.- Fijar el cerebro con formol a urantes un tiémpo‘mini-

“mo de 24 horas.v«f'

‘13.- El ‘cerebro ya fijado se samet
g nette, posteriormente incluir en: p rafina ¥y realizar cortes seria

procesamiento en histoki-

‘dos en.el microtomo.

14.- Tefiir los cortes con Hematoxilina-Eosina y observar al mi
croscopio.

15.- Los dos animales restantes se mantienen durante 6 semanas
al cabo de las cuales se sacrifican y se sigue el mismo procedi
miento que con el primer ratdn.

Consultar anexo 11.
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“el .pqrcenta’je de la presencia de Toxoplasma gondii en 14os hovinos
y ‘de'‘que manera influye en la adguisicidn de la toxoplasmosis pa
“ra los humanos,

E1 resultado obtenido, que es el 5% de presencia de Toxoplasma
gondii en bovinos,no se puede comparar del tode con los resultados
obtenidos en diferentes investigaciones reaiizadas en otros paises
¥ en las que se utilizaron como prueba de diagnéstico exédmenes se-
rolégicos, en su mayoria inmunofluorescencia indirecta, hemagluti-
nacidén indirecta y Sabin y Feldman. En el presente trabajo no se
realizaron pruebas serolégicas, sino una prueba biolégica, la ino-
culacibn en ratones. Existen algunos trabajos en los que se utili
zaron ambas técnicas de diagnéstico, y se inoculan muestras de ani
males con resultados serolédgicos positivos, o en otros casos se i-

noculan ooquistes de Toxoplasma gondii y para corroborar si existe

infeccidén, se hacen pruebas serolégicas,

En 1977 Alvimar (2) lleva a cabo trabajos en los que infecta ex-
perimentalmente a bovinos con ooquistes de Toxoplasma gondii y pa-
ra confirmar si existe infeccién hace estudios serolbgicos median
te la prueba de Sabin y Feldman e inmunofluorescencia ademis de i-
nocular suspensiones de diferentes tejidos en ratas, para cbservar
los taquizoitos en el exudado peritoneal. El paradsito se encontrd
mas comunmente en ganglios 1linfAticos, y no se encontré en cerebro,
corazén, pulmbén y bazo.

Montoya en 1981 en Colombia (41), estudia la prevalencia de anti
cuerpos contra Toxoplasma gondii en bovinos y en porcinos, median-
te la prueba de hemaglutinacidén indirecta . En los bovinos se en-
contrd una prevalenclia del 24%,

En Brasil, en un trabajo realizado por Costa y Costa en 1978 (14)
mediante la prueba de inmunofluorescencia indirecta, encontraraon u
na prevalencia del 12%,

Con respecto a la intensidad de la respuesta inmunoldgica en los
bovines, se observa que es baja, ya que la maxima titulacidn obte-
nida coen hemaglutinacidn-indirecta fue de 1:128,

Los bovinos son mas dificiles ce infectar, ya que 108 quistes en
sus misculos son menos frecuentes y persisten por tiempo menor, a-

si mismo los titulos serolégicos son bajos y duran menos tiepo que
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Resultadés

De un total de 120 fatones inoculados, de los 40 ratones qgue se
sacrificaron 5 dias post inoculacién; en los exudados peritonea
les obtenidos de ellos, ninguno resultd ser positivo , ya que no
se observé el taquizoito de Toxoplasma, ademas en los cortes his-—

tolédgicos de cerebro no se observd el quiste, ni lesiones sugesti

vas de la presencia de Toxoplasma gondii.

Los 80 ratones restantes se mantuvieron durante 6 semanas, des-
pués de las cuales se sacrificaron obteniéndose las improntas del

exudado peritoneal resultando también todas ellas negativas.

De los cortes histoldgicos de cada cerebro de ratén, los corres
pondientes a las muestras: 7,8,10,17,20 y 33 se observaron estruc
turas semejantes al quiste de Toxoplasma, y lesiones como infil‘
traclén linfocitaria que se consideran caracteristicas de la ip-

Teccién por Toxoplasma.

Para confirmar el diagnéstico se realizé una nueva tincidn, aho
ra utilizando Giemsa como colorante, resultando positivas sblo

las muestras 7 y 10. Lo que representa un 5% de muestras positi-
vas a Toxoplasma gondii.

Discusidén

En el presente trabajo las muestras de carne de bovino " fueron
seleccionadas al azar, de los animales que fueron sacrificados en
los rastros de Ferreria y Ecatepec. A estos rastros llegan anima-
les provenientes de diferentes lugares para ser sacrificados, per
tenecen a distintos tipos de explotaciones y por tanto con cuida-
dos y alimentacidn muy variada,

Los animales fueron seleccionados al azar con la finalidad de-

tener un grupo mas representativo y asi poder detcrizinar cual es
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el porcentaje de la presencia.de Toxogiasma gondli en los bovinos
Yy de gue manera influye en la‘adquisicién de-la toxoplasmosis pa

ra los humanos.

El resultado obtenido, que es el 5% de presencia de Toxoplasma
gondii en bovinos,no se puede comparar del todo con los resultados
obtenidos en diferentes investigaciones reailzadas en otros paises
y en las que se utilizaron como prueba de diagnbéstico examenes se-
rolégicos, en su mayoria inmunofluorescencia indirecta, hemagluti-
nacién indirecta y Sabin y Feldman, En el presente trabajo no se
realizaron pruebas serolégicas, sino una prueba biolégica, la ino-
culacidén en ratones. Existen algunos trabajos en los gue se utill
zaron ambas técnicas de diagndstico, y se 1inoculan muestras de ani
males con resultados serolbgicos positivos, © en otros casos se i-
noculan ooquistes de Toxoplasma gondii y para corroborar si existe
infeccidn, se hacen pruebas serolbgicas.

En 1977 Alvimar (2) l1lleva a cabo trabajos en los que infecta ex~
perimentalmente a bovinos con ooquistes de Toxoplasma gondil y pa-
ra confirmar si existe infeccidén hace estudios serolégicos median
te la prueba de Sabin y Feldman e inmunofluorescencia ademés de i-
nocular suspensiones de diferentes tejidos en ratas, para observar
los taquizoitos en el exudado peritoneal. El pardsito se encontré
mas comunmente en ganglios linfAticos, y no se encontrd en cerebro,
corazén, pulmén y bazo.

Montoya en 1981 en Colombia (41), estudia la prevalencia de anti
cuerpos contra Toxoplasma gondii en bovinos y en porcinos, median-
te la prueba de hemaglutinacién indirecta . En los bovinos se en-
contrdé una prevalencia del 24%.

En Brasil, en un trabajo realizado por Costa y Costa en 1978 (14)
mediante la prueba de inmunofluorescencia indirecta, encontraron u
na prevalencia del 12%,

Con respecto a la intensidad de la respuesta inmunoldgica en los
bovinos, se observa que es baja, ya que la mixima titulacién obte-
nida con hemaglutinacidn- indirecta fue de 1:128.

Los bovinos son mas dificiles de infectar, ya que los quistes en
sus masculos son menos frecuentes y persisten por tiempo menor, a-

s{ mismo los tftulos serolégicos son bajos y duran menos tiepo que
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en otras especies. Duberly en 1976 citado por Carrado Bravo (41).

Mayer y Boehringer en 1967 (2) aislaron al parésito de retina,
un 18% de un total de 597 becerros y segin resultados es poco fre
cuente que el Toxoplasma se aisle de los misculos de los bovinos,

Rommel en 1966 (2) realiza una infeccién experimental en bege-
rros y aisla al pardsito de diferentes tejidos, pero sf6lo en ‘el
estado agudo de la infeccidén. Los drganos mas comunmente infecta
dos fueron pulmén, higado y ganglios linfiticos.,

En 1969 Cotar (41) reporta el aislamiento de Toxoplasma gondii,
de un grupo de 8% becerros, resultando positivos 8 (9.4%). ~ 4. se
aislaron de cerebro, 2 de diafragma y 2 de sangre, Estos alsla-
mientos se correlacionaron con pruebas seroldgicas, como fijacién
de complemento con titulos de 1:4 o mhs altos; no se aislé nada-
de becerros seronegativos.

Piper en 1970 {29 ) realiza estudios de tejidos oculares,deé-un
total de 10 becerros 3 con infeccidn natural, presumiblemente i-
dentificados por seroldgia y 7 con infeccién experimental. E1 To
xoplasma fue aislado de la retina de 5, asi{ como varias lesiones

fueron desciitas en ¢l iris.

En el presente trabajo no se realizaron pruebas seroldgicas que
sirvieran de apoyo para confirmar los resultados obtenidos del 5%
de orevalencia de Toxoplasma gondii en bovinos. Lo cual hubira si
do de gran utilidad, ya que la identificacidn del paridsito en los
cortes histoldgicos es dificil y requiere que sean revisados por
personas con experiencia en su identificacién, por otro lado da-
das las caracteristicas del paré&sito de enquistarse en diferentes
drganos, lo m&s conveniente serin muestrear varios érganos , pero
esto implicarfa un esfuerzo y tismpo mayor ademds del costo que-
esto representaria.

Lu prusha de inoculacién en ratonzs por si{ sola, no es una prue
ba adecuada de iagnéstico, pero puede utilizarse paralelamente -
con pruebas ssroldgicas y asi inocular la carns de animales que
tengan resui.ados seroldgicos positives, y as{ csta prueba servi
ria para corroborar &1 diagnéstico de infeccién par Toxoplasma .
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‘Conclusiones

En base a los resultados planteados en este trabajo podemos con-
cluir que Toxoplasma gondii se detecté en un 5% de la carne de
los bovinos muestreados y por tanto el consumo de ésta,cruda o mal
cocida constituye un vehiculo para la adquisicién de la toxoplasmo
sis por los humanos.

Por otro lado la inoculacidén de la carne de bovino en ratones-
puede ser de utilidad si se usa paralelamente con pruebas seroldgi
cas, tomando en cuenta que estos animales presentan bajos titulos
de anticuerpos y asf{ utilizando las dos técnicas se obtendrian me

jores resultados.

En cuanto a las desventajas que presenta la técnica se ‘deben a
que su realizacidn requiere un tiempo considerable, y que el mate-
rial y equipo que se utiliza, tanto para el procesamiento ‘de las
muestras como para realizar los cortes histolégicos es caro y ge-
neralmente sélo cuentan con 61 las instituciones de investiga -

cién.

La prueba seria de fundamental utilidad para realizar estudios -
en cuanto a la.localizacidén del parasito en las diferentes ‘regio-
nes del cerebro, y con esto poder determinar si existe alguna ré-
lacidn entre las manifestaciones de la enfermedad y el 'lugar que

elige el pardsito para alojarse dentro del cerebro,
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