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RESUMEN

Se realiz® un estudio para determinar la existencia de anticuerpos
contra Toxoplasma gondii. en 328 niflos de la Asociacidn pro
personas con pardlisis cerebral (APAC) con sindrome de paralisis

cerebral infantil (PCI).

La determinacién de anticuerpos se realizd por la técnica de
inmunofluopescencia indirecta (IFI) para deteccidén de anticuerpos
tipo IggG, la prueba de IFI, se estandarizd con controles
positivos y negativos. Se consider6 como titulo de dilucitn

positivo el de 1:64 o mayor.

El antigeno se obtuvo de exudado peritoneal de ratones infectados
experimentalmente con T. gondii, se fijo® con formol al 4% en PBS
pH 7.2, y se colocaron en laminillas especiales 10 microlitros de
antigeno Yor pozo, dejidndose secar a temperatura ambiente; las
gammaglobulinas humanas se obtuvieron por precipitacién con sales
de amonio con las cuales se inmunizaron conejos para obtener los
antisueros correspondientes que se conjugaron con isotiocianato de

fluoresceina.



Los resultados obtenidos del presente estudio se presentan en los
cuadros del I al IX,:- en cada uno de 1los cuales se hacen

observaciones y comentarios.

Se hacen conclusiones de los resultados obtenidos y la relacién

con nifios que presentan PCI en la ciudad de México.

HISTORIA.

La toxoplasmosis es una parasitosis cuyo estudio es relativamente
reciente, ya que el agente etioldgico Toxoplasma gondii fue
descubierto en 1908 por Nicolle y Manceux, que lo encontraron por
primera vez en un pequefio roedor del norte de Africa,
Ctenodactylus gundii.(l’ Estos autores lo denominaron Toxoplasma
gondii, palabra derivada del griego "toxon" que significa "arco

para flecha", en alusion a la forma que asume el pardsito.

Posteriormente se le encontrd en diversas especies animales

recibiendo diferentes nombres., Splendore, en Brasil, también en el

. Y . . . (z2)
mismo afo 1808, lo aisl0 de un conejo .



Janku de-Checoslovaguia, en 1923 describi6 este pardsito observado
en el corte histolégico de 1la retina de un lactante, que

. N (65)
aparentemente muri® de toxoplasmosis.

Sabin en 1941, report® toxoplasmosis adquirida en un infante.(”
Magnusson y Wahlgren (1948), describieron por primera vez

. - s (56)
toxoplasmosis adquirida en forma ganglionar.

Werner y col. (1963), en un estudio de 47 mujeres con antecedentes
obstétricos, consideré que el 30% de las mujeres con antecedentes
de aborto habitual, pudiera atribuirse a T. gondii.“O) De 1960 a
1970, las investigaciones de Frenkel y col., dieron a conocer el
ciclo biolégico completo de T. gondii y se determindé que s6lo el
gato y otros félidos ocupan el papel de huéspedes definitivos, ya
que en ellos se desarrolla el ciclo sexual del paradsito, siendo el
hombre uno de tantos huéspedes intermediarios donde se efectla la
reproduccidén asexual. El gato juega un papel importante dentro de
la cadena epidemioldgica de 1la toxoplasmosis en el hombre,
asociado a factores socioecondmicos y ecoloégicos: clima cilido y

. €4,13)
hlUmedo.

Mellgren {(1952). Remington y col. (1958}, Langer y Geissler (1960)



aislaron a T. gondii, en endomé€trio humano.

En 1939, Sabin y Feldman desarrollaron la prueba de tinci®n con

: N - . 1)
azul de metileno para el dlagnostlco.(1

Ese mismo afio, Warren y
Russ obtuvieron antigeno de Toxoplasma gondii en embriones de
pollo y los utilizaron en la Reaccibén de Fijacién del

Complemento.(lz)

Frenkel, en (1948) realiz® una prueba cutdnea wusando como
antigenos, lisados de Toxoplasma obtenidos del exudado peritoneal
de ratén,“d) y Garin (1960), introdujeron wuna prueba de
aglutinaéién, usando una mezcla de partes iguales de antigeno
(exudado peritoneal rico en toxoplasmas) y una suspensién de

. (15)
colodibn.

Remington y cols. (1968) describieron la prueba de
inmunofluorescencia indirecta que se convirtié en la mas
importante para el diagnoéstico de la infeccidén asi como en 1la

.. . .. (10)
deteccién de anticuerpos contra T. gondii.



EPIDEMIOLOGIA.

La toxoplasmosis es una protozoosis zoonlOtica ubicua, de
distribucidén cosmopolita. La infeccidn humana es muy comin, pero
la enfermedad clinica es poco frecuente, estimd@ndose que alrededor
de un tercio de la poblacién mundial tiene anticuerpos contra
Toxoplasma gondii; sin embargo, la tasa de prevalencia en sujetos
seropositivos es mas alta en regiones tropicales o en algunos
palses como Francia, en donde por razones culturales, se consume
carne cruda. Con algunas excepciones, la seropositividad humana en
nifios menores de 5 ailos es baja, luego tiende a elevarse,
alcanzando su méximo entre los 20 y 50 afios, segln la regidn

P (44)
geografica.

Se acepta que la frecuencia de la infeccién es mayor en las
regiones mas cercanas al Ecuador, y sobre todo, entre las clases

. . . 44)
sociales menos favorecidas econOmicamente.

Aparentemente no hay preferencia por razas, sexo o edad, pero en
cambio, son factores determinantes los habitos alimentarios y la

susceptibilidad a la infecciOn.



La toxoplasmosis enfermedad, se presenta de manera esporidica con
incidencia baja, aunque se han descrito brotes epid€émicos con una
fuente comin de infecci®n. Su importancia en salud piblica reside
principalmente en la gravedad de la infecci®n congénita, asi como

s s (36)
con las secuelas que origina.

Los gatos se infectan ingiriendo carne cruda de pajaros o ratones
con quistes tisulares., Las heces de los felinos a su vez  son
fuente de infeccién para los herbivoros, hombres y aves. La
ingestién de pastos, forrajes o alimentos contaminados <con
ooquistes, es entre otros, uno de los mecanismos de infeccidén mas

importantes.

El hombre se puede infectar por consumo de carne cruda sobre todo
de borregos, cerdos, bovinos y en algunas comarcas, también de
cabra. Las tasas de seropositividad elevadas, y de quistes
tisulares, estan dados frecuentemente por el consume de ovinos y
cerdos e indica que tales animales son fuente importante de
infeccidn. El consumo de carne de aves y los huevos tienen

importancia epidemiolégica secundaria.

Otra fuente de infeccid®n para el hombre, son los alimentos



contaminados por ooquistes eliminados con las heces de gatos,

cuando las condiciones higiénicas son deficientes.

Trabajos recientes han seflalado la posibilidad de que moscas co-
pr6filas y cucarachas podrian actuar como huéspedes de transporte

s N : s (45)
de ooquistes en la contaminaciOn de alimentos.

La prevalencia de toxoplasmosis investigada por medio de pruebas
inmunoldgicas, es muy variable, aln dentro del mismo pais; asi, se
le ha encontrado desde el 100% en la Isla de Pascua, 94% en
Guatemala, 84% en Paris, 65% en Tahiti y 30% en Nueva Orleans, en
los indios navajos de E.U.A. y en Inglaterra se ha observado

cifras bajas.

Biagi y Alemalii (1957), realizando la prueba de intradermoreac-
cién con toxoplasmina encontraron el 13.6% en la poblacidn
general, siendo mas alta la frecuencia 17.7% en edades
comprendidas entre los 40 a 49 afios, de 30 a 39 afios con 16.7%, de
5 a 9 aflos 16.2%, de 10 a 19 aflos 12%; y la frecuencia mas baja se
encontr® en edades comprendidas de los 20 a los 29 aflos, con el

8.1%. 1%



En México Roch y Varela (f962), han encontrado la prevalencia
media del 20% y hacen notar que la positividad aumenta con la

edad, superando el 70% después de los 50 aﬁos.(61)

Recientemente Velasco-Castrején y cols. (1992), encontraron una
seroprevalencia del 32% a dilucidn 1:16; y del 19% a la dilucibn
1:128, a IFI, en la poblacid®n general de México al realizar una

P . . . (80)
encuesta serolOgica nacional para esta parasitosis.

En Francia el 80% de sujetos estdn infectados a los 20 afios y 90%
a los 35, describiendo un riesgo de infeccitén de la poblacibn

fertil de 7.5%.

El riesgo de infecci®n con T. gondii por via transplacentaria de

acuerdo a reportes en Francia seflalan un 8% en nifios vivos.

En la Ciudad de México, sdlo el 1.,9% de los recién nacidos han
sufrido la infeccidn, pero en realidad existen muy pocos trabajos
de investigacién en relaci®n a la frecuencia de morbilidad vy

.. (44)
mortalidad por Toxoplasma gondii en nuestro pais.

El método de transmisi6n del parésito es muy variado, debiendo



considerar en primer término, la transmisi6n mediante heces de
gato. Casi todos los mamiferos (cerdos, perros, ratas, conejos) y
algunas aves, son huéspedes intermediarios, el hombre se infecta

adem3s, por manipulacidén o ingestib6n de carne o visceras crudas.

Entre los mamiferos hay transmisién por canibalismo o por sus
habitos carnivoros de alimentacidOn. Otros mamiferos herbivoros,

. s 62)
también se pueden infectar con heces de gato.(

La transmisiOn transplacentaria es la m&s importante, ya que el
pardsito se disemina por via sanguinea y se puede alojar en los
diferentes tejidos; asil en la mujer embarazada, se desarrollan
aclmulos de pardsitos en 1la placenta. (363 Otra forma de
transmision es durante la lactancia cuando son invadidas las
gladndulas mamarias, mecanismo valido entre humanos, asi como
también de mamiferos al hombre. Las gotas de secresifbn
bucofaringea que se liberan al toser pueden tener formas de T.

., (44)
gondii.

Hay varios casos de transmisi6n por transfusién sanguinea y no se
descarta el contacto sexual a partir de una endometritis originada

por T. gondii.



A pesar de su gran difusiOn y diferentes mecanismos de transmi-
8ibn, se detectan pocos casos clinicos en 1la poblaci®n, En
relacidén a la morbilidad, los datos disponibles hasta ‘la fecha no

se prestan a un anilisis estadistico certero.

Son ya varios millares los casos que han sido comprobados por
aislamiento y observacién del parasito, mediante inoculaci6n al
rat®n, o por su hallazgo en los tejidos, Unicos métodos que deben
ser considerados de toxoplasmosis, real por detectar al agente

: P N . (6)
etioldégico de manera inconfrovertible.

AGENTE ETIOLOGICO.

El agente etiolOgico de la toxoplasmosis es T. gondii, par@sito de
distribucibén cosmopolita, pertenece al Phylum: Apicomplexa, clase:
sporozoea, subclase: coccidia, orden: eucoccidia, suborden:

. R 1 . A (39)
eimerina, subfamilia: toxoplasmatinae, género: Toxoplasma.

T, gondii tiene forma curva o de luna creciente, se presenta

aislado o en pares en el exudado peritoneal de animales infectados

experimentalmente, es algo parecido en su morfologia general a las

10



Leishmanias pero nunca se han visto formas flageladas. Se pueden
observar grupos de estos pardsitos en los leucocitos mononucleares
y en células endoteliales confundiéndose con Leishmanias cuando se
tiften con colorantes derivados del Romanowski. En las infecciones
humanas, los pardsitos se demuestran en frote de exudados y en
biopsias de utejidos, encontridndose libres, intracelulares o
formando quistes.

T. gondii mide de 4 a 6 micras de largo por 3 a 6 micras de ancho,
uno de sus extremos es aguzado y el otro ligeramente redondeado

(Fig. 1).

En las preparaciones teifiidas con colorantes de Wright o Giemsa, el
citoplasma se observa de color azul con una masa redondeada tefiida
de rojo que es el nlUcleo, éste, se encuentra cerca de uno de los
extremos, y en el extremo opuesto se ve una pequefia masa tefiida de
rojo que ha sido identificado como el cuerpo paranuclear. En
preparaciones fijas hUmedas tefiidas con hematoxilina, el nlicleo
presenta membrana y endosoma central. Este esporozoo parasita
células endoteliales y leucocitos mononucleares del huesped, se le

. .. (24, 25 y 26)
encuentra en liquidos orgdnicos '

11



El trofozoito es ovalado, ligeramente arqueado, mide de 4 a 8
micras de longitud por 2 a 4 micras de ancho. Los quistes varian
de tamafio de 50 a 200 micras, son esféricos, se localizan en
cerebro u otros Organos. El ooquiste mide en promedio 12 micres,
se encuentran en las heces del gato en donde son muy abundantes ya

que se eliminan hasta 10 millones diariamente.

Toxoplasma gondii puede parasitar muchos tejidos, principalmente
pulmbén, corazdén, Organos linfoides y células del sistema nervioso

(36, 40 az)
central. ’ Y

' CICLO BIOLOGICO.

Dentro del ciclo bioldgico de T. gondii se encuentran cinco fases
fundamentales, por lo que es importante definir algunos términos

utilizados*® (Fig. 2).

BRADIZOITO.- Trofozoito de T. gondii, resultado de una

endodiogenia lenta, caracteristica de 1la fase croénica de la

enfermedad, formando quistes verdaderos.

12



TAQUIZOITO. - Trofozoito de T, gondili, resultado de” uné
endopoligenia ra@pida, caracteristica de ' la fase  aguda-'de la
enfermedad, formando pseudoquistes en ‘cohjunto. " también

denominados colonias terminales.

ENDODIOGENIA.- Proceso de divisiOn que consiste en la formacién de
dos trofozoitog hijos dentro de la célula. progenitora, que se

desintegra cuando los trofozoitos jOvenes son :liberados.

ENDOPOLIGENIA.- Endodiogenias rapidas y en serie, caracteristicas
en la formacidén de pseudoquistes ¥ esquizontes de las fases

enterocepiteliales.

La infeccidn ocurre como consecuencia de la ingestidn de ooguistes
procedentes de gatos o por el consumo de carne mal cocida que
contiene quistes., En el hombre s6lo se produce por el desarrollo
asexual de T. gondii y los ooquistes no se forman en el intestino.
Los merozoités que resultan del ciclo asexual penetran en los
linfaticos y sangre dando origen a la formaci®n de quistes en los

diferentes bréanos vy tejidos.

T. gondii presenta un proceso de gametogonia principalmente en el

13 '



intestino de fé@lidos domé@sticos semejanle al modelo b#sico de
otros coccidios. El gato se infecta en la naturaleza a través de
la ingestidn de quistes que contiene la carne infectada de otros
animales o por la ingesti®n de ooquistes presentes en las heces de

otros gatos.

En la c¢lula epitelial del tubo digestivo del huésped definitivo
se desarrollan primero la fase de reproducci®n asexual
esquizogbnica que lleva a la formacidn de merozoitos. Los
merozoitos penetran nuevas c€lulas e inician <cinco <ciclos
diferentes (Frenkel 1973). Algunos de los merozoitos se
diferencian sexualmente en microgametocitos y macrogametocitos que
maduran a microgameto y macrogameto, inicidndose la gametogonia,
al ser fecundado un macrogameto por un microgameto mévil dando
lugar a la formacidn de un cigoto o huevo, éste secreta una capa
protectora y se transforma en ooquiste, el que después de

desintegrarse la célula huésped es expulsado con materias fecales.

La esporogonia se lleva a cabo en los ooquistes formandose primero
dos esporoblastos a partir de una célula Unica, los esporoblastos
se transforman en esporoquistes desarrollando una pared quistica,

Cada esporoquiste dard origen a cuatro esporozoitos (Fig. 3).

14



Los ooquistes depositados en la tierra por el gato pueden

permanecer viables por uno o mas afios en presencia de humedad.

En el huésped intermediario, ya sea carnivoro o herbivoro, aves o
el hombre, la infeccibn se produce por la ingestidén de quistes
presentes en la carne de animales parasitados o por ooquistes que
contaminan los alimentos, asi como por via respiratoria debido a
la contaminaci6én ambiental. Esto explica la existencia de

toxoplasmosis en los herbivoros (Fig. 4).

El paso de taquizoitos a bradizoitos consiste en una
transformacion gradual no ciclica que es favorecida .por la
aparicion de la respuesta inmune especifica, pero se desarrollan
lentamente con nUmero de pardsitos pequefios alin en cultivo de
células y en ausencia de factores inmunes conocidos. Algunas veces

las células infectadas mueren y varios autores creen que los

quistes pueden persistir aln en ausencia de células del huésped.

La patogenicidad de cepas de Toxoplasma Jjuega un papel muy
importante en la destruccién celular. En general los organismos
que han sido pasados sucesivamente a animales de laboratorio,

especialmente como infecciones agudas, parecen ser mias virulento

15



que los aislados de huéspedes(infectadosknapuréiheﬁte;(fv

PATOGENIA

Al penetrar T. gondii al huésped no produce lesiones, por lo que
no es posible determinar el momento de la infeccidén. E1l parésito
invade cualquier célula de los tejidos del hombre y es a través
del torrente sanguineo que se disemina dando lugar a una
parasitemia. La fase de reproduccidén intensa del parasito o
ciclo proliferativo rdpido ocurre sOlamente en la primo infeccion,
antes del desarrollo de la respuesta inmune. En los periodos de
latencia los toxoplasmas estdn en fase de inactividad dentro de
los quistes intracelulares. Posteriormente, la infeccidén puede
reactivarse produciéndose otra multiplicacidén ra2pida de los

pardsitos.

En todos los animales es posible que el parésito atraviese la
barrera placentaria, originando infecciones al producto "in
Utero". La infeccidbn es originada por las mismas formas

parasitarias que se mencionan para los tfelidos (huésped

definitivo}, sO0lo que en los intermediarios, al llegar el parésito

16



a la pared del intestino es transportado por via sangulnea a
diferentes Organos y tejidos donde se reproduce por biparticién

dentro de las células, hasta la formaci®n de quistes.

FISIOPATOLOGIA.

Se ha considerado que la toxoplasmosis en animales y humanos es
asintomatice debido a una respuesta inmune protectora. La princi-
pal forma patégena de Toxoplasma gondii, son los taquizoitos, los
cuales invaden activamente las células del huésped por su organelo
anterior (conoide de penetraciOn), que al liberar enzimas proteo-
liticas provocan trastornos en la célula huésped (Fig. 5). Este or
ganismo invasor es rodeado por una vacuola parasit®fora, entonces
los taquizoitos se dividen por biparticidn y endodiogenia, (Fig.
6) formdndose de 8 a 32 taquizoitos intracelulares, la célula se
desintegra probablemente como resultado de competencia del parési-
to con procesos esenciales del huésped. Los bradizoitos son las
formas de multiplicacidn lenta en infecciones crénicas
permaneciendo en la <c¢élula huésped por periodos prolongados,
acumulando decenas a centenas de organismos. Estdn protegidos por

una pared quistica, que se desarrolla de la vacuola parasit®fora,

17



Los anticuerpos circulantes y los mecanismos de. inmunidad Eolular
Aprotegen al huésped de 1la diseminaci®n, es por elloc que al
presentarse inmuncdeficiencias, como consecuencia de otra
enfermedad concomitante o por administraci®n de quimioterapia
inmunosupresora o por cualquier mecanismo que deprima las defensas
generales del paciente, es que se desencadena la reinfeccidén o
diseminacidon. La gran afinidad de 7. gondii por el sistema
reticuloendotelial y por el endotelio de los vasos, permite que se
multiplique en las c€lulas de estos tejidos, produciendo exudado
seroso en las cavidades organicas, necrosis de las zonas invadidas
y granulomatosis con calcificaciones en el caso de lesiones

cerebrales.

Las lesiones son originadas por la proliferacidén del parasito
dentro de las células susceptibles que son destruidas, y por la
ruptura de quistes, que al liberar antigenos en un medio inmune,
da lugar a una reacci®n inflamatoria acentuada por hipersensibili-
dad, llegando a afectar 2zonas tisulares de 100 a 400 micras de
diametro. En forno a las células parasitadas se presenta una reac-

cidn inflamatoria de tipo granulomatosa a base de mononucleares.

[
Las células parasitadas son destruidas y cuando esto ocurre en ce-

18



lulas neuronales, se produce dafio irreversible.

En pacientes embarazadas y en el transcurso de una parasitemia,
llegan los toxoplasmas a través del cord6n umbilical hasta el
producto, siendo posible que estos atraviesen la placenta sin que
existan alteraciones tisulares perceptibles. Se han encontrado
quistes del parasito en el cord6n umbilical, membranas ovulares y

vellosidades terminales.

La demostracion de quistes del parisito en el epitelio del amnios,
plantea la interrogante de, si adem&s de la via hematOgena a
través del corddén umbilical, puede resultar también infectado el
feto por la llamada "endometritis toxopl@smica", con penetracion
del agente patOgeno en el liquido amnidtico. Como condici®n previa
para esta via de infeccidn debe considerarse la presencia de
quistes de par&sitos en el endometrio, cuya demostracidén se ha
logrado en frotis vaginales y en sangre menstrual, asl como

. . : (10}
inoculando tejido uterino a ratones blancos.

Frenkel clasifica las lesiones tisulares de la toxoplasmosis en

las siguientes modalidades:

19



1. Reaccibn inflamatoria por destruccion de células parasitadas,
en especial durante la fase proliferativa del parasito 'y enr
tejidos donde no hay regeneracién celular como son- ojo . y

cerebro.

2, Necrosis tisular por ruptura de los quistes durante la fase
crbnica. Los pardsitos al ser liberados son destruidos al pasar al
torrente circulatorio presentandose necrosis de células adyacentes
como resultado del fen®meno de hipersensibilidad. Estas lesiones y
su sintomatologlia serd mayor mientras m2s numerosos y grandes sean
los quistes rotos. Este tipo de lesiones se presentan con mayor

frecuencia en retina.

3.- Infarto y necrosis. Ocurre cuando los vasos sangulineos son
afectados por estar junto a una lesidn parenquimatosa. En cerebro
ocurre mas frecuentemente que en otros Organos donde se calcifican

siendo visibles a los rayos X.

4,~ Necrosis periacueductual y periventricular. El parasito
penetra a ventriculos a partir de lesiones parenquimatosas, afecta
las c€lulas ependimarias y subependimarias. Se observa reacciOn

inflamatoria con formacién de pequelias Ulceras gue pueden obstruir
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el acueducto de Silvio, si esto ocurre, los ventriculos laterales
y el tercer ventriculo se transforman en una cavidad que contiene
al par8sito, material antigénico y c€lulas inflamatorias, é;to
s0lo se pres?nta en toxoplasmosis transmitida por via

transplacentaria.

CUADROS CLINICOS.

En la toxoplasmosis, la sintomatologia varia mucho dependiendo de
diversos factores, entre ellos la localizaci®n de los pardsitos en
el organismo y la edad en la cual se adquiere la parasitosis, ya
sea "in Utero" o después del nacimiento, en adultos o nifies. En la
mayor parte de los casos es asintomdtica o inespecifica, por lo
que puede ser confundida con otras infecciones. Los cuadros que se

presentan se clasifican en:

Ganglionar: Es la mas frecuente en adultos y escolares, se
presenta adenopatia que involucra ganglios superficiales, princi-
palment¢ cervicales, suboccipitales, axilares o inguinales. En al-
gunos casos afecta ganglios mediastinales y retroperitoneales. Los

sintomas principales son: malestar general, fiebre, dolor de cabe-
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za -y mialgias que ceden cuando mucho-en un mes.

En la "‘tercera parte de los ' casos se presenta hepato vy
esplénomegalia; en la biometria hemitica se reportan linfocitos

atipicos como los observados en la mononucleosis infecciosa.

Generalizada: A la forma ganglionar se agrega hepatomegalia,
esplenomegalia, miocarditis, neumonitis y miositis. Esta forma de

toxoplasmosis es rara en adulto, pero frecuente si ¢éste se

encuentra inmunodeprimido, en estos ©pacientes se presentan
alteraciones encefdlicas como son confusibn, hipertensidn
intracraneana, alteracién de los reflejos osteotendinosos y

manifestaciones de localizacidn tales como convulsiones paresias o

pardlisis y coma.

Ocular: En el adulto esta forma de toxoplasmosis se debe casi
siempre a secuelas de una infecci®n adquirida in Utero, aunque hay
algunos casos de infecci®n adquirida posteriormente. El par@sito
genera hipersensibilidad y reaccién inflamatoria, uveitis vy

retinocoroiditis.

La toxoplasmosis intrauterina o congénita, es adquirida por el
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producto durante el embarazo. Esta infeccitn se realiza por via
transplacentaria, ya que los par&sitos proliferan en la placenta e
infectan al producto. La gravedad del proceso patol6gico estd en
proporcifén inversa a la edad gestacional en la que ocurre la

invasién del producto.

La frecuencia de la invasidn al feto es constante y varia en
funcidén a la fecha que la madre adquirid la enfermedad. En Francia
reportan ; 20% en el primer trimestre del embarazo, 25% en el
segundo y 65% en el tercer trimestre, con un riesgo total estimado

en 39%.

La toxoplasmosis congénita y de acuerdo al dafio con que se
presenta en el feto se clasifica en forma grave, forma latente, ¥y

forma intermedia.

Forma Grave: En esta forma se presentan alteraciones neurolégicas
de tipo encefaliomielitis clésica, con cambios en el volumen
craneano como hidrocefalia y/o microcefalia, microftalmia, signos
de daflo cerebral manifestados por transtornos del tono o

convulsiones.
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A la observacion del fondo de ojo se detectan ‘lesiones
caracteristicas de retinocoroiditis. El laboratorio reporta consi-
derable aumento de albimina en LCR. En las radiografias de cré&neo
se observan calcificaciones curvillneas periventriculares que se
corroboran en la tomograflia y que permiten precisar el grado de da

fio cerebral y de dilatacién ventricular.

La encefaliomielitis como consecuencia de una infeccién fetal da
origen a secuelas que agravan el pronfOstico (signos de alteracion
multivisceral), se presenta septicemia, con ictericia, hepatoes-
plenomegalia y pUrpura trombocitopénica. Un tratamiento adecuado

permite evitar el dafio al Sistema Nervioso Central.

En algunos casos las lesiones nmultiviscerales van asociadas a

lesiones neuroldgicas de encefaliomielitis.
Forma Latente: Esta es la mas frecuente, ya que cuando se presenta
en mujeres embarazadas, los examenes serolégicos reportaran la

probable invasion al feto.

Los riesgos 'potenciales, como las alteraciones neurolbgicas u

oculares secundarias, deben ser del conocimiento de los padres,
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por lo que el tratamiento serd indispcnsable para .el neonato

aparentemente sano.

Forma Intermedia: En esta forma clinica de la toxoplasmosis, el
diagnb6stico es fortuito, se presenta como consecuencia de una
toxoplasmosis materna, se observan lesiones oculares o

calcificaciones intracraneanas en un nifio aparentemente sano.
Las complicaciones que pueden ocurrir, cuando la infeccidén se
adquiere en el periodo prenatal y de acuerdo a la edad gestacional
son las siguientes:

a) Muerte intrauterina del feto y aborto.

b) Parto prematuro de un feto dafiade y 6bito.

c) Desarrollo de Loxoplasmosis neonatal en un niflo aparente-

mente sano pero que ya presentaba la infeccifn.
En pacientes, particularmente recién nacidos en los que pudiera

pasar inadvertida la presencia de 1los pardsitos, se pueden

presentar secuelas que aparecen en algunos meses, o hasta mas de
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dos” allos despu€s del nacimiento, como son retraso menial, cuadros
convulsivos, calcificaciones. intracraneales, sordera, pérdida
parcial. ‘de . .la. visién,  “estrabismo, paralisis y otras mas

clasificadés, comof‘ indrome  de paralisis cerebral infantil

(pcI) (Figs 71,59

DIAGNOSTICO

ﬁebidpffa.qéﬁé"ei cuadro: clinico “es variado, el  diagnbstico

definitivo. se hace por:-la demostracién ‘de “T. ‘gondii en liquido
cefalorraquideo, humor écuoso, sangre, esputo, biopsias de
ganglios, de médula Osea,. de placenta o post morten, que .sonh

N . o . (65)
métodos parasitoscOpicos.

Una vez aislado el pardsito, se logra identificar mediante el uso
de colorantes como Giemsa o Wright y as! observar su morfologia
caracteristica. También se le puede encontrar en cortes histologi-
cos de tejidos. Sin embargo, este método con muy poca frecuencia

da resultados positivos, pero aln asi siempre que se pueda se de-

bera practicar.

26



Otra manera de lograr el aislamiento del pardsito es por medio de
inoculacidén al ratdn blanco, recurso de utilidad en base a que
este animal no sufre la infeccidn en forma espont@nea. Las
muestras a inocular pueden ser las mismas ya mencionadas para el
examen directo, este método muestra una gran sensibilidad ya que
se obtiene el 89% de resultados positivos cuando se trata de

toxoplasmosis congénita probada.

En el caso del recién nacido con toxoplasmosis, la inoculacidén al
ratdn con sangre del niflo en la primera semana del nacimiento, da
un 75% de resultados positivos; sin embargo, se negativiza
totalmente después de un mes y sOlo alcanza un 52% de casos
positivos en las infecciones latentes. Una desventaja de estos
métodos que, aunque son los mas efectivos, es que necesariamente
requieren de personal especializado en el manejo del paradsito por
los riesgos de contaminacid®n, y por otro lado en ocasiones es
necesario esperar hasta seis semanas para obtener resultados
adecuados. Las pruebas inmunolOgicas ocupan un lugar preponderante
en el diagndstico de la toxoplasmosis, particularmente en

infecciones congénitas.

De estas pruebas, se considera come fundamental o clasica, la
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reaccion de Sabin y Feldman, llamada también prueba del colorante
o Dye test que se basa en la capacidad que normalmente tiene T.
gondii de captar un colorante (azul de metileno), por lo que se
tifie de azul, afinidad que se pierde cuando se ponen en contacto
con antisuero especifico, mientras que los pardsitos no tratados

X (32)
con sueros inmunes se colorean intensamente de azul.

Para que esta reaccidn se lleve a cabo, se requiere de una
cantidad determinada de una sustancia presente en el suero humano
normal o de cobayo, conocido como "factor accesorio" que tiene la
propiedad de ser termoldbil. Para la realizaciOn de esta prueba se
utilizan pardsitos vivos, lo que es un inconveniente el mantener
la cepa en el laboratorio por el riesgo de infecci®n en las
personas que manipulan a los animales, debido a esto, la prueba ha
sido reemplazada en la mayoria de los laboratorios por otras
técnicas menos complicadas como la prueba de hemaglutinaciOn

indirecta (IHA) y EL1Sa, ?973®

En la intradermoreaccion de Frenkel que utiliza antigeno de T,
gondii (toxoplasmina), los resultados tienen un significado
semejante a la prueba de la tuberculina, puesto que ambas se hacen

positivas de las 20 a las 24 horas. El resultado se lee a las 24,
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48 vy 72 horas, Cuando es positiva, 'eﬁ al g "e,v-‘la4 infeccion

aparece un eritema con un nodulo en:la parte ce Liresultado

se da midiendo el dildmetro :del ¢ en. _pl'xfuve'ba's~
semejantes.(27 v 28) ‘

En los Ultimos afios se han incluido” en el arsenal de recursos de
diagndésticos inmunoldgicos a la reaccién de inmunofluorescencia
indirecta (IFI), en la cual se utilizan antigamaglobulinas humanas
conjugadas con isotiocianato de fluoresceina y es posible
identificar la presencia de anticuerpos especificos contra T.
gondii, también con la prueba de ELISA, se puede detectar la
existencia de IgG e IgM especificas. Ambas pruebas son de gran

. . . : a ; sos s (65)
valor diagnbstico en una infecci®n de reciente adquisicidn.

La infeccitn por T. gondii induce la produccibn de
inmunoglobulinas de tipo IgG, IgA e IgM, en algunos casos los
titulos permanecen por largos periodos sobre todo la IgG, esto
dificulta la interpretacibn de pruebas seroldgicas. Las
caracteristicas antigénicas del parasito unido a técnicas como
ELISA, aglutinaci®n o inmunoadsorbente (ISAGA), Inmunoblot, ELIFA
(Enzyme linked immune filtration), inmunocaptura y el uso de

anticuerpos monoclonales ha permitido establecer el tipo de

29



inmunoglobulina predominante en las diversas etapas de la enferme-

dad, permitiendo hacer un diagndstico mls certero de 1la
; ta7, 48, 50, 51, 52 y §3)

misma.

Dependiendo del método utilizado serén los tipos de

inmunoglobulinas especificas contra T. gondii que se identifiquen,
coincidiendo en la mavoria que la IgM e IgG se detectan en la fase
aguda de la enfermedad. Los métodos de ELIFA y ELISA en la fase
temprana de la toxoplasmosis congénita detectan IgM, IgG e IgA.
ELISA también las detecta en la fase cronica, el inmunoblot
detecta mayor titulo de IgA en la etapa temprana y posteriormente

(4, 47, 48, 49, 50, 51 y &2
I1gM e IgG. v 52)

Los métodos antes mencionados son alternativos para usarlos en

lugar de mé€todos clasicos del diagnOstico en esta enfermedad.

Segln la experiencia de varios autores, la reaccidn de
inmunofluorescencia indirecta para la demostracidn de anticuerpos
contra Toxoplasma gondii, es equiparable en cuanto a su valor
diagnOstico, a la prueba de Sabin y Feldman y no representa riesgo

alguno.
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Las reacciones positivas a la prueba de inmunofluorescencia
indirecta. a partir de una dilucidén del suero de 1:64, poseen valor
diagndOstico y permiten diferenciar toxoplasmosis antigliia en su

estado inicial.

El diaghdstico serolégico definitivo ‘en: qn:'recién nacide se
efectla en caso de sospecha de infecciénkreéiente, mediante la
demostracion de anticuerpos especlficésjde £iﬁb IgM con diluci®n
positiva 1:12, después del tratamiento del suero con absorbente de
faptor reumatoide o en general cuando ‘la prueba se realiza en
repetidas ocasiones (minima dos), con diferencia de 21 dias y se
encuentran titulos crecientes, de tal manera que si el incremento

es de dos diluciones, es indicio de toxoplasmosis en fase aguda.

Cuando  se realiza la determinaciOn de IgM, debe evitarse o tomarse
en - cuenta una probable interferencia del factor reumatoide
presente en el suero a estudiar, asi como la competencia que
pudiera ocurrir con la IgG especifica contra Toxoplasma, lo cual se
logra, tratando la muestra a examinar, con anticuerpos anti-IgG

humana obtenida en oveja.

El interpretar los resultados de las pruebas inmunoldgicas en las
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infeéciones, no es facil, especialmente cuando las manifestaciones
clinicas son variadas, como sucede en la toxoplasmosis. La
infecci®n asintomdtica representa un problema de tipo médico y
social importante, pues existen personas con infecciones crobnicas
cuyas pruebas serolOgicas pueden ser positivas o aln negativas y
que desde el punto de vista clinico, se les puede calificar comeo

normales.

Si se considera que en algunos lugares el 50% de los adultos entre
los 15 y 40 alios de edad estdn infectados con T. gondii, que es la
etapa de la vida cuando habitualmente ocurre 1la reproducciOn
humana, de ahi se ve la importancia de la bUsqueda de infecciones
en la mujer embarazada, aln asintomdtica, por el riesgo de que el
producto llegue a infectarse. La IgM no atraviesa la barrera
placentaria, asi que cuando se demuestra este tipo de anticuerpos
en el recién nacido, indican evidentemente una infeccién durante

la vida intrauterina.

De manera inversa, la IgG es capaz de atravesar la barrera
placentaria de tal manera que la IgG especlfica encontrada en el
nific puede ser de origen materno, requiriendo pruebas de control a

intervalos regulares para realizar un estudio comparativo de los
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resultados}‘qbn:bbjéto:deﬁdepérminar el origen materno o fetal, de

las TgG encontradas.

La deteccidn de IgM especifica contra T. gondii puede obtenerse
con la técnica de inmunofluorescencia indirecta o por el método de
ELISA, con la caracteristica de que esta Ultima, da de 75% a 88%
de positividad. Cuando el paciente recibe tratamiento, la
evaluacién serollgica es variable.

TRATAMIENTO.

Los medicamentos que se disponen en la actualidad, son ineficaces
contra la forma quistica del parésito, lo que explica la
reinfeccion -posterior, a pesar del tratamiento adecuado.
QUIMIOTERAPICOS.

Antibioticos

Espiramicina: Se administra a dosis de 30-50 mg/Kg de peso por dia

33



durante 4 a 6 semanas. No es teratogénica por lo que puede usarse

durante los dos primeros trimestres del embarazo.

Se sabe que la parasitemia toxoplasmica, dura aproximadamente 48
horas, invadiendo inmediatamente las cé€lulas, periodo en que la

espiramicina, tiene una acciOn efectiva sobre el pardsito,

La espiramicina constituye un tratamiento alterno en todos los

tipos de toxoplasmosis, con excepci®n de la retinocoroiditis.

Clindamicina: Se utiliza habitualmente a dosis de 300 mg. 4 veces
al dia para adultos, durante un mes y debe asociarse a sulfas.
Este medicamento es incapaz de atravesar la barrera hematoenceféli
ca, Yy por lo tanto no funciona en el tratamiento de la toxoplasmo-

sis congénita o en pacientes con encefalitis toxoplasmica.
La inyeccidn retrobulbar de clindamicina es eficaz, ya que elimina
T. gondii de los ojos de conejos con retinocoroiditis toxoplasmica

experimental.

Sulfadiazina, sulfatiazol: 50 a 100 mg/kg/dia en dos tomas orales

durante varias semanas. Est2 contraindicado durante el embarazo,
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prematurez ‘y. en-. las. dos  primeras.  semanas..de. vida.,. . Estos .

medicamentos ya no existen en el ‘mercado en’Mexicbf

Sulfametoxipiridazina: En nduiﬁoé,;vl/g/di

niflos 500/mg/kg/30 dias. En Mékicp}yé‘nd"gxisﬁe:este’medicaménto.

Piremetamina: Se emplea a dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia en dos tomas.
Su toxicidad para médula Osea es considerable (riesgo de trombo-
citopenia, anemia y granulopenia); por lo que se ha retirado de la
practica médica en otros paises, en México aln existe. Su acli-
vidad sobre el pardsito, asl como su toxicidad medular (reversible
a la suspensit6n del tratamiento), son dehidas a su accidén antifolji
ca. Estos efectos hematoldgicos pueden ser prevenidos en gran medi
da, mediante la administraci6n de 5 mg, por via IM de &cido folinji
co durante una semana, sin que por esto disminuya su actividad te-
rapéutica, ya que el pardsito no utiliza el 4dcido félico, hay

gque vigilar al paciente mediante biometrias hemdticas semanales,

La combinacidén de sulfadiazina y espiramicina es el tratamiento

mis eficaz por lo que se ha generalizado este esquema terap@utico.
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TRATAMIENTO A LA MUJER EMBARAZADA.

Entre los medicamentos activos contra la 7. gondii, s6lo los anti-
bidticos no son peligrosos para el feto. Entonces debera
utilizarse la espiramicina segln el esquema siguiente (del cual

hay variantes de acuerdo a diferentes criterios).

El tratamiento se inicia con dosis de 3. a 4fg'd'“,dﬁféh£é;§eié

semanas. Posteriormente, la misma dosis durante-diez'dias cada

mes, hasta el fin del embarazo.

Este tratamiento precoz de la toxoplaﬁmbéié‘en la mujer embaraza-
da se ha puesto en practica ya que ‘es 565ible seguir sistematica-
mente la pista en las reinfecciones, lo. que ha permitido disminuir
de modo considerable los problemas bde la toxoplasmosis

L. (65)
congénita.

PREVENCION.

La infeccidn por Toxoplasma gondii, aparentemente se adquiere con

gran facilidad, debido a que existen multiples mecanismos de
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transmision, Lo ‘que hace. dificil establecer. medidas preventivas

eficaces.

Son depbOsitos importantes de ooquistes,cgl s cajas . de arena,

macetas, Jjardines, y sitios donde el 'gato y: 'otros félides,
depositan sus heces pudiendo asl adguirirlos: el hombre y los
animales. Los transmisores como moscas, cucarachas y otros

insectos, pueden favorecer la diseminacion de los ooquistes hacia

varios ambientes.

Se ha probado experimentalmente que Musca domestica es capaz de
transmitir ooquistes de T. gondii desde las materias fecales
contaminadas del gato hasta depOsitos de leche durante un periodo

de 24 horas.

‘En la literatura se citan dos brotes epidémicos famosos: uno en
Atlanta Georgia, donde los encargados de las instalaciones de un
establo de caballos contrajeron la enfermedad; €ésto, se relaciond
con los gatos que vivian en el lugar y que se alimentaban de
ratones infectados., Otro es el caso de 110 estudiantes de medicina

de Sau Paulo, Brasil, que se infectaron por comer hamburguesas mal

cocidas durante un receso de sus actividades académicas.
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Tomando en cuenta las dificultades existentes para la prevencidn
de la toxoplasmosis, estas, se pueden llevar a cabo observando los

siguientes aspectos:

- Evitar el consumo de carne mal cocida. El mejor método para
la destruccién de los quistes es cocer bien los alimentos,
pues el pardsito no resiste temperaturas superiores a 66°C.
La congelaciotn de la carne infectada a -2°C durante unas

cuantas horas también los destruye.

- Evitar el consumo de leche o de agua sin hervir.

- Lavar en forma adecuada las frutas y vegetales antes de su

consumo, sobre todo, si estos Ultimos, se ingieren sin cocer.

- El aseo de las manos, Sobre todo, antes y después de

manipular alimentos, es primordial.

- Eliminar las deyecciones de los gatos, tan pronto estas sean
depositadas en el suelo, es recomendado realizar esta
prictica con guantes desechables, trasladidndolas a depOsitos

especiales.
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Para la mujer embarazada, ademds de las medidas de prevenci6n

anteriores, evitar el contacto con gatos o sus crias.

En la actualidad, la realizacién de pruebas inmunoldgicas para el
diagnOstico de toxoplasmosis es obligatoria por ley en Francia
{decreto 17, II1I, 78), ya que se realiza el estudio como rutina de
los exdmenes prenupciales, y adem@s, se practica en el primer
examen del embarazo, lo que permite aplicar medidas preventivas

adecuadas y oportunas,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La toxoplasmosis es una enfermedad parasitaria de distribucion
cosmopolita que puede desarrollarse en gran nimero de huéspedes
vertebrados, siendo el huésped definitivo el gato doméstico ¥y
animales de la familia Felidae. La infeccidn por Toxoplasma gondii
habitualmente ocurre a través de via digestiva, los parésitos
pueden penetrar y proliferar en todas las c€lulas del cuerpo
formando quistes que permanecen viables por largos periodos. El
problema importante que se presenta, es cuando la infeccifn

toxoplasmica que se encontraba latente se activa en mujeres embara
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zadés, en donde puede presentarse transmisiOn transplacentaria al
feto, la cual se traduce en lesiones de diversos tejidos, princi-
palmente Sistema Nervioso Central y ojo. Los nifios que logran so-
brevivir presentan trastornos irreversibles en el Sistema Nervio-
so, En la Ciudad de México se estima que hay aproximadamente 2000
deficientes mentales por afio a causa de la toxoplasmosis y en es-
tudios realizados por Fernandez Torrano, et al, en el oriente del
Estado de Tabasco, revelan que la toxoplasmosis es una de las cau-
sas principales de aborto en esta regid®n de la Replblica

. (57)
Mexicana.

Siendo esta enfermedad asintomatica en el adulto, es necesario
establecer un diagnfstico temprano e implementar técnicas
serolbgicas rutinarias en mujeres embarazadas, realizando pruebas
en diferentes etapas de la gestacidén, de esta manera, se podrign
prevenir posibles trastornos en el producto como es el sindrome de

pardlisis cerebral infantil.

HIPOTESIS,

Por algunos estudios realizados en nuestro pals, se ha observado
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que la toxoplasmosis es frecuente en el hombre y especialmente en
los nifios. Como este par@sito atraviesa la barrera placentaria y
ataca las células en neoformaci6n del producto, produciéndole
lesiones en el Sistema Nervioso Central, entre otros, es de
esperarse que algunos nifios con pardlisis cerebral infantil,
tengan como origen de su problema, una infecci®n previa con

Toxoplasma gondii.

OBJETIVOS.

1.1 Objetivo General..

- Detectar nifios con Sindrome de Paradlisis Cerebral Infantil

(PCI).

- Determinar, medianie pruebas serolOgicas 1la presencia de
anticuerpos contra Toxoplasma gondii, en nilios con parélisis

cerebral infantil (PCI).

- Determinar en base a hallazgos clinicos y de laboratorio la

posible relacién entre (PCI) y toxoplasmosis.
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1.2 Objetivos especificos (De céiééﬁéi-éienﬁifico{.

a) Mediante estudios clinicos 'se escogerdn. casos de nifios con

PCI.
b) Se correlacionar8n los casos de PCI con positividad o

negatividad a la reaccidén de inmunofluorescencia indirecta
(IFI).

c) En casos de PC1 positivos a la reaccibn de
inmunofluorescencia indirecta, se procurara localizar a la
madre para obtener suero de ésta y efectuar la prueba
correspondiente.

d) Correlacionar los binomios madre e hijo positivos a altos
titulos en la reaccion de inmunofluorescencia indirecta, para
toxoplasmosis y determinar la implicacién de los hallazgos

clinicos del producto con otros embarazos.
1.3 Objetivos especificos (de car8cter técnico).
Al determinar si los hallazgos obtenidos pueden funcionar como
indicadores de la presencia y transmision de Toxoplasma gondii en

niflos que se encuentran en la Asociaci®n pro personas con

Paralisis Cerebral Infantil.
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MATERIAL Y METODOS.

Obtencidn de sueros.
Material:
Ligadura
Torundas de algodfn
Jeringas de 10 ml.
Tubos de ensayo de 13 mm x 10 cm.
Aplicadores de madera :
Pipetas Pasteur
Bulbo
Gradilla

Centrifuga clinica.
PROCEDIMIENTO.
Se estudiaron 328 sueros colectados en la Asociacifn pro personas
con paralisis cerebral (A.P,A.C.). Las muestras se colectaron en

forma estéril por puncién de las venas superficiales del

antebrazo. La sangre se de,jo coagular a temperatura ambiente y el
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suero se separ® por centrifugacifén y se almacen® en alicuotas de 2

ml. a -20°C hasta su estudio.

De los 328 sueros, 97 fueron positivos a la Inmunofluorescencia
indirecta, s®lamente se pudo realizar el estudio clinico completo
en 59 nifilos que fueron positivos a (IFI) y presentaron Sindrome de

Paralisis Cerebral Infantil.

Se estudiaron 64 sueros de personas sin pardlisis cerebral
infantil colectados en el Instituto Nacional de-Pediatria (INP) y
donados por el Q.F.B. Jaime Garcla Rosales, los cuales se tomaron

como control negativo.

MATERIAL Y METODOS.

Obtencib6n de antigeno de Toxoplasma gondii.
Material:

Matraces de Erlenmeyer

Cajas de Petri

Pipetas Pasteur
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Centrifuga clinica

Microscopio con contraste de fases.
Ratones blancos cepa CD-1

Cepa de T. gondili

Formol al 4%

Amortiguador salino de fosfatos

Solucién salina isotOnica estéril,

PROCEDIMIENTO:

Para mantener la cepa de Toxoplasma gondii, se inocularon cinco
ratones por via intraperitoneal con 0.2 ml. de soluci6én salina
isotbnica conteniendo toxoplasmas. El inOculo se prepard mezclando
0.1 ml de exudado peritoneal de ratdén parasitado con 0.9 ml de

solucibén salina.

La cepa de Toxoplasma gondii fue proporcionada por el Institute
Nacional de Diagndstico y Referencia Epidemiolbgica de 1la

Secretaria de Salud.



COSECHA .,

1. Dejar transcufrir,tres; ias después;de.la_inoculaciéh}

2.  Sacrificar ratones.

3. Fijarlos a una tabla .de disec

4, Previa asepsia y antisepsia vidad ‘peritoneal.

5, EXtrgervel exudado perigqﬁéalfbén 5é}iﬁgaﬂ&‘§guja.
Gi“ Checar abundancia y liﬁpieza de par@sitos.
7. Colocar el exudado en tubos de centrifuga.
8. Centrifugar a 200 rpm durante 10 minutos.

9. Colectar el sobrenadante.

10. Resuspender el sedimento en PBS pH 7.2 y volver a centrifugar

a la misma velocidad.
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11.

1.paso anterior/'tres veces.

,~Jghtéb‘ odo ‘el sobrenadante 'y centrifugar,a 3000 rpm durante

115“ﬁinutgs.~f
13. 'Reﬁetir el paso 12 y lavar porxcentrifugacién tres veces.
14. - Resuspender en formol al 4% en PBS_pH»7.2.

15, Diluir la suspensidn hasta tener aproximadamente de 20 a 30

pardsitos. por campo microscOpico con’ objetivo 20 X.

16. Colocar el antigeno en laminillas especiales, 10 microlitros

por circulo.
17. Dejar secar a temperatura ambiente.

18. Guardar las laminillas en congelacidn hasta gl;mqmgnto de su

uso.
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PRECIPITACION Y PURIFICACION DE GAMMAGLOBULINAS.

Segln técnica descrita por Ann Hebert, modificada por Ruiz

Gonzalez y Fernandez Presas a.M, %0

Las sales neutras producen efectos “notorios ’en las  proteinas

globulares.

A bajas concentraciones, las sales incrementan la solubilidad de
muchas proteinas, fenOmeno al cual se le denomina "solubilidad en

salado".

La capacidad de las sales neutras para influir en la solubilidad
de las proteinas depende de su fuerza ibnica, de la concentraci®n

y del nUmero de cargas positivas y negativas.

Los efectos de este fenOmeno son causados por los cambios en la
tendencia a ionizarse de los grupos -R disociables. Cuando la
fuerza 1i0nica de la solucif6n aumenta, la solubilidad de las
proteinas disminuye; a este fendmeno se le conoce como

"precipitacifn en salado”.
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PROCEDIMIENTO.

Afladir 2 volumenes de suero y un volumen de solucidn saturada

de amonio en PBS ph 7.2, el sulfato se aflade gota a gota.
Agitar en frio a 4°C durante 30 minutos.

Centrifugar a 4000 r.p.m. dgragtebl5x@jnﬁ§v§,'5 e

Desechar el sobrenadante.y resusp

de PBS 7.2 (2 vol.), mas 1 ‘voli.de.- v}uifato“ de

amonio.
Agitar a 15 minutos.
Centrifugar 15 minutos a 4000 r.p.m.

Desechar el sobrenadante y repetir 2 veces desde el paso 4 al

6.
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8. Después  del tercer lavado, desechar el sobrenadante y
resuspender en solucién salina 8.3% a la mitad del volumen

del suero utilizado.

9. Dializar con soluci6n salina hasta eliminar el sulfato-de

amonio.

PRUEBA DE SULFATOS.

A una gota del dializado agregar una gota de solucibdn de cloruro de
bario al 10%, si no se forma precipitade blanco de sulfato de

bario, indica ausencia de sulfatos en soluciOn,
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INMUNIZACION DE . CONEJOS CON GAMMAGLOBULINAS

ESQUEMA DE INMUNIZACION

e GAMMA VIAS DE
_SEMANA ADYUVANTE GLOBULINAS INOCULACION

1" COMPLETO .05 ml 0.5 ml . Intramuscular y cojine
. rlantar derecho. i
2 INCOMPLETO .05 ml. - 0.5 ml Intraperitoneal y coji-’

nete plantar izquierd@,

3"INCGQ§PET6_:05:miH;'{ 6.5 ml . Intraperitoneal y

B e ‘ subcuténea.

4 ' INCOMPLETO .05 ml: .. 0.5 ml  Intraperitoneal y
T subcutanea.

5 INCOMPLETO .Os»ﬁiix.;_b;ﬁ_ml_ Intraperitoneal y

subcuténea.

Antes de cada inoculacién se efectu® sangrado de prueba (0.5 ml.)

para checar aparici®n y evolucifn de anticuerpos.
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A partir de la segunda semana de inoculacifn, se realizo
inmunodifusidn para determinar la presencia de anticuerpos con
cada uno de los sueros obtenidos. A la quinta semana de
inoculacidén se obtuvieron tltulos importantes, y se procedié a
sangrar en blanco a los conejos. Se obtuvo el antisuero y se sepa-
raron las gammaglobulinas, mediante precipitacidn con sulfato de

amonio usando la t€cnica descrita anteriormente.

Las antigammaglobulinas obtenidas por este método son adecuadas

para ser usadas en inmunofluorescencia. La contaminacién de la

fracci®n gammaglobulina con albUmina se disminuye bajando la

concentracion del sulfato de amonio usado en la precipitacion.

La determinacidn de proteinas se realizd por el método de Lowry.

Para purificar la protelnas se utilizd cromatografia en columna

con gel de Deae-Sephadex A 50.

FRACCIONAMIENTO DE GAMMAGLOBULINAS

1.- La fraccitn cruda de gammaglobulinas obtenida por el método de
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. precipitacion consulfato de amonio, se dializ® contra Buffer..de

foéfa;osV(Pﬁ) 0.017 M pH 6.3 (2 cambios durante 24 hrs.).

2.- La concentracion de proteinas se determindé ‘por ‘el método de
2 (§8)

Lowry.f :

3.- Se prepard una columna (30 cm de longitud por 1.0 cm de

didmetro) con DEAE-Sephadex A 50, y se equilibré con PB 0.017 M pH
6.3.

4,~- Se incorpor6 en la porcidn superior de la columna 2 ml. de la
muestra de gammaglobulinas concentradas de 15 mg/ml y se diluy®

con PB 0.017 M pH 6.3,

5.~ Por cada tubo de la gradilla se colectaron 2 ml. de la muestra
fraccionada {(en los cinco primeros tubos se obtuvieron las gamma-
globulinas)}. Se hizo pool de estas fracciones y se dializ0 contra
B.B.S (soluci®n butfer de boratos salino pH 9.5) hasta comprobar

la eliminaci®On completa del sulfato de amonio.
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6.- Para checar la pureza de la muestra obtenida se realizo
inmunoelectroforesis, utilizando antigamma-globulinas, obtenidas

en conejo contra suero humano total.

7.- Se separ® en alicuotas y se congeld a -20°C hasta su uso.

 CONJUGACION DE ANTIGAMMAGLOBULINAS HUMANAS CON ISOTIOCIANATO DE =

FLUORESCEINA.

Segln técnica descrita por Ann Hebert, modificadé 2§6r7 Ruiz

Gonzdlez I. y Fernandez Presas.(s“
1.- Calcular la concentracidén total de proteinas del volumen de

gammaglobulinas a conjugar (previamente dializadas contra B.B.S pH
9.6). Agregar por cada mg. de proteina, 25 microgramos de

isotiocianato de fluoresceina (FITC).

2.- Disolver la contidad necesaria de FITC en 100 microlitros de

B.B.S. pH 9.6.
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3.~ Afladir a las gammaglobulinas la solucién de FITC .y ajustar el

pH de la solucibén a 9.6, agregando hidr6xido de sodio al 0.1N.

4.- Agitar la solucib6n con barra magnética durante 90 minutos a

temperatura ambiente, protegiendo la solucifn de la luz.

5.~ Pasar un volumen (2ml.) de la solucibén por una columna G-25
previamente equilibrada con P.B.S. pH 7.2 (30 cm. long/1.0 cm. de
didmetro), de esta manera se elimina el exceso de FITC  no

conjugado.

6.- Colectar fracciones de 3 ml. por tubo, y separar la fraccifn

del primer pico amarillo.

7.- Afladir azida de sodio al 10% (10 microlitros/ml.). Separar en

alicuotas y almacenar a -20°C hasta su uso.
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TEQNICA DE INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA (IFI)

MATERIAL

Laminillas de 12 campos

Camara hUmeda

Microscopio con sistema de fluorescencia
PROCEDIMIENTO

Reconstituir el conjugado fluorescente antigamma-globulina humana
a una dilucibn de 1:4 (1%) de azul de Evans en PBS pH 7.2,

Tomar 0.1 ml, del conjugado reconstituido y agregar 0.9 ml. de PBS
pH 7.2, obteniendo la diluci®n que se utilizard en todas las

pruebas.

56



DESARROLLO DE LA PRUEBA
l.- Descongelar laminillas que contienen antligeno.
2,- Dejar secar a temperatura ambiente.

3.- Colocar en tubos de ensaye 0.7 ml. de PBS pH 7.2 y 0.1 ml. de

suero problema, para lograr una primera dilucién de 1:8.

4.,- Tomar 0.2 ml, de ésta dilucién y agregarla al tubo,éiguiente
que contiene 0.2 ml. de PBS 7.2 y se continUa el procedimiento
hasta obtener una diluci6n de 1:64,

5.~ Con una micropipeta colocar una gota de la solucibén de PBS y
suero problema, (10 microlitros), en cada circulo de la laminilla,

previamente marcada.

6.- Realizar la misma operacidén con los controles positivo y

negativo en cada laminilla.

7.- Colocar las laminillas en camara hlmeda a 37°C durante 30
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minutos.

8.~ Pasar las laminillas en cubetas con PBS pH 7.2 y lavar durante

10 minutos (dos veces).

9.- Lavar con agua destilada durante 5 minutos, para eliminar el

exceso de amortiguador.

10.~ Secar a temperatura ambiente, apoyando el lado iﬁﬁérior:de la-,

laminilla.

11.- Cubrir los circulos con 0.05 ml. de soluciénb Optima del

conjugado antihumano diluido con azul de Evans.

12.- Colocar las laminillas en camara htmeda a 37°C durante 30

minutos.
13.- Repetir los lavados descritos anteriofmente.

14.~ Secar a temperatura ambiente.
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15.- Agregar una gota .de gliqet‘ina amortiguada y coloc_ar‘un cubre-

objetos.

16.~ Observar al microscopio de fluoresceina y  evaluar - los

resultados obtenidos.

INTERPRETACION DE RESULTADOS DE LA INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

La reaccidn se considera negativa cuando los organismos fluorescen
rojo plUrpura; también se considera negativa cuando el polo ante-
rior de Toxoplasma gondii fluoresce de color verde manzana, sin
extenderse la fluorescencia a la periferia y sin llegar al polo
posterior (fluorescencia polar). Se presenta en las primeras
diluciones y usualmente desaparece en las diluciones mayores de

1:64.

La reaccidn es positiva cuando la fluorescencia verde se extiende
por toda la periferia del organismo. Esta reaccifn puede ser muy
intensa alin en las diluciones mas bajas, en los sueros fuertemente

positivos. Cuando se hace la determinacidn del titulo se debe
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encontrar la maxima dilucidn del suero que muestra aln fluorescen-
cia definida, la intensidad de la fluorescencia estd en relacibén

directa con la concentraci®n de anticuerpos.

Si el suero es positivo a la dilucidén de 1:64 y 1:128 se deberd

retitular con mayores diluciones.
Las reacciones positivas a partir de - una-diluci6n sérica de 1:64

poseen valor diagndéstico y evidenclan unajtoxopiasmosis pasada o

en su estado inicial.
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REACCION DE INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA
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INTERPRETACION DE LA OBSERVACION AL
MICROSCOPIO DE Toxoplasma gondii EN

LA REACCION DE INMUNOFLUCRESCENCIA
INDIRECTA.
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RESULTADOS.

En el cuadro I, se anotan los resultados obtenidos con la reaccitn
de Inmunofluorescencia indirecta (IFI) para toxoplasmosis en 328
sueros de pacientes con pardlisis cerebral infantil; divididos por
grupos etarios, haciéndose notar que se tomd como titulo de

dilucidén positiva 1:64 o mayor para esta técnica.

El grupo con mayor nUmero de pacientes (163) con una positividad
del 28.8% fue el de 6 a 11 afios 11/12 meses. El menor nlUmeroc de
casos se encontrd en las edades de 0 a 1 11/12 meses con un 40% de

positividad.

Entre los dos grupos restantes se aprecia un porcentaje de

positividad proporcional.
El numero total de casos positivos fue de 97, que correspondi6é al
29.6% del total estudiado, de estos 56 correspondieron al sexo

masculino 57.7% y 41 al sexo femenino 42.3%.

De los 97 sueros de nifios estudiados que resultaron (+), s6lo se
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pudo localizar a 36 madres, a las cuales se les estudi®, se les
tom0 muestra ‘sanguinea y se les realiz® la prueba de inmunofluo-~
rescencia indirecta para toxoplasmosis, con objeto de relacionar

el binomio madre e hijo.

En el cuadro I1, se anotan los resultados de 36 madres cuyos hijos

resultaron positivos a toxoplasmosis con la reaccibn de IFI.

De los 36 sueros de las madres estudiadas 26 fueron pqsipivds:a la
reaccién de IFI, lo cual representa un 72.2% del binomio madre e

hijo.

En el Cuadro 1II, se muestra la correlacidn de titulos de dilucibdn
en IFI de los 26 sueros positivos a Toxoplasmosis, en el binomio
madre e hijo. En este cuadro, podemos notar que los titulos de
dilucidn tanto de la madre como el hijo son proporcionalmente

similares.
Sin embargo, en los grupos de edad comprendidos de 2 a 5 11/12 y 6

a 11 11/12, las diluciones mas elevadas correspondieron a las de

la madre.
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En elr Cuadro‘ IV, ‘Se presenian la distribucién de los titulos de
dilucidn oStehidos en 97 sueros de niflos con paralisis cerebral
.in'fa_.ntil‘ positivos a la reaccidén de inmunofluorescencia indirecta
pa;‘a toxoplasmosis. De los cuales, 97 sueros fueron positivos a
titulos de dilucidn de 1:64 o sea el 100%. 22 sueros fueron
positivos a titulos de dilucidn de 1:128 o sea el 22.6%. 20 sueros

fueron positivos a titulos de dilucidn de 1:256 (20.6%).

En el Cuadro V, se muestran los resultados obtenidos con la
reaccion de inmunofluorescencia indirecta para toxoplasmosis en 64

pacientes sin paralisis cerebral infantil.

Se corrieron los sueros de 64 personas cuyas historias clinicas no
revelaron datos clinicos compatibles con toxoplasmosis y fueron
negativos a la reaccidn de IFI, los cuales se utilizaron como
control negativo.

De los 64 sueros estudiados divididos en grupos etarios; 35
pacientes correspondieron al sexo masculino y de estos, 3 fueron
positivos a 1la reaccion de IFI, o sea el 8.5%; y 32 fueron

negativos 91,4%.
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De los 29 pacientes de sexo femenino @ estudiados; 2. fueron
‘positivos a la reaccidén de IFI, (6.9%) 27 fueron negativos,

(93.1%).

En el cuadro VI, se describen los datos clinicos que presentaron
59 nifios positivos a toxoplasmosis con la reaccidén de IFI. Ya que
de los 97 nifios que resultaron positivos s0lo fue posible realizar

historia clinica a 59 de ellos.

De las alteraciones mas frecuentemente observadas fue el retardo

retardo psicomotor el que lo presentaron los 59 nifios estudiados,

(100%); 40 nifios presentaron cuadriparesia, (68%); crisis
convulsivas, 26 nifios, (44%) y 11 nifios presentaron estrabismo
(19%).

En el Cuadro VII se muestra la distribucién de los 59 pacientes
positivos a IFI, de acuerdo al tipo de parto que presentaron las
madres cuyos hijos tuvieron el sindrome de PCI. 24 partos fueron
eutbcicos, (40.68%); 33 fueron distOsicos (55.93%).Y en dos de
ellos se ignord este dato, va que estos niflos fueron abandonados

en la casa cuna.
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. En el Cuadro VII[ se presenta la distribucidén de los 33 partos
distOcicos, de los cuales 18 de ellos fueron por cesarea, {(54.5%).
En un parto se present0 preeclamsia el (3.0%); por sufrimiento
fetal agudo se presentaron 10 casos, (30.3%); por ruptura prematu-
ra de membranas 2 casos, (6.1%); ¥ dos por problema pélvico,

(6.1%).

En el Cuadro IX, .se anota“el-:tratamiento farmacoldgico que ‘se: le

administré a los nifios con PCI.



CUADRO I

RESUL?ADQSQ~OBTENIDOS 'CON “LA “REACCION DE. - INMUNOFLUORESCENCIA
lNDIRECTA‘(iFI)‘PARA TOXOPLASMOSIS .EN 328 SUEROS DE PACIENTES CON

P.C.I.

: NO.DE e - %
GRUPOS DE EDAD SUEROS POSITIVOS MASCULINOS FEMENINOS POSITIVIDAD
‘ — Fn T POR GRUPOS

DE EDAD

0 a1l 11/12 10 4 1 40.0

2 a5 11/12 72 24 1zt o a2 33.3

6 a 11 11/12 163 47 31 e 28.8

12 a 17 11/12 83 R [ T 26.5

TOTAL 328 97 BB Ao 29.6

P.C.I. = PARALISIS CEREBRAL INFANTIL.
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CUADRO II

RESULTADOS DE . LA REACCION DE INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA EN SUEROS

DE 36 MADRES CUYOS HIJOS RESULTARON POSITIVOS A TOXOPLASMOSIS.

No. NINOS NO. MADRES SUEROS DE MADRES
GRUPOS DE EDAD ~ ESTUDIADOS  ESTUDIADAS POSITIVOS %
0 a1 11712 4
2as 11/12 14
6 a1l 11/12 ST
1117 17120 6
TOTAL 36

% Por grupos de edad.
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CUADRO III =

CORRELACION DE TITULOS DE DILUCION EN INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA DE

LOS 26 SUEROS POSITIVOS DEL BINOMIO MADRE E HIJO.

DILUCION

GRUPOS DE EDAD 1:64 S 14128 1 7Ul1:256

0al  11/12 :
2a5 11/12 SVARE 3 0/2
6 a 11 11/12 Gagy %-'—')'
12 a 17 11/12 575 y 7 (‘_.;'_"-7)\

TOTAL

HIJO/MADRE.
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CUADRO IV

TITULOS DE DILUCION OBTENIDOS EN LOS 97 SUEROS DE LOS NINOS CON PCI
POSITIVOS A LA REACCION DE INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA PARA

TOXOPLASMOSIS.

GRUPOS. DE EDAD- - - NO." SUERO

0a'l 11712 °

2'a b 11/12

6 a 11 11/12

12 a 17 11/12 22 22 8 8
TOTAL 97 97 22 20
P.C.I. = PARALISIS CEREBRAL INFANTIL.
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. CUADRO V

RESULTADOS OBTENIDOS 'CON LA'REACCION DE INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA
(IFI PARA TOXOPLASMOSISi EN 64 'SUEROS DE PERSONAS SIN PARALISIS

CEREBRAL INFANTIL.

MASCULINO ..~ . FEMENINOS

GRUPOS DE-EDAD" TQTAL™: (+) TOTAL -~ (#) (=) (+) (=)

0al 11712 '

285 11712

6 a1l 11712

12 a 17 11/12 -

TOTAL
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CUADRO VI

DATOS  CLINICOS QUE PRESENTARON CON MAYOR FRECUENCIA LOS 59 NiNos

POSITIVOS A TOXOPLASMOSIS EN INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA.

ALTERACION NO. DE CASOS R ’ %

-100

RETRASO PSICOMOTOR ' 59 ..

CUADRIPARESIA LT ;J,;Q 68
CRISIS CONVULSIVAS : S '”:26 {>i“ v v 44
ESTRABISMO , Vii,,"bg“ e ,vf G 19
NISTAGMUS e L 8
CEGUERA : e SR 7
MICROCEFALIA e R ,é - S '  s

HIDROCEFALIA S T e e e 5
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CUADRO VII

DISTRIBUCION “DE LOS. 59 PACIENTES POSITIVOS A INMUNOFLUORESCENCIA

INDIRECTA EN FUNCION AL TIPO DE PARTO.

TIPO DE'PARTO NUMERO ; %
EUTOCICO : 24 T 40,68
DISTOCICO o 33 Lo o 55.93
SE IGNORA S Sl S 03,39
TOTAL o] 59 ’ T 100.
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CUADRO VIII

DISTRIBUCION DE LOS 33 PARTOS DISTOCICOS.

DISTOSIA

. NUMERO
CESAREA as S i sas
PREECLAMSIA - S
S.F.A. 10
R.P.M. 2 6.1
PELVICO 2 6.1
TOTAL £ 100.0
S.F.A. = SUFRIMIENTO FETAL AGUDO.
R.P.M. = RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS.
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CUADRO IX

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ADMINISTRADO A 59 .NINOS' QUE PRESENTARON

SINDROME DE P.C.I.

%
DlFéﬁIL'HiDANTOINATO SODICO?: 30.5 -
PENOBARBITAL o 20.3
CLONAZEPAM 13.6
ACIDO VALPROICO 11.9
5-CARBAMOIL 5 H DIBENZO (ACEPINA) 6 . 10.2
DIPROPILACETATO DE MAGNESIO : 5 , 8.5
NITRAZEPAM 3 : 5.1
PREDNISONA 2 ' i 3.4
BROMAZEPAM 1 1.7
CLORHIDRATO DE TIORIDAZINA 1 : ; 1.7
PRIMIDONA R e e Rl R S

PIRITINOL ’ 1 : 1.7

P.C.T. = PARALISIS CEREBRAL INFANTIL.
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ANALLISIS DE LOS RESULTADOS.

Por los resultados obtenidos en el Cuadro I, es importante notar
que del nimero total de sueros 328, 97 fueron positives a titulos

de dilucibn de 1:64 o mayor.

Lo cual corresponde al 29,6%, esto nos indica que es muy probable
que en 1 de cada 3 pacientes con parilisis cerebral infantil, su

sindrome haya sido consecuencia de una infeccibn por T. gondii.

Esta suposiciOn se basa en que este protozoo produce un cuadro
similar al que presentaron los niflos estudiados. Estamos
concientes de gque no podemos asegurar definitivamente que este
sindrome sea consecuencia de una infecciOn toxoplésmica, ya que
sabemos que es requisito indispensable el aislamiento de T.
gondii, situacibn muy dificil de lograr, ya que para ello se re-
quieren estudios sobre productos bioldgicos, obtenidos de pacien-
tes, de cultivo de tejidos, inoculaci®n a animales y cortes histo-
patolégicos; estudios no muy faciles de realizar, por lo que, la
mayoria de las veces, se recurren a pruebas inmunolbgicas, que

como en este caso, coinciden con titulos de positividad que Jjunto
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con. el . cuadro:clinico compatible con toxoplasmosis, se deben consi
derab como casos de toxoplasmosis, mientras no se demuestre lo

-contrario.

Otrékéonsideracién importante, es que en el grupo de edad de 0 a 1
1?/12, encontramos en 10 pacientes una positividad del 40%; la
deteccitn de IgG por la reaccidn de IFI en los sueros de estos
pacientes, muy probablemente se debid al paso transplacentario de
esta inmunoglobulina, ya que sabemos que esta, es capaz de
atravesar la barrera placentaria. En los otros grupos de edad, la
deteccidn de IgG, puede ser porque el producto, la sintetizd, al

producirse la infecciOn toxoplasmica.

Es de hacer notar por lo encontrado en el Cuadro II, que al
estudiar los 36 sueros de las madreé de los nifios positivos a
altos titulos de dilucién para toxoplasmosis, resultaron 26

positivos (72.2%) y 10 sueros, 27.8% fueron negativos.

En el 72.2% de los sueros que resultaron positivos en el binomio
"

madre-hijo, podemos pensar que la toxoplasmosis fue adquirida in

Utero". Sin embargo, en los 10 sueros en que las madres resultaron
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negativos, el 27.8%, y los niflos fueron positivos, este hecho nos
indica que la infeccib6n por: T. gondii pudo haber sido adquirida,

aunque no podemos afirmarlo categOricamente.

En relacidén a los titulos de diluci6n que se obtuvieron en 26
sueros del binomio madre e hijo, cabe mencionar que el 100% (26)
fueron positivos a titulo de dilucién de 1:64 o mayor tanto en

madre como en hijo, tal como se aprecia en el cuadro III.

En el Cuadro IV, en el que 22 sueros fueron positivos a titulos de
dilucidn de 1:128, el .22,6% representd que, una gran parte de los
sueros positivos, siguieron teniendo altos titulos de dilucibén, 1lo
que puede indicar que probablemente haya sido una infecci®n por T,

gondii la responsable de la PCI que presentaron estos pacientes.

Se sabe gque el sindrome de P.C.I, tiene ademds otras etiologias co

mo son por anoxia neonatal, infecciones, traumatismos y genética,.
En los resultados obtenidos con la reaccidn de IFIﬁ en pacientes

sin PCI, se hace notar la importancia de tener como control, sue-

ros de pacientes divididos en grupos etarios, como en nuestro es-
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tudio, que no presentaron siﬁdrome'de,ﬂci,'hi;&atasffilﬁiébs shéé?"‘

7.8% que es aceptable para este tipo de reaccién.'Cuaarb,V.

De los 59 niflos estudiados con IFI a toxoplasmosis, hay que
seflalar que el 100% de los casos present® retardo psicomotor;
cuadriparesia 27%; crisis convulsivas 44%, estrabismo 18%;
nistagmus 8%, datos clinicos que ya han sido reportados como

resultado de infecciones por .T. gondii. Cuadro VI.

Por los resultados obtenidos en los cuadros 7 y 8 en los cuales se
estudiaron el tipo de parto de las 59 madres cuyos productos
presentaron PCI, podemos seflalar que 24 de ellos, fueron normales,
46,68%; mientras que 33 presentaron distocia 55.93%. Sin embarsgo
no podemos asegurar que este tipo de problema haya sigo el

causante de PCI en estos nifios.

En relacidn al tratamiento administrado en los nifios con PCI,.po%:"

demos hacer notar que, hasta antes de apoyar el diagnéstico, con

inmunofluorescencia indirecta para toxoplasmosis, no habian recibi
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do tratamiento especifico contra el agente etioldgico, como lo ob-
servamos en el Cuadro IX, ya que en general habia sido un trata-

miento de tipo sintomdtico, incluyendo sedantes.
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CONCLUSIONES.

En este trabajo encontramos que, en un grupo importante de nifios
con pardlisis cerebral infantil el 29.6% de ellos di¢ reacciones
positivas a inmunofluorescencia indirecta para Toxoplasma gondii,
lo cual aunado a los signos y sintomas que presentaron en este
sindrome, nos indica que en 1 de cada 3 nifios de la Asociaci®n pro
personas con pardlisis cerebral, el agente etiolOgico muy

probablemente fue T, gondii.

De los nifios positivos a la prueba de inmunofluorescencia
indirecta por Toxoplasma gondii, con el sindrome de pardlisis
cerebral infantil, en el 72.2 de las madres de estos nifilos la
reaccién de IFI fue positiva a altos titulos, dato sugerente del

probable paso por via transplacentaria del parasito al producto.

El 27.8% de los sueros de las madres del binomio madre e hijo la
reaccién fue negativa, por lo que podemos suponer que, la adquisi-
cidén de la parasitosis, pudo haber ocurrido después del nacimien-

to.
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Otro hecho importante observado es que, en el 100% de los niflos
con PCI y positives a inmunofluorescencia indirecta se presentd
retardo psicomotor, crisis convulsivas 44%, cuadriparesia 68% y
estrabismo en el 19%, ¥y en menor porcentaje nistagmus y ceguera.
Estos datos concuerdan con los encontrados por Remington y

(59)
Desmont.

Se hace notar que en el 55.93% de los nifios estudiados en relacitn
al tipo de parto, este fue distOcico y quizd, en algunos de ellos

no podamos saber el momento de la infecci®n por 7. gondii.

Para hacer vdlidos los resultados y suposiciones que mencionamos,
se corri® por la reaccion de IFI un grupo control de pacientes sin
PCI, y sin datos clinicos sugestivos de toxoplasmosis, grupo en el

cual el 92.18% de ellos la reaccidn fue negativa,

No cabe duda que T. gondii, produce en el hombre diversos cuadros
clinicos, entre los que se puede incluir el sindrome de pardlisis
cerebral infantil, que se caracteriza por presentar sintomas y sig
nos ocasionados cuando el protozoo invade el sistema nervioso cen-

tral del huésped; si esto ocurre in utero o en las primeras etapas
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de la vida, el daflo puede ser desde leve hasta grave, manifestando
se con una gran gamma de signos y sintomas. En caso de tratarse de
toxoplasmosis congénita, se reconoce una triada clésica constitui-
da por meningoencefalitis, hidrocefalia, retinocorciditis y calci-
ficaciones intracraneales. La toxoplasmosis adquirida después del

- . . 44)
nacimiento puede ser ganglionar, generalizada y ocular,

En la literatura médica nacional existen muy pocos trabajos publi
cados en relacidn a morbi-mortalidad por Toxoplasma gondii, pero
ninguno que se enfoque a determinar el papel que juega este proto-
zoo como agente etiolOgico en el sindrome de pardlisis cerebral

infantil en nifios mexicanos.
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FIG. 1 Corte esquemdtico de un trofozoito de
T, gondii.
Tomado del Manual de Biomérieux

Laboratory reagents and instruments
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Fig., 2 Ciclo Biolo6gico de T. gondii.
Tomado del Manual de Biomérieux.

Laboratory reagents and instruments.
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Fig., 3 Esporoquiste de T. gondii,
Tomado de Pathology of Protozoal and
helminthic diseases with clinical

‘correlation of Frenkel.
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FIG. 4 Esquema que explica los mecanismos de

Transmisibn de T. gondii en herviboros,
aves y hombre
Tomado de Manual de Biomérieux

‘Laboratory reagents and instruments.
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FIG.

5 Microfotografia electrOnica donde se muestra
un trofozoito de T. gondii, penetrando
activamente a la c€lula huésped por su organelo
anterior (conoide de penetracion).
Tomado de Atlas de Parasitologia Médica.

Zaman.
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FIG. 6 Toxoplasma gondii que muestra dos c€lulas hijas

en una célula madre, formadas por endodiogenia.
Tomado de Fundamentos de Parasitologia.

Schmidt. 1984, Edit. C.E.C.S.A.
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FIG. 7 Paciente de la A.P,A.C. con P.C.I

- Microcefalia.
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FIG., 7 Paciente de la A.P.A.C. con P.C.I

- Hidrocefalia.
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