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l. INTRODUCCION. 



Toxoplu.vt"1 J.."'f»J11 es el 38en1c causal de la cnfennedad conocida como toxopla.."iltlOsis Esta 

cnfcnncdad ranuncnte se presenta o cursa a..Untomatica en Jos individuos inmunocompctcnlcs Sin 

embargo. esta situación cambia en los individuos inmunocon1promctidos. ya que este par"ásito 

oportunista puede causar sec:uclas tan graves como la coriorretinilis. encefalitis y sobre iodo la mucnc 

del paciente. 

Pero esto no queda aqui. ya que t.."Xiste otro grupo de aJto riesgo que puede ser su!iCC'ptible a la 

irúección. Este grupo lo confonnan los f'ctos de madres que adquieren la inf'ccción durante el 

embarazo Las secuelas que pueden producirse dependen de la etapa en que se adquiCt"c la inf'ccción. 

Cuadros como oesucra. microc.cf"alea. hidroccfalca. sordera. retraso mental o la muerte del producto 

son algunas de las consecuencias que pueden prescntane en estos casos [ 1 ) 

~te. como sucede con muchas de las enfermedades huma.nas. no existe toda"\-ia una 

v.:una que pueda ser usada pa.-a prevenir Ja inf'cc.ción por T. ¡;.,Ntdl1 Además. Jos tratamientos 

terapcúticos contra csae parásito no son tan cf'ectivos como se quisiera. 

No obstante.. en los últimos ai\os se han rea.li7..ado estudios sobre el ef'ecto protector que tienen 

als;unas sustancias ante diversos agentes patógenos Estas sustancias se han denominado 

f"""""'-le3.YtlflttlÚlnle.-.·. y tienen la c:a.ractcristica de inc:renlCntar la respuesta inmune de manera 

incspccifica. Esl:e tipo de respuesta es suficiente para la eliminación de tales agentes patógenos. El 

origen de Jos inn:wnoestimulantes es muy variable. sin embargo. muchos de ellos se han aislado de 

paredes bacterianas y füngjcas [2] 

Algunos investigadores han demostrado que l..actohacillus ca.w1. una bacteria que se empica en la 

industria lactica CORlO f'ermcntador. tiene un efecto inrnunoestimulante en el modelo murino. Esta 

inmunoestirnulacón ha demostrado que puede preven.ir la inf'ección de los agentes patógenos: 

Sa/monella l)phimunum. J.;'i<.·Ñrich1a cull, P."4!11donro'1a.'9 c~n1g1no .. v1 y L1St~na "'<N'<K>1<'1-."t:lle.'>.. (3-5] 

En csze contexto. el CSludio dcJ efecto protector de f..,ca:tohac...-11/u-.· cn'Wi sobre la irúección de 

Toropla.una 1...-,,ldti en el modelo murino resultaba casi una necesidad. Se espera que con este trabajo se 



aclaren algunas de las dudas que: otis1en acerca de los mecanismos incspccificos que se desencadenan 

durante la inrnunocstimulación. Ademas. se pretende promover eJ uso de Jos Lactobacilos como 

agcntcs terapcUticos anlc crúcrmcdadcs tan graves corno Ja tox;oplasmosis 



11. FUNDAMENTACION 
TEORICA. 



A. TOXOPLASMOSIS. 

l. GENERALIDADES. 

La tox.oplasmosis es una 7...oonosis muy difundida en todo el mundo El agente etiológico que la 

causa es el para.sito intracelular obligado l""oxopki.una J..."l"••/11 _ El nombTe genérico To:ropla.vna deriva 

de las palabras griegas tuxon az arco y plavna """" fo"'°" que ~ referencia a la f"onna arqueada o de 

media luna que tiene el parasito. 

T. gu1a/J1 rue descrito pof" primera '\.CZ en 1908 por Nicollc y J\.fanccaux_. quienes lo aislaron dd 

higa.do y ba.7.o de un pequci\o roedor del Norte de África. C ·1enu,.1t.K·1ylwo J.."1111d1. que se había mantenido 

durante cierto tiempo en cJ Instituto Pas1eur de TUncz Casi aJ mismo tiempo. y de manera 

independiente. Splendoa-e describe 7: gut-.Ú1 '"'~ un conejo de laboratorio en Sao Paulo. Brasil y 

probablemente Darling lo aisla de seres humanos en el mismo ai'lio en Panamá Al principio se consideró 

que el organisnK> Cl'll una especie de J...eu:lunca11a. pcr--o un ai\o despuCs., tras haber sido csrudiado en 

mayor profundidad. se reconoció como un parásito dif'crcntc y se creó el nuevo gCncro Twcopfa.gna_ [ 1. 

6-12] 

En 1923. Janku en Checoslovaquia. describe T. J..."fNid11 en la retina de una nina que 

presumiblemente habia muerto de tO'.'ll:Oplasmosis generalizada.. pero el papel del panlsito como 

patógeno humano no fue establecido hasta que Wolfy Cowen en sus investigaciones realizadas de 1927 

a 1942,. demostraron progresivamente que T. I:O'tdii causa rneningoencef"alitis en el recién nacido y que 

la vía transplacentaria es el mecanismo de transmisión a través del cual el para.sito pasa de la madn: al 

producto[!. 6-l I] 



b. ·1·.au.ouomí.a. 

La situación taxonómica de 1: gondu es conf'us.a Pa.rt .. ~e ser un protozoo con caracteristic.as 

sinillarcs a otros ~cuadrados en los géneros IJ1.• . ..,10111a y lft.1numnN./1L~ Sin cmhargo. en Ja actualidad. Ja 

taxonomia más aceptada es la siguienle 

Reino J>rc>t1.\·1u 
J'h_ylum: Ap"·omph•xa 

Clas.c Sporo:o~.·a 
Suhclase < ºoc:t:1J1u 

Orden· 1-_·ucrN.:c1cl1u.ia 
Suborden ¡._·unerunu 

Familia 1._·,,ner11da~ 

GCncro ](-u;opla.vna 

Especie K'n"./u 

Se ha Wslado 7C.aopla.una de una gran "aricdad de animales (rnruníf'ero~ aves. reptiles. etc ). para 

nombrarlos inicialmente se empleaba d término l"oxop/ao;tna seguido del nombre propio del animal 

Jondc !J>C hab1a haUa.Jo (Por eJemplo. 7: c1u11,_:11lt. 1: cw11 .... /'. '-'''wm. ctc .• J Sin embargo. después de 

una cxhausth.·a revisión de los ciclos de "id~ t..~tructuras y huc..ó.spcdcs. se reconocieron solamente siete 

especies de Toxopla...-ma. las cuaJcs se muestran en Ja Cuadro 1 [9. J J.14- J 6] 

Cuadro J. Especies del géner"o To:"Copl~ 

T. gondii 

T.aJencari 
T. bn.Jmpti 
T. colubri 

T. 
hammondi 

T ranac 
T. lletpai 

PiescubWrto wv.r 

NicolJe & Manceaux 

Da Costa & Pereira 
Cautelen 
Tibaldi 

Frenkel & Dubcy 

Seo~ Dargct & Jtuniz.a 
Arocha 

Fi&m:lllC: Rd"cn:ncul I' 

200 especies de mamif"cros y aves 
Produce ~uistes en Celinos 

Rana (Let>todactvlus aceJlatus) 
l~uana (luuana tubcrculara) 

Serpientes (Colulx..,- melanoleucus y Coluber 
viriditlavusl 

Ratón casero. Produce ooquistc..~ en el ~aro 
doméstico 

Rana lcnoardn (Rana oinicn!>) 
Sapo (BuCo marinus) 



2. MORFOLOGiA. 

1: ¡.:rNtdii presenta distinta.o¡ fonnas. en r.u'.Ón dd huésped donde se encuentra. en su ciclo vital En 

el huésped intcnncdiario. coru."tituido por mamifef"OS. aves y el hombi-e. se p..-~nta bajo las f"onnas de 

taquizoito o bradi.7.oito En los huéspedes definitivos. que son los felinos (principalmente gato 

domestico). se localizan a nivel intestinal con una murf'ologia que oscila desde las fonnas 

csquiz:ogónicas, merozoitos.. g.arnctocitos y gainctos hasta eJ ooquiste no esporulado En el medio 

externo se encuentran los ooquistcs con espor-oquiste:s y los ooquistcs que contienen csporoJ'.oitos 

(ooquistcs esporulados) [ 1,6, 10.11.14) 

a.. T•quizoito. 

El taquizoito (del griego 1ocho.•o rápido), llamado tarnbiCn trofo.,oito, cndo.zoito o fonna 

pi-oliferativa. tiene moríologia oval o arqueada y corresponde a la.co fonnas de reproducción nipida 

dentro de las cdulas f\.1idc de 4 a 7 11m de anch<.., por .:! a 4 p.m de largo Suele encontrarse localizado 

intracclulanm ... ante y puede para.sitar cualquier tipo de cClula.. pero sobre todo las de cerebro. sistema 

n.~ticulo cndorclial (SRE). retina,. mllsculo cardiaco y mUsculo estriado Los eritrocitos rambiCn pueden 

ser blanco de iníe.cción pero rara.mente se completa la invasión • y cuando esta ocurre el parásito no 

prolifera. Puede prc:sc...anta.rse en fonna libre. que a través de la linfa y san~e. a veces parasitando los 

leucocitos migratorios. se distribuye por todo el organismo Pennancce viable por ticnipo 

indetCf'Tllinado en sa.Jiva,. leche. orina y liquido pcritoneal[ 1,9-1 1.14.17-20] 

Cuando se tiñen con Giemsa o Wright. se preserna en fomtaciones ovales o ligeramente 

arqueadas. con el citoplasma azulado y el nUcleo (para.central) de coloración rosada Al microscopio 

electrónico (Figura 1 ). se observa la presencia de las siguientes ~'tructuras una doble membrana 

(cubierta externa). anillo polar. conoide. roptria...c;. microncmas. mitocondrias. rrücrotübulos 

subpelicula.res. retículo cndop18.sm.ico liso y rugoso. aparato de Golgi. ribosornas. microporo y un 

nücleo paracentral bic...an definido con nucléolos cc...•ntralcs [ 1,0.9. IO. t 7.20] 



FiJJWll J. Representación esquemática dd raquizoilo de 7: xr.JftdJí C. conoide. CR. anillo conoidal. 
FR. n:uculo cndoplit.smico. GD cuerpo de Golgi~ Jl\1. membrana interna. L. lisosomas. !\.f. mitocondria~ 
MC~ micronemas~ MI. microporo. N. Núcleo. OM. membrana ei..-rerna. PR.. aniJJo polar~ R. roptria.; RO 
.abertura de la roptria. SR. anillo en espiral a) Organismo entero en cone longitudinal. b) 
Representación en tres dimensiones dd polo anterior de! taquizoito. e) Visra por encima del polo 
anterior. que muestra las apcnura.."i de las roptrias 

Cuando el taquizoito penetra en el interior de la célula 3C nn.altiplica asexua.lrnente por 

endodiogcnia repetida. La cndodiogcnia es una forma de división cspociaJi.zada. en la que dos células 

hijas se forman dentro de una célula progenitora. la cual se desintegra cuando se liberan las a6-lu1as 

jóvenes. Este proceso divisional ha sido estudiado con detalJc con la mien>scopía electrónica (Figura 2) 

Primero. el núcleo cambia de fbrTna y toma el aspecto de media luna (2). Después se desarrollan dos 

conoides por dc!antc de Jos dos polos del nUclco semilunar (3). El núcleo comien7..a a divid.iNC y las 

c.Clulas hijas siguen creciendo hasta que encuentran Ja superficie de Ja oCJula madre (4) La membrana 

interna de la célula rn.dre desaparece y se observan en el interior dos parásitos totalmente !'"armados (5). 

El .,..a.ito m.dre.: desinlqp11 liberando'º"' rnr.i-.itos hijos.[ J.6.19.20] 



3 

5 6 

FiBUra 2. Endodio°genia observada con el microscopio clcctrórUco. 1) Estructura del Toxoplasma 
- de la división. R: roptrias, G: CUCfJ>O de Golgi. N: núcleo, M: mitoc:ondrias, C: conoide. V: 
vKUOla. 2-6) Prn<:eoo de cndodio¡¡cnia. 

F..-:~19 



b. QuislC'S. 

Cuando la cepa es poco virulenta o el hucspcd desarrolla nipidaJTienl~ un..-. respuc.~ta inmunuaria... 

los elementos que se encuentran en el interior de la va .... "t..lola celular se rcproducc."'O muy lentamente y se 

rorrna el quiste EJ quiste es un etapa de .. reposo"" dd para.sito dc.."ntio dd huc.~ped Los qui~'1c....""' son 

ronnacioncs comUnmcnte subesíCrica.. ... aunque a veces. por Ja prcsion ejercida por los lrjidos vecinos. 

adoptan fonna.s poli"'gonaJes. de tamafto ._.ariable, c."Tltre 1 O y :?00 J.UTl. se localiz.an timdarnentalmentc en 

sistcrna nc:rvloso cc:ntraJ (SNC). músculo esquelético y cardiaco. y menos a menudo en pulmón_ ba.r.o y 

ganglios linfa.tic.os La pared del quiste es elas1ica.. argirofilica ~· comu.-nc ha~ta 3,0<JO bradVoitos El 

quiste se dcsarTolla y pennanecc en eJ citoplasma de la cclula huc..-spcd. su parC'd se encuentra 

íntimamente relacionada con el retículo cndoplasmico y mitocondria La pared qurstica c.""Sta dchmitada 

por materiaJ granular. el cual también IJena Jos espacios entre lo~ tiradir . .oito~ r 1.9-1 J. J 5, J 7. J 9.:? 1 J 

El proceso de íonnación de los quistes es el siguiente Ja.... formas de multipl.ic.acion lcn1a 

(bradizoitos) secretan una serie de sustancias que se depositan en la membrana de Ja vacuola y 

posteriormente precipitan A medida que Jos hradi.7oitos se multiplican. la vacuola aumenta de tarn;ño 

hasta que se produce la fusión de las gr-anulacionc.-s de la mc..-rnbrana vacuolar. momento en el que c..ta 

se hace más resistente y ahora se denomina como ~-rnbrana o pared 4u1stica Este hecho ~ produce 

entre Jos 8 y 10 d1as de post-infección La pared qu1stica protege a 7: ;.:onJu de las det"ertsa..<i del 

organismo ( 1 J 

El quiste. que es una fonnación que se encuentra en los huCspedes intermediarios (incluido el 

hombre) y c.-n las células no epiteliales del intestino de los huCspedes definitivos, se transmite por ";ª 
digestiva. Los quiSles dejan de ser inf'cctantes por el caJor a 60ºC. desecación y la congelación a -20ºC. 

seguida de descongelación r 1.9.17.21-22] 

c. Bnldiaoito. 

Los bradizoilos (del griego hradi = lento) son.. por tanto. ronnas de reproducción lenta que se 

cna.aetaran en el interior del quiste. Ta· .. !-.:-.· .,.e conocen como cistozoitos. quistozoitos y zoitocistos 



~. 

Moñológicarnente son similares a los taqu.izoitos. Sin embargo. es1os son mb. ~ de ~ 

tamai'k> y su nUcloo Csta situado más ocr-ca del polo posterior. Contienen varios gránulos de gluoógcno. 

los cuales se tiften de rojo con el r-e9Ctivo de Schitr'·licido pcryódjoo (PAS)~ esa. grinulos no exUlen o 

son muy discretos en los taquiz.oitos Diológicamcnt.e. los bradizoitos M>n menos ~ a la 

dearucción por enzimas protlC()lític:as que los taquizoito~ y en los galos, la irúccción por é3llos ala 

uociada a periodos p.-cpatcntcs más conos Se reproduc.cn igualmente por cndodiogcnia..[l.9-

l l.15.16.19.21 J 

d.Ooqu---. 

Los ooqudtcs 9i0'1 elementos ovoides. de 1 0-12 µm de diimelro~ su pared es gruesa y resislcnte. y 

aólo se han cncontnldo en eJ gato y otros f"élidos salvajes. Después de la ingestión de quistes por el 

pro. la pan!d. quistica se disuelve por la acción de crmmu proceolitica.s en el mrómago e intestino 

ddpdo. Loa bradizoitos liberados penetran las oelulas de epitelio intestinal e inician la fonnación de 

numerosas generaciones de T. gont./li en etapas genéticamente predC'lcnninadas Antes de que !le 

originen las garnctogonias. se des&rTOllan cinco tipos asexua.Jes de T. ~' estructuralmente distintas 

en las celui.s de cpndio imemnal. Estas """"'5.., dcS¡¡nan con las letras A.. B. C. D y E.[l.6.9.10.14) 

EJ origen de los gametocitos no se ha determinado. Probablemente; Jos mcrozoitos 9C libcr.tn de!lde 

los csquizontes tipo O y E iniciandosc la formación de los gametos. Los s-netos aparecen por todo el 

intestino delgado. pero más comúnmente en ci íleon. a partir del ter-cer aJ quinto día postinfeoción. 

Esaos .., encucnuan di5lales al nücleo de Ja célula cp;tetial del huésped. cerca de las vdlosidades dd 

intestino del~o El gameto femenino (rnacrogmme<o) es subesférico y contiene un núcleo localizado 

centralmente y varios gránulos PAS-positivos. Uhraestructuralmentc. el ~o maduro contiene 

un conoide (conservado desde el meroz.oito). varios microporos. rcticuJo cndoplásm.ico rugoso y liso. 

~ mitocondrias. veoiculas de doble membrana y cuerpoo fomuodon:s de .,..-cd; los dos ~ 

son típicos de los rnacrdgametos [J.9.19.20.23] 
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Los gainctos masculinos (miaoganletos) licncn una fbmut ovoide o dipsoidaJ. Cuando la 

microgamctogéncsis ocurre. da lugar a la división dd nUcJco de Jos microgamc,.."'los. y se generan de 1 O a 

20 núdcos nuevos. Eslos nüclcos 9C rTaJCVcn hacia la periferia del panisito. ccr-ca de las protubc.."'fllncias 

rOl"nl.8das en la membrana. Después de la división en micrc.~'10S se fonna..n uno o dos CUCf'POS 

residuales Cada microgarne'lo es un o.-ganisrno bifiaB,elado [ 1 .2:1 J 

t..Jhracstn.Jcturalmemc. los microgamctos estan comprimidos lateralmente. constituidos 

principalmente de material ..._.c1car EJ polo anterior es una csuuctura apuntalada. en d cual están 

situados los cuerpos b8.sa.les. los qut! dan origen a dos OagcJos libres y largos Anterior aJ núcleo. se 

localiza una gran mitocondria. De aquí se originan cinco microtUbuJos. que posrerionnente se 

extienden a lo farsa del núcleo. Estos microtúbulos podrían representar el rudimento del to-ccr flagelo 

que.., c:ncuentra en otros cocci<tios. ( 1) 

Los microgametos son pocos en nümcro y con~tuycn def 2 a.J 4 o/o de la población de gamclOS 

maduros. Estos viajan para penetrar un macrogameto Después de Ja pcnctración.. ~ f'"onna la pared del 

ooquiste alrededor del gameto fertilir.ado Se f'onnan cinco placas alrededor de la meinbrana del 

gameto Los <><>quistes cuando están maduros se descargan al lumen intestinal por la ruptura de las 

.-...S de cpildjo intcmnaJ del -o ( l.9, I0.:?0.23] 

Los ooquistcs no esporulados tienen una f"'onna subes.férica o esférica. miden de 1 O a 12 µrn de 

diámetro. Su pared P'f'C3!Cl'lla dos placas incoloras Dentro de los oe>quistcs se encuentTan los esporontes. 

los cuaJcs ocupan casi todo d espacio interior. La csporu.lación OCWTC afuera del gato a partir dcJ 

primer al quinto día después de la defecación. depcndjcndo de las condiciones de aer-ación y 

La fonna de los ooquistcs esporulados es est"érica o clipsoidaJ y estos miden de 1 1 a 13 µrn ac 

diámetro. Cada ooquisr.c esporulado contiene dos esporoquistcs elipsoidales. Los csporoquistcs miden 

de: 6 a 8 µrn. Los csporozoitos contenidos en los '-~poroquist< .. "S miden ~ x b-8 µ.nt. tienen un núcleo 

Clllllln& o aJbtcrrninal y pocos gránulos P AS-positivos en el citoplasma. Tienen cuerpos cristaloides o no 

~que cona&nmentc se encuentran en otros csporozoitos de coccidios .• Ultraestn.Jcturalmentc. el 



cspor-ozoito es sim.ilar a los taquizoitos. cx.ccp10 en· que en eJ prirnef"o hay una abundancia de 

microncmas y roptrias r 151. 19.:::?0.:?.J J 

3. CICLO e101..óG1co. 

El ciclo biológico de 1: ¡.:m1t111 (figura J) !>e puede dividir en dos fa.'il...""S. una fase asexual que oc:urrc 

los huéspedes in1ern1c..-diarios y Uctinitivos y una fase ~.-,cual que ~cede cxclusivasnem:e en los 

huC:spedc..-s definitivos (IClidos) ( 1.10.12.1 J.20.:?4.:?5] 

a.. Ciclo aseauaL 

El ciclo B.'it...""Xual. también conocido como ciclo t...-,ctraint~-tinal. inicia con la ingestión de quistes 

( 1a.1 b) u ooquistes de J: ¡::tNll.Íll ( Sb) Los quistes u ooquistcs son digerido~ en el intestino ddgado por 

la acción de eruimas proteohtica.s. libc...,-ando a los bradizoitos o esporn.l'.oitos. respectivamente (2a) Los 

bradizoitos o cspo..-ozoitos penetran las cClulas de epitelio intestinal y es p..-obablc que lleguen al hígado 

po..- via hernatógena donde son ingeridos por las célula...;. de Kupffcr. aunque t8J'Tlbic..~ pueden infectar 

cClulas del parcnquima (2b) Los macro fagos transportan a 1: Xº'"'" por todo el cuerpo El parásito 

sobrevive y ~ replica dentro de la "-acuola para...-,;itofóra del macróf~o debido a que impide la fusión de 

ésta con el lisosoma (Ja) La di\.isión t..-s por c:ndodiogenia. un proceso de div1si6n interna (3b) El ciclo 

de di"1ision produce rosetas de taquiToitos. (3c) La n. .. ~licacion continua produce la lisis de la cClula 

inf"ectada. liberando taquiT..oitos. los cuales invaden a nut...~·os macrófagos y a otros tipos de células Este 

ciclo se ..-epite varias veces C3d) Cuando el huésped desarrolla resistencia.. la "'elocidad de replicación 

del parásito disminuye. provocando la fonnación de quistes. dentro de los cuales se replic.a lentamente 

7: ¡...-rH'l!áu. produciendo cientos o miles de bradi7..oitos Estos quistes pueden pc...-nnancc.er latentes en el 

tejido del huésped por anos El c..-nquistamic..."Oto ocurre en el huCsped siempre y cuando los mecanismos 

de def"ensa de tipo celular estén suprimidos o reiducidos significativamente (3e). La infección fetal puede 

llevarse a cabo po..- el paso de taqub:oitos. "ia transplaccntari~ provenientes de la madre infectada 

(4) (13.20.24] 
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b. Ciclo wsuaL 

El ciclo soruaJ. llamado también ciclo c:ntcn'.)Cf)Ítelial. ocunc solamente en Jos felinos. Los 

huCspcdcs intcnncdiarios (por ejemplo. el nuón) podrían 9CI'" infocta.dos por la ingesta de qulste!I u 

ooquistcs (Sa). desarrollando quistes en todos sus tejidos (Sb) EJ gaio u otro f"dino puede irúeca:.ane 

por comer este tejido o ingiriendo ooqu.istcs provenientes de otro hu~ definitivo. Los bradizoitos o 

espomzoitos que son liberados por la dijlCSÚón de enzimas proteoüticas. pcnclnUl las céluiu de epitelio 

columnar y se dircrcnc:ian en mcruL.Oitos. Después de su replicación Jos rncroz.oitos !1111: libenln por la 

ruptura de fas cdula.."i cpilcliaJcs e infectan otras cdulas adyacentes Algunos mcrozoitos se dif"cn:ncian 

en cdulas ~es llamadas rnacroga..mctocito y micro~c>citu (Se) 

Los microgamecocitos y los rnacn>gamctocitos 9C fusionan. formando cigotos llamado5 ooquistes. 

Los ooquistcs cnuan aJ Jumen intestinal y son dcf"ccados. Cada ooquüuc esporula en d ambicnt~ 

produciendo ocho csporozoitos. la etapa infectiva de 1: ,.,..,,,.w, para <.-uaJquier huésped El ciclo a!ilCXUal 

tambiCn puede ocurrir en cJ huC5pcd felino (Sd) ( 13.20.24) 

T. ¡.,-w:>ndii puede inf"ectar a mamlferos.. aves y al hombre. inclusive todos los tipos de céfu1as dentro 

de un mismo huCspcd. Ningú.n otro panísito, virus., bacteria u hongo puede igualar su diventiidad de 

~y su i.__,;ticidad hacia algun órgano o tejido (6) f 13) 

4.. Rt:LACiÓN HUÉSPE~PARÁSITO. 

El porque algunos individuo!' desarrollan toxoplasmosis y otros no. no esra completamente 

entendido. La cd..i., la especie del huespai. la cepa de T. ~l. el nUmcn> de pu-áoitos y la vía de 

u.nsmisión pueden ecplicar algunas de estas dif"en:ncias. Por ejemplo. los monos del Nuevo Mundo y 

maraipiales .,stralianos !IOO los animales más susceptibles a la to:acoplasrnosis. mientras que los monos 

del Vtejo Mundo. ratas: vacas y caballos son altamente resistentes Quizas Ja evolución. la genética y i. 

ecolog:í.9 tengan also que VCt" con esta -...sccptibilidad. .Debido a que Jos monos del Nuevo Mundo 



viven en los arboles y que pocas veces bajan al !ilUcJo. el riesgo al contagio por ~posición a ooquistcs es 

muy b.jo, por lo que no adquirieron la resistencia a la toKopla.'"1'10sis en 9U proceso evolutivo 

Por otro lado. debido a que en Australia y en Nueva Zelanda no había gatos antes de Ja llegada del 

hombre blanco. k>s rnar-.Jpiales no habían sido ex.puestos a CK.>qUiSleS de T. ¡..rrNk/11 en su proceso 

evolutivo 

T. gundli fue (y si,gue siendo) altamente pat6@crlo para Ctencah."t>'IM.Y ¡;ru•tdi. una especie que vive 

en la regiones scc.as y dc:9érti~ donde la probabilidad de sobrcvivcncia de los ooquistcs es nula,. por 

tanto no existe el ñcsgo de infección natural 

La pa1ogc:nicid..d de T. gr•a.111 esta cstrechamcnte relacionada a la virulencia de la cepa y especie 

del t..aésped. Para cJ estudio de Ja toxoplasmosis se prefieren generalmente a los ratones como un 

modelo ew;pcrimcntal debido al oosto. conveniencia. disponibilidad. su.sccpeibilidad y extrema rareza de 

cruermcdad nanua1. 

l...a5 cepas de T. ,.....,,a,, varian en !IU patogcnicidad en cJ ratón. Tales diferencias 90f1 más marcadas 

en aislamientos primarios puesto que la patogcnicidad se incrementa por pases frcc:uc:ntcs en un 

tuespcd. dado. Sin crnbm-go. la adaptación a un huésped varia con las distintas cepas de 7: ¡;:vndl1. Por 

ejemplo. la cepa RH mata cuatro de cinco ratones inf"cct.a.dos en el primc:r" pase: en un periodo de t 7 a 

24 días. y después de tres pues mata a todos )09 ratones irúectados en sók> 3-5 dias La patcscnicidad 

de esta cepa ha sido estable por los últimos 25 ai\os Por otro lado. con la cepa M-7741. después de 62 

~ los ratones inoculados con 100,000 taquiz.oitos sobf-eviven por más de 9 días [ 17] 

Los OCX1ui!lles de todas las cepas de T. /(Uftdli son virulentas para el ratón. Existen cepas que 

pierden la-~ de producir ooquistcs y quisaes de tejido por su prolongado y repetido pa90 de 

ratón en ndón. Este hecho se puede deber a la pérdida del genoma que codifica para la tonn.::ión de 

e-.1as e."tructuras~ durante el paso nipido del estadio de taquizoito [:?6] 



Ciertas cepas de ratón son mas susceptibles que otras. Generalmente. las cepas singénicas !IOf1 más 

resistentes a la toxoPJa,.~osis clínica que las no singénicas. lo que indica. que la resistencia pudiera ser 

genética. No cxistL'"fl articules publicados que indiquen una mayor susceptibilidad a la toxoplasrnosis en 

alguna raza de animaJcs superiores o en el hombre 

El sexo puede determinar el dai\o de T. J.."""""'" en un huésped Se ha encontrado que la pn:valencia 

de la linfoadcnopatía es mayor en hombres que en mujeres menores de 1 S aik>s. pero en tnUjcres 

mayores de 25 años se revierte e.1.c hecho. Estas dif"cr-cncias relacionadas al 9CXO !le deben 

probablemente al eft...--cto que tienen la hormonas fcmL'"flinas en el sistema inmune 

Otros factores desconocidos. como el cstrCs pueden af"ectar Jos resultados de la infección en el 

huésped. En los ratones lactantes se cncuLontran infecciones tnás se-veras que en los no lactantes. Las 

infecciones concomitant.:s pueden hacer mas susceptible o resistente a un huésped. La toxoplasmosis 

clínica en pttros esta frecuentemente asociada a moquillo canino [ 17] 

~- MECANIS~IOS DE TRANSMISIÓN. 

a. Transmisión por .. quizoitos.. 

El taquízoito es un organismo delicado incapaz de sobrevivir fuera del huésped y es destruido por 

las secreciones gástricas Los únicos caminos por los cuales puede Sef"" infectivo son: 

• Por transmisión transplacental de la madre al feto. provocada por la placcntitis que se produce 

durante la parasi.tcmia [2S.28) 

• Por transfusión de paquetes de leucocitos (la transfusión sanguínea ordinaria es vinualmcnte libre de 

riesgo) [ 16.27] 



• Por accidentes de laboratorio. a traves de la manipulacion de animal~. a~ujas y material 

contaminado l I] 

• Por ser receptor de un transplante de órganos infcctado5 [ 1 l 

• Por la ingesta de leche malc.."l'T\a de maches infectadas La leche de vaca o de cabra pueden constituir 

un vehículo de trañ."Unis.ion cuando no~ hicrvcn o se pastc..-uriz.an (27) 

Aunque se ha C..""nCOntra.do 1: ~r»kl11 en el semen de cabras. borregos y humanos. prictic.amcntc no 

hay riesgo de transmision venere.a Tarnhicn se ha encontrado en saliva pero no existe evidencia que 

indique la transmisión por ~s [ 3] 

b. Transmisión por quislrs dr ltjido. 

La ingestión de carne cruda o maJ cocida que contiene qui'Stcs de /: i!f'»"'-'11 es el mecanismo más 

frecuente de transmisión Los bradiroitos que se encuentran contenidos en los quistes de animales 

inícctados. son los causantes de la infcccion La carne puede ser de origen ovino. porcino. bovino. etc 

Los quistes de tejido no resisten tcrnpcra.turas de cocción mayores de 70ºC. ni temperaturas de 

congelación de -20ºC Los procedimientos de salado. curado y salmuerado también destruyen tos 

quistes [2Q] 

c. Tran~misión por ooqudlr.L 

Este es el ünico mecanismo de transmisión para los hc:rbivoros y uno de los mecanismos para 

omnívoros y cantivoros Los ooquistes contenidos en las heces de gato no son infcctivos 

inmediatamente después de SCf" excretados por el gato. se requiere de 3 a S d1as para que se IIC"Ve a cabo 

la csporulación Los ooquistcs esporulados pueden contaminar los alimentos y el ilbTUa. y por tanto !loCr 

fuente de contaminación para una gran variedad de huCspcdc...-s. incluido el hombre. La contaminación de 



los alimentos puede llevarse a e.abo por vectores biológicos. tales como las moscas,. cucarachas o 

gusanos y por Cactorcs clirrulticos. como son las lluvias y el viento Los ooquistcs !IOn estn.Jauras 

altamente rcsistcnlcs que pueden sobrevivir ~r tiempo indefinido en eJ ambicttc [ 30-31 J 

6. EPIDEMIOLOGiA. 

La infccc:i6n por r. ¡..ar:""-'11 en humanos y animales esta muy dif'undida en todo d ~o (Cwdro 

2). AproJámadamcntc medio billon de la población humana tiene anticuc.-pos especificas contra este 

parásito. La prevalencia de la inCección varia en dif"crentcs ~ gcog:ráfacas de un pi.is Las causas de 

esta variación todavía sc dcsconoc.en l..a5 condiciones ambientales pueden dctcnninar el grado de 

difusión natural de la Uúección La prcvak:nc.ia es mayor en dimas templados y hUrncdos que en climas 

ftios y secos o en regiones montai\osas Esto esta relacionado probablemente a las condiciones que 

fitvorecen la csporulación y 90brevivencia de los ooquistes en el ambiente [3:?-48 J 

Los hibitos culrurales e higiénicos de la !tente juep:an un papel muy importante en la prevalencia de 

Ja toxoplasmos:is. Por ejemplo. los pajses americanos y europeos. que acostumbran consumir la carne 

poco cocida o cruda. Pf"CSC'llan un mayor riesgo de ser inf'ectados con quistes de tejido~ que los países 

oriclltalcs y africanos que cocinan bien la carne antes de comerla ~ se ha cncontTado que las 

poblaciones que conviven con gatos tienen mayor riesgo de adquírir toxoplasmosis por contagio con 

ooquistcs.[ 37.38] 

Se ha ob9ervado que el riC9S0 de infección es mayor en personas que tienen contacto con tiaTa y 

animales.. tales como despachadores de carne. granjeros. ganaderos. agricultores. etc. Este hecho pone 

de manifiesto que Ja tox:oplasrnosis tiene un filcto.- oc::upi9cional. donde los i.bonu:orisa.as e 

invcsti¡pldorcs que tnlhajan con T. }.."'C"NlilÍli tienen un alto riesgo de adquirir la erüermcdad.[ 45] 

La pn:vaJencia de 1a inf'ección aumenta con la Cid-' como resultado de la exposición contirna al 

,.-., de comagio. No ob.tantc. se ha encontrado que en oentroamerica y sudamáica la mayor 

incid<ncia de to><oplasmosis es dunlntc la iníancia.[43.48] 



El rcservorio para /: J..IYNa:IJ1. entre los niamitC:ros comprende fundmnentalmt...-ntc los roedores 

(ratas. ratones.. conejos. etc ) C>ca..'iionalrncntc_ tambiCn pueden comportarse como taJ~ el mono. el 

zorro. ciervos.. etc. Pero sin duda Jos mAs important~ sobre todo por los hilbitos dietéticos humanos,. 

son los animales de abasto (óvidos. bóvidos_ suidos.. c8pridos) Las avt.""S de ma)Of riesgo son las 

domésticas (gallina. pollo. paloma. pato) Hay también que con.<¡jdcrar a· aquellos animales domcstlcos 

que están en contacto con el hombre. cspccia.1rncnte el perro y sobre todo el gato ( 3 2-

36,.39,41, ·'3,44.47] • 

Cuadn.> 2 Sc:ropreva.lencia. de anticuerpos contra T. J..""<Nid.11 en humanos 

Localización Número de Prueba Título acieptado Porcirnto dr 
111Ue!ltras 

Egipto 16t____ DT 1 16 

·Nigeria _ . ··--~--~-----PT ~- 1~. 
Somalia 165 DT 1 S 
Sudan 125 DT. J 16 
Costa Rica --- ·--------s8:l DT ----~-. ~:?~- 61 

'-'·~=-"'=·~~cmala.l~º_~·..,._-_-------~:o-:~::c·o------_ ~~ ..... \.~ j - ~-~3 
~MM.Id 4,130 lFA 1 .::u 41 

EE~~~os ---~;J;----~~-------:i:--+-- ---::----=-1 
Chile ------415·····------¡yr---------------¡-- --46 ---¡ 
lrán t 779 IF A t 20 1 56 ----1 

~ .. -------~~----~:-----¡~2~~----r----~--l1 1 Holanda 3040 DT 1 · 16 1-- ~5_9 ____ -< 
Reino Unido 10677 DT 1 32 t--1 13 j 

) Gn:cia 2:!8 DT 1. 16 . 60 ] 
DT. Dyr w.a. IFA. Jnmunofl~ anc:hnx:ta. HAJ. 1-lcrna¡;h:-.w.naoón 1ndln:cia. 

FlEl\&c: Rd'crcnca 1 

Un gato infectado puede arTojar millones de ooquistes en sus heces en un intervalo de ticntpo de 

una a trc~ :..t.:~. E~tc he.cho raramente ~ repite. a n1cno!> que el gato sufra dc~nutriclon., i.n1Cccion 

por l!i11C11.'ff"llfe/L'i o inmunosupresión por administnlción de coni.9ona En muchos ~ la proporción 

de: galos que excretan quistes en un .....,,..~ .:nlo dado es sólo del 2°/o [ J] 



El gato doméstico (1-&•/J.\· canL'i) no ~ el lmico animal que puede producir ooqui.stcs. sino que 

existen otros félidos· que pueden ser fuente de infección para el huma.no y ouos animal<:!i Altt0nos de 

estos f"Clidos son el Tigre de bengala (/·""'. &,.,,.,-a/en.u.'f). el occJote (F pan.Ja/u). el jaguar (/•: 

yaguun:1U1*'1'). y el león de monlai\a (/·""'. co,,color). (24,49] 

7. PATOGENIA. 

Cuando T. >.~NldJ1 penetra las células de epitelio intestinal.. s.c multiplica dentro de ellas. y 

postcrionnentc. se disemina a travCs de la linfil y sangre localmente a nódulos linfoides mcsc:ntCricos y a 

órganos distantes Antes que otros 6t-ganos 5Catl d.ai\ados 9C'VCnUtlC'ntC. el huésped puede morir debido 

a la necrosis del intestino y nóduJos liníoides La necrosis se causa por la replicación intraoeluJar del 

parásito. ya que T. gv1ab1 no produce ningún tipo de tox:ina..(24) 

T. gandii llega al organismo en fbnna de taquiz.oito. vchiculado por un quiste como bradizoito o 

por un ooquiste como esporo7oito Es c:;.;ccpcional la puerta de entrada rc5piratoria.. cutánea o mucosa. 

pero. cuando así ocurre. la.." formas clínicas son atipicas y de extraordinaria gravedad (50] 

T. }..PDndll penetra en las células... previo contacto de su polo anterior con la rnt...."ITibrana celular. La 

peneuación se realiz.a gracias a Jos mo'l.imientos del parásito y probablemente por la acción de la 

hiaJuronidasa.. Ja Jisozima y un factor incn:mcntador de la penetración (PEF) [ 5 l .52] 

Cuando el contacto del panlsito y la céJula no se realiza mediante el polo anterior. la pcncuación 

úcnc Jugar por un proceso similar a la fagocitosis. Se ha observado que al parásito le toma menos 

tiempo entrar por penetración activa ( 1 5 segundos). que por fagocitosis( 1 20 segundos) [ l ) 

Una vez que ha penetrado en el interior de la célula. queda englobado en una vacuola para.sitof"óra 

(PV) Se ha sugerido que la PV se deriva del panlsito y del huésped El plasmalema de la célula del 

tuélped que rodea al pari.sito se incorpol"B. a la membrana vacuolar que se fonna dcspuC:s de la 
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invasión. La membrana de la vacuola parasitof'óra se conectan con lu mcmb.-nna de J: >:"'"''" a trnvés 

de numerosos tubulos intrnvacuol~ De esta manent.. la mernb.-ana es un h1hrido ( 5 1 ] 

Dentro de las células se inicia la multiplicación del para..<oitn. incluso en la.'i e.dulas del SRE 

(macrófagos). donde el taquiLoilo n..~stc a la muL-rtc c.clular al impedir la unión f'ago-lisosoma Se ha 

observado que la inhibición .-equicrc que d parásito este viable y el p.-occso se inicia en cJ momento 

mismo que éste entnf al rnacróf'.ago Es un p.-occso activo y parece sc..-r el .-csultado de la exclus1un 

provocada por cJ parasito de una o vanas protcinas de la miembrana dcl Cagosoma,. las cuaJes son 

ncccsaria..'i parn la fusión con el lisosoma [53.54) 

La sintomatologia obedece a la .-cacción inflamatoria y a fenómenos de hipersensibilidad 

consecutivos a la destruccion celular. más videntes en el s.istem.a ncn.rioso central y globo ocular La 

persistencia de quistes en estos 6.-ganos se atribuye a Ja escasa difusión de anticuerpos hasta 

ellos ['>.10.24.55] 

El hecho de que la infección po.- T. ¡.."f"Hkill. p~te manifestacinnL"4' clmicas mas o;cvL.,-as en nii\os 

y que se ha:ya demostrado mayor .-esistencia en animales adultos cuando se les inocula el parásito. 

permite afinnar que la edad es uno de los factores importantes en la patogenia. ( 1 O) 

Si se trata de cepas de T. ¡;:TWkÚI muy "irulentas. en tanto que aparece una respuo."ta inmunitaria 

adecuada, la rm..ütiplicación intracelular es intensa con fbnnacion de pseudoquist~ que al .-ompersc 

liberan taquizoitos que para.sitan células próximas y por linfa y sangre ( a veces en el interior de los 

leucocitos) llegan a órganos muy distantes. incluida la placenta.. en la que originan áreas nccróticas La 

transmisión placentaria se reali.7..a directamente a través de los vasos. p.-evia inflamación dcJ corion. o 

provocando una placentitis con multiplicación en las oclulas sincitiales. Posteriormente. pasan a la 

sangre f"etal por un mecanismo de pinocitosis También se admite el paso a través del liquido amniótico. 

por dq¡lución f"ctal. 

"ii la cepa L~ poco ..,;ruJcnrn o ~ ponen en ma.-cha los mecanismos de dcfi .. -nsa dc:l huL..._pcd, In que 

9COl1leoe a las 2 ó 3 semanas de la infección., 7'. ¡,:r>n</11 se queda .-clcgado a su hilbitat intracelular 

f'Ol'tnmldo &os quistes. En este morr_ ·r .. 1os anticuerpos circulantes y probablemente también los 



mccanisn1os de inmunidad celular ptoh.·gcn al huCspc."'<.i de l<t d1~minacion. per-o ésta nn ocurTc si hay 

inmunodeficiencia."i. ya se.a prim.-tria. Ctlfl~"Cutivn.c¡ a orr-as cnfi ... "fT11(.-<ladc...~ o inducida por quimioter.ipia 

En anim.alc...~ nonna.k-s se ha visto que la inmunidad no ncccsarian1cntc protc...-gc de rcmlCcciones. pc.-o en 

los set"CS hurnano!O no se ha dcrnostradu este fC..."nútneno 

Ocas1onaJmcntc. los quistc...-s pueden r-mnpersc y dejar en libertad los bradi7.oito... Si S<.-.n muchos los 

que se r-ompcn. se pr-oducc unJ rc.acti"·ac1on de la entCrn1<.-<lad (loc.."lliT...ada o gc...'"flcralizada) [ 1,CJ, I 0,2-1) 

De acuerdo con Frenl..cl. las lc"iionc..-. tisularc~ (."fl la tnxopla~n1osis -.on de la siguientes 

modalidadc...as 

t. Reacción inflamatoria por la dcstrucciun de las cdul<L'> parasiladas Espcc:iaJmentc intL"nsa 

du.-antc la f"ase proliíccativa del pará~ito y en 1(.-j1dn-. donde n,> hay rcgc...-r1eracion celular y la 

cspcciali7.ación funcional c...-s alta como en OJO y ccrd-,rn Esta rc.-1ccion <.-sta constituid.a por hntOcitos. 

monocitos. polimoñonuclcarcs ;.·a veces cclulas plasrnaticas 

2 Necrosis tisular por la ruptura de los quistes durante la fase cronica. Almquc los pará..'iitos 

liberados son destruidos, hay ncc.-osis de las cClulas adyacentes como r~ltados de fenómenos de 

hipersensibilidad Las lcsionc...-s y la sintomatologia son mayores micntrd.S rmi.s grande es el numero de 

paril.sitos que se lilx....,-an al romperse lo~ quistes, pero c...-n todos los casos la retina es el órgano más 

afectado 

3 lnfano y necrosis Se prcsc..."nta por la afectación de vasos sangumcos vecinos a una lcsion 

parenquimatosa E.stas lesiones rambiCn s.on de mayor cfi .. -cto en el cerebro que en otros órganos, 

tienden a calcificarse y son visible...~ a los rayos X 

4 Necrosis pcriacucductal y pcrivcntricular- El parásito entra a ventrículos a par1ir de las lesiones 

parenquimatosas. aft..-cta las e.dulas cpcndimarias y sulx-pcndimarias l lay rc.a.cción inflamatoria y 

formación de pequeñas Ulct..."Tas que pueden obstnJir el acueducto de Silvio Si esto ocurre. lo~ 

ventriculos late.-ales y el Jº .,,.... transfi.>rni.an en una cavidad semejante a la de un ah:-.cc~o que contiene 



pani..-ütos. rnarcriaJ antigénico y cclulas inflamatorias Este tipo de lcsiún ~ prcs.c...ai11.a solamcruc en la 

toxoplasmosis intrauterina debido a la parasifación tan intensa del cerebro f 1 OJ 

11. CUADRO Cl-iNICO. 

a. Toaoplasmosis con¡:rnita. 

Cuando una mujCf" cmbara.7.ada adquic,...-rc la infección por T. J:o11d11 puede transmitirlo 

transplacentalmente a su feto Para que esto ocurra. se ha visto que es ncces.-u-io que la infcc.ción 

materna suceda durante el ernbara.zo y prescnlan..e por vez primt..."ri1 r 56-59) 

Si la inCccción n\3.tcrna ocurre durante el primer o segundo trirncstn._- del cmbara.T.o. el nUmcro de 

niños infoctados es menor (entre J 7 y 25 por ciento). que duranic el lcrccr trimestre (65 por ciento) 

Las secuelas son rná.o;; gra"cs en los niños inft.-clados en etapas tcrnpranas Afonunadamcntc. CC..."f"ca del 

60 por ciento de niños de nuidres inf'eclada.s escapan a la infección El 26 por ciento son inf'cctados 

subclinicarnente aJ nacer. y solarTH.."J'ltc el 1 O por c1enlo son afectados clinicamcnle (6 por ciento 

rncdiananlcnle y 4 por ciento severamente) Poco mas del J por ciento mueren en el periodo 

neonatal(50.57.58) 

La Toxoplasmosis congénita puede presentarse en varias lonnas clinicas 

• Padecimiento neonatal 

• Padccinüento que ocurre en los primeros meses de vida 

• Secuela o recidiva de una infi .. "CCión previa no diagnosticada y que aparece en la inf'ancia o en Ja 

adolescencia 

• lrúccción subclínica e 1 1 J 
Cuando existe IO'toplasmosis con sinlomas y signos aparcntc."i en el reclCn nacido. por lo general se 

trata de una f'orrna cJinica grave. con presencia de cuadro neurológico mñs o menos prominente y que. 

en gcncra.1. conduce a secuelas impon.antes En oca...o;;iont..."S el nii\o nace con apariencia nonna.1 y '-...-npie.za 

a rnanif"estar su sintomatologja alf,,"UOas semanas o 2 a .J meses después dd nacimiento Respecto a las 



secuelas. la mayor- pan e de clla.'i son de naturaleza ncur-ológica.,. ocular. y aparcccn en edades más 

tardías. t...~ el escotar. se han ,;sto casos de niilos con convulsiones aislada.o¡. en quienes la investigación 

neurológica y clínica conducen aJ diagnóstico de secuelas de Toxopla.vnosis congénita. con 

calcificación cer-ebrnl y coriorrctinitis cicatricial.[ 1 1.so. 56-59] 

Las fonna.s subclinica.."i de la toxoplasmosi.s cof18énita pa5a11 inadvcrti~ insospechadas a menos 

que haya el antccedc...-ntc de infección materna durante la pr-ci\cz. en este caso. el diagnostico de 

laboratorio podra identitic.a:r un caso pnicticamoente a.sintomático u oligos.intomatico AJ r-espcc1o AJford 

y colabor-ado~ llamaron la atención sobre algunos ht..."Chos imponanlcs en la intCcción congCnita.. 

lbunada subclinica pr-c..."'1Tlature7 .. altenK..~oncs del liquido cefaJorraquidco. elevación de la lg.l\..f sCrica y. 

en ocasiones.. anemia.. ictcrici~ hcpatoesplenomcga..lia y coriorrC"tinitis El estudio minucioso de la 

embarazada Podrá facilitar d dcscubnmicnto de ~""tos casos subclinicos.. que merecen una atención 

particular en el diagnó!>-'tico. el tratamiento y la \.;gilancia posterior l 1 1.50] 

La cnfC1TTicdad clmica manifiesta puede apareceT con s.íntomas obvios desde el nacimiento o. como 

antes se mencionó. un rccien nacido en apariencia nonna.I empieza a mostrar alteraciones en las 

primeras setnanaS o a los dos o tres meses de vida [ 1 1] 

Para fines didacticos es c18..'iico dh.;dir la Toxoplasmosis congenita en dos fbnnas la neurológica y 

la gencraliz.ada. En la forma neurológica o cncefülitica la infección fetaJ se pr-oducc en eJ útero y por Jo 

gent..Tal pr-o\.'iene de una infcccion materna tambiCn precoz en el transcurso del embarazo Los signos y 

los síntomas de panicipación neurológica son prominc..mes- coriorretinitis,. altentcioncs del liquido 

ccfalorraquideo. anemia. convulsiones.. calcificaciones cerebrales. hidrocefalia y microcefalia. Estas 

fonnas son bastantes más frecuentes que la enfennedad generali.z.ada. en la cual la infección fetal sude 

ocunir en las últimas semanas de Ja gra"idez,. y corresponde a una irúección materna que acontece en el 

último trimestre del cmbara7..0. Los datos mas frecuentes son ictericia,. hepatocsplenomcga.Ji.a,. 

linfoadcnomega.lia. ficb..-e~ alteraciones de hquidos y coriorrctinitis Con frecuencia se observan anemia. 

petequias. equimosis. cosinofilia., trombocitopcni~ plasmocitosis y sindrome mononucicósico. Muchos 

de los datos de una fonna clínica. también se encuentran en Ja otra.. de tal manera que lo que varia es la 

proporción con que se observa. 



l.a COriorrctinitiS CS. por lo gcncmL bilateral y puede aparecc...T L"TI el pc.."Tiodo ""-'"CmalaJ O después. SU 

identificación es de imponanci.a extraordinruia • tanto poi'" la elevada frt.-cu1.."'llcia con que se diagnostica 

en ambas fbnnas (94 por ciento en la f"onna neurológica y 66 poi'" ciento t.."Tl la generalizada). scgü.n 

Eichenwa.ld. cuanto poi'" su gravedad panicular F.n el trabajo de Eichc..."'flwald. la mortalidad de la 

toxoplasmosis congénita fue de 1:? por ciento. sin existir ditt:f"encia cnfrc la f"orrna gencraliT..ada y la 

ncurológi~ entre los sob..-evivicn•es. alrededor de 85 por ciento tienen retraso mental. además de otras 

5CCUclas importante~¡9taJes como convulsionc.."S. cspasticidad y pa.-áJisís. disrrunución ae<..-ntuada de la 

visión. hidrocef"aJia. rnicrocc..."'f°alia y sordera Debe hacenoc notar que de cuatro pacientes con cnfennedad 

subclínic.a hubo secuelas (retraso mental. convulsiones) en la mi1ad de los ca.sc>s En 47 pacientes con la 

f"onna subclinica. la frecucnc:ia de las lesione..~ retinianas füe de 30 por ciento. se:gUn Paris.si. con 

manifestaciones clinicas menos frecuentes t..-n los primc..-ros 4 ai\os de ,;da (:?:J por C1ento) y más a panir 

del quinto ai\o (40 a 50 por ciento). se considera que la mayoria de las coriorret.inills diagnosticadas en 

el adulto 9C deben a toxoplasmos.is congénita (11.50.56-58) 

h. To.aoplasmo.is ..tquirida.. 

La irúección humana adquirida ocurre la mayor pane de las veces de manera silenciosa. 

imperceptible a la clínica. son las fonnas a..<tintomáticas o subclínica.s La enfermedad con sintomatologia 

aparente y que pennitc su diagnóstico en Ja práctica diaria es mucho mc..-nos frecuente [ 1 1.so. 56.5Q] 

El periodo de incubación. determinado principalmente a través de inf"cccioncs accidentales 

ocurridas en el laboratorio. es de 3 a 5 días.. aunque se admite que puede ser más prolongado (9. t 1] 

En esencia.. la sintomatologja consiste en fiebre. exantema macu.Jopapuloso. linf'adenitis. signos 

clinioos de ncumonia.. miocarditis y cnccf"alitis. que en la pnlctica se r-elacionan de manera sumanicnte 

variada. De acuerdo con el predominio de unas u otras manifestaciones. pueden observarse las 

siguientes formas clínicas 



Formas ganglionarC"S Son las que se observan con rná.'i frecuencia y se caracterizan por fiebre .. 

ataque variable al estado gencraJ. adinamia. astenia y dolores ntuscularL~ Se ha obs.c.."rVado algunos 

casos en los que Ja tiebre es ctirnera y en oca..""ioncs no existe 

Lo:i ganglios aumL~tan de tamaño y aJca.n;.an de 1 a 2 cm. s.c vucJ\.'en un poco duros. sensibles. 

pero no muy dolorosos. no se adhieren a los planos protUndos. no son coa.lcsccntes y no !.e fistuJU.an 

La af'ección ganglionar puede aJcruu...ar los 8anglios occipitales. retroauriculares. subfTl&.'(..ilarcs. 

cervicales. a.xiJarcs. inguinaJes y tambien Jos deJ hilio pulmonar y del 1llCsC'l'1tL-riO l....<>5 aÍCL"t.adOS con m8.s 

f'rcet.JL~cia son los de la cadena cervical. cu fbrma Oil•Ilc.-nú La regrc .. --sion de Ta inflarnacu:m ganglionar a 

veces es tardada. puede per.i..istir varios rncscs y fw.sta rna.'i de un ai\o Puede haber angma critcrnatosa 

~forgerücJd 1TlC't1CÍona que en es1as !Onna...'i ~ cncontro ani~'lCOria en JS por ciento de los caso!I. En 

cuanto a la esplcoomcgalia.. puede descubrirse algunas "cct.---s. con un bazo au~o de J a 3 cm. 
blando e indoloro Son formas semejantes a la munonucleo~s rnfccc1usa con reaccion de Paul-lluncll 

negativa r 1 J.25.19.50.56.59] 

La biomctria herná.tica. puede mostrar leucocitos L~ nUmero nonnaJ o fo.Jcocitosis di!'"Cf"c:ta. 

Jirúocitosis y a vcc.cs eosinofiJia fe,:c. La velocidad de eritrosed.imentacion. en gcncraJ.. es nonnaJ [7] 

Fonnas ex.antcmaticas Se inician con fiebre. adelgaza.miento malestar. mialgias. seguidos por Ja 

aparición de un exantema maculopapuloso. rojiz.o o ro~ palido que afecta el tronco y respeta la ~ 

cuero cabclJudo. palmas de las manos y planta.ci de los pies. Es de duración cfimcra. de 2 a 4 días. 

Muchas veces coexiste con adenitis ccnicatcs. ictericia y hepatoc.~lenomega.lia 

En aduJtos y paciL-ntcs con erüCrTlledadcs inmunosupresoras (leucemias, liníomas 

agaJ'Jla81obulcmia. SIDA) asi como en u-aUUTliento inrnunosupresor (antimeta.bolitos. citostáticos,. 

agentes aJquilantcs) se han reíerido cuadros graves de Toxoplasmosis que demuestran el caractcr 

oponuni5ta del paní..~tn~ en estas situaciones. el exantema es hernornlgjco. profundo. con dolores 

aeneraliz..ados. ataque intenso aJ estado gcncnll. cuadro respiratorio sugerente de neurnonia intersticial o 

canü.co como de miocarditis~ además. puede haber lra..."itornos del comportamiento_ Son casos 



C'll:cqx:ionalcs que se ven c.."tl Ja infancia y que a..-.c.."fTiejnn una rickc.."1fsi;1~1s. Ja fiebre n1anchad.t. '.lo'" que, en 

general. llevan a Ja muerte en :? a 4 sc..."'fTUllUIS { (>()....(, 1 J 

Fonnas rncningoenccta.Juica.s 1 fabilua.lrncntc son muy graves. mucha.-. Vt."CCS mortalt.~ y ~ 

diagnostican pocas veces Se manifiestan c.on cefalea. vnmitcl. s.nmnolencia. convul~1oncs y pueden 

evolucionar aJ coma y a la muc..-nc Algunas ve...~ predomina el cuadro ~"Tlln~c...-.:• y a vt.."CC.."'S un cuadro 

encef"aJitico. puede hiftx.."t" cuadros piramidak ..... cer-ebelosos. paralis1s tJ<..-Ular, con fit..~rt..• aJ principio. 

dunuue o en el transcun;(.1 de la enfcnnedad El examen de liquido ccfalon-aqurdco c..""S útil por la."i 

posibh...-s alteraciones siguiL"ntes h1pcrceJularidad aba..'"'-' de lint(1111tn1011ucJcau-.. prt..'"'M...-1óa de t..-o~nofilos, 

con glucosa y pmrcinas ~encra.lnlC'flft:"' nomutles En Ja sangre p-t."'nft..-.ric.a hav cosrnofilia con reacciones 

serológicas positivas para to:"'l;oplasmosis a tirulos bajo!" 

FornulS miocárdicas No son frccuentc..-s como manifestaciont...-s ai~adas y se presentan. en la chnica.. 

como miocarditis agudas_ como regla.. la aft.."Cción 1niocas-dica forma parte de los cuadros graves de 

toxoplasmosis gencra.li.7..ada. La evolución varia de bc.."Tiigna a monaJ 

Fonna.-. pu}monan .. '"S La af'eccion pulmonar. en la to"opla.vnosis se pre.cota bajo la Corroa de 

ncumonia intcr'SticiaJ~ en .-calidacL es dificil que ocurra este cuadro s.in orras manifestaciones clínicas de 

la cní~ tales como linfadenitis. C'(Ailtcma y otras 

Fonnas oculares· Son muy poco frecuentes como manitCstacion de to:\opla.smo!Jis adquirida. 

puede ocurrit' una coriorretinitis progresiva en virtud de Ja multiplicación de taquiz..oitos y tam.bien ser 

de fonna circunscrita por Ja liberación de bradiz.oitos debida a la ruptura local de un quiste Se han 

rcJacionado uveitis. iridocicJjtis y conjumivttis con la fonna. adquirida de la cnf"crmcdad En general~ se 

diagnosiican con titulas bajos en las reacciones serológicas 

Lo que se ha observado en la práctica es una prevalencia elevada en las forma.-. ganglionares que, 

en oca.-.iones. coe:idsten con las otras fbnnas. con ~antema. ncumonia imersticial o miocarditis Se ha 

presentado ictericia leve f"omiando pane dcJ cuadro de toxopJasmosas adquirida y pocas veces.. f"ormas 



de afección hcpatica imponante. elevación conspicua de bitirnJbinas y transaminasa.s y aumento del 

tiempo de protrumhina l t t .25. 4Q,5t>.S9l 

Por excepción se ha descrito toxopla.">mOsis adquirida asociada a nefritis intersticial. 

glomauloneftitis aguda difusa y eritema nodo!!oO Esporádicamente se han ~to otras fonnas· 

pancrcittica,. con fibrosis rctropcritoncal. amigdalina. pericárdica. poliomiositica 1 [ l 1.5Q) 

T. ¡..-n1..J11 debe sietnpre c:nfrcntarse corno un oportunista que afocta con más frecuencia a pacientes 

con enfermedades ma!igna.s. ~ente sujetos inmunodcprimidos (por tjemplo. enfermos de StDA). 

quienes desarrollan fonna..s grllVCS con afección ÍffiJX>rtantc del sistema nervioso CClltnll 

(cnoc6alitis) [ 11.60-62) 

9. L"iMUNIDAD. 

La infeccion por 7: J...-r-..,.J,,1 es seguida por el desarrollo de una respuesta innuJnc humor-al y mediada 

por oéluLu La contribución relativa de estos dos tipos de respuesta inmune a la inmunidad protc.ctona 

no cst4 todavía acWada y parece depender del huésped Sin embargo. es de aceptación general. que la 

respuesta inmune mediada por cClula.s juega un papel predominante en la resistencia del huCspcd a la 

infección poi"" T. go11J11 [ 7] 

a. Inmunidad humoral. 

La infección poi"" 1: ~' induce la formación de anticuerpos espedficos en el huésped. Estos 

anticuerpos. en presencia de complemento o del factor .. accesorio" inactivan los panisitos cxtraoclulares 

haciendo que su membrana se altCf"C y se libere el contenido citopl.Asmico De tal forma que los 

anticuerpos especificas juegan un papel rTUJY importante en la dcsuucción de los t.aquiz.oftos poi"" los 

macráfllgos. l 1 7 .63 J 

En tos individuos no inmunes los pari.sitos entran activamente a los maaófllgos.. donde 9C' 

multiplican dentro de la vacuola parasitófora. Estas vacuolas no se fusionan con los lisosornas 



secundarios. y (.."'11 consecuencia el parasito no se elimina En contraste. los para.,110' in~-ubado<i 

previatncnle con suero inactivado por calor pro,,.cnicnte de ratont--~ inmunes o con anticuerpo!<. 

monoclonales. dirigidos a antígenos de superficie de 7: ¡.:.,H11.lll, no intt.-rficrcn en la fu51ón de la vacuola 

parasitofora y lisosoma..-... lo que resulta t--"'fl la d~1.rucción de lo!> taqui.t:oltos l 7.<>i1 

El papel de la inmunidad hunlOral en la protcccion de ratones contra /: J..."Tuidu. ha sido t:!>"tudiada 

en experimentos de tf"ansferencia pasiva.. ITKl!."trando discrepatlCla..-. en los resultados obtenidos !\.1ientras 

algunos investigadores han reponado que no existe protección contra la infcccion con cepas virulcntaS. 

otros han encontrado que la transfc...--rencia pa..-.i .. a de suero imnunc o anucut--"1"p0~ monoclonal~ u ratone'io 

infectadoo¡ con ccpa..<il moderadamente vin.alcntas resulta en una protección significativa {7. t 7 .63) 

Por otro lado. los animales que sobrC".;vcn a una infeccion por J: xo11LÚ1 resisten una rcinfección 

aUn con cepas muy virulentas Los anticucrpos formados en estas condiciones por to gcnc:ral 

pcnnancccn con titulas elevados por uno o dos ai\os despues de un ataque inicial. e incluso pueden 

tnantcncne de por vida aunque a titulas bajos El parasa1o. a su vez. puede pennancc.cr viable 

intracclutannentc por .. ario e;, afio.,, 

Al csrudiar la relación entre el titulo de anticuapos y las modificaciones que éstos pueden causar 

en la morfología de los toxoplasnlas,. se encontró que cuando los utulos son bajos. entre l .i y l 128. el 

pani.sito puede aún reproducirse~ cuando el titulo se eleva a l 4.000. el número de panlsitos disminuye 

sensiblemente y la división endodiogenica es incompleta. quedando los para.sitos unidos sin poder 

~~ cu.ando el titulo llega a cifras de l 16.000 o más.. se lisa la mayoria de los parásitos y sólo un 

pequci'to grupo se mantiene en el interior de las cClulas iniciandosc la formación del quiste [63) 

b. lnmunid..t <"!dular. 

El papel de los linfocitoc;, T en la inmunidad protcctora contra T. ,l..~>ndu fue demostrada por 

prinwn vez por Frenkcl ( t 967). quien mostró que los hi:rnsters receptores de cClulas esplénicas y 

linf"oides provenientes de donadores si., . ...;. .. os infectados con 1: gc,NILÚI fueron protegidos de Wl8 dosis 



letal wb~uentc Se obtu,;cron resultado!'> ~in1ilares cuando ~ crnplearon l1tn1-. nmmaJc .... por· c..;c.."'fllplo .. 

ratone!> .. r.1tas y coba~o-. [7.uJ] 

Se ha reportado que .. c..-n ratones intCctados .. la clirnmacion de linfi>enn._ T CT>·l · con anticuerpos 

nlDnoclonaJcs GK l 5 dirigidos contra cclulas L.l í4(Cl.J-.t J .. reactiva la to,opla..,mu~i~ en cJ SJ!.lcrna 

nervioso central Ademas.. se encono-o que durante el tratamiento ..;.._m GK 1 5 la re<>puesta inflamatoria 

en los CC'f"ehros dé" ratones infectado!<> cronicamentc .. no 'C incrc..'"Tllcnt.a sino. todo lo contrario. 

disminuye (7.17) 

Los linfocitos T CD-i participan en el dc..~ollo de la n .. asistc..-ncia y c..-n el control de los quis1cs de 

cerebro Sin embargo. se ha encontrado que las cclula!<o CD8 'º" la principal "l1bpoblacion involucrada 

en la inmunidad protc..~tora y c..~ la inhibicion de la fOnnacion qu1stic'I Dato!'> recientes resolvieron esta 

aparente discrepancia.. demostrando el papel s.inCr-gico de los linlocitos CD4 · y CDS· en inmunidad 

protectora inducida por d n1utantc ls-4 Desput..~ de la infccc1on. el trataniiento con anticuc..-rpos anti

CD4 má...c;, anti-CD8 abolen cornplctarnen1c la n ... ~~tcncia a r >!',,"''"· mientr~ que los anti-CDS 

parcialmente diYTlinuyen la resistencia inducida por la vacuna Por tanto. célula..<i C"D8 .. aparcoen ser 

efectores importamc"i de inmunidad m \"Hu. mientras que los linfi.-x:itos CD4 · podrian jugar un papel 

como células coopc."Tadoras e..-n la induccion de inmunidad protectora y modulacion de la aCli,;ctad de la 

cCluJas Cos· por la producción de cttocinru. TH 1 [lntert'-.~on gamma (IF:-.:-y) e intcrleucina-:? 

(IL2)] (7.17.65-69] 

Esta hipótesis ~1:a en acuerdo con la observación que, ·cuando se da durante la vacunacion. y no 

antes del reto. Jos anticuerpos anti-CD4 son capaces de bloque.ar Ja inmunidad protectora. 

Probablemente. la inmunidad protectora en la to:'loplas.mosis murina esta mediada po.- el sinergismo 

entre las subcspccies de células T CD4 · y CDS·, los linfocitos CD4 - podrian panicipar en el desarrollo 

de la resistencia dur-ante la vacun¡ción o toxoplasmosis aguda.. ~ las células CD8. podrian estar 

involucradas en el mantenimiento de una rcspueMa inmune protectora.. ~¡ como .. en la inhibición de la 

fbnnación de quistes [7.65-6C>) 



c:-.. Citodnn.s. 

En el rnodcJo murino. d IF:'\:-y aparece como el principnJ mediador de Ja resistencia duran1e Ja 

to"oplasmosis aguda y crónjca Lo~ animales que reciben anticuerpos monoclonal'-~ anti-Jf.;r-..s-y un dia 

antes de- Ja inti.~don intrapcritonc.al. mueren de roxoplasrno~s. mif.."'tltras. que Jos ratones inf'cctado5o que 

reciben lgG de harnster nonnaJ. !>Qbrc .. ~;\.''-"'tl y desarrollan una infoccion cronica ( 69-75 J 

Se: han ..,u~L-rido varios mccan1!">rnos que in" olucran al IFN - y en la resistencia a la lo'Coplasrnosis EJ 

lf~-y puL-de a1..-ruar como un a..:t1,ador potente del mL"taboh. .. n10 ox1datno y acti"1ddd antimicrobiana 

de lo~ macrofagos La acÜ'\.1dad anti-toxoplaYlla mducida por le IFN-y en Jos macrótagos esta asociada 

con la libcraoon de intcrn1'-•diarios de: nitrog<.."ll(l ( R~I) y º'igt..-no ( ROi) n.•.activos Sin t..-rnhargo. Ja 

capacidad del (F:o-.;-y para cau!">ar estos t.•ft."t..."1.0S L"'tl los rnacrutagos explica. en pane. su papel principal en 

la toxoplasnlOsis. ya que /. >:<»lc./11 infecta a una gran variedad de células que no Xln considt.Tada..o; 
00profcsionalmente" fagociticas ( 7. 70 J 

El IFN-y humano inhibe el crL~imiento de -¡: J.."fNlidu L"fl fibroblasios humanos via la inducción de 

una indolearnina .:?.3 dio.xig:enasa de Ja cclula huespc..'d. la cual degrada el triptofano e induce inanición de 

los parásitos intracelulares por f'aJta del runinoácido escnciaJ ~o obstante. este ctC..~o parece ser 

dependiente de Ja especie ya que el IFN-y murino no inhH:x: el cr'-~imicnto ~::fo !'. ,..rr:N111.J11 en Jos 

fibroblastos rnurinos Un estudio reciente ha mostrado que el 11--,...;-y tambiL"'tl activa ccJulas endotdiaJes 

hwnanas que inhiben la rL-plicación de J: }!OIJdll (7. 70. 7b] 

Otro posible mecanismo protector inducido por cJ IFN-y se sugiere que sea debido aJ papel 

sinCrgico de los llníocitos Cc:>4. y cos· Las celulas cos· pueden prove...-r IFJ\.'-y involucrado en la 

muerte de panlsito,. pero Ja generación de IFN-y maduro requiere de probablemente de factOres 

cooperadores producidos por cCJulas C D4 . [ 7. J 7. 70 J 

Olros ~ han demostrado que la imerfcucina 2 n::combinante (rlL-2) disminuye la mortalidad 

y el nü:rncro de quistes de cerebro en ratones inf"ectados con una dos.is letal de r. >:<»aúu. Este efecto 

conelaciona con efl. incn:menro de la acrh.;dad de ccluJas a.'iCSi~ naturaJes (NK) Usando ratones 



int'Cctados oralmente.~ ha t"flt."-'l,'1Ufl;dn tJUr 111 tH .-2 1uhn;ni"f,,1trfn ptnrilfwtio1rr1rn1t" Nt rfn<>i"I cf(" IOOí} 

unidades. en los dlas :..2. • I y o prof~f" nf >;H" n cfr 'º"' nriinutfr-"Q; 1 ""'!. 7P. 7r1 

La rlL-2 es rnen<.r.1 ef~tivN rn rtrtlf'll 1ftirnk.n'I, _Vff ,,,,,.. ~bfn r11nPrur ni ~~,, .. rf,. 1nq .ttnirnrll~ ('T"' r·I 

rrauunienro de 5-000 unrdack-"I ck- rrl-2 ;u1m1m<rtr"'rl" Nl tn-.: rfi.,o;: • 7. '"• v ''' r<1.Uhf,.,..nr·nr,-.. ~1 r,,.~ rlfln"I' 

~ d efCcro proitew::tnr rl~ 1a ll -2 ptHV'Jr ~ltr lfsznrlr1 11 f;1 ,.r-ffv•u-01.n ,f,.. r••'fi 1ff\~ ft'~flA<; iW11',,.RrfJt'9 

por !intOcinas (l...A.1<-t T.i:rn""~· """ h1t '!'9"/Írft'"t"rt"<fn !f'',.. ~; I""t'•"ih1,. rp,,... ~ '"" prtcirn'I~ 

i~do!I fa JL-2 ít«.'!1iV'fl CM'N"'>"i dP"""' c1r ct'hJf""' ("("•..., r~'"f""•>'I",.. .. d..- n :1 1,., ... ,. ~..,.pin. lfnff..:-il'1•"i 

B)f"7.1-.:-o.7.!j 

~de r.'-.'F v rtr- '.:l: n rfT.-10 17 -n :'·•J 

~en et estado act'J"'1ld.n 'JUe,..,, ~ ~· f -'""' mnc-rf')r.1gn-o: :irth.'1ttf~ ¡:)IU'"t:f.-n ~~!" IH1 !"St.-"tnici'f"> 

cncuú:x>tico que proctuce 1nr~i~no-. d~ ,.,..,..,."~" '""t":=lrtivr¡-. •;!!~ ,..,........,,., :--......r.A....-;(~r. ,1,.. l~;,.1r•'>U'~o. anihrt 

supe:róxjdo o ra.dlc:aJ hldrn~dn. e inr~i.Anf"'K .-1.~ nrrn'w·~ !'"~.a<71f'\.-r")<t •""<;~fll.f~".'" :·,yjrf,., nitricn 

Esros pn::xiuclos rnetabahcno¡ "'°" CJI~ rlt'" 1"'1'1.'tr:tr :d parl\.<;1fo rs~ 7 7 ! 

Se ha ~ en nr...ttnttr"~ n"'('.'Orl,...... d ;'.4"11'.)d rl'°~<'r <1<"' ,,"1 f'.AtrfA~ T ototñ":"i.-.a~ (CTJ .) t~ ta 

toxopiasrnosis.. denuJ!d'r.lndo l~ fmf"lfiNJrinn <fr 1~~ .-('-!1tlí1«; rn"l'.· ·~ '" ~rm.....-ri.;n f(h,..n .. r•;1f~hnr.irl11recc 

(19118) desw:a-=cwa porpnmoer.t vr:r: fa c.:1,-ntcrrlJt.d ("fd n.ntt~enn <:'!e ~1l"""""1'iri,.. ~ncipaf de T .J..~l. P'JíJ. 

para mduc:i:r las~ T citotmirJCa.!11. <'lntlo~fir__j't'f en d r-.'ttfm F..-ra.'ll celul~.;. fü~nn óto(ó..nca.-.i 
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infectados oralmente. se ha c:noontndo que la rlL-2 .dminisbW!a profililcticarnentc en dosis de 1000 

unidades en los dias ·-2. -1 y O protege aJ 50''/• de los animales [7.70.74) 

l...a rlL-2 es menos efectiva en ratas atimicas. ya que sólo protesc al 2S'Ya de los ..,¡ma1e9 con el 

tratamiento de SOCX> unidades de rll-2 administrada en los di.as +2. -+6 y +9. Posiblemente, en las ratas 

atimicms d efecto protector de la IL-2 puede estar lis-lo a la ..:tivación de oélulms ......_ 8Clivmdas 

por linfocinas (LAK). También.. se ha ~dcnciado que es posablc que en los ~es 

inmuno9Uprimidos la IL-2 activa otros tipos de células con rcccplores de IL-2 (por ejemplo. linlbcito. 

B).(7.17.70.74] 

El factor eotimulantc de colonias ~fll@O-granulociticas (GM-CSF) .., - la llCtividad 

anti-T.. 8Q'"'11 de los macrófi1gos.. y el factor de necrosis twnoral recombinantc (rTNF) no af"ccta el 

crccirnicnlo de 7: ~; c:n loo ~filgos )Xritonr.alcs .te ratón o fih--..S humanoe. En .,.,.,.,._... 

estudios 1n """"" han demostrado que existe protección significativa en ratones irúcctados Jctalmentc y 

tnlados con TNF murino puriflCado. intcricucina 1 humana n::cornbinante (rlL-1 a y rlL-1 B). o una 

combinmción deTNF y rlL-lao rlL-lB [7.70,74] 

Los ~&&os activados son f'onnidablcs células microbicidas. Exisle una mejor eficiencia 

&tlodlica c:n d co&..io ~que en d t.sal. Los mm:<Ófaaos llCtivadoa po-. _.......un -..Dido 

metabó1ico que produc.e intermediarios de oxigeno reactivos. tales como peróxido de hidrógeno. anión 

.._-6xido o r..iical hidro><ilo. e intcnncdiarios de nitrlJsc:no ~ cope:ialmcmc 6'0do nltrico. 

Eolos productos ..-.hólicos oon capaceo de........,. al puásito.[S4,77] 

Se ha ~ en nwnerosos repones. el pmpcl dCclor de la células T citocÓJÓCU (CTL) c:n la 

toJtoplasmosis. demosnando la implicación de las células CD8"' en la protección. Khan y oolabcMadcwea 

(19811) dtw:oibiaou por primc:nl vez la aqw:id..t del.........., de -- prinaip.a de T._.-¡, P30. 

pm-a inducir las célulu T citotóxicas antigeno-ewpecífic.ws en ei ralÓn. ESlu célulu fueron cikJlóxicaa 



dirc:ctamcnte para los taquiz.oitos ~ula.-cs de la cepa RH. Estos invcstigado.-es también reportaron 

la inducción por- la infección de T. ,,,,,.111 de en.. humanas antigeno-cspccilicas capaces de malaJ" aJ 

JNU1Uito ertracdular. Estos remultados están en dc9ac:ucrdo con los de Vano y colaboradores (1989). 

quienes ob9Cf'varon que tu CTL. especificas C5lahan pfC.liClltcs en la sangre de un paciente con 

toxopla.vnosis aguda o inducidos en linfocitos de sangre perifCricil (PBL) de un paciente con 

to"Oplasmosis crónic.a. Estas CTL filcron citotóxicas para las cClulas tumorales infOCl.Jlda..o¡ con 1: ¡,.:ond11 

que_-. resaticción de HLA tipo 11.[7.78) 

Ha sido dcmoarada por ensayos citotóxicos contra cC1ulas de hnfoma Y AC-1. la activación de las 

células NK durante la to'.'toplasmosis aguda o crónica en los ratonc9 Esta activ;dad tambiCn puede ser 

inducida en los ratones y humanos por fraccionc:s !IUbcctularcs de 1: ¡:r.111di1. Las oelulas NK de un ratón 

pn:vi.arncnle infecl.lldo (3 dias) por la cepa RH de T. ~..bi n-..cstra citotoxicidad 1n vrtro 90br"c los 

taquiz.oitos ~ cda rmxrte involucra el contacto directo de la oelula NK con el pa:rllsito. (7] 

Exi5le evidencia 90bre el _..,. ef'caor de la plaquetas contra T. gondl1. Ridel y colaboradorco 

( 1988) demostraron que la inf"ccción de T. ,...,Jf'tdi¡ o la inmuni.7..ación con antigenos de t!"l:crcsión -

~ (ESA) induca1 llhos nivdes de llnticucrpos lgE especificos en las ratas Las plaquetas de n1tas 

eutímicas (+/+)infectadas o inrn.mizad» con ESA mostraron un ina-cmcnto de cuatro a cinco veces en 

la c.anód9d de anticuerpos lsl! ligadot. a la 5Upcs1icic • y estas fueron citoc.óxicas 1n vuro para los 

taquizoitos. 

La~ de.,...._.__ que cont..n.n lgE en.., 9Upo:rficie oonfic:re protccc:ión ~a 

ratas atúnicas i.rúectadas con taquizoitos de la cepa RH. Además. Yong y colaboradores (1991) 

dernom .-c.111 que en la amencia de anticuc:rpos.. las plequctas humanas 90n citotóxicas para los 

._.;z.o;tos cum1<k> .., CSlableoe el contacto dircao célula.-W.. Eae .......it.do 9Ugiere que el 

trombo.....,, y.., el ROi. _. in--...so en la ciuJcmócicl8d ..-- por ~· E9los re9UIUldos 

....... que laa ~ pualonjupr un ¡.pcl naay imponante en la~ del luéspd conlB la 

infección de T. ¡..~1i [7,79] 



IO. DIAGNÓSTICO. 

a. Diaanóstko dinN>lo. 

EJ diagnóstico directo es poco empicado. ya que proporciona resultado~ muy pobres y la mayor 

parte de las veces se utili7.an técnica..c¡ y procedimientos laboriosos y lentos 

Los eones hisaologicos o d sedimento de hquidos orgánicos se tiiacn con el método de Gicrnsa o la 

técnica de \Vrigth pa.-a ser obS(."f"Vado~ al rnicro~pio y detectar la prcsc..-ncla de
0 

taquizoitos o quistes 

tisulares Para la tincion de Jos quistes puede emplearse ta.mbicn el reacfr-.o de SchifT Los Tcsultados dcl 

estudio casi nunca son concluyentes. ya que incluso en lru. fhnnas graves existen pocos pani.c;itos 

Adcmits. en los eones histológicos con frecuencia se altera la mortOlogia del 'º"'ºPlasnia.. disnt.inuye de 

tamaño y puede confundirse con anet8ctos u otros parasitos ( I ... ·1 . ..Juna111a ·V'·, Try7JU110.v.Nna, .<;p. 

Htstoplasnta .r¡p. ó Candula ulh1can ... ) Puede recurrirse al microscopio dcctronico y. mejor ~ a 

tCcnicas de inmunotluon:scencia. directa o indirect~ que son I~ que propo..-cionan mejores 

rcsuhados [9j 

Es cl procedimiento mas fiable. pero es lento. oneroso y no esta aJ alcance de todos los 

labonuorios Aunque puede recurrirse a Ja inoculación en embrión de pollo o cultivos celulares. lo 

mejor es Ja inoculación en el animal de experimentación Se empican ratones o ratas blancas. que 

inoculados por via subcutanea. intraccrcbraJ o mejor intrapcritoneaJ. padect..-n una toxoplasmosis 

generalizada y 9C detecta el pari.sito en liquido pcritoneaJ a las dos semanas~ cuatro o seis 9Cm&l'l8S mas 
tarde pueden observarse quistes de cerebro y anticuerpos especificas cirL"Ulantes Las positi\.;dades. que 

e oblicnen a partir de líquidos orgánicos o sangre inoculados. suelen ser exponentes de las fil.ses agudas 

de la ~ en tanto que las obtenidas por inoculación de tejidos reflejan una inf'ccción aguda o 

bien una infecición latente (existencia de quistes tisulares) [ 1.9] 



h. Dia-=.nMlico indirT<"lo. 

El diagnóstico cl3.sico de la toxoplasrnosis hurnana t...--sta ba....ado en la dctecl.:10n de 

irununoglobulinas especificas de tipo lgG e lg..'1 En lo .. humanos infc..."Ctados. la lg..'1 e"ipec1fica se 

detecta usualmente a la. .. dos scrnanas después de la inf"eccion Los anticm ... "1"p<>s lgG aparecc..."11 mas tarde 

y presentan sus niveles más altos apro,irnadamcntc a los dos mc....-sc:o. Posh .. "'fionnt..."l'llc. los nhocles de lgG 

disminuyen gradualmente a un tttulo relabva.n1ente b.aJO. el cual pt.."'f'"SÍstc por toda la vida Por lo tanto. la 

presencia de lgG espcctfica proporciona una prueba de una infección adquirida pre";arncntc El uso de 

mc...-todo:o. mas scn .... 1bh..--s par.t. l.t. dt..."1eQ:1on de antu .. ""Ucrpos lg\.1 ha cumphcado la lnh .. 'T"pn .. '1ae1on de los 

resultados serológ;icos Desde Juc.."'80 los anticuefl>OS lg!\.t - con....idt....,-ados caracteristicos de la fase aguda 

de la toxoplasrnos.is - alm.-a pueden !iol..-"'f' detectado!'> poi' estos ensayos en pe11odos de tiempo má...'i largos 

dcspu~ de la infecc1on (de~~ a año:-.) 

Durante la ultima década. ha t...~lergido subitamente el intcrCs d1agnósticO de los anticuerpos de 

úpo lgA. Los anticuerpos específicos lp.A puede ser ~"ldcnciados tempranamente en la infección. y 

ésios generalmente desaparecen entl'c los 3 y 9 nlCSCS La detección simultánea de lgl\.t e lgA 5Cftala la 

fase a~ruda de la to"<oplasmo~is y pcnnlte una mejo.- evaluacion del riesgo en una mujer embarazada 

Los anticuerpos lg.E espccificos son dCfllOstrablcs en humanos y anirnalt..."'S infectados con J; ,.:01"111 

Pinon y colaborado.-es ( t 990) demostraron ta presencia de lgE especdlco en Só~ a de pacientt...~ 

infectados Debido a que este anticuerpo aparece lt..."1Tlpranamen1e en la infeccion y es transitorio. 

tambien podna representar un buen marcado.- para 1oxoplasmosis aguda [7) 

El c-0-~ te ... t (DT) es una prueba M!nsible y especifica.. aunque compleja y peligrosa por ullli.z.ar 

1o'<oplasmas "-ivo"i Por estas ra.7ones no ~~á al alcance de todos los labonttorio"i Produce escasas 

f"alsas negatividades y no da falsos po'itivos. salvo en personas que han recibido anticuerpos por 

transfusión. 
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Se ba.<i4 en la pérdida de la afinidad que tienen los toxoplasrnas por el azul de mctilcno. como 

resultado de la lisis parcial de la membrana del para.sito más un .. factor accesorio" del sue«> no 

caracterinldo Dado que el suero problema puede contener algún componente incspccifico. tennolilbil. 

que dcstJUya la membrana parasitaria.. ha de calentanc aquCI a 60°C durante 30 m.inutos antes de 

rcaliz.ar la prueba 

En definitiva.. si un c:::xudado pcritoneal. rico en toxopla51'11AS.. se le ai\adc suero sanguineo normal y 

an.al de metilcno. los toxopl~ !<le c.olorean en an.tl .. si el suero contiene anticuerpos cspcc:dicos. 

aquéllos pierden su afinidad por- el colorante El título de la rcaccion viene dado por la máxima dilución 

del suero que deja sin teñir al 50 por ciento o mas de los toxoplasmas [Sb,80-8::?] 

La HAJ fue el prirTlC'I" metodo introducido para el diagnóstico scrológico de la toxoplasmosis en 

reemplazo de la OT. Esta técnica emplea toxoplasmas muertos como ant1gcoo, el cuaJ es preparado a 

partir de e:<Udado pcritoneal de ratones irüectados con dosis altas de toxoplasmas virulcnt°' 

utilizandose el extracto lisado del paris.sito, que s.c cons.er..·a en estado c.ongclado o liofilizado. Esta 

sustancia es rnczc1ada. con eritrocitos de carnero o eritrocitos humanos de grupo O. pre'\o-iarncnte 

tratados con acido tánico Los hcmaties scnsibilir.ados c.on el antigcno. aglutinan en contacto con un 

suero que contenga anticuerpos anti-to'l(oplasma 

Es un método 9Ct1Siblc y especifico que proporciona rcsu1tados equivalentes al DT~ cxoepto 

durante ta &se inicial de la inf'ccción Este hecho se explica por que ambas tOcnicu bu9Call dif'cra1tca 

tipos de anticuerpos. apareciendo los anticuerpos de la HAI mas tarde y a niveles infcriOf"CS que los de 

DT. De modo que la HAI no sustituye totalmente a la DT y no debe cmplcanc. como l.anico método. 

en el diagnóstico de la toxoplasmosis congénita.. ni en aquellas formas adquiridas en que 5C !IOSpeCha 

infección reciente En cambio. la HAI constituye una ayuda útil para cJ diagnóstico. si 9C aplica 

~untarncnte con la DT durante las fases m&s tardías de la infcc:ción. El método es crnp&c.do. 



fundarnc:ntalmcnte. en el contn::"I de la toxoplasrnosis cronica y en estudios scrocpidt...,-niologicos J St>,K0-

82] 

Tiene la misma sensibilidad y especificidad que el DT. pcr-o es ma~ simple. económica y no precisa 

el ctnpleo de toxopla"!i.rnas vivos Oetc.."Cta los mismos anticuerpos que aquel y, por eslo. ambos 

componan de fonna similar (S<>.80,8~.8J] 

Se han descrito algunos falsos positivos por existencia de anticuerpos antinudearcs TarnbiCn 

pueden presentarse reacciont.."S cnizadas con .~1rcrx:t.·.,tJ.\ y He.v,01t1e1 

Una variante son las pruebas de IFA-lg.l'\l. como el test de Rcmington. que utili.z.an un conjugado 

anti-Jg!'.1. Por detectar lg1'-t. son c:xt.raordinariamente útiles para el diagno~"t.ico de infoccion adquirida 

reciente e infección congénita. El factor rcurnatoide puede dar falsos positivos c.."tl este tipo de 

cstud;os [9] 

El CF es el método scr-ológico má..s antiguo .aplicado al diagnostico de la to~oplasmo~s Los 

antígenos se preparan a partir de emulsiones de toxoplasrnas obtenidos. p.-cfercntcmcnte... de membrana 

corioalan10Klc de embrión de poUo o exudado peritoncal de ratón. siendo el primero más especifico y el 

segundo mas potente Las cnrulsioncs de Jos para.sitos contienen dif'crcntcs componentes amigCnicos 

que puede 9Cf"" separados. mediante ccntnfugación frac.cio~ en antígenos ligeros o solubles.. y 

antígenos pesados o de membrana En la mayoría de los laboratorios se emplea el an1igeno ligero. que 

1e obtiene del sobrenadantc del extracto de para.sitos. centrifugado a alta velocidad Este antigcno es 

poco sensible y al emplearlo en la CF. sólo pennite buscar anticuerpos durante la fase de mayor 

actividad biológica del proceso inf'cccioso De Jo anterior deriva Ja hipótesis de que los anticuerpos de la 

CF ~ tanliamcntc. no alcanz.an niveles altos y desaparecen en fonna prccoz.(56,80-82] 



La CF rmcticada e<.">n el anhgcnu ligero. obvi.arncntc no cncucntr-a la totalidad de tas inft..."CCiones 

tuxoplásrnicas ~ no su~ituyc la. .. rcacc1oncs de DT e ltAI Sin embargo. utiliz.ando el mis.me 

procedimiento. conjuntamente con otras tCcnicas w:T"Ológicas. la CF pennitc distinguir entre pr00C'90 

activo e infección crónica latente y. en esta fonna. puede con!itituir- una ayuda Util parad medico (8 l) 

Esta técnica. dc5crita por Fulton y Turk ( 1959). inicialmente carocaa de especificidad y sensibilidad. 

hasta que Dcsmoms y Rcmington (1980), sugiri~on ciertas modificaciones En la DA el suc:.-o 

prob1ema es tratado con ::?-mcr-captocta.nol para reduC1r lo<J anticuerpos lg..1\1 y lucso son incubados con 

los organiYno~ tratados con tOmutlina La agluttnacion del parasito OCUrTe si el paciente tiene 

anticuerpos contra T. /(Vlnld¡1 Los resultados obtcni~ oorrdacionan bien con los rcs1..dtados obtenidos 

con las técnicas DT e IF A La DA es simple en su clabonacio~ no es espccie-c:specifica y puede 

probarse con suero humano o animal [56.80-8::?) 

En la prueba de aglutinación en látex.. el suero del paciente sin tnstamiento reacciona con pa.rticu1as 

de látex M:1'1Sibiliz.adas Si ~tan presentes los anti'--"Uerpc'.)S a.pectfic.os anti-to"<opta. .. rna... la aglutinación se 

lleva a cabo. Los titulo<J obtenidos con LA son muy sc:rncjantcs con los obtenidos con DT e lF A.. y poi" 

lo tanto. 9C emplea comUnmcntc para el .w:ree1u,,g de lgG. Tiene un pequci\O porcentaje de fa1905 

positivos debido reacciones de lgM no especificas La prueba de LA también es simple. f'acil de hacer. 

económica y pueden empicarse sueros humanos o animales.(56.80-82) 

,,,,...,,.OIOlsa>""" ~,.,. (EIA). 

Los inrnunocnsayos cn.zirnatic:os o ELISA son probablemente las pruebas diagnósticas mas usados 

en todo el na.Jodo pana el .<f4T&'t:!11111¡,: de la tO""<oplasrnosis en los seres humanos El antigcno soluble es 



absorbido a una rnalri"~ el suero del paciente M!' incuba con el antigcno. luc~("I con el d11t1cucrpo 

conju8Jldo marcado con la enzima y posterionnentc. con el ~M..-alo La colol'"acion de""4trTollada ""C lc..-e 

vi!IUA.lmcnle o cspeci..-ofolomCtricaniente La ELISA tic..-nc vc..'"'l'ltajas sob..-c los demás inmunoensayos 

cnzimaticos, ~a que es obje1i"a_ cuantitativa y puede s.cr- au1umatíL.ada Lo"' re-rultado-. de I:l . .I\ 

compandos con Jos .. obtenidos con DT y IFA son muy semejantes Cn su scnsib1lidacL pero se han 

reponado al¡,tunos f'alsos positivos La inactivacion por cal,!=>r de suer-o puede causar reacciont.."'S falso

po<ritivos y lo~ anticüerpos cspccdicos Jg1'.t pueden causa..- una rcduccion muy grande de los trtulos de 

IgG Las pruebas de IFA y EIA tienen una gran desventaja.. ya que requieren antisucros marcados con 

fluorescema o enzimas para cada especie de animal anaJLZado 

Otro tipo de EIA es el inmunoblot El antí~eno !..e M>mctc a una electroforesis en µel de 

poliacnhunida para separar su~ componemes de acuerdo a su tarnai"Jo y cargas elcctricas.. 

poslcrionnentc se transfieren los componentes a una matriz de papel, la cual puede ser procesada en un 

EIA para visualizar la ..-eaccion Esta tCcnica es usada para de1cnni.nar Jos antigcnos involucrados en 

diferentes etapas de una infección (antígenos de etapa-cspcctficos) pieTO esto no se hace de manera 

rutinaria. ( 56,80-82,.84-89) 

Los anticuerpos que se detectan por DT e IF A aparecen entre la J • y 3• 9CfTUUlaS. 9C elevan 

rápiWuncnte y alcanzan cJ máximo a las 4-6 semanas (ti~Jo~ superiores a 1. t .000) Comienzan a 

descender a las 6-12 semanas., pero pueden quedar ti tul os de 1 : 8 a 1 . 64 durante varios ai\os o incluso 

toda la vida Las pruebas de IFA-Jg.1\-1 se positivi7.a.n amo. ( 1 semana) y alcanzan su máxima cota 4-6 

semanas (títulos de 1 ·SO) Lógicamente. los anticuerpos que detectan (lg.'1) comienzan a descendCT 

antes ( 4-5 meses) y se negativitizan aJ cabo de l ai\o o incluso más precozmente A veces, títulos bajos 

(1: 16) persisten algunos meses. 



La reacción de t-IAI se positiviz..a a las 2-4 semanas. Su titulo aumenta rápida.mente y a las &-10 

semanas se encuentran lw. cifras más elevada."' (superiores a 1 t .000) A panir de este momento. los 

anticuerpos que dctocta ticnc.,-n una C"Wolucion muy parecida a los de DT e IF A Es una reacción que.. 

como ya se ha sei\alado. puede se.- negativa. en la toxop1awnosis congénita 

Los anticuerpos dctcct.ados por FC son los de aparición más tardia (3-4 5C'IT\8J'UlS). con titulas 

má."CinlOs de 1 32 6 1.64 a la..., 10-12 semanas Descienden precozmente (3--4 meses) y se ncgativi..zacn 

un periodo comprendido entre 1 y 2 ai\os 

La ~tCfJ)rctación es a vccc:s dificil El rcaaltado de un prueba aislada no tiene va.lo.-. a no ser que 

los titulas SiCan cle...,ados Si son válidas las scroconvcr.Uones o la comprobación de un aumento 

significativo en el titulo. en una segunda pn.1cba. Como existen problemas de interpretación. !IC tiende a 

expresar los l"elU1tados en unidades intef'nacionales (UI) en rdación con sueros patrón. pero. salvo en el 

caso de las lFA. no existe una cstandariz..ación En la toxoplasrnosis adquirida.. los titulas de 1.64 en las 

pruebas de DT. IF A y HAI suelen aceptarse como exponentes de infección y los de 1 256. c:omo 

indices de infección reciente. En el caso de la CF 90n significativos tos tirulos de t :8. Titulas de t :80 en 

la prueba WA-lg."1. indican infección n:cicnte Si la IF A se n:flcja en Ul. tienen valor los tituk>s 

superiores a 300 Ul. mientras que los comprendidos entre l 00 y 300 Ul son dudosos 

Para el diagnóstico de la toxoplasmosls congénita hay que estudiar las tasas de lgl\.1... pues éstas no 

auav;esan la placenta, a no seT que existan dehiscencias placentarias (en este caso. las lg.'1. desapa.-cccn 

en pocas semanas). Las pruebas que hay que emplear son IF A-lsf\.'L DA y ELlSA-lgl\-1. Cualquier valor 

de lgM especifica en d momento del parto ;nmca mfccción congénnA. La au...aa de lgM no e><duye 

una toxoplasrnosis c.ongCnita.. pues puede tratarse de infecciones intrauterinas muy proc:oocs o de niftos 

con déficit Uununitario.[9.81 J 

11.TRATAMIENTO. 

Son indicaciones pma el tratamiemo la cnfennodad clínica diagnostic.ada. toxoplasrnosis ocular 

activa. infecciones c:on.,&1it.u ya sea subclínicas o no y en manifestaciones compatibles a la 



toxoplasrnosis en paciente\ inmunosuprimido!ll El tl"atarniL'"flto de la lo"'oplasmosi .. aguda en la pl"ci'\CL 

es contl"O\. ... TSial. esto es debido a que !>Olo una tercera pan e Je lu!i nii\os pui..Jcn llegar a '-Cf" infectados 

y 9C con-e el riesgo de que Jos fitnnacos tengan efectos tóxicos sobre estos No nccc~ilan tnuanucnto las 

f"onnas de linfaden~palia en penM."lnas sin inmunodcficic.-ncias. que curs..'Ul sin fiehre y otros ~ntnrrui..-. 

reveladores de la af"ectación de otros orga.nos (cerebro. miocardio. etc.)· 

Exi~tcn varios T"annacos que han probado !>C'r eficaces.. aunque de alguno de ello.,, se tiene poca 

experiencia en ca...o;.os humanos Lo~ ma.'> importantes son la pirimrtatnina.. sulfamida. ... cotrimo~•vol y 

cspintcina Su actividad queda limnada a los taquizoitos So atra\.iesan la membrana del quiste y. por lo 

tanto no actUan sobre los bradizoiios. No obstante algunos autores han sci\a.lado que la cspira.micina 

puede penetrar en el interior de los quistes El tratanlicnto de elección es la combinación de 

pirimc:ta.m.ina y sulfamidas ( 1.9.50.SbJ 

La pirimetamina se absorbe por via oral. penetra bien en el LCR y bloquea el paso de icido fólico 

o f'oUnico. Se administra 1 mg,!Kg ,. .. a oral en los primeros tr-es dias. postc:rionncnte la dosi. .. baja a O 3 

mg/Kg. via oral. Es supresor de la medula 6sea y puede ocasionar trombocitopeni.a y a veces anemia y 

leucopenia.. por- lo que en el transcurso del tratamiento deben realizarse controles de sangre periférica 

dos veces por semana Para evitar su efecto tóxico. puede asociarse 8cido fólico por via oral o 

intramuscular. La pirimctamina no debe emplearse en el primer trimestre de la gcstacion 

Las sulfamidas impiden la sintcsis de acido tblico Las más activas son la sulfadia.zina y la sulfa1nida 

triple (sulfadiazina... sulfamcrazina y sulfamctazina) La dosis administrada es 100 mg/kg. via or.at sin 

sobrepasar los 4 g. dividida en cuatro dosis. Se compon.an de f'onna sinCrgica con la pirimctamina. 

El couimoxazol (trilnctoprim + sulf'amctox.azol) ha probado se.- eficaz en animales e m nrro, pcr-o 

rc:suha poco eficaz en toJCoplasmosis humanas En todo caso. su actividad es inferior a la de la 

asociación de pirimctamina y sulfadiazina o pirimctamina y triple sulfiunida. 



La espirarnicina t.-s n1cnos loxt~ aunque m<.."tlus acuva. que la pirimetan1ina Puede emplearse 

asociada a 6.""la o a las sulfamidas y es el rannaco de cl<.."Ccion para el tratamienlo de la toxoplasmosis en 

el embarazo. 

Los corticoides no .:stan nxomendados. pues pueden favonecer 1a diSi1...-minación de taquiz.oitos o 

reactivar focos latentes Sin embargo. en los casos de r-ctinocor-oidili~ en los que los fonómcnos de 

hipcncnsibilidad son importantes en el desarrollo de las lesiones. esta justificado su empico ( 1. 9.50.56] 

La duración del tr-alanlicnlo es dificil de pr-ccisar. Nonna.Jmentc !'>Un suficientes 4 semanas. excepto 

cuando se trata de personas inrnunodcprimi~ en las cuales el tratamiento dcbcni prolongarse de 2 a 3 

semanas más.[9) 

12. PREVENCIÓN Y CONTROL. 

a. :'\l"'id•~ pm·n1th-aL 

Para prevenir Ja infección por T. ~Nlcbi en humanos y animales se deben de seguir Ja siguientes 

recomendaciones. 

• Lavat5e la manos con agua y jabón después de manejar carne cruda. Así como. las tablas de con~ 

cuchillos y otros utensilios que estén en contacto con Ja carne Cl"Uda. ya que los quistes de tejido no 

se eliminan sólo con agua. 

• La carne de cualquier origen debe ser cocida a no menos de 7Q°C antes del consumo humano y 

animal. 

• Los vegetales deben lavarse bM:n antes de consumirse debido a que pueden estar contaminados con 

hcCC!I d..: galo 

• Beber solamente leche pa.."it:CI 



• Las mujeres embarazadas deben evitar el contacto con gatos.. tierra y carne cruda 

• Los gatos domésticos deben ser alimentados con comida enlatada o bien cocida. Nunca deben 

alimentarse con carne cruda.. visceras o huesos Evitar que los gatos coman aves. ratones u otros 

animales silvestres 

• La caja de arena del gato debe cambiarse diariamente y no debe hac.crlo las mujcrcs cmbara.7..adas. 

• Deben usarse guantes cuando se hace jar-dincria. 

Los pua-cos u otros animales muertos deben ser- removidos del corral para evitar d canibalismo. 

• Los fetos y las placentas de abortos de animales ocasionados por la toxoplasmosis. deben 

entCITlldos o incinerados. Ademas. de manipularse c.on equipo de protección (guantes. lent~ etc.). 

• Los granos para el consumo humano o animal deben ser- conservados bien 1..apados para eo.itar 

contaminación con ooqui.stes. 

• Es importante prevenir la inf'ccción en animales de zoológic.o. sobre todo en Jos f"cli~ ya que éstos 

pueden 9CI"" fuente potencial de infección para los nii\os y aduhos que los visitan. [ 1.9,,27 ,50,.56.89] 

Sin dud, el desarrollo de un vacuna efectiva contra T. ¡,::o1tdii es la meta de muchos laboratorios de 

investigación. En los h_umanos.. esta vacuna proporcionarla una protección ef"cctiva contra la infección 

Otlfl8énita,, asi C<>f1l0, en la irüección de pacientes inrnunosuprinüdos. En los animales domésticos (por 

ejemplo. borregos y CCf'dos) esta vacuna podria prevenir los abortos espontáneos, y sobre todo, reducir 



los vcctorC"i bio1ógicos principales para la inf1.--cción humana. los quistes de tejido (en e.ame cruda) y los 

ooquistcs h:n las hecc?. de gato) [ 1 7 ,SQ-91 ] 

En la búsqueda de posibles ''acunas. se han ·investigado el uso de parit1'itos atenuad~ o muenos 

El empleo de la radiacion para atenuar cepas de J: K"'kill ya sea vtrulentas o avirulenta."l ha dado como 

resultado una prott..-"'Ccion parcial contra la infección aguda. La administración del pani.sito muerto c.on 

adyuvante completo de Freund ha nlOStrado que ofrece protcccion significati'\.'1l en ratones l t 7.92] 

El uso de un mutante de J: ¡...•·0111./11 sensible a la tempera.tura denominado ts4 ha sido otro de los 

prospectos de la "·acuna_ Esta oepa no coloni7..a el tejido de los mamifcros ni forma quistes. debido a 

que no tiene la capacidad de sobrevivir y muhiplicar.;.e a la temperatura de 37°C El mutante ts4 tiene la 

capacidad de 1nmuniLar a los r·atone!> ~ pre'\1..."flir o reducir !.igmticati\.amente la transmi~on en esto~ 

animales De esta manera.. la inoculacion o deposición de los organismos dentro en el duodeno y 

yeyuno resulta en el desarrollo de la resistencia al reto con ct.-pa. .. letales de T. 1(<•"111 Sin embargo. esta 

inmuruzación no pre\.;COC la fonnación de los quistes en posteriores infecciones En los n1toncs 

inmunizados imra.imcstinalmcntc se reduce la trnnsrrtisión congCnit.a, lo que- no sucede con la 

inmunización subcUtanca Este ensayo dcrno~"tro que oc.iste la posibilidad de que los procedimientos de 

inmuniLación reduzcan la transmi~ion congt.·mta ,.'\unque e~tos resultados fueron interesantes. no se 

puede aplicar esta vacuna a los hum.anos ( I 7. 93-95] 

Otro mutante de /. }!rmJ11 (548). el cual ha perdido la capacidad para formar quistes de tejido y 

por lo tanto para persistir como una infección latente en los huéspedes mamíferos. se emplea ahora 

corno una vacuna para reducir los abortos y la mortalidad neonatal en los borregos.(90.91] 

En los Estados Unidos.. los cerdos aparecen como la principal fuente de la infección taunana. Por 

esto. esta siendo probada como vacuna la cepa RH de T. ¡..•·01rc/Ji para la prevención de la fonnación de 

quistes en los ccrdos Los panlsitos de esta cepa son ahwnente virulentos para los ratones pero en los 

cerdos sólo producen una enfermedad leve. Además. los pari.sitos inoculados no persisten como quistes 

de tejido en los animales Cuando los cerdos que se han recobrado de una infección con esta cepa son 



reinfcctados con cepas que si lhnnan quistes. cs1os no mm ....... u-an signo-. de enfi . .,-,ncdad } tic..·ncn rnu\ 

P<JCOS quistes C1'I sus lejidos 

€1 tnu!antc T-~63. t..~ rambicn de inrerés para d dC''"11TOIJo de LJna vacuna En contraste a los 

mutantes ts4 y S48 y Ja et..-pa R.J--f.. el mutante T-:?6J fomta qUJsic..-s de tejido en los huespt..-d~ 

intennediarios Sin embargo. cuando estos qui!<!.'1CS son ingeridos por Jos gatos. estos llevan a Gabo un 

dCNrTollo parcial etf d intestino, fallando en Ja fonnac1on de los 00<.1uis1cs Este ht.~ho sugiere el u~> del 

mutante T-2bJ como una vacuna para prevt.-'Tlir la enfi::nnt.-dad c..·n /o ... ~'º' ". -para tnimmú,ar Ja 

liberación de ooquistc..as {90 J 

Se ha rc..-ponado el u~ de anrigenus del parasít o como inmunii!lcno"' t:fectivos Capron y 

colaboradores han dcmo .. trado que fas ratas irununu.ada.s con antJ8enu de c:xcnx::íon-secrecion (ES.-\> 

son C11PftCCS de c:onforir pasivamente la inmunidad a la cepa nu/nu ahamcnte 9e!Uiblc Dc1tpués del reto, 

Jos receptores transferidos pasivamente fuc.."'TOn capaces de sobrev'ivir 30 dJa..."i. mas del doble de tiempo 

que el gtupo control l J 7, 90, 9<:.-J 

Se ha investigado el antigeno especifico P30 para observar su porencial como un modulador 

ercctivo di: '~ inmunidad protc:..-ctora contra la tO"Copla.~s aguda y crónica Cuando esta protesna 5c:' 

administró en la presencia de adyuvant~ de saponina.. Quil A o liposomas ~ ha obtenido casi el 1 ~·ó 

de protección contra Ja infección aguda en ratones Seis sctnanas después del reto. ninguno de Jos 

ratones s.obrL'Vi\.lentes desarrollaron quistes de tejido, sugiriendo una prorcccion !'>JmiJar contra la 

inf"ección crónica.. [ J 7. 90 J 

Se han encontrado resultados similares en ratoJlCS de las C<..t>as singCnicas NJ y C57BL Los 

aná.lájs del fenotipo inducido por la inmunización muestran un incremento en el numero absoluto de Ja 

células T cos·. así como en Ja razón CD4'/CD8" La transferencia adoptiva de cCJulas T coa· 
confiec-en pn>tec::ción en los huespedes no inmumz.ados. ,\demas_ se ha encontrado que csias cclulas 

erectoras cos· 90fl ,,.,-.siticidas 1n Vltro. Por Jo tanto. todo~ estos datos indican que P30 es un anPscno 
potencialmente ef'CllCtivo para Ja inmuniz.ación contra la toxoplasmosis aguda y Cl'Ónica.[17.90.97] 



Muchas de las vacunas humanas má .... usada" o.tan compuestas de a~ent~ patógenos vivos 

atenuados sin ningün adyu._-ante Actualmente las vacuna..."i anti-paTasitaria"i pTCx!ucidas son de este tipo. 

El campo pani la obtencion de la nueva vacuna anti-parasitaria !lC ha extendido con el advenimiento de 

la ingenieria genética. Esta ha pf"Ovisto de un método conveniente para la manuf'actUración de anti~enos 

de ·orgarusrnos. en los cuales es imposible \a obtencion de una cantidad suficiente. Adcrnáa.. la i.ntJcnjcria 

genética ha ablcno la posibilidad de °"1encr vacunas que contengan uno o ,,.arios antigcnos purificados 

del ¡>an>s;to [98] 

Con esto se tiene la ventaja de que la vacuna contiene solamente los cotnpOnentcs del parasito que 

necesita para genttar la inmunidad protectora_ Sin embargo. ahora surge un pr-obletna muy impon.ante.. 

ya que los antigcnos aislados. son comUruncntc mucho menos irunu.nogénic.os que cuando estos 9C 

incluyen con el parásito vh.o Este problema se puede disminuir por- la adición de inrnunocstimulantcs 

(2.911-99] 

B. INMUNOESTIMULANTES. 

El uso de los lnmunoestin.Jlantcs en el tratamiento de la enf'ermcdad h.Jmana ae originó a 

principios de este siglo en los Estados Unidos con el uso experimental~ pc»r- W"'dliam B.Colcy. de una 

mezcla de toxinas b.c::tc::rlana$ para el tratamiento del cianocs'. Muchos de estos derivados rnic:robi.anos !IC 

han utilizado contra el cáncer de vejiga. cáncer gástrico y otros cánccrcs_ a.si como en infecciones 

~.[2,,911-102] 

Loa imnunoestimulanes actualmente .utoriz.ados para su UM> clinioo ae rn..aestran en la Cu.Miro 3. 

Los inrnunocstirnulantes r-epr-esentan un nÜnlCf"O de compuestos separados con una gran variedad de 

confonnaciones y dif~cs via5 de acción. Ahora se rcconocc que sus propiedades biol6gic:as 

~ de su ~ pana llClivv aelectivamente una de las dos oubpobl8ciones de laa células T 

CD4 •• T 11 l o Tu:?. que controlan la r-cspuesta inmune especifica. Esto ha sKto C1lt&IT1Ínado por la 

compullción de dos muy dif'Cl"cntes preparaciones de adyuvantes. alum y adyuvante completo de 



Freund (FCA). usando e1 misrno anhgeno en ratón FC A activa al cClu)a..'i T 11 1 y alum a«...'1.ivn a 1a cClula!'5 

Tu:?. 

Cuadro 3. lnmunoestimulantcs de uso clinico 

~~_!!___-------~--- _ --~-... U90 dinko 
BCG ?-.1icobactcria ,;va ~ <;;ancer _Ec vejif@- _ _ _ 
PicibániJ- -~ ~-=----==------f~~~<? QC_~!.q,1_~~~~ _ P.YC!!:!i~ _ ~ancc:r gastrico /otros ~ 
KrC51'.in • Polisacarido fün~co --··c~ct...-r gD.strico~~ntr~s-~c:i:~ --

~~=5- -=-- --~~~i=~~~~~:i:~~;.!!:~JtT~nul~~--- ~na;'=¡,~;:~~:~.=:lcs 
Bronc~Vaxom Extracto de otras. bacterias ---~ccc!.~~ _C_!!?~cas_oJ.~12!'~t~ 
Th.L~~~~~~ __ -E.~ji-d~i~o_tl~CO~_ -·=-~ ~- ____ <;_anCC!_c; !~~ó~------~·-
~:!~~.!l---- __ J~~-~ido_~j~------ --~~_:_!!!f~f!f!. ___ ----~---
Thym·uvocal Extracto de pcptido t~mico ~ canccr e infoccion 
"fh)TilOmodu1in E:xuacto d:c _pcpt1do ttmict1 Canccr e inf~c1on 
-~ - ~mw..n.1 d;~o -- --- - BMR -- -
Thymopentin TPS Pcnrapéptido -------- --Artriti~~toide . inftt.ción Y 

cilncer 
--Levamisolc fenilinUdotia.zol Cánecf" 

Las estructuras bactcnanas proveen ta principal fuente de inmunoestimulantes Existen muchas 

coplas sinteticas de estructuras de bajo pc50 molecular. tales como los pcptidoghcanos de pared celular 

o lipido A de bacterias gnun negativas que son capaces de alte!"&r el sistema inmune sin ser por si 

mismas inmunogCnicas Estas sustancias tienen esta propiedad debido a que !'OC asemejan a estructuras 

microbianas que han provisto de signos de peligro de iniección desde el inicio de la historia C'W'Olutiva de 

lu dcCcn5a5 del tuésped. Un concepto slmilar ha sido desarrollado recientemente por Rook.. quiCn 

po9IUla que las hlases de la adyuvanticidad podria sa- si5'0ltadas en el reconocimiento de eot11po111a1tes 

microbianos definidos por rcceptoTcs filogcnCticarnente antiguos presentes en tas células accesorias 

Eae n=conocinlieuto induce a estas c:du1as a p-oducir citoci.naa que dctC!01li.nut la activación de 

subpobtaciones Tul o T1 12. Las estructuras microbianas conscrvada."i podrian tambien inducir 

direc:tamenre oélulu B o JTM1CTóf"agos para expresar una aetividad co-estirnulatoria potente para la 

expamión clonal de cClulas T CD4·. como lo sul!icre Jancway. [2.98-102) 



C. USO DE LACTOBACILOS COMO INMUNOESTIMULANTES. 

Se han reportado varios estUdios donde \os l.c1c:u"--:11/u ... prC90ltan un cfec1.o i~. 

Perdigón y colaboradores (\C}q\) dcmostnu-on que el/_ ca.wt admini~'1'11do a ru.toncs por via oral. \os 

prot.qrc contra la infección por- Sulnwll'WllD 1>1'1unruriW'fll y 1-:.v::ñenc..·lua L-oli. AdcmU. w '*'..-vó que 

este efecto se debe al incremento de la lgA secretora en el \umcn dd intestino Concluyendo que esta 

bacteria jlJCga un papel muy impon.ante en la prevención de las infecciones entéricas. En 

investigaciones anteriores ( \986. \9SR). estos auto'íes. indicaron \a importancia de incluir en \a dieta 

los productos manufacturados y fcnncntadoll que contienen \accobecik>s. Así como. la po.ible 

ap\ic.::ión clínica de leches fermentadas como innumocstimu.llcs (3. \03-1041 

Miakc y colaboradores ( \ 98 5) reportarOn d efecto protector de \a inoculaci6n por vía 

intraperitoneal de J_ cawi (muuto por calor) a rat~ que posteriormente fuc::::ron Telad09o con 

P~-.· aenq¡rmo..WJ Estos aut()f'es dc::mostraron que \a inducción de los macrótagos ~ ea 

el principal ~9l'OO involucrado en la innunidad protectora.. { 4) 

Sato ( \ 984) estudió el papel de loo nwaótagos en la n:spuesta dd 1-ueoped CUllndo oc 

inrnunocstinlUla con / ... caw1 y después se reta con Li.'íteria 1"C.lnf"JC.J'f~nes. Encontrando que \a 

rcsUtencia es modisda por fo m.::rófaaos migratorios y qt.M: esta depende de la dosis ad:minduwia de L 

cawi no• ó 10") l51 

HashitTKMo y colaboradores (1984) inocularon por vía intrapcritoneal (IP) e: inttaY'Cn098 (lV) /_ 

cxuei a "1ones DALO/e y c:nconuaron que aumentaba la producción de: radicales de: -_.., (OR) en 

los macrólagos pcritonealc:s (PM) y oc 5Uprimi& la producción de: prostaglandina E,. T.....t.ién 

ob9'::f"varon que K: inhibía el crecimic::nto del fibrosarcoma Mcth A inoculado por váa IP y de Ltnerla 

~Of<"""·' en el hás-1<>. Finalmente:. el aumento de: la p«><luoción de: OR por /... ocnri file 

marcadamente mayor y duró más tiempo que oon otros inmunoestimulantcs bactcrianos.[1051 

lo<>laa.lri y~ (1995) c:ncomraron cuando"" adminisua a ináullc:s /... oawi por via ..W 

junto con la v.::una D x RRV reas.ww1a1r1 rala\rlru..~ 3C incrementa las células llCICl1:!lon& de '-' 



rotavirus espcci6cas. Estos ~ados mostraron que /_ ca.w1 es un inn.mocstirnulantc ef'cctivo en Ja 

vaauwción contra rotavirus. e 106] 

Otro de los Laclobac1/IM" que tienen cf"ecto inmunoestimulantc es el /_ acidnplwlM.Y. Hay reportes 

que indican que eaa bKtcria tiene propiedlldea innaanoestimulantCs contra ascntcs patógenos 

(Tri~_.,..¡1syCardi<bal~).(107-109] 



111. PLANTEAMIENTO DEL 
PROBLEMA. 



La toxoplasrnosis dada su distribución cosmopolita es un problema de salud en todo el mundo Se 

estima que la mitad de la poba.ción mundial tiene anticuer-pos cspecificos conua 1: ¡..rr,,.J11. Aunque. si 

bien es cierto que la 1ox.opla!lmosis es a.'lintonllilica en los individuos inmunocompctcnt:cs., ocistcn dos 

JPUPOS de alto rie98o en los cuales pueden dcsarrollanc !ICCUClas muy importanies. Estos gn.¡pos los 

conmitu:yen loe fetos de nujens infect-1as durante el cmbara7..o. en los cUalc:s pucdc:n produci~ graves 

lllO.lelas como 90fl: retnuo mental .. convulsione&. hidrocefalia. micr-occfalia. 501""dcra y hasta la muen.e 

dd producto; y lbs pmcienles con cnf".........iadcs mmuno.u,,...,..,.... (lcouccmias. linfomas. 

~nenüa.. SIDA. etc.) que desarrollan cuadros graves de toxoplasmosis exantema 

~. 111aque inlcn30 a1 eslado genera1. nnocarditis aguc1as. corion.:t;nrtis "'"~y. sobre 

todo. la mucne. 

Sin duda. la bUsqucda de alternativas para el control de la toxopla.srnosis es la premisa de rmx:hos 

~ee. Se ha tment.do dimni.n.Jir ellle problara con diversas vac:unu ain obtener bucfK>s 

~- Lo rnáa que 9IC ha kw".to es una vacuna para animales.. en la que 91: empica la cepa S48 de 

T. lf'CJftdji. ~ V8CUIW no 9e puede utili.zm- en el taunano. 

El -geno espodfico P30, cxuaido de la pared celular dd __...o. ha danoouado que puede _,.. 

ua buen pt"ospecto pua desarrollar W\O vacuna. Sin ernbm-Ho.. toda.vi.a no existen reportes definitivos --d anpleo de~........,_. m-profilKbcos 

Una de las alternativas que han a.argido en los últimos aftoa para la prevención de algunas - mia-- -.. W10 de ~1-es. Por lo que. la dUponibilidmd de 
~ pua...., c11nico e11 aucial. Una de las principmles 6-lle11 de~ 

...... _...... c:dulares de.,.;_. t.claiano. 

En la ..:tualicl8d. ----d uso delaa-=<crias ........ úactobac1/Jto-- la !Jtt"adón de 

-..--~- Lu ~dc~//ruque hml oido mis utiu-ios oon L 

,,,_,y L acidopNhu. Las principllles _..,¡u que om..-. los ~Iba como po.mleo -

.....__......._..,que.....,__... de la flon normml inleQinaJ. no..,~ no pn>ducal 



toxinas.. tradicionalmente se usan como agentes fCfT11C'l'1'tadocs en la industria Jácricm y ~tan 

pcopicdadcs antitunloralcs. 

Por todo esto. la ~e invcstiapción pretende derno!ltrar que /.,,,ack"'1acillus ca.wi .tministndo 

vía intraperitoncal. lidc días antes de la infección por T~_,,,¡a.wna gtllftl.b1. pn>lqlc al modelo murino. 



IV. OBJETIVOS. 



A. OBJETIVO GENERAL. 

• Evaluar el ef'ecto de la adnüniscración de Lpct<Jhaci//u..T caw1 en ~nos expuestos a T~...a 

l(U'•.fli. 

B. OBJETIVOS PARTICULARES. 

• Determinar la 50br-evivencia de ratones infectados con 1Uxop/avna ¡..~•-.111. los cuales son 

previamcnre tratados con ~U...Y aawi 

• Dctenninar k>s ni"'8es de intcrierón samma (IFN-T) en ratones ~ con 

LaclobacilhLY- co..wi e infCct.so. con Tcavpla..vna gondii. 

• Comparar el efecto inmunocstína.llante del /_ ca..'\lt!i (viable} y /_ ca.w:1 (mua1o por calor). 



V. HIPOTESIS DE 
TRABAJO. 

------·----·----



HIPOTESIS 1. 

Se ha ob9ervado que la inoculación de úa:lobacilla<r oa.wl ,.;. intrapcritoncal tiene un efecto 

inmunoestimulantc en el modelo ttWJrino y que T nrop/a.VND ~•tdli cepa RH es 100 por ciento letal a 

dosis na.ay bejas para la especie tn.&rina. Por lo lmllo. mi .e inoc::t.a1-t Jotes de ratones por via 

intraperitoneal con l.ac1ohac1/lw. c:a.w1 y posteriorrnem:e se infectan con Toropka.VNO l(O'rdú. 9C 

ob9crvara una disminución en la mon.alid.-:1 de la población nurina. 

HIPÓTESIS 2. 

Ba..s.llndose en el hecho de que los linf'ocitos T estirnulados producen lntcñcrón pmma (IFN-y). el 

cual es el principal mediador de la resistencia contra la toxoplasmosis. siendo ai principal rnecanis.mo de 

ac.ción la activación de los rnacrófiagos Por lo tanto. si 9C: dctc:nninan los niveles de IFN-y en los 

murinos irununoestimulados con / .actohac:1/lu.' ca..wi e irúectados con Tuxopla.vna ~¡ 

~elevados misnificalivament loa valores en Jos ratones que Mlbi~ a la infección. 



VI. METODOLOGIA 
GENERAL. 



A. DIAGRAMAS DE FLUJO. 

1. INllUNOESTIMULACION CON L ~E INFECCION CON T. gondll. 
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2. OETERMINACION DE IFN-y POR EL METODO DE ELISA. 
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B. MATERIALES. 

l. MATERIAL BIOLÓGICO. 

• Lac1ubac1/lu.,.caw1 ATCC 7469 

• Ratones hembras de la cepa NIH 

• Tnruplavrea J:C••l11 e.epa RJ-1 

1. EQUIPO IE INSTRUMENTOS. 

• Balanza Scmianalitica modelo P 100 !\.1E..-rLER. 

• Daño l\.1-ia 

• Ciunar"a de Neubauer BOECO 

• Cajas de Petri C51érilcs desir:chables 1 OOx.15 mm TECH."'-ZICAPE. 

• Ccntrifup _.. Eppcndoñ modelo S4 l 5C. 

• C~ _.. wbos de .-ayo modelo J-12 SOL-DAT. 

• Congelador 20'°C FRIGlDAIRE 

• Congelador 70ºC modelo 841 b FORM SCIEJ'tt.'TIFlC. 

• Contador de 1-bonlorio CLoy Admns DECTONDICKINSON. 

• Estuche de disección 

• ~de cullivo modelo EC33 RIOS RCX:HA 

• E.9lutia modelo cascoo MADE. 

• GndiUas _.tubo de enayo (varios...-). 

• Jc:l'Ü'IMP S mL con aguja 22x.32 mm PLASTIPAK BD. 

• ~ 1 mLcon"8L!ia25xl6....,PLASTIPAKDD. 

• Lector de miaoplacas pma ELJSA . 

• ~delade(..--.). 

e Ma91árw '- J 8mm X S0m TIJK. 

• ~..., Up'Jn de rosca 250 y~ mL No.26505 KlMAX. 



• Mechero Fi!leher. 

• Mezclador de labond:orio de vclcx:idad constante f\..tod 1195 LAB-LINE 

• Microocopio óptico lllOdelo 470801 -9099 CARL ZEISS. 

• Ofl• de presión moddo Presto de 20 L STEELE de !\.1'Cxico 

• Parrilla de agit-=ión y caksrt.amiano Mod. 502P PMC 

• Pipc:U 91eftliautornaticm 0-100 mL No. 623662A GILSON 

• Probeta J OOÜ mL No 20024 Kll\-tAX. 

• Rctn¡p:qdor rn<><klo C.-0 MABE 

• Tubos con t..,on de r<l'9Ca J 3x J 00 No 45066 P K. 

• Tubos con tapón de ro9C1t J Sx 180 No 9825 PYREX 

• Tubos de ensayo 1J•100 No 45048 K.11\.tA.""<" 

• v...,. de pnocipitado 100. 250. SOOO y 1000 mL No.1000 PYREX. 

3. REACTIVOS. 

• A<:eutto de sodio cri~ SOOs Cat 1190 P.Q. MONTERREY. 

• L-A<:ido ...,.,._ 2511 EASTMAN KODAK. 

• 8-oTripfona4SofsCat.123-0I DIFCO. 

• Cloruro de sodio S<Xll! Cat 2440 P Q MONTEJlltEY 

• Colonime de Gianu pu-a &otia --2Sg Cat 3211 SIGMA. 

• Dexuou - 500iJ C..IMO P Q. MONTERREY. 

• E>rtr.do de ....._ 300s Cat l SS-3 BIOXON. 

• Gelatina Baao IOOs Cat.4073 MERCK 

• Kit de ELISA ,_.1a -enninolción de lnlerfiol'ón o.nn. Murino ~ 

• D(+)-Lactosa~ SQOs Cat. 7657 MERCK 

• PenicilüwG--1.000.ooou~ 1921 SECTOR SALUD. 

• s.c.ro. ..-.i.r SOO¡j C...764 P.Q. MONTERREY. 

• Smwrc de c:arn.o dc:afibi1.ta 50 mf. ERIKAR. 



C. PROCEDIMIENTOS. 

l. MANTF..NIMIENTO DE !\IATERIAL RIOL.ÓGICO. 

a. Ma•1n1im.iin110 del 1M1rá1'ito. 

Se utilizó la cepa RH de T1a.11pl~ 11'•,.; que se ha mantenido por pa._o;cs seriados de ratone5 en 

el Departamento de Parasi1ologia de la EscucJa Nacional de Ciencias Biológicas (ENCB) del Instituto 

Politecni<x> Nacional (IPN) Para llevar a cabo CSlc experimento. se inoculó el parásito por vía 

intrapcritonea.J a tres ratones de la cepa Nlf-L los cuales se conservaron en el laboratorio de 

lnrnunopara.sitologia de ~1c misruo Depanamento Cuando los n11ones prcsc:ntaban signos de 

c:rúenncd.ad (cnconchamicnto y eri:t.arnicrno dd pelo) se obtenía su exudado pcritoneaJ y se inoculaba a 

otros tres ratones. Estos pases se realizaban.. por Jo n:guJa.r tres veces por semana 

Se utilizó 1,.,...,_.;t&.• ca.vi A TCC 746Q. que fue donado por el Departamento de Micr"obiología 

de la ENCD. Pana mantener esta bacteria en el laboratorio de lnmunopara.sitologia... se .-csanbraha en d 

medio líquido Bacto ElleferBroth [ANEXO lJ cada tCl'"oer dja ysc incubaba a J7°C. 

Z. DETERMINACIÓN DE DOSIS LETAL MEDIA (LO..) DE 7,.._.,.,., ___ ___ 

I>icibkk> a que ya se tcnian n:portes de Ja dosis lctaJ media (LO!IO) de 1: gv.W1. me procedió a 

comprobarla. Pan. lo cual. se inocula.ron por vi.a intraperitonca! tres lotes de 6 ratones con diferentes 

dosis de T. ~' (30,50 Y 100 pani.sitos) y -= observó la monandad de los mismos en IM1 periodo de 

JO -· La dooQ leul rñedia que.., obtuvo fue de 50. 



3. INl\IUNOESTl1'1ULA.CIÓN. 

La inmunoestimulac::ión se realizó de acuerdo a Ja Cuadro 4 La bacteria se nc:5CfnbrÓ en el medio 

Baclo EUcfer Drot:h dos dias antes del ensayo. ~puCs de la incubació~ :te preparó una suspensión 

viable de L.actoboc:1/lu..o¡ c:a'W!t fijada y ajustada al rubo número 6 del ncfc:lórneuo de Mac Fartand ( 1 8 x 

10• unidades fqm\Adoras de colonias )(ANEXO 11) El volumen de e.-ta suspensión no debía ser 

menor a J 2 mL. pucl:to que de este rubo se oblcnian tres porciones de 4 mL aproximad.amente Cada 

porción ooncspond.ia a cada uno de Jos tratamientos presentado!! a continuacion 

Se inocularon por "ia intraperitoneal a Jos lotc:i de ratones Ay E con o_ J mL de la suspensión de 

L oo..i "-ble. C.S. lote estaba fonnado por 9C'is ratones hembras de Ja cepa Nll f 

De la S1SpenSión de f,ac1obac11/1L-,; ca'-C:i se separó 3 mL aproximadmncntc en un tubo estC:ril y se 

calentó en un baik> de agua a ebullición durante 30 minutos. Se dejó enfriar y se inocuJó por vía 

intraperitoncal 0.1 mL de esta suspensión a los lotes B y F 

c. ............ ~ ~ 90bral ....... l~·antri. 

De la~ de Laclobac1/hls ca.wi ae tomó 4 mL y me centrifugó a 2500 r.p.m. durante S 

minutos. Se _,,.ro el sobrenadantc y se depositó en otro tubo. Se inoculó por vía intraperitoncal 0.1 

rnL de .-e aiobrenadantc a los laces C y G 



Cuadro 4 Esquctna dC" inmunoe..timulaciOn e infección con 7: grN11du empleado en este estudio. 

lnsnunfM'Stimua.C"ión 

O J mL de L ca.'iC'i (viable) 
O 1 mL de L c.a.<wei (mueno por calor) 

O 1 mL de sobrcnadantc 
Sin rTatmnicnto 

O 1 mL de L casci (viable) 
O J mL de L ca.....O (muc..-no por calor) 

O 1 mL de sobrcnadantc 
Sin 1ra1amiento 

4. INFECCION CON Twwpl__,, tt<_Jü 

lnf"rc~ión <"on 2 LO.et. 
T.ao-ctii 

A los 7 dias postestjmuJación 
A los 7 d1as postestimulación 
A los 7 di.as postcstimulación 
A los 7 dias postc:uimulación 

Sin tratamiento 
Sin tratamiento 
Sin tratamM:nto 
Sin tratamiento 

A los siete dias se obtuvo el exudado pcritoncal de un ratón infectado con T. ¡;:r->ndil dos días ames. 

Se contó el número de parásitos por mililitro. con la ayuda de una camara. de Neubauer y una pipeta de 

'"lboma pata glóbulos blancos Posteriormente. se diluyó con solución salina csréril una 

concentJ'1M:ión de 20 LOSO del puásito por mililitro Se irkJcularon por vía intnqxritoneal O. J mL de 

la solución diluida a Jos lotes i\ .. B. C y D (Esta dosis c.orrespond.ia a 2 LD'.'IO) Se observó la mortandad 

de los nuones durant.e 21 dias y se caJcuJ.aron los porcentajes de sobrcvivcncia para. cada lote 

S. DETERMINACIÓN DE INTERFERÓN GAMMA POR EL MÉTODO DE ELISA.. 

Se obtuvo el -..er-o de los 8 Jotes de ratones,. durante los días o. 7. 14 y 21 del ensayo Se 

OOl'l9Ct'Vaf'On a una t~ de -72ºC hasta su uso Se determinó lFN--y por el mCtodo de ELISA a 

las ~ obtenidu amcrionnentc. de acuerdo a la siguiente metodología: 

a. Se retiró d Kit ¡le ELISA para la determinación IFN--y murino lntatCSl--y TM del rdiigcrador 

30 minuta. ..-ea de uanc. 



b. Se detcnninó d tamafto del ensayo y el diseño de la placa. considc.1'undo que M: n~itahan 12 

pozos para la curva cstandar. E .. <ita curva debía realiL.arsc una VC..7. en cada cns.ayu 

c. Se prq>aró el buffa de lavado. adicionando 50 mL de la solución concentrada a 950 mL de agua 

daOonizada. Se mezcló fuenementc. 

d. La curva cstáriiar se constn.Jyó de acuerdo a la Cuadro 5 

Cuadro S. Di.luciones seriadas de la Cl.lTV8 estándar para la dctcrnunacion de lt-~-y 

~ Dillly«-mW de munlr9 . ~ar 

400 mL __ 200 µL de la solución concentrada 
'o='------- 40Ó ln-L--. --- 200--;:-tL d; la solució"'n d;J6:?o pif~L 

400 ~ :?.00 de la ~J!.!ción de 540 Pff/mL 
400 mL 200 µL de la oolución de 180 pg/mL 
40J mL 2~c__Et._!.Olución de 60 ~ 

e. Se .-có la p&ac.a de su bolsa protectora Los po7..os que no se iban a utilizar se .-egresaron a la 

t.JIM. y • atm.cen.ron a una ternperatllla de 2-8°C. 

'· Se adicionó lu ~y k>s seis estandarcs (por duplicado) a la placa de acuado al esquema 

del ..-yo. Pma la C..,,.-. .., ..i;cionaron 100 µL/pozo de cada dilución del-· Para las 

muestras problema. se adicionó 50 µL del diluyente de muestras a cada pozo seguido por 50 µL del 

_.,_ Se tapó la pWc.a con la cubiat.a -.dhcsiva y 5C U.:U.bó 1 hof""a ± 5 miraitos a 3 7°C. 

a. Se removió el liquido de los pozos por inversión de la placa y 9C sacudió. teniendo cuidado de 

no Ur.r kJa pozoa. Se lavó la pleca 4 va::es dispersando fuenernentc el buffer de lavado en cada pozo. 

Se na.ron bien los pozom y luego .: dccanlaron completamente. Se 9CICÓ la placa sobre toallas de 

pepd. Se adicionó 100 µL del anticuerpo anti-lntcrf'eron-y murino con biotina a cada pozo. Se tapó la 

p&.ca y ae incubó por 1hora±5mi..._.tosa37°C. 



h. Se removió el liquido de los pozos y se sacudió la placa Se lavó cuatro veces y se decantó 

compldamentc. Se secó la placa y se adicionaron 100 µL de cstrcpta,;dina conjugada con perox.idasa 

de nibano (HRP) a cada pozo. Se tapó e 9C incubó 30 ± 2 minutos a 37 ºC 

i. Se preparó el sustrato no mas de 15 minutos antes de que se usara. Se adiciona.ron volútncncs 

iguales de sustrato A y B. Se n:mo .. io el liquido de los po7os y se 5aCUdio la placa Se lavó cuatro vcocs 

y se decantó completamente_ Se secó la placa y se adicionó l 00 µL de sustrato Th1:0 preparado a cada 

pozo Se incubó 1 5 ± 1 minutos a tempi..--ratura ambit...""fllC ( l 8-24ªC) Se paró el dcsatTollo de color con 

la adición a cada pozo de 100 µL de solución de paro. El color azul en los pozos se cambió a amarillo. 

Se determinó la abSiOrbancia de los po7os c.on un lector de ELISA a 450 mn 

D. DISEiik> DE INVESTIGACION. 

El prC8Cf'lte estudio fue de tipo prospectivo. comparativo. longitudinal y observacional. 

l. POBLACION. 

Raloncs hembnls de 7 a 8 -.- de edad. de la cepa l'•aH. 

2.. CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

~NIH 

Sexo: Femenino 

.._,, 20-2Sg. 

Edad: 7-8 semanas. 

No prdllldas. 

Sin ..-..nicrllo con ..--os(~ Mtiparuitarios. inmunoalpreoorca. ecc.). 

Sin dai\o fisico aparente {mordeduras en cola. _i.nfi:lccioncs de la piel y ojos_ etc.). 



Sin acaros u otros panl..~tos. 

:z.. CRITERIOS DE El.IMl~ACION. 

• Prci'lcz 

• Dosis inaaficlcntc de inmunocstimulantc o de panbito 

3. VARIABLES. 

Variable independiente: lmnunocstimulación con J .nctohac:1//us cu..wi 

Variable dependiente:: PCK"oentaje de sobl-cvivenci.a en murinos 

D. DISEllilo ESTADISTICO. 

Para delenninar las significancias csaad.isticas de los datos obtenidos en los ensayos. 9e aplicó el 

..-aisis de vmianza de un fllClor por rangos o prueba de H de Krusk.aJ-Wallis y la prueba del rango para 

mucstra.s independientes o prueba de U de ~tann-'Nhitney. El primer estudio determinaba si cxistian o 

no diferencias .significativas entre los todos Jos tratamientos aplicados a los grupos de ratones Si se 

....,.,.,.,.-. dif".....,..,;.,.. .., ..,i;c.t>a el ~ -..dio. pm-a identificar cual o cuales eran los ¡pupos 

que~ esta dif"ercncia. El nivel de significación empleado fue de 5°/o.(ANEXO 111 y IV]. 



VII. RESULTADOS. 



_ ""SIJLI!<OOS 11 

En e\ presente estudio. se efectuaron tres confrontaciones de r 1':º""" cepa Rl t '-"º" 
murinos NlH inmunocstimulados con L .c..·u-..:1 Lo~ pc.nccntaje!> de ~nh1c,h.cncia murina de '-""ta~ 

tres confrontaciones fueron de 33. b7. o. O (fi~ura 4). 67. 50. o. O (figura S) y 33. 33. o. O (tigul"a 

6) para los gn.spos A..B. C y O en los ensayos l .Z y :l. rcspt...~th,.amcntc (Cuadro 6) ~o hubo 

muen.es de anitnalcs en los grupos E. F. G y H du.-antc los tres ensayo~ Los animales. que no 

recibieron inmunoestimulación murieron aproximadam"-~ic entre el scptimo y dCcimo dla 

postinf'rcción. 

¡ ':·-.... ·-------.. -.. -.:;~--q-.--..-----·-_-_-_-_-_------------.,- ·--, 

11: 
1 : 

\i: 
1 10 

1 
o ~---------------------...... ~.-----------º l!S 9 10 ,, 12 13 , .. 15 18 17 18 19 20 21 
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Figura 4. Efecto de l.- ca.ut• contra la infección por T. gv11du en murinos NIH (Ensayo 1). 
La dosis de /_ ca.wi fue de 1 .Bx lo• UFC administrada por vi.a intrapcritoncal siete días antes de la 
confrontación con 2LDw de T. go,,J,, cepa RH 

Durante el ensayo 2. ~ dctenninaron los ni"'1eles de 1FN-y por el mCtodo de EL1SA 

(Cuadro 7). Esta liffiocina se detenninó en los dias o. 7 y 14 postinfección. Los valores 

encontrados de IFN-y fueron 94, 71 L. 57 (figura 7). 132. 1322. 80 (figura. B) .. 90. 1127 (figura 9) .. 

92.6 y 11 12 pg/m.L (figura 1 O) en los dlas o. 7 y 14 de &os gn.spos A... B. C y D. respectivamente. 
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Figura 5. Efecto de/,,. ca.s.:i contra la infección por T. >.rr>,,Ju en murinos N1H (Ensayo 2). 
La dosis de/_ c.:a..~1 fue de 1 8x 1 o• UFC administrada por vía intrapcritoncal siete dias antes de la 
confrontación con 2LD~ de 7: KC"'"" cepa RH 
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Fiaura 6. Ef'ecto de/_ CO.'í4!1 contra la infección por T. gond11 en murinos N1H (Ensayo 3). 
La dosis de L. ca.wi fue de 1.8x.1 o• UFC administr-ada por via intraperitoncal siete dias antes de la 
confrontación con 2LD'° de T. gondli cepa RH. 
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FiHUra 7. Comparación del porcentaje de sobrcvivcncia y concentración de JFN-y en 
murinos inmunocstimulados con /_ cu..-.e1 viable y confrontrados a 1: Kº'"''" siete dias dcspu~ Las 
tomas de muestra sérica se efectuaron en los días o .. 7 y 14 postirúccción. 

Figura 8. Comparación del porcentaje de sobrcvivencia y concentración de IFN-y en 
murinos inmunoestimulados con /_ case1 muerto por calor y confi-ontrados a T. gondii siete días 
después. Las tomas de muestra sCrica se cf"cctuaron en tos días O,. 7 y J 4 postinfccción. 
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Figura 9. Comparación del porcentaje de M>brevivcncia y concc,.;tración de lFN-y en 
murinos inmunocstimulados con sobrenadantc y confrontrados a 7: Kº'""" siete días despue& Las 
tomas de muestra sérica se ef'cctuaron en los d1as O. 7 y 14 postinfccción 
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Figura 10. Comparación del porcentaje de sobrcvivcncia y concentración de IFN-y en 
murinos no inrn.H1ocStimu1ados y confrontrados a T. gondii siete días después. Las tomas de 
muestra sérica se efectuaron en los días o.7 y 14 postinfccción. 



Cuadro 6 Porcentajes. de !lob..-cvivencia obtenido~ en este experimento 

Trmta•irnlo 

/.. ca~·1 l'-•ablc:J + 

1: JZc»Jli 
/_ ca.w1 (rnucno> + 

T_ JlOtJll 

Sob..-enadante + 

J: J!Olldll 

Unicamente 
7: vunJ11 

Ensavo 1 
Po..-centajc de 
!IOb..-evivencia 

33 

67 

----, 

Ensavo 2 
Po..-ccntaje de 
sob..-evivencia 

67 

50 

Ensavo 3 
Po..-ccntaje de 
s.ob..-C'.·ivcncia 

----· 

Cuadro 7. Porcentajes de sob..-cvivcncia y niveles de IFN-y obtenidos en este experimento 

Oia O oostinfección Dia 7 nostinf"ccción Dia 14 nostinf"ección 
Tratamiento PorcentaJC ~ IFN-y Porccn&aJC de IFN-y Pon:cnta_te de IFN-y 

~'1VCllC&a. lnu/mL) 90br"C'-'1"\."Cnc;;J3 lnu/mL) ~'1VCnQ.a (nalmL) 

L. ca..~i (viable) + 100 94 67 711 67 57 
T. vondii 

¡_ ca. .. -e, (muerto)+ 100 132 50 1322 so 80 
T. ~o,.dil 

Sobrcnadantc + 100 90 33 1127 
T. ~.Ji¡ 

Unicarncntc 100 92.6-.. 17 1112 
r.~1J1 

.., Todo& kJ9 rwlones murten:wt. 
-:r Elllle v.eor no se detenninó po..- que todos los ratones hablan muerto. 
""3 Elllle v81or - el promedio de las deter.,..,inarí..,nes realizllclas a los grupos de ratones antes de la 
inmunoestimulación 



VIII. ANALISIS DE 
. RESULTADOS. 



Los resultados obtenidos en este estudio dc1nucstran que la inoculacion de I w. tohoc,//u•o 

casei ATCC 746Q por •,na intraperitoncnl (IP) induce una protcccic.lll pardal inc?>pcc1lica ...:ontra 

1LJXOf1/a.vna ¡:01J11 A este respecto. llautistu y coluhuradores ( 1c1CJ5) observaron un efecto 'im1lar 

usando Concanavalina A (C'on A» como inn1unocstimulnntc Estos autores encontraron que 1;:1 

administracion de 20 µg de Con A por vta IP protegta hasta un 50°0 al modelo munno de la 

infección por T J.:º'"'" [ 1 1 fJ l 

Los porcentajes de sobrevivencia obtenidos en c?>tc estudio fi..ieron ~meJantc~ a los 

reportados por Bautista y colaboradores • sin embargo. no ~ pudo obtener la misma uniformidad 

de resultados Ya que como se ob~rva en la tabla b, los porcentajes de sobrevivencia que se 

obtuvieron en los ensa)oos 1 ~~y 3 variaban desde-:;-:; hasta 67º'º para los tratamientos con/_ Ct.1\.c!I 

vivo y /_ ca.. ... e1 muerto por calor No ubstanle. e-.to.s datos indican que la proteccion obtenida con 

la inmunocstimulación. ya sea con la bacteria viva o muerta. puede: ser como minimo de 33~ O. 

pudiendo alcan7.ar valores de hasta 67° o 

El porque de tanta variación en la sobrevivcncia murina, puede ser explicada en tCnninos 

de la variabilidad biológica. Dado que la cepa de los ratone!'. que se utih.1'.o no era singenica. la 

posibilidad de variación debida a aspectos genéticos no pudo ser controlada Además. es de 

aceptación general que las condiciones ambientales. alimentación. estado inmunológico. 

inf"ccciones recurrentes. entre otros factores. pueden afectar notablemente a un estudio 

experimental de este tipo 

Con respecto. a los mccani511los inmunológicos que se desencadenan durante la 

inrnunoestimula.ción con/_ ,-u.">4!1, ~ ha reportado que la administración de esta bacteria por via IP 

o por via intravenosa (IV) a ratones BALB/c incrementa la producción de radicales oxigeno {OR) 

por los macrófagos peritoncalcs y células de Kupffer. evitando con esto la inft..."'Cción por L1.<Jlt!rla 

monocytogen~.s y el crecimiento del fibrosarcoma Mcth A.[5.IOS} Ademas. otros investigadores 

han observado que la administración de / •. ,·a...ei por via oral (PO) y poi" •,.-la lP incrementa la 

actividad enzin-*lica y fagocitica de los macrófagos peritoneales [ 103] 



Estos hechos hacen suponer que la administración de / ... cu:r;;f!i por via IP incrementa los 

mecanismos inespeciticos que intervienen en la n:~islencia de agentes patógenos intracelulares 

como T. ¡.,--r~nJu. 

Actualmente. se sabe que la inmunidad mediada por cclulas es el principal mecanismo de 

resistencia contra r J.:º"ª" Esta resistencia esta mediada por el IFN-y. una citocina que es 

secretada principalmente pnr los linf"ocitos T C'D4 • 'cooperadores) estimulados TambiCn son 

productores de JFS-y los linfocitos T CDH · (citotoxicos) y las celulas asesinas naturales (NK) En 

humanos. la secrccion de 1 FN-y inicia a las seis horas despuCs de la estimulación. teniendo su pico 

máximo de las 4M a las 7~ horas . la producción In wtro puede continuar durante ocho dias [72] 

Los valores de IFN-y c...-ncontrados durante este c...~rud10. sci'ialan que a los siete dias de la 

inmunocstimulación (Dia O postinfcccion) no existe un inct"cmcnto considerable de esta citocina 

No obstante. en el día 7 postinfeccion se t;levaron Jos valores hasta 1 O veces más en todos Jos 

grupos de ratones Estos "ªlores disminuyeron c..~ el dia J 4 postinfección.. ubicándose por debajo 

del valor basal. Desgraciadamente. estos datos sólo indican que existe una regulación en Ja 

producción de IFN--y. taJ '\•CZ debida a la disminución de cclulas T cooperadoras 1 (Tf-11) y sus 

citocinas ocasionada por la proliferación de cclulas T cooperadoras :? (TH.::) Las Ulula.." TH1 

producen IFN-y e IL-2 responsables de la activación de macrófagos. y por lo tanto. de la 

protección contra T. gotidu. Las cClulas TH2 producen citocinas que están relacionadas con Ja 

respuesta inmunitaria de las células B. que a su vez tienen efecto inhibitorio sobre citocinas 

producidas por las cClulas THI [54] 

No se pudo observar si existe o no relación entre la inmunocstimulación con L ca.wi y la 

producción de IFN--y. Para lograr esto es necesario. que en futuras investigacionca se determinen 

día a dia los valores de rFN-y durante todo el ensayo_ Ademas. seria conveniente que se 

dctenninaran. por lo menos. una de las citocinas producidas por la células TH2 (por ejemplo. IL-4 

ó IL-S). 



Aunque no se pudo comprobar si el IFN-y se eleva o no por la inmunoes1imulacinn con / .. 

ca.-w1. hay que haCCf" notar que no era el objetivo principal <le este estudio El r•bj~th.o pt1l'rltario 

era dct:cnninar si esta bacteria es capaz de despertar los mi..."CUnismos int...~pt..-crticos necc!l.ariu~ para 

eliminar a 7: ~und11 de un huésped que es altamente- sensible En este orden. se supone que la 

introducción de una bacteria no patC>Mena por via lP. desencadena uña respuesta mflaznatoria. en 

donde las Ululas pr-csentadoras de antigcno juegan un papel muy importante Este proceso 

inflamatorio limita Y elimina a las bacterias inocuas. quedando activados algunos de los 

mecanismos inmunitarios En tales mecanismos. estan incluidos la produccion de 1 FN-y. T;--.,i i· -o: e 

IL-2 por parte de la cClulas TH l En conjunto estas citocina.ot activan a los macrófagos 

peritoncales (P!\1). los cuales sufren cambios metabólicos importantes, como son producción de 

intermediarios oxigeno (peróxido de hidrogeno. anión supero"<tdo y radicales hidroxilo ) y 

nitrógeno reactivos (especialmente óxido rutrico). aumento en la produccion de enzimas 

lisosomales y no lisosomalcs • a.si como aumento en la expresión de MI IC tipo 11 [54. 1 03] 

Estos cambios en el macróf'ago son suficientes para limitar parcialmente la infeccion por 1: 

gondl1. logrando con esto un aunw:nto considerable en los porcentajes de 90brcvivencia murina. 

Este hecho coincide con lo afirmado por algunos investigadores. que han observado los efectos 

bcncficos que tienen los Lactobacilos. y en especial. f.actobm.:11/u ... c:a.-..:1 (3-S. 103-109) 



IX. CONCLUSIONES. 



• Lactoboc:il/u. .. - cas<1 es un huen mmunocstimulante que p.-evicnc la infección po.- Toxopl<1:••ma 

>-""""'" hasta un 6~-0 en el modelo murino 

• Lo~valorcs de IFN-y determinados en este estudio no son suficiente C'lo;dcncia. pa.-a 11.finnar 

que existe un cf'ccto inrrunoestimulante de/_ ':a\-el sobre cClulas Ti-f 1. 

• No se observaron diferencias entre usar corno inrnunocstimulante a I. ca-w.•1 viable y L. c:a.~1 

muerto por calor 

• Los p.-oductos de cxcrcsión de L casei (sobrcnadante) parecen no tener cf'ccto protector 

alguno 

• Se requiere .-calizar mh estudios para identificar la natu.-aJcza de los componentes y los 

inecaniunos involucrados en la inmunocstimulación por J _ ,-a...,•1. 



X. ANEXOS. 



ANEXO l. Protocolo d~ los tubos pan1 rl nrf.tómd"' d~ !\.te •~ar1and. 

r-N-¡.ero -¡c..;.;...;;-¡¡~ .;;-rio 
~de tubo (Sramcn) 

1 o 1 

l --- 02 
3 r 0.3 
4 04 ----5-

05 
6 06 
7 07 

1 8 1 - -· 
08 ¡-----.,-- l 0.9 

10 LO 

Fucn&c · Rd°cn:nCl.ll t 1 t 

Arido •Ülf~ri~~ 0.1-Ñ -·- s;;.pc.;-.ié;;-d~ bactrria• /;;_-L 
(mL) 
9.9 
9.8 
9.7 
9b 
95 
94 
93 
9.2 
9 1 
90 

Jo 'I( 10• 
b 0 X 1011 

Q o- ~-10• 
l:? "< 10 .. 

1 s"' 10
9 

1 8"" 10 .... 
:? J X 10" 
2 4 X )09 

2 i X 104 

3 o"' 10
9 

ANEXO 11. rr.-nodóoo chl -io e.no ~er _.,_ 

pH 6.8± 0.2. 2S"C 

Su_..ser en un litro de ..,.. c:te.ilada o deoionizada y calmnlar a dJullición i-a cüolw:r 

completamente. Distribuir y cstcriliz.ar a 1 S lb de presión po..- t S nünutos 



ANEXO 111. Análisis de varian;,.a de un factor por ran~os o prueb• 

de 11 de Kruskal-'''allis. 

La prueba de 1-1 de K.nJ?Jo.:aJ~\.\'allis o analisis de ""Brian7..a por rangos coru.id1."TA la magnitud de cada 

obscn.-ación con relación a las otras ob9Cf'VaC:ioncs Esta pn.x:ba es una extensión de la prueba de ~tann

Whitncy y los pasos a seguir son 

l) Las observaciones nt. n: •..• n.. de la.'i n1uestras k se combinan en una sola muestra de tan'lai\O n 

- n 1+ fl2 + + nt. y 9C arreglan en orden de magnitud (con..cüderando su identidad dentro de 

cada muestra) desde la ma..'i. pequeña a la más grande Las obser.,..acioncs tienrn el mismo valor 

(están empatas) se les asigna la media aritmctica de los rangos correspondientes a las 

CJ1:>9a·,:acioncs empatadas 

2) Se suman los rangos correspondientes a las observaciones de cada muestra por separado .. 

dando origen a k sa.unas 

3) Se c.alcula el cstadigrafo H por la fünnula : 

12 k 
H----- :!: 

n(""'""l) i:icl 

R/ 
---3 (n+I) 

n, 

donde : k - ca el llÚrncf"o de muestras o tratamientos. 

n, - ca el número de obaervacionea de la muc:slnl i. 

n - es el nU.mcro total de obsetV8Ciones. 

R.""' es la suma de los rangos en la fTKJCSlnl i. 

4) Cuando hay tres mucstra..'i con 5 o menos observaciones cada una.. la significación de H se 

delamina usando lft. tabla de valores criticas para la prueba de K.nlskal-Wallis. Cuando hay mas de 

5 ~ en cada rN.M:Stra o m'5 de 3 n-..estras se sabe que H está dimibuida 

llpl'O>Úmadarneme c:omo X2 con k-1 grados de libenad.[112) 



___ l\NE~O$ 1& 

ANEXO IV. Pr&1eba del rant?,o para muestras independientes o 

prueba de U de l'lann-Whitney. 

La prueba de U de Mnnn-"'hitney sirve para pr-obar hipolcsis acerca de dos medias de dos 

muestras independientes cuando los datos no alCAL.an a SCf' de tipo cuantitativo sino ordinales 

En es1.a pru~ se arreglan primero los valores de las muetnt5 en orden cn:cicnte desde 1 a n 1 +n2 

(donde n 1 es el t.amat\o de la muestra 1 y n::? es tamai\o de la muestra:?). conservando cada valor dentro 

de su propia JB.JCStra La suma de los rangos de la n.JCSt:ra l se denomina R1 y la suma de Jos r&IJ80S de 

la muestra :?_ Rz 

~o. se aplica una de las siguientes fórmulas · 

n1(n1+l) 
U1-n1nz+ -R1 

2 

ni<n2+2) 
U:z-01112 ... -R, 

2 

Una vez cala.al*'<> cualquiera de los dos U 1 ó U:z. se obtiene. ouo valor 

'-· ... oompma el .-no.- de los valores calcul.dos u ó u· con el ..-de '°" ..-criticos 

de para 1~ tamaños de muestras n 1 y n, ~ y el rftel de ...,._a. Si el vM>c 

c.icuJado es menor que el valor critico (de la tabla) se """'-za H.. - µ, = µ~ (112) 
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