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INTRODUCCION

‘Toxoplusmosis es una enfermedad parasitaria de los animales y el
hombre, causada por un protozoario intraccelular obligado, 7Toxoplasma
gondne. Es una enfermedad muy estudiada y hay evidencia de que csta
presente como una enfermedad cronica asintomatica en millones de persanas

cn todo ¢l mundo. (12, 14, 33)
Toxoplusma viene del griepo 7oxon = arco y plasma = forma.

1 parasito fue descubicrto por pnmera vez en 1908, por Nicolle y
Manceaux, en un roedor tenodactylus gundi. Mas o menos al mismo
ticmpo. Spendore describio al parasito en un conejo de laboratorio en Sao
Paulo, Brasil. Darling o descubrio en un hombre en Panama cn el mismo
aito. Después, Chatton v Blanc se¢ dicron cuenta de que los gundis no se
infectaban de forma natural simo que se intectaban al ser capturados. Estos
pundis viven en montanas del sur de Tunes v se usaban para estudios de
leishmaniasis en ¢l Insutsto Pasieur en Tunes. Chatton v Blane sospechaban
que 71 gondu cera transoutido por oartropodos yva que ¢l parasito o
encontraban en la sangre del hospedero Algunos immvestigadores en Tunes al

tados tlmdos investigaron la posible transmision del

igual que Woke en I

parasito por artropodos, sin encontrar resultados sanstactorios (11, 25)

121 Dr. Janku, oftalmologo checosiovaco se dice que fue ¢l primero
en reponar un caso de toxoplasmosis en la reting de un nino hidrocefalico.
Pero el rol del parasito como patogeno humano no habia sido reconocido
hasta que Wolf y Cowen reportan la infeccion congenita de Zoxoplasmea. Su

reporte causd  gran interés y cinco anos despueés Sabin caracterniza los




aspectos clinicos parasicologicos de la toxoplasmosis congénita. 1923 (11,

33

Pinkerton y Weinman reportaron ¢l primer caso conocido de
toxoplasmosis fatal en un paciente humano adulto. El “dye test™, creado por
Sabin v Feldman, es el examen serologico mas especifico para toxoplasmosis
en el diagnostico humano, por medio del cual se ha demostrado que es una
infeccion comun en hombres en wdo ¢l mundo. Mientras continuaban las
investigaciones en  la caracterizacion de la enfermedad en hombres v
animales, las vias de transnusion seguian siendo un misterio. La transmision
congeénita ocurria rara vez como para explicar el método de infeccion.
Weinman vy Chandler sugiricron que la transmision podia ocurrir por la
ingestion de carne mal cocida. Jucobs mostro evidencia para apovarlo con la
demostracion de la resistencia del pardsito en quistes tisulares a enzimas
proteotiticas  Ellos encontraron que la pared del quiste es destruida por estas
enzimas, pero ¢l parasito liberado sobrevive tiempo suficiente para infectar al
hospedero Y se ha demostrado que en lugares donde se acostumbra comer
came mal cocida o cruda, grun parte de la poblacion adulita presenta
anticuerpos comtra foxoplasma. .o que no se podia entender como eran
infectados vegetananos v herbivoros, ya que se encontro que era similar el

numero de casos reportados. (1 1)

iin los ammales domésticos, ¢l primer caso reportado, fue en perros
por Mello en Itaha en 1910 En 1953 Habegger reporto que solo alrededor de
50 casos habian sido reportados en todo el mundo. Desde entonces el
parasito ha sido aislado en perros en diferentes estados de Esiados Unidos v
todo ¢l mundo tn estados Unidos, Cole (1953) describio un brote de
toxoplasmosis en un cniadero de 104 Dachshunds. Schlogel en 1967 encontro
7. gondu e¢n ¢l cerebro del 119 de 64 perros que fucron enviados a
laboratorio en Brasil para el diagnostico de rabia. EEn 1970 Munday 1o

encontré en 16% de 19 perros en Tasmania, y en el cerebro de un gato. (23)

(S}




Petrak y Carpenter en 1965 dicron un reporte clinico de 29 casos de
toxoplasmaosis felina en el Angell Maemorial Animal Hospital en Boston de

entre 1957 y 1962, (23)

iutchison fuc ¢l primero en observar la resistencia del parasito en
las heces del gato. Primero, pensd que este estaba dentro del huevo del
nematodo Fovocara carn en las heces del gato, pero esta teoria fue cambiada
cuando se descubrio que en gatos sin Zovocara iambién habia Toxoplasma.
Finalmente, en 1970 fue conocido el ciclo de vida del parasito cuando sc
encontré que la fase sexual de este se lleva a cabo en ¢l intestino delgado del
gato. Los ooquistes de 7. gondu que son producto de la esquizogonia v
gametogonia fueron encontrados en las heces del gato v caracterizadas

biologica vy morfologicamente. (11)

En los dltimos anos, cientificos en diferentes laboratorios han
encontrado informuacion valiosa sobre la composicion antigénicu de 7. gondi
y sobre ¢! componamiento inmunologico del hospedero hacia el parasito y
sus interacciones con ¢l Lo que ha llevado a avances significativos en-el
diagnastico de la toxoplasmosis, tanto en modelos animales como estudios in

vitro. (33)
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ESPECIES DE TOXOPLASMA

Taxoplasma cunicnli, 10 caviae, 1. canis, 1. musculs, 1. rari, | 7.

latdaldenvs, T, sciur, T, pyrogenes, 1. homims. (23)

TRANSMISION

El gato es fundamental en {a transmision de 7. gondn. Un gato
infectado elimina los ooquistes en las heces, estos no son  infectanies
inmediatamente sino que deben esporular antes de entrar al organismo det
hospedero, proceso gue toma de uno a cinco dias, dependiendo de la
temperatura, humedad v otras condiciones ambientales. (2. 11, 19, 21,22 23,

30)

lLos humanos v otros amimales se intectan por la ingestion de agua o
alimentos contaminados con heces de gato infectadas con los ooquisies, o
por ki angesuon de guistes usulares en comida mal cocida. LLos gatos son
muy suscepttbles o la nfeccaion por quistes tisulares ya que chmina gran
cantidad de ooquistes después de haber mgendo solo unos cuantos quistes,

(1.2.10. 12, 23.37)

Cusi todos los gatos climinan ooquistes después de haber ingerido
quistes tisulares (bradizoitos), esto de tres a diez dias después de ingerirlos,

micentras que menos de la mitad de los gatos (30%) eliminan ooquistes

4




3.7

después de ingerirlos, esto alrededor de 18 dias despuds. D¢ estos la forma
mas cfectiva de eliminucion de ooquistes es tras la ingestion de bradizoitos,
ya que la mayoria de los gatos que ingiricron quistes eliminan ooquistes. (2,

8,9,10,30,37)

istentes a la digestion gastrica-y usi son

l.os bradizoitos son res
infecciosos oralmente, mientras que los taquizoitos son destruidos por los

Jugos gastricos. (9)

l.os quistes tsulares predominan durante la infeccion crénica pero
son producidos al principio de la infeccion. Funcional y estructuralmente los
bradizoitos que encontramoes en quistes tisulares recién formados son mas
susceptibles a la digestion por jugo gastrico v estos no estan fuertemente

formados comparados con los quistes mas vigjos. (9. 23, 30)

TRANSMISION POR OOQUISTES

lLos aoquistes de 7. gondii son altumente infectantes a hudspedes
intermediarios incluyvendo humanos, cerdos, ratones, pero son considerados
menos infectantes para los gatos que son los hudspedes definitivos. (2, 8,19,

23.30)

De todos los huespedes que puede infectar 7. gondn, los felinos son
la unica especie que pueden excretar la fase resistente al medio ambiente que
son los ooquistes. Estos los eliminan después de haber ingerido quistes
usulares de hospederos imtermedianos o por ingenr ooguistes esporulados
del ambiente. Cast todos los patos eliminan oogquistes después de ingerir

quistes tisulares, mientras que menos de la mitad los eliminan después de




haberlos ingerido. El periodo de prepatencia es de 18-39 dias después de

ingenr ooquistes. (1, 2, 8, 19,21,22, 23,27, 30)

Este cs ¢l anico modo de transmision de herbivoros y uno de los

modos de trapnsmision de omnivoros vy caraivoros, (11)

L.as heces de los felinos gencralmente son duras y permanecen ¢n el
area de defecacion por un largo periodo. Por lo que el nivel de contaminacion
es dificil de apreciar va que 70 gondir ha sido aislado del suclo. Se han

contado hasta 250 000 coquistes en una sola muestra fecal de gato. (10, 11)

Los gatos pueden excretar ooquistes después de haber ingerido
quistes tisulares de hospederos intermediarios u ooquistes esporulados del
ambicnte. La duracion de Ia excrecion de los ooquistes es de una a tres
semanas y @ vez seorepite a menos que haya problemas de desnutricion,
infecciones o administracion de cortisona. 3l anico signo clinico del ciclo
enteroepitelial del parasito durante 1a eliminacion de los ooquistes, es diarrea
intermitente con heces variadas en consistencia de blandas a liguidas. (1, 8,

11, 14,19, 20, 23)

L proporcion de gatos eliminando ocoquistes en un solo momento no
s alto, mas o menos ¢l 2 % en casi todos los paises, pero un solo gato puede
clhiminar millones de ooguistes v estos son muy fuertes v resistentes, pueden
vivir hasta por un afo en el suelo bajo condiciones apropiadas de temperatura
v humedad por 10 que ¢l riesgo de infeccion es alto. Contra esto se ha dicho
que los gatos son antmales muy limpios que entierran sus heces, pero esto no
cs del odo ciento, ya que mas bien las esconden y los cachorritas no lo
hacen, ¥ los ooquistes puceden ser llevados o la superficie por moscas,
cucarachas, lombrices vy por condiciones climaticas como Huvia y nieve. (1,

11,22

¢ TESIE ©
FALLA Z.




Los esporozoitos han sido encontrados en el intestino del gato 30
minutos después de haber ingerido coquistes. Después de dos horas, los
esporozoitos forman yva una vacuola parasitofora en los enterocitos y algunos
han penctrado ya la lamina propia de las células. Seis horas después de la
infeccidn los csporozoitos se encuentran propiamente en la lamina propia de
las células v han infectado células deb endotelio capilar, macréfagos, células
plasmaticas, linfocitos, ncutrofilos, cosinofilos v fibroblastos. A lus 12-18
horas postinfeccion la mayoria de los esporozoitos ya s¢ convirtieron ¢n
laquizoitos en la lamina propia. Los enterocilos se infectan 48-72 hrs.

después de la infeccidon. (9)

TRANSMISION POR QUISTES TISUIARES

Quistes tisulares viables ban sido encontrados en tejidos de animales
infectados nawuralimente, particularmente en cerdos ¥ borregos.: Son muy
raros ¢n ganado vacuno. Se ha visto que pueden persistir en. tejidos

comestibles por meses en animales vivos. (1)

Algunos estudios serologicos han dicho que la carne es considerada
de mayvor riesgo de  contagio para  los  humanos que  los  gatos.
Atortunadamente los quistes usulares no resisten el cocimiento convencional

a70"C

La forma de contagio de los gatos es principalimente por esta via, ya

que se ba visto gque la via trasplacentaria es muy rara v que luangestion de

ooquistes si sucede, pero con menos incidencia. 1o se dice va que se ha
visto que en los gatitos es mas frecuente encontrar la infeccion en la clapa en

que empiezan a cazar aves y pequeos animales. La facilidad de encontrar un

7 TEST:
FALLA C-




3.3

pato infectado varia con la presencia ‘de aves infectadas 'y de pequeios
animales que se infectan con la ingestion de ooquistes; obviamente esto sera

mas frecuente en gatos de campo que de ciudades. (11, 14, 23)

" Se conoce poco de la infectividad de los bradizoitos y los quistes
tisulares en los hospederos intermediarios. Debido a que los quistes tsulares
deben contener entre 2 v 1000 bradivzoitos. la infectividad de un solo
bradizoito a un hospedero intermediario no ha sido bien estudiada. Y no
importando el namero de bradizoitos que entren al orgumismo, el periodo de
prepatencia es corto (de tres a diez dias). Gatos alimentados con pocos
bradizoitos mostraron un corto periodo de prepatencia (<2 diez dias) Y se ha
visto que los bradizoitos son mas infectantes para los gatos que para otros

animales. (10)

TRANSMISTION POR TAQUIZOITOS

El taquizoito es un organismo delicado que no puede sobrevivir tucra

del cuerpo del hospedero v es destruido por secreciones gastricas. LLa unica

via por la que puede ser infectante es por transmision transplacenta

madre al feto, por transfusion o por accidentes de laborttorio. (2, 11, 23)

Durante la gestacion 70 gondn pucde causar placenutis  fetal v
diseminarse al feto, la infeccton congénita ocurre principalimente si i madre
seanfecta durante fa gestacion ¥ en caso de que la madre haya sido infectada
con anterioridad, es decir que tenga la enfermedad cronica, muy rara vez
trasmite la enfermedad al hijo. Esto es principalmente en humanos ya que en

fehinos es muy raro que suceda. (11, 14, 33)




4 EPIDEMIOLOGIA ¥V EPIOOTIOLOGIA

/\pmxumudhmcmc medio billon de humanos tienen anticuerpos
contra /. gondn. La infeccion es mas coman en climas calidos y alturas
bajas, que en climas (rios ¥ regiones montafosas v mas en arcas hamedas
que secas. Esto es probablemente refacionado a las condiciones favorables a

la esporulacion de los ooquistes en ¢l ambiente. (1 1)
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CICLO DE VIDA ¥ ASPECTOS MORFOLOGICOS

.
iene una sola especie y un namero ilimitado de hospederos. El ciclo

de vida es complejo ¢ intervienen hospederos intermediarios como el hombre
y animales de sangre caliente v hospederos finales que son los miembros de
la familia Felidae, en los cuales se llevan a cabo las fases sexual y asexual

del parasito. (1, 3. 23, 26,27, 33)

7. gondu existe cn dos diferentes formas morfologicas que son
taquizoitos v quistes en tos hospederos intermediarios y como ocoquistes ¢n

{os hospederos defimtivos, (3, 27,29, 33)

Presenta una fase sexual incluyendo gametos ¥ ooquistes (solo
conocida en  célutas del epitelio intestinal  del gao). esporoquistes v
esporozoitos formados del ooquiste por esporogonia fuera del hospedero,
quistes parenterales que contienen troforzoitos producidos por endogonia en
el sistemu nervioso central, ojo, miocradio, etc., colonius o quistes con
trofozonos  proliferativos  producidos  por  endogonia  en  leucocnios v
esquizontes con merozoitos (solo conocidos en células del epitelio intestinal

del gate) (23,26, 29)
TAQUIZOITOS

El término taquizoito viene del grniego tachos que significa velocidad
v fue impuesto por Frenkel para describir las formas de rapida multiplicacion
en cualquier célula del hospedero intenmediario y en células que no

carrespondan el epitelio intestinal en el hospedero definitivo. Estos tienen




forma de banana con un extremo redondeado y el otro puntiugudo, miden 4-8

central, situado del lado posterior o

por 2-3 p. LBl niacleo es vesicular v ca
en ¢l area central de la célula, Ia cromatina esta distribuida en acumulos
alrededor del nacleo v el nucleolo esta localizado centralmente. No presenta
cilios, flagelos o pseudopodos, se mueve por la Hexion de su cuerpo rotando

o girando. (11, 23.27)

Estructuralmente los taquizoitos tienen un nucleo central, escasos
granulos PAS posiivos v son encontrados en  una infeccion  primaria,
micntras que las bradizoitos presentan su nuacleo terminal, varios granulos
PAS positivos, estan cubiertos de una pared quistica y estan presentes en

tase cronica. (9)

El taguizoito, representa la forma invasiva y movil ¥y penctra la
célula por una invasion activa de la membrmna de la célula huésped y/o por
fagocitosis, v lo podemos cncontrar en  varios tejidos del hospedero
infectado. 13l taquizonto se une a la membrana de la célula vy secreta
sustancias que  avudan a la destruccion del plasmalema  alrededor del
parasito. Cuando 7. gendn entra a la célula ¢l plasmalema se rompe y se
observan grupos de vesiculas en el citoplasma. 1Bl éxinto del taquizoito puede
ser atribuido a su capacidad de penetrar a las células y de modificar los
compurtimentos para que pucdan resistir el proceso endocitico. (11, 14, 25,
33

1 wquizonio se muluphca asexualmente por endogonia en la célula
huésped  Lindogoma ¢s un proceso en ¢l que dos células hermanas son
creadas dentro de la célula madre v después son liberadas, se contintian
reproduciendo de esta manera hasta que 1a célula hudsped esta repleta de

wquizotos (11, 14, 23))




Los taquizoitos extracelulares son altamente susceptibles o dos
intecediarios del oxigeno, a los cambios de pil y las condiciones osmoticas,
¥ son rapidamente inactivados por los anticuerpos especificos en presencia
del complemento. Debido a esto, la supervivencia de los taquizoitos depende
del ambiente protectivo formado  por el fagosoma modificado.  Este
compartimiento promucve ¢l rapido crecimiento y la replicacion del parasito
a expensas de la célula huésped. (25)

Las fases asexuiles que ocurren despuds de  la ingestion  de

taquizoitos u ooquistes no s¢e conocen. El largo periodo de prepatencia
es comparada con la

despuéds de la ingestion de taquizoitos u ooqui
ingestion de quistes tisulares sugiere que los quistes usulares se forman
primero en los tejidos del gato despuds de la administracion de ooquistes,
1aquizoitos v después los bradizoitos regresan al intestino a ainiciar el ciclo

induciendo a los quistes tisulares. (11)




S.3

QOQUISTES

Los ooquistes son producidos en las heces del gato. Son al principio
ecsféricos, con un esporonte. Antes de la esporulacion se divide en dos
cstructuras redondas Hamadas esporoblastos, que se alargan para formar
esporoquistes, Tras la esporulacion, cambian su forma hasta medir 11-14 p
por 9-11 u, ¥ con dos esporoquistes clipsoidales de 8.5 u por 6 u, cada uno

de estos con 4 esporozoitos de alrededor 8 ppor 2 0 (2, 11, 29)

L.os ooquistes son estructuras ovales que se eliminan en las heces del

formado cn ¢l epitelio del intestino

gato ¥y son producidas tras haber
mo animal  Tras 1o ingestion de cualquiera de las fases

delgado del m
infectantes del parasito (aquezonto, bradizoito o esparozoito), variando el
periodo de prepatencia segun ¢l estado de parasito ingerido. Estos ooquistes
reticnen  su capacidad de infectar por largos periodos de tiempo bajo
condiciones ambicentales apropiadas. Los gatos que se infectan por primera
vez, chiminan ooquistes una semana después de la ingestion, mientras que
animales que ya habian sido infectados rara vez excreian ooquistes. (2, 23,
29.33)

Menos del 50% de los gatos climinan ooquistes tras la ingestion de
taguizottos o de ooquistes, mientras que practicamente todos los gatos

climinan coquistes tras la ingestion de quistes tisulares. (11)
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Fig. 3 Ooquiste

BRADIZOITOS

El termino bradizoito vicne del griego brady que signitica lento, es la
contraparte ' del  taquizoito. Mientras que el taquizoito se  multiplica
rapidamente, el bradizoito e¢s un organismo  similar que se multiplica

lentamente. (11)

Los bradizoitos son muy similares morfologicamente a  los
taquizoitos aunque mas pequedos. Biologicamente son menos susceptibles a
la destruccion por enzimas proteoliticas que 10s aguizoitos ¥ en gatos. la
infeccion por bradizoitos esta asociada & un penodo de prepatencia mas corto

que los taquizoitos. (11, 14, 23,27)

QUISTES TISUIARES

TN

i




Un quiste tisular es una coleccion de bradizoitos sin una membrana
parasitaria bien definida. Los quistes tisulares son una fase de reposo del
parasito dentro del huésped. EZstos son por lo general de la forma de la célula
huésped. La pared del quiste es clastica y contienc una gran cantidad de
bradizoinoes. [E quiste tisular permancce en el citoplasma de la célula y su
pared esta intimamente relacionada con el reticulo endoplasmico y las

mitocondrias de la célula. (11, 14, 23,27, 29)

los quistes tisulares crecen intacelularmente micntras que  los
bradizoitos se multiplican en cllos. Varian en tamafio de 5 4 a 52 gy pueden
contener cientos de bradizoitos. Los quistes pucden estar presentes en
muchos arganos como higado y ridodn, pero son mas comuncs ¢n tejido
nervioso v muscular, particularmente en cerebro, ojo, musculo esqueldético y

cardiaco. (11, 14, 23,27, 29)

Los factores que influyen en la formacion de estos quistes no cs
conocida del todo. Son mas comunes en etapas cronicas de la enfermedad
después de que el hospedero adquicre inmunidad. Los quistes tisulares
parecen ser una parte fundamental del ciclo de vida del parisito ya que no se

conocen cepas de 71 gondii que no los formen. (11, 23, 29)

Despues de la ingestion de quistes tisulares por ¢l gato, la pared del
quiste se disucelve por las enzimas proteoliticas del estomago e intestino. Los
bradizottos son liberados v penctran a las células del epitelio del intestino
delgado v empiczan la formacion de numerosas generaciones de fases
predeterminadas gendticamente de 7. gondu. Cinco estructuras distintas son
creadas en las células del epitelio antes de que la gametogonia comience.

Istas son designadas A, B, C, Dy E (14, 22)

Cuando inicia la gamectogenesis, el nacleo del microgameto se divide

v produce de 10 1 21 nacleos. Estos se mueven a la periferia del parasito.
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Uno o dos cuerpos residuales se quedan despuds de la division de los
microgametos. Cada uno de estos. cs un organismo  biflagelado. Son

basicamente material nuctear. (11, 29)

Los microgametos constituyen cl 2 - 4% de los gametos maduros,
estos nadan y penetran a los macrogametos. Después de la penctracion la
pared de los ooquistes se¢ empicza a formar alrededor del gameto fértil. Los
ooquistes son liberados en el lumen intestinal cuando son maduros y hay una

ruptura de la pared de las células. (11, 14, 29)

Mientras progresa ¢l ciclo enterocepitelial, {os bradizoitos penetran la
lamina propia del intestino del gato y se multiplican como 1aquizaitos. Pocas
horas después de la anfeccion, 7. gondn se disenuna o tejidos
extraintestinales. Persiste en intestino v tejidos extraintestinales de gatos por

S, st no es que por toda la vida del pato. El ciclo

fo menos varios mes
extraintestinal en el gato es similar al de los hospederos no felinos, con {a
excepeion de que en el gato no se ha demostrado la existencia de taquizoitos
en las células del epitelio mtestinal ¥ en los otros hospederos si. Y los tipos
Dy B de Tovoplasma son no infecciosos para el raton por ninguna via. Por lo
tanto, las formas felinas enteroepiteliales no dan salida directa a taquizoitos.

(1

Fig. 4 Bradizoito
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6 RELACIONES HUESPED-PARASITO

Toxoplasma gondn por lo general parasita al hospedero ya sea
definitivo o intermediario sin producir signos de una enfermedad clinica
severa v en el caso de los adulios infectados son asintomaticos. Las
infecciones naturales son por lo general adquiridas por la ingestion de quistes
usulares en  carne infectada o por ooquistes en agua o  alimentos

contaminados por heces de gato. (11, 33)

El porque algunos individuos s¢ enferman y o1ros no, no s¢ conoce.
La edad, espucie del huésped, cepa de 7. gondn, numero de parasitos y la via
de administracion pueden ser importantes. La evolucion, gendtica v ecologia

puede ser que tengan algo que ver. (11, 14)

Los bradizoitos de los quistes tisulares o los esporozoitos de los
ooquistes penctran las células del epitelio intestinal y se multiplican en cllas.
7. gondn se disemina a nodulos linfilticos mesentéricos ¥ a orginos mas
distantes por la invasion de la linfa y sangre. £l hospedero pucde morir por
necrosis en intestino y nodulos linfiaticos mesentéricos antes de que otros
arganos  sean  severamente danados. Esta necrosis es causada por el
crecinmento intracelular de los taquizoitos, ya que el parasito no produce

ninguna toxina (11, 14, 29)

Scguido de [a entrada de los taquizoitos en las células ya sea por
fagocitosis o por penetracion activa, el parasito continua multiplicandose
hasta que se rompe la célula parasitada y se liberan invadiendo otras células.
b.as cepas virulentas se multiplican muy rapido mientras que las avirulenias
despacio. Ha sido reportado que ¢l pardsito secreta un factor que le facilita el

proceso de penetracion a la célula. (25, 29, 33)
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I3l hospedero puede morir por toxoplasmosis aguda, pero ¢s mas

comiun que se recuperen por la inmunidad adquirida por la aparicion de
s inicial. Cerca

anticuerpos humorales. Hay inflamacion seguida de la necre
de la tercera semana de ta infeccion, los taquizoitos comienzan a desaparecer
de los tejidos viscerales y se localizan como quistes tisulares en cerebro v
musculo. Los taquizoitos pucden permanecer en la médula espinal, cercbro v
tejidos viscerales ya que la inmunidad s menos clectiva en organas neuriles
v esto puede variar con la cepa de 7. gondn vy ¢l hospedero. Una infeccion
posterior ocurre por la reactivacion del parasito debido a la ruptura de los

quistes tisulares. (11, 14,25, 29)

La diseminacion de /. gondn a través de la sangre v linfa a organos
vitales causa inmunosupresion, ¥y ¢n pacientes que no son tratados, la
enfenmedad toma un curso grave (fatal). i2n los humanos la encefalitis por
toxoplasma ha sido diagnosticada en la mayoria de los pacientes con SIDA.
La predileccion de los bradizoitos por el sistema nervioso central se atribuye
a una barrcra de difusion pasiva de los anticuerpos. Un elevado titulo de
anticuerpos  de {gG v IgA  son  detectados  rapidamente en quuicio
cerchroespinal. (14,17, 29, 33)

IZin los gatos. los parasitos s¢ multiplican en su epitelio v es
finalmente excretado como ooquistes, la severidad de lainteccion varia con
la edad del ammal v la via de moculacion. los gatos recién nacidos
usualmente mueren por la imfeccion, mentras que en adultos es asintomatico.
El periodo de tiempo que son eliminados los ooquistes depende de 1y
mmunidad. isto debido @ que con lainduccion de la inmunidad, el namero

os disminuve. (17, 29, 33)

de para

Se cree que los quistes tisulares se rompen ocasionalmente v los

bradizoitos  son  liberados  por el sistema  inmune  de  hospederos

inmunocompetentes. 12l mecanismo de reactivacion de la toxoplasmosis es
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desconocido. No se sabe como los bradizoitos de quistes tisulares. vicjos
pueden dar origen a quistes tisulares nucvos o pueden pasar primero a la fasc

de taquizoito. (9, 29)
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7 PATOGENIA

7. gondn pencira a la célula huésped v comicnza a dividirse por
endodogenia, que ¢s un proceso similar a la fision binaria con una vacuola
parasitotora. Cuando el namero de parasitos en la célula alcanzan de 64 a
128 esta se rompe liberando taguizoitos, los cuales infectan células cercanas
La mayoria de estos taquizoitos son climinados por la respuesta inmune tanto
celular como humoral. Entre siete y dicz dias después de una infeccion
sistémica de 1agquizoitos se comienzan a desarrollar los quistes tisulares que

contienen bradizoitos. (2. 17, 25)

L.a union a la célula hueésped es ¢l primer proceso requerido para la
invasion. Sc ha observado que ¢l parasito se une de una manera no
homogénea a la célula, esto es que en una célula pueden estar varios
parasitos o ninguno. Durante la entrada hay secreciones de material
protemaseo hacia 1a vacuola  parasitofora v pequedas  proyecciones
citoplasmicas sellan la membrana del huésped. Se han identificado ligandos
del parasito v receptores de superficie de la célula. SAG-1 (P30) es la
proteina de superticie mas abundante en el parasito v esta involucrada en ¢l
proceso de anteccion de la célulal es la principal proteina de superficic
wmizada v esta homogeneamente distnbuida a fo largo de toda la superficie
del maquizoto Y oestos hgandos pueden expresarse en momentos especificos

durante ¢) ciclo de la celula (30 5. 13,24 25)

S 1 230 es un bgando de umon para 7. gondu, entonces es probable
que no sea el anico modo de unmion del parasito. Se cree que hay todo un

ststema que se encarga de esto dentro del parisito. (15, 24)

En hospederos no telinos al ingerir estos quistes, los bradizoitos se

liberan ¥ penetran al epitelio del intestino  delgado y se  transforman
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rapidamente en taquizoitos. Esta infeccion aguda de taquizoitos cs seguida de
la formacion de quistes los cuales son detectados entre 10y 14 hrs. después
de la infeccion primaria. Una vez que los quistes con bradizoitos son

formados, la fase det ciclo no felino es concluida. (17)

L.a fase sexual del parasito es definida por la formacion de ooquistes

¥ esporozoitos en ¢l felino. (3, 17)

fLa parasitosis ocurre en las vacuolas de las células huésped, se crea
un espacio entre estos, el cual contiene precipitados  filamentosos o
granulares en la célula huésped, a la orilla de la vacuola presenta gran
concentracion de vacuolas. 'Y se forma una estructura quistica que no se sabe

a ciencia cierta si es formada por el hospedero o por el parasito. (23, 25)

De importancia para la sobrevivencia del parasito s¢ ha descubieno
el efecto microbicida de la acidificacion del fagosoma, que esta reportado
que puede ocurrir independicnie a la fusidn con otras vesiculas. Toxoplasma
extracelular es altamente susceptible a las condiciones de pll acidos,
indicando que la acidificacion que se lleva a cabo en las vacuolas es

importante para su supervivencia intracelular. (32, 25)

TAQUIZOITOS

2l taquizoito no tiene predileccion por algan tipo de célula u organao.
Es capaz de infectar un gran rango de células fagociticas o no fagociticas,
incluso hasia los eritrocitos pucden ser invadidos. (3, 17, 25)

Su movimiento en espiral, posiblemente debido al polo anterior y fa

secrecion de fuctores especificos por los organelos del parasito, le ayudan a
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introducirse a las células durante el proceso de invasion celular. Y al entrar

se forma una membrana limitante conocida como vacuola parasitofora. (17)

Una ver que entra al ambienie celular del hospedero, 77 gondu
bloquea la acidificacion del tagosoma, lo que es importante para su
supervivencia. Bstie bloqueo en a acidificacion del fagosoma. debe ser
independiente a otros métodos de defensa del parasito como la talua de fusion

con lisosomas. (17, 25)

El fagosoma es capuz de resistir procesos endociticos y la digestion,

por lo menos seis proteinas derivadas del pardsito forman. pane de- su
superficie, todo esto indica que es una modificacion estructural anica del
fagosoma de la célula hospedera v contiene varias de lus principales

proteinas de la superficie det parasito. (17)

72 BRADIZOITOS

Durante la tase enteroepitelial en los felinos, son los bradizoitos los
0N 3 eSPOroZOitos

que lHlevan a cabo la diferenciacion sexual ¥ su transforma
tos son mas resistentes a fa pepsina, 1o que les permite escapar

infectantes
de los procesos normales de digestion det hospedero (17)
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DIAGNOSTICO

En gatos la infeccidn aguda o cronica de toxoplasmosis es un
enigma para el diagndstico veterinario, el 90% de las infecciones presentan
un curso asintomatico. Los procedimientos mas utilizados para ¢l diagnostico

de la toxoplasmosis incluyen la examinacion fecal de los ooquistes (que por

los periodos cortos de eliminacion es diticil un buen diagnostico) v prucbas
scrologicus como: el Sabin—-Feldmun dyce test, Ia hemoaglutinacion directa ¢
indirecta, aglutinacion modificada, aglutinacion en latex,
inmunofluorescencia indirecta, ELISA v fljacion del complemento. (18, 19,

30, 34. 36)

Las pruebas serologicas que se han usado con mas Irecuencia son la
de Sabin  y Feldman, que diagnostica una toxoplasmosis activa,
posteriormente  esta prucba  fue sustituida  por la  inmunofluoresencia
indirecta, la cual es menos peligrosa (no utiliza pardsitos vivos) y no es
menos  efectiva. Owra técnica muy  usada es la de ELISA, que ucne
caracteristicas similares @ la inmunofluoresencia indirecta. Por medio de
ELISA se pueden detectar antigenos circulantes en el suero con la deteceion
de los anticuerpos clase 1gG, que no aumenian hasta unas cuantas semanas
despucs de haber mniciado Ja infeccion v permanccen elevados por el resto de
ta vida del gato. también pueden ser detectados en el humor acuoso (18, 20,

36)

Es frecuente que haya una toxoplasmosis subcelinica. manifesiada
por la presencia de anticuerpos 1gG en gatos, pero es de mayor imponancia
SU presencia como mnfeccion oportunista, es decir cuando esta aparcee como
intfeccion secundaria a una enfermedad como la leucemia o el sida felino.

(34)



MUNOLOGIA

Una vez que el parasito entra al organismo del hospedero, este

v considerable de antigenos que se enfrentan a

presenta una carga complejs
distintos stos ¢n el organismo. £l modo como ¢l hospedero enfrenta a estos
antigenos depende de la naturaleza molecular del antigeno, de los sitios de
expasicion de estos, el tipo de células que atacaran a4 estos antigenos v los

mecanismos de inmunoregulacion del hospedero. (31, 33, 35)

En 1960 se demostro que células productoras de anticuerpos
presentaban pocos anticuerpos, mientras que los antigenos se encontraban en
los macrotagos. bsto hizo ver que los macrdfagos son imponantes en cl
mancjo de anticuerpos v que los macrofagos tratados con anti

asociados a estos son efectivos en el procesamiento de los antigenos. (17, 33)

Toxoplasma gondnn ¢s un parasito protozoanio intracelular que os
normalmente controlado por ¢l sistema inmune del huésped, dando como

a inmunidad puede verse afectada por diversos

resultado una infeccion. t
factores como Ja edad del gato en la infeccion primaria, la cepa, la fase del
parasito v la ruta que este atilice para la infeccion primaria. v en infecciones
secundarias  influyen el estado nutricional del gato ¢ infecciones

concurrentes. (7,31)

MACROFAGOS

Los macréfugos son células que fagocitan con avidez, de ahi el

nombre de fagocitos mononucleares, son capaces de sostener una actividad




fagocitica repetitiva. También procesan v presentan antigenos para la
preparacion de una respuesta inmunitaria: liberan mediadores solubles que
amplifican la respuesta inmunitaria; controlan la inflamacién. Cuando los
.macrofagos s¢ desplazan hacia los tejidos inflamados sintetizan niveles cada
verz mayores de enzimas lisosomales, s¢ promueve la actividad fagocitica,
aumenta fa expresion de receprores de anticuerpos, de complemento v de
transferring, v se incrementa la secrecion  de  proteasa neutra. Estos
macrofagos  inflamatorios. son  cstinulados  para que se conviertan  en

macrofugos activados como  resultado de  la exposicion  a  productos

bacterianos y proteinas que se denominan interferones. tos macrofagos

acuivados tienen una mayvor capacidad para eliminar bactenias. (25, 35)

Algunos productos de los macrofagos son liberados durante el
proceso fagocitica, estos incluven enzimas lisosomales, un factor activador
plaguetario v leucotrincos Iistos fuctores causan dado tisular ¢ inflamacion.
Los macrofugos también secretan una mezcla de productos que regulan la
respuest inmunitana. Estos incluyendo no solo a la Interleucina 1 (1L~ 1) Ia
cual promueve la respuesta immuanitana, sino también a [a Interleucina 6 (1L
- 6) la cual tiene una mmfluenciat sobre la respuesta global del cuerpo a las
mfecciones; al Factor de Necrosis Tumoral (FNF)Y ¢l cual destruye a las
< al Interferon (IFN) v a las Prostaglandinas (Pg) las cuales

as. (35)

células cancerosu

modifican las respuestas inmunttar

9.2 CITOTOXICIDAD AMEDIADA POR MACROFAGOS

Bajo ciertas circunstuncias, los macrofugos se  puéden unir para
destruir a las células blanco sin "ingerirfus. Este proceso pucde ser lento,

independiente de anticuerpos o puede ser rapido, dependiente de anticucerpos.
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Aquellos macrofagos que hayan sido aclivadés por mediadores como IFN - y
(Interferon gamma), pueden actuar a través de cualquiera de estos procesos.
independientemente del mecanismo de unién, e¢s probable que la destruccion
de la célula blanco ocurra como resultado de la seerecion de factores
citotoxicos del macerofago. Los macrofagos normales pueden  volverse
citotoxicos de una mancra espontinea y esto se intensifica por la presencia de
anticuerpos.  Los macrofugos  citotoxicos  pueden  ser especificos o no
especificos de antigeno. [Los macrofagos activados por infecciones causadas
por Toxoplasma, tienden a mostrar una citotoxicidad inespecifica. aunqgue
lisan de una mancra selectiva a algunas eélulas tumorales, pero no a las

células normales. (35)

En el caso de los parasitos, la proteccion del hospedero se leva a
cabo por la activacion de macrofagos. Esta activacion es mediada por
citosina v sc considera que es un proceso de dos etapas. los macrofagos
influmatorios  primero son  cebados  por el interferon,  despucs  estos
macrofagos cebados son activados por los productos bacterianos.  Los
macrotagos activados son mas grandes v muestan una mayor actividad 'dc
membrana, aumento de formacion de pseudopodos v de pinocitosis. Se
mueven con mas rapidez, principalmente como respuesta a los estimulos
quimiotacticos. Contienen una clevada concentracion de enzimas hsosomales
v metabolitos del estallido respiratorio, v tugocitun con mas rapides que las
cefulas normales. Sceretan  mavores cantidades de I'NF-z para que un

¢
macrotago activado pueda acuvar a otros macrofagos (25, 35)

{.a activacion de muacrofugos por citocinas ¢s importante en muchas

enfermedades  por  protozoarios en  las que los  microorganismos  son

resistentes a la destruccion intrucelular. (35)




9.3

EVASION DE [.A RESPUESTA INMUNITARIA

El mecanismo de proteccion de 7. gaondn, no es del todo conocido,

pero s¢ sabe que los macrotagos activados juegan un papel muy importante

en este aspecto. (§1).

Toxoplasma gondun es un pardsito  intracelular  obligado.  cuyo
taquizoito se multiplica en ¢l interior de las células. Cuando ¢l namero de
microorganismos intracelulares se vuelve excesivo, la célula infectada se
rompe v los protozoarios liberados invaden otras células. Penctran en ellas
por un mecanismo parecido a la fagocitosis Cuando los taguizoitos de

Toxoplasma invaden a los macrofagos normales, no quedan destruidos. En el

proceso normal de fagocitosis, una vez que una particula este incluida en un
fugosoma, lo habitual ¢s que los hisosomas se muevian a través del citoplasma
y vacien sus enzimas hidroliticas en un espacio que rodea 1a particula. Esto
no sucede en las células que han tagocitado al 7Toxoplasma. Los lisosomas
pueden desplazarse hacia el fagosoma, pero no se fusionan con él. Asi, los
taquizoitos de Toxoplasma son capaces de reproducirse en el interior de la
célula, en un ambiente en ¢l que no hay m anticuerpos ni enzimas

lisosomicas (25, 35)

Toxoplasma gondu puede invadir v dividirse en macrolagos que

1 través de mecanismos que

normalmente destruyen microbios invasore:
evitan las consecuencias de la respuesta inmunitaria del huésped. Debido a
que inhibe la tusion del lisosoma con la vacuola parasitofora que contiene el
pardsito, esto es posible que se deba a la naturaleza de la membrana de esta
acuola que incorpora o membrana del parasito con la de la célula huésped.
Por lo tanto un mecanismo mas clevado es necesario para la climinacion de

7. gondii a comparacion con otros agentes infecciosos. 77 gondii, produce sus
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propias enzimas que le ayudan a sobrevivir a la explosion respiratoria. Asi

mismo se¢ sabe que tanto sustancias dependientes de  oxigeno como
independientes estan asociadas cn la muerte o sobrevivencia del parasito en
las macratagos. También pucde bloquear la acidificacion del tagosoma. (11,
25.35)

El volverse hipoantigénico e¢s un mecanismo de evasion Esto
ocurre en la fuse quistica del parasito en que parcece no estimular [a respuesta
del hospedero. (35)

7. gondu pertenece i un grupo de parasitos intracelulares altamente
virulentos que vive en fas células del organismo huésped en vacuolas que
resisten la fusion fagosoma-lisosoma. 131 parasito se replica sin la formacion
de vacuolas tagociticas formadas durante la invaginacion de la membrana.
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10

RESPUESTA HUMORAL

la IgM especifica de 77 goadic la encontramos en gatos a una
semana post-infeceion. Los niveles mas altos encontrados son a las dos

semanas  postinfeccion  y  después  disminuyen  gradualmente. La  1gG

especitica de 7. gondu es detectada a las dos semanas post inteccion y los
niveles contintan incrementandose hasti las seis semanas post infeccion. (6,

18)

IgA secretora humana pucde inhibir la replicacion de 70 gondii in
vitro por lo que es posible que tenga un papel importante en Ia inmunidad
intestinal contra 70 gondn en los gatos. Y estudios recientes han demostrado
que una respucsta [gA puede ser vista en individuos positivos a anticuerpos

de Toxoplasmea. (417)

Los gltimos estudios indican que la IgA especifica de 7. gondii en el
suero de gatos infectados es detectable en la segunda semana después de 1o
infeccion v hasta la semana 20 (al igual que 1a 1pG y la IgM). sugiriendo que
la presencia de lgA en el suero de los gatos se relaciona con una infeccion
activa o reciente. La presencia de [gM especifico de 70 gondir, 1a deteccion
de un aumento en o concentracion de IgG. y la deteccion de antigenos o
complejos inmunes sin anticuerpos en ¢l suero sirve como evidencia de una
toxoplasmosis reciente o activa. (4, 18)

Sceguido de una infeccion oral, la produccion de IgA comienza en la
segunda semana en ¢l suero y 1a leche. Anticuerpos IgG han sido detectados

en el intesuno antes de que se note un incremento en el titulo de IgA. (17)

Altos  titulos de anticuerpos especificos estan  presentes cn la

circulacion poco después de Ia infeccion como en casi todas las infecciones,
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anticuerpos anti-toxoplasma de 1a clase 1gM son detectados temprano en la
infeccion, mientras que la elevacion de titulos de anticuerpos de 1gG aparcee

después ¥ persiste por toda la vida. (17, 18, 20)

Lios anticuerpos [gM por lo general no cruzan la barrera placenturia v
¢l feto es capaz de crear estos mismos, la demostracion de anticuerpos IghM
anti-toxoplasma en neonatos retleja una toxoplasmosis congénita aguda

(1718

Generalmente los anticuerpos [pM antitoxoplasma desaparceen en
un periodo de entre 3y 5 semanas después de la inteccion, aunque
ocasionalmente un pequeno titulo de [gM puede persistir por uno o mas aitos
Se dice que

el

(s¢ ha detectado a las 20 semanas después de la infeccion)
anticuerpos 1gG maternales pueden inhibir la formacion de Joxvoplasme en
feto, ya que puede bloquear los sitios de reconocimiento del parasito. (17,

18)

Zn ¢l humor acuoso la IgM no es detectada en mingan momento,

3
micntras que la IpG v la IgA si. Estudios han descubi

rto que la IgA puede

ser producida en el humor acuoso en  algunos  gatos  inoculados

experimentalmente vy también los expuestos naturalmente. o los gatos con
signos oculares de toxoplasmosis ¢s mas comun que encontremos lph en el
sucro que en los gatos sanos o en los gatos que no presenten signos oculares

de toxoplasmosis (18)

5S¢ puede detectar produccion local de IgA o IgG oen ¢l humor
acuoso, uatribuido a unit toxoplasmosis reciente, aun cuando 1a principal causa
de la imflamacion intrrocular no sea 70 gondn. La produccion de anticuerpos
especificos en ¢l humor acuoso es producida por la migracion de linfocitos

sensitnlizados al ojo. (18)
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10.1

La inleccion con Tovoplasma induce una gran variedad de células T
wnto cooperadoras como citotéxicas. - Y algunos de cstos son capaces de

inducir una respuesta humoral. (17)

ANTIGENOS YV ANTICUERPOS

Mediante métodos como la radio ionizacion o ¢l uso de anticuerpos
monoclonales se ha definido el caracter antigénico del parasito, encontrando
que hay antigenos especificos para las paredes de los quistes, los taquizoitos
v los esporozoitos. En la membrana por lo menos cinco antigenos principales
han sido identificados en el taquizoito, de diferentes pesos molceculares.
Siendo una de las mas importantes  la  proteina P30, que  esia
homogéneamente distribuida a lo lurgo de toda su superficie, siendo una
proteina muy estable ¥y mostrundo solo diferencias pequefas en su secuencia

de aminoacidos entre diferentes cepas. (11, 15, 16, 17, 24, 25)

La P30 ¢s una de las principales que han sido aisladas tanto en

humanos como en animales. Esta compromete entre el 3 v 5 26 del 1otal de

proteinas del parasito Y es el componente mas inmunogeénico del wquizoito
siendo solo una pequena region de esta, la que controla la actividad

tnunogdnica (17.25)

Los anticuerpos pueden matar at parasito extracelular, pero cuando

esta dentro de las células esie no es afectado. El éxito en la transferencia de

inmumdad protectiva a traveés de las células linfoides, y por los altos titulos
de anucuerpos. revela que @ inmunidad contra la toxoplasmosis ¢s mediada
por celulas  Las células linfoides de origen timico son las principales

mediadoras de la inmunidad protectiva, pero no todas las célulus linfoides

[ 1
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10.

estan involucradas en la inmunidad. Las células de los lintonodos v bazo son
protectivas, mientras que. las provenientes del peritoneo, ducto toricico,
mdédula asea o timo, no loson. (11

IEs ‘bien sabido que anticuerpos especificos pucden destruir a los
quizoitos en la presencia del complemento. Ademas, los  taquizoitos
opsonizados por anticuerpos o por ¢l complemento son incapaces de prevenir
la. fusion de sus vacuolas parasnoforas con los hsosomas de las células
huésped y por lo tanto no pueden evitar los mecanismos normales de
aniquilacion de los macréfagos. fLos anticuerpos también deben de inhibir la
invasion de las células por medio del bloqueo de la actividad de secrecton-
excrecion de sustancias que realzan Ja eficiencia de la penetracion de las

céiulas huésped. (16)

ANTIGENOS CIRCUIANTES

Los antigenos circulantes son  detectados por medio de ELISA

durante la fase aguda de la infeccion por Toveplasma. Y se ha descubierto
que cerca del 50 % del sucro de pacientes con toxoplasmosis recientemente
adquirida contienen antigenos circuantes. Hsto no fue de igual manera
encontrado en individuos sero-negativos o en individuos con it entermedad
cronica. FHstos se encontraron en ¢l suero entre una y tres semainas posteriores
a la infeccion. Con lo que se puede sugerir que con la determinacion de los
antigenos crrculantes en el suero podria ser una herramienta diagnaostica de

toxoplasmosis aguda (17)

29
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10.3

10.4

VARIACION DE CEPAS

Se conocen diversas cepas de 7. gondn, de lus mas virulentas v que
¢s comunmente usada para estudios es la RH. In vivo, la cepa RH es incapaz
de producic quistes tisulares con bradizoitos u ooquisies en ¢l gato, por lo
que sugiere que no puede levar a cabo reproduccion sexual en el intestino
dul pato. Bajo trmamientos con sultias se ha visto que Rl si produce quistes

Las cepas menos virulentas descubicnas son C37 y CS6. (17)

No hay evidencia de variaciones antigénicas durante el curso de 1a
infeccion.  Esta variacion podria tener una ventaja selectiva va que los
miduples antigenos de superficie del pardsito v la respuesta inmunc

actuarian rapidamente con una variacion o con una cepa de campo. (17)

ANTIGENOS ESPECIFICOS

lLa ctapa de ooquiste representa una etapa altamente infecciosa del
parasito v es eliminada por ¢l gato en las heces, seguido de una reproduccion

sexual en el intestino de este mismo. (17)

Las principales proteinas de membrana de los coquistes de 7. gondu
tenen pesos moleculares de aproximadamente 67 v 25 kd y estas no estan
presentes en ! taguizonto. Ademas de que aparentemente son deficientes en
la proteina P30 del taquizoito Una reaccion a estos antigenos fue por
prunera vez vista en la fraccion 1gM de la fase aguda y en la traccion 1gG de

fuses convitlecientes. (17)

34




Ni los ooquistes ni los bradizoitos expresan en su superficie ¢l

antigeno P30 y P22 presentes en la taquizoito. (17)
10,4.1 ANTIGENOS DE MEMBRANA

Recientemente, han  sido creadas  téenicas  sensibles  que  han
tacilitado los estudios de la estructura antigénica del pariasito. Por Jo menos
han sido detectadas 12 mitades anugénicas en trofozoitos por 1écnicas como
inmunoclectroforesis cruzada v la mavoria de clos tienen pesos moleculures
de entre 100 ¥ 150 Kkilo daltons. Y se encontraron tres antigenos principales
del aquizoito (Ag 4. 5 v 6) que se consideraron exclusivos de origen
citoplasmico y cuatro antigenos principales identificados como componentes

de membrana. (3. 26)
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RESPUESTA CE

Recientemente se ha encontrado evidencia de la ‘importancia de 1a
respuesta celular en la proteccion del huésped o una infeccion. Monocitos v
macrofagos también se ha visto que tienen un papel importante en la defensa

del huésped. (6)

La respuesta inmunologica mediada poricélulas’contra Toxoplasmer
goneddit tepresenta el principal componente de’la inmunidad del organismo
huésped. (17) : : : ‘

Toxoplasma  gondis se  destruye . por medio -de  una  respuesta
inmunitaria mediada por células. Los linfocitos T sensibilizados liberan
IFN-y principalmenic como cn respuesta a las ribonucleoproteinas de

interferon  puede actuar sobre los macrofagos, para

Toxoplasma

hacerlos  resistentes al  parasito vy pam avudarlos  a matar a  los
microorganismos intracelulares, va que permite la tusion de los lisosomas a
los fagosomas. Algunos de estos linfocitos T liberun factores que afectan

directamente la reproduccion del parasito. (1, 12, 17, 33)

Los linfocitos T citotéxicos también puceden destruir it los taquizoitos
v lus células infectadas por dicho parisito. I2x con estos mecanismos que las
respuestas  inmunttarias mediadas por anticuerpos v células se unen para
asegurar la clinunacion del microorganismo en su estadio de aquizoito, pero
estos pueden trunsformarse en quistes coneniendo bradizoitos, estadio que

sta inflamatonia, ¢s posible

parece no ser nmunogénico y no estimula respue:

que no sea reconocido como exogeno. (35)

Ademas de los hinfocitos T, las células NK (Nawural Kitler) son la

anica fuente de IFN-y. A pesar de que son principalmente conocidos por su
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habilidad de mediar con citosinas contra células tumorales, las células NK
Juegan un papel impornante en la respuesta del huésped a infecciones por su

produccion de IFN-y. (31)

Debido a la importancia del 1FN-y en ¢l contro! de la infecciéon
contra Joxaplasmea gondn, se ha estudiado la habilidad del parasito de iniciar
la produccion de fa citosina por las celulas NK. a través de un mecanismo
independicnie de cetubas 1 Los resuliados indican que el parasito es un

potente estimulador de la sintesis de 11°N-y en lus células NK. Los resultados

del estudio establecen que 70 gondi puede iniciar la sintesis de IFN-y por una

1 independiente de lintocitos T en Ia que intervienen células NK v célubas

adherentes (31}

La extremadamente alta actividad de los waquizoitos, es de particular
imterés v puede estar relacionada con su rapida v continua produccion de
productos secretores o posiblemente a eventos inducidos por la penetracion a
células o la fapocitoses. Las moleculas responsables de la induccion de [FN-y
independiente de celulas T se eree que provienen de un grupo de moléculas
previamente caractertzadas que son excretadas o secretadas por el parasito.

(31)

Los  requenimientos  celulares para la induccion  de  IFN-vy
independiente de células T por Toxoplasma se sabe que requicren de las

células NK. del T'NF-« v de celulas adherentes. (31)

Debido a que el TNFF-ax es necesario pero no  suficiente  para

estimular a las células NK a producir IFN-y, es posible que 77 gondi
intentras anduce la produccion de pequenas canndades de TNF-au, induce o
contiene grandes niveles de mediadores adictonales, requeridos para la

produccion de IFN-y por las células NK. La que pudicra ser la {1-12, una
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produccion de [FN-y. Estudios indican que 7. gondn induce a los macréfagos
a producir [L.-12, que junto con ¢l TNF-ax estimulan la sinesis de [FN-y por

las célutas NK. (31)

7. goada confiere resistencia a una gran variedad de patogenos
intracelulares y extracelulares como tumores. Lo habilidad de estimular la
produccion de [FN-7 por células NK debe ser crucial para la detenmmuinacion
de la resistencia no especifica que se observa Primero por la activacion de
macrofigos. la produccion de IFN-y por células NK puede actuar como
barrera inicial a intecciones v segundo, pucde jugar un papel imponante en la
seleccion de subpoblaciones de células T CID9- que Hegan después del
contacto micial con el patogeno (12,31

Estudios previos han dicho que  la respuesta inmune inicial que

interrumpe la multiphcacion ded parasito son las células T » requicren la

produccion del huésped de IFN-y  lin animales intectados tanto CD3+ v

CI8+ producen IFN-y en respuesta a Zoxoplasmea gondi. Sin emburgo no ha
stdo investigada la postblidad de otra fuente de IFN-y que contribuyan con
fa eliminacion del parasito Desde que se demostro que [FN-y suprime la
proliferacion de las celulus Th2 v promueve la diterenciacion de los
linfociios T CID8 - | la produccion de una citosina por cétulas no 't ayudaria a

exphicarla seleccion de subpobiaciones de celulas T (12, 31)

A pesar de que los hintocitos T CDRY deben contnibuir con la
produccion de [FN-7 v'o presentando actividad citotaoxica contra las células
infectadas, el papel de las T CIDD9 - es menos claro. Tanto las células T CD4+
¥y CD8+ deben esumular la produccion de IFN-7. CD4+ puede jugar un papel
mas importante con la produccion de 1L-2. una citosina esencial para la
generacion de CD&+ especificos. sin embargo los lintocitos T CD3+ son

capaces de controlar la infeccion por 77 gondi (13)
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Debido a que 7. gondn infecta una gran variedad de gélblas hudsped
que expresan moléculas de MHEC tipo [, los linfocitos T CID8+ jucgan un
papel imponante en el control de la inmunidad en la infeccion. Sin embargo
las células CD4 -+ al contraria de las CID8+, producen gran cantidad del 1FN-
y Toxoplasma induce la produccion de linfocitos T CD8+ (celulas

CIHOIONICAS ), MICNtras que no s¢e conoce un cambio notorio en la cantidad de

linfocitos TTCDI+ (13, 17)

En estudios sobre la induccion de las células ' s¢ ha demostrado que
la mayvoria de los linfoblastos son células T, inicialmente células CD4+ son
las  predominantes, pero cerca del momento de mejor respuesta de
linfoblastos hay un cambio de CD4+ a CID8+, siendo estas las células de
mayor cuntidad. Las células capaces de proliferar en respuesta al antigeno de
7. gondn tuceron principalmente T CD4+ v producian IFN-y despuds de su
activacion. (16)

El IFN-y se sabe que es una importante citosina en la inmunidad
protecuva contra 7. gondi. Esta ¢s detectada entre los dias dos v cinco
despuds de ja infeccion primaria v esta presente en linta por seis o siete dias.
Una produccion acelerada v altos titulos de IFN-y ocurre en todos los

ammales que tienen una segunda exposicion al pardsito. (16, 17)

El IFN-y activa a los macrofagos para que destruvan a 7. gondn. su
S,

habthdad de mejorar la respuesta inmune no esta himitada a los macrofag,
s¢ ha demostrado que byjas concentraciones de esta citosina pueden bloquear

cticientemente el crecimiento del parasito. (12, 17)

IFN-y se hat visto que promueve la expansion de celulas Thi
supnmendo la proliteracion de células Th2 v su expresion temprana en el

huesped como producto de da estimulacion de las células NK pucde

IsTa vl
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favorecer el desarrollo de las células Thl vy sus citosinas  asociadas

importantes para {a inmunidad mediada por células. (31)

Generalmente la producciéon de IFN-y en una ctapa temprana
corresponde a un proceso tnilamatorio vy es conocido como una reaccion no
especifica, mientras que las células Thl producen [1FN-y especificamente

1 mediada por un proceso de reconocimiento de antigeno.

COmo una respu:
(1.28)

Apane del [IFN-y hay otras citosinas que son tambign importantes ¢n
Ia inmunidad del huésped durante la inteccion por 7oxoplasma. 11.-2 ha sido
demostrado  que  induce cartas  funciones  celulares.  #sta citosina
recombinante aplicada a ratones presentan un incremento en la actividad de
las células NK, también se ha visto que aumema la habilidad de varios
antigenos del pardsito. en especial P30, a inducir una inmunidad protectiva al
raton. (17)

l.as células del bazo y las células de los nodulos linfaticos no
mesentéricos de gatos infectados producen menos [L-2 que las células de
animales sanos. La disminucion en la produccién de 1L-2 nos avuda a

encontrar los posibles sitios proliferacion de 70 gondi. (6)
La [-12 es esencial para la estimulacion de las células NK, la

diferenciacion de células Thi e induccion de fa produccion de FN-y. (28)

Otra importante citosina s la 1L-10. la cual es producida por CD4+
¥ se ha visto que inhibe la sintesis de IFN-y por las células T y por las células
NK. Puede disminuir la regulacion de la inmunidad bloqueando la habitidad
del IFN- ¥ de activar a los macrotagos. (17)

I1-10 requiere de por lo menos 12 horus de exposicion para un

efccto maximeo y debe estar presente antes o al mismo tiecmpo que el estimulo
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del IFN-y. Esto sugicre que 11.-10 €5 un mecanismo imporiante por el cual
Toxoplasma evade al IFN-y, (17)

La infeccion por 7. gondis causa un incremento en la produccion de
I1.-1 por monocitos ¥ ulcanza su valor mas alo a las 3 semanas post
infecctan. (6)

En resumien, los gatos infectados difieren en la respuesta celular de
los gatos no infectados en gue ellos tienen Monocitos con un incremento ¢n
la secrecion de 1L-1, tienen células del bazo y de linfonodos que se deprimen
©n sus repuestas a estimulaciones y en la cantidad de 11.-2 producida, » ticnen
macrotagos que aumentan su habilidad de  prevemir a proliferacion

intracelular de 77 gondu. (6)

Otro grupo de inmunomoduladores son los leucotrineos, mediadores
imponantes en la defensa del huésped. Aumentando la permeabilidad de los
capilares  venosos, promoviendo  Ia vasoconstriccion vy esumulan a los

neutrofilos. (17) .

En resumen, 7. gondn induce varias respuestas de citosimas en ¢
hudsped infectado. istas juegan un papel muy imponante en la proteccion

det huésped contra el parasito. (17)

L.a respucsta mediada por células ha sido demostrada por pruebas de
hipersensibilidad retardada en picl.  Histologicamente, en las primeras 24 a

-8 horas hay una rapida infiltracion de células mononucleares. (11.33)
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INMUNIDAD INNATA

Las diferentes cepas del parasito son- un factor tmportante en - la
mmunidad del hudsped, las bases moleculares de las diferentes cepas ‘de
a. (33)

Toxoplasma son desconocidas tods

En los gatos los recien nacidos por lo general mueren de la infeccion,

mientras que los adultos se mantienen asintomaticos. (33)

En algunas situaciones la resistencia natural no es innata, debido a la
varicdad  de  sustancias  incluyendo  endotoxinas asi como  organismos
heterologos que inducen un estado de resistencia no especifica. La actividad
de las células NK en rmatones  puede ser inducida por fracciones de
Toxoptasma pero hay evidencia de que las células NK en la respuesta innata

del huésped son débiles. (33)
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INMUNIDAD ADQUIRIDA

Una verz que un organismo cs intectado por Toxoplasma adquiere
cierta inmunidad que evita una reinfeccion, aunque esto es solo relativo va
que depende de Ia cronicidad de la enfermedad en que ¢l parasito, despues de
una infeccidn imeial persiste en ciertos tejidos.  LLos gatos adquicren esta
resistencia o inmunidad una vez que terminan de eliminar ocoquistes. (21.22)

L.a  administracion  de  agentes  inmunosupresores  tiene  efectos
adversos en la resistencia adquirida inducida por Toxoplasma.  [En gatos cl
hiperconticismo puede hacer que se prolongue 1a eliminacion de ooquistes.

(@]

Durante el proceso de infeccion los macrotagos del huésped pueden
ser activados, o estimulados para realizar cambios  funcionales v
mortologicos inciuyendo actividades microbicidas vy microbiostaticas. Los
macrofagos activados son el principal medio por ¢l cual se Heva a cabo a
mmunidad adquirida en ¢l huésped. (21, 35)

La inmunidad protectiva de 7. gondn es mediada pnincipalmente por

la respuesta celubar. 1 IFN-y producido por células T C4- v CDR-, células

NK v macrotagos activados inducen un estado maicrobicida en que esta

mvotucrado en {a resolucion de infecciones de parasitos intracelulares (28)

Se cree que el IFN-y es la principal citosina involucrada en la
prevencion de {a reactivacion de {a infeceion cronica 4si como en la
determinacion de la resistencia adquirida. (13)

A pesar de que las células T CID4+ y CID8+ son importantes para la

expresion de resistencia a infeccion por 7. gondu, su papel en el control de la
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reactivacion no es del 1odo conocido. Los estudios indican que el control de
it reactivacion depende tanto de la presencia de las células T CD4+ v CID&+
como de 1a sintesis de [FN-y. Animales con disminucion de células T CID4+
requicren de una disminucion de las células T CID8+ para que se pueda
reactivar una toxoplasmosis crontca. Por lo que el control de una infeccion
latente en tosoplasmosis crontca requicre de 1a produccion de [FN-y como
tesultado de un sinergismo de las funciones de los linfocitos CD4+ y CD8+.
Las células 1 CD8+ pucden inhibir la multiplicacion de los taquizoitos. Son

de gran imponancia para la inmunidad protectiva contra 7. gondii. (13, 16)
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14 CONCLUSIONE

Toxoplasma gondii ¢s un pardsito’ intracelular obligado. “los felinos son
los huéspedes definitivos, pero pucde infectar a la mayor parte de los animales de

sangre caliente como huédspedes imntermedianrios.

L.a transmision puede ser a través de quisies en carne sin cocinar, a
través de ooquistes en agua o alimentos contaminados por heces de gato y por

infecciones trasplacentarias.

La mayor parte de dos animales son asintomiticos ¥ solo presentan
manifestaciones sexelagicas. Mientras que en animales que presentan alguna
enfermedad como SIDA felino, leucemia o alguna enfermedad que comprometia

1 sistema inmune, la toxoplasmosis puede ser mortal.

ld

Toxoplasma gondii es un pardsito eficaz en la evasion de la respuesta
inmunitaria que pucde multiplicarse rapidamente en el hospedero, bloqueando
cticientes sistemas de defensa del organismo. Siendo a inmunidad mediada por

ceélulas ta mas ctectiva respuesta por parte del orgamsmo hudésped.

Un animal que ha sido infectado por  Toxoplasma gondii adquiere una
mmunidad  que le evita una reinfecion. Hsto o menos que dicho animal,
postertormente. adquiera una enfermedad inmunosupresori, una desnutricion

severa o la administracion de agentes iInmunosupresores como conicosteroides,

to que lo haria susceptible & una reinteccion
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