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INTRODUCCION:

La toxoplasmosis es una infeccion parasitaria causada por un protozoario
denominado 7oxoplasma gondii. La cual puede ser adquirida en forma oral o congénita
(via transplacentaria).

Los gatos y algunos otros felinos son considerados hospederos definitivos, mientras que
animales de sangre caliente como los mamiferos y las aves son considerados como
hospederos intermediarios.

En los hospederos definitivos, la toxoplasmosis se manifiesta clinicamente como
una coccidiosis moderada, sin embargo, puede llegar a producir muerte neonatal,
hidrocefalia, macrocefalia y abortos (Marin, 1989). Esta enfermedad tiene una gran
relevancia por su caracter zoonético, independientemente de los efectos sobre la salud y
produccion animal.

En individuos sanos se presenta una primera fase activa, la cual es controlada
por el sistema inmune, pero no elimina el parasito por lo que este se mantiene en forma
latente, especialmente en el cerebro y en el misculo estriado. Sin embargo, el parasito
puede reactivarse si el hospedero se encuentra inmunodeprimido, como en el caso

especifico de pacientes con SIDA (Cordero, 1999).



CLASIFICACION TAXONOMICA:

* Reino: Protista

* Subreino: Protozoa

* Phylum: Apicomplexa
= Clase: Sporozea

* Orden: Eucoccidiida

= Familia: Sarcocystidae

* Subfamilia: Toxoplasmatinae
= Género: Toxoplasma
= Especie: gondii

(Aluja, 1970; Biagi, 1974; Costa, 1997; Dubey, 1990; Granados, 1975; Hagan, 1977)

ANTECEDENTES:

Toxoplasma gondii fue aislado por primera vez por Nicole y Manceaux en 1908 de
muestras de bazo y sangre de un roedor conocido como gundii (Ctenodactylus gundii ),
durante los primeros anos del siglo XX algunas especies de toxoplasma fueron llamadas
de acuerdo a la especie del hospedador del que fueron detectadas, en la década de los
30s, las evidencias de la similitud de caracteristicas biologicas e inmunolégicas llevaron a
concluir que se trataba de una sola especie que recibié el nombre de Toxoplasma gondii
(Ashburn, 1992). Janku, en 1923, describié la presencia de Toxoplasma gondii en la

retina de un nifio con hidrocefalia, pero no se considero su participacion como patégeno



humano (Dubey y Beattie, 1988), hasta que Wolf y Cowen en 1937 caracterizaron los
aspectos clinico-parasitolégicos de la toxoplasmosis congénita. Pinkerton y Weinman en
1940 reportaron el primer caso conocido de toxoplasmosis fatal en un paciente humano
adulto. Sabin y Feldman, en 1948, desarrollaron la técnica del colorante (dye test) para
la deteccion de Toxoplasma gondii, técnica que es considerada actualmente como la
prueba de referencia para el diagnostico.

En 1965 Desmonts y col., demostraron que el parasito podia ser transmitido por
ingestion de carne contaminada. Si bien, lo anterior explicaria la forma de transmision
en carnivoros, no justificaba el caso de los animales herbivoros. Dubey y col., (1970)
encontraron formas sexuales de Toxoplasma gondiien el intestino del gato y determinan
que éste era el hospedero definitivo. Elimina en materia fecal ooquistes que son fuente

de contaminacion para los herbivoros (Dubey y Beattie, 1988).

MORFOLOGIA:

Los ooquistes que se localizan en las heces de los gatos, son semejantes a los de Sarcocystis
bigemina (formas pequenas). Tienen forma esferoide, miden 11-13 por 9-11 um, siendo la
media 12 por 10 um, con una pared de doble capa y en uno de los polos ésta se adelgaza,
formando el llamado micrépilo. En él interior presentan dos estructuras esferoidales

llamadas esporoquistes y dentro de cada esporoquiste se encuentran cuatro estructuras

alargadas llamadas esporozoitos Figura 1 (Soulby, 1989).



Figura 1
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Los trofozoitos son estados asexuados que se encuentran en las células del
hospedero, son estructuras ovaladas, ligeramente arqueadas, de estructura semilunar
de donde se origina su nombre (toxon = arco), con un polo mas agudizado en donde se
encuentra el complejo apical, con una cara convexa y la otra concava Figura 2. Mide de
4-8 um de longitud por 2-4 um de ancho. El complejo apical esta formado en la parte
anterior por una estructura llamada conoide. De la base del conoide parten dos
sistemas de fibras submembranales muy finas, que van de 8 a 10 um, llamadas
nervaduras radiales, las cuales controlan los movimientos de las paredes; hay otras mas
gruesas, cilindricas, ectoplasmaticas, osmofilas, uniformes en su estructura interna
llamadas toxonemas, las cuales se encuentran en nimero de 14 a 18 y que se

prolongan hasta la parte media del parasito y presentan funciones enzimaticas y



prolongan hasta la parte media del parasito y presentan funciones enzimaticas y
digestivas. El citoplasma del Toxop/asma gondii es transparente, finamente granuloso,
presenta un nucleo redondo u oval que mide de 1 a 1.5 um de diametro y ocupa la
parte media o inferior del cuerpo, esta envuelto por una doble membrana. El nucléolo se
halla cercano al centro del nucleo con granulos de cromatina uniformemente repartidos.
Encima del niicleo se encuentra el aparato de Golgi y alrededor del nucleo el reticulo
endopldsmico rugoso. Ademas existen mitocondrias de 1 a 2 um de largo por 0.1 a 0.2
um de ancho, y vacuolas esféricas refringentes las cuales se encuentran distribuidas en

todo el citoplasma, Figura 2 (Roch, 1974).

Figura 2
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Los trofozoitos han sido divididos en dos grupos, los bradizoitos y los taquizoitos.
Estos son morfolédgicamente iguales pero forman diferentes tipos de colonias o tienen
caracteristicas fisiologicas diferentes. Los taquizoitos se han asociado a la toxoplasmosis
aguda, se reproducen en forma muy rapida y viven dentro de células, formando colonias

llamadas pseudoquistes, Figura 3-C (Soulsby, 1989).

Figura 3

C D

Pseudoquiste con taquizoitos. Quiste con bradizoitos.

(Alba, 2003). (Dr. D.S. Lindsay, Auburn University, Auburm, AL)

Los bradizoitos son morfoldgicamente iguales a los taquizoitos, pero su
replicacion es lenta y las colonias que forman son diferentes. Los bradizoitos estan
rodeados por una membrana producida por ellos mismos, estas estructuras reciben el
nombre de quistes y se han asociado a la toxoplasmosis cronica, Figura 3-D (Dubey y

Beattie, 1988; Soulsby, 1989).



CICLO BIOLOGICO

Los hospederos definitivos son los felinos, entre los cuales se encuentran: el
jaguar (Felis yagouaround)), ocelote (Felis paradalis), lebn de la montana (Felis
concolor), leopardo (Felis bengalensis), lince (Felis rufus), de entre estos, el gato
doméstico (Felis catus) es el mas importante por su contacto con el hombre y con otros
animales domésticos. Los hospedadores intermediarios son todos los animales de sangre
caliente, incluyendo los humanos. En los hospederos definitivos, el parasito se desarrolla
tanto en células del epitelio intestinal (ciclo intestinal) como en células de otros tejidos
fuera del intestino (ciclo extraintestinal). En los hospederos intermediarios, Unicamente

se desarrolla el ciclo extraintestinal, Figura 4 (Soulsby, 1989; Dubey, 1986).

Figura 4
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(Tomado de: Dubey JP, Toxoplasmosis. ./ Am Vet Med Assoc 1986,189:166.)




Enteroepitelial:

Los ooquistes sin esporular son eliminados en la materia fecal a partir de la cual
se contaminan los otros gatos y felinos, en condiciones favorables de humedad y
temperatura, el ooquiste madura en el ambiente. Este proceso es conocido como
esporogonia (Quiroz, 1984; Soulsby, 1989).

Los gatos se pueden infectar por la ingesta de agua o alimentos contaminados con
ooquistes esporulados o por la ingesta de quistes contenidos en carne o visceras de los
diferentes hospederos intermediarios (Quiroz, 1984; Marin, 1989). La infeccion con
pseudoquistes es poco probable dada su labilidad al ser digeridos (Luzén y Cordero 1999;
Miré y Cordero, 1999).

El siguiente paso a la ingesta de ooquistes esporulados o de quistes en la carne,
es la liberacion de los bradizoitos (quistes) o de esporozoitos (ooquistes) por la accion
de enzimas digestivas. Estos penetran en las células del epitelio intestinal e inician la
formacion de varios estadios del pa_ra'sito. En células del epitelio intestinal se desarrollan
cinco diferentes tipos de reproduccion asexual, posterior a estas formas se desarrolla la

esquizogonia. Estos tipos han sido designados de la A a la E (Dubey y Frenkel, 1972).

« El tipo A se reproduce por endodiogenia, estos estadios aparecen entre
las 12 y las 18 h de la infeccion, son los mas pequenos y se manifiestan
como colecciones de dos o tres organismos en el yeyuno.

« FEl tipo B por endodiogenia y endopoligenia, se forman entre las 12 y
54 h de la infeccion, presentan un nucleo central con un nucleolo

prominente.

13



e Eltipo C se multiplica por esquizogonia, se desarrolla entre las 24 y 54
h después de la infeccion y aparecen entre las 32 h y los 15 dias de la
infeccion. Segln Frenkel (1973), constituyen aproximadamente el 90%
de todos los toxoplasmas que se encuentran en el intestino en ese
periodo de infeccion.

» El tipo D se divide por endopoligenia o endodiogenia, esquizogonia y
por fisién de un solo merozoito a partir de la separacion de la masa
nuclear. Frenkkel (1973) se cuestiona si éste es un verdadero estadio
ya que las tres formas de division se presentan simultdneamente. Es
de menor tamaio que las de tipo C.

« El tipo E se reproduce por esquizogonia, aparecen entre el dia 3 y el 15

de la infeccion y se asemejan a las del tipo D.

Los merozoitos liberados por los esquizontes de los tipos D y E inician
posteriormente la formacion de gametos. Estos se forman en células epiteliales del
ileon entre 5 y 15 dias después de la infeccion. El microgameto fertiliza al
macrogameto dando lugar al cigoto, alrededor del cual se forma una pared,
produciéndose de esta forma el ooquiste que es eliminado en la materia fecal del gato
(Colley y Zaman, 1970).

El ciclo enteroepitelial producido en el Intestino del gato, posterior a la ingesta de
quistes con bradizoitos, procedentes del cerebro de ratén, tiene un periodo de
prepatencia de 3 a 5 dias, con una produccion maxima de ooquistes entre los dias cinco

y ocho, y un periodo de patencia de entre siete y veinte dias (Dubey y Frenkel,1972).



Posterior a la ingesta de ooquistes esporulados, el periodo de prepatencia en el
gato es de 21 a 24 dias y tras la ingesta de drganos con taquizoitos el plazo es de 9 a

11 dias (Frenkel et. al,1970).

Extraintestinal:

Simultaneamente con el ciclo entero-epitelial, los bradizoitos o esporozoitos
penetran a lamina propia del intestino del gato o del hospedero intermediario. En este
lugar son fagocitados por macréfagos, dentro de los cuales se reproducen varias veces
por endodiogenia o endopoligenia hasta que por presion rompen las células que los
contienen y son fagocitados nuevamente por macrdéfagos. Estas fases se multiplican
como taquizoitos, y en pocas horas la infeccion se disemina por los tejidos
extraintestinales (Quiroz, 1984).

El desarrollo de los taquizoitos ocurre especialmente en las infecciones viscerales
agudas. En el gato el desarrollo de los taquizoitos tiene lugar en la lamina propia,
nddulos linfaticos mesentéricos y otros drganos alejados del intestino, coexistiendo con
el ciclo entero epitelial. En otros animales los taquizoitos son las primeras formas que se
observan tras la ingestion de ooquistes esporulados. Los taquizoitos por medio de su
complejo apical pueden penetrar'en distintos tipos de células, predominantemente en
células del sistema nervioso central, retina, fibroblastos, hepatocitos, células reticulares,
células del miocardio y musculares (Dubey, 1993; Dubey, 1998; Dubey y col, 1998). En
estas células se multiplican por endodiogenia (Soulsby, 1989). La infeccion por

Toxoplasma gondii estimula la respuesta inmunoldgica, esta respuesta modifica el



comportamiento de los taquizoitos y generan una transformacion a bradizoitos los cuales
forman quistes.

Los bradizoitos incluidos en los quistes son caracteristicos de las infecciones
cronicas y se encuentran principalmente en el cerebro, el corazon y en el musculo
esquelético. Estas formas se multiplican lentamente, por endodiogenia intracelular. Los
quistes con miles de bradizoitos, permanecen vivos durante meses o afos después de la
infeccién. Miden mas de 100 um y contienen hasta 60 000 parasitos. Estos se
encuentran apinados, tienen forma lanceolada y presentan un nicleo terminal. La
formacion de los quistes coincide con el desarrollo de la inmunidad. Si la inmunidad
presenta algun descenso, los bradizoitos pueden dar lugar a una nueva proliferacion de
taquizoitos y si la reaccion inmune se recupera, pueden formarse quistes con bradizoitos
a partir de los taquizoitos (Soulsby, 1989). La presencia de los quistes en tejidos
especificos estd asociada a la baja presencia de anticuerpos en estas zonas, sin
embargo, su presencia, es un estimulo constante para mantener inmunidad especifica y
por lo tanto, estimulan la inmunidad permanentemente después de la primoinfeccion;
asi mismo, son muy resistentes ya que soportan temperaturas por encima de los 45 °Cy
resisten los efectos de los jugos gastricos, por lo que se consideran el principal medio de
infeccion tanto para los animales carnivoros como para el hombre (Soulsby, 1989).

La infeccion congénita ocurre cuando la madre adquiere la infeccion (primo-
infeccion) estando gestante, algunos taquizoitos migran al utero e invaden las criptas
carunculares (tejido materno de los cotiledones) durante la fase de parasitemia, pueden
acceder sin dificultad al epitelio trofoblastico del corion adyacente (vellosidades fetales)

y extenderse de ahi al resto del feto (Luzon y Cordero, 1999; Miré y Cordero, 1999).



EPIDEMIOLOGIA

En México el primer reporte lo realizé Palomino y col. (citado por Varela y col.,
1961). Resano y col en 1985, muestrearon 19 663 sueros de humanos, estos fueron
recolectados en 51 poblaciones distribuidas en todos los estados del pais, encontrando
una seroprevalencia del 26.21%.

La Toxoplasmosis es considerada la zoonosis mas difundida en el mundo(Kean,
1972). Existen reportes de prevalencia en distintos lugares del mundo. Estas
prevalencias, cuadros 1, 2 y 3, fueron reunidas por Dubey y Beattie en 1988.

Unicamente los felinos son eliminadores de ooquistes y se les considera el factor
mas importante dentro del ciclo biolégico de este parasito. El gato puede adquirir la
infeccion de cuatro formas, que son: (Quiroz, 1984; Soulsby, 1988; Dubey y Beattie,
1988)

1. Ingestion de ooquistes eliminados por otro gato o felino o por él mismo.

2. Ingestion de pseudoquistes con taquizoitos por ingesta de carne contaminada

(Soulsby, 1988).

3. Por ingesta de quistes con bradizoitos provenientes de la carne de un

hospedador intermediario.

4. Por via transplacentaria {Soulsby, 1988; Dubey y Beattie, 1988).

17
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Los humanos y demas animales que participan como hospederos intermediarios
se pueden contaminar de tres formas:
a) Transmision de taquizoitos de la madre al feto (transplacentaria).
b) Ingestion de carne o visceras crudas o mal cocidas y que
contengan quistes con bradizoitos y finalmente..
¢) Ingesta de ooquistes eliminados en materia fecal de gatos (Boothroyt y
Grigg, 2002; Soulsby, 1989; Dubey y Beattie, 1988).

En mujeres inmunocompetentes la infeccion por Toxoplasma gondii usualmente
produce una respuesta prolongada. Una infeccion primaria adquirida de 4 a 6 meses
antes de la concepcion, usualmente evita la transmision al feto, con excepcion de
mujeres con lupus eritematoso sistémico o inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que aun

previamente infectadas si pueden transmitir el parasito al feto (Sanchez Bautista, 1997).

EPIZOOTIOLOGIA EN EL GATO:

El descubrimiento de que los félidos eliminan ooquistes de tipo coccidiano muy
resistentes, es indicativo de que el gato es esencial en el ciclo bioldgico del parasito. En
las limitadas investigaciones realizadas hasta el momento, la infeccién por Toxoplasma
gondiji practicamente no existe en el hombre ni en los animales, en zonas en las que no
hay gatos (Wallace, 1973).

Aunque la toxoplasmosis en el hombre se presenta por via transplacentaria o por
ingesta de carne contaminada, estas formas de infeccion no explican la difusion de la
enfermedad en los herbivoros. En estos casos la transmision de ooquistes parece ser el

principal modo de infeccion.

(&)
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Los ooquistes esporulados son muy resistentes a las condiciones medio
ambientales, si bien pueden resistir cortos periodos al frio y la deshidratacion, en pisos
himedos y en la sombra pueden permanecer hasta 18 meses viables. En condiciones de
laboratorio los ooquistes esporulados pueden sobrevivir hasta 54 meses a 4 °Cy a —-10
oC por 106 dias (Dubey 1988). Sin embargo, dichos ooquistes solo sobreviven de 1 a 2
minutos cuando son calentados entre 55 y 60 °C (Dubey,1988). Los ooquistes
esporulados son impermeables, por lo que resisten la mayoria de los desinfectantes
(Frenkel, 2000).

Los gatos se infectan basicamente de dos formas: ingestion de carne cruda o
visceras con quistes, o bien, por la ingesta de ooquistes esporulados eliminados en la
materia fecal de otro gato o de si mismo; (Quiroz, 1984 Soulsby, 1989; Dubey y Beattie,
1988). La transmision transplacentaria es muy rara, si es que se presenta. (Soulsby,
1989; Dubey y Beattie, 1988). Los gatos pequefos son los que principalmente eliminan
ooquistes, y Gnicamente lo hacen durante un periodo relativamente corto; los que han
eliminado ooquistes no vuelven a eliminarlos, incluso cuando se produce una
reinfeccion.

Se ha demostrado que los gatos con infeccion cronica con Toxoplasma gondii
vuelven a eliminar ooquistes del parasito, cuando se infectan con ooquistes de Isospora
rivolta e Isospora felis, atribuyendo este fendmeno a una interferencia con la inmunidad
local a nivel intestinal (Dubey, 1973). La aplicacion de glucocorticoides o el padecimiento
de enfermedades virales inmunosupresoras favorecen un cuadro predisponente similar y
la eliminacion de ooquistes puede presentarse nuevamente.(Dubey y Frenkel, 1972; Witt

y col.,1989).



Se ha evaluado la seroprevalencia en diferentes paises del mundo, encontrando
una seroprevalencia del 9 al 46% en Europa, Sudamérica y Estados Unidos, mientras
que esta se ha estimado entre el 6 y 9% en paises de Asia. En México un estudio
realizado por Sanchez-Bautista en 1997, con una muestra de 460 gatos de la ciudad de
México, encontré el 30.4% con anticuerpos contra 7. gondii .

Se ha determinado que unicamente el 1% o menos de los gatos infestados
eliminan ooquistes en un determinado momento. No obstante, hay que tener en cuenta
la resistencia de los ooquistes y su enorme difusion para poder explicar la amplia

variedad de hospedadores en los que subsiste la infeccion. (Soulsby, 1989).

CUADRO CLINICO EN GATOS:

En la mayoria de las ocasiones los reportes de toxoplasmosis en gatos, se ha
realizado por diagnosticos después de la muerte y se sabe poco de manifestaciones
clinicas. Se ha reportado principalmente: anorexia, letargo y neumonia (Dubey y Beattle,
1988). Otros reportes incluyen enteritis con ulceraciones, incremento del tamano de los
nodulos linfaticos, cambios perivasculares y degenerativos en el sistema nervioso
central, encefalitis, nefritis intersticial cronica, ictericia, vomito, fiebre, diarrea, ptialismo,
pardlisis, estupor, depresion y muerte subita (Quiroz, 1984; Soulsby, 1982; Dubey y
Beattie, 1988). En infecciones intestinales de gatos menores de seis meses se pueden

presentar ulceraciones y las diarreas son raras. (Quiroz, 1984 Soulsby, 1982)
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SINTOMATOLOGIA EN HUMANOS:
En la toxoplasmosis humana se presentan dos tipos de cuadro clinico, la

toxoplasmosis adquirida (primaria) y la toxoplasmosis congénita (secundaria).

Toxoplasmosis Adquirida:

Las alteraciones mas frecuentes son: decaimiento, fatiga, dolor muscular, fiebre,
rash (erupcién cutdnea maculopapular). Las manifestaciones pueden durar una o varias
semanas Yy al ser éstas, comunes en otras enfermedades, generalmente no se establece
un diagndstico de toxoplasmosis. Se sospecha de esta enfermedad cuando se presentan
uno o mas de estos sintomas acompanados de aumento en los nddulos linfaticos
submandibulares y subauriculares (Gard y Magnusson, 1951; Gray y col., 1972). El
tamano de los nodulos aumentan de 1 a 2 cm de didmetro y nunca supuran. La
linfadenopatia en la toxoplasmosis generalmente es benigna y no ocasiona muertes, sin
embargo en algunas ocasiones la recuperacion es lenta. Se han encontrado
ocasionalmente otras alteraciones como son miositis, dermatomiositis, miocarditis,
pericarditis, neumonia, polineuritis, anemia hemolitica y nefritis (Behan y col.,
1983;Greenle y col., 1975; Pollock, 1979; Topi y col., 1979; Arrivada y Escobar, 1968;
Theoglides y Kennedy, 1969; Dubey y Beattie, 1988). Las manifestaciones son mayores
en pacientes debilitados o inmunocomprometidos. Por otro lado, pacientes con
toxoplasmosis cronica se puede reactivar la forma aguda en presencia de otras
enfermedades tales como SIDA, enfermedad de Hodkin, linfomas y leucemia (Dubey y

Bettie, 1988).



Toxoplasmosis congénita:

Este tipo de infeccion ocurre cuando una mujer gestante adquiere la
toxoplasmosis y la transmite transplacentariamente al feto. En general, es aceptado que
la transmision ocurre en una primoinfeccion durante esa gestacion y no la puede
transmitir en gestaciones posteriores. La infeccion es mas grave en los nifios si la
infeccion de la madre fue al inicio de la gestacién que si esta se presenta en etapas
posteriores. Aproximadamente el 60% de los gestantes escapan de la infeccion, un 26%
presenta una infeccion subclinica al nacimiento, el 10% es afectado clinicamente (6%
ligeramente y 4% severamente) y solo el 3% muere en el periodo neonatal (Desmonts
y Couvreur, 1974).

Se ha mencionado durante mucho tiempo que una infeccién por Toxoplasma
gondii en mujeres produce aborto. El nimero de aislamientos del parasito en mujeres
que habian abortado es sumamente bajo, por lo que se acepta que aunque
esporadicamente puede producir aborto, no hay evidencia de que sea una causa
habitual de éste (Dubey y Beattie, 1988).

En los casos de toxoplasmosis congénita se han descrito una gran variedad de
alteraciones clinicas, entre las de mayor frecuencia se encuentran retinocoroiditis,
anemia, convulsiones, calcificacion intracraneal, hidrocefalia, linfadenopatias y algunas

veces retraso mental (Dubey y Beattie, 1988).

INMUNOLOGIA:
En una primo infeccion por Toxoplasma gondii se monta tanto una respuesta

inmune humoral como una respuesta celular. La celular es la mas importante para el



control del parasito y la humoral es importante para el diagndstico de la enfermedad.
(Alexander y Hunter, 1998)

En una primoinfeccion la respuesta inicial del sistema inmune es la aparicion de
anticuerpos de la clase IgM especifica contra 7oxoplasma gondii en la primera semana
posterior a la infeccion y estos pueden detectarse hasta un afio después. La maxima
concentracion de estos anticuerpos se presenta entre la sequnda y la cuarta semana
postinfeccion, a partir de la cual inicia un declive lento de produccion. Los anticuerpos
IgG especificos contra el parasito se pueden detectar en la segunda semana post-
infeccion y alcanzan la mas alta concentracion de titulos entre el segundo y el sexto
mes. Este tipo de anticuerpos son detectables de por vida. (Botero D. 1992; Markell K.
E. 1990).

En los hospederos intermediarios las primeras células afectadas por el parasito
son los macréfagos de la lamina propia del intestino y de nddulos linfaticos
mesentéricos. En un principio los macrofagos no pueden destruir al parasito y por el
contrario se reproducen en ellos, rompiendo finalmente al macrofago, con lo que se
liberan las enzimas proteoliticas de los lisosomas, lo cual contribuye a la necrosis
observada en la infeccion. Posteriormente, se liberan algunos antigenos del parasito,
estimulando de esta forma a los linfocitos T CD4" que montan una respuesta inmune
tipo Thil. Estos linfocitos producen y secretan diferentes linfocinas que son muy
importantes para la proteccién del hospedero, entre estas se encuentran diferentes tipos
de interferon (IFNy, INF « , INF p ), el factor de necrosis tumoral (TNFa) y oxido
nitrico, que pueden ser componentes clave en la respuesta inmune contra 7oxoplasma

gondii.



Las linfocinas secretadas activan a los macrdfagos tisulares y de esta forma son
capaces de destruir a los parasitos que penetran en ellos, con lo que se controla la fase
aguda de la infeccion. Como un mecanismo de evasion a la respuesta inmune del
hospedero, los trofozoitos penetran a otros tipos de células, invadiendo érganos tales
como: higado, pulmdn, cerebro, musculos, etc. En éstos, forma una pared quistica que
los protege de la respuesta inmune del huésped, los trofozoitos se convierten en
bradizoitos y estos se alimentan de los nutrientes extracelulares que pueden atravesar la
pared quistica. Ademas, estan eliminando continuamente por esta pared sus desechos
que actGan como antigenos, lo que mantiene una respuesta inmune sostenida por parte
del hospedero.

Otras células responsables de mantener la respuesta Thl y por lo tanto de
controlar el desarrollo intracelular de Toxoplasma gondii son Linfocitos T CD 8" y vs,
donde también participan células dendriticas y neutréfilos (Denkers y Gazzinelli, 1998;

Suzuki, 1999).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de toxoplasmosis en los gatos se puede realizar de varias maneras,
la primera de estas es por examehes coproparasitoscopicos. La técnica empleada es por
la técnica de flotacion o por la de Faust. En estas, se pueden detectar ooquistes
eliminados en materia fecal y es necesario distinguir o diferenciar los ooquistes de 7.
gondii de los ooquistes producidos por otros coccidios (géneros Sarcocystis, Besnoitia,

Isospora o Hammondia) que también pueden parasitar a los gatos. Los examenes
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coproparasitoscopicos no son muy confiables, esto debido a que los gatos no eliminan
continuamente ooquistes y solo lo hacen en forma esporadica. (Sanchez B. 1997)

La deteccion de anticuerpos especificos contra 7. gondii es una de las formas
confiables "de diagnosticar infecciones en gatos y hospedadores intermediarios
(Soulsby,1989). Varias técnicas serologicas se han utilizado para la deteccion de
anticuerpos especificos, la mas empleada durante mucho tiempo ha sido la de Sabin y
Feldman (dye test), que basicamente es una prueba de neutralizacion basada en que los
anticuerpos acttan sobre la membrana del parasito, permitiendo una mayor captacion
del colorante azul de metileno y posibilitando una facil deteccion del parasito al
microscopio. Esta es una prueba muy sensible, su desventaja es el costo que implica el
mantenimiento de los toxoplasmas vivos, ya sea en ratones o en cultivo de tejidos vy el
gran riesgo que implica trabajar con toxoplasmas vivos. Sin embargo, es la técnica de
referencia con la cual se comparan las otras técnicas existentes. Actualmente se utilizan
otras técnicas de diagnodstico seroldgico que son mas sencillas y de facil realizacion. De
estas, la prueba mas utilizada es la de inmunofluorescencia indirecta (IFI), de la cual se
dan como positivos aquellos sueros que tienen un titulos de 1: 256 o mayores (Atias,
1991; Biagi,1974; Velazco, 1992), y la hemoaglutinacion. La IF Indirecta es una prueba
muy sensible, especifica y reproducible, utiliza antigenos muertos muy estables. Asocia
anticuerpos especificos de cadena pesada a inmunoglobulinas humanas y se utiliza para
diferenciar entre los anticuerpos adquiridos de la madre y anticuerpos fetales en la

toxoplasmosis congénita en el hombre (Jacobs, 1976).
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TRATAMIENTO:

Medicamentos utilizados en el tratamiento de la toxoplasmosis:

La mayoria de los medicamentos utilizados en el tratamiento se basan en ataque

a la ruta metabdlica de replicacién. La mejor combinacién medicamentosa la constituye

pirimetamina y sulfadiazina. Ambos inhiben el metabolismo de replicacion.

En gatos: La eliminacion de ooquistes en gatos infestados con Toxoplasma gondii
se reduce administrando una combinacion de sulfadiazina (120mg/kg) vy
pirimetamina (1mg/kg), (Frenkel, 1975) y de acuerdo a Sheffield y Melton,
(1976) 2mg/kg de pirimetamina intramuscular y 100mg/kg de sulfadiazina
inhiben la eliminacion de ooquistes pero no eliminan completamente la

infeccion.

En humanos: La pirimetamina puede aplicarse en adultos con una dosis inicial de
100-200mg al dia en dos tomas seguido de un tratamiento de 3 a 4 semanas en
una dosis de 25 a 100mg por dia. Comercialmente se encuentra en tabletas de
25mg, se absorbe a nivel intestinal y presenta una media de vida de 4-5 dias. La
dosis pedidtrica es de 2mg por kg dia durante tres dias y seguido de una dosis
maxima de 25mg al dia por 4 semanas (Gillespie, 2001). Es importante
mencionar que debido al potencial teratogénico de la pirimetamina, ésta no
puede ser utilizada en mujeres gestantes, porque existe el riesgo de

malformaciones en los productos (Soulsby, 1982) .



Ademas, se debe monitorear semanalmente el efecto sobre la médula dsea,
pues se a demostrado que es toxica para esta.

Dentro de las sulfas, la sulfadiazina es la recomendada, debiendo aplicarse
de 4 — 69 al dia en el caso de adultos y 100-200 mg por kg al dia para los
infantes por el mismo periodo que la pirimetamina. El leukoviron (&cido félico)
puede ser administrado conjuntamente con la pirimetamina para eliminar la
supresion de médula osea.

Otra de las recomendaciones en el tratamiento convencional incluye el uso
de espiramicina, un macrélido también utilizado en mujeres embarazadas. El uso
de esta droga es muy comin en Europa, pero los estudios hasta ahora son
insuficientes para definir si funciona para la prevencion de la infeccion congénita.
(Wallon et. Al. 1999).

Hay evidencia de la inhibicion de la actividad de Toxoplasma gondii (Chang
y Pechere, 1988) por otros macrolidos, como la azitromicina, bastante potente en
éste sentido (Araujo et. al. 1991). Asi mismo, la clindamicina y la lincomicina,
inhiben al Toxoplasma gondii por un mecanismo que se desconoce pero se sabe
involucra al complejo apical. (Fichera and Roos, 1997)

La clindamicina suele combinarse con sulfadiacina para el tratamiento de la

retinocoroiditis y la encefalitis provocada por 7. gondii. Otras drogas efectivas

contra 7. gondii incluyen: dapsone, azitromizina, claritromicina, roxitromicina,

atovaquone, minocycline y rifabutin. (Montoya and Remington, 2000)
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Tratamiento de hospederos inmunocompetentes:

La Toxoplasmosis, en hospederos inmunologicamente normales, suele ser auto-
limitante y no requiere tratamiento. Con frecuencia se supera la etapa de eliminacion de
bradizoitos, sin medicamentos pero sin poder eliminar la infeccion.

Los indicadores para el tratamiento de adultos inmunocompetentes esta limitado
a un estricto control clinico de una corta o larga enfermedad y de la prevencion de una
futura primoinfeccion o recaida de infantes infectados o mujeres embarazadas. En el
manejo durante la gestacion se debe considerar la prevencion de una infeccion fetal o
minimizar el posible dafio en la infeccidn placentaria. Otras manifestaciones clinicas que
requieren tratamiento en adultos inmunocompetentes, incluyen una larga o corta
linfadenitis o retinocoroiditis. Los indicadores para el tratamiento de una linfadenitis
seria la persistencia de la inflamacion por un mes o mas, especialmente si la fatiga y la
fiebre se encuentran presentes. Las situaciones clinicas sefaladas son el futuro

patoldgico en los infantes contagiados y de las mujeres embarazadas.

Manejo de la toxoplasmosis en mujeres embarazadas y tratamiento contra la
enfermedad congénita.

La prueba de seroconversién durante el embarazo es una practica establecida en
el oeste de Europa, donde la proporcion de embarazadas infectadas es mayor y el
sistema de muestreo y el analisis estandar de especimenes esta centralizado en la salud
publica. En EE.UU. la proporcion de madres infectadas se encuentra por debajo del
umbral del costo-beneficio por lo que no es muy aceptada la aplicacion de la prueba, ni

es un recurso disponible en los laboratorios el analisis de liquido amniético. Una

1
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alternativa que puede aprovecharse es la aplicacion de la prueba de anticuerpos IgM de
T. gondii para recién nacidos que algunos estados de la Uniéon Americana aplican a
través de su dependencia de salud para la deteccion de los casos subclinicos tanto como
los clinicos de la infeccion congénita (Gillespie, 2001).

El tratamiento recomendado para el tratamiento de mujeres embarazadas con
evidencias de una reciente primoinfeccion de 7. gondii es la espiramicina a dosis de 3-
4g en dos tomas por liquido amnidtico, independientemente de si el feto se encuentra o
no infectado.

Si se ha determinado que el feto se encuentra infectado en el primer trimestre,
cuando la pirimetamina esta contraindicada por su potencial teratogénico, el tratamiento
con pirimetamina, sulfadiazina y leucoviron podra aplicarse posteriormente.

De no existir una evidencia de la infeccion del feto el desarrollo del embarazo
deberd monitorearse periddicamente con ultrasonografia y se continia con espiramizina
(Gillespie, 2001).

Una segunda amniocentesis estara indicada si se presentan signos de infeccion.
El recién nacido tendra que ser sometido a una nueva prueba de sangre y de resultar
positivo debera ser tratado como toxoplasmosis congénita. Para estos casos se emplea
un régimen medicamentoso severo, con diferencias en las dosis y combinaciones, pero
es claro que el tratamiento debe prolongarse durante un ano. En la practica se utiliza
una combinacién de pirimetamina y sulfonamidas (Dr. Rima Mc Leod, citado por
Gillespie, 2001; Mc Auley et. al. 1994).

Un régimen continuo de pirimetamina, sulfadiazina y leucoviron con las

formulaciones especificadas es lo mas recomendado para infantes. La prednisona esta
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recomendada cuando la retinocoroiditis esta presente o si las proteinas CSF exceden los

1000 mg/dI.

Tratamiento de pacientes con enfermedades inmunodepresoras, terapia de
mantenimiento y profilaxis.

Una toxoplasmosis activa en pacientes inmunodeprimidos es potencialmente
mortal y requiere de una terapia constante en tanto que persistan los sintomas y de 4 a
6 semanas después de la desaparicion de los mismos. Después de la terapia aguda se
requiere un régimen de profilaxis en tanto el paciente esté funcionalmente
inmunodeprimido. La combinaciéon estandar de pirimetamina, sulfadiazina y leucoviron
es el sostén de la terapia, pero las reacciones a uno o varios de los componentes
requiere de un régimen alternativo especialmente en pacientes con SIDA. La
clindamicina a dosis de 600mg oral o intravenosa cuatro veces al dia con pirimetamina
en la dosis estandar, puede ser utilizada en adultos con SIDA que presentan encefalitis
por Toxoplasma gondiiy que a su vez, manifiestan serias reacciones a las sulfonamidas.
Esta combinaciéon con lleva una alta incidencia de efectos colaterales. Una de las
alternativas disponibles es el uso de la pirimetamina y leucoviron (Gillespie, 2001).

La terapia de sostén puede prolongarse en tanto que persista la depresion
inmunoldgica (Kovacs y Mansur, 2000). En éste caso la dosis recomendada es de 500-
1000 mg cuatro veces al dia y pirimetamina 25-75 mg con leucovirén 10 mg al dia.
Alternativamente puede administrarse clindamicina 300 mg cuatro veces al dia por via
oral, o bien, 450 mg tres veces al dia junto con pirimetamina 25-75 mg al dia vy

leucovirdn oral 10-25 mg al dia (Gillespie, 2001).



El tratamiento profilactico inicial, para prevenir la reactivacion de la
toxoplasmosis, debera aplicase a todos aquellos pacientes con VIH que resulten
seropositivos al 7oxoplasma gondii, con una cuenta de linfocitos T menor a 100/ul en
sangre. Trimetroprim - sulfametoxazona, una sola tableta al dia o la combinacion de
dapsona 50 mg por dia con pirimetamina 50 mg y leucovirdén 25 mg, ambos a la semana

( Kovacs y Mansur, 2000).

CONCLUSIONES:

El potencial infeccioso que posee Toxoplasma gondii es variable, por los
diferentes habitos de los hospederos y de los mecanismos de transmision probados y
presentar tres fases infestantes, ooquistes, bradizoitos y taquizoitos. Asi mismo habra
que considerar que los ooquistes son mas infecciosos para los hospederos
intermediarios y que la formacion de los quistes se presenta en forma temprana con
relacion al momento de la infeccion, lo que garantiza la sobre vivencia de alguna de las
fases infestantes del parasito frente a la respuesta inmune del hospedero o una muerte
subita del mismo por cualquier causa, permitiéndole realizar una nueva colonizacion y
perpetuarse. Habra que afiadir a esto la resistencia natural de los ooquistes y que
practicamente cualquier animal de sangre caliente se considera hospedero
intermediario.

Su importancia se incrementa al invadir el campo de la salud publica por ser una
zoonosis distribuida ampliamente, afectando a mujeres embarazadas, al feto y a
enfermos inmunodeprimidos o con SIDA en forma letal o con lesiones graves, causando

un efecto socio-emocional muy fuerte, pues las familias que llegan a verse afectadas



tienden a deshacerse de sus mascotas o a sacrificarlas sin resolver con esto el problema
y lesionando aun mas la salud emocional del paciente.

Es claro que la convivencia cercana con gatos infectados incrementa el riesgo de
infeccion con Toxoplasma gondii, por lo que extremar los cuidados de higiene y el
manejo y disposicion de las heces de estas mascotas puede hacer la diferencia entre la
salud y esta enfermedad.

El MVZ juega un papel muy importante en la instruccion del adecuado manejo de
las mascotas o de los animales con los que se convive, asi como para informar de las
medidas mas adecuadas en lo que a su ambito respecta y hacer las recomendaciones
iniciales antes de remitir a la(s) persona(s)afectada(s) con su médico familiar.

Tenemos la esperanza de que con los avances cientifico-tecnolégicos permitiran
conocer cada vez mas acerca de este organismo, minimizando sus efectos y mejorando

su control.
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