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Introduccion

La cabra doméstica (Capra aegagrus hircus) es un pequefio rumiante ampliamente distribuido por
todo el mundo, principalmente criado para la obtencién de carne, leche, piel y pelo. Su
domesticacidon ocurrié hace aproximadamente 10,000 afos. Se considera a la cabra montés de
Bezoar (Capra aegagrus) como el Unico antecesor vivo de esta (Florian et al., 2018). Durante su
domesticacion acompanaron la migracion humana, desarrollando asi subpoblaciones y razas
diferenciadas por diversos factores de seleccién y deriva genética (Tresset & Denis, 2011). El origen
de la cabra doméstica es atribuido a alguna especie salvaje del cuaternario como Capra aegagrus,
Capra falconeri, y Capra prisca ahora distribuidas por todos los continentes, todas originarias de
diferentes regiones de Asia. La identificacion del origen geografico y del ancestro comun de la cabra
moderna ha sido subjetivo debido a la escasez de informacidn disponible. Esto ha dado lugar a
numerosos ejercicios especulativos y controversiales (Monteiro et al., 2017). Las cabra doméstica
no es originaria de América, las razas fueron introducidas de Europa a Norte América en 1590 por
los espafioles durante el periodo colonial y contintan siendo las razas de mayor popularidad (D. Lu

& Miller., 2019).

A diferencia del ganado vacuno y ovino, las cabras son usualmente animales de ramoneo,
con una variada y amplia dieta vegetal, que les ha permitido adaptarse a diversos entornos (FAO,
2021). Han tenido gran utilidad para los humanos debido a su alta productividad, pequefio tamafio
y no ser un competidor directo por el alimento. Las cabras, en comparacién con otros animales de
ganado, son Unicas respecto de su funcidn en el entorno en que se emplean, su tamafio corporal,
niveles de produccidn, preferencias en la dieta y bajos costos de inversidon hacen de esta especie
una opcién redituable para pequefios productores (Tiago et al., 2019). Es uno de los animales de
mayor importancia dentro de la ganaderia debido a su versatilidad y capacidad de adaptacion a
diferentes sistemas de produccidon. Desde aquellos altamente tecnificados e intensivos para
produccién lechera en paises desarrollados, hasta las duras condiciones de las zonas aridas (Capote
J., 2016). Las cabras cumplen con funciones distintas en los paises desarrollados y en aquellos aun
en desarrollo, constituyendo un recurso importante para el abastecimiento alimentario de estos
ultimos y para la elaboracion de productos de diversas calidades para los primeros (Guerrero et al.,

2019).

La importancia econdmica de la produccién caprina ha incrementado durante las ultimas

décadas. Constituye una importante fuente de proteina a través de su produccién lactea y carnica.
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Lo que contribuye a la seguridad alimentaria y financiera de los hogares, en especial de aquellos con
escasos recursos (Florence et al., 2016). En paises desarrollados, la mayor parte del ganado caprino
se integra por razas especializadas, seleccionadas generalmente a través de programas que miden

los niveles de produccién de leche, asi como su calidad (Capote J., 2016).

En Latinoamérica, las cabras lecheras representan un significativo aporte econdmico para
pequefios agricultores, especialmente en zonas aridas poco adecuadas para los cultivos (D. Lu &
Miller, 2019). Por otro lado, algunos estudios han demostrado que un adecuado manejo del ganado

caprino en los pastizales ayuda a incrementar la biomasa vegetal y la biodiversidad (Capote J., 2016).

De acuerdo con la base de datos de la FAO (FAO, 2018), la poblacién de cabras en Asia
ascendia a 556 millones de cabezas, con la mayor cantidad concentrada en China, Pakistan,
Bangladesh y Mongolia. Africa, con un total de 388 millones de cabezas, se concentra
principalmente en Nigeria, Sudan, Chad y Etiopia. En Europa el nimero de cabras ascendia a 17
millones donde Rusia, Espafia, Rumania, Grecia e Italia eran los cinco paises con mayor
concentracién de estos animales. Mientras que en Norte y Sudamérica la cantidad total de ganado
caprino alcanzaba los 38 millones de cabezas, siendo Brasil, México, Argentina, Haiti y Bolivia los
paises con el mayor numero de individuos. Finalmente, en Oceania la poblacién de cabras era
ligeramente mayor a cuatro millones de cabezas, principalmente en Australia, Fiji, Nueva Zelanda,

Vanuatu y la Polinesia Francesa (Tabla 1).

Total (millones de cabezas)

Numero de
Continente Cabras % paises
Asia 556 55.4 48
Africa 388 38.7 59
Europe 17 1.7 42
America 38 3.8 47
Oceania 4 0.4 14
Total 1003 100 201

Tabla 1. Poblacion mundial cabras (FAO, 2018)

La produccidn de pequeiios rumiantes encuentra su origen en algunas regiones del mundo

debido a razones histéricas y religiosas, es el caso de los paises musulmanes, donde la carne de



puerco no es permitida para su consumo, es también el caso de la India, donde la carne de res no
forma parte de las opciones para la alimentacidn, en ambos casos debido a motivos de caracter
religioso. Las condiciones climaticas y de suelo limitan en gran medida la produccién de algunas
especies animales, beneficiando asi la producciéon caprina en las dreas de pobre capacidad forrajera,
potencializdndolas ademas en regiones de pendientes pronunciadas, zonas rocosas y montafnosas.
En algunas ocasiones la produccién caprina es la Unica viable, debido a la adaptabilidad que

presentan a las condiciones extremas de montafia (Monteiro et al., 2017).

Los sistemas de produccidn caprina son diversos. La mayoria de las cabras son criadas en
sistemas de pastoreo con razas locales bien adaptadas a las condiciones de la regién. Los rebafios
generalmente son rusticos y tradicionales y se encuentran fuera de los grandes mercados
organizados. Estos sistemas de produccién fomentan la compraventa de diversos productos tipicos
de la zona como quesos, leches o carnes. Asi mismo, desde hace 50 anos sistemas de produccién
altamente especializados y con control en las diversas razas han mejorado e incrementado la

produccién de leche principalmente (Dubeuf, 2014).

El manejo de las cabras productoras de leche se da de dos formas: la intensiva estabulada
sin pastoreo, o bien intensiva con pastoreo; en el sistema intensivo estabulado se manejan razas de
alta productividad (Saanen, Alpino Francés y/o Toggenburg) con uso de alta tecnologia, empleo de
raciones completas, corrales para grupos de produccion, salas de ordefia automatizadas, controles
y registros sanitarios de reproduccidn. Por otro lado, el sistema intensivo con pastoreo se asocia con
praderas irrigadas que requieren habilidad y conocimiento del productor respecto a rotacion de
potreros y manejo de carga animal con base en el rendimiento y la calidad de los pastos. Requiere
disponibilidad de recursos tanto econémicos como de suelo y agua donde establecer la pradera, asi
como un minimo de infraestructura para irrigacion, cercos, fertilizacion, comederos, bebederos,
sombras, entre otros. Estos dos sistemas se asocian con las siembras de cultivos agricolas que
permiten el pastoreo después de las cosechas, entre siembras con huertas fruticolas y de canales
de riegos con cereales o pastos, siembra de forraje o de granos como parte de las dietas, asi se tiene
la versatilidad de modificar la produccion lactea de acuerdo con el grado de consumo alimenticio

de las cabras (Monteiro et al., 2017).

En el sistema de produccién de leche extensivo los productores no cuentan con recursos
alimentarios propios, las cabras pastorean la vegetacidon nativa y residuos de cosechas de cultivos.

La alimentacién suplementaria no se provee de forma regular, no cuentan con asistencia técnica y
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en el mejor de los casos son apoyados por programas sanitarios gubernamentales y son los mismos

productores quienes desparasitan los rebafnos (Salinas et al., 2015).

En cuanto a los sistemas de produccién para carne de cabras, dependen en gran parte de la
selectividad de los pequeinos rumiantes y del aporte de las plantas de agostadero en las diferentes
épocas del aino, por ejemplo, se ha encontrado un mayor aporte de proteina en el verano que en el
invierno, durante este ultimo, debido al bajo aporte de nutrientes procedentes de los pastos, los
productores proveen de residuos de cosechas de agricultura de temporal conservados en la época

de verano (Salinas et al., 2015).

El uso de la leche de cabra como fuente de alimentacidon es innegable. Posee efectos
beneficiosos para el mantenimiento de la salud, las funciones fisioldgicas, en la nutricidn infantil y
de ancianos. Segun algunos autores, puede ser consumida sin efectos negativos por personas que
sufren de alergia a la leche de vaca (Yangilar, 2013). Su produccién y elaboracién de subproductos
constituyen una actividad econédmica de creciente importancia debido su alto valor nutricional, ya
gue aporta proteinas, grasas, hidratos de carbono, vitaminas y varios minerales de alta calidad,
como el hierro, calcio y fésforo, es altamente digestible y el valor bioldgico de sus proteinas es

superior al de las proteinas de la leche de vaca (Kiicukcetin et al., 2011).

Las diferencias en los tipos genéticos (de ambas leches) se deben a sustituciones de los
aminodcidos en las cadenas proteicas, que a su vez son responsables de las diferencias en la
digestibilidad, las propiedades de elaboracién de queso y los sabores de los productos lacteos de
cabra. Ademas, los acidos grasos caproico, caprilico, cdprico y otros de cadena media se han
utilizado para el tratamiento de sindromes de malabsorcidn, trastornos intestinales, enfermedades
coronarias, nutricidn de bebés prematuros, fibrosis quistica y problemas de calculos biliares, debido
a su capacidad metabdlica Unica de proporcionar energia y, al mismo tiempo, reducir, inhibir y

disolver los depdsitos de colesterol (Yangilar., 2013).

Las caracteristicas quimicas de la leche de cabra pueden utilizarse para fabricar una gran
variedad de productos, como bebidas bajas en grasa, enriquecidas o saborizadas, productos
fermentados como queso, el suero de leche o yogur, productos congelados como el helado o el
yogur, mantequilla, productos condensados/secos, dulces y caramelos. Ademas de otros productos

especiales, como productos para el cabello, cuidado de la piel y cosmética elaborados con leche de



cabra, han ganado recientemente una mayor atencién dentro del mercado colesterol (Yangilar,

2013).

La carne es uno de los elementos esenciales de la pirdmide alimentaria humana que
proporciona los nutrientes necesarios, como grasas, proteinas (especialmente aminoacidos
esenciales) y varios micronutrientes, como minerales y vitaminas, entre ellos el zinc, el hierro y la
vitamina (Wyness, 2016). En los paises en desarrollo, los consumidores estdan tomando conciencia
de la relacidon entre alimentacién, salud y bienestar. Por lo tanto, exigen alimentos de calidad con
propiedades que promuevan la salud (De Smet & Vossen, 2016). La carne de cabra es mas saludable
gue la de otros rumiantes. En comparacién con otras carnes, como la de vaca, cordero, cerdo y pollo,
la de cabra tiene menos grasa, colesterol y calorias. Basandose en un mayor valor nutricional y una
mayor proporcién de acidos grasos insaturados con respecto a los saturados, tiene el potencial de
mejorar la salud humana y reducir el riesgo de obesidad y las enfermedades metabdlicas
relacionadas. Tiene una mayor concentracion de metionina, lisina, isoleucina, arginina, triptéfanoy
treonina que la carne porcina, vacuna y ovina. En comparacion con la carne de vaca y de oveja, la
de cabra tiene un menor contenido de grasas saturadas y un mayor contenido de acidos grasos

poliinsaturados (Mazinani & Rude, 2020).

La carne caprina es mas magra que otras carnes rojas y tiene un atractivo sensorial y visual
favorable. A pesar de su benéfica composicién quimica nutricional y atributos fisicos, la carne de
cabra es menos reconocida en los mercados formales de carne, es vista como un producto para los
pobres y es considerada como un producto inferior, apto para la poblacién de bajos ingresos. Al
respecto, también existe la percepcion entre los consumidores de que la carne es fibrosa, dura y

con un sabor demasiado fuerte (Jacques & Norwood, 2017).

Aunque la popularidad y el apoyo comercial de la carne de cabra no esta tan desarrollada
como los de otras fuentes de proteinas y micronutrientes alimentarios de origen animal, la carne de
cabra es generalmente bien aceptada en todas las religiones. No tiene ninguno de los tabues
asociados a otros productos carnicos, como la carne de vaca y la de cerdo entre las religiones hindu

y musulmana, respectivamente (Mazhangara et al., 2019).

Los principales productos de la mayoria de las razas caprinas son leche y la carne, sin
embargo, existen algunas razas capaces de producir un vellén muy aislante y valioso. Las cabras

destinadas a la produccion de fibra se subdividen en dos grandes grupos: las cabras de cachemira,
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a las que pertenecen diferentes razas y las cabras de Angora, de las que se obtiene el mohair. La
produccién de fibra de cachemira suele ser de unos 500 g a 1 kg/cabeza al afio y puede utilizarse
para fabricar ropa y tejidos. Las cabras de cachemira son criadas en las montafias tibetanas y sus
alrededores, son una raza Unica que tiene fibras extremadamente suaves, sin embargo, es posible
producir lana de cachemira a partir de otras razas y no solo de esta variedad especifica. Las cabras
que producen la citada fibra en Europa y Asia se concentran geograficamente entre los 35-55° de
latitud norte y los 50-120° de longitud este. Las razas caprinas, conocidas generalmente por su
produccion de fibra, se adaptan a las regiones frias y se crian en zonas a una altura minima de 1000
m sobre el nivel del mar (Tuncer, 2018). Estas se peinan, se procesan y se transforman en una
importante materia prima para el sector textil. Las fibras de cachemira se consideran bellas, suaves
(mas incluso que la lana), brillantes, duraderas y elasticas, y estas caracteristicas las hacen mas

deseables para la industria textil (Shakyawar et al., 2013).

La Angora es una raza Unica de cabra que produce mohair. Tiene un Unico pelaje de fibras
largas, lustrosas y relativamente gruesas, pero sin pelo. El mohair es muy diferente de la cachemira,
es lustroso, largo y grueso. Debe cosecharse por esquila porque los angora han perdido la capacidad
de mudar. El mohair es apto para prendas de punto, ropa, cortinas, material de tapiceria, chales,
calcetines y accesorios. Varios paises producen mohair, de los cuales mas del 60% se encuentran en

el sur de Africa (Mazinani & Rude, 2020).

Debido a la intensificacién de la cria de ovinos y caprinos el nimero de brotes de
enfermedades en los ultimos afios ha aumentado. Entre las diversas patologias las enfermedades
infecciosas son las mas numerosas causadas por distintos agentes bacterianos, virales y parasitarios,
gue contribuyen a causar graves pérdidas econémicas a los productores. Varios factores, como el
aumento del tamafo del rebafio, la reduccién de la ventilacion en la granja y las malas practicas
ganaderas, pueden predisponer a distintas enfermedades, algunas de las cuales pueden
transmitirse de un animal a otro, o de los animales al hombre. Aunque cada enfermedad puede
tener sus propios signos clinicos, la falta de diagndstico y prevencidn de su propagacion puede tener

consecuencias catastroéficas para el rebafio de un productor (Hunter, 2020).

De entre las enfermedades bacterianas que afectan con mayor frecuencia al ganado caprino
se encuentran: la diarrea neonatal, cuyos probables agentes causales son Escherichia coli y
Salmonella sp. Se presenta en animales muy jévenes (<2 semanas de edad), con mayor frecuencia

en explotaciones intensivas de gran hacinamiento, donde las condiciones ambientales no son
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ideales, les falta el calostro y se utiliza crianza artificial con sustitutos lacteos, la signologia consiste
en diarrea acuosa, deshidratacion, pérdida de peso, anorexia y en los casos donde Salmonella sp.
este involucrada melena (Hunter, 2020). La Brucelosis es una enfermedad infecciosa zoonética que
tiene un impacto econdmico considerable tanto en el ganado como en el ser humano. El agente
causal son las especies de Brucella, principalmente B. melitensis, sin embargo, las cabras también
son susceptibles de ser infectadas por B. abortus, sobre todo cuando se alojan cerca de ganado
infectado. Las manifestaciones clinicas incluyen abortos, especialmente durante el cuarto mes de
gestacién y retencién de placentas, orquitis en los machos, artritis e higromas, también pueden

observarse mastitis y cojeras (Kumaragurubaran & Manimuthu, 2021).

Otra de las infecciones que afecta al ganado caprino es la linfadenitis caseosa, la cual se
trata de una enfermedad crdnica muy contagiosa, transmitida por la bacteria Corynebacterium
pseudotuberculosis, que provoca la formacion de abscesos en determinados nédulos linfaticos de
todo el cuerpo (debajo de la mandibula, la oreja, el costado y la ubre). Los abscesos contienen pus
gue tiene una consistencia espesa, parecida al requesdn, crecen hasta que se rompen y filtran el pus
al suelo, lo que contamina el pasto. El organismo entra al organismo a través de la contaminacion
de heridas de la piel. Las cabras con lesiones en la mucosa oral tienen mas posibilidades de contraer
la infeccidn a partir de alimentos contaminados (Osman, 2018). Otra de las patologias observadas
en estos animales es el carbunco, enfermedad causada por Bacillus anthracis, caracterizada por una
muerte subita sin signos previos. En algunos casos puede haber fiebre, disnea, congestién de las
mucosas, temblores musculares y convulsiones, puede haber descargas sanguinolentas por orificios
naturales como el hocico, fosas nasales, el ano y/o la vulva. Las cabras se infectan por la ingesta de
alimentos, agua o tierra contaminados con esporas. La infeccidn también puede producirse por

inhalacién o por abrasion de la piel y la mucosa oral (Kumaragurubaran & Manimuthu, 2021).

Algunos tipos de virus también pueden afectar al ganado caprino generando pérdidas
considerables para los productores, ademas de altos riesgos de contagio en los rebafios y las
instalaciones. El lentivirus de pequefios rumiantes, se caracteriza principalmente por la encefalitis y
artritis dolorosa en cabras de todas las edades, sexos y razas, sin embargo, otros signos clinicos
incluyen la inflamacion de la capsula articular que posteriormente provoca cojera, mastitis, sinovitis
y reduccion de la tasa de crecimiento. El virus se transmite tanto verticalmente por la ingestidn de
leche como horizontalmente por el contacto directo con animales infectados, no existen vacunas ni

tratamientos eficaces (Jesse et al., 2018). El ectima contagioso también conocido como dermatitis
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pustular, es una dermatitis aguda causada por un virus miembro del género Parapoxvirus. Esta
enfermedad se da en todo el mundo y es zoonética. Se caracteriza por la presencia de pépulas,
vesiculas o pustulas y posteriormente costras en la piel de la cara, los genitales de ambos sexos y las
bandas coronarias de los pies. Las lesiones se desarrollan con mayor frecuencia en las uniones
mucocutaneas y se encuentran sobre todo en las comisuras de la boca. La mortalidad es baja, pero

el curso de la enfermedad puede durar hasta 6 semanas (Underwood et al., 2015).

Las infecciones parasitarias representan otros de los problemas de salud que pueden
aquejar a los rebaiios caprinos, siendo importantes no tanto por el grado de mortalidad que
presentan, sino por las pérdidas en los niveles de produccidn que ocasionan. Las cabras se ven
frecuentemente afectadas por verminosis gastroentérica en todo el mundo, que provoca
disminucién en la eficiencia de la digestion y la absorcion de nutrientes, lo cual reduce el
metabolismo energético de mantenimiento y produccién, lo que provoca una anemia que resulta
comun debido a la grave pérdida de sangre, mientras que una disminucion de la ingesta de
alimentos y de la consecuente conversion alimenticia provoca la pérdida de peso en los animales en

produccién y, a menudo, una alta mortalidad en los animales jévenes (Munguia et al., 2018).

La coccidiosis (Eimeriosis sensu stricto) es una infeccion parasitaria causada por
protozoarios del género Eimeria que se desarrollan y propagan en el intestino delgado y en el
intestino grueso de los animales, caracterizada principalmente por una diarrea hemorragica; se
observan manchas fecales/sanguinolentas en la cola y el perineo. Los animales suelen presentar
tenesmo y pueden desarrollar prolapsos rectales. La anorexia, la pérdida de peso, la deshidratacion,
la anemia, la fiebre (poco frecuente), la depresién y la debilidad también pueden observarse. La
diarrea es acuosa y maloliente y contendra cantidades variables de sangre y tejidos fibrinosos y

necréticos (Underwood et al., 2015).

La criptosporidiosis es una enfermedad zoondtica causada por el parasito protozoario
Cryptosporidium spp. que puede afectar a poblaciones de animales domésticos y humanos. El
Cryptosporidium spp. que infecta a las cabras tiene importancia para la salud publica. Es
caracterizada por diarrea, deshidratacion y pérdida de peso, afecta a las células epiteliales del
intestino delgado y ocasionalmente al estdmago, la vesicula biliar, el higado, la traquea y los
pulmones de varios mamiferos, incluido el ser humano. La transmisién de se produce
principalmente por via fecal-oral. Los ooquistes son fuente de infeccién para animales y humanos.

En los seres humanos, la infeccién por Cryptosporidium provoca enfermedades diarreicas y
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enfermedades crénicas y mortales en individuos inmunodeprimidos. Ademas, la infeccién por

Cryptosporidium se ha relacionado con el cdncer en humanos (Romero et al., 2016).

La toxoplasmosis es otra enfermedad ocasionada por protozoarios que puede afectar a
numerosas especies y que ademas es zoondtica, dicha patologia se desarrollara a profundidad a lo

largo de este documento.
Justificacion

La toxoplasmosis caprina es una enfermedad frecuente en los rebafios de caprinos, debido
a las condiciones de manejo e instalaciones inadecuadas en la mayoria de las unidades de
produccioén, la cual ha sido poco estudiada y revisada en México. Sintetizar el conocimiento actual,
asi como los métodos de diagndstico, prevencidn y tratamientos permitird reconocer el problemay
difundir el conocimiento actual sobre la enfermedad. Ademas, esto ayudara a un mejor desempefio

de la clinica caprina, para los productores y médicos veterinarios.
Objetivo general

Realizar una revisién bibliografica actualizada sobre la toxoplasmosis en cabras (Capra

aegagrus hircus).
Objetivos particulares

1. Reconocer la importancia de la produccién caprina.

2. Conocer los tratamientos actuales para la toxoplasmosis en caprinos.

3. Conocer las formas para prevenir y erradicar esta enfermedad de los hatos caprinos.
4

Actualizar el estado de conocimiento sobre la enfermedad para la clinica caprina.

Metodologia

El analisis de la informacién se basara en los resultados de un metanalisis de bases de datos
especializadas (ELSEVIER, Wiley, Science Direct, Scopus, CABI); para esto, se consultaran
publicaciones especializadas en caprinos, salud animal, microbiologia, epidemiologia y
farmacologia. Lo anterior permitird sintetizar y clarificar la informacion actual del estado de

conocimiento de la toxoplasmosis en cabras.
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Toxoplasmosis

La toxoplasmosis es una enfermedad parasitaria producida por el protozoario Toxoplasma
gondii, que infecta mamiferos acudticos, terrestres y aves. Este parasito induce una enfermedad
crénica normalmente asintomatica en individuos inmunocompetentes; sin embargo, en organismos
inmunocomprometidos, la toxoplasmosis puede tener consecuencias graves o fatales. Con el
reciente aumento de individuos inmunocomprometidos, sobre todo por la enfermedad del VIH-
SIDA, se reconoce a la toxoplasmosis como una de las enfermedades oportunistas mas comunes en
el mundo (Rivera & Garcia., 2017). Asi mismo, se considera una de las principales causas de muerte
atribuida a enfermedades transmitidas por los alimentos (ETAS), segun los Centros para el Control

de Enfermedades y Prevencidn de los E.U.A. (Mimica et al., 2015).

Etiologia

Antecedentes histdricos

Este pardsito fue descrito y nombrado por Nicolle y Monceaux, en 1908, al ser aislado en el
higado y bazo de un roedor salvaje africano (Ctenodactylus gondii). Nicolle inicialmente creyd que
se trataba de un piroplasma y posteriormente de un parasito del género Leishmania, pero pronto
se dio cuenta que habia descubierto un nuevo organismo y lo denomind T. gondii basado en su
morfologia (mod. L. toxo = arco, plasma = vida) y huésped. Splendore (1908) descubrié el mismo
pardsito en un conejo en Brasil, identificAndolo también erréneamente como perteneciente al

género Leishmania, pero no lo nombré (Dubey, 2016).

Para 1923, el primer caso de toxoplasmosis en humanos fue reportado por Jankd, en un
nifio de 16 meses de edad, que falleciera, presentando hidrocefalia, convulsiones y coriorretinitis.
Durante su autopsia se confirmo el diagndstico por deteccidn de toxoplasma en pequefios quistes
en el cerebro (caso citado por A. Ariztia y Cols). En 1937 Wolff y Cowen describieron un caso de
toxoplasmosis en un nifio fallecido por encefalitis granulomatosa, sin embargo, no fue hasta 1939
que Wolf, Cowen y Paige, demostraron por primera vez un caso de toxoplasmosis congénita,
mediante la obtencidon de muestras de T. gondii procedentes de cerebro y médula espinal de una
recién nacida que fallecié de encefalomielitis. Cowen y Wolf, fueron los primeros en probar la
trasmisidn congénita del pardsito en un ensayo experimental llevado a cabo en hembras de ratén

gestantes inoculadas por via vaginal. En el continente europeo, el primer caso diagnosticado in vivo,
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se registrd en Suiza por F. Bamatter, en un nifio en 1946. A partir de entonces los reportes de casos
se empezaron a presentar en individuos de diferentes edades, tanto infantes como adultos,
principalmente en E.U.A. y en Suecia, Paises Bajos, Alemania y Francia. En América Latina, se
reportaron también numerosos casos de toxoplasmosis por Roca Garcia y Comacho Gamba en
Colombia (1951), Oropesa en Venezuela (1953), y por Vasquez en Argentina (1953). No fue hasta
1960 y 1970 que este parasito se identificara como un coccidio, y se reconociera a los gatos como

hospedadores definitivos (Mimica et al., 2015).

Desde la perspectiva epidemioldgica, el aporte realizado por Hutchinson en 1965 al
comprobar la existencia de formas de resistencia hasta entonces desconocidas en las heces del gato
alertd acerca de la importancia de este en el ciclo de vida del parasito y, por tanto, en la transmisién
de la enfermedad (Pantoja & Pérez., 2001). T. gondii se distribuye mundialmente en un gran nimero
de hospedadores (Dubey, 2016), por lo que se han disefiado una variedad de enfoques diagndsticos,
incluidos los destinados a detectar anticuerpos especificos de T. gondii en el suero del hospedador,

y antigenos especificos de T. gondii o ADN en muestras ambientales y de tejidos (Pan et al., 2017).

Clasificacion taxondmica

La clasificacién inicial del género Toxoplasma se basé en el tipo de hospedador. Asi se
tuvieron nueve especies distintas: T. alencari, T. bahiensis, T. brumpti, T. colubri, T. gondii, T.
hammondi, T. pardalis, T. ranae y T. serpai. Posteriormente, en los afios 30 se observo que los ciclos
bioldgicos y las caracteristicas inmunoldgicas de todas estas especies eran idénticas, por lo que se
les agrupd bajo una misma especie: T. gondii (Grandia et al, 2013). Toxoplasma es un miembro de
los Apicomplexa, un filo que comprende mas de 5.000 protozoos que son casi exclusivamente
patdgenos intracelulares obligados de animales (Tabla 2). Junto con los ciliados y los dinoflagelados,
los Apicomplexa conforman el superfilo Alveolata, comparten un sistema de membrana alveolar
periférica, que en los Apicomplexa se conoce como complejo de membrana interna (IMC). El estilo
de vida parasitario de los Apicomplexa contrasta con la variedad de estilos de vida de los ciliados y
los dinoflagelados. Estas distinciones evolutivas sugieren que los Apicomplexa se desarrollaron a
partir de organismos fotosintéticos de vida libre a diversos parasitos intracelulares obligados en los
miembros actuales. Dentro de los Apicomplexa, Toxoplasma es un miembro de los coccidios que

forman quistes (Blader et al., 2015).
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Clase Orden Especie Parasitosis

Haemosporida | Plasmodium Malaria
Hematozea Babesia Babesiosis humana y animal
Piroplasmida
Theileria Teileriosis humana y animal
Eimeria Tenella Coccidiosis animal
Sarcocystis Formas quisticas de infeccién humana y animal
Cryptospridium Infeccidn diarreica en humanos y animales
Coccidea
Toxoplasmosis en humanos y animales
Toxoplasma
Infeccidn por quistes y ooquistes
Perkinsidea Perkinsus sp. Pardsito de los ostiones

Tabla 2. Algunos miembros del filo Apicomplexa, su clasificacién, enfermedades y estadios

infecciosos.
Morfologia

Toxoplasma gondii tiene tres diferentes estadios infecciosos para todos sus hospedadores:
esporozoitos (contenidos dentro de ooquistes resistentes al medio ambiente), taquizoitos
(individuales o en grupos y de multiplicaciéon rdpida) y bradizoitos (quistes tisulares y de

multiplicacion lenta) (Grandia et al, 2013).

= Qoquistes y esporozoitos
Los ooquistes son los estadios parasitarios que son eliminados Unicamente en las heces de
los félidos, y representan la forma parasitaria infectante mas importante desde el punto de
vista de transmisién del parasito (Rivera & Garcia, 2017). Se llama "ooquiste" al zigoto
desarrollado dentro de una cubierta de dos capas. El ooquiste inmaduro (no esporulado)
contiene un "esporonte" o masa interna que llena el ooquiste. Después de la esporulacidn,
el esporonte se divide en dos cuerpos redondeados llamados "esporoblastos"” que después
se alargan para formar los esporoquistes, cada esporoquiste desarrolla cuatro esporozoitos.
Los ooquistes sin esporular son subesféricos a esféricos y miden de 10 a 12 um de diametro,

mientras que los esporulados son subesféricos a elipsoidales y miden de 11 a 13 um de
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didmetro. Cada ooquiste esporulado contiene dos esporoquistes elipsoidales de 6 a 8 umy
cada uno de estos contiene cuatro esporozoitos en su interior. Los esporozoitos miden 2 x
6-8 um con un nucleo subterminal y presentan abundantes micronemas, roptrias, granulos
de amilopectina y lipidos (Figura 1). El nimero de lipidos es superior al presente en los
taquizoitos y bradizoitos (Grandia et al., 2013). Esta fase parasitaria, al ser defecada por los
félidos, no es infectante para los humanos, ya que primero se tienen que formar en su
interior esporozoitos infectantes y para ello requieren permanecer en el ambiente durante

aproximadamente 5 dias (Rivera & Garcia, 2017).

Fig. 1. Ooquistes de Toxoplasma gondii. Ooquiste no esporulado (flecha azul) y ooquiste esporulado (flecha roja)
vistos a 40 X (University of Pennsylvania School of Veterinary Medicine, 2008). (A) Ooquiste no esporulado. Obsérvese
la masa central (esporonte) que ocupa la mayor parte del ooquiste. (B) Ooquiste esporulado con dos esporozoitos.
En uno de los esporoquistes se ven cuatro esporozoitos (flechas). (C) Micrografia electrénica de transmision de un
ooquiste esporulado. Obsérvese la delgada pared del ooquiste, los dos esporoquistes y los esporozoitos, uno de los
cuales esta cortado longitudinalmente (J. P. Dubey, 2009).

®  Taquizoitos
Los taquizoitos son la fase asexual y se presentan de forma ovalada a semilunar, miden de
2 a3 umde anchoyde5 a7 um de largo (Figura 2); requieren un habitat intracelular para
multiplicarse a pesar de tener toda la estructura eucariética habitual necesaria para su
reproduccion. Se observan tanto en la infeccién primaria como en la reactivada; su
presencia confirma una infeccién activa (Montoya et al., 2015). Con un extremo anterior
conoidal y un extremo posterior redondeado, en su estructura contienen diversos organelos
como mitocondrias, complejo de Golgi, ribosomas, roptrias, reticulo endoplasmatico rugoso
y liso, cuerpos de inclusién, pelicula protectora, microtubulos subpeliculares, anillos
apicales, anillos polares, conoide, micronemas, microporo, granulos densos, granulos de
amilopectina (a veces ausentes) y apicoplasto. El nucleo se sitia hacia el drea central de la

célulay contiene agregados de cromatinay un nucleolo central (Grandia et al., 2013). Carece
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de drganos de locomocidn, sin embargo, se desplaza gracias a motores de actina-miosina, y
forma dentro de la célula hospedera una vacuola parasitéfora dentro de la cual se divide
exponencialmente (Rivera & Garcia, 2017). Los taquizoitos no pueden sobrevivir a la
desecacion, congelacién y descongelacidn, ni a la exposicién prolongada a los jugos gastricos

(Montoya et al., 2015).

Fig. 2 Taquizoitos en un frotis de impresién del
pulmdn. Obsérvense los taquizoitos individuales
en forma de medialuna (flechas) y taquizoitos en
division (puntas de flecha) comparados con el
tamafio de los gldbulos rojos y los leucocitos del
hospedador. Tincion de Giemsa (Hills & Dubey,
2016).

= Bradizoitos
El término bradizoito se utiliza cldsicamente para describir un estadio lento en el ciclo de
vida. Son organismos con forma de medialuna de 7 x 1.5um que se encuentran dentro de
quistes tisulares intracelulares, sobre todo en el tejido neural y muscular (Mayoral et
al.,2020). La estructura del bradizoito difiere levemente del taquizoito; sin embargo, a
diferencia del esporozoito y del taquizoito, este carece de lipidos y el nimero de roptrias y
granulos densos es inferior, mientras que el nimero de micronemas y granulos de
amilopectina es superior (Figura 3). Los bradizoitos son mas delgados, tienen un nucleo
posterior y son menos susceptibles a la destruccion por enzimas proteoliticas (Grandia et
al., 2013). Los bradizoitos poseen la capacidad de volver a la fase de taquizoito (de rapida
replicacion) y cuando el hospedador se encuentra inmunoldgicamente comprometido, su
velocidad de replicacién puede conducir a una destruccién significativa del tejido. Los
bradizoitos son refractarios a los tratamientos contra Toxoplasma actualmente disponibles

(Mayoral et al.,2020).
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Fig. 3 Bradizoitos. A. Micrografia electrénica de transmisién de bradizoitos (Br) dentro de un quiste de tejido.
Nétese la presencia de la pared del quiste (CW) y de numerosos granulos de amilopectina (AG) en el citoplasma
de los bradizoitos. B. Ampliacién de la morfologia ultraestructural de los bradizoitos. Obsérvese la presencia de
roptrias (Rh) y micronemas (Mi) C. Quistes tisulares de T. gondii en cerebros de ratédn con numerosos bradizoitos
(cabezas de flecha) encerrados en una pared de quiste (flecha) (J. P. Dubey, 1998).

Ciclo bioldgico

Los parasitos del filo Apicomplexa tienen ciclos de vida complejos, que implican su
replicacion sexual en un Unico hospedador definitivo y la replicacién asexual en distintos
hospedadores intermediarios. Toxoplasma gondii sélo presenta su ciclo sexual en los miembros de la
familia Felidae, pero también infecta a una amplia gama de otros vertebrados, en los que se propaga
asexualmente (Behnke et al., 2020). El ciclo bioldgico se integra por tres fases: la enteroepitelial (en
hospedadores definitivos), la extraintestinal (en hospedadores intermediarios y definitivos) y la

esporogonica, que ocurre en el medio ambiente (Grandia et al, 2013).

El ciclo enteroepitelial da inicio cuando un hospedador definitivo (HD), como el gato
domeéstico (Felis catus), caza e ingiere presas como pajaros, ratones, entre otras, en cuyos tejidos se
hayan quistes tisulares con bradizoitos (Rivera & Garcia., 2017), la pared de estos es disuelta por
enzimas proteoliticas durante la digestion y son liberados hacia la luz intestinal del HD (Grandia et
al., 2013). Los bradizoitos se alojan en las células epiteliales del intestino delgado, atravesando por
cinco estados morfolégicos diferentes (de la “A” a la “E”) conocidos como esquizontes (Figura 4).
Varias generaciones de cada uno de estos tipos son producidas, y los organismos resultantes

conocidos como merozoitos se originan coincidiendo con la dltima divisidn nuclear. Los merozoitos
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dan lugar a los gametos (Hill & Dubey., 2016), los gametos masculinos y femeninos (micro y
macrogametos) inician la fase sexual (Dubey & Lappin., 2012). El microgameto posee un flagelo que
le permite desplazarse sobre el epitelio intestinal para fecundar al macrogameto, lo que da origen
a un cigoto. Este cigoto se transforma en un ooquiste que es liberado al ambiente junto a las heces
del gato, contaminando asi el agua, alimento y la tierra, constituyendo la fase esporogdnica del ciclo

(Rivera & Garcia., 2017).

Fig. 4 Esquizonte (flecha) con varios
merozoitos (puntas de flecha) que se
separan de la masa principal. Impresién
frotis de intestino de gato infectado.
Tincidn de Giemsa (Hill & Dubey, 2016).

Menos del 50% de los gatos excretan ooquistes tras ingerir taquizoitos u ooquistes, mientras
que casi todos los eliminan tras ingerir quistes en tejidos. En las heces recién expulsadas, los
ooquistes no son esporulados (no infecciosos) (Figura 5). Los ooquistes no esporulados son
subesféricos a esféricos. Esporulan (se vuelven infecciosos) en el ambiente en un plazo de 1 a 5 dias,
dependiendo de la humedad y temperatura. Los ooquistes esporulados contienen dos
esporoquistes elipsoidales (Figura 6), y cada esporoquiste contiene cuatro esporozoitos (Hill &
Dubey., 2016). Estos ultimos son células con forma de “banana” que pueden sobrevivir varios meses

en el ooquiste y componen la forma infectiva del mismo (Dubey & Lappin., 2012).

Fig. 5 Ooquiste no esporulado en flotacion de heces de
gato. Sin tefiir. Obsérvese la pared del ooquiste de doble
capa (flecha) que encierra una masa central no dividida
(Hill & Dubey, 2016).

Fig. 6 Ooquiste esporulado con una pared delgada
(flecha grande) y dos esporoquistes (puntas de flecha).
Cada esporoquiste tiene cuatro esporozoitos (flecha
pequeiia), que no estdn completamente enfocados. Sin
tefiir (Hill & Dubey, 2016).
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El ciclo extraepitelial se desarrolla en los hospedadores intermediarios (Hl), incluido el gato
(cuando actia como tal) al ingerir carne cruda con quistes tisulares o agua contaminada con
ooquistes. Los esporozoitos entran a la pared intestinal multiplicAndose en el endotelio y como
resultado se forman los taquizoitos, y a partir de estos los bradizoitos (Dubey & Lappin., 2012). Estos
ultimos permanecen dentro de quistes tisulares en diferentes érganos, estableciéndose la fase
cronica de la enfermedad. Para algunos autores, los taquizoitos ingeridos por via oral pueden morir
debido a su baja resistencia a los jugos gastricos; sin embargo, es probable que algunos de ellos

penetren en las mucosas bucofaringeas (Grandia et al., 2013).

Los taquizoitos que se diferencian de los bradizoitos al tener un nucleo centrado, ser mas
gruesos y menos resistentes a la accion de enzimas proteoliticas, seran los que penetren en las
membranas celulares de los tejidos del hospedador para rodearse de una vacuola protectora,
guedando aislados del sistema inmune (Dubey & Lappin, 2012). Desde ahi se diseminaran por via
hematica y linfatica hacia todo el organismo invadiendo células de distintos érganos (higado, bazo,

entre otros) donde se seguiran multiplicando asexualmente (endodiogenia).

Este proceso corresponde a la fase inicial de la infeccidn o ciclo litico (Weiss & Kim, 2013).
Luego de indeterminadas multiplicaciones, los taquizoitos daran lugar a quistes tisulares con
bradizoitos, principalmente en el sistema nervioso central (SNC), tejido muscular y visceral (Dubey

& Lappin, 2012) (Figura 7).
Biologia celular

Toxoplasma gondii invade practicamente todas las células nucleadas e infecta una gama
muy diversa de hospedadores vertebrados (Leroux et al., 2018). Los apicomplejos son parasitos,
capaces de moverse sobre un sustrato, de un modo muy peculiar, y poseen estructuras especiales
que les permiten acceder a las células del hospedador. Este mecanismo de invasidn en un proceso

activo, distinto de la fagocitosis y capaz de evitar la destruccidn lisosomal (Keeley & Soldati, 2004).

Durante el ciclo litico (Figura 8), los taquizoitos de T. gondii invaden las células, se replican
en su interior y posteriormente salen de ellas. Tras su salida, los parasitos repiten el proceso
invadiendo células vecinas en el hospedador hasta que el sistema inmunitario interviene. La invasion
de la célula hospedadora consta de 4 pasos: motilidad de deslizamiento, adhesién, penetracion y

formacién de la vacuola parasitéfora (VP) (Kanatani, 2017).
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Fig. 7 Ciclo de vida de Toxoplasma gondii. A,
La replicacion enteroepitelial tiene lugar en el
gato luego de la ingestion de ooquistes con
bradizoitos en su interior. La formacién de
taquizoitos puede dar
diseminacién sistémica del parasito hacia

lugar a una

otros tejidos. Por otro lado, la diferenciacion
en micro- y macrogametos en la forma
de reproduccion sexual del parasito, permite
la formacién de un ooquiste sin esporular. B,
El ooquiste no esporulado es expulsado en
heces, alin no se lo considera infectivo. Luego
de 1-5 dias en el ambiente, esporula pudiendo
ser ingerido por los hospedadores
intermediarios. C, Enquistamiento en los
distintos tejidos del organismo de los
hospedadores intermediarios. Si la
primoinfeccion tiene lugar en hembras
durante la prefiez, existe el riesgo de infeccion

congénita en el feto (Dubey y Lappin, 2012).

T. gondii posee un complejo apical distinto, que consta de diferentes tipos de organelos

secretores, como micronemas, granulos densos y roptrias, necesarias para la movilidad, invasién y

establecimiento de la vacuola parasitéfora para llevar a cabo la invasion celular. T. gondii, como los

demas apicomplejos, debe entrar en contacto y reconocer las células del hospedador (Kanatani,

2017). Los taquizoitos poseen un movimiento de deslizamiento en rotacidn helicoidal en sentido

horario, sin deformacidn del cuerpo del parasito, a pesar de que se ha observado la torsion de la

membrana externa, a través de microscopia de barrido. Esta inusual forma de motilidad -sustrato

dependiente- es posible gracias a un sistema motor especifico el glideosoma, un complejo

macromolecular que consiste en una serie de proteinas de adhesién que se liberan en la parte apical

del pardsito y se unen a receptores de la membrana celular. Las proteinas se han clasificado en tres

grupos: proteinas puente motor-receptor, proteinas del complejo motor y proteinas del complejo

de membrana interna (CMI) y anclajes (Boucher & Bosch., 2015). Al impulsarse estas uniones son

translocadas al polo posterior por la accion de un motor de actina miosina, anclado en el CMI del
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pardsito. Este motor estd formado por miosina A y actina que interaccionan con las proteinas de
adhesién (Bargieri et al., 2014). Otros componentes estructurales de este motor han sido
identificados, las proteinas GAP (gliding-associated protein): GAP45, GAP50 y GAP40, que
mantienen la cohesién e integridad de la pelicula, especialmente via GAP45, cuando el zoito se

desplaza (Boucher & Bosch., 2015).

Adhesion Penetracion

Membrana de la
\ celula del huésped

Fig. 8 Ciclo litico Toxoplasma gondii.
l (Kanatani., 2017).
VFormacién de PV

7\
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Los componentes del glideosoma son esenciales para la supervivencia del parasito, asi como
extremadamente conservadas en los apicomplejos y se han propuesto como posibles dianas
terapéuticas (Bargieri et al., 2014). El “glideosoma” y las proteinas procedentes de los organelos
apicales (micronemas, roptrias y granulos densos) que se iran vaciando de modo secuencial, seran

los responsables del proceso de invasidn. Este proceso se desarrolla en tres etapas:

1. El parasito entra en contacto con la célula.
2. Lareconoce y se dispone con el extremo apical dirigido hacia ella.

III

3. Formara el denominado “ensamblaje movi

Un anillo de unién, entre el pardsito (proteinas de micronemas y roptrias) y la membrana
celular, que se ira deslizando sobre la superficie de este a medida que se impulse hacia su interior
formando, por invaginacion de la membrana, la vacuola parasitofora de naturaleza no fusigénica
que lo albergara. El proceso de invasidon culminard con una serie de modificaciones a la célula

invadida, mediadas por proteinas de roptrias y granulos densos, que la convertiran en un habitat
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idéneo para el desarrollo del parasito y su multiplicaciéon (Keeley & Soldati, 2004). El parasito se
replicard por endodiogenia, formando dos células hijas dentro de los limites de un pardsito “madre”.
Tras varios procesos replicativos, saldrd de la célula en respuesta a la misma cascada de sefializacion

usada para promover la invasioén celular (Kanatani, 2017).
Distribucion

Toxoplasma gondii es un protozoo intracelular obligado que puede amenazar la salud
humana y la estabilidad econdmica a nivel mundial. Se siguen describiendo los efectos de los
factores ambientales como la variacion ambiental (cambio climatico) y las actividades humanas en
la ecologia de este parasito. Las pruebas realizadas demuestran que los cambios de estos pueden

influir en la aparicion, transmision y distribucion de T. gondii (Yan et al., 2016).

Este parasito se distribuye en todos los continentes excepto en Antdartida y en algunas islas
del Pacifico y a lo largo de la costa de Centro América. La serologia muestra una amplia variacion en
la prevalencia de la infeccidn en las distintas areas geograficas, relacionandose con los factores que
la predisponen como la altitud, el clima, las costumbres culinarias o el nivel socioeconémico. Los
climas calidos y secos tienen menor incidencia de toxoplasmosis que los templados y humedos, su
tasa decrece con el aumento de altitud. La prevalencia varia ampliamente entre distintas areas
geograficas (10-80%) incluso dentro de las mismas o entre comunidades de la misma regién

(Gangneux, 2014).

Las poblaciones de T. gondii se agrupan en tres grandes lineas clonales, por su mayor o
menor virulencia (en el modelo murino). Tipo | (DLigo ~1 parasito), el mas virulento, parece ser el
mas frecuente en la enfermedad congénita en humanos. Tipo Il (DLsp ~103 parasitos) la mds comun
en humanos. Tipo lll (DLsp ~ 10° parasitos) la mas frecuente en otros animales. En la actualidad, se
reconocen 12 haplogrupos (incluyendo los tres iniciales) y en algunas areas, como Sudamérica, se
encuentran genotipos atipicos, que no se pueden incluir en esta clasificacion. En Europa vy
Norteamérica, el tipo Il es el predominante; en cambio, en Sudamérica, los genotipos atipicos son
los mas prevalentes, siendo el Il poco comun. En Africa, los haplogrupos conocidos como Africa 1-3
coexisten con los genotipos Il y lll. Los datos acerca de Asia revelan una diversidad genética mas

limitada que la existente en Sudamérica (Sepulveda et al., 2014).
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Diversos estudios de la seroprevalencia de Toxoplasma gondii se han llevado a cabo a nivel
mundial en Felis catus debido a su importancia como hospedador definitivo, mediante técnicas de
ELISA, Test de Aglutinacidn Modificada (MAT) y Aglutinacién con Latex (AL). Reportes en Europa por
ejemplo sefialan 38% de seroprevalencia en Roma, ltalia, mediante MAT, 36% en el noreste de
Portugal, con MAT, 42% en Suiza con ELISA y 70% en Ghent, Bélgica, con MAT. En Asia se ha
reportado 22% en Saitama, Japdn, mediante ELISA., 15% en Beijing, China, con ELISA y 8% en Corea
del Sur con AL. En Africa se ha reportado 58% con AL en El Cairo, Egipto y 17% en Jerusalén, Israel,

con ELISA. Asimismo, 39% con ELISA, en Melbourne, Australia (Grandia et al., 2013).

Distintos reportes de seroprevalencia de T. gondii en gatos en América han sido reportados.
Se determind 74% en Florida, Estados Unidos, con ELISA 22% en Ciudad de México, con ELISA., 40%
en Sao Paulo, Brasil, con ELISA y 36% en Colombia, con MAT. En el Caribe, se reporta una presencia
de 70% en la poblacién muestreada en Isla Mona, Puerto Rico., 35% en Granada y 85% en Saint Kitts
con el uso de MAT (Grandia et al, 2013). Toxoplasma gondii también ha sido encontrado en algunos
mamiferos marinos. Esta informacién abre la posibilidad a que la contaminacién del mar con este

pardsito pueda estar ocurriendo mds frecuentemente de lo estimado (Dubey, 2004).

La evidencia acumulada muestra que los cambios en los factores ambientales influyen en la
aparicidn, transmisién y distribucién de T. gondii, especialmente con la rapida urbanizacién, el
cambio climatico y la globalizacion econdmica (Figura 9). La pérdida y fragmentacion de los
ecosistemas de los animales y la pérdida de la biodiversidad ocasionadas por el aumento de la
poblacién mundial y los cambios en el uso de la tierra alteran el equilibrio ecoldgico, proporcionando

oportunidades para que T. gondii se extienda a nuevas regiones (Yan et al., 2016).
Epidemiologia

La toxoplasmosis es la enfermedad parasitaria mas frecuente en el mundo, siendo una de
las infecciones con mayor recurrencia en seres humanos y animales homeotermos, se distribuye en
todo el planeta. Ha sido detectada en todas las especies de mamiferos y en multiples especies de
aves. En los humanos, la toxoplasmosis se ha registrado en todo el mundo y se estima que alrededor
de un tercio de la poblacidon esta infectada. Sin embargo, su incidencia es diferente, ya que en los

paises subdesarrollados es mayor que en los desarrollados (Halonen & Weiss, 2014).

Estudios recientes han demostrado que la contaminacién ambiental de ooquistes no

detectados es la principal via de transmisidn de T. gondii, lo que supone un problema directo de
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salud publica y animal (Torrey & Yolken, 2013). Los factores de riesgo para la infeccion humana y
animal incluyen el consumo de carne cruda (infectada) o cocinada inadecuadamente; la ingestion
de agua, tierra, verduras o cosas contaminada con ooquistes arrojados en las heces; la transfusion
de sangre o los trasplantes de érganos; la transmision intrauterina o transplacentaria; y el consumo
de leche infectada no pasteurizada (Aguirre et al., 2019). Los ooquistes también pueden contaminar
fuentes de agua potable, tanto pozos pequefios, como depdsitos mas grandes, asi mismo pueden

contaminar superficies, como el pelo de los perros o los teclados (Bik et al., 2016).

M >60%
I 40-60%
3 20-40%
 10-20%
B <10%

[1Sin datos

Fig. 9 Estatus global de la prevalencia de Toxoplasma gondii (Paris, 2020)

La distribucion de la infeccidn en todo el mundo es variable, incluso dentro de un area
geografica, probablemente debido a las diferencias ambientales, socioeconémicas y culturales
particulares de sus residentes. Es asi, que la prevalencia en Europa varia segun el pais, desde 38%
en Croacia, Grecia, con 51% hasta 71% en Francia. En Asia se reportan dreas con prevalencia
importante como lo son India, Malasia y Nepal: 41.8% a 55.4% (Mimica et al., 2015). Se estima que
entre el 8 y el 22% de las personas en EE.UU. estan infectadas, y existe una prevalencia similar en el
Reino Unido (Aguirre et al., 2019). En América, se registran porcentajes de infeccidon de 39.3% en
Trinidad y Tobago, El Salvador 75%, Brasil 66.3% y Colombia 47,1% (Mimica et al., 2015). En Estados
Unidos, T. gondii se encuentra entre los cinco agentes infecciosos que causan mds del 95% de
enfermedades y hospitalizaciones anuales, y mas del 98% de las muertes; constituye la segunda

causa de muerte por patégenos transmitidos por los alimentos (Sanchez et al., 2020).
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La higiene en la poblacién, los habitos culturales y alimentarios desempefian un papel vital
para la toxoplasmosis, no asi rasgos étnicos o raciales. En los paises en vias de desarrollo, la carne
de cerdo es cocida adecuadamente debido a la presencia de Trichinella spiralis y Taenia solium,
evitdndose de esta manera la ingestion de quistes tisulares viables de T. gondii. En Europa la carne
de cordero es una importante fuente de infeccion por T. gondii, dado que habitualmente se
consume insuficientemente cocida. El consumo de carne de gato en China constituye también una
fuente potencial de T. gondii para los humanos, donde un alto porcentaje de los gatos que han sido
alimentados con carne de otros gatos infectados (lengua, cerebro y corazdn) excretan ooquistes.
Esta carne contaminada puede ser una causa directa de transmision al humano (Grandia et al.,

2013).

México es uno de los paises en desarrollo donde la infeccion es comin debido a la
exposicion ambiental, la seroprevalencia oscila entre el 15% y el 50% de la poblacidn general. Las
zonas con mayor prevalencia son las regiones costeras humedas del Golfo de México y el Pacifico

(64%), mientras que la regidn arida registrd la menor prevalencia (13%) (Herndndez et al., 2015).

Entre los animales destinados para alimentacidn, las infecciones por T. gondii son mas
frecuentes en cerdos, ovejas y cabras que en el ganado vacuno (Ahendra et al., 2014). Los animales
de mayor edad son mas susceptibles a la enfermedad. Animales en ambientes rurales o salvajes,
con habitos de caza, tienen también alta probabilidad de ser parasitados. En los gatos domésticos,
la seroprevalencia es mayor en aquellos de vida silvestre, comparado con los domésticos, aunque
entre el 9% y el 46% de los gatos domésticos en Europa, América del Sur y EUA muestran evidencias
de exposicidn a T. gondii (Dubey & Lappin., 2012). Las infecciones en animales por T. gondii se deben
en gran medida a la exposicién ambiental a los ooquistes y la presencia de gatos domésticos en el
exterior, lo que ha sido identificado como un factor de riesgo para la infeccién en los animales de
granja. Por consiguiente, los alojamientos para ganado que no son de confinamiento y las
instalaciones que carecen de practicas adecuadas de bioseguridad y gestidén de plagas, son factores

de riesgo importantes para la infeccion del ganado (Aguirre et al., 2019).

La toxoplasmosis también puede presentarse en cabras adultas y su presentacién es mas
grave que en las ovejas. La infeccidn congénita provoca la pérdida de cabritos antes o después del

nacimiento (Aguirre et al., 2019).
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En México, se han realizado pocos estudios sobre la seroprevalencia de T. gondii en la
poblacién caprina. La seropositividad de los anticuerpos evaluados en 562 cabras domésticas,
mediante la prueba de aglutinacidon modificada, mostré una prevalencia del 31%. La seroprevalencia
estaba ampliamente distribuida y aumentaba con la edad y la raza. Las cabras criadas en el
semidesierto (nubias) tuvieron una seroprevalencia significativamente mayor (32.7%) que las
criadas en la montafia (18.6%) (razas mixtas). Se encontrd positividad en las 12 (100%) unidades
muestreadas. En las cabras lecheras, la seropositividad encontrada fue del 15.2% en 341 animales
examinados. Se observé un aumento de la seroprevalencia en las cabras de 13-24 y 49-86 meses de
edad (25% y 22.9% respectivamente). Ademas, las cabras procedentes de climas cdlidos-humedos y
situadas a 1700 metros sobre el nivel del mar presentaron una mayor seroprevalencia (62.1%)

(Hernandez et al., 2015).

La infeccién en los mamiferos marinos estd geografica y taxondmicamente extendida,
debido a la contaminacidén costera por ooquistes procedentes de las aguas pluviales. Los
invertebrados acuaticos influyen significativamente en el transporte de Toxoplasma a través del
agua, mediante una mayor sedimentacion y posterior concentracion en el bentos, y facilitando la
ingestion por parte de vectores invertebrados que pueden transmitir el estadio infeccioso a
hospedadores susceptibles, incluidos los mamiferos marinos y los seres humanos. Estudios
recientes han demostrado el papel fundamental de los polimeros invisibles en la transmisién de T.
gondii en las redes alimentarias a través de agregados de particulas y biopeliculas que aumentan la
retencién del parasito. La ubicuidad de los ooquistes de T. gondii en el medio ambiente aumenta la
probabilidad de infeccidn para todas las especies de riesgo dentro de los distintos ecosistemas

(Shapiro et al., 2014).

Transmision

La toxoplasmosis se adquiere mediante la transmisién de T. gondii de hospedadores
definitivos a los intermedios, de los intermedios a los definitivos, asi como entre hospedadores
definitivos similares y entre hospedadores intermedios similares (Ben., 2019). Las tres principales
vias de transmision de T. gondii son: la ingestién de ooquistes provenientes de alimentos, suelo o
agua contaminados, ingestidn de quistes tisulares en tejidos de animales infectados y transmision
vertical madre - feto. Desde el descubrimiento del pardsito en 1908, la transmisién ambiental ha
sido posiblemente la via menos estudiada, debido a las limitaciones logisticas de producir de forma

segura un gran numero de ooquistes en condiciones de laboratorio y a la falta de métodos
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estandarizados para la deteccidon de ooquistes en matrices ambientales complejas (Shapiro et al.,
2019). La notable resistencia de la pared del ooquiste permite la diseminacién del parasito a través
de cuencas hidrograficas y ecosistemas, asi como su persistencia a largo plazo en diversos alimentos

como mariscos y productos frescos (Shapiro et al., 2019).

Las propiedades estructurales, moleculares y biofisicas de las paredes de los ooquistes y
esporoquistes desempefian un papel fundamental en la transmisién ambiental del pardsito. Dichas
propiedades parecen estar muy conservadas en los diferentes genotipos de este (Possenti et al.,
2013). Debido a su naturaleza polimérica, las paredes de los ooquistes son resistentes a
perturbaciones mecdnicas y casi herméticas a los agentes de inactivacidn quimica, en particular
acidos fuertes, detergentes y desinfectantes clorados. Por ejemplo, las soluciones domésticas de
cloro pueden destruir la pared exterior del ooquiste, pero no alteran significativamente la
estructura, la mecdnica o la permeabilidad de la pared interior del ooquiste, la pared del
esporoquiste ni la infectividad del esporozoito. Por lo tanto, las propiedades de la pared de los
ooquistes desempefian un papel clave en la dindmica de transmisién de T. gondii a través de
diversos entornos, asi como de habitats terrestres a acuaticos, facilitando la exposicién a numerosas
especies de hospedadores que viven en diferentes biotopos en todo el mundo (Dumeétre et al,,
2013). La importancia de los ooquistes como etapa infecciosa primaria responsable de la
transmisién de Toxoplasma gondii (Figura 10) en hospedadores intermedios como roedores, avesy
herbivoros productores de carne, ha sido reconocida desde que se describid inicialmente el ciclo de

vida del parasito en 1969.

En los animales domésticos de granja (cabras, borregos, cerdos, vacas, etc.), la infeccion por
T. gondii es mas probable si los gatos estan presentes en las cercanias de las instalaciones y cuando
al ganado se les permite un mayor acceso a los pastos en libertad. Los caprinos son una familia
susceptible a la toxoplasmosis y son una importante fuente de infeccidn para humanos a través del
consumo su carne cruda o inadecuadamente cocida, leche cruda y sus subproductos. La principal
via de transmisidn para los caprinos se da por medio de la ingestion de ooquistes de los parasitos

en agua y pastos contaminados. (Dubey et al., 2014).

T. gondii ha sido aislado en tejidos de cabras de Brasil, Egipto, Etiopia, India, Japdn, Rumania
y Estados Unidos. Las muestras de Egipto, Etiopia, India, Japén y Rumania son del tipo Il y 1l

(genotipos ToxoDB # 1y # 2), en tanto que 12 genotipos han sido reportados en cabras de Estados
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Unidos. La diversidad genética fue ain mayor en las muestras de Brasil. En los datos del estudio

japonés se alcanzé una tasa alta de aislamiento de 72,2% (Dubey et al., 2020).

Tipo de transmision
Transmision ooquiste
Transmision quiste tisular
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Fig. 10 "Arbol" de transmisién de ooquistes de Toxoplasma gondii. El flujo de transporte ambiental e infeccién por T. gondii comienza con
los ooquistes desprendidos en las heces de los gatos que contaminan el suelo y/o el agua, y que posteriormente se transmiten a los
hospedadores (intermedios y definitivos). Los Ovalos y flechas verdes representan diferentes fuentes/escenarios de
contaminacidn/infecciones causadas por la ingestién de ooquistes; los dvalos y flechas rosas representan escenarios de transmision a
través de bradizoitos (quistes de tejido); y los dvalos y flechas purpuras representan la transmisidon de persona a persona causada por
infecciones verticales (congénitas), transfusionales o por trasplante de drganos. El agua se representa en azul con flechas azules que
representan la infeccidn o la contaminacién transmitida directamente de las fuentes de agua a los hospedadores. El suelo se representa

en marrdn con flechas marrones que representan la infeccidn o contaminacidn transmitida directamente desde las fuentes de suelo a los
hospedadores (Bahia et al., 2017).

En Europa las cabras se crian principalmente para produccién de leche y queso. Gazzonis et
al (2015) reportaron alta seroprevalencia (41.7%) de infeccidn por T. gondii en cabras lecheras en
Italia, evaluaron la raza como factor de riesgo, registrando 30.7% en 31 Saanen, 38.9% en 37 de
Alpine, y 48.7% de 74 cabras cruzadas que resultaron positivas. La fuente de agua también
constituyd un factor de riesgo importante; las infecciones fueron mayores en cabras a las que se les
dio agua de grifo (54.4%), agua de rio (19.4%) y menores de una fuente estancada (8.9%). Estos

datos indican una elevada contaminacion por ooquistes en el agua proveniente de grifos (Dubey et

al., 2020).
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Durante algun tiempo, la ingestion de pastos y aguas contaminadas con ooquistes
esporulados fue considerada la principal via de infeccidn para los caprinos, posteriormente se
determind la posibilidad de la transmisién vertical o transplacentaria. A través de dos mecanismos:
Transmisidn Transplacentaria Exégena (EXTT) y Transmisidn Transplacentaria Endégena (EnTT). El
primer mecanismo (mas frecuente), se produce durante la gestacion por una fuente exdgena,
mientras que el segundo (cuya importancia sigue siendo controvertida), se produce tras el
recrudecimiento de una infeccion latente adquirida en el Utero por la reactivacion de bradizoitos y
su reconversion en taquizoitos. La importancia de esta via podria depender del genotipo de T. gondii
implicado por lo que es necesario evaluar su papel en la transmision (Sanchez et al., 2018).
Toxoplasma gondii también ha sido identificado en el semen de cabras y otras especies domésticas.
Moraes Batista et al. (2010) demostraron que es posible que T. gondii se transmita a través de
semen contaminando (experimentalmente) a hembras inseminadas con dosis de 6.5 x 10*
taquizoitos (G1) y 4 x 107 taquizoitos (G2). Se observé seroconversién en el 33.3% de las hembras
de G1y en el 100% de las de G2. En una PCR "anidada" se detecté ADN del parasito en el 93.3% de
las muestras analizadas de ambos grupos. Los resultados demuestran que T. gondii puede

transmitirse de forma venérea en las cabras (Wanderley et al., 2013).

La transmisién de la infeccidn durante la fase de lactancia por leche contaminada con
quistes y taquizoitos o por contaminacién ambiental de las ubres con ooquistes también supone un
riesgo para los cabritos, ya que se ha identificado ADN de T. gondii en muestras de leche de cabras
infectadas de forma natural, corroborando en bioensayos su potencial infeccioso (Saad et al., 2018).
Los taquizoitos sobreviven en la leche fresca y en productos lacteos refrigerados durante varios dias;
no obstante, es necesario sefalar que estos hallazgos han sido cuestionados y se ha puesto en duda
su importancia epidemioldgica. Incluso si estas vias alternativas de transmision son viables en las

cabras, todavia hay que establecer en qué medida contribuyen a la infeccion. (Dubey & Jones, 2014).

Al respecto, existe preocupacion por la transmision de T. gondii a través de la leche de cabra
in natura y sus productos, asi como de la carne y sus subproductos cuando estos son consumidos
por los humanos. Los taquizoitos, también pueden trasmitirse por via oral y aunque tienen una
menor resistencia al acido gastrico, pueden sobrevivir por algin tiempo en soluciones acidas de
pepsina; esta via de transmisidén se puede producir en situaciones especiales, como en los nifios,

donde las enzimas proteoliticas no se han desarrollado bien o en personas adultas, cuando
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consumen alimentos que eleven el pH géstrico (Pérez et al., 2011). Por lo que el consumo de leche

de cabra mal pasteurizada es de gran preocupacion para la salud publica (Garcia et al., 2012).

Patogenia y Respuesta Inmune

Estudios filogenéticos han demostrado que T. gondii se divide genotipicamente en tres
linajes clonales (I, Il y 1ll). Estos genotipos difieren en su capacidad para invadir células especificas,
reproducirse y sobrevivir en el hospedador; el genotipo G1 (I) tiene una mayor capacidad para
migrar a diferentes érganos que G2 y G3. La toxoplasmosis puede ser aguda o crénica. La infeccion
aguda se asocia a formas proliferativas (taquizoitos), mientras que las infecciones crénicas se

asocian a formas de quistes tisulares (Sadooni et al., 2021).

Una vez ingeridos por las cabras (desde el entorno contaminado), los ooquistes resistentes
a la degradacién en el estémago contindan por el tracto digestivo rompiéndose, liberando
esporozoitos en la luz intestinal. Tras su transmigracién en las células epiteliales del intestino
delgado, los parasitos se transforman en taquizoitos proliferativos y moviles, que experimentan un
ciclo litico asexual de crecimiento y multiplicacidn intracelular por endodiogenia antes de la ruptura
celular y la consecuente liberacion de mas taquizoitos hacia la luz intestinal y hacia los tejidos
subyacentes de la lamina propia, lo que activa una respuesta inmunitaria aguda (Jones et al., 2016).
Los taquizoitos entran en las células a través de penetracion activa en la membrana plasmatica del
hospedador o por fagocitosis. Los pardsitos se adhieren al micronema produciendo enzimas que

maduran las vacuolas de las roptrias parasitoforas (Yuliawati & Nasronudin et al., 2015).

El crecimiento intracelular de los taquizoitos provoca: inflamacidn celular y necrosis. La
inmunidad celular de tipo 1 es necesaria para controlar la infeccion aguda y crénica de T. gondii. Por
lo que cualquier defecto en la inmunidad celular predispone al hospedador a desarrollar
manifestaciones graves de toxoplasmosis. En respuesta al dafio causado por la entrada de los
taquizoitos, las células epiteliales del intestino producen quimiocinas que actian como mensajeros
quimicos que dan lugar al reclutamiento de células dendriticas, macréfagos y neutréfilos en el lugar
del dafo. La entrada de los taquizoitos en estas células inflamatorias estimula la produccion de
Interleucina-12 (IL-12). La IL-12 induce la sintesis de interferén-gamma (IFN-gamma) por parte de

las células asesinas naturales (NK) y los linfocitos T (Madireddy et al., 2021).

La barrera epitelial del intestino delgado consiste en una Unica capa de células epiteliales

intestinales que separan el contenido luminal de la mucosa subyacente. Estas células expresan
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proteinas de unidn apicolateral, la mas apical de las cuales es la unién estrecha. Las uniones
estrechas proporcionan una barrera para el paso regulado de iones, moléculas sin carga vy
macromoléculas. Estan formadas por un complejo de mas de 100 proteinas, cuyas interacciones
determinan la funcién de barrera (Weight et al., 2015). La mucosa intestinal a su vez estd protegida
por barreras fisicas que incluyen una capa mucosa y el glicocdlix de los enterocitos (Okumura &

Takeda., 2017).

El paso crucial para el establecimiento de la infeccién por T. gondii y la subsiguiente
supervivencia y proliferacion del parasito es su adhesion a la barrera epitelial intestinal y su
transmigracion (Jones et al., 2017). Tras la adhesion a la superficie de la célula hospedadora, el
pardsito pasa por una serie de etapas de reorientacion y penetracion (Figura 11) que dependen en
gran medida de la expresidn diferencial de los organelos polares especializados y de los cuerpos de
inclusidn (Jones et al., 2017). Entre los que se encuentran las membranas de la pelicula externa, el
conoide apical que contiene microtubulos, roptrias (ROPs), micronemas (MICs) y granulos densos
(GRAs) asi como el apicoplasto. A la extensién apical del conoide le sigue la reorientacién, la
secrecidon del contenido de los organelos y la formacién de uniones mdviles entre las proteinas de

superficie del parasito, como AMA1, y la membrana de la célula hospedadora (Tyler et al., 2011).

A continuacion, el parasito entra activamente en la célula a través de las uniones méviles en
la vacuola parasitéfora no fusigénica utilizando su complejo motor de actomiosina antes de

separarse de la membrana plasmatica del hospedador e iniciar la replicacién (Jones et al., 2017).

Se ha propuesto que T. gondii utiliza diferentes vias para transmigrar al tejido epitelial
intestinal (Figura. 12). La primera es la transmigracion paracelular, en la que los parasitos, ayudados
por su motilidad deslizante, se mueven a través de las uniones intercelulares sin alterar la integridad
de la barrera. Utilizando monocapas intestinales polarizadas en estudios in vitro se demostré que
los taquizoitos de las cepas de tipo | presentaban una mayor capacidad migratoria en comparacion
con las cepas de tipo Il y lll (Delgado et al., 2019). Posteriormente se demostro que los parasitos se
agrupan rapidamente entre las uniones celulares al entrar y se identificd la proteina de unidn
estrecha “ocludina” como un objetivo especifico de los taquizoitos durante su paso por la via

paracelular (Weight et al., 2015).

La segunda via de entrada es la penetracién de la membrana celular apical y el paso por la

cara basolateral para alcanzar la ldmina propia subyacente donde residen los leucocitos (Delgado et
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al., 2019). Varios autores han propuesto una tercera via, que implica un modelo “tipo caballo de
Troya” (Gregg et al., 2013; Jones et al., 2017). Tras la infeccion de las células epiteliales intestinales,
los neutrdfilos son rapidamente reclutados al lugar de la infeccion y posteriormente infectados por
el parasito. Estos son entonces capaces de migrar a través de la capa de células epiteliales y cruzar
el lumen, facilitando asi la propagacidn del pardsito no solo en el intestino sino también a otros

tejidos (Delgado et al., 2019).
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Fig. 11 Estrategias y tiempos de invasion transcelular de T. gondii. (1) La adhesion inicial a la superficie de la célula
hospedadora a través de los SAGs precede a (2) la extension conoide, la liberacidn de MICs y la adhesidn apical. (3) La invasion
se inicia mediante la secrecion de RONs y la asociacion con AMA1, derivado del micronema, que forma el anillo como unién
movil (UM). (4) El parasito se reorienta y los ROPs son descargados desde las roptrias al citoplasma del hospedador donde se
asocian con la vacuola parasitofora (VP) en desarrollo o permanecen solubles. (5) El parasito invade activamente a través de
la UM, creando la VP invaginada. (6) Una vez internalizado, la VP se cierray 7) el parasito se separa de la membrana plasmatica
del hospedador. Los pasos 2-5 tardan de 15-20 segundos mientras que los pasos finales 6-7 tardan de 1-2 minutos. (Jones et
al., 2017).

Tras la transmigracion del epitelio del intestino delgado, T. gondii se localiza en el bazo (en
horas) y también es capaz de cruzar la barrera hematoencefalica, la barrera placentaria (en
hospedadores gestantes) y entrar en sitios inmunes privilegiados como los ojos (Harker et al., 2015),
mediante la invasidn y utilizacién de leucocitos migratorios "caballos de Troya". Hay pruebas que
sugieren que distintos tipos de células pueden ser utilizadas para este propdsito, incluyendo células

dendriticas, macrofagos, neutroéfilos, células natural killer NK y células T (Delgado et al., 2019).
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Fig. 12 (A) Esquema simplificado de la mucosa intestinal con sus diferentes poblaciones celulares y organelos
derivados; infeccion por bradizoitos y esporozoitos de T. gondii. Centro: Tras la captacion oral de ooquistes o
quistes tisulares en el intestino delgado, los esporozoitos o bradizoitos (respectivamente) abandonan el quiste y
entran en el epitelio intestinal para alcanzar la lamina propia. Las principales estrategias utilizadas por el parasito
para atravesar esta barrera son la invasidn de las células epiteliales intestinales (a) o la migracidn transepitelial
(Delgado et al., 2019).

La ldmina propiay las placas de Peyer son ricas en células dendriticas y macréfagos. Una vez
que la barrera intestinal es superada por T. gondii, estas son las primeras células inmunitarias que
reconocen la infeccidn del parasito e inician el montaje de la respuesta inmunitaria del hospedador.
Este reconocimiento puede producirse a través de tres vias distintas. (1) Las células dendriticas y los
macroéfagos fagocitan directamente los parasitos libres y opsonizados al cruzar la barrera epitelial.
(2) Ambos tipos de células también fagocitan células epiteliales intestinales apoptéticas infectadas.
(3) Las células dendriticas pueden alargarse a través de las uniones estrechas del epitelio (Delgado
et al., 2019). Las células dendriticas y los macréfagos muestran efectos toxoplasmaticos a los
pardsitos fagocitados. Sin embargo, una vez estimuladas también comienzan a secretar interleucina
(IL) 12 y factor de necrosis tumoral a (TNF-a). La IL-12 y el TNF-a inducen la diferenciacién de las
células T CD4+ en células Th1, que secretan interferén gamma (IFN-y). Paralelamente, la IL-12, junto
con la IL-15 secretada por las células epiteliales intestinales infectadas, estimulan las células NK y
las células T CD8+ para que empiecen a secretar IFN-y, el principal mediador de la resistencia a T.
gondii. Esto conduce a la contencién del parasito y a su conversion en la forma de bradizoito,

ocultandose asi del sistema inmunitario (Ahmed et al., 2017).

La respuesta inmunitaria promueve la conversidn de taquizoitos mdviles en quistes de
bradizoitos latentes de lenta replicacion, que persisten durante toda la vida del hospedador (Jones

et al.,, 2016). Las citocinas activan mecanismos moleculares, que resultan en la transformacion de

36



la célula infectada en un quiste tisular. Estos quistes tisulares que contienen bradizoitos se localizan
en todos los tejidos de los animales infectados y representan una forma de diseminacion de la
toxoplasmosis. Los quistes tisulares permanecen en forma latente hasta por varios afios iniciando

asi una infeccién crénica en el hospedador (Rivera & Garcia., 2017).

Los mecanismos especificos que provocan el aborto originado por T. gondii en las cabras
aun no se esclarecen del todo. La muerte del feto debida a la transmisidn transplacentaria depende
en parte del momento de la gestacidn en que se produce la infeccion. Ademas de las caracteristicas
de la cepa de T. gondii, incluida la virulencia, que parece cambiar después de repetidos pases (Saraf

etal., 2017).

Tras la infeccién de una cabra gestante, la parasitemia se produce entre los 4 y 8 dias post
inoculacidn., T. gondii invade la placenta entre los 9 y 11 dias post inoculacién y llega a los tejidos
fetales 2 o 3 dias después. Si la madre se infectd al principio de la gestacién, en un momento en que
el sistema inmunitario del feto es inmaduro, la transmisién vertical suele provocar su muerte y
reabsorcion. Sin embargo, cuando la infeccion se produce a mitad de la gestacién, los resultados
mds comunes son el aborto o el nacimiento de un cabrito muerto, mientras que las cabras infectadas
en una fase tardia de la gestacién pueden dar a luz una cria muerta o infectada congénitamente,

débil o clinicamente normal (Stelzer et al., 2019).

Se ha demostrado que este parasito se distribuye ampliamente en tejidos de cabritos
congénitamente infectados. De un total de de 20 cabritos se aislé T. gondii a partir de cerebro,
corazony pulmones en 18 de ellos, de médula espinal en 15, de higado en 14, de diafragmaen 12y

de bazo y rifién en 10 (Dubey., 2016).

Los resultados de las infecciones experimentales han demostrado que la edad gestacional,
en particular el estado de maduracidn del sistema inmunitario del feto tiene un efecto importante
en la patogénesis. La respuesta inmunitaria celular de la madre, mediada principalmente por IFN-y,
es importante para controlar la multiplicacion del parasito. La inoculacidon experimental de cabras
ha servido para demostrar que la toxoplasmosis en los pequefios rumiantes también puede
ocasionar un aborto precoz (poco después de obtenida la infeccion). En estos abortos tempranos
no fue posible demostrar la invasién y multiplicacidn del parasito en la placenta o el feto (Stelzer et

al., 2019). Se creia que la causa de estos abortos tempranos era la fiebre o la desregulacion
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hormonal, estudios recientes han demostrado que estdn relacionados con lesiones vasculares en la

placenta y leucomalacia en el cerebro del feto (Castano et al., 2014).

En conjunto, estos resultados sugieren que la patogenia del aborto precoz es distinta a la
descrita; clasicamente se basa en la multiplicacion del parasito con lesiones subsecuentes en Ia
placenta y en los érganos diana del feto. Aun se desconocen los mecanismos subyacentes a este

tipo de aborto en el desarrollo de la enfermedad (Stelzer et al., 2019).
Signos clinicos

La signologia de la toxoplasmosis en las cabras ilustra su importancia econémica. Ocasiona
(principalmente) fallos reproductivos, muerte y reabsorcion embrionaria, muerte y momificacion
fetal, aborto, mortinatos y muerte neonatal en cabritos (Atail et al.,, 2017). La manifestacién de los
signos clinicos depende principalmente de la respuesta inmunitaria del hospedador infectado y de

la virulencia de la cepa de T. gondii (Ferreira et al., 2013).

Los signos clinicos mads relevantes asociados a la toxoplasmosis adquirida en cabras
(transmisidn horizontal), consisten en episodios de fiebre y falta de apetito a partir del tercer a sexto
dia posterior a la infeccién, que suelen durar de 4 a 5 dias y en ocasiones hasta 10 dias. También se
ha demostrado que causa neumonia y encefalitis no supurativa (Stelzer et al., 2019). Entre los meses
de septiembre y octubre de 2013 un brote de toxoplasmosis se produjo en un rebafo de cabras
lecheras en el municipio de Arapoti, Parana, Brasil. En los 33 animales afectados se observaron los
siguientes signos clinicos: linfadenopatia, diarrea, piloereccion y aparente pérdida de peso.
Alrededor del 60% de las hembras presentaron trastornos reproductivos, como: dificultad para
concebir y retorno al celo. Se informd de la muerte de tres cabras, dos de las cuales presentaban
movimientos involuntarios de remo (Ferreira et al., 2018). Pirexia, anorexia y letargia en la primer
semana posterior a la inoculacidn, asi como la presencia de abortos, fueron también reportados por

otros autores que realizaron infecciones experimentales en cabras adultas (Abou Zeid et al., 2010)

En contraste, la transmisidn congénita tiene graves consecuencias para el feto. Estudios
experimentales llevados a cabo en cabras gestantes empleando distintas dosis de ooquistes (10,
100, 1000 y 10000) de una cepa virulenta de T. gondii, observandose que la presencia de los signos
clinicos se encontraba directamente relacionada a la cantidad de ooquistes administrados. Todas
las cabras presentaron fiebre entre los dias dos y cinco posteriores a la inoculacién, las cabras

infectadas con 100 o mas ooquistes presentaron letargia, hiporexia, disnea y algunas diarrea,
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mientras que la mayoria de las cabras infectadas con 1000 o mas ooquistes murieron entre los 7 y
20 dias posteriores a la inoculacidon. En el caso de las cabras infectadas que no murieron,
posteriormente abortaron o tuvieron cabritos infectados, con independencia de la dosis recibida

(Dubey et al., 2011).

Un experimento se llevé a cabo durante el afio 2013 en el cual cabritos de 64 a 68 dias de
nacidos fueron inoculados con ooquistes, los resultados culminaron con la presencia de anorexia 'y
fiebre en todos los individuos en el sexto y séptimo dia posterior a la inoculacion, mientras que 5 de
ellos tuvieron diarrea y episodios de tos que se extendieron durante cinco a siete dias, esto sin
presentar alteraciones bioquimicas o sanguineas (Jurankova et al., 2013). A pesar de que el ganado
caprino pareciera ser mas afectado en las infecciones experimentales por T. gondii y presentar una
cantidad de signos clinicos mayor que otras especies, generalmente la infeccién natural en las cabras

no gestantes transcurre en forma asintomatica (Dubey., 2016).

Lesiones macro y microscépicas

La patologia macroscépica en la toxoplasmosis sistémica se caracteriza por lesiones de
neumonia intersticial, necrosis hepdtica focal, linfadenitis, miocarditis y meningoencefalitis no
supurativa. De éstas, las lesiones pulmonares son las mds consistentes, seguidas por las lesiones en
el sistema nervioso central. Los animales que mueren a causa de toxoplasmosis aguda presentan
inflamacidn mononuclear focal con o sin necrosis focal en varios tejidos, incluidos el higado, el
corazony los pulmones. Estos Ultimos pueden ser edematosos. Los ganglios linfaticos pueden haber

sufrido una expansion y puede haber o no necrosis focal con o sin hemorragia (OIE., 2018).

Un caso de toxoplasmosis fatal en una cabra joven infectada naturalmente con la cepa de
tipo Il de Toxoplasma gondii fue enviado al centro de Diagndstico y Bienestar Animal del “Istituto
Zooprofilattico Sperimentale dell'Umbria e delle Marche” "Togo Rosati" en el centro de Italia. Donde
se realizé una necropsia completa con cambios patoldgicos visibles. Los pulmones se encontraron,
firmes, edematosos y moteados con dreas blanquecinas diseminadas (Figura 13a); asi como
abundante liquido serosanguineo en las superficies de corte. También se hallaron linfadenopatias
generalizadas. Los ganglios linfaticos mesentéricos agrandados mostraban dreas grises o
amarillentas y hemorragias (Figura 13b). También se observé enteritis catarral moderada. Otras

lesiones macroscdpicas no fueron detectadas. (Pavone et al., 2020).
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Fig. 13. a. Aspecto macroscépico de los pulmones y ganglios linfaticos mesentéricos. a Los pulmones se mostraban
edematosos y moteados con diminutas dreas blanquecinas diseminadas. b Los ganglios linfaticos mesentéricos se
encontraban agrandados, moteados y caracterizados por dreas grises o blanquecinas (flecha) y hemorragia (punta de
flecha). (Pavone et al., 2020).

El examen histoldgico evidencidé un engrosamiento de los septos alveolares y del intersticio
bronquial por fibrina, varios macréfagos, asi como un nimero menor de neutréfilos y linfocitos,
dentro de los pulmones. También se observd necrosis de los septos alveolares con acumulacién de
restos eosinofilos y cariorrexis (Figura 14a). La hiperplasia de neumaocitos de tipo Il se encontré de
forma difusa dando la apariencia de un pulmoén fetal (Figura 14b). Ocasionalmente, los macrofagos
intersticiales y alveolares mostraban estructuras citoplasmaticas tipo quiste de hasta 40 um de
didmetro que contenian numerosas estructuras basdfilas redondas de 2-3 um, morfolégicamente

consistentes con taquizoitos de T. gondii (Figura 14b).

Asimismo, ambos ganglios linfaticos mostraban hemorragia y necrosis con acumulacién de
restos de cariorrexis, fibrina e infiltracion de macréfagos y neutréfilos dispersos (Figura 14c). En
general, las lesiones sugerian la presencia de una neumonia intersticial grave y necrotizante, difusa,
asi como una linfadenitis necrotizante con elementos parasitarios intracelulares compatibles con T.

gondii (Pavone et al., 2020).

En los casos de aborto las lesiones macroscdpicas se limitan a los cotiledones, donde areas
multifocales de necrosis son visibles como focos blancos de tamanio variable. Las areas focales de
necrosis (microscépicas o macroscopicas) en los cotiledones de la placenta de ovejas y cabras son

consideradas lesiones patognomdnicas de toxoplasmosis (Stelzer et al., 2019).
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Fig. 14. Aspecto microscopico del tejido pulmonar y de los ganglios linfaticos mesentéricos. a. Exudacién severa de
fibrina en el intersticio y en la luz alveolar (flechas). Infiltrado inflamatorio mixto difuso en los septos interalveolares
por linfocitos, histiocitos y neutréfilos dispersos. HE. Barra, 100 um. b. Necrosis de los septos interalveolares con
acumulacion de restos eosindfilos y cariorrexis (flecha) e hiperplasia neumocitica de tipo Il (asterisco). Macréfagos
alveolares con numerosas estructuras basdfilas intracitoplasmaticas morfolégicamente consistentes con taquizoitos
de T. gondii (cabeza de flecha). HE. Barra, 50 um. c. Necrosis de tejido linfoide (asterisco) y foco del infiltrado
inflamatorio neutrofilico (flecha). Macréfagos dispersos con taquizoitos intracitoplasmaticos de T. gondii (cabeza de
flecha). HE. Barra, 25 um. (Pavone et al., 2020).

Microscépicamente, la necrosis multifocal, cominmente asociada con la infiltracién de
células linfoides no purulentas, podria encontrarse en los placentomas u dérganos fetales,
principalmente cerebro, higado o pulmdn (Stelzer et al., 2019). Los cotiledones placentarios
afectados contienen focos de necrosis coagulativa que pueden mineralizarse con el tiempo (Figura
15). Cualquier inflamacién asociada es caracteristicamente leve y no supurativa. Pueden mostrar un
edema moderado del mesénquima de las vellosidades fetales con una hipercelularidad difusa

debido a la presencia de grandes células mononucleares.

Fig. 15. Placenta de cabra infectada con T. gondii. Obsérvese los distintos y numerosos focos blancos de necrosis,
de tamanio variable a coalescente, restringidos a los cotiledones. Leve edema de los cotiledones (Unzaga et al.,
2014).

41



En ocasiones pequefos numeros de toxoplasmas intracelulares y extracelulares son
visibles, generalmente en la periferia de una zona necrdtica o en una vellosidad que se encuentra
en las primeras fases de la infeccidn. Los taquizoitos de Toxoplasma presentan un aspecto ovoide,
de 2 a 6 um de longitud, con nucleos moderadamente basdfilos y situados en el centro o hacia el
extremo posterior (OIE., 2018). Los cabritos abortados no suelen presentar lesiones macroscépicas
significativas. Mientras que a nivel microscépico el cerebro fetal puede desarrollar lesiones
primarias y secundarias. Los focos microgliales con un centro necrético y en ocasiones mineralizado,
asociados generalmente a una leve meningitis linfoide focal (Figura 16) representan una respuesta
inmunitaria del feto tras un dafio directo por la multiplicacién local del parasito. Los quistes tisulares
de Toxoplasma sdlo se encuentran en raras ocasiones, normalmente a la periferia de estas lesiones.
La leucomalacia focal también es frecuente y se debe a la anoxia fetal al final de la gestacién causada
por las lesiones avanzadas en los placentomas que impiden una transferencia de oxigeno suficiente

de la madre al feto (OIE., 2018).

Fig. 16. A. Aborto de cabra al dia 120 de gestacidn, con meconio moderado acumulado en la piel. B Cerebro con
leve inflamacién mononuclear y mineralizacién en el centro de la lesidn, HE obj. 40x. C. Necrosis focal rodeada por
una zona estrecha de células gliales, HE obj. 20x. D. Leve encefalitis focal no supurativa alrededor de pequefios
vasos. HE obj. 20x. (Bravim et al., 2011).
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Diagndstico

El diagndstico de la toxoplasmosis no puede basarse Unicamente en la signologia clinica que
presentan los animales, debe confirmarse mediante métodos bioldgicos, seroldgicos o histoldgicos
y, en algunos casos, mediante una combinacidn de estos. La deteccidn de T. gondii se puede realizar
a través de métodos diagndsticos directos e indirectos. Los métodos directos detectan la presencia
del parasito o de su ADN. Estos permiten realizar el diagndstico definitivo de la infeccidn, aunque
algunos sélo son posibles de realizar post mortem (Dubey., 2016). En el caso de las cabras estas

técnicas incluyen:

= Histopatologia: El diagndstico histoldgico se realiza a partir de liquidos orgdnicos, frotis o
muestras de tejidos obtenidos a través de biopsia o necropsia. Cortes histopatolégicos de
tejidos infectados como placenta, cerebro, higado, pulmdn y corazén permiten detectar la
presencia de lesiones microscépicas ocasionadas por el pardsito. Asi mismo es posible
observar quistes tisulares y taquizoitos asociados a estas. (Van den Brom et al., 2012). La
visualizacidn de los parasitos es complicada ya que las muestras tomadas ocasionalmente
pueden mostrarlos deformados, con forma oval o con defectos de tincidn, dando la falsa
apariencia de células hospedadoras degeneradas. Es dificil distinguir a T. gondii de otros
pardsitos como Sarcocystis por lo que la confirmacion del agente etioldgico a través de otras

técnicas mas especificas es necesaria (Moreno et al., 2012).

= Inmunohistoquimica (IHC): El examen por IHC es ampliamente usado para el diagndstico de
la infeccidn por T. gondii. La deteccidon del parasito se lleva a cabo mediante el empleo de
anticuerpos especificos en cortes de tejidos de animales infectados y confirma el
diagndstico de la infeccion, estos métodos se han utilizado para evitar los problemas de
visualizacidn e identificacion de T. gondii en frotis o muestras histoldgicas (Silva et al., 2013).
Ademas, permite relacionar la presencia del pardsito con las lesiones histopatoldgicas. Se
emplea para detectar quistes o taquizoitos en los tejidos fijados con formol (Van den Brom

etal., 2012).

= Aislamiento: El aislamiento de T. gondii se puede realizar mediante la inoculacién de
animales de laboratorio o cultivos celulares con material proveniente de tejidos o liquidos

de animales infectados. Los drganos mas empleados para la obtencion de dicho material
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son: cerebro, pulmén e higado; en el caso de las muestras obtenidas de abortos estas no
suelen usarse ya que es dificil obtener resultados exitosos, sobre todo si los tejidos se
encuentran con autolisis. Los principales inconvenientes de este método son que los
modelos bioldgicos usados deben estar libres de toxoplasmosis y el tiempo que se toma

para llegar al diagndstico definitivo, que puede ser de hasta 8 semanas (Dubey, 2016).

= Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR): Mdltiples ensayos se han desarrollado basados
en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la deteccion de fragmentos de ADN
especificos del parasito. Lo que a su vez permite diferenciarlo de otros utilizando primers
especificos para T. gondii. Puede realizarse a partir de muestras de diversos tejidos de
animales infectados, incluyendo fetos y tejidos con autolisis (OIE., 2018). T. gondii se puede
detectar empleando distintos marcadores, como los que permiten la amplificacién de la
secuencia del gen B1, la subunidad ribosomal RNA, la secuencia ITS1 y el fragmento
repetitivo de 529 pb. La sensibilidad de la PCR depende del nimero de copias de los
marcadores (OIE., 2018).

La técnica de Reaccién en Cadena de la Polimerasa se ha utilizado como método diagndstico
en la deteccidn del parasito en fetos abortados y tejidos de pequefios rumiantes (Kalambhe et al.,
2017). La PCR anidada seguida por cortes con enzimas de restriccién (RFLP-PCR) es una de las
técnicas mas utilizadas para determinar el genotipo de T. gondii en tejidos caprinos. Su
caracterizacién molecular permite mejorar el diagndstico y diferenciar los diversos genotipos en

relacidn con su virulencia, asi como determinar las fuentes de infeccién (Régo et al., 2017).

Los métodos indirectos se basan en la deteccidn de los anticuerpos generados por el
hospedador infectado en respuesta a los antigenos producidos por T. gondii durante la infeccién, a
través de distintas pruebas inmunoserolégicas. Este parasito cuenta con un gran numero de
antigenos de entre los que se han descubierto: 20 antigenos de membrana, 6 antigenos de origen

citoplasmatico y 2 antigenos metabdlicos (Ahady et al., 2018).

En el caso particular de las cabras este tipo de métodos se emplean para determinar la
prevalencia de la enfermedad en los rebafios y para el diagndstico del aborto. En este ultimo la
identificacion de anticuerpos para T. gondii en una Unica muestra de suero de la cabra abortada no
es determinante para el diagnéstico final de este. Para la confirmacion del diagndstico definitivo es

necesaria la identificacién de anticuerpos especificos en los liquidos fetales, mismos que
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dependerdn de la edad del feto y del grado de desarrollo de su sistema inmune para estar presentes
o no, debido a ello la serologia fetal negativa puede resultar en falsos negativos. (Marques et al.,

2012).

En el diagndstico de animales infectados congénitamente, pero clinicamente sanos, la
presencia de anticuerpos especificos en el suero (previa a la ingesta de calostro), determina la
presencia de una infeccién durante la fase de gestacidn (transplacentaria). Los anticuerpos
adquiridos en forma pasiva a través del calostro disminuyen a los 3 meses de edad desapareciendo
aproximadamente a los 5; por lo que, los anticuerpos especificos en caprinos mayores de 6 meses
confirman la presencia de una infeccidn latente (Rahman et al.,, 2015). Las técnicas de este tipo

usadas con mayor frecuencia en caprinos incluyen:

* |Inmunofluorescencia Indirecta (IFl): Constituye una técnica ampliamente usada en el
ganado caprino. Se lleva a cabo aplicando como antigeno taquizoitos inactivados fijados a
un portaobjetos, que se afronta al suero problema. Se utiliza conjunto a un anticuerpo
secundario para revelar la union asociado a una sustancia fluorescente, que al ser excitada
por luz ultravioleta emite un haz de luz que se puede observar mediante un microscopio de
epifluorescencia. Los anticuerpos detectados mediante esta técnica son las

inmunoglobulinas totales, IgG o IgM (Dubey., 2016).

=  Prueba de Aglutinacion Directa Modificada (MAT): Esta prueba ha sido de relevancia para
el diagndstico de toxoplasmosis en animales y humanos, ya que para su realizacién no son
necesarios equipos especializados. Taquizoitos naturalmente particulados se ponen en
contacto con la muestra de suero diluida, la presencia de anticuerpos causa la formacion de
un velo de parasitos aglutinados que se extiende por mds de la mitad del fondo de la clpula
donde se lleva a cabo la reaccion (la prueba se realiza en una policubeta de fondo en U) si
es negativa, los parasitos sedimentan en el fondo formando un botén o anillo (Dubey.,
2016). Resultados positivos de MAT se relacionan a casos de aislamientos de T. gondii en

caprinos (Dubey et al., 2011).

= Aglutinacion Indirecta: Para la realizacidon de esta prueba se utilizan fracciones antigénicas
que son adsorbidas a particulas usando como soporte gldbulos rojos o particulas de latex

(aglutinacién en latex). Cuando estos antigenos se ponen en contacto con el suero
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problema, la presencia de anticuerpos provoca la aglutinacidn de los hematies en las
cupulas, las diferencias de color y densidad entre los hematies y sus diluyentes representan
una ventaja, ya que hacen mas sencilla la interpretacién de los resultados. Algunos kits
comerciales han sido empleados en cabras y aunque también se han usado en estudios de
prevalencia seroldgica, no son recomendables para el diagnéstico y seguimiento serolégico
ya que presentan menor sensibilidad en el ganado caprino con relacién a otras pruebas

(Bawm et al., 2016).

Enzimoinmunoensayo (ELISA): Se utiliza ampliamente para la deteccion de anticuerpos en
la toxoplasmosis caprina, ha adquirido especial relevancia durante los Ultimos afios debido
a la objetividad en su lectura y a la cantidad de muestras que permite procesar
simultdaneamente. ELISAs empleadas en el diagndstico de T. gondii en cabras han obtenido
valores similares a los encontrados por las pruebas de Inmunofluorescencia Indirecta
(Fortes et al., 2018). Esta prueba se desarrolla mediante la unién antigeno-anticuerpo que
se revela mediante un conjugado especie-especifico unido a una enzima que, al reaccionar
con su sustrato especifico en presencia de un cromdgeno, produce una reaccién coloreada.
Su lectura se lleva a cabo por medio de un espectrofotémetro que permite una lectura clara
y objetiva de los resultados. Asi mismo tiene la capacidad de detectar pequefias cantidades

de complejos antigeno-anticuerpo (Zhou et al., 2018).

Dentro de los diagndsticos diferenciales por toxoplasmosis con respecto a las enfermedades

del sistema nervioso central en cabras, se incluyen: intoxicacién por hidrocarburos clorados, plomo,

y mercurio; deficiencia de vitamina A; polioencefalomalacia; algunas infecciones de origen viral

como rabia (Ibrahim., 2017).

El aborto en el ganado caprino ocasionado por T. gondii debe diferenciarse del causado por

otros agentes infecciosos, como: Chlamydophila abortus, Leptospira spp., Coxiella burnetii (Fiebre

Q), Brucella melitensis, Campylobacter fetus fetus, Salmonella spp., y algunos virus, Pestivirus (la

enfermedad de la frontera) y los que causan la enfermedad de la lengua azul (OIE., 2018).

Tratamiento

A pesar del riesgo sanitario en la poblacion humana y de las pérdidas econdmicas en el

ganado caprino asociados a la infeccion por T. gondii, no existen fdrmacos en medicina animal o
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humana capaces de eliminar al parasito, una vez establecida la infeccidon crénica dentro del
hospedador (Sander et al., 2020). Los tratamientos terapéuticos actuales actuan sobre la fase aguda
y reducen la signologia de la toxoplasmosis, pero no combaten la infeccién durante la multiplicacion

activa del parasito (Lindsay & Dubey., 2020).

Algunos medicamentos presentan un efecto potencialmente beneficioso para el control de
estas infecciones. Sin embargo, su efectividad se encuentra estrechamente relacionada con el
momento de su administracion; ya que los primeros signos presentados por las cabras infectadas
no son motivo de preocupacién o alarma para los productores, sino hasta el momento en que se
observan los casos de abortos, lo que podria ser indicativo de una etapa demasiado tardia para la

aplicacion del tratamiento. (Sanchez Sanchez et al., 2018).

Los farmacos actualmente empleados para el tratamiento de la toxoplasmosis animal son la
sulfadiazina o la clindamicina, ambas combinadas con pirimetamina, o el trimetoprim-
sulfametoxazol (Ramseier et al., 2021). Actian de forma sinérgica blogueando la via metabdlica del
acido p-aminobenzoico y el ciclo del 4cido félico-folinico, respectivamente. Los farmacos suelen ser
bien tolerados; aunque en ocasiones puede aparecer trombocitopenia o leucopenia, pero estos
efectos pueden resolverse administrando acido folinico y levadura sin interferir en el tratamiento,
ya que el hospedador vertebrado puede transportar acido folinico pre-sintetizado a sus células,
mientras que T. gondii no. Aunque estos farmacos tienen una accidon beneficiosa cuando se
administran en la fase aguda de la enfermedad, cuando hay una multiplicacion activa del parasito,
no erradican la infeccién. La espiramicina, la clindamicina, la azitromicina, la roxitromicina, la
claritromicina, la dapsona y el ponazuril, asi como otros farmacos de uso menos frecuente, estan
disponibles para el tratamiento de la toxoplasmosis, pero ninguno de ellos esta aprobado para este
fin y las restricciones sobre su uso en animales de abasto limitan su utilizacion. La clindamicina se
absorbe rapidamente y se difunde bien en el sistema nervioso central y, por tanto, se ha utilizado

como alternativa a la sulfadiazina (Lindsay & Dubey., 2020).

Idealmente, ante la aparicién de un brote de toxoplasmosis, se deberia administrar un
tratamiento que redujera la tasa de abortos, pero en la actualidad es poco lo que puede hacerse. En
el norte de Grecia se llevd a cabo un estudio en 3 rebafios de cabras lecheras (rebafios 1-3) que
presentaron abortos masivos, las hembras se encontraban en el cuarto mes de gestacion. T. gondii.
fue diagnosticado en cada rebafio tras una investigacion que excluyé otras fuentes protozoarias,

bacterianas y nutricionales causantes de abortos. Todos los fetos examinados fueron negativos para
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Chlamydia spp., Brucella melitensis, Coxiella burnetii, Mycoplasma spp., Salmonella spp.,
Campylobacter fetus, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Anaplasma spp. y Neospora
caninum. También se excluyeron las carencias de selenio y de vitaminas A y E. La presencia de T.
gondii se confirmdé mediante la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) asi como con
los frotis de cerebro de todos los fetos abortados. Titulos de anticuerpos en animales que no habian
presentado abortos también fueron observados. Para evaluar la eficacia de la sulfadimidina contra
los abortos ocasionados por Toxoplasma, se inyectd sulfadimidina (Sulphadimidin; CEVA Sante
Animale, Libourne, Francia) por via intramuscular en 4 dosis de 33 mg/kg de peso vivo, cada 48v

horas. El tratamiento fue administrado Unicamente a las hembras gestantes (Giadinis et al., 2013).

En el rebafio 1 (n =320 cabras gestantes), 52 cabras ya habian presentado abortos, mientras
que las 249 restantes se dividieron aleatoriamente en 2 grupos. El grupo A estaba formado por 40
cabras y el grupo B (grupo de control) por las 209 restantes. Los animales del Grupo A fueron
tratados con inyecciones intramusculares de sulfadimidina (Sulphadimidin; CEVA), mientras que los
del Grupo B permanecieron sin tratamiento (grupo de control). En el Grupo A, 3 de las 40 cabras
abortaron tras el inicio del tratamiento (tasa de aborto del 7,5%). En el Grupo B (grupo de control)
164 de 209 cabras abortaron (tasa de aborto del 78,5%). Otras manifestaciones de la enfermedad

no fueron reportadas (mortinatos, cabritos débiles) en los dos grupos (Giadinis et al., 2013).

El estudio se repitid en los rebafios 2 y 3 respectivamente, ambos sufrieron abortos masivos
por Toxoplasma durante el cuarto mes de gestacion de las hembras. En el segundo rebafio 400
hembras fueron tratadas con sulfadimidina, siguiendo el protocolo aplicado al rebafio 1. Para el
rebafio 3, el protocolo con sulfadimidina previamente descrito se aplicé en 89 cabras. Posterior a la
administracién del tratamiento en el rebafio 2, la tasa de abortos disminuyd drasticamente, ya que
s6lo 5 de las 400 cabras tratadas abortaron (tasa de abortos del 1,25%). Los fetos abortados se
examinaron resultando todos positivos a toxoplasmosis. En el rebafio 3, tras el inicio del
tratamiento, ninguna de las cabras presento abortos. Otras manifestaciones de la enfermedad
(mortinatos, cabritos débiles) no fueron observadas, ni antes ni después del tratamiento (Giadinis

etal.,, 2013).

En el rebafio 1, la administracion de sulfadimidina dio lugar a una reduccién significativa de
las pérdidas por aborto. La drastica reduccidn de la tasa de abortos en los otros 2 rebafios también

respalda la hipdtesis de que el tratamiento de las cabras tratadas con sulfadimidina por via
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intramuscular en 4 dosis de 33 mg/kg de peso corporal cada 48 horas durante la fase aguda de la

toxoplasmosis controla eficazmente los brotes y detiene los abortos (Giadinis et al., 2013).

Estudios experimentales han revelado que distintos compuestos poseen efectos
potencialmente interesantes sobre T. gondii in vitro, pero sélo unos pocos han sido probados en
modelos animales in vivo. Estos farmacos probados para la toxoplasmosis son procedentes de
cribados de otros protozoarios intracelulares, como las especies Plasmodium, Trypanosoma vy
Leishmania, mostrando una actividad antiparasitaria de amplio espectro contra diversos
protozoarios y helmintos, sin embargo, T. gondii presento una respuesta minima frente a estos, lo
gue sugiere que su tratamiento implica una complejidad mayor en contraste con los parasitos

previamente mencionados (Sanchez Sanchez et al., 2018).

Los tratamientos para la toxoplasmosis deben centrarse en 3 puntos principales de

intervencién (Figura 17) (Sanchez Sanchez et al., 2018):

I Quimioprofilaxis en cabras infectadas
II.  Tratamiento de los cabritos recién nacidos infectados congénitamente
1. Tratamiento de las cabras con enfermedad crdnica, para evitar la recrudescencia de la

infeccidn

Un tratamiento adecuado, seguro y eficaz para el manejo de la toxoplasmosis, debe poseer
efectos parasiticidas que actuen sobre los estadios de esporozoito y bradizoito, asi mismo debe
contar con capacidad parasitostatica contra el estadio de taquizoito, ya que estos presentan mayor
dificultad para resistir la respuesta inmunitaria de la célula hospedadora. Y ser capaz de atravesar la

barrera hematoencefalica para eliminar los quistes cerebrales parasitarios (Neville et al., 2015).

Sin embargo, si un farmaco capaz de combatir la infeccion crénica en los animales
productores de alimentos fuera desarrollado, su administracién podria implicar un riesgo
relacionado con el aumento de la resistencia al mismo y con la entrada de residuos de este en el

proceso de produccién de los alimentos (Sanchez Sanchez et al., 2018).

Control y prevencion
Toxoplasma gondii es un parasito de dificil control debido al gran nimero de posibles
hospedadores que presenta en los casos de las infecciones transmitidas por alimentos tanto como

para las que no (WHO., 2014). Las cabras al ser exclusivamente herbivoras presentan como fuente
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principal de infeccién por T. gondii la ingesta de ooquistes vertidos en el medio ambiente por los
félidos, tanto domésticos como salvajes (Dubey, 2016). Por lo tanto, los factores ambientales
asociados a la infeccién son extremadamente importantes, especialmente por las practicas
ganaderas individuales que se encuentran en las diferentes explotaciones. Los principales factores
de riesgo identificados son el contacto directo o indirecto con las heces de los gatos, los piensos
contaminados, el agua de bebida contaminada y las practicas de gestién del rebafo. En la mayoria
de las granjas, las actividades de los gatos no son controladas y su acceso a pastos, corrales y
establos les es permitido, extendiendo asi las zonas de excrecién de ooquistes, creando una mayor
exposicién a T. gondii. El acceso de los gatos a los almacenes de pienso aumenta el riesgo de
contaminacién debido al comportamiento que tienen estos animales de enterrar sus heces; estos

constituyen lugares ideales para este tipo de actividades felinas (Hotea et al., 2021).

1 [ouimioprofitasis pars Tratamiento de |la toxoplasmesis en rumiantes

disminuir los efectos de |3
infeccign primaria en
animales gestantes

2 Tratamiento contra guistes
tisulares para prevenir
infeccion crénica

Transmisicn
- transplacentaria enddgena
& Recién nacidos infectados congénitamente

-
INFECCION PRIMARIA
Transmisicn
transplacentaria endogena
ABORTO .

3 Tratamientode animales con
infecciones crénicas para
evitar el recrudecimiento de la
enfermedad

v

INFECCION PRIMARIA

Fig. 17 Puntos de intervencién para la quimioprofilaxis de la toxoplasmosis en rumiantes de granja. (Sanchez Sanchez et al., 2018).
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Las aguas superficiales (rios, lagos) utilizadas por los animales pueden convertirse en
fuentes de infeccidn si los gatos depositan sus heces en sus proximidades. Ni siquiera las fuentes de
agua subterrdneas (fuentes, pozos) estan exentas de riesgo debido a la practica generalizada de
dejar el agua en los bebederos durante varios dias y simplemente rellenarlos a medida que se
vacian. Si esta agua es accesible para los gatos, se convierte en otra fuente de contaminacion. La
presencia de abortos causados por Toxoplasma gondii en cabras, y los felinos que consumen los
tejidos abortados contaminados con quistes del parasito, representan también una importante via
de transmisidon (Dubey, 2016). El aumento de la seroprevalencia en el ganado caprino supone
también un riesgo para los propios gatos, que se infectan tras comer la placenta o la carne cruda de

animales seropositivos, permitiendo asi que el parasito reanude su ciclo vital (Hotea et al., 2021).

Para el control de la toxoplasmosis se han intentado establecer diferentes medidas, sin
embargo, la combinacidon de diferentes enfoques resulta ser la estrategia éptima: la educacion
sanitaria, el manejo de los animales, incluidos el ganado y los felinos, el tratamiento y la vacunacion.
Como se menciond previamente hay tratamientos disponibles para reducir y controlar los signos
clinicos que produce esta enfermedad, pero no existen medicamentos que eliminen al pardsito o
curen al hospedador de la infeccion (Garcia et al., 2014). La aplicacidn de protocolos de bioseguridad
en las explotaciones, medidas higiénicas y prdacticas de gestion deben adoptarse en todas las
unidades de produccidn, para reducir el nivel de contaminaciéon ambiental por ooquistes de T. gondii
a través de las heces de los felinos y para evitar nuevas infecciones por medio de la introduccién de
animales infectados al rebafio. Entre las practicas de bioseguridad que deben llevarse a cabo para
lograr este objetivo, destacan las siguientes: limitar el acceso de felinos y perros a las zonas donde
comunmente se encuentra el ganado caprino, especialmente a las que albergan cabras prefiadas, o
a las zonas de almacenamiento de alimentos y suministro de agua; retirar rapidamente las placentas
o materiales fetales; eliminar adecuadamente el ganado muerto; y establecer un control de

roedores.

Las medidas de higiene y los regimenes de limpieza y desinfeccidon aplicados en las
explotaciones desempefian un papel clave en la infeccidn del ganado por T. gondii, ya que la limpieza
reduce la probabilidad de contaminacién de las instalaciones con ooquistes y también reduce la
exposicién a hospedadores intermedios infectados, por ejemplo, los roedores. Desinfectar las
superficies para destruir los ooquistes de T. gondii con etanol (95%) combinado con acido acético

(5%) por 24 horas, acido sulfurico (63%) con Dicromato (7%) por 24 horas, hidréxido de aluminio
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(5%), hipoclorito de sodio (1.3%), tintura de yodo (7%) por 10 minutos, Lomasept (1%) por 3 horas
y acido paracético (5%) por 48 horas (Grandia et al., 2013). Existe una clara tendencia de que un
elevado estatus higiénico junto con la aplicacion de medidas de limpieza y desinfeccién poseen un

efecto preventivo (Stelzer et al., 2019).

Otras medidas para el control de la contaminacion ambiental por ooquistes deben
orientarse a la reduccidon del nimero de gatos capaces de excretar ooquistes. Estas medidas
incluyen la limitacidon del numero de crias de los felinos, el mantenimiento de adultos sanos y el
control de la poblacién de las futuras generaciones, asi como la implementacién de programas
continuos que tengan como objetivo la reduccién de la poblacidn de gatos callejeros y la
consecuente disminucidn del riesgo de transmisidon de T. gondii. Alimentar a los gatos con dietas
comerciales o con alimentos procesados mediante coccidon o congelacidon y no permitir que los
animales vivan o permanezcan al aire libre, lo que les impedird cazar, reduce el riesgo de transmision
de la enfermedad. El mantenimiento de una pequefia poblacién sana de felinos maduros disminuye

la excrecidn de ooquistes y ademas controla la poblacién de roedores (Abu et al., 2010).

No obstante, estas medidas de control por si solas no resultan ser econdmicamente viables
ni completamente eficaces, por lo que es necesario aplicar herramientas inmunoquimicas
adicionales (Sander et al., 2020). Sin embargo, y como se menciond anteriormente en la actualidad
no se dispone de ningun farmaco seguro y eficaz para la eliminacidon de la toxoplasmosis en el
ganado. Incluso si se desarrollara un farmaco capaz de erradicar la infeccidn crénica en los animales
productores de alimentos, su administracién representaria un riesgo relacionado con el aumento
de la resistencia al fdrmaco y con la entrada de residuos de este en la cadena alimentaria (Sanchez

Sanchez et al., 2018).

Por lo tanto, el desarrollo de un tratamiento profilactico basado en la vacunacion parece ser
el método mas eficaz para evitar la propagacidn de la enfermedad en el ganado. Ademas, una
vacuna contra la toxoplasmosis en los animales de granja también ayudaria a prevenir la infeccion

en los seres humanos a través de carne y productos lacteos libres de T. gondii (Sander et al., 2020).

Una vacuna es un material procedente de un patégeno, que induce una resistencia mediada
inmunolégicamente por el individuo en contra de la enfermedad (Innes et al., 2019). Actualmente,
solo existe una vacuna comercial disponible Unicamente en algunos paises contra T. gondii, y su uso

esta limitado a las ovejas (Sander et al., 2018). Toxovax R© (MSD Animal Health) es una vacuna viva
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atenuada creada a partir de la cepa S48, que fue aislada originalmente en Nueva Zelanda a partir de
un cordero abortado. Tras mds de 3.000 pases en ratones de laboratorio se demostré que perdid su
capacidad para formar quistes tisulares y ooquistes. La vacuna comercial tiene una vida util de 10
dias y se basa en taquizoitos vivos cultivados en células (Garcia et al., 2014). A pesar de la eficacia
de esta vacuna, existen algunos efectos adversos que han impedido su implementacidn en otros
paises (Sander et al., 2018). Toxovax RO conlleva el riesgo de revertir a una cepa patdgenay causar

la enfermedad, en animales, humanos y otros hospedadores (Sander et al., 2020).

Sélo se han reportado tres estudios que han aplicado vacunas contra la toxoplasmosis en
cabras. Dos de estos emplearon cabras con parasitos relacionados (Hammondia hammondi) y H.
heydorni para proteger contra la toxoplasmosis congénita a las hembras, e informaron de una
proteccion parcial utilizando H. hammondi pero ningin efecto prometedor utilizando H. heydorni.
El dltimo estudio demostré buena eficacia de la cepa S48 en la proteccidn de las hembras contra la
infeccidon congénita en Francia, uno de los paises en los que Toxovax estd autorizado. Todavia es
necesario realizar mas estudios utilizando este hospedador en los experimentos con vacunas, dado
que las cabras son una de las especies mads susceptibles a la infecciéon por T. gondii. Ademas, el
consumo de carne de cabra cruda o poco cocinada infectada por T. gondii y de leche de cabra no
pasteurizada que contenga taquizoitos constituye un importante riesgo de infeccién en los seres

humanos (Garcia et al., 2014).

Otra de las areas para la aplicacion de un enfoque estratégico de vacunacién es la de los
gatos a fin de reducir la contaminacién ambiental a través de la disminucion de la excrecion de
ooquistes (Innes et al., 2019). Sin embargo, un estudio reciente de modelizacién realizado por
Bonaci¢ Marinovi¢ et al. (2019) mostré que las perspectivas acerca de la prevencién de la
toxoplasmosis humana causada por ooquistes a través de la vacunacion de grandes poblaciones de
gatos no son favorables debido a la gran cobertura de vacunacién necesaria, y que este enfoque
vacunal solo podria ser eficaz si se aplica en pequefias poblaciones de gatos como aquellas presentes

en las granjas (Sander et al., 2020).

A pesar de estas conclusiones, diversas investigaciones se han llevado a cabo enfocadas al
desarrollo de vacunas especificas para los gatos contra la infeccidon por T. gondii, incluyendo la
inmunizacion subcutanea con taquizoitos vivos irradiados de la cepa Beverley de T. gondii, la
inmunizacion oral con quistes de tejido de la cepa ME49 o con quistes de la cepa T-263 de T. gondii

o bradizoitos (Sander et al., 2020). También vacunas de subunidades que incluian como antigenos
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ROP2 fueron probadas (Zulpo et al., 2017) o proteinas crudas de roptrias (Zulpo et al., 2012). Sin
embargo y a excepcién de la vacuna de la cepa T-263, ninguna de las formulaciones mencionadas

impidid por completo la liberacidon de ooquistes en los animales probados (Sander et al., 2020).

Debido al gran impacto que tiene T. gondii en la calidad de vida humana, varias autoridades,
incluida la Organizacidn Mundial de la Salud, han aconsejado diversas medidas para el control de la
toxoplasmosis (Mahendra et al., 2021). Para prevenir la transmisién horizontal de T. gondii se debe
hervir el agua no embotellada antes de beberla con la finalidad de eliminar los ooquistes existentes;
las verduras deben lavarse y desinfectarse antes de comerlas, ya que pueden estar contaminadas
con heces animales o humanas debido al agua de riego o del suelo; la carne y otros productos
derivados de los animales no deben consumirse crudos o poco cocidos, los quistes tisulares en la
carne se eliminan calentandola a 67°Cy congelandola a -13°C. Aunque la congelacién por si sola no
es un medio fiable para hacer que todos los quistes tisulares pierdan su capacidad infectiva, su
congelaciéon (previa a la coccidon) reduce el riesgo de infeccidn. La carne de cualquier animal debe
cocinarse al menos a 67°C antes de su consumo, y debe evitarse probarla mientras se cocina o
condimenta (Hill & Dubey., 2016). La coccién en microondas no es eficaz para eliminar a T. gondii
(Jones & Dubey., 2012). Para evitar la contaminacion cruzada de la carne cruda con otros alimentos,
es importante lavarse las manos después de manipularla. Las tablas de cortar, los platos y los
utensilios deben lavarse con agua potable y jabdn después de estar en contacto con la carne cruda

(Hill & Dubey., 2016).

También se debe mantener una adecuada higiene general, mediante el lavado frecuente de
las manos y el uso de guantes cuando se esté en contacto con tierra o heces de animales o humanos
(Hill & Dubey., 2016). Las moscas y las cucarachas deben ser controladas para evitar que sirvan de

vectores de transporte para los ooquistes fecales de los gatos (Muhie & Keskes, 2014).

Las mujeres embarazadas y las personas inmunodeficientes no deben realizar tareas que les
expongan a suelos potencialmente contaminados con ooquistes de T. gondii, a menos que utilicen
guantes impermeables y se laven las manos cuidadosamente al finalizar. Una forma eficaz de
prevenir la infeccidn en los recién nacidos es identificar a las mujeres embarazadas con infeccidon
aguda y tratarlas. En la actualidad no existe ninguna vacuna para prevenir la infeccion en humanos
(Mevelec et al., 2020). Las estrategias de control contra T. gondii basadas en la educacién de los
consumidores de alto riesgo, en particular las mujeres embarazadas, y las personas

inmunodeprimidas, son imperativas (Devleesschauwer et al., 2017).
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Por tanto, los objetivos principales para un programa de vacunacion integral contra la
toxoplasmosis se resumen en: la prevencidn de la enfermedad congénita tanto en las mujeres como
en las especies animales mas vulnerables (cabras y ovejas) impidiendo que los parasitos invadan y
establezcan la infeccidn en la placenta; prevenir/reducir la presencia de los quistes tisulares de T.
gondii en los animales de abasto; y prevenir/reducir la eliminacion de ooquistes en los gatos (Figura
18). Los resultados de los diversos enfoques de vacunacidon implican la proteccidon contra la
enfermedad congénita, la produccién de carne y subproductos animales seguros para el consumo
humano y la reduccién de la contaminacién ambiental por ooquistes infecciosos. Estos diferentes
objetivos y resultados ilustran las ventajas de adoptar una estrategia sanitaria integral para el
desarrollo de un programa de vacunacién dirigido tanto a seres humanos como animales con el fin

de lograr el maximo impacto en el control y prevencion de la toxoplasmosis (Innes et al., 2019).
Objetivos de vacunacion contra toxoplasma gondii

prevenir /reducir la

<
fi ? —=C__J Yacunapara Fig. 18 Objetivos para la vacunacién contra
« 7 .

(! enfermedad Toxoplasma gondii. (Innes et al., 2019).
congénita
Transmision transplacental
de taquizoitos en mujeres
embarazadas y ovejas
g —
el &
“ u @ 8 Vacuna para la
I _d:H prevencion/reduccion de
@ ‘\ h 3 quistes tisulares en
& N b § animales de abasto
1Y
yo 'U o
Quistes tisulares de
bradizoitos en animales
de abasto
Ly _.‘:H Vacuna para

prevenir /reducir la
diseminacion de oquistes

Diseminacién ambiental
de ooquistes a través de
heces de gatos

55



Zoonosis

Las zoonosis constituyen una serie de enfermedades infecciosas ocasionadas por un agente
patégeno proveniente de un animal, que se transmite a través de diferentes vias, como la ingestion,
la inhalacién, el contacto directo y la picadura del vector. Existen mas de 300 zoonosis de distintas
etiologias que causan tasas considerables de morbilidad y mortalidad en los seres humanos
(Mahendra., 2013). En las ultimas décadas se han producido varias zoonosis emergentes (la
enfermedad por el virus Nipah, la enfermedad por el virus Hendra, la viruela del mono, la gripe aviar,
la gripe porcina, el sindrome respiratorio agudo severo, etc.) que han atraido la atencion de las

organizaciones de salud publica nacionales e internacionales (Mahendra et al.,2021).

Las enfermedades zoonéticas provocadas por protozoarios como: la amebiasis, la
criptosporidiosis, la giardiasis, la leishmaniasis, la sarcocistosis y la toxoplasmosis, pueden aparecer
de forma aislada o epidémica, y se registran tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo
(Chhabra & Muraleedharan., 2016). La toxoplasmosis, se trata de una zoonosis emergente y
reemergente de relevancia para la salud publica mundial, ya que entre el 30 y el 50 % de la poblacién

humana es portadora (Parasitos Toxoplasmosis, CDC, 2018).

La seroprevalencia de los anticuerpos de T. gondii en la poblacién humana varia
geograficamente, con tasas de prevalencia que se acercan al 90% en paises europeos, mientras que
las tasas de seropositividad en los Estados Unidos oscilan entre el 10% y el 15% (Mahendra et
al.,2021). En América del Sur y Africa tropical, la prevalencia de la enfermedad es alta, con mas de
50% de personas infectadas, mientras que en el sudeste asidtico las tasas de prevalencia oscilan
entre el 7% y el 50% (Manuel et al., 2020). En México, la seroprevalencia oscila entre el 15y el 50%

de la poblacién general (Hernandez et al., 2015).

La infeccidon por T. gondii puede ser subclinica o clinica. A nivel mundial, es probable que
so6lo un pequefio porcentaje de personas infectadas por T. gondii desarrolle alguna manifestacion
clinica de la enfermedad; sin embargo, el hecho de que alrededor de 2.000 millones de personas
estén infectadas por este parasito significa que un gran ndmero sufre las consecuencias de manera
significativa. En las zonas tropicales de América del Sur, las formas graves de toxoplasmosis son mas
frecuentes que en otras partes del mundo, lo que refleja la mayor diversidad de cepas virulentas de

T. gondii (Smith et al., 2021).
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Los humanos suelen adquirir la infeccidn por la ingestiéon de ooquistes de T. gondii en la
carne infectada o por la ingestién de ooquistes esporulados procedentes del agua o el suelo
(contaminados indirectamente por las heces de los felinos o con menor frecuencia a través de
contaminacion directa) (Guo et al.,, 2015). Las paredes de los ooquistes confieren resistencia al
diéxido de cloro (formula) y a la cloramina (formula) en las concentraciones utilizadas por la
industria del agua. Por tanto, los ooquistes suponen un peligro para la salud en las zonas donde se
bebe agua del grifo sin filtrar y clorar (Dumeétre et al., 2013). Ferreira et al. (2018) reportaron que,
de 25 brotes registrados en Brasil en 50 afios, el 56% (14/25) ocurrieron entre 2010 y 2018. De los
cuales el 72% (18/25) tuvieron como principales factores de riesgo la ingestion de ooquistes en los
alimentos, el suelo o el agua; el 24% (6/25) se asociaron con la ingestion de quistes tisulares
procedentes de carne poco cocinada o cruda; y el 4% (1/25) se asociaron a taquizoitos ingeridos a

través de leche no pasteurizada.

Otra importante via de transmision de T. gondii en los humanos es la vertical. El primer
reporte de toxoplasmosis congénita se realizd décadas antes de que en 1970 se describiera el ciclo
de vida del parasito. La infeccidon ocurre cuando taquizoitos atraviesan la barrera placentaria tras
una parasitosis en la madre (Pérez et al., 2011). Existen tres posibles presentaciones en la infeccion
por toxoplasmosis congénita. Primero, puede desarrollarse a través de la transmision de T. gondii al
feto desde una madre seronegativa e inmunocompetente que adquirié una infeccion primaria
aguda durante el embarazo o en los 3 meses previos a la concepcidn. En segundo lugar, puede
producirse por la reactivacion de la toxoplasmosis en una mujer embarazada previamente inmune
a T. gondii quien durante el embarazo se vio inmunocomprometida. En tercer lugar, puede
producirse tras la reinfeccién de una madre embarazada previamente inmune con una nueva cepa
mas virulenta (por ejemplo, después de un viaje internacional o tras comer carne inadecuadamente
cocida procedente de zonas donde predominen cepas atipicas mas virulentas) (Maldonado et al,,
2017). El riesgo de infeccidn intrauterina fetal, el riesgo de manifestacién de la toxoplasmosis
congénitay la gravedad de la enfermedad dependen del momento de la infeccién materna durante
el embarazo, la competencia inmunoldgica de la madre durante la parasitosis, el nimero vy la
virulencia de los parasitos transmitidos al feto, y la edad del feto en el momento de la transmision

(Maldonado et al., 2017).

La transmision por transfusidn de sangre y trasplante de érganos también ha sido registrada;

propuesta desde 1965 ha tomado especial relevancia recientemente, gracias a métodos mas
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eficaces para su deteccion. Siendo el resultado de una infeccién transmitida por el donante, de la
reactivacién de una infecciéon latente o de una nueva infeccidn, los trasplantes de érganos sélidos,
(corazdn, higado, rifidn, pancreas e intestino delgado) y los trasplantes hematogénicos de células
madre han sido incluidos en el riesgo de adquirir la infeccion (Khurana & Batra., 2016). La
toxoplasmosis es una complicacion subestimada en el trasplante de células hematopoyéticas y la
transfusion de sangre, suele detectarse en autopsias o pasa desapercibida debido a sus sintomas

generales e inespecificos (Sumi et al., 2013).

Algunas vias menos comunes de transmisidn son la sexual o venera a través de semen vy
fluidos corporales contaminados y la infeccidn accidental adquirida en laboratorios por inoculacién
de material contaminado. Recientemente se han publicado pruebas epidemioldgicas, de la
transmisién sexual de T. gondii entre hombres y mujeres. Un estudio sobre parejas sexuales
demostré que la seropositividad en hombres aumenta el riesgo de infeccion en las mujeres
(Hlavacova et al., 2021). Asi mismo se han publicado indicios de que el sexo oral podria ser una
importante fuente de infeccién en mujeres heterosexuales y hombres homosexuales (Karikovd $ et

al., 2020).

La patogénesis y sintomatologia la de la infeccién por Toxoplasma son variables y estdn
asociadas a la fase de la infeccién y a la via de exposicion. Los sintomas suelen diferir entre la fase
inicial aguda, en comparacion con la toxoplasmosis crénica y latente. El estado inmunitario del
paciente y la edad también influyen en el resultado de la enfermedad. En adultos
inmunocompetentes, durante la fase aguda, se producen sintomas leves e inespecificos similares a
los de un resfriado, como fiebre, mialgia, aumento de tamafio de los ganglios linfaticos, dolor de
garganta y dolor abdominal (Bahia et al., 2017). Algunos pacientes también pueden presentar signos
gastrointestinales y/o erupciones cutaneas, y en algunos casos, la enfermedad puede mostrar
sintomas semejantes a los producidos por la mononucleosis infecciosa. La mayoria de las personas
se recuperan sin tratamiento en un plazo de varias semanas a meses (Stani¢ & Fures., 2020).
However, the parasite remains in their body in an inactive state. It can become reactivated if the
person becomes immunosuppressed due to various causes. Sin embargo, el pardsito permanece en
el cuerpo en un estado inactivo y puede reactivarse si la persona se inmunodeprime (Abdel

Rahman., 2017).

La mayoria de los casos de toxoplasmosis en pacientes inmunocomprometidos, como los

pacientes con SIDA, neoplasias hematoldgicas, receptores de trasplantes de médula dsea y de
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trasplantes de érganos, son consecuencia de una infeccidon primaria, pero la mayoria de las veces
resultan de la reactivacidon de una infeccidn adquirida anteriormente (Manuel et al.,, 2020). La
encefalitis es la manifestacion madas importante de la toxoplasmosis en los pacientes
inmunodeprimidos, esta, asi como los abscesos cerebrales se manifiestan frecuentemente como
cefalea, pero los déficits neuroldgicos focales y las convulsiones son igualmente recurrentes. Los
pacientes también pueden presentar sintomas de presion intracraneal elevada, asi como otras
manifestaciones clinicas como pérdida de conciencia, meningismo, signos cerebelosos, trastornos

neuropsiquiatricos, demencia, agitaciéon (Mahendra et al.,2021).

Existen reportes que indican que T. gondii puede estar asociado con trastornos psiquiatricos
y afectar el comportamiento humano, la personalidad y otros rasgos fenotipicos (Abdel Rahman.,
2017). Flegr (2013) sugirid que en los seres humanos infectados pueden producirse cambios sutiles
de comportamiento o de personalidad. La infeccién por el parasito se ha asociado también con una
serie de trastornos neuroldgicos, en particular la esquizofrenia (Webster et al., 2013). En algunos
estudios, se encontrd que los individuos con intentos de suicidio tienen niveles significativamente
mas altos de anticuerpos IgG contra T. gondii en comparacién con los pacientes sin intentos de

suicidio (Abdel Rahman., 2017).

La coriorretinitis o toxoplasmosis ocular es una manifestacion relativamente frecuente de
la infeccidon por T. gondii. La toxoplasmosis ocular se produce cuando los quistes depositados en la
retina o cerca de ella se activan, produciendo taquizoitos. La retinitis necrotizante focal es la lesion
caracteristica, pero suelen aparecer cicatrices retinianas de reactivaciones anteriores. La
presentacién suele incluir dolor ocular y disminucion de la agudeza visual. Los adultos que
adquirieron la enfermedad en la infancia suelen presentar una afectacién ocular bilateral. Los

adultos con infeccidon aguda suelen presentar una afectacion ocular unilateral (Smith et al., 2021).

Los pacientes con toxoplasmosis confirmada tienen multiples opciones de tratamiento,
dependiendo de la competencia inmunitaria y la gravedad de la enfermedad. La mayoria de los
farmacos utilizados para tratar la toxoplasmosis son eficaces contra los taquizoitos, |la fase aguda de
T. gondii, pero no erradican las formas enquistadas (fase crdnica). La pirimetamina combinada con
sulfadiazina y el trimetoprim sulfametoxazol combinado con espiramicina son la principal opcién

para el tratamiento clinico de la toxoplasmosis (Manuel et al., 2020).
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La toxoplasmosis congénita se produce cuando el feto se infecta durante el embarazo (Bahia
etal., 2017). Aproximadamente de un 10 a 20% de las mujeres embarazadas infectadas por T. gondii
se vuelven sintomaticas. Los signos mds comunes de la infeccién son linfadenopatia y fiebre. Si la
madre se infectd antes del embarazo, el riesgo de infeccion fetal es minimo, siempre que su sistema
inmunolégico sea competente; sin embargo, si la infeccidon se adquiere durante el embarazo, hay
riesgo de infeccidn para el feto. La tasa de infeccion transplacentaria se ha estimado en 50% para
las madres no tratadas y en 25% para las tratadas. La infeccién durante el primer o segundo
trimestre parece ser mas grave. Las caracteristicas clinicas de la infeccién por T. gondii adquirida de
forma congénita incluyen coriorretinitis, ceguera, convulsiones, microcefalia, anemia y encefalitis.
Las infecciones adquiridas durante el tercer trimestre suelen ser subclinicas; sin embargo, la

enfermedad clinica puede aparecer mas adelante (Mahendra et al.,2021).

La toxoplasmosis en el embarazo tradicionalmente se trata con espiramicina, tanto como
farmaco preventivo como curativo. Es un antibidtico que puede provocar reacciones
gastrointestinales y dermatoldgicas. Las sulfonamidas se han asociado con kernicterus (dafio
cerebral) en el recién nacido cuando se administran al final del embarazo. La pirimetamina no se
recomienda generalmente a las mujeres embarazadas porque es un antagonista del acido fdlico
(categoria C de la FDA) y esta relacionada con las malformaciones cardiacas y renales en los bebés

(Stani¢ & Fures., 2020).

Debido a la inespecificidad de los signos clinicos, el diagndstico de la infeccién por T. gondii
no puede realizarse mediante la evaluacion de las manifestaciones clinicas. Su diagndstico en
pacientes inmunodeprimidos suele realizarse mediante la reaccidon en cadena de la polimerasa
(PCR), ensayos de hibridacién, aislamiento y andlisis histoldgico. En los casos congénitos, el
diagndstico se realiza mediante la deteccién directa del organismo a través de la inoculacién en
ratones, el cultivo celular o la PCR a partir de muestras recogidas en el liquido amnidtico, el liquido
cefalorraquideo, la sangre y la orina, y mediante examenes oftalmoldgicos y radiolégicos. Sin
embargo, ya que T. gondii induce una respuesta inmune intensa y a menudo persistente con titulos
de anticuerpos detectables, independientemente de las manifestaciones clinicas en los individuos
infectados, las pruebas serolégicas que detectan respuestas de anticuerpos especificas se

consideran utiles (Ybafiez et al., 2020).

El diagndstico de la infeccidn por T. gondii seguira siendo un reto hasta que se desarrollen

métodos rapidos, altamente sensibles y especificos. Su direccion actual se dirige hacia la integracion
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de las tecnologias gendmicas, transcriptémicas y proteémicas, asi como los métodos de genotipado
de multiples locus con herramientas moleculares y bioinformaticas. Estas nuevas técnicas
evidenciaran la diversidad genética de las cepas de Toxoplasma, asi como el estadio de la infeccién,

lo que ayudaria a mejorar el diagnéstico de esta (Ybafez et al., 2020).

Conclusiones

Aunque en la literatura se dispone de numerosos estudios acerca de las infecciones por T.
gondii y la toxoplasmosis en el ganado caprino, aln existen importantes vacios en lo que respecta
al conocimiento actual. Las vias de transmisidn parecen estar claras en los herbivoros, ya que se
considera que los ooquistes son la principal fuente de infeccidn. La circulacion incontrolada de los
gatos en los pastizales; dentro de los alojamientos destinados a los animales; asi como en los
almacenes de forraje, contribuye de forma masiva a la propagacion de los ooquistes y al
consecuente aumento de la tasa de contagio por via oral en las cabras. Sin embargo, hay
incertidumbre en relacion con ciertos aspectos, por ejemplo, el papel de la contaminacion del agua

y los pastos, asi como la intensidad y tipo de produccién.

Es fundamental implementar programas de control y vigilancia para la prevencién vy el
control de la toxoplasmosis en las explotaciones, lograr la reduccién de carga de ooquistes en el
medio ambiente y mantener una baja incidencia de casos positivos en los animales destinados para
consumo Yy, en consecuencia, reducir la propagacién a la poblacién humana. Hay que destacar la
alta prevalencia y los factores de riesgo en la transmisidn de la toxoplasmosis en cabras puede ser
un punto de partida para concientizar a los ganaderos acerca de la importancia del problema y de
la necesidad de aplicar medidas de control cada vez mas estrictas a fin de evitar la transmisién de

Toxoplasma gondii.

Asimismo, el impacto econdmico de la toxoplasmosis en el ganado caprino no ha sido
evaluado ni considerado en muchas de las regiones del mundo, a pesar de ser animales
econdmicamente importantes en muchos paises. La necesidad de seguir evaluando las
consecuencias econdmicas ocasionadas por T. gondii y la toxoplasmosis en estos animales es

evidente.

La toxoplasmosis tiene un importante impacto zoondtico en la salud y la produccion del
ganado caprino que requiere una mayor investigacion en esta especie para mejorar su comprension

y control. Es necesario realizar una mayor cantidad de estudios epidemioldgicos estandarizados que
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permitan obtener una mayor cantidad de informacidon sobre las rutas epidemiolégicamente
relevantes de la infeccion ocasionada por T. gondii en el ganado caprino. Del mismo modo, el
empleo y aplicacién de estudios prospectivos que incluyan la evaluacién de intervenciones previas
para confirmar resultados anteriores y asi determinar la viabilidad y la eficacia de las medidas de

control implementadas.
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