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JUSTIFICACION 

La toxoplasmosis es una zoonosis parasitaria que puede invadir a una gran cantidad de 
animales mamíferos e infectarlos entre ellos al hombre. Hasta la fecha no se conoce un 
fármaco o método terapéutico que actúe eficazmente como antiparasitario en todas las 
fases evolutivas del toxoplasma; hay productos químicos solos o asociados que presentan 
actividad sobre las formas libres extracelulares y ninguna acción sobre las formas 
quísticas o pseudoquístieas. 

La impresición de un diagnóstico oportuno hace que el tratamiento sea instituído 
tardíamente cuando la mayoría de los toxoplasmas se encuentran intracelulares o 
enquistados. 

Debido a la carencia de la terapéutica eficaz contra la toxoplasmosis decidimos ensayar 
un medicamento como posible alternativa; el medicamento empleado es el Nifurtimox 
un derivado sintético perteneciente a la familia de los nitrofuranos que presenta actividad 
contra las formas tripomastigotas y amastigotas de Trypanosoma cruzi tanto 111 vivo 
como in virro y por la gran similitud de las amastigotas con los pseudoquistes y quistes 
de toxoplasmas sospechamos que pueda tener efectos similares contra las formas 
crónicas y agudas de la toxoplasmosis. 

Cuando se requiere determinar la eficacia de un fármaco o de un tratamiento terapéutico 
contra la patogenicidad de algún microorganismo en el hombre, primero se debe de 
estudiar en animales de laboratorio de allí que nuestro modelo sea en ratones de 
laboratorio. 
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OBJETIVOS 

1 OBJETIVO GENERAL 

Determinar si el Nifurtimox posee actividad antiparasitaria contra Toxoplusma gondii 
y si es posible emplearlo como un tratamiento altemartivo en la toxoplasmosis 

11 OBJETIVOS PARTICULARES 

1.- Determinar si el Nifurtimox por su gran difusión 
intracelular puede ser capaz de destruir las formas 
quísticas y pseudoquísticas de Toxoplusma gondii. 

2.- Establecer si el Nifurtimox posee mejores propiedades 
antiparasitarias que la Pirimetamina, la cual es 
comunmente empleada como fármaco de elección. 

3.- Determinar la posibilidad de que el Nifurtimox pueda ser 
empicado en el tratamiento de toxoplasmosis. 

4 •• Establecer los mecanismos por medio de los cuales se 
determine la variabilidad de la prueba y con esto decidir 
la confiabilidad de la misma. 



CAPITULO l 

PANORAMA GENERAL DE LA TOXOPLASMOSIS 

1.1 CLASlnCACION 

PHYLUM Pro1owa 

SUBPHYLUM Esporoma 

CLASE Toxoplasmea 

GENERO Y ESPECIE Toxopüuma gondi/ 

1.2 ANTECEDENTES lllSTORJCOS. 

AJ parecer, el toxoplasma fu" observado por Laveran en 1900 en gorriones de Javat pero como hechos 

reales sobre el descubrimiento del parisilo se tiene que en el año 1908 Charles Nicollc: y L. Manccaux 

realizaron el hallazgo en un pequeño roedoi· denominado •gondi• o "gundi• en frotis de sangre de bazo 

y del hígado, el cual fue captunWo en Matmata al sur de Tlinez y cuyo nombre cientlfico ~ C1e11odactylu.r 

gmull. 

El parásito fue considerado como un prolowario y por su gran similitud con las Leishmanias se le llamó 

provisionalmenre leisluntrnla ¡:1mdi. Posteriormenle por su aspecto curvo (del griego~ toxon =- arco) y 

por encontrarlo en el roedor •gondi• se le denominó Toxoplasma gmulii. 

Muchos report~ de hallazgos sobn: éste género fueron comunicados; ~e identificaron una serie de especies 

(labia 1). 
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TABLA 1.- Fecha de los ~portes del aénero Toxopla.g1ut en diversos anima.les incluyendo al 
· hombre; erando clinnas especies y oriKinando c:onrusidn taxonomicu. 

AÑO AUTORES ESPECIES 

1908 Nicollc y Manct!aUX gondii 

1908 Splendore cuniculi 

1910 Mello can is 

1910 Prowazeck talpa!! 

1911 Mamdlaz paddit! 

1911 Aragio atticoriat!, ramphocodi, sicalilis proari11t!, 
sporuphilae, tanagrac hrachyspiz.ae. 

1911 Carim columhae 

1912 Tnlt y Wolbach n~frontis 

l913 Marrullaz avium 

1913 Sangiorgi musculis 

1913 Castellani pyrogent!S 

1914 Ft!dorovitch pyrogt!nes 

1914 Sangiorgi arate 

1914 Coles sciuri 

1914 L:tVt!nin y Marrullaz liolhncis 

1915 Mello francae 

1916 Carini y Maciel The~ sp 

1018 Torres encephalitoz.oon chagaM 

1927 Yak.imoff y Kohl-Y columbae 

1931 Sassuchin nikanomvi 

1932 Coutdt!n wenyoni, lai<llawi 

1939 Hepding gallinarum 

1939 Wolf, Cowen y Paige hnminis 
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Como s"' observa en la tahla 1, SI.! P"'nsaba qu"' d gt!nt!ro compr..,ml(a varias t!..o;peci"'s pero un gnipo de 

observadores dt!fendieron una teoría unificadora entre t!llosS<: t!ncontrahan Carini ( 1911), Aranlcs (1914), 

Carini y Migliano (1916), Chatlon y Blanc (1917), Mesnil ( 1918). Pero solo fue confirmada "'sta teoría 

hasta que Sabin (1939), Wolfson (1940), Nobrega y Reis (1942), Ruchman y Jobansma.n (1948), 

Christensc::n y Siim (1951), Wildfuhr (1954), Harboe y Erichsl.!n (1955), Pickarski (1959) y otros, 

realizaron una serie de experimentos como inoculaciones, pruc:bas de: inmunidad cnwula, y receptividad 

en diferentes animales. En la actualidad se conoce que no existe más que una sola especie:: que es capaz 

de parasitar a los animales y al hombre, la cwil es To:coplasma goudil c'll6)' 

En 1908 adenufs del descubrimiento de Nicollo y Manceaux¡ Alfonso Splendore t!O Sao Paulo, Brasil 

obsorv6 en vC~ras de un conejo al pañ.sito Toxoplasma. 

En 1911, Burret menciona epizootias en conejos. En 1913, Nicolle y Conor encuentran epidemias en el 

roedor gondi; en 6stc mismo año Carini reporta la Toxoplasmosis en el perro. El primer caso de 

Toxoplasmusis Humana fue probablemente In descrita por Ca.o;tellani al observar el panl,ito en las vCsuras 

de un niño en Ceylán con fiebre prolongada y e.splenomegalia, por lo que se le denominó Toxup/asma 

pyrogenes f\'llSl· 

Continuaron las notificaciones de Fodorovitch, en Rusia (1916) y en 1920 Kumar y Charmersf91!>. 

En el año 1923, en Cbecoslovaquía Janku encontró al parásito en niños con lesionl!S oculares 

(Toxoplasmosis Ocular). También describió oo detalle un caso de Toxoplasmosis Congénita, en el cual 

un recién nacido con hidrocefalia, muere: encontrando pnnlsitos t!ll la rl!lina y olros tejidos dc:l hebémi· 

En Brasil (1927), Torres observó olro caso de Toxoplasmosis Congénita en un recién nacido(9ii!1• 

En 1929, Mooser encuentra ,:roxoplasmas en unos cohayos infoctados natumlmente(I01• También en eso 

año DI! Langt: (en Amo;tt:nJam), Coulon (en Córcc:gu); en 1934, en Cb1cago Herting; en Boslon, Richlcr 

(1936) y Wolf y Cowen (1937) en Nueva York encontraron al parásito en un niño de 31 dCas Je nacido 

con l.!ncefalitis y coriorrelinitis, observaron además un nuevo caso di! un lactante muerto de imccfalitis y 

l.!ncefalomielitis~ logrando aislar <ti Toxoplasma (llamandolo Ttuop/1r.rma homillis) tMI' 
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Wolf, Cowen y Paige, en 1939 señalaron al pruloz.oario como d agente causal de la Toxoplasmosis en 

.. 
Wolf y colaboradores ~t~ los a.ñas J927 - L942 t:.stablecieron que T. gcmdii es d agenh: causal de la 

meningoencefalitis en f(Cién nacidos y que la v(a de transmisión era la transplacc:nlaria 1,1• 

Sabin y Feldman en 1948, publicaron la prueba sc:rológica grandemente específica para el diugn6stico de 

la Tm1.oplasmosis. También en 1948, Fn:nkel describió una prueha para uso intrudénnico útil en d 

diagnóstico epidemiológico dc la Toxoplasmnsis 11001• 

El año de 1950 se car.tcterizó por la realización en i;ran escala de divenm.s encuestas seroepidemiológicas. 

En 1953 Varela, Roch y Vazquez introducen por primera vez en México la prueba de Sahin y Feldman 

tanto en el c.Jiagnóslico como en inv~tigacion~ epidemiológica.-. de la Toxoplasmosis usando sueros 

humanos y de animalc=s 1,w 

Varela y col. en 1956 demostraron la existencia de la Jietilamina del ácido d-lisérgico (LCD-25), en 

extractos de órganos, en líquidos intersticiales y en exudado peritoneal de animale..'1 inft:elados con 

Toxoplcumr1 ¡.:ondii t10<1i· 

En 1957 se aplicó la prueba de Cerlelli y Berde (prueba para ·a delenrJnación de la acción 

farmacodinámica del LSD-25) en el diagnóstico de la Toxopla'lmosis, sobre lodo en formas cUnicas del 

Sistema Nervioso Central 11101• 

En los años sesentas en E. U.A., Jacobs, Reminglon y Mellon del Jnstituto Nacional de Salud, atribuyeron 

la transmisión a la ingestión de carne cruda o mal cocida 19-'•' 

Hutchinson en 1965, uhSt:rvó la Enfennetlad Atlquirida por gatos al comer ratones infoct111.lus. Tamhii!n 

se observó que al consumir heces de galos infectados, aún conservadas en agua durante un tiempo, 

parasitaban a los ratones (Work, 1971) 111 w 

El desarrollo ~xual de Toxoplasma en gatos fue descrito en 1970, as{ se r«onoció como origen de la 
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inf!Xción a las hc:ces de los galos, arenas o sudo conlaminadas con ooquistcs de Toxoplasma 1..,1• 

Me. Ca~ y col. (1987) dl!Scri~n que el panlsito Íllt! causa frecut!nh~ de Linflulenopal{a Tmnsitoria, 

tmualmcnte en ca~za. áreas del cuello de niños saludable." y personas adullas. 

1.3 DEFINICION V MORFOLOGIA 

La Toxoplasmosis es una zoonosis cosmopólita muy difundida en la naturaleza, causada por Toxopln.wnt1 

gontlii; e.-. un parásito intracelular obligado, capaz de infectar a cualquier animal cuando los lroforoítos 

de Toxoplasma penetran y se multiplican l!D el citoplasma de alguna célula nucleada del huésped. 

Toxopln.rma gondii es un parásito Sistémico, con frecuencia ~ encuentra en células del Sistema Retículo 

Endoh:lial: ea Ojo (en coroides y retina proJuciendo Coriorretinilis); Cerebro (t!n plexos coroideos 

provocando Hidrocefaliit); Meninges (produciendo Mt!ningoencefalitis); U1cro (uma trofoblllstica 

provocando Abortos, Toxoplasmosis Congénita); en M\lsculo, Corazón, Pulmón, Hígado, Bazo l!tc .. Por 

lo general, en la mayoña de éstos órganos se encuentra en aquellas ml!mbranas de función dialllica en 

donde se verifica un intercambio de 0 2 y COJ con lo cwU produce en estos lugares procesos intlamalorios. 

De acuerdo con el mimero di! espc:cit!..<; de animales que pueden servir de rc:.ervorios, T. gcmdii está 

comprendido entre los Eurixc:nos pues muchas de las ~pccies de animnlc!o lt~ pueden st::rvir de reservorios, 

por ejemplo: roedor africano (gondi), cerdos, conejos, cuyos, vncas, galos, ratones, ele. La duración dd 

parasitismo es permanente. debido a que el pará.c;ito siempre se t:ncuenlra en el huésped. 

TROFOZOITO: forma Vl!getaliva del toxopl11.-.ma y t!.."i aquella por la cuál el parásito se divide 

activamente pues tiene un gran poder de difusión, pcnetrución y de multiplicadón. La morfologfa de éste 

es stmilunar l.:'nn dimensionl!S de 3.5-7 µde largo por 1.5-4 µ<le.ancho pn:sentando un polo superior fino 

que termina en forma de i.:onn y una partl! -inforior que l!S esli!rica dim.Jole ul panis110 un aspecto 

ligeramente arqut!!tdo. 

Ohsl!rvando prt!paracmnt!..'> fn:scns de exududo p:riloneal del raltín inlec1ado al mi.:roscopio se distingue 

una membrana, un citop)a.<;mu refringl!nte en el cuál~ encuentran 1!l 1tparato de Golgi, ribosomas, retículo 

endotelial rugoso, mitncondrias y un núdoo loc.alizaJo al cl!ntro del citoplasma. En preparacionl!s teñidas 

12 



con Giem . .;a y Wrighl s.: uhserva una memhrnna a vecl!..'> granulosa, un citoplasma teifülo de azul y una 

masa di: cromatina kñida de rojo (mkloo) no uniíormi: con pequeñas vacuolas en su interior. En form:as 

intracdulares los panlsitm; son más ~ueños, su forma es oval o redonda. 

En microscopio electrónico la estructura Je Tull.uplasm:a cuam.lu se encuentra en su estadu libri: se 

distingue una Johle membrana refringenh.'. Se ohSt:iva una membntna externa continua de 25 A Je ancho, 

una membrana pla.o;mát1ca de 25 A di!' grui:so, ~ro ésta no es conlinu:a. La pareJ se invagina C"n C"I 

citoplasma en la unión tJel 1erc10 mft:nor con el tercio me:.Jio cm su parti: convexa; formando unu \'acuola 

con un orificio qui: sale a la parte exterior llamado MICROPILO (al parecl!r su función l!s rl!spiratorin). 

En d polo superior y en contacto cnn la pared se ohSl!tvll una cundemmción en formu cónfra llamada 

•sistema conoide•. 

El SISTEMA CONOIDE sirve para poder invadir a la célula, además Je és1e parten Jos sistemas de 

fibras: 

a).- Unas denomina<las NERVADURAS RADIALES cuya función~ nerviosa o di! relación, a<lemás 

controla los movimientos de la pared. Estas son muy finas, suhmembranosas y se C"ncue.ntnm en 

un ndmero de 8 a 10 ~paradas por espacios de O. 18 a 0.13 mµ. 

h). 4 A l:t!' otras tihra.'> si!' le~ llama TOXONEl\IAS ~u funcilin C"S en7Jm:Uica y <ligestiva. Estas fihnis 

son má.<; gruesas en forma di!' bru.lón, cilinJri..:as, c.cloplasmicas, o.smMilns: se pres~nlan en un 

ndml!'ro de 14 a 18 con un diámetro pcrifém:u di: 20 a 40 mµ y el diá111élro distal de 0.10 11 0.18 

µ son uniforme.'> en :-;u estructurn interna y llegan hasta la parli: media del panis1to. 

El vértice .se: encuentra fonnado por un anillo de O. IS a 0.25 µde <liámi:lro que se comunica con el medio 

exterior y es llamado ANILLO POLAR. 

El citopla.-;ma es tram;pari:nte, tinamenll! gr.mulo-.u, rnn varius estnicturus en su intl!nor: 

• NUCLEO: midi: de 1 - l .S µ J~ diámelro, C'S redondo u ovalado, envul!~lu por una parOO de <lohle 

membrana. su localizac1ón C"S en la park media o infori11r del pt1r:isi10. 
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• NUCLEOLO: se: localiza dt!ntru del núcleo t!n el c\Utl se t!ncuentra en forma dispersa. 

• APARATO DE GOLGI: ul pare..:er rep~ta el sistema circulatorio del parásito y está situado por 

encima del núcleo. 

• RETICULO ENDOPLASMICO: 1..<ste ~ encuentra atrt!dt!dor dd núcleo. 

• RIBOSOMAS: son cueipos pequeños en forma r!!tlonda que también se loeali1.an alr~edor dd mlclco. 

• MITOCONDRIAS: tienen una dimensión di: 1 a 2 µde largo, por 0.1 11 0.2 µ. d" ancho. 

• V ACUOLAS: éstas estructuro..<> se cncUt!nlnm repartidas por todo el citoplasma tienen un asp~to 

esférico y refring1.mtc además contient!n sustancias osmófitas semejantes a Hpidos. 

Para observar mejor la morfología di: T. gandii en la figura l St! presenta al parásito en su forma 

vegetativa. 

El trofozoflo debido a su labilidad a los cambios ambientales necesita de condicionl.'s especiales para su 

capacidad infcctante¡ por lo que T. gondii cuando encuentra cierta forma de resistcnda por parte del 

hui:_o;peJ o tiem: que subsistir, adquiere la forma de resistencia la cual t:.s denomínada Quiste. 

Los quísh!s se: caracterizan por tener una memhrana propia, argirofi1ka y déhilmente PAS (Peiiodic Acid­

Schiff Rcaction} positivo. su tam:1ño d~pc:nde del númeru u~ hradizoítos que contengan (organismos que 

se reproducen lenlamenle de.o;pués de un tiempo determinado). \'arlando d~ 50 a 200 µ. Se localiza en los 

tejidos del huésped intermediario, su forma es esf..!rica cuando está t!n cefl!bro u otros órganos y adopta 

la forma alargada en corazón y tejido muscular. Se m®cionn que la forma de quiste depende de la 

inmunídad del huésped pero también se han observado en cultivos de tejidos y en AAinule.'> 

inmunusuprimidos lo cuál podría involucrar otros factores. 
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Se pu~c:n considl!rar dos varielladt!S, en la forma de resistl!ncia: 

• PSEUDOQUISTE o Quiste: Inmaduro 

• QUISTE o Quislt! Maduro 

PSEUDOQUISTE: los parásito-. ~ t!OC\ll!ntrnn agrupados, a vc:ccs con su l!strui.:lura modificada, 

envueltos por una mc:mhrnna fr.ig1l a vecc:s poco visible:, c:n mc:Jio de un cspncin rc:fringc:ntc:, El 

pseulloquiste tic:ni:: forma ova\ u J"!riforme, su tamaño varía dt! acuerdo a la cantidad de parásitos 

agrupai.lus (forma lc:trágt!na cuandn Se! t!ncut!nlra e.le 4 en 4; de 16 parásitos forman una rosda y lle ISO 

o más forman un conglomerado). Esta forma rep~ntn la forma activa y aguda de: tu Toxoplasnmsis. 

QUISTE: puc:lle lenc:r forma oval estt!rica o alargada cuando S(! le>t:aliza en fibra nmscular. Esta fase d!!I 

parásito rt:prescnta la fa.se crónica de la enfonnc:dad. El quiste tii.:ne un tamaño mayor que el psc:udoquistc 

y mide Je 10 a 60 µ, claro que: c:slo dc:pl!ndl! del número de parásitos que con!hmen; se cneuentrun 

envueltos por una pared de dnhlc: mc:mbruna. La pared c:s dura resistc:nte a la acción dd HCI y pepsina 

del jugo gástricn;impermcahlt! a la acción de fármacos 1 11ntii.:ucrpos. No resiste hl des~ación, cambios 

bruscos osmótii.:os, ni t!!mperatums muy alta<>. 

Los parásitos se reprodul'c:n rápidamc:nte cuando d quislt: está recién fonrui.do pero llespués de cil!rto 

tiempo ~e multiplican k111amcn1e ha-.ta un límitt: que dc:lc:nmna la ruptura dd quisti:, c:stn Jt:pi!nde de 

factores dcscnnncidos. 

Si! conoce aira forma del padsilo y St!< le: Jo¡_•numina uuquiste ésta St!< 1:onsidcrn una dt!< la1t formas 

inft!oetanles; se forma en c:l cp11dm inte.-.tinul dd i;:atu, son diminadus en las hei.:cs fc:cale!-1 dd hut.!. ... ped 

definitivo entre: d tercer y quinto dia cuando la inft!ci.:il\n se produjo con quiste:-;; durMte los días séptimo 

)' décimo si ocurril~ con trufuzoilns; }' de 20 11 24 días si ~ produjú por ooqu1stc:s que prncetlc:n de otros 

gatos. Esta fa1te del parásito e.-. muy resistenh: a camhios amhic:ntalt!l>. su fnrmn es esf~ricu u ovaludn. sus 

'.hmenstones sun de 1 '.! a 11 µ. 

To:wpla.m1t1 gondii carece de órganos de locomncit~n. El pará.<>ito l\c:va ac;.•ho su dc:splawmiento por: 

• Mnvimit!ntos Om.lulatorin.; de la parc:d t¡ut! ~ dirigc:n del extremo inforior al superior y eshin hi1jo t!l 
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control del sistema de Nervaduras Radiales, como se mencionó anteriormente. 

• Movimienlos Circulalorios y de Tirabuzón con el Sistema Conoide fijo ya sea a la membrana del quiste, 

a la úlula huésped o sobre al¡una otra partlcul•. 

• Movimiento de Impulsión, el cual se debe al ectoplaarm con el ruto del cuerpo fijo. 

Estos tipos de movimientos son tan lentos que sólo pueden ser captados por el hombre con la 

microcinematografía sincronizada. 

1.4 ESl'RUCTURA QUIMICA 

Se han realiudo varios trabajos sobre la composición química del parisito enlre los que se encuentr.tn 

Jos de Frenkel, Weinman y K.Jatchko, Vareta, Callaway y otros; por lo que se sabe To.xoplruma gondii 

es1' constituído por: 

• ACIDO RIBONUCLEICO (ARN). • El cual se presenta en dos formas : 

-Fonna Acti\'a: utilizada para la síntesis de ribosomas. 

-Forma Libre o Flotante: repartida en el citoplasma. 

Holz en 1954, en la prueba de coloración con azul de metileno (Oye Test, pH= 10 -11) pensó qu" la 

forma libre de: ARN es ta responsahle de la intensa basofilia del padsito: uunque en 1953, Bringmann 

atrihuye éste fonómeno a los fosfatos que tiene To:rnplasma. 

• AClOO DESOXIRRIBONUCLEICO (ADN).- Se encuentra en mnyor concentración en el núcleo e.Je 

Tolmptasma, lo cual da ta reacción de Foulgen positiva. 

OehiJo tt. que se cunsidc:nt que T. gom/ii c:s un p<arás1to Eurixeno y S1stt!m1co; d citoplasma cuenta con 

un sistema enzimático que le permite aJapta~ a los diferentes ml!dius de la naturaleza. 

En 1967 Niehrnj y WojWtla demostraron la presencia Je HIDROGENASAS y REDUCTASAS. 
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El citoplasma se encuentra formado por hidrogenasa." como la láctico y succinohidrogeñasas, 

hialuronidasa, cata.lasa, he;tocinllSa, he11ocidasa, ARN-hidroxidasa, 8-glucoronidusa y 0-galactosidasa: 

reductasas como la NADHl""reductasa a mayor concentmción a nivel del anillo polar y la NADPH2-

reductasa se encuentra repartida en lodo el Toxoplasma. 

Weinman y Klatchko en 1950 dicen haber encontrado una TOXOTOXINA de naturalcu proteica, pero 

Varcla y col. (1953), a pesar do varios ellperimentos realizados nunca pudieron demostrar la existencia 

de dicha sustancia. 

Investigaciones de diversos autores demuestran la presencia 

de ciertas sustancias entre las cuales se cuentan: 

• POLISACARIDOS --- Varela y Roch - Vazquez (1953) 

• GLUCOOENO -------- Frc:nkel (1961). Dando la pruc:ha de: PAS positiva. 

• PROTEINAS Y VOLUTINA ------ Mi111- Del Rey (1966), 

•SUSTANCIAS OSMOTICAS ----- Callaway y col. (1968), Semejantes a l!pidos (en M.E.) 

El parásito ademis cuenta con una pared celular constitu(da por AMJNOACIDOS, MUCOPEPTIDOS y 

CITOCROMOS (en mayor conccnlración en el micropilo). 

Se ha visto que los taquizoítos consumen O: y utililJUl dextrosa, pirimidinas precursoras y preformadas 

y .tdemá." produ~en CO:: ¡mnque nz. puOOen sinldizar has ¡mrinas, además su respiración es sensible al 

cianuro. 

1.5 CICLO DE VIDA Y MODOS DE TRANSMISION DE Toxop/asma gondll. 

La loxoplasmosis es una infección de los animales producida por un parásilo tfo la ntismK t!Specie '¡ue la 

transmite al hombre. 

La infección aguda es usualmenle seguida por la infección crónica y ambas son asintomilticas. Los 

animales y hombres adquieNn la infección por comer carne de animales infectados crónicamente, por la 

18 



ing~ta de orn¡uistcs depositados en d suelo, a~na o pc!qUeña.~ charolas de i,:atos, por accidc:ntes de 

lahorntorio, desol1amicnto de animalc!s infoc11ulos y transplanlt:.s de órganos. En la ligura 2 se puede 

observar una de las forma."> de transmisión de T. gondii. 

Ahora hién para explicar las formas de: rc:producciún de T. gondii tenemos que los félidos ocupan un lugar 

singular en la hisloria natural dd parásito ya que: a1fonu1s de ser hué!'ped definitivo con un ciclo sexual 

del parásito en c:l inlestino, son 1a1nhién huésped inkrme.diario con un ciclo parasitario tisular, 

ex.tracntérico y asi:xual, que ocurre dt: modo simultaneo con la fase: enterocpitt!lial;por consiguii:nte, los 

félidos son huéspedes completos. En cambio, todos los demás animal..:s, inclusive el hombre, son huésped 

interml!diarios, en los que el parásito ti1me un ciclo Extraintestinal. 

El ciclo biológico comprende etapas intracelulares y tisulures que solo ~ llevan 11 cabo ~n la familia 

Felidae. 

En la Et11¡111 ltitestlnal M! observan trofozorto.'i que pcnelrnn 11 lns vdlosidadt.!S de: la porción distal dd 

intestino delgado de los felinos hasla alcanzar la fase de csquizunte d cuál mediante esquizogonia da 

origt!n n los merozoítos que puc,Jt!n renetrar a nuevas células o c.Jcsarrolla~ a gamt!ludtos (precursores 

de gemelos masculinos o femeninos) iniciando la Gametogonia. 

En la Gamctogonia d gameto masculino exflagda dando origen a 12 y 32 microgamelocitn.~ Je los cua)e..<; 

uno penetra al gameto femenmo asociando su cromatina y ft:rtiliz.andolo origin11J1do así el cigoto. La 

fe.cund.ición ocurre en la célula huésped y el cigoto resultante es cuhit!rtO con una membrana transhlcid11, 

éste ~ expulsado del intestino y sale al cXlt!rior con la materia fecal dd gu.to. El cigoto re,;ultante es el 

llamado ooquiste. 

El ooquiste p~nt11 una pared gruesa que lo protege dando lugar a un t!.<iporocislo en cuyo interior se 

reproducen los esporoblastos que se dividen en 4 ~-porozoítos; ésta ma.duracü~n ocurre t!n el suelo dentro 

de )8.!I heces di:I gu.to qui: fueron el!.pul.sJu.Jas al ex tenor. 
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Es posibh: que Ja fasi: Esquizogonica .St!!ll prl!Cetlida Jll.lr un mt!!Canbnm e.le reprmluccil~n asc:xmtl como Jo 

son: 

• ENDODIOGENIA 

• POLIENDOGENIA 

Por ENDODIOGENIA (gemación íntera) aparl!Cen dos yem<lS en el mtch~o de la célula mndre hasta la 

fonnación dt: dos parásilns yue después se separan. Se descnhl!n cuerpos densos de de.ctrcmt:s en d 

núcleo del parásito dl!nomin:1Jos "cuerpos E"; c¡.¡los parece que incitan la Endo!,liogcnia y estan 

compuestos por ADN, se proyectan del núcleo 1..11! la c~lula madre, se dividen y son la OOse del tlesarrollo 

de ADN de l<bi célulll.c¡ hijas. 

En las Etaptis Ti.rnlart"s se han icJentiticado formas <le multiplicación rapida {trofozo(los), haciem.lolo por 

un mecanismo di: POLIENDOGENIA que ocurre dentro Je la c~lula huésped husta dt:.<1truirla. Esta fa!ie 

del ciclo bioló~ico es la respommhle de las lesioni:s las cuafos oscilan en gravOOatJ en rdación con el 

mlmero tic: ellos. En la figura 3 se observa d Ciclo Tisular o El(lrainteslinal de Tol(oplama y b respuesla 

His1ológica. 

En un trabajo para indicar infec..:ioni=s con diferl!ntl!s pt!rimlos prcpah:nles {liempo que va di=sdt: la 

infección a la eliminación di! ooquístes). fueron empl~dos 3 galos los cuales tlt:.<ipués de la ingesta de 

hratlizoítos (quisles) el período estrecho prepalenle fue de: J a 6 días. Siguh.mdo lu ingesta del ratón 

agudaml!nh: inf~tado s..:: ¡nt!Senlan pocos quí:.h:s, d pt!rfo<lo u:.Ui11 prepatcnt~ es d..: 4 - 10 días. De 

cualquier modo cuando los animale..'i ingieren presentan una infección aguda temprana presentando solo 

trofozoítos con un reríodt1 prepatenk di: 20 - 40 días algunos <lt:.<;pues de la ingestión <le esporozoílos en 

ooquistes (figura 4). 

Es probable que dt!Spués de la inocula.:ión de esporozoítos o lrufozoílos ~ geni:ruliu lu infec..:ilín del gato 

y con los bradizoitos di! los quistt:.<; probahlemt;?nte ~ inicie el Ciclo Entw11!pitelial. El ratón se prcsc:nh1 

como uno di! los huésped intermediarios en d .:wil solo ocurn: t:I i.:iclo exlrainleslinul. Lu infecdtln 

congénita se observa en hombres, carneros y muchos animales en el curso <le la infocción aguda y lamhién 

en Ja infección crónica dd ratón. 

21 



TAQUIZOITOS EN GRUPO 

LAR POR rARASIT~l.A­
ClON CON TAQUll.01-
TOS. 

BRADIZOITOS EN QUISTES 

ACCION NCCROl.ANTt!: • 
CN PRf.:SEMCIA 01[ 
PCRSl:H:Sllll.IDAD. 

TACTICOI, PAll:CD AflOl'_ 
fllOr'ILICA , l.05 ORADl­
ZOITO:S CONT\f.:NEH 
AMILOP!.CTINA l' SON 
'PA:S 1-t"I 

r 1e: ~ CICLO TISULAR O Y.ITRAINTESTINAL DE. TOXOPl.ASKA t U. RP.SPUPSTA UISTOLOGICA. 



Eoporoz~/~ 
l Oqultte• 1 / 20 ~ 40 dio' 

· Solo Trofo1olto1 \ 

Poco• _,~ 4 - 10 dios 
l Q1,1lste, r--" W)JÍ) - \ \ 

PERIODOS ~E\ATENTES 

/ - O doo..--...;/$.\ 
' -@¡-. 

Mucho Brodl1olt os ' @' 
l Quiste l ', 

( ... 
CARNIVORISlolO INFECCION CRONIC A,' Esporog1n1la en 

~ I hlCtl ;J .. " dtOI 

~--- --1 TOX:OPLASllllOllS I" / 
{ _,,- CONl!!NITA • ~ 

?.nmun1dad / ~ 
\~ lNFECCION 
~ (1n9uto l 

FIG: 4 C"ic1o d1 Vido d• T. gondi1. 
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1.6 El'llJEMIOLOGIA 

La ToxnplllSmosis es Je distrihui:ión cosmopolita y las deli!Cciones masiva.o; con unth:ucrpos indican que 

dd 20 - 25 % dt!! divc:rsas pobl;1i.:iones pre.~ntan infeccfon crónica asintomá1ii.:a. En la naturalt:z.a se 

encuentran infectados espontáneamente una gran cantidad de animalt!s pasando por todas las rama.o; y 

nrdl!ncs hasta llegar al hombre. Con frecuencia ~ registran p1..-queñas epidemias tanto en :mim11les comll 

en d humhre. 

En ro:gumes donde abundan los gatos, las condicione..<; sanitarias son defidenh!s y el 1.:luna es húmOOu y 

h:mpla<ln se: encuenlnm elevados his antígenos en la población general. No ~ ha podido encontrar 

correladón clara entre la ocupacit\n del individuo y la enfc:rrnOOad. En las zunas urbanas donde se ingiere 

la carne mal cocida es !!levada la írecuendil en adultos. Como ejemplo ,Ji: cslo ~ tiene: la cnmc cruda 

es un platillo para gastrónomos en Francia y •alimcnto l'>llllo• para los niños (en ésle país la fü.-cu~ia Je 

serolni::ías positivus es muy elevada) t:S probable que también contribuya lfl i::ran cantidad de gatos. Los 

estadounidense~ ingieren camc: dc: camero cruda en forma de filete tártaro Clllllnhuycndo tnmhi..!n u. una 

r~uencia alta de serologías posilivas. 

Se han encuntradn infecciones producidas por lrasfusiont:S de leuct11.:1111s o plaqueta . ..; 1:11 vez n partir Je 

organismus intrncelulu.rcs pero los p:u¡uetes globulares de eritrocitos l'~t:in cxentns de ..;ste riesgo. Aum¡ul! 

la infección es frecuenh:: la enfenne<lad es rara. 

La epidemiología de la Tmmpla.c¡mosis t!nt oscura pero hoy se tienen amplios conocimientos, a pesar Je 

i;:...,o se: dcscuno ... cn los mecanismos de la transmisión animal y humana t.l"'hiJo a: 

• La ubicuidad del agcn!e en los diversos hut!spt!<lt:S que pw .. •t..kn aclm1r comn reservorios potenciales, 

como vectores o transmisorcs mlX:inicos. 

• LK ltx·aliz.:1dón del par.l-.iln en su.; formas vegetativas u qui..,licas en el hué.-;ped que puede Chiar en lodos 

los t~jii..lo ... , •irgaflli_.., ~1 ... h:m.1.. .. ) .1p:1ra10_.. (par:b110 -"t"km11.:uJ. 

• En su forma y,uística puéi..le sohn!\'i\ ir en d hu~spcd sin prnducir mnniti!staciones clínica" apar~ntes, 

pero éR cualy,uier momento Jé la \·11.la dd hu~spci..I d parásito puede liherarsc y ocasionar un esW.tlo 

patnló~ico, Jlll-"krwrméntt! pue<le salir al cxknnr e info~lar nuevo.-. .-.1.!rt! ... 
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La propagacit\n dc la Toxorlasmosis en la naturnh.•1 .. a rut"Jt' '\'t'ritic;m.c JI! la mant'rn siguii:nti:: 

a).- Di: aninml a animal ---------····--la m:í.; fri:cuentc. 

h).· 01! unmual a hnmhrc: ----------··--- frccut"nh:. 

e).- De: hmnhrc a hnmhrl! -----·-----··-- frecut"nlt' (T. cung¿nita) 

---------··-- mcnos frccui:nlc (T, adquirida). 

d).- De: homhrc: a animal -----·--·-·---- rara. 

La invasión pu~c: hacerse: ror forma:- vc:gctativas dL'I mc:dio C:-lltt"rior (rarn), formas wgetativas del inh:rior 

dc:l organismo (frci:uc1111..•) y las formas quístil:as (la de mayur frecuencia). Ve,r Figura S. 

Tamhi¿:n fome impl1rt1lnda conocer la naturaleza dd hull:-pt'J, su posición en la l!.~i:ala zoológica y la 

l!Xalización del Tuxopla. ... ma en los Jivcrsos órganos y tc-jidos dd mismo, estos datos son importanh:s c:n 

ha cridcmiologfa dc la Toxoplasmosis. 

1.7 CUADRO CLINICO 

Es muy \."arlado y Ji:pcnJc há.;icamentl! de: la etapa i:n la cual se adquiere la infecdtín cn In vida 

intnmtcrina o despu¿s dd nudm1t:nh1 y oscila dc,;Je la ausc-ncia tic síntom.ts hasta 1:1 muertc de acucrdo 

a los órganos o sistemas prcJominanlcs infcctados. El 1..·uadro clínko se: trutará de, dos mancras: 

1.- La 1radi..:ional que lo Ji\.'iJ~ cn: a) Tmmrlasmosis Coni;i.!nita; b) Tolluplasmosis Adquirida; e) 

To•rnplasmosis dc 111 c:mharawda. 

11.- Ba.'"1ndO!'e rn el prnc.:su inmunológico drl hu!!s~. 

La Tollop\asmo:.is lntrautrona o Cong¿:niw St' purdc dr .. ~lo...ir rn ln!s grupo~ Jc casos: 1) Suhclimi:us 2) 

Con mamfc:-tadone:- dimca~ al n:a.:imicnto o Jurante lns pnmeros mc:scs Je: vida ~· Jl Sci;udas que 

a('larr..:rn Jr:-pui.!s Ji: algUm.h IOl!Sr:. o rn etapa..; po:-trruirc:s Jr la \ 1Ju pern qui." 1..•n la rn:tuahJaJ Jch1do 

a la prcscn1..·1a del SIDA lns individuos que pade.:cn rsla parasitosis evolucinn:in haciendo lu cnli:rmt:datl 

To:rnplásm1..:.t grave: que puc!1.le Ct'nfunJirse con una mfcccu'in aJqmrida n:i:1cntemcnlc (To:rnp1:1smusis 

diní..:a aguda). 
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FIG: 5 LA PROPAGACIIJI DE LA TOIOPLASHOSIS EN LA HATIIAALEZA, 
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En adultos y niños que han pa<iado la etapa nwnulal la enform~ad adquirida C.'i comunmente asintonultica, 

pero C.'i pnsitilc que se pn=scnlc como cnfom1cJad gcncraliuda. Sin embargo por lo n:=gular t.!R sus inicios 

se trata de una cnfcrm~d lc\'c y el cuadm el ínico se ase~ja al de la munonuclcosis iníecciosa con 

cefalea.o;, tiehre, escalofríos, mialgias, liníadenüis Tolloplásmica crónica; al cuat.lro ll.llh!s descrito con 

frecuencia se le añade eritema mi.culo papular. En pocos casos aparece rcllnocoroiditis y 

mcningocnccíalitit;. 

l.a. TOXOPLASMOSIS CONGENITA. 

La ellpcriencia reciente basada en el control de las cmharazad1ts indiea que la mayoda de las infccciunl!S 

congénitas son asinlomáticas en el momento del nacimiento y probablemente la mayoría de ~tus niños 

contindcn asintomáticos, sin embargo, al¡unos pueden presentar signos o síntomas de lu infección dentro 

de los primeros meses de su vida y otros qce no son diagnosticados y tratados oportunam~te suelen 

de.o;cubrirse durante la infancia o la adolescencia en la forma de retardo mental, coriorretinitis u otras 

secuelas irreparables. 

La enfürmedad típica en el ri:cién nacido es la menos frecuente pero la mas grave, Esle aspecto de la 

iníección es el que ha creado la imagen de: severidad de la Toxoplasmosis Congénita. Scgdn Talhamrner 

las manifcstacionl!s clínicas en estos caws dependen de la edad geslacional en que~ adquirill la infección. 

• lnfecch'in Genera!jl.!da. 

Esla corre.o;ponde a lru; infecciones graves ocurridas tardíamente en d embarazo. El niño nace con una 

infección genl!ralizada y su aspc:clo es el de un prematuro o niño inmaduro con esp.lenamegalia y 

compromisos de airas órganos: miocarditis, neumonía intersticial e icti:ricia. En general el aspecto Jd 

niño al nucc:r no difiere mucho de lo observado en la enferml!dad de Chagas Cong~nita, en la Sífilis, en 

la enfürmcdad por Inclusión Citomegálica y en has incomp:ttihilidades sanguínca.'i del recién nacido. El 

diagnóstico diferencial rre..:oz es de.:isivu pun.iui: permih! d lralamicnlu en una fase en que aún es factihl!! 

obtener una rccupcracilin parcial u tola) del niño. 

• Em.:l!flllitis. 

lmlica que la infeccil\n del feln ocurrió en una clapa mas prl!l.!oz que la anterior, evoludunó en el útero 
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y d producto nació en la etapa de la enceíalitis. El aspecto del infante de fk!SO normal o subnomwl es 

variado puede haber hidrocefalia con macro o microcefalia, coriorretinitis, retardo psicomotor y 

convulsiones. Si no son tratados la mayorla mul!re en el primer año de vida; los que whreviven sueli:n 

quedar con St!1;udas graves, 

o~fortunadamcnle el diagnóstico en esta elapa ~ dffícil y el tratJtmienlo debd hacerse de inmedialo para 

tratar de evitar las secuelas. 

•Secuelas. 

Se observa en niños qui) han sobrevivido a las fases de generali:r.ación y de encefalitis en la vida 

intrcauterina. El aspecto del niño puede correspoder a la típica triada de Sahin: Hidrocefalia, 

Calcificaciones Cerebrales y Coriom:tinitis aunque tamhién suele ser mono1t.'lintomtltico presentando solo 

coriorreinitis u otro signo. 

l.b. TOXOPLASMOSIS ADQUIRIDA. 

El período de incubación estimado por las iníeccion~ humanas adquiridas por accidentes en el laboratorio 

oscila entre 8 - 10 días muy similar al descrito en diferentes brotes epidemiológicos estudiados. La fase 

inicial o reciente se caracteriza por molestias vagas y mal definidas en la que Se) destacan una profünda 

astenia, fehrlcula, cefalea. eritema cutaneo fugaz, mialgias, artralgias, náus~s y ocasionalmt:nte t.liarr~. 

Este cuadro pul!de prolongarse por una o más semana.<;. En raraS ocasione.<; se presenta en d adulto un 

cuadrn clínico fulminante generalizado y íatal con compromiso simu)tan'"'° de varios órganos o sistemas. 

La fa.se: inicial ')Ue corre.'tpont.le a la parasitemia pu~e continuar con diforente..¡ aspectos clínicos según 

el daño ocasionado a t.letemUnat.los órganos producto de la afinidad del pará'lito los 4ue de acuerdo con 

su frecuencia se distinguen de la forma siguiente : 

- Liníadenopatía Ganglionar. 

·Forma Ocular. 

- Meningoencefálica. 

- MiocánJica. 

- Fonna Pulmonar. 

" 01ras Localiz.aciones. 

28 



• Forma Linfodennn•tica Ganglionar, 

Es la forma clfnica nu1s comdn, la mejor estudiada y de más r•cil diagnóstico.Su cuadro clínico es 

semejante al de la mononucleosis infecciosa. Aparentemente la vía de entrada ma..q frecuente es la 

orofarCngea. Puede haber otros puntos de entrada lo que se advierte por el compromiso de los ganglios 

mesentéricos. La enfermedad se inicia con astenia muy marcada, anorexia, cefalea y fiebre no muy 

elevada. En un tercio de los casos dolor abdominal y rara vez vómitos. Los ganglios m'8 comprometidos 

son los urvicales y le si¡uen en frecuencia los auxiliares, los inguinale..'i y los tDCflCntéricos, El 

compromiso puede ~r uni o bilateral, afoctar un ganglio dnico o grupo!i ganglionares, o manifost;a.rao 

como una micropoliadenopat{a generalizada. Los ganglios se palpan duros, no adheridos, no supuran y 

en la mitad de los enfermos son dolorosos cspontinea.mcnte o a la palpación. Su hunaño habitual es de 

uno a dos centimétros de dillmetro aunque puec.fo haberlo mayores y menores. La esplenomegalia l!S rara. 

La Toxoplasmosis Ganglionar es de curso benigno. El volumen de los ganglios disminuyo hasta 

desaparecer después de algunas scmanas o persiste como micropolindenitis. El cuadro habitualmente 

tcnnina en uno o dos mc.'ICS, pero puede persistir la astenia muy acentuada t.luranle seis meses o más. La 

afocc:ión simultanea o sucesiva de otros órganos es excepcional, pero se hlln descrito miocarditis, 

encefalitis, hepatitis y mi~sifü1. Lo habitual es la curación clínica espontánea definitiva, pero se describen 

casos de reactivaciones caracteriudos por un nuevo crecimiento ganglionar, marcada astenia y febrículas 

coincidentes con un aumento de IC's anticuerpos específicos. 

El diagnóstico diferencial dd~ plantearse con respocto a: la mononucJcosis infecciosa, la Jmfadenitis 

tuberculosa, lns linfomas y las adenopatCas provocadas por la hipersensibilidad a la hidanlofna o a sus 

derivados. 

El diagnostico se completa con d e.c;tudio serológico por medio de la inoculación expcrimc.mtal de ICquido 

ganglionar o biopsias de ganglio o por la demostración directa del panlsito mediante la 

inmunofluorescencia en el líquido ganglionar. 

Por su henignidad no t!S aconsejable tratar la Toxoplasmosis Ganglionar excepto si se acompaña de un 

gran mal~tar general, aslenia prolongada o en el caso una mujer jown embarazada o con la posibilidad 

de c.slllrlo. 
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• Fonna Ocular, 

Se creo que a1rededor del 15 al 25 % de todas las uveftis posteriores son causadas por Toxoplasma. Pero 

al contrario de lo que ocurre cm la Toxoplasmosis Congénita en la infc:cción adquirida la uveltis es de tipo 

focal generalmente unilateral de localización yuxtapapilar o macular. Este proceso inflamalorio focal no 

es caracterlstico y debe diferenciarse de las multiplt!!i causas de uveitis. Tal vez sea la localización ocular 

la única que pc:nnita al módico seguir objetivamente la evolución clínica y el eío.:to tlcl tratamiento en la 

Toxoplao;mosis. 

• Fonna Mcningoencefá!ica. 

Hasta hace poco tiempo era menos común que las anteriores sin emhargo se ha incrementado 

notahlernente por la presencia del SIDA, habitualmente esta forma posee sinlornatologlapoco característica 

y de diagnóstico diferencial diífcil, razón por la cual se han descrito pocos casos con la demostración dd 

panisilo. Esta forma puede ser la primera manifestación Je la Toxoplasmosis u de.c:arollarse a partir de 

la infección de nlros Mganos. 

El compromiso encefálico no liime una localización típica y los síntomas varían desde cefaleas, letargo 

y paralisis facial, ha..,ta las hemiparesias, la alteración profunda de los reflejos y d coma, El líquido 

cefalorrnqufdoo demuestra una pleiocitosis y un aumento de Ja.-; pro1eCnas. El diagnóstico diferencial Jebe 

l!..<;tablecersc con la psicosis alcobolica, el tumor cerebral la encefalitis, d ahsceso, la encefalopatía 

hipertensi\'a de. Corno secuda puede quedar algun daño psíquico o intelectual. El Ul'O de drogas 

inmunosupresoras o t!'l compromiso inmunológico puede inducir a una reacti\'ación de la Toxoplasmosis 

latente en t.'l SNC. 

•Forma Mincárdjca 

Si hien exi?ote la cardiomiopatfa loxopl,smica, no se conoce su verclndera frecuencia entre las causas 

productoras de daño cardíaco. Parece ser un cwadro clínico de rara obsetvación. Hay concenso para 

estimar que la miocarclitis e.s una manifestación de la infocción Toxoplá.o;mica Aguda y Gt:neralizada, con 

la localiZ61ción del parásito en la fi~ra cardíaca y su ulterior daño e inflamación tld inkrsticio, además 

existiría la cardiomiopatía monosinlomática como compromiso exclusivo del corazón. En América Latina 

debe diferenciarse particulannente de la miocarditis chagásica. 
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• Forma Pta!monar 

" En la actualidad es muy comlhl entro Jos enfermos de SIDA y otras inmunodeficiencias. El asp«:to ctcnico 

y anatomopatológico corresponde al de una neumon{a intersticial t(pica. 

• Otru Localizacion~i; 

Se han descrito fonnas ahdominalt:..'i, con compromiso importante de los gan¡:lioe mesentéricos¡ miositis 

con una infocción agregada a otras locali:racion~ y cutaneas, con eritema ¡encralir.ado y fiebre, Todas 

ellas no señan sino el resultado del daño producido por Taxopla.rma gondil en algdn órgano dcteruUnado 

sin ocasionar signos ni sintomaa característicos. 

l.c. TOXOPLASMOSIS DE LA EMBARAZADA. 

Para que se produzca la Toxoplasmos.is Congénita la futura madre debe sufrir la primoinfoccidn duranle 

el embarazo o en el período inmOOiatammte anterior a él. En la actualidad se considera como muy remota 

la posibilidad de que éste cuadro clínico se deba a reactivacioocs de una Toxoplasmosis Crónica. La 

infección materna durante el embaraz.o rara vez es sintomitica y en éstos casos asume Ja fonna de una 

linfadt:nopalla o de molestias tan incspoclficas como la fiebre, astenia o dolores musculares. En éstas 

infocciones, con o sin slntomu, ocurre siempre- una parasitemia temporal en la cu.al los trofoz..oítos pueden 

atravesar la barrera placentaria e infectar al producto. Sin embargo segun Desmont y otros aulores, sólo 

un tercio de las madres con Toxoplasmosis reciente llegan a tener niños infectados, de éstos !>dio un tercio 

desarrollan la enfermedad como t.al. En la mayoría de los CllSOS la transmisldn se produce al final de Ja 

gestu.ción y en estas circunstancias las infecciones do loa niños son leves o suelen nwtifestaiSC después 

del nacimiento. En cambio el daño en el feto t:S gravo si la infección cong~nita sucede al inicio del 

embarazo. 

Mucho se ha di!'Cutido la relacidn entre el aborto y la Toxoplasmosis. El pdi¡ro de éste accidonfo quo 

puede ocurrir en ol primer lrimc.c;tre del embarazo, se limita a las infecciones matema.111 adquiridas 

recienlemente y ~sh.! fenómeno sucedería en forma esporádica. De acuerdo con c..c;tos conceptos, en el 

aborto habitual o repetido la toxoplasmosis lcndría escasa o nula importancia. 

Lu mujer embarazada que ha sufrido una infección reciente, requiere tratamiento antitoxoplásmico, no 

asC las que solo prcsenlan títulos :K:rológicos indicativos de infección prolongada :i lat!.!nle. Exislt".n 
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diversos criterios para la terapia con medicamentos-de w;o actual, algunos proponen el tratamiento en el 

momento del diagnóstico sin importarles el período del embarazo; otros por la posiblo acción teratogénica 

se abstienen de indicarlo en el primer trimestre. Durante aiios se ha tratado Con los modicamento.s 

habituales ha embarazadas con Toxoplasmosis Aguda en difen:ntes períodos de gestación, sin mayores 

complicaciones sin embargo es preferible hacerlo en la segunda mitad del embarazo. En la Toxopla.o;mosii:;, 

el aborto terapéutico no se justifica en embara?.Bdas con títulos serotógicos indic:P.ti".'o,.¡ Je una infección 

de varios m~s de evolución. En tas raras excepciones en que se tenga la seguridad de una infección 

reciente al inicio del embarazo con anticuerpos de tipo IgG en ascenso con títulos mayores a 1: 16,000 

y de tipo IgM u títulos si!,111ificativos debe considerarse esa posibilidad, ya que existo el riesgo de la 

tn&nsmisión de 111 infección sólo en un 10~ a un 20% do los casos. 

11. TOXOPLASMOSIS POR PROCESO INMUNE DEL llUESPED. 

Frenkel bafando~ en el proceso inmunológico del huésped clasifica a la Toxoplasmosis en general 

(Congénita y Adquirida) en: 

11.1 Infección Toxoplásmica Subclínica. 

11.2 Toxoplasmosis Clínica Diferida. 

II.3 Toxoplasmosis Clínica Mínima. 

Jl.4 T oxoplasmasis ClCnica A~da. 

ll.S Toxoplasmosis Subaguda. 

11.6 Toxop1asmosis Crónica. 

11. 7 Toxoplasmosis Recrudescente o Recul'T'Clltc. 

D.l lnfc.'CCidn Toxoplúnica SubdCnica. 

La infocción subclínica es muy comtln y se oncuentra en Ja mayoría de los humanos y animalca 

nonnoinmunes, que no sufren manifestaciones clínicas, y poseen títulos estables anti T. gondil de la 

fracción IgG y por lo tanto una inmunidad de tipo concoreitanl~ o tle premunición. 

En estos Sl!f'CS el tratamiento con dosis elevadas de corticoesteroides o inmunosupresores o una 

enfonnedad que posea e.-.tos efectos puede conducirlos a la Toxaplasmosis Recurrente. 

32 



La prevalencia de la infección subclínica es mucho mayor en América Latina que en E.U.A., y los 

diversos grupos de edad de Latinoamericanos tient.len a presentar medias de Htu1os de anticuerpos más 

altos que sus similares Norteamericanos posihlemenle por las mayores taus de infección y reinfección 

registradas en América Latina. 

11.2 Toxoplusmosis Clínica Diferida. 

Este cuadro aíecta de 20 a 40 % de niños de mujeres que se infectan durante el embarazo, al.In cuando 

la madre permanezca asintomiltica. 

Aunque el binomio t!Ste infectado con la misma cepa de T. gondii y a pes.ar do la transferencia pasiva de 

IgG antitoxoplásmica de la madre al feto. el resultado final será la enfermedad al nacimiento en 

aproximadamente 10 % de los niños nacidos de mujeres que se infectan durante el embarazo. 

Desde luego, se sabe muy hien que la mayoría de las personas adultas adquieren rápidamente inmunidad 

antes que se presenten lesiones, síntomas o sil,•110s. Pero la mayoría de los productos infectados en el 

lltero, aunque no siempre presentan síntomas al nacer, albergan un m1mero tan elevados de parúitos que 

acaban por sufrir Coriorretinitis. 

Si bien cabe esperar que las infecciones comunes por Toxoplasma sean asintomática, ya que los animales 

y el hombre han sido sel~ionados segd.n Frenkel por su capacidad de adquirir inmunidad, sin embargo 

ésta debe madurar. En las ratas ello sucede en la segunda semana de vida; en pollos a los pocos días de 

la salida del cascarón; en gatos en el tercer mes y en los niños entre los 6 y 12 meses alrededor del 

período del destete. En todos estos casos éste es el momento en que aumentan las probabilidades de 

exposición a los oocistos o quistes tisulares en la naturalez.a. 

D.3 Toxoplasmosl<t CICnica Mínimo. 

Esto tipo de Toxoplasmosis es la que presentan los niños y adultos que sufren Toxoplasmosis Aguda 

manifestada unicami:nte por febrícula, un "resfrío~ leve o Llnfadenopatía. Este cuadro rara vez se 

diagnostica salvo cuando se descubre en el curso de una investigación epidemiológica suscitada por una 

forma más grave de la enfermedad. La linfadenopatía con hiperplasia linforreticular suele dar indicio de 

adquisición de.inmunidad. A veces va precedida de manifestaciones agudas. El examen histológico revela 

la presencia de escasos microorganismos en ganglios linfáticos afectados y generalmente hay quistes; los 
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títulos de anticuerpos a menudo están elevados. Desde el punto de vista histológico d cuadro es distinto 

de un linfoma aunque a veces la Toxoplasmosis Aguda se presenta en un enfcnno cun linfoma incipienh:. 

11.4 Toxoplasmosis CUnka Aguda. 

Se cancteriza por ser una afección aguda, grave, generalizada, a menudo acompañada de lc:siones focales 

graves en pulmones, hfgado, corazón, cerebro o mtisculo esquelético y llega ha ser mortal. Han ocurrido 

muchos casos presuntos, según datos clfnicos y scrológicos: y solo algunos se confirmaron por el examen 

histopatológico. Afecta tanto a niños como a los adullos. En algunas circunstancia.e¡ puede deberse a la 

existencia de un defecto en la inmunidad natural característica y otras cursar como cnfemicidad 

oportunista, presentandosc durante la senectud. En otros casos ocurrió en enfermos inmunosuprimidos, 

ya sea por terapia antilumoral o por haber recibido un transplante renal o sobre todo cardíaco do un 

donante crónicamente infectado. En la actualidad es muy comtln que se presente como una complicación 

del SIDA. 

11.5 Toxopla.mtosis Suhaguda. 

Es una infección adquirida en \Itero por el feto con inmadurez inmunológica quo pese a la presencia de 

anticuerpos matemos es sintomática durante un ~rfodo prolongado. Como han señalado Desmont y 

Couvreur cuando Toxoplasma goudii se transmite en el segundo trimestre de la gestación produce un 

cuadro cJ(nico más grave que cuando se transmile durante el tercero; no ohstanle la transmisión es mis 

común en c.<;li.! último ~r(oJo 01,n¡· 

Los esludios de Eicbenwuald han distinl,ruido entre enfermedad generalizada y afección del SNC. La 

infección gcneraliz.ada ocurre al principio y luego puOOe conducir a encefalitis. La encefalitis difusa y la 

necrosis periventricular son comunes en tos Estados Unidos y Europa pc!ro no se encontraron en un grupo 

de casos estudiados por Frcnkcl y col. en Costa Rica. 

La necrosis pcrivcntrícular comienza en forma de alteraciones ependimarias causadas por taquizo!los y 

avanz.'l una vasculitis no asociada con los loxoplasmas. Esta vasculitis periventrícular unifonnejunlo con 

la trombosis llevó a proponer la hipotesis de que el anlfgeno atrapado en los tres ventrfculos rostra!e.i; al 

acueducto obstru(do reaccionan con los anticuerpos harrullicos; t!S decir una reacción de Ag-Ac in \'Í\'O 

Juega la trombosis de los vasos afectados origina necrosis pc:ríventricular. Se excluyó la posibilidad de 

una reacción tóxica al observar que no hab(a daño celular en la luz ventricular donde se pudo obsetvar 
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que d lejido de granulación provenía de las parede..'I de las arterias grandes lrombosadas quo no sufrieron 

necrosis completa. 

La aparición de hidrocefalia interna secundaria a obstrucción del acueduclo se accntda por Ja inflamación 

y el paso dd las proteínas plasmáticas a los ventrfculos y conlleva a un pronóstico gravo. En los niños que 

sobreviven pueden observarse calcificaciones intracerebrales visibles a los ·rayos X como depósitos 

curvilíneos que corresponden a los focos necróticos en las paredes ventriculares y olros sitios. Se cree 

que el foto forma activamente anticuerpos a partir de la segunda mitad de la vida intnuterina por lo que 

es probable que éstos, junto con los anticuerpos matemos adquiridos por difusión pasiva contibuyeu a 

aminorar las lesiones viscerales. No obstante las lesiones cerebrales y retinianas progresan a pesar de la 

presencia de títulos altos de anticuerpos. No se tiene conocimiento alguno acerca do la inmunidad celular 

en el cerebro e.Jet foto o del noonato; pero paroce ser baja. 

11.6 Toxoplasmosis Crónica. 

La enfermedad crónica es una complicación de la infección crónica que persiste casi en todas las personas 

después de superarse la infocción aguda. 

Las pruebas m1's valiosas que hablan en favor de la persistencia crónica se hlUl obtenido en animales en 

los cuales los quistes pueden identificarse por estudio histológico y por inoculación durante meses y atln 

años. En la mayoría dt: los hui!spedes excepto en los bovinos. Debido :il ciclo de vida de Toxoplasma 

gondil la infección crónica del huésped intermediario es lltil al parí.sito ya que la infección se transmite 

a los galos con más eficacia por conduch> dd quiste tisular que dd uoquistc. 

Los quistes se encuentran en el cerebro, en los mtlsculos esqueli!ticos y cardíacos y en muchos otros 

órganos; cada uno contiene cienlos o miles de bradizoítos. Con el desgaste y la ruptura de los quistes y 

debido a la hiperst!nsibilidad tardía se de.'itruyen también células vecina.'!. Las lesione.o; importante.'> dcr.do 

d puntn de vista clínico se ubscrvan particularmente en la retina. 

En el humano la mayor parte de 11& lesiones de la retina curan espontáJwamenle a\ln sin quimioterapia lo 

cuul parece sorprendente. Sin embargo en el modelo experimental del criceto se comprobó que la ruptura 

de Jos quistes en la fl!lina provoca también lesiones inflamatorias y cicatrización incluso sin proliferación 

de trofozoítos. De e.o;tas observaciones surgió la hiptílesis e.Je la ~Lesión por Ruptura del Quiste• basada 
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c:n la libl!ración de antígeno c:n presencia de hipersc:nsibilidad de lipo rdardado. pero con inmunidad t!S 

suficiente para inhibir la prolifcrnción de los lrofozoítos. Por ulro lado en el humano y en el criccto se 

han descrito un mlmero reducido de lesiones producidos por trofozoítos por lo que se cree que en estos 

casos existe un deíecto inmunológico en la ~tina lo que en últimas Íl!Chas se ha dado en llamar uno de 

los órganos "inmunológicamente privilegiados·. 

Teniendo en cuenla el doble mecanismo patogéoico de la Coriorretinitis Toxophlsmica se ha calculado que 

el 90 % de los casos son consecuencia de la ruptura de los quistes y las lesiones son catL'Wlda.'I por 

hipersensibilidad de la inmunidad insuficiente; el 10% se debe a la proliíeración de los lrofozoílos que 

producen necrosis de células individuales para.i;itada. .. y como consc:.cuencia del deíeclo inmunitario 

localizado. Como c:n la práctica a menudo se emplean corticosteroides para disminuir la inflamación 

debido a la hipersensihilidatJ hay que advertir que la dosis de t:..">los medicamentos frecuentemente 

producen inmunosupresión. Por esta razón si el quisle ~ desintegn& muchos do los bradizoítos no serfan 

destruidos y proliferarfan como taquizo(tos destruyendo activamente las células retinianas parasitadas. Por 

tal raz.ón al administrar dosis antiinflamatorias de corticosteroides para tralJU" la Toxoplasmosis Ocular 

siempre debe de ir acompañada de l\Uimiolerupia con Sulfadiazina y Pirimelamina. 

11. 7 Toxoplasmosis Recrudescente o Recurrente. 

Esta infección se caracteriza por lesiones focales situadas comunmentc en el cerebro y ocasionalmente en 

la retina o en d miocart.Jio JonJc un gran mlmero de taquizoílos di!!>truyen células que han parasitado. 

La toxoplasmosis rocruJescenle se presenta de manera caracteóstica en personas con inmunosupresión;por 

ejemplo, enfermos Je linfoma, enfermos que re.cihcn quimioterapia Mtitumoral, en los receptores de 

lr.tnsplanles y aclualmenle en sujetos con SIDA. 

Las lesiones ceri:hrales i:stan .:onstituída..c; por focos necróticos esf¿ricos que en d examen histológico 

mui:stran bordes hemorrágicos; en la Tomografía Axial Computarizada se ven lesiones en forma de diana 

o tiro al blnn.:o y anulares. A wces se denominan abscesos pero no contienen pus, En el hu~sped 

inmunosuprimidu Ja rupturn de LjUistes LjUt! liberan hritdizoílos permite que las t.:élulas .. ·ecinas seun 

parasilada.-. y proliíere un gran número Je trofozoílos con lo cual las lt:..-.iont!S ~ agrandan. 

Se cree que la afeccil'in local en d cerebro es consecuencia Je quistes situados en ese lugar. Sin emhargu 

c:J factor patog~nico prindpal es d t:rave defo.:to inmunológico c..h:I SNC que permite la mulliplicación <lt! 
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los panísitos. Se ha propueslo lambién que los parásilos puc:<Jen llegar al cerebro por vea hematdgena~ pero 

ésto es poco prohahle ror que no suele haber ninguna fuente extraneural de proliferación de toxoplasma. 

Aclemá<t como estos pacientes poseen anlicuerpos y complemento cabria ~rar la neutralización de por 

lo menos los toxoplasma.o¡ intracdlulares diseminados por el toJTCnte circulatorio. 

En cuanto a la terapia con Sulíadiazina y Pirimetamina se puede decir que es eficaz en las personas con 

inmunosupresidn por que obra directamente sobre los lrofozoítos que se están multiplicando. 

1.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS ESTADOS DEL PARASITO EN TEJIDOS. 

Durante la infección aguda nl'.pidamente se multiplican los trofozo(tos dentro e.Je vacuolas intracelulares 

y las células huésped son even~lmente destru(das. 

Durante la infección crúnica los organismos se dividt!n lentamente por lo que son llamados bradizoítos; 

ellos son PAS positivo y son empaquetados firmemente en quistes. 

Los trofozo(tos pueden semejarse a Leishmania, pero ésta puede diferenciarne por el cindoplasto y el 

m1cleo que es distinto al de Toxoplasma. Aunque Histoplasma tiene un tamaño aproximadamente igual 

a Toxoplasma puede distinguirse por su pared PAS positivo. Pneumocistis es mucho más pequeño, el 

didmdro varia do l ~ 3 µ localiz.andose por lo general l!n alveolo pulmonar y los quistes de diferentes 

formas son teñidos de plateado por 111 GMS-. Las ullracslrucluras de Toxopluma son caracterlsticas. 

Los bradizoítos so encuentran en quistes; ellos en el cerebro pueden ser diferenciados de Microspori<lans 

(Encephalitozoon y Nosenta) cuya pared celular impide la linción nuclear con hematoxilina; la pamd 

celular e.Je ~!;tos protozoarios son teñidos por fuschina ácida son gran positivos y los organismos contienen 

un gn(nulo PAS positivo. Los bradizoítos de Toxoplasma en mdscuJo estriado semejan Sarcocystis, pero 

éste dUimo es usualmente largo y redondeado t!n ambos extremos; están contenidos en quistes los cuales 

son nlás largos que Jos de Toxoplasma: frccuentemt!nle JiviJido por :.cptus y algunas veces contienl!fl 

organismos degen'erados al centro de la división. Los estados Lcishmnniales (amastigotes) de Trypanosoma 

cruzl en miofibnL'> tienen un cinetnplasto y no almacena malerial PAS positivo como lo hace Toxopla. .. ma 

y Sarcocyslis. Tamhi~n las ultraestructuras de estos quisles ayudan a su identificación. 
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1.9 DIAGNOSTICO DE LA TOXOPLASMOSIS. 

Se considera a un grupo de signos y síntomas nerviosos, oculares y viscerales que cuando se encuentran 

asociados forman un cuadro clínico que con ayuda de una o varias pruebas de lahoralorio repetidas en 

varias ocasiones nos pc:nnitirán formular un diagnóstico preciso de la Toxoplasmosis 1961• 

El diagnóstico Je Toxoplasmosis, ante un padc!eimienlo grave, pre~nta cierta <lificultad ya que 

Tmmplasma en fonna Lle: quiste, puOOe compartir su sintomatolog{a con un proceso grave de otra etiología 

(por ejemplo la inf~..:ión citomegalica. ruboola etc.), La diversidad de síntonws, la presencia de cUHdros 

clínic:os, inespc:c{ficos y la exiskncia de formas a<;intonufticas o inaparentes que puede originar un cuadro 

agudo o ser foco de infección para otros individuos, tambi~n constituye un problema en el diagnóstico de 

la Toxoplasmosis,~ 111 • 

Existen pruebas especrficas para d diagnóstico tfo la Toxoplasmosis y s-! pueden clasificar en dos 

métodos: 

a) Mt!1odo Dirt:1:to 

b) Método Indirecto 

a) Método DirL>clo 

Por medio de óste se demuestra la prcSt.'llcia del agente etiológico. Esta demostración se puede realizar 

mediante: 

La obsen·ación de las fonnas del Toxoplasma (trofozoítos o quistes) por el microscopio ordinario de fase 

y el~trónico en lfquiJos org•lnicos normales como: líquido cefalorraquídeo, humor ftcuoso, SW1grc, 

cspulo, moco, heces, etc; en productos palológicos: l!XuJado conjuntiva!, amigJalinn, hronquiul, 

peritoneal, pleural, vaginal, etc. 

Estudios de improntas, de biopsias y cortes his1ológicos de lesiones papulosw¡ de piel de canglios o de 

órganos obtenidos por in1en·enciones quirúrgicas o po!it·morten comn ojo, cerebro, ml1sculo, dlero, 

corazón, etc .• examinados por microscopio onlinario de fluor~encia o en contraste de fa.ses. 
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Aislamiento del panlsilo pnr inoculación en animales de laboratorio (ratón conejo cobayo hamster etc.), 

usando diversas vías (intradénnica, intraperitoneal, etc.). En la primera semana so buscan taquizoftos en 

el exudado peritoneal de los ratones inoculados¡ a las seis semanas se recurre al dignóstico scrológico de 

los animales sobrevivientes y si ésta resulta positiva se sacrifican los ratones para comprobar la presencia 

dn quistes en el ~rebro. En la actualidad la detección de anUgenos toxoplúmicos en tejidos puedo 

realizarse por inmunofluorcsccncia directa o por EUSA. La ventaja do 6ste dltimo método es que pennite 

dcscriminar entre infección reciente o crónica (Van Knpen y Paaaabean 1982), 

A veces se pul!de visualizar el panf.sito en el pe.ciente agudo por microscopía. Para tal ffn resulta. muy útil 

la técnica de inmunofluorcscencia dirl!Cta. 

Los frotis y las improntas se colorean con las t6cnicas de Wrigbt, Oiemsa etc. Los estudios histológicos 

se verifican en cortes obtenidos por congelación o inclusión en parafina no se recomienda la ccluidina. 

Las coloraciones mú usadas son: Giomsa aplicada a la histologfa Hematoxilin• y Eosina de Heidenhain 

Weiaert etc. 

La dificulta.d para hallar al toxoplasma en sus diven;as formas de evolución por éste método directo, hace 

que no se utiliw en la práctica do ratina como en el Paludismo, Leishmaniasis etc., cuando se sospocha 

Toxoplasmosis humana. El aislamiento en cultivo de tejidos o en embrión de pollo es poco usual. 

h) Método Indirecto 

Consiste en demostrar la existencia de anticuerpos especificas contenidos en el suero sanguíneo, líquido 

cefalorraquídeo, humor acuoso y piel. Para el estudio do éste ~todo hay diver&u praebas (tabla 2). Las 

pruebas serológicas son muy importantes para hacer el diagnóstico de la Toxoplasmosis. Puesto que es 

frecuente que ostin elevados los anticuerpos contra el parásito en la población en ¡:oneral, el dia¡nóstico 

a partir de pruebas serológicas necesita la demostración de un incremento importante en la concentración 

de dichos anticuerpos. Una 1.·oncentración muy elevadas de anticuerpos no es por si sola prueba sufici1mlo 

para diagnosticar Toxoplasmm;is Activa aunque si es un dato dtil par.i lollUlr en cuc!nta al hacer otros 

procedimientos recomendados. 

Es dificil hacer el diagnóstico de la Infección Congénita con pruebas serológicas ya que la I¡G materna 

atraviesa la barrera placentaria y pen;iste varios meses en la circulación del recién nacido. Pero en vista 
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de que los anlicuerpos lgM antitoxoplw;ma al nacimienlo o después de vurios mc:.scs tle esle, es una prueba 

de prc:sunción de Toxopla.o;mosis Congénila. Si solo~ cuenla con mélndos paru medir lgG, senl necesario 

demostrar que los anticuerpos persisten durante los primeros 6 meses de vida. 

TABLA 2 

DIAGNOSTICO DE LA TOXOPLASMOSIS 

METODOS INDIRECTOS 

• Reacción Neutraliunte (RN), 1937 

"' Fijaci<'in de Complemento (RFC), 1937 

* Prueba Alérgica o Intradcrmorcacción 11. la Toxopla.o;mina {IDR), 1948. 

• Reacción de Sabio y Fcldman (RSF), 1948. 

• Reacción de Aglutinación con partículas inertes sensibilizadas (RAg), 1955. 

• Prueba de Hemoaglutinación (RHA), 1957. 

* Prueha tle Lebistes Rcticulalus (RLR), 1958. 

* ELISA. 

• Prueba con Anticuerpos lnmunoíluorcscenles (RAIF), 1957. 

• Prueba de lnmunoelcctroforesis, 1957. 

Una demostración muy lltil Je infección activa o recicnle son Jos anticuerpos lgM contra Toxoplasma en 

pacientes con sospecha de Toxoplasmosis Adquirida. Tales anticuerpos suelen demostrarse mediante la 

prueba de Anticuerpos Fluorescentes lndireclos pero pueden persistir ha.o;la un año. La prueba 

antcrionnentc mencionada para buscar anticueipos lgG, la Hema¡lutinación Indirecta y la de Sabin y 

Feldman son los procedim.ieotos nll1s usados para establecer con mdlodos scrológicos el diagnóstico de 

Toxopla.o;mosis. 

La prueba de coloración de Sabin y Feldman se basa en el hecho de que los trofozoílos libres no se tiñen 

por d azul de metileno b;to;ico, si se ponen en presencia Je un suero con anticuerpos espec{ficos. Es una 

prueba muy sensible y de especificidad satisfactoria pero requiere el empleo de ratones y loxoplasmas 

vivos. 
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La prueba de lnmunnfluoresccncia Indirecta da resultados comparables sin nec~idad tfo utilizar panisitos 

vivos y en ta actualidad c:s de amplio uso. 

La prueba de Hema¡lutinación Indirecta da result<ldos positivos mú tardía~nte; por lantu t:u aplicación 

es poco útil en el periodo agudo de la iníccci6n. Adcmis hay ciertas dificultades para estandarizar el 

antígeno de éslJI prueba. 

La praeba de Fijación de Comph:mento tiene limitaciones similares a la de Hemaglutinaci6n Indirccla. 

Aunque se emplea prn:o c!S una de las nús lllill!S para ha~r la diforencia entre una infección ~ienld y 

de una Wlligua. La razón de éslo ~ que los anticuerpos teñidos por Fijación de Complemento aparecen 

con mayor lentitud que los detectados por las pruebas de RSF, Hemaglutinaci6n Indirecta, Anticuerpos 

Fluoresc.:nlt~ lndirl!Ctus. La Prueba de Fijación de Complcmc:nto tambi&l se vuelve negativa en el 

transcurso de pocos años en comparación con los anlicul!rpos persistentes demostrables con las demás 

pruebas. 

La Jntradennorreacción con Toxoplasmina detecta hipersensibilidad en huésped nonnal. La reactividad 

aparece despuc!s de algunos me~ de adquirida la infección, por lo tanto su mayor utilidad diagnóstica 

se refiere a casos crónicos o en estudios epidemiológicos. 

Re,.ulla Je especial interés las prueba.o; de lnmunofluorescencia lndirl:Xta y ELISA que ramiten deteclar 

a.nl1..:uerpos lgM caraclerísticos de la enfermedad aguda tanto en la Toxoplasmosis Congénita como en 

la Adquirida. La demoslracMn de la presencia de anticuerpos lgM en el suero de niños recién nacidos es 

p:ueba fehadenh: de que d li:to los ha elahorndu durante la vida intrauterina en respuesta a la iníección 

de que las inmunoglobulinas maternas de ésta etas<: normalmente no pueden traspasar la barrem 

placentaria (sin lesión de 111 placenta). En la Toxoplasmosis Aguda Adquirida las JgM lleg1U1 a niveles 

núximos en el primer me..'i de la enfermedad y persisten en ténnino medio unos 8 meses. Se ~tima que 

la prueba de ELISA para anticuerpos específicos lgM tiene una sensibilidad de 97 % y una c.o;rrecificidad 

dd 100% (Wiida.ard el 1:1.I. 1983). La prueba Je ELISA fue 11dapt.ad11 para su uso en mataderos cnn el fin 

de delectar Tuxoplasmosis en porcinos (Waltman et al. 1984). 

En todas las pruebas que: no discriminan enlre Jos anlicuerpos lgM e lgG ~ debe determinar el aumento 

de los anlicuerpos por eumenes serológicns sucesivos, 

41 



e) PRUEBA TERAPEUTICA 

Ante una sintomatolog'a sugestiva de Tox.oplasmosis y una serología muy baja l :4 o negativa, o con una 

serología positiva alta en una persona aparentemente normal, algunos autores dicen quo una tenp6utica 

considerada antitoxopla.smica (Pirimctamina y sulfas) han tenido curaciones sobre todo en padecimientos 

oculares y nerviosos y han considerado dicha prueba como do valor positivo. En algunos casos obaervaron 

despuis del tratamiento 1tumento en el título d~ anticuerpos que fueron dcsceD.diendo paulatinamente hasta 

hacerse negativos. Otras veces vieron agudizatse el cuadro clínico en los primeros dfas para luego ir 

desapareciendo los principales síntomas, En cuas con radiograffa de pulmón con ima¡e:nes sosptchoas 

de tuberculosis que no habían dcuparocido con el tratamiento cspecCfico, y en casos de dia¡nóstico do 

Toxoplasmosis, el tratamiento con Pirimctamina y Sulfas him que las imagcncs dcaaparccicraa. en tii!rmino 

de un mes, quedando limpio el pulmón radiológicamente. 

d) DIAGNOSTICO CLINICO 

En cuanto al problema clínico, debemos de tener en cuenta que existen una serie di) gérmenes que por 

su biología y su palo¡enicidad dan cuadros clínicos semejanle!:; a la ToxoPlasmosis Cong~nita, a¡uda o 

subaguda que generalmente se caracteriza por una encefalo-retinopatía; o con la ToxoplllSmosis Adquirida 

cuya sintomatologfa es todavía mAs difusa, la cual se puede confundir en el primer CIL'IO con: Encefalitis 

Viral.:.&, Rubcola, Tifus Exanti!mico Inclusión Cytomegalica, l..c:ptospirosis, Brncclo:;is. En el segundo 

con: Linfogranuloma, Mononucleosis Infecciosa, Hodgkin, Tuberculosis, etc. En la tabla 3 se pueden 

observar algunas diferencias clínicas entre Toxoplasmosis Congénita y Embriopatfa Rubeólica; también 

se pueden observar diferencias anatomopatológicas entre ambas enfermedades (franccscbetti y Bamatter 

1953; Francois 1963). 

1.10 QUIMIOTERAPIA DE LA TOXOPLASMOSIS 

Hasta lu focha no se conoce ningún 1ratamh.~nto elicaz contra tu<las las modalidades clCnicas de ta 

Toxoplasmosis; la quimioterapia empleada ha sido diversa con pocos, y .en algunos casos sin resultados 

favorables. 

Por tratarse de un protozoario se han probado todas las drogas emple.atlas en éstas parasitosis, y la que 
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prc!>t!nla mayor aclividad conlra d Toxoptasma es lü Pirimetamin11 sola o en combinacil~n con las 

Sulfonamidas. 

Además, dehc tenerse en cucnla para el tratamienlo la intlucncia d" varios faclorcs, algunos dcpendienlCll 

del panlsito y otms del huésped y del medio; como la virulencia, grado de infección y evolución, 

a) SULFAMIDOTERAPIA 

Sabin y Warren (1941) comprobaron la acción de 111 Sutfapiridina en la Toxoplasmosis experimental en 

conejos y ratones. Estos mismos resultados fueron confirmados por Biocca y Pasqwdin (1942) y muchos 

otros autores. 

Eyles (1956), Rubin (1957), Frenkcl y Jacobs (1958), rocomiendan los derivados do la Pirimidina como 

Ja Sulfadiacina, Sulfameracina, Sulfametecina y Sulfatia..zol porque dichos productos tienen un poder d4' 

difusión grande en el interior de la célula: ~11 cambio la Sulfapiridina, Sulfisoxazol, Sulfadimctina y 

Sulfafurazol, presentan difusión más lenta. 

En base a lo anterior, la Pirimetamina debo ser usada en combinación con I~ Sulfudiacina o 

Trisulfapirimidina (Sulfadimidina, Sulfameracina y Sulfadicina), para alcanzar el efecto o la actividad 

sinerg(stica contra los trofozoftas del Toxopiasma, ya que las SulfonamicJas inhiben el ácido dihidrofólico. 

Las dosis de Sulfadiacina o de Trisulfapirimidína es de 75 mg/Kg ha..<ita un mb.ima de 4 g, seguido por 

150 mg/Kg/día (hu.sta 8 g al día) dividido cm dos tomas. Estas dos fármacos son bien absorbidos d!!Spués 

de la administración oral y son ampliamente distribuídas en el cuerpo con huena penetración c:n el flufdo 

c~rehroespinal. 

Estos fdnnacos son pocos soluhles en el agua y su solubilidad aumenta cnn la alcalinidad, rarte del 

fifrmnco se inactiva ctl comhinarse con las prole(na.o; r.Jel pJa...;ma y pJrh.: M! acdila en d hígado sicmlu 

inactivada; cualquiera de las dos formas se excretan en la orina. 

Las reacciones adver.sas de las Sulfonamidas son muy severas por Jo que su uso es muy limitado. Las 

náuseas y las diarr~as son caracteri1'ticas de la Juga bio<legraclación de éstas sulfonamidas, us( como 
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TABLA 3.- Difon:ndas Clínicas Entrl! Tmwplilsmosis Congi!nita y Emhriopatfa Rulmilica. 

SINTOMAS 

A,· SINTOMAS Cl.INICOS 

Microofü1Jmi11 

C1111u111a 

Fondo de ojo 

Enccfalomicliti1 a¡,¡:uda "uh11¡tuda o 
erdnicia 

C11lcific11.cioncsccrchrlllc1 

Surdcrn 

Líquido cc:fa]nrrnquideo 

Fenómeno digito ocu.;1r 

hipcrnJto11oi11ofrontAI 

MaJformacionc1di\C:r!>.1i. 

D.· SINTOJ\.fAS 
ANATOMCll'ATOl.CHilCOS 

Alteraciones macro¡copicH 

Allern..:h1nc• microi;.:opku~ 

Mlllformncionc• 

1 EMIIKIOl'ATIA TOXOl'l.ASMICA 1 EJ\.UIHIOl'ATIA M.UllEOl.ICA 

O(Ul.ARl-:S 

Fn:..:ucnic Fr..:.:ul•ntc 

Rnrn a veces de ILfl•' ~··•mplicJ1do l'\111 Muy frcdlt:Hlc tic lipn primurio 
.. inL".¡uiasr•"tcrii•rci. 

Cnn,1rrc1milis ck11lricinl mnculu de Altc:rnci,111..:h pi~mc:ntnrut~ 
lip11 en •rnsc111' ti p~eudnc11l11htlll\ll CCOlrlllL"I •I J'eri(~fiC.!U de lipo 
Todos perif(ric1111 frnncu~ r~cudnrrc1inopntinpig111ent1LriJI 

Frecuente Fn:cucntc 

Frc1:uc111e Frc:1;uenlc 

NERVIOSOS 

Frccucnlc (a vcn•11 m .. rta]). 

Muy frecuente Excc:pcinn11I 

Muy frccm:nle 

Mu) frc.:ucntc: Muy fri:cucntc cun hipcrkinc1ia 
en oc11sionc11 

Xnntocrnmill di¡,,1.:1.11.ciiln alhtimino Normll.I 

ci1nl1ll{ic11 

Al~unru veces en el cni.o de amMiupia Cr1111 con~tnnlc con movimicn1115 
hilnlcrnl hiperkincti.:.11carac1crii.tko• 

CRANEO 

/ A r.icnu41l1 hidro.:cíllli11 o micrncefolln 1 A menudo hrnquimicrnccfoli11 

Rara 1 AU!.ClllC 

OTROS OlH:ANOS 

f Excep.:i,111111 Muy írc.:ui:nte 

J fu.cepcionnl 1 Frecuente 

1 Ellcc:pdnnlll 1 Pnco frccucut..: 

Sl!<t,,~~1A CENTH.AI. NERVIOSO 

Frecur:mc~ tDll11lnci<in vcutricuhu· Ellccpcinnal 
nccrn~i~) 

/ Enccíalom1chti• ~rnnulumuto!;ll 

OJOS 

J Tipo pn\!inílnmot111rio 

Muy rn:cucnteli 

MAl.t"Olli\IACIOM~S IJE OTROS 
f>RC;ANOS 

Muyc·u·cpcimrnl,tnrn5 
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f Muy írccuC'ntC 

Auscrtcs 

Fr..:cu..:mc th1J'll1pl11~iadcl dr~111m 
curli) muy frc..:ucntc~ 



también la·ocummcia de cristaluria, nefroliliasis, originada por la poca solubilidad. Además, por su 

loxicidad pueden dar lugar a una anemia hemolítica con agraoulocitosis y plirpura trombocilop!nic:a. 

b) ESPIRAMICINA 

La Espinunicina es un antibiótico nutcrdlido extraído do Strrptomlcu ambofadens por Pinnert-Sindico 

(1954). 

La Espiramicina es usada frecuentcmcct.o para el tratamiento do la mujer embarazada con iafocción aguda 

ya que se mantienen concentraciones altas en el suero materno, cordón umbilical y placenta (Hudson et 

al 1956; Remington y Dcsmonls 1983). 

La dosis usual en adultos es de 2 • 4 g por día dividido en cu.11ro tomas, en niños la dosis diaria mínima 

ea de SO mglkg¡ en casos graves 100 mgfKg de peso, el lratanúento de sosten debe ser de 6 a 8 semanas. 

La toxicidad es baja, no irrita la mucosa ¡:útrica ai altera la mucosa intestinal; los trastornos observados 

como tóxicos se reducen a cefaleas y diarreas que son transitorias. 

e) CLINDAMICINA 

La Clindamicina no es tan efectiva como Ja Pirimetamina y las Sulfonamidas en la Toxoplasmosis murina 

y usualmente no es recomendada para el tratamiento de la enfermedad en humanos (Arauja y Remington 

1974). Sin embargo la Clindamicina es concentrada en el coroido y ha sido efectiva en la Toxoplasmosis 

Ocular en conejos infectados e:tperimentalmente (Tabbam y O'Conor 1975; Tahbara et al 1974). La dosis 

que generalmente se usa para el tratamiento de Coriorrctinitis Toxoplásmica es de 300 mg oralmente cada 

6 horas durante 3 semanas (Lakhanpul 1983; Tabbara y O'Conor 1980). 

Los cuadros de dosificación de la Clindamicina no están bi¡!n definidos pero se acepta tfo 2,400 a 4,800 

mg/dfa intravcnosumente y de 1,200 a 2,400 mg/dCa dividido en 3 ó 4 tomas al dfa. 
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1.11 REGIMEN DE TRATAMIENTOS 

a) INFECCION AGUDA EN EL PACIENTE INMUNODEFICIENTE 

Estas infecciones son tratadas hasta que la disfunción del órgano ocurre o hasta que Jos sCntomas 

sistemáticos de la infocción son severos o prolongados. El tratamiento indicM.do en éste caso' es la 

combinación de Pirimctamina y Sulfadiacina o Trisulíapirimidina en dosis de 25 a SO mg/d(a y de 6 a 8 

g/dia respectivamente, acompañandose de 1foido folfni~o durante un período de por lo meq.os 3 semanas, 

hasta que las necesidades de una nueva tc:rapia sea determinada. 

h) TOXOPLASMOSIS AGUDA EN EL PACIENTE INMUNODEFICIENTE 

La To:itoplasmosis nguda en el paciente inmunodeficienb: es el r.:sultado de una nueva infección adquirida 

como pu~fo sc:r la ingestión de quistes tisulares, adquisición de órganos trasplantados o por la reactivación 

de la infección crónica lahmte. 

El tratamiento de primera Hnea que se emplea es la combinación do Pirimetamina y Sulfadiacina o 

Trisulíapirimidina con ácido folínico en las dosis usuales. El tratamiento se contlnilil por 4 ó 6 semanas 

después de Ja elinúnación de todos los signos y síntomas de la infección activa; el curso del tratamiento 

es frecuentemente por 6 meses o más pero el paciente está expuesto ni riesgo de los efectos potenciales 

de la droga. 

e; TOXOPLASMOSIS AGUDA EN PACIENTES CON SIDA 

El tratamiento recomendado es una combinación de Pirimetamina y Sulfonamida. La Pirimetamina se 

suministr.1 en una dosificación de 200 mg diarios dividido en dos toma.'I, seguido de 75 a 100 mg/d{a. La 

dosis de Sulfadiacina o Trisulfapirimidina es de 6 a 8 g/d(a oralmente. El tratamiento es continuado hasta 

que los signos y síntomas de la enfermedad aguda son controlados. usualmente después de las 6 semanas. 

En pacient~ que no toleran la Sulfodiacina o las Sulfonamidas, Ja Clindamicina se puede empl~r en dosis 

de 2,400 u 4,800 mg intravenosamente por día y Je 300 a 450 mg 3 ó 4 veces diariamente. 

En los pacientes tratados, aproximadamente en un SO % se ha dt!lenido el tratamiento dehido a los eíeclos 
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udversos. La reca(da se ha p~ntado en m4s de un 80 % de los paciente:& que han suspendido el 

tratamitmto (lsrelki y Remington 1988), en un lapso de 7 semanas. La restitución de Ja combinación de 

Pirimetamina y Sulfonamida controla la reca!da. 

La dosis inicial de •cido folfnico para el tratamiento de estos pacientes es de to a IS maldfa, la dosiR es 

aumentada cWlildo ocurre la supresión do la médula ósea. 

d) PREVENCION DE LA TOXOPLASMOSIS EN RECEPTORES DE TRANSPLANTES DE 

CORAZON 

Los roceptorcs scroncgativos de un transplante de coraz.dn proveniente de un donador scropositivo 

frecuentemente d~llan toxoplasmosis; éste problema puede ser solucionado usando Pirimctamina por . 

vfa oral en dosis de 25 mgldfa durante 6 semanas después de la transplantación (Hakim et al 1986). Se 

desconoce si ésta misma terapia puotlo funcionar para receptores de otros órganos('H)• 

e) INFECCION TOXOPLASMICA AGUDA ADQUIRIDA EN EL EMBARAZO 

El régimen de fármaco.o; para el tratamiento de mujeres embarazada para prevenir la infeccidn congdnita 

es tentativo. 

Las recomendaciones cstandar incluye el uso de Espiramicina 3 g/dfa dividido en :l tomas, también se 

puede emplear Pirimetamina pero ésta debe ser u.o;.ada después del primor trimestre del embarazo debido 

a los efi:ctos teratogénicos que produce, más la combinación de Sulfonamidas. 

O TOXOPLASMOSIS CONGENITA 

Esta infección ci; tratada con la combinación de Pirimctamina y Sulfonamida o con Espiramicina. La 

Pirimctamina t!S administrada en una dosis de 1 mglkg caJa dos días, la Sulfo<liacina o Trisulfapirimidina 

a razón lle 100 mg/Kg/dCa dividido en dos tomas, el !leido folínico S mg cada segundo día y la 

Espiramicina a 100 mgfKg/día ~ 2 6 3 tomas. 

El curso del tratamienlo de Pirimetamina m4s Sulfooa1t1ida dl!bt! ser durante 3 semanas y se puecfo alternar 

47 



con 4 6 6 ~manas de Espiramicina. Los tratamiimtos se rl!Comiend1111 por un mínimo de 6 meses pero 

no más de un año parque el sistema inmune del infünle madura y controla la infección. 

g) TOXOPLASMOSIS OCULAR 

La combinación de Pirimetamina y Sulfonamida en dosis de 75 mg/Kg/dfa y 2 g/día r1:S()'!Ctivamente 

establece el primer n!gimen de tratamiento. es recomendado para el tratamiento de coriorrctinitis activa, 

El tratamiento se administra por un mes y en caso de que la infección activa persista se sigue 

admnistrando tratamiento. Usualmente, el mejoramiento comienz.a despui!.s de los 10 días; debido a los 

efectos presentadas con Pirimetamina y Sulfonamida, los oftalmólogos han empleado la ClinJamicina en 

modelos humanos y animales con buenos resulludos. la Clindamicina en conejos es altamente concentrada 

en la córnea, iris y retina (Tabbara y O'Conor 1975) y es efectiva en la coriorretinitis experimental en 

e.anejos (Tabbara et al 1974). La Clindamicina a dosis de 300 mg oralmente 4 veces al d{a par«e ser muy 

efectiva en la Coriomtinitis Toxophismica experimental en humanos con resultados comparables a los 

observados con Pirimctamina y Sulfonamida (Lakhampal et al 1983). 
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CAPITUL02 

GENERALIDADES DE LA PIRIMETAMINA Y EL NinlRTIMOX 

A) PIRIMETAMINA 

A.I DESARROLLO HISTORICO 

En 1950 la fundación Wellcomc (Laboratorios Burrougbs Wcllcome) en Inglaterra sintetizó la 

Pirimctamina que en un principio o m su aparición fuo adicionada a la lista de los antimalarios sint6ticos 

por que demostró ser altamente efectiva contra Plrumudium gaWnaceum en infüccioncs de pollos y contra 

Plasmodlum berghel. 

En 1952 se utilir.ó por primera vez para el tratamiento de la Toxoplasmosis en ratones infectados 

experimentalmente por Eyles y Colcman, confirmandosc su efectividad por Sumrmrs (1953), Trcviño y 

cols. (1953) y Mohor (1953). 

A.2 CARACTERISTICAS GENERALES 

Nombre Químico: 

Nombr~ Gt!.nérico: 

Formula Molecular: 

Formula Estructural: 

2,4-diamino--S-p--cloroíeni1""6~tilpirimidina 

Pirimetamina 

C1! Hu CIN4 
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Peso Molecular: 

Solubilidad: 

pH/pK: 

248.7 gfgmol 

lnwluhle en agua; 0.5 Wi en etanol y cloroformo. Soluble en ácidos minerales 

diluídos calientes. 

pH = no figura debido a la insoluhilidad de Pirimetamina en solventes 

acuosos. pKa= 7 .2 (a 20 ºC) 

C~ficiente de Partición: Octan-1-<>llpH 1.2 = 0.09 

Octan-1--ol/pH 6,0 = 23.00 

Octan·l-ol/pH 7.5 = 106.00 

LO SO (Administración oral): Ratones = 89 mg/Kg 

Ratas = 165 mg/Kg 

La Pirimetamina es una fonil¡lirimidina sustituCJa que tiene mayor acción sobre las formas libres 

proliferativas (vindi:ntas) y de reproducción nlpida (cepa RH) que sobre las formas o cepas poco 

virulentas o de multiplicación lenta (cepa 113-CE) y menos sobre lasformas quísticas, segdn Cook y 

Jacobs (1958) y Kauffman y cols. (1959). 

A.3 MECANISMO DE ACCION 

En 1952 Hitchings demoi;tró que la Pirimetamina es antagónico del ácido Cólico y d~ los ácidos folínicos 

mterponiendo.'ie entre el a(cido p-amino~ico y el ácido folínico, e impidiendo así que el Toxoplasma 

pueda sintetizar las nuclc.oprotdnas necesarias para su desarrollo atravcs del ARN. A continuución se 

muestra la acción antagónica del PABA y la Pirimctamina sobre c:I ácido fólico. 

La Pirimetamina tiene la propiOOad de impedir la división nuclear de los parásitos de: la Toxoplusmosis, 

se acepta que dicha acción se realiza por interferencia di.!l metabolismo actuando como antimelliholito de 

los fol4tos siendo dicho metabolismo esencial pan la división del ntlcloo. 

Por lo tanto. se lrata del mismo ml!Canismo de acción de la Trimeloprima y dicha acción se produce 

inhibiendo la enzima dihidrofolatorreductasa: por otra parte: la Pirimetamina al actuar como antimctahulíto 
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produce una catl!ncia dt! folaln (tetrahidrofnlato) necesario para la síntesis del DNA indispensable para 

Ja división nuclear de los parásitos. 

Pirimetamina 

r 
H,N~:~:>-OCI 

1 

n. p-aminobenzoico 
(PASA) 

r~ 
~/ NH2 

/ 
Estructura del PASA, Plrtmetamlna y Acldo F61ico 

A.4 DOSIS V ADMINISfRACION 

Para su administración y dosificación existen comprimidos que contienen 25 mg del finnaco hase. Para 

el tratamiento se aconseja la siguiente dosificación : 
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Adullos y Nillo.. mayores de 6 aftos: 

•una dosis inicial de SO mg de Pirimetanúna (2 tabletas) seguidas de 25 mg al día (1 tahleta). 

NiOOS mmores de 6 aftos: 

• 2 mg!Kg como dosis inicial (hasta una dosis nub.ima de SO mg) seguidos di! l mg/Kg al d(a (hasta una 

dosis mb.ima de 2S mG>· 

Niños menores de 2 llños dehenln tomar 1 me /Kgldía. 

Cuando se calcula la dosis en base al peso corporal promedio la dosis recomendada para niños menores 

de 6 años es la siguiente: 

Nillos entre 2 y 6 allos: 

•Dosis inicial. 25 ma: de Pirimetamina seguidos de 12.S mg ele Pirimetamina al día. 

NUios entre 1 O m .... y 2 anos: 

•Dosis inicial, 12.S mg de Pirimetamina al d(a, 

Niftos entre 3 y 9 meses: 

• La dosis recomendada es de 6.25 rng de Pirimetamina al día. 

Niftos menores de 3 meses: 

• 6.25 mg de Pirimetam.in.a en días alternos. 

La norma lerapelltica debe ser instituída ror el clínico, de acuerdo con el caso, lo. fonna de la 

Toxoplasmosis y el estado del J*=icnte. 

La dosificación mis baja es indicada para mujeres embaruadas, pacic::nt~ enformos inmunocompeh:ntes 

y para pacientes con SIDA en terapia supresiva de mancenimiento. Las dosis elevadas son usadas para el 

control de la enfcnnedad aguda en pacientes inmunocompromctidos. por ejemplo Encefalitis Toxoplásmica 

en pacientes con SIDA. 
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A.5 TOLERANCIA 

La dosis de 2S ma diarios. durante doa mcsca continuos es ¡cncralmcntc tolerada; SO m¡ por 15 dfu con 

descanso de 8 días son tolerados aunque se repita el tratamh:nto durante 3 6 4 meses; 75 m¡ son poco 

tolerados, pues siempre hay signos de intoxicación y su acción antiparasitaria es i¡ual a la de lu dosis 

anteriores por lo que no se recomienda esa cantidad. 

A.6 BIOTRANSFORMACION 

La vida media dc:i ciliminación en plasma de la Pirimcwnina en adu1tos es aproximadamente 100 hrs. y 

sus r«:omcndacioncs para la administración varia desde una dosis diaria a una dosis cada 3 6 4 días, esto 

depende de la soVeridad de h1. en fonnedad. 

A.7 TOXICIDAD 

Las propiedadca fannacológicaa estudiadas en el mono por Hugbe:; y Scbmidl (1953), dieron a conocer 

la toxicidad del falrma:o; lo administración do S m¡ fk¡/ día durante nuevo dfas provocó atrofia esplénica 

y ¡anglionar, trastornos en la eritropoyesis, de¡eneración en la cortez.a suprarrenal y pigmentación 

cutanea. 

En el hombre puede dar diferentes signos de intoxicación dependiendo de Ja dosis. del tiempo ele. 

administración y de) individuo; los niños a vccts loleran IDl:}jor d tratamiento que. los adultos. 

Los trastornos frecuentemente observados son: malestar general, cafale.a intensa, que. a veces se acompaña 

de fiebre, dolor del globo oculu, náuseas, vómitos, mal sabor de bocu (sabor a cobre), dolores 

abdominales, dolores musculares, sobro todo en miembros inferiores, calambres, honniguco en la punta 

de los dedos, v~rtigo, pérdida de equilibrio, adclgu.amienlo, astenia, taquicanlia, taquipnca, ligera 

cianosis y en ocasiones erupción cutanea de tipo alérgico. 

Los trastornos m4s serios son del tipo hematológico sobro la médul11 ósea, con repercusión sobro los 

glóbulos rojos, observandose anemia hipocr6mica, macrocítica y megaloblástica, con disminución de: 

hemoglobina; tamhi~n actl1a sobre la le.ucopoycsis generando leucopt:nia con neutropenia y a veces 
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agranulocitosis (Jacobs y col. 1956); la complicación nuls seria es la trombocitopcnia. 

El colapso circulatorio y ulceración bucal se ha asociado con Ja Pirimetamina, ~ro solo en pacientes 

tratados con dosis mayores a h1.s recomendadas. En algunos neonnlos tratados con Toxoplasmosis 

Con¡énita &ti ha desarrollado hiperfenilalaninemia. Se ha reporw.do un caso de un paciente con 

prcdisposición a la epilepsia en el que se precipitó un ataque de gran mal. 

La Pirimetamina ha sido reportada como teratogénica en animales (Remington y Desmonts 1983), y no 

de~ ser administrada durante el primer trimestre del embarazo. 

A.8 EMPLEO EN EL EMBARAZO 

Su empleo en el embarazo solamente se indiCJl en los siguientes casos : 

1.· Mujeres que se tomen seropositivas durante el embarazo. 

2.· Mujeres que presenten aumento en la titulación de anticuerpos antitoxoplasma dur11t1te el embarazo. 

A pesar do que los ojos algunas voces son afocwdos duninte un ataque agudo adquirido, se considera que 

la Toxoplasmosis ocular es una manifestación tardía do la infección congénita. Asl que en Ja mayoría de 

los caso& el daño ocular no refleja peligro alguno para el feto. Las mujeres embarazadas deben ser 

tratadas solamente l!n presencia de ch:vaci6n en la titulación de anticuerpos o cuando las lesiones oculares 

amt:nacen la visión de la madre. 

Después de todas las consideraciones anteriores, se debe emplear folinRlo de calcio simultaneumenle para 

contram:star los efoclos midosup~ivos de la Pirimetamina. 

A.9 CONTRAINDICACIONES 

La. Pirimetamina no debe administrarse a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a. la 

Pirimetamina. 
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A.10 PRECAUCIONES V ADVERTENCIAS 

La PirimcCam.ina deberá emplearse con precaución en pacicutcs con 

alteraciones hepáticas y/o rcnali.!S, alteraciones o deficienciu de folatos debido a mfennedadel cong6n.itu 

o desnutricidn. 

Para contrarrestar Ja supresión de 1• m6dula ósea, ~ administrarse folinato de calcio o M:ido follnico 

natinariamenlo por v(a oral en dosis de 5 a 10 ma/d(a caccpeo en pacientes con SIDA. 

Ademú, también Jcben rcalii.arse biometríu hem&ticas completas ICllllD&lmentc dunnte el tratamimto 

y despu&i de haber suspendido el mismo. Si se presentan si¡nos do deficiencias de folatoa, el tratamiento 

debcñ descontinuarse y ldministrusc dosis altas de folinato do calcio. 

Como el •cido fol{ojco es cosloso, una alternativa os la levadura de cerveza que no es tan costosa y es 

aparentemente efectiva administtando una tableta 3 veces al dfa (Sabatea et al 1982). 

A.U TRATAMIENTO DE LA SOBREDOSmCACION 

Se dcbcr4 ~r el tratamiento de soporte manteniendo Ju vías a6rcu sin obstrucción y un adecuado control 

de las coovulsiom:s, deber4 asegurarse la hidratación pua una diuresis óptima. El lavado gdstrico será 

de utilid9d unicameote ai se hace dentro de dos horas si¡uh:ntes a la in¡cslióo, 6sto dt!bido a la r'pida 

absorción. El foli.naco do calcio di:beñ admi.niatnne huta quo se hayan eliminado los signos de loxicidad. 

Pueden considerarse de 7 a 10 dlu IDtel de que aparei.can los signos tard(os caracleristicos do la 

Leucopenia, considcrmdolc necesaria la administración del folinato de calcio mientras: dure el período 

do rie1ao. 
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B) NIFUllTIMOX 

B. l DESARROLLO HISTORICO 

En 1952 los S~Nitrofuranos fueron probados por Packchanian encontrando que algunos de ellos 

presentaban .::lividad cont1'11 Trypnnosoma cruzi. Brener, i=n 1961 fue t!( primero en demostrar que el 

tratamiento por un periodo largo coa un Nilrofurano (Nitrol'urazona) presentaba efectos curativos en 

inf«eiones eiperimcotales de T. cruti, hechos que motivaron el ensayo del fainnaco en ca~s humanos. 

En 1962 ea Alemania, Herlinger, Mayer y Peter.ren, sintetizaron para la Casa BAYER un derivado del 

Nitrofurano al que llamaron Nifurlimox. (cuyo nombre comercial ~ •LAMPJT•). años mis tarde se: 

demostró que éste derivado presentaba mayor actividad comparada con sus análogos estructurales en la 

eliminación del parásilo Trypanosoma CTIIZi (Guth:ridge 1980; Brener 1984). 

B.2 CARACTERISTICAS GENERALES 

Es un derivado Nitrofurfurilidínioo eficaz ea la infección por el T. cruzi quo achla tanto sobre su forma 

hemitica (fase de tripomasligole) como tisular (fase de amastiaotc:-). Este m6todo di.! acción~ fUndamcntal 

para la erradicación del pará.'iitn del organismo. 

Nombre Químico: 

Fórmula Mol&:ular: 

Nombre Gcni!rico: 

Fónnula Estrucrural: 

3·mctil-HS' -nitrofurfuriliden-am.ino)-tetrohidro4H· 1,4·tiazina-l, l-dióxido. 

C10 HuOJ N,s 
Nifurtimox. 
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B.J MECANISMO DE ACCION DE LOS NITROFURANOS 

Según Green y col. (1951), los NitrofUranos actuarlan como sustancias •despojadoras• que oxidarian los 

radicales SH, indispensables para ciertas enzimas n~csarias en el metabolismo de los glúcidos o para la 

síntesis protdca. Paul y col. (1956), sugieren qui! los Nitrofuranos serian n::ceptores de los eléctront.:S de 

las enzimas flavoprnléicas, sustituyendo de &t.:i modo al citocromo C. Por dhimo existiría una 

interforencia con los aminoácidos esenciales (Banci y Tubaro 1962). 

Investigaciones ht:ehas por Haberkon y col. mOOiante el empleo de la microscopCa eléctro~ica, han 

demostrado que las mitocondrias se ven especialmente afectadas y que además se llega a una reducción 

del número de ribosomas. Junto a dio se observa una vacuolización dd citoplasma y un aumento de los 

espacios perinuclearcs. 

En d protozoario (1)yptinosonra cruzi) se ha informado la presencia de enzimas oxidalivas que inlervienen 

en la producción de peróxido de bldrógcno y del anión superóxido, como el citocromo P-450 y la 

citocromo C reductasa. En mamrferos existen mecanismos que permiten dimimtr la presencia de éstos 

compuestos, pero en el pnnlsito la eficiencia de eliminación de los peróxidos y superóxidos e.o;l:i 

dLsminufda por la a~ncia de la catalasa, a·tocoferol, ticido sscórbico y plutatión peróxidasa (dependiente 

de Selenio). La actividad de superóxido dismutasa está presente en el protozoario, lo que aumado a la 

carencia de un sistema efectivo de eliminación de agua lo hace susc!!plible a los radicale.<i lihre.s. 

Estos radicales libres pueden reaccionar con macromol&ulas y producir alh.'racione.'i en enzima.o;, 

membranas y tkidos nucleicos; tienen además otros efectos que originan la muerte del pantc;ito. A 

continuación se presenta un mocan.ismo generador de radicales 

libres por Nitrocompuestos: 

ArNO, + NAD(P)H + H' 

ArN02º + o, + 

02ºº + O," + H' 

02ºº + H,O, 

- NR_ 

NE - -
_SOD -
- Fe_ 
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ArNOi = Nitrocompuesto, 

NE = Reacción no enzinútica. 

NR = Nitroreduclasa. 

SOD = Superóxido dismutasa. 

En la primera reacción se lleva acabo Ja transferencia de un electrón del re.ductor NAD(P)H al grupo 

Nitro catalii.ada por una enzima reductasa. El segundo paso consiste en la tn'msferencia del electrón libre 

al oxígeno. regenerando al Nitrocompueslo y fomumdo el anión superóxido; éste a su vez. dismuta a 

peróxido de hidrogéno de manera espontanea o por la 11cción de la superóddo dismutasa. Por tlltimo, el 

H10 2 reacciona con el anión superó:1:ido para dac origen al radical hidroxilo. Este radical ha sido postulado 

como uno de bajo peso molecular más dañino (Docampo 1984). Por lo que el Niñutimox siendo un 

Nitrocompuesto, su mecanismo de acción es atru.vés de la producción de radicales libres (Moreno 1988). 

8.4 EFECTO EN CULTIVO DE TEJIDOS 

Cuando los cultivos de tejidos infectados son expueslos duranle 24 hrs., a una concentración de 1 ppm 

de Nifurtimox el efecto se traduce en una reducción del porcentaje de células parasitadas 

independienh:mente del momento en que habCa comenzado Ja infección. También la cantidad de 

pseudoquistes es notablemente reducid.a comprobandose el daño irreversible del panlsito. 

En el e:1:perimento animal re.o;ulta el mismo dccto tratando, a los ratones infectados con 100 a 500 rng/Kg 

de peso con Nifurtimox de S a 10 días. 

8.5 INDICACIONES 

Para su administración y dosificación se elaboran comprimidos que contienen 30 y 120 mg del fánnaco. 

Las dosis deben ser adecuadas a la edad )' peso del paciente. Para la c.losificación que .se detalla St! 

consideran niños hala de 10 años de edad, adolescentes de 10 a 16 años y adultos u partir de los 17 años. 

• Nii\os: 

De IS ha.c;t.a un máximo de 20 rng/Kg de peso. 
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• Adolescentes: 

De 12.S hasta el nWdmo de 1S mg/Kg de peso. 

• Adultos: 

De 8 hRsta d mb.imo de 10 mg/Kg de peso. 

La in1cstión de los comprimidos de la dosis total diaria se adminiltranl fraccionada en tms tomas diarias. 

A los lactantes puede administrarsele pulveriudo y mez.ct.oo con un poco de alimento pueeto que el 

Nifurtimox es un fúmaco altamente irritable. 

La dosificación debe regí~ exactamente por el ~ del enfermo. Sólo en pacientes adiposos sobre todo 

adultos, hay que tratar de mantenerse en el límite inferior do la posolo¡fa rcicomendada. Durante el 

tratamiento puede aparecer anorexia y a consecuencia de eUa, p6rdida de peso. Por eso debo controlarse 

a los pacientes por lo mmoe cada da. .emanas y reajuslar8C la dosificación en caso necesario. Bn el curso 

del tratamiento ec debe suprimir en forma absoluta la in¡cetión de bebidas alcohólicas. 

B.6 TOLERANCIA 

En las dosis indicadas, Nifwtimox es por lo ¡cncral bien tolerado. En la investigación clínica so 

comprobó que m4s del 40 9' de los enfermos tratados no evidenciaron eícctos secundarios. En ¡cnellll 

éstos suelen ser lews y desaparecen espontincamente atln durante la terapia o inmOOiatamente despui;;s 

de suspender el medicamento. 

Se trata principalmente de síntomas del tracto digestivo tales como inapetencia con pérdida de peso, 

náuseas, vómitos y epigastralgias. 

Pocas veces se observan allcracioncs del SNC tales como fallas de la memoria, insomnio, excitación o 

fenómenos psicólicos. Más raramente &\In se presentan síntomu nerviosos periféricos como son : temblor. 

debilidad muscular. paresius, parestesias y polineuritis Jisc~tas. 

Los feaómenos colaterales que aparecen dunnte un tratamiento adecuado en base a la dosificación 

aconsejada desaparecen nlpidamenlo al suprimir el fármaco, hasla el presente no se ha observado daño 

irreversible alguno. 
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En estudios experimentales en ratas, se deduce que Nifurtimox no influye sobre la tensión arterial, la 

diuresis, ni la depuración tle inulína, como tampoco en la motilidad intestinal. Así mismo en ayunas no 

muestran ning\ln efecto hipoglucemiante y tampoco se comprobó acción cancerígena. 

B.7 ABSORCION METABOLISMO Y EXCRESION 

Et Nifurtimox se absorbe adecuadamente después de administrarlo por vCa oral. A pesar de ello en sangre 

y tejido se presenta concentración baja del fármaco, y poco aparece en Ja orina. Sin embarga las 

concentraciones altas de varios metabolitos no identificados, patentan que la biotransformación ocurre con 

rapidez. Se desconoce el efecto que tenga la biotransformación sobre la actividad del protozoario. 

B.8 TOXICIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS 

Los efectos tóxicos principa)e.o¡ del Nifurtimox en animales de laboratorio a Jos que se administran dosis 

grandes durante largas períodos se refiere al Sistema Nervioso Central y a las ganadas de Jos machos. 

El tratamiento con dosis grandes se acompaña de rigidez y debilidad de las extremidades posteriores y 

crisi111 convulsivas pasajeros. 

En el ser humano Nifurtimox tiene serios e indeseables efectos los cuales han sido reportados durante su 

uso clfnico incluyendo anorexia y pérdida de peso, nallsea y vómito, excitación nerviosa, insomnio, 

depresión psíquica, convulsiones, vt!rtigo, hinchazón, somnolencia. mialgia, artralgia, pérdida de balance, 

parestesia, de.o¡orientación, falta de memoria (olvidos), adinamia fenómeno acllstico, neuropatCas 

~rift!ricas, gastralgia, edema mucosa!, i.n1oleranci11 hep4tica, manifestaciones en la piel e inloleranda a 

la ingestión de alcohol (Moya P.R. 1988; Garla N.B. 1989). 

Lo óptimo es que el Nifurtimox se administre llnicamenle a pacientes hospitalizados, en quienes hay 

control Cntimo de Ja dusis y se dispone de tratamiento sintomático de tus efectos secundarios. 

8.9 CONTRAINDICACIONES 

Como e..'i com\ln con la mayorfa de lns íirmacos, se aconseja no administrarlo en la insuficiencia renal 

y hepática desc:ompen~u.Ja. 
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CAPITULOJ 

mmo EXPERIMENTAL 

Para la elaboración del presente estudio se realizaron ocho inoculaciones, cada una do ellas coaiaba cOn 

sei1 lotes organizados con veinte ntoncs (cepa BALB/c) cada uno. El diseao experimental empleado ruc 

completamente al azar. 

Bt estudio comprende dos tipos de variables : 

• Variables do Tratamiento 

• Variables de Medición 

3.1 VARIABLES DE TRATAMIENTO 

a) Sexo 

b) Vía de Inoculación 

e) Antígeno para la Inoculación 

d) Cantidad de parásitos Inoculados 

- 105,000 parásitos 

10,200 panlsitos 

5,250 panlsitos 

t,000 parásitos 

too parásitos 

SO parásitos 

e) Medicamentos Empleados 

- Hembras 

- Machos 

- Intraperitoncal 

• To:coplasma gondli · 

• # de lnoculaci6n 

11 

llly IV 

V y VI 

VII 

Vlll 

-Nifurtimox 

- PirimcWnina 
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f) Dosis de Mcdicamenlo 

g) Tiempo de Tratamiento 

(duración del experimento) 

- Nifurtimox: 10 mg/Kg/dfa. 

- Pirimetamina: 1 mg/Kg/dla. 

- 31 días 

Algunas de las variables se manliencn constantes tales como lo son la v(a de inoculación, el antlgeno para 

la inoculación y la dosis de los medicamentos. 

3.2 VARIABLES DE MEDICION 

La enfonnedad se midió por carga parasitaria y por d tiempo de vida del ratón, para &tas variables se 

tomaron en cuenta las siguientes formas: 

a) CUANTIFICACION DE PARASITOS 

La cuenta de parásitos (Taxopl1uma gondil) del exudado periloneal del ratón, se realizó en el cuadro 

central de 1 mm: (400 cuadros) de la Climara de Neubaucr. obteniendo as( la cantidad de parásitos por 

mililitro de exudado peritoncal. 

N X Dil. X 10 X 400 
-------------------- x 10' = parásitos/mi 

80 

• N = Número de ci!lulas contatlas 

• DiJ. = factor Je dilución 

• 10 = Corrección de la altura de la Cámara 

• 400 = Número total de cuadros del cuadro central 

• 80 = Número total de cuadros contados 

b) % EFICIENCIA (El 

11 de parásitos esperados - /1 de parásitos encontrados 

% E ~ -·····-·····-····-··············------····-··· X 100 
11 de parásitos espc:rados 
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e) FROTIS DE EXUDADO PERITONEAL 

Se realiz.aron frotis de exudado peritoncaJ del ratón observando al microscopio la cantidad de 

Toxoplasmas, célulllS y bacterias presentes en el exudado. A continuación se indica la cantidad 

dada para cada valor cualitativo : 

+ + + + = Cantidad Elevada 

+ + + Cantidad Intermedia 

+ + = Cantidad Moderada 

+ = Cantidad Baja 

"" Negativo 

d) CORTES HISTOLOGICOS 

Se selecciono al azar 29 ratones de las ocho inoculaciones rcatiz.adas, a los cuales se les extirpó los 

si¡uientc!.S órganos: hígado, haz.o, riñon, pulmón, coraz.ón, cerebro y ojo. Dichos órganos fueron 

procesadas por la t6cnica bistolóaica para poder observarlos microscopicamentc y poder asl realizar una 

evaluación cualitativa de la cantidad do trofozo(los o quistes en el tejido de los diferentes órganos del 

ratón. 

e) !! RIESGO INDIVIDUAL (RI) 

11 de ratones muertos 
!! RI - ----------x 100 

11 de ratones totales 

1) !! VIDA MEDIA DEL RATON (VM) 

Tiempo de vida del ratón muerto co el desafio (días) 
% VM = -········----_:_---·-----------x 100 

Tiempo mbimo del Cll.perimento (días) 
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3.3 CONTROLES EXPERIMENTALES 

a) Animal.:s inoculados con T. gmuiil sin tratamiento (Control de la pantsitosis). 

b) Animales sin inocular con tratamiento de Pirimetamina (Control de medicamento). 

e) Animale.'> sin inocular con tratamiento de Nifurtimox. (Control de mt!dicamenio). 

d) Animal~o; sin tratamiento y sin inocular (Control de la cepa). 

Es importante notar que la enfermedad tomando en cuenta el sir, de Eficiencia valora la disminución de 

la carga parasitaria de los animales tratados en función de los no tratados. La evaluación por Riesgo 

Individual es mis demandante debido a que considera que un individuo está enfonno o muere cuam!o 

presenta al menos un parásito. 

3.4 ANALISIS ESTADISTICO 

En esta sección afrontaremos el problema de comparar las medias de los modelos probabilísticos para las 

dos poblaciones, mediante dos muestras aleatorias independienies. Se obtienen muestras aleatorias 

independientes de dos poblaciones posiblemente distintas. debido a que las muestras no son n~~qriamento 

del mismo tamaño, las denotaremos como lratamienlo 1 (X1=X, .... XJ y como tratamh:nto 11 

(Y1-Y1, ••• YJ. 

Se probó la hipóte..c;is de que las medias do rendimiento son iguales, contra la allemativa de quo son 

difcrcnt.:s, sea ó0 un n\lmero cualquiera aunque muy frecucnlemente b., = O. 

1) Se planteó d juego de hipótesis ; 

H..: 6=ó., en opos1ci6n a H0 :ó1'60 

Equivalentemente : H.. : µx = µy en oposición a H. : µx ;:. µy 

2) Se calculan las estadísticas : 

X = 110 i::n1_ 1 x1 

Y = l/m E"1• 1 Y, 
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J) ScH1hliene el estimador pom.lerado de V•rillflza (que se supone comlln 11 Kmbas poblaciones). 

n + m-2 

4) Calcular la estadística de I• prueba : 

x -v-~. 
l,,=---·--

Vs2p (lln + llm) 

S) Debido a que cuando 6 = 60 ; t0 - t "" • .,.21 , la regla de decisión es: 

Se w:ham l-10 con un nivel de i>ignificancia igual a a, 

En el estudio diseñado para dett:rmínar la sobrevivcncia de los ratones al dc:saffo, se empicó una 

distribución binomial (distribución x2 doble). Se tiene inten!s por d\.ltenninar si éstos datos son 

compatibles o no con la hipótesis que se extrajo de una población que sigue la distribución empleando la 

prueba X2 de bondad de ajuste. Dado i.!Ue no se específicll d parámetro binomial, p, &te se estima tt 

partir de los dalos de la muestra. 

e 11 "" X I X + Y (S •• 1) ; e1: = Y I Y + X (F_. 1) 

Donde: 

e11 Frecuencia esperllda S1 

X Total de ratones cmpl~dos en d loh: (X) 

X+ Y Total de ratones empladns en ambos lotel'> (X, Y) 

s •• 1 = Total de ratones sohrevivientes de ambos lotes (X, Y) 

e1: Frecuencia esperada F1 

Y Total de ratones empleados en el lote (Y) 
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Y + X ""' Total de ratone.e; i::mrl~os en amhus toles (Y, X) 

F .. ,.. = Total de ratoni::s qui:: falloccn en ambos lotes (Y, X) 

A partir de !os datos, se calcula: 

X2 - t'(11 - e/e)2 

Se empleó un nivel de significancia de O.OS (X2). Buscar t:n la tabla X2G.9s,1 y se rechaz.anl la hipótesis 

H.. si xi = J:(a - e/e)2 > x2 .. 
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3.5 DIAGRAMA DE FLUJO 

~
nn,-1 r;:;,;;;~,¡ 
-- J L,--

1 

IN()Ct}M.CION Dt: PARASITOS -1 
OS,000; 10,200,5,lSO, l,000, IOO,SO) ! 

i& punlicacic\n y cuanuficac1ón dcl_Aa_ 1 

AMilJi~~rr-·-----[- -ü,[ . 
1

. ----:-1 ~~-r.~r.~'.f.;l 
NIFUR. TIMO Sl'N TRATAM/F.ITT'O PIRIMrTAMINA . 
(10 ma/k&'dll · 1 (1 mg¡\g.'Jla) ¡· 

durante d ·-----r---· duranlc d 

_ .c•~mento 1 L 1 c~~i~~~--- ¡ 

~------< SllOUIMIE>ITO D:! LA E\;OWCl~lii: ____ __j 
DB LA f!NFl!RMU>AD j ---,-----

___ l__ -----
IMuERTC na ANIMAL o SACRIF1c10 I ! AL TtRMtNO DEL EXPERIMENTO (J l OIAS) 
------ -- - ·- - ' 

OBTENER IDCUDAOO 
PlllUTONEAL 
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CAPITULO 4 

MATERIAL Y METODOS 

4.1 MATERIAL Y EQUll'O 

•Tubos de en~ayu e.le 13 x 100 mm l·on tapón. 

• Tuhos de ensayn Je 16 x 150 mm con lapón . 

• rortaohjetos. 

• Cubreobjetos. 

• Frascos ~on lafh~R de rosca de 5 mi. 

• Pipetas pashmr. 

• Bulbos. 

• ~latraz Erlcnmeyer de 500 ml • 

.. MalntL Aforado de 100 mi. 

*Mecheros. 

•Alfileres 

•Pinzas. 

•Bisturí. 

• Filtros Millipore. 

• Membranas de 0.22 µm. 

•Jeringas de s. 10 y 20 mi. 

• A¡ujas di: 22 x 32 mm. 

•Agujas de 21 x 32 mm sin bicel. 

•Manguera de lalex, 0 = 21 x 32 mm. 

• Jeringas para insulina. 

• Torundas e.Je algodón. 

• Cámara di! Neubauer. 

• Mil:roscopio. 

• Cen1rifu~a. 

•Estufa. 



• Autrn:lav~. 

• Balanza an111ftica. 

• Balanza granataria. 

• Microtomo. 

• Jaulu de policarbonato. 

• Tapas de barras d~ acero inoxidable. 

•Morteros. 

4.2 MATERIAL BIOLOGICO 

• Antfgeno (T. gondi1). 

• Ratone.'I cepa BALB/c. 

4.3 REACTIVOS 

• Coloran1e Oiemsa. 

• Colorante Wright. 

• Alcohol metílico. 

• Alcohol etílico (70,80,90 y 100 %). 

• Xilol. 

• Aceite de inmersión. 

• Parafina histológica. 

• Colorante de Hematoxilina - Eosina. 

• Fonnol al 10 %. 

• Solución salina isotónica al O. IS M. 

• NaCI. 

• H20 des!ilnda. 

• H:O de la llave. 

•Solución amortiguadora de fosfatos pH = 7.6 

• HCI 0,J N. 

• NaOH 0.1 N. 
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4.4 FARMACOS 

• Nifurtimoit. 

• Pirimetamina. 

4.5 OBTENCION Y PURIFICACION DEL ANTIGENO (T. gondil). 

El parásito To:cop/m,,111 gondii emplt!ado en d pr~o;ente estudio se ohtuvo 1.fo un Jale de natones mantenidos 

por inoculación dd parásito intrapuitonealmi:nle. Los pases sucesivos se realiuron en ru.ton~ de ambos 

sexos en el hiolerio dd l.N.D.R.E. 

Para la obtención y purificación del antígeno se: llevó a cabo las siguientes acciones: 

a) Ratón infectado con Tacophismt1 go11dii tn:s días antes di:J sacrificio. 

h) Sacrificar al ratón por dislocación cervil!al. 

e) Extraer el exudado (h!ritoneal dd ralón. 

d) Realizar frotis del exudado peritoneal (original), y teñirlo crn Git:msu o Wright. 

e) Al exudado pc:ritoneal obtenido dd ratón infedado, agregttr 2 mi de SSI al O. IS M, para medir 111 

cantidad de dicho exudado. 

t) En base a la medida obtener una dilución 1: IO. 

g) lfomogenizar la dilución anlerior sin que se forme espuma con una jeringa de 5 6 10 mi y ag~ja t.Je 

22 x 32 mm (t!sla aguja es impnrlanlt! porque rompe las células que conlitmcn parJsitos). Se introduce la 

jeringa dentro del tubo aspirando d líquido sin que t:I conlt!nido dd líquido llegue a ser inferior al nivel 

de la aguja y vaciar nuevamente el líquido, Repetir sucesivamenlt:, hasta lograr el mayor homogeniz.ado 

posible. 

h) Invertir suavemenlt: el lubo para romper la.., posibles micmhurhujas que pudiesen permanecer en el 

tubo. 

i) Dejar sedimenlar la dilución duranle 3 hrs. a 4ºC, éslo con la finalidad de que sedimente el mayor 

ntimero de ct!lulas y hacleria.'>, ya que éstas 1iene11 un mayor peso que d parásito, por lo que t!ste 

pt'nnant:cerá en el sohrenadan1e (l{quido coloide). 

j) Extraer el sohrenadante de Ja solución ..:on una pipela pasleur sin llt~i;ar a tocar el sOOimt:nto (dejantlu 

1 mi tle ~hrenadanle como rango de pmlección). 

k) Nivt:lar con SSI hasta la cantidad empleada para obtener Ja dilución t: to. 

1) Realizar frolis y leñirlo con Giem."<t o Wrighl. 
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m) Centrifugur el snhrenadanh: ubtcniJo a 2,000 rpm dunmh:: S minutos para st:dimentar los panlsitos. 

n) Oesc:char el :.ohrcnaJante. 

ñ) Rcsuspc:nder lo!ii parJ.'iitos en la misma can1idud con SSI O. IS M y centrifugar a 2,000 rpm Jurante S 

mio. Rl·alizar 3 vcc~ d lavado. (repetir los pasos m-n). 

o) Resuspcnder el hoMn con SSI O. IS M a la misma C<.lnhdilJ o nivel. Hacer frotís y teñirlos. 

p) Rt!alilJlr conlco tfo parásitos en Cámara de Ncubauer. 

q) Ajustar la concentración a la cantidad de parásitos pnr ratón necesaria para la inoculación. (105,000; 

10,200: S,250; 1,000; 100; SO parásitos). 

Hay que tener en cuenta que todo procedimiento ha realizar se debe llevar a c.aho en condiciones de 

esterilidad, para evitar alguna posible contaminación. En la figura 6 se ilustran los pasos a seguir para 

la ohlención y purificación del anlígeno. 

4.6 CIJANTIFICACION DE PARASITOS ENCAMARA DE NEUBAUER. 

La cuenta parasitaria ~ fundamental para éste estudio, por tal motivo empl~mos la Cámara do Neubauer 

que está conl'itituída du la siguiente manera: un portaobjetos grueso rectangular de \'idrio, en el centro se 

encuentran cuadrículas separadas del resto del portaobjetos por surcos y por han-as tnmsversales elevadas, 

una a cai.Ja lado de la cuadrícula. Prt!Senta 2 cuadrículas una supc:rior y otra inferior (doble cAmant) 

pc:rmitkndu :1si lit i.Juplicaci6n r:ipida dc las mcd1done..i;, Entre las barras clc\'m..lns sc coloca un 

cuhreohjt::tos ópticamente plano para formar una ciimaru de mediciones precisas. La cuadrícula a su vez, 

presenta línas que fonnan una imagen variable y represt!nla fracciones o 1mlltiplos de mm1 . 

La distancia entre la superficie inknor del cuhrcohjdns cohwado suhrc las hurrus devaWls y la cuadrícula 

es de 0.1 mm, cada zona tic la cuadricula ..:orrt:spnnde a un cuadro <le 3 mm 1.h! lado, dividido en nueve 

cuadros grandes cada uno dt.! 1 mm de lado. 

El i.:uadnuln t.:i:nlrnl sc di\'idc a !-U \'CZ en ·tOO l·m1drn.; pequeños dispuesto.; t"R 25 gn1pns de 16, 

delimitados por líneas triples. Cada cuadro represcnla l mm: y cada uno de los 25 cuadros pequeños tien1;1 

0.2 mm de li1do (0.04 mm: de superficie); y cad11 uno de los 400 cuadros menores tienen O.OS nun de 

lado (0.0025 mm: de superficie). 
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~.7 ORGANIZACION DE LOTES DE RATONES E INOCULACION. 

Para cada inoculación S\! r:mpl~ron ratunl!s de la cr:pa BALB/c di: amhos ~xus y :-.i.~ ugruparon en 20 

ratonr:s par luh~. A continuación se= mr:ncionan lus lnh:s formados: 

LOTE A: Ratonr:s tro1tudos con NitUrtimux sin inoculación e.Ji: parási1t1s (Con trnlmnhmtu no ínn\.'ulaJns), 

LOTE B : Ratonr:s tratados con Pirimr:tamina sin inocular. 

LOTE C : Ratonr:s tnitados con Niíurtimox e inrn:ulaJos con T. gom/U (lratados - inoculados). 

LOTE D : Ratones tratados l.'.On Pirimdamina r: inocu\aJns. 

LOTE E : Ratones inoculados l.'.On T. gmulii sin tratamiento. 

LOTE F : Ratone:-; no inoculados y sin lmtamienlo. Conlrnlt!s Expcrimcntalr:s. 

Como si: puede observar en los loh:s antes mencionados los loks A y B son los controlr:s dd medicamr:nto 

(Nifurtimox y Pirimd•Hnina rr:spcctivamenh!); d lote E e.o; d cnnlrol de In enformctlad (contrnl de tfosali"o) 

y por último d lnle F es d cnnlrol de la cepa de ralonc::s. 

lnuculadón 

El witfgeno (T. gom/ii) ohh!niJo de ratones prcviamcnic infectados l!S purificado por las t&nicas anti! .. .; 

mencionada.,., Parn estahlecer si la cantidud de parásitos tiene algunu n:lucitln con las dosis emplt!Udas de 

!ns mcdh:amentus. se realizaron Ji\'crsas diluciones Jd antC~cno, p11ru uh1ener lus c;mtidaJc..._ nect!Sarias 

Je parásitos t¡ue !>!! cmplL'arnn en d pre..c;c:nle estudio, tales comn: 105,0(X); 10,200; 5,250; 1,000; 100; 

SO paní.sitoio. 

Un.a vez h1..'Cha..., l.t:- Jilu .. :ioncs y ohlcniJa la canlidall de par.lsilc'..; necesaria, se mocult'1 

intr.i~riton~lmcnte a cada ralt'in de lo!i. lotes C, D y E. 

4,8 TRATAMIENTO 

El medicamento cm e-.tudiu: Nifur1imox es d empleado en el tratamicnln de los rntoni:s A y C. Con d 

fin de hacer una cumpurací1in en lu eficacia del tratamiento se empleó la Pirimctumina, medicamento 

imlicaJo en la li:rapelilica de la Toxoplasmusis; con éste mt.!dicamenlo se dió trata1nh:nlo a los ntlones de 

los lotes B y D. 
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Las dosis l!mplcad11s fueron: 

- Nifurtimox: 10 mg/Kg d..: pc..;o Jel ratón al dfa. 

• Pirimetamin11 : l mg/Kg de ~<;o del ratón al día. 

RealilJlndo la dosifü::ación adecuada del medicamento para los ratones. se diluyt\ en agua estéril 

administrando el medicamento por vía oral. 

4.9 RECOLECCION DE MUESTRAS. 

Al morir d ratón por infección o al ser sacrificado por dislocación cervical al hfrmino del tratamiento 

aproximadamente a los 3 l dfas, 1;e revisó la cavidad pcritoncal de dónde se ohtuvu el exudado que 

cnnhmí11 los parásitos el cuul fue depositado en un tubo estéril y pnsti:riormenh! se irrigó dicha caviduLI 

con SSl esti!:ril para recoh:ctar la mayor cantidad de parJsitos pusibh:s. Poslerionnenle se continuó con 

la extirpacÍlÍll de tus órganos, tales como son el baz..o, hígado, riñan, pulnuín, cumzón, cerebro y ojo. 

Estus órganos son colocndos en formol al 10 % para que lograr la fijación del !ejido y dd parásito. 

Se realizó la cuantificación del mlmero de parásitos que portaha cada rnlón. 

Técnicao¡: de F'ajución 

Con el exudado peritoneal re realizan frolis i:n portao~jetos; éstos frolis fueron lcñidos hajll la si!,.~icnte 

melodología . 

. al Tinción Lle Wrighl. 

h) Tinci1\n di: Giemsa. 

n) Tincil'in de Wrighl 

• Proccdimienlo de Tinción. 

1.- Cuhrir d írnlis secn i:nn coloranle 1;jn diluír durnnlc 1 min. El ah.·ohnl mciílicu tija el frotis. 

2.- Añadir una cantidad igual de solución amortiguadora di! fosf11.los pH = 1.6 dehiendo aparecer una 

c:scarchu mdálica, SI! Jeju actuar este colomn!c Jiluídn lluranle 3 min. 

J .. Lavar cnn agua dl:~tilada o solución umm11guaJnru hasla qui: l<L.; partes delgadas e.Je! frotis tenglln un 

color m~ulu. º'"'.iur sccur a temperatura amhienle. 

74 



b) Tincidn de Gicmsa 

• Procedimi1mto de Tim:it\n. 

1.· Fijar el frotis mediante inmersión en alcohol mch1ico absoluto de 3 a 10 minutus. 

2.- Colocar el frotis en colorante de Giemsa diluido 1 :50 de solución amortiguadorn de fosfatos con pH 

= 7 .6 durante 4S min. 

3.- Lavar rapidamenle en solución amortiguadora de fosfatos o agua de la llave y i.:olocarlo de fornw 

inclinada a tempc:ratura ambiente para que seque. 

4.10 TECNICA lllSTOLOGICA 

La técnica histoM¡;ica comprende la preparación de los tt!_jidos p:arn su estudio microscopico y esta 

constituída por los si¡;uienl-!s procesos: 

a) Fijación 

h) Deshidratación 

e) Aclaramiento 

d) Inclusión 

e) Corte 

t) Tinción 

n) F"ajacidn 

Es el proceso medianle el cual los elementos conslitutivos de la.'> células y por consiguiente de los lejido!I, 

son fij<u.J.os en cuanto a su estado físico y parcialmente a su t!.'>h&do químico, de manera que f'Ul!dan re..;istir 

s;n pérdida, d1storsiún importante o descomposición d tratamiento con varios r~o.:livos. En ésta:: prucl!SO 

se utiliZÚ formaldehfdo al 10% ya que es de hajo cosln. de füi.:il ad4uisici1~n y relutivnmcnlc estuhle. Ut 

naturalez.a de Ja acción del formol es 4ue el ~rupo <tldc:hido permi1e numerosas r~ccioncs con los 

componenles tisulares. prohahlt:menlc la acción pnncipal cs la polimcriumte, cs decir, la íurmao.:itln Je 

compuestos y complcjos dt! adición por creación Jc llgadurns entn: las m6l~ulas rroteínicas. 

h) D~hidratncidn 

Procl!SO mediante d cual d agua intra y extrucclular es r~mplazada por rarafina utiliwnJo alcoholes 

(i:tnico) de: distincas conci:ntracitmcs, empezando pnr d 70% asccndicmlu gradualmente (70,80,95 y 

100%). 
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e) Aclun1micnto. 

Eslc proceso permite que d alcohol de los tejidos sea rc!c!mplur.ado por un líquido que disuelva la parafina 

con el cdal el tejido c:s impregnado. Además de eliminar el alcohol In sustancia debe tener la propiedad 

di: volver lranspari:nte al tejido por lo que su Cndil:e de reíracción dehe irer similar al del h:jido. Se pueden 

usar como Hdarunh!'S Xilnl, Benc1mo, Tolueno ele. 

d) lndu.c;itin 

Proceso que comprem.le la impregnación de los tejidos con un ml!dio que llene todas lao; cavidades 

naluralc..c;, espacios e inh:rsticios tisulares y adn los espacios intracelulare.c;, y que proporcione la 

consislenci11 firme necesaria para hacer cortes ha.c;;tantes delgados sin provocar distorsión y sin altc:rar las 

relacinnl!s espaciales del tejido y los elemenlos celulares. E.\isten tres métodos que pueden cmplearse;la 

im::lusit~n en parnlina l!S el más simph: y el que usamos l!n éste estudio. 

e) Corte 

Para d enrie de lns kjidos se empka los Microlomos que son instrumentos construCdos para ohtenc::r 

láminas muy delg11.dm; de tejidos. Existen varios tipos de Micrntomos, el que: se empleó c:n este proceso 

füc: del tipo Rotatorio. 

O Tincidn 

La tincitín del cor1e ("!rmile esludiar y conocer las curaclerístkas íísicas di.! lus !ejidos y las rl!lacionl.!s 

entre las cJlulu.s que: los com:tituyc:n. La utilidad del mélodo se ddlt! a 4uc: los distintos t~jidos y los 

componl:'n!l..•s de la célula mUc!'stran afinidadl!S Jifercnh!S para ca ... ¡ todos los colorantes. En é.'>lt!' procc'IO 

~ c::mplearon Jos ~nlur.i.ntes de contraste la Hemaloxi1ina que tiñe: la eslructura..c; fina.o; dc:t mklt!'O y la 

Eosina n Floxina ttUI! permite dis1inguir lns ddalles del ciltlpla.o;ma di.! las L0 i!lulas. 
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CAPITULO S 

RESULTADOS 

La tabla 4 mu~tr.t las ocho inoculaciones r~liuu.la.o; c<m sus re.'lpcctivos lotes fornmdns: 

Lote E : ratoncs inocuhulos sin tr.Jtamiento. 

Lote: C : n&tones inoculados con tratamfonto ~ Nifurtinmx. 

Lote O : ratonl!s ínoculadus con tratamiento di: Pirimctmnina. 

Si: excluyen los 101~ controles (control t.fo Nifurlimox, cnntrnl de Pirimctamina, contrnl de cepa) pue. .. 

no presentan cambios físicos, además ~ ohscrva que en las dos ¡irimerns innculadnues no se organizó 

el lote D. 

Además en la tnhla se incluyen la 1.:antiJad de parásitos inoculados, así comn el número tfo ratones 

mut'!rtos en el Ji:safío dt! cmla grupo y el número de mtunes que snhreviven al mismo. Tumbi~n .se pu~e 

observar el tiempo de vida ml!<lia de los ratones muertos en el Jesaííu; el tiempo máximo del ex~rimento 

fut! dt! 31 días por cada inoculaci1in, al término Jl!l cual l1ls r.ttnnt!s sohrcvivit!nll!s fül!run sacriticudos para 

~ludios postt!rior~. 

Con t!I fin de: evaluar la t!licic::ncia tlcl tntlllmit!nlu y la rda.:ión que:: t!:itislt! con 111 suhrcv1wncia lfol ratón, 

~ dderminaron las siguit!nll!S variahks Je ml!dida: 

a) Efkil!ncia dd Tr.tlamil!nlo, dl!tinida como la rl!duccilfo di! la carga pnmsilaria resrt!clo 111cun1rol1fo 

desafio. 

h) Rie..o;go Individual. es la t!Valuaci6n di.!l porct!ntil_jt! d1: animafos enformus o mul!rlus dl!ntro del mismo 

~rupn. 

e) Porct!ntajl! Je:: Vida Media, indica Ja rc::lación ljUt! c::xi~tt! t!nlre d tiempo di! vida del animal mut!rtO t!R 

c::l desaíío y d tic::m¡m máximo lid cx~·rimcnlu, l!Xprc."-l!du en día.'>. 

La información Je:: los datos ml!ncio~ados anll!rinnnc::nlc:: y Ja -X Ji: la 1.·ilntidad de parásilos cn1.•untrados 
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t.m el exudHdu (lt!rilont!al de lns animali:s sometido:-. a las diferentes varhahles de tratamiento se ilustran 

en la lllhla S. 

En las tablas 6, 7 y 8 se indica la-X glnhal, por )()le fortnHdu (C, D y E), de la cantidad de panlsitos 

pn:.'\Cnles en el e11.udadn pt!riloneal del animal. Se dehmnina además la desviación estandar y la varianza 

(l11s cuah:s ~nn medidas de variación ahsoluta). 

Se sdcccionó en tola! 29 ralnnes de las ocho inoculacion~<1 realltadas, los rl!-'iUltados de l!l!IOS animales 

se itustr11n en las tablas 9, 10 y 11. 

La tabla 9 mull.Slra el lote ni que pertenece el ratón, la cantidad de parásitos innculados, as( como la causa 

por 111 cuál muere el animal;adcmul .. se puedi:: observar el peso iniciul y linal del mitin durante el 

tratamiento, evaluando así la difon:ncia de peso. 

Se realizó además un exarnen microscopicu del exudado pcritoneal en el cual ~ observó la cantidad de 

T. ¡:mu/ii pn:,.'\Cnt~'i, estos se cuantificaron en la Ohnara de Neuh11uer, as( como también por mc!din de 

un fro1is del exudado periloneal, ohSl!IVMdo además )L"l células y bacterias que podrían t.!.stnr 

contllminundo el exudatlo. Estos resultados Id muestran en la tabla 10. 

O ira variahk de medida fue la realizacitin de Curte.o; Histnlógicos de siete 6rgano1' del naMn; en la tabla 

11 se muestran los resultados obtenidos. La indicación cualitativa prcsenle en la tabla e.'i la siguiente: 

+ + + -t· = Cantid,.,d elevada 

+ + + = Cantidad intennedia 

+ + = C1U1li<lad moderada 

+ = Cantidad b11.ja 

= Negativo 

78 



f.STA 
SALm 

TESIS 
DE U 

NO nrnE 
Bl3UOJEGfi 

TABLA 4.~ lnoculacion.:.'i n:ahi.ada.i; en los lotei; E. C y O con un total de 20 rntones cai.lu unu. Tiempo maxinm 
dd ex~rimenlo 3 ! dia.<> (St! cxcluyi:n los lotes A. B y F por no presentar camhiu al~unn en los ratones). 

NUMERO DE TIEMl'ODE 

NUMERO DE RAlONE.S 
NUMERO DE VIDA MEDIA DE 

NUMERO DE RATONF.SQUE LOS RATONES 
INOCUlACION PARASITOS LOTE MUERTOS SOBREVIVIERON. MUERTOS EN 

INOCUl.AIX6 ENEL AL DESAFIO ELDfoSAFIO 
DfoSAFIO 

(ili:l'o) 

1 1()5(Xll - 20 o 6 

1 I()5(Xll P+Nifurtinux 19 1 8 

11 10200 - 20 o 8 

11 10200 P+Nlfurtinvx 18 2 11 

m S2SO -... 7 13 7 

IU 5250 P+Ni.fiwtirnu 5 15 IO 

IU 5250 p + t\rim:Wrim 6 14 IO 

IV S2SO - 9 11 7 

IV 5"..50 P+Nifwtim1x 7 13 11 

IV 5250 p +Pirinwmina 7 13 9 

V llXXl P..aiRn 19 1 7 

V ICXD P+Nifitt1:ilmx 5 IS 11 
V ICOO P+- 10 10 11 

VI ICOO Pdf'.Nin; 17 J 7 

VI ICOO P+Ntfurtinm 4 16 10 

VI ICOO P+Pinmmm9 11 9 ., 
VII 100 l'lri;ila; 12 R 8 

VII 100 P+Nifurtinm 4 16 11 
VU 100 P+l'irimm1Vlo 7 13 10 

VIII so -· 14 7 21 

Vlll so P+Nilio1in-m o 20 31 

VIII so P+~ o 20 JI 
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TABLA S.- RESULTADOS DE LAS DIFERENTES VARIABLES DE MEDIDAS OBTENIDAS 
DURANTE LAS 8 INOCULACIONES 

;¡ ,.., J>F. VIDA 
NUMERO 1.on: CUENTA DE ~ DI:: ~DE 'ñl>t! 

UE PARASITOS EFICIENCIA RIESGO RATONF-~ 
IN<JCUl.ACION fo:N CAMARA Dt: INDIVIDUAi. MUERTOS 

NEUBAUER (p/ml) EN t:I. 
Dt:S.UIO 

P11rúi1n1 3.0J ll. 10' 100 19.JS 

P+Nifurtimnll 1.2 ll 10' 60,)9 ., 25.80 

P1múito1 3.5 x. 101 100 25.80 

P+Niíunlmnll t.S x 101 95.71 90 JS.48 

111 Parúila• 2.21 ll ID' JS 22.51!1 

111 P+Niíurtimox 1.9 ll. JO' 91.40 " J2.2S 

111 P+Pirimctamin• 9.S ll 101 57.01 JO 32.2' 

IV Pard1ilo1 J.I ll 101 

" 22.SS 

IV P+Nlfurtimox 1.17 ll. 101 96.22 JS JS.48 

IV P+Pirimclllmino. 2.39 ll. 10' 92.29 JS 29.0J 

V Partt1ilo1 4,QJ ¡¡ ICJ' ., 22.!iS 

V P+Nifurtimnll. l.IS ll 10' 97.14 " JS.48 

V P+Pirimct4inin11 6.5 ll 10' BJ.87 'º JS..18 

VI P11rúi11i. 2.11ll1<1 8l 22.58 

VI P+Niíurtimn11. 1.8 ll 10' 91.46 20 32.2!1 

VI P+Pirimctamina 2.02 x ID' 90.42 " 29.0l 

VII P1mbito1 7.6 X 101 

"' 25.80 

VII P+Nifurtimu 1.J X ID' 98.28 20 15.48 

VII P+Pirimctamina 4.0 l 101 94.7J " J2.2S 

VIII l'"rúi1u11 2.JS l Jc:t 70 67.7<1 

VIII P+Nifunimt>l 100 100 

VIII P+Pirimctaminn 100 100 
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TABLA 6 MEDIAS GLOBALES DE LA CUANTJFICACION DE T. .,,.,,¡¡¡ EN EXUDADO 
PERITONEAL DE RATON DEL LOTE E. CALCULOS DE MEDIA, VARIANZA Y DESVJACION 
ESTANDAR. 

LOTE DE PARASITOS 
(p/ml) 

J,Q) X 101 

3.5 X 10' 

2.21 X 10' 

3.1 X 10-

4.03 X 10' 

2.11 X ltf 

7,6 X 10' 

2.35' JO' 

VARIANZA: S' -
n • 1 

DESV. ESTANDAR: S ~ v'S' 

EX, 
MEDIA: X -

X = .\.15 X 1ct 

S = 2.11 X 10' 

<X,·X> cx,-X>' 

- 2.84 X 10" 8.06' 10" 

3.5 X 101 1.225 X 10" 

• 9.4 X 101 B.83 x 1ou 

5.0 X JQ' 2.5 X 1011 

8.8 X 101 7.74x ion 

- 1.04 X 10" 1.08 X 1016 

4.45,, ICf 1.98 J( 101
' 

·B.O X 101 6.4 x tau 

!: = J. IJ X 1017 
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TABLA 7.- MEDIAS GLOBALES DE LA CUANTIF!CACION DE PARAS!TOS EN EXUDADO 
PERITONEAL DE RATON DEL LOTE C. CALCULO DE X, S Y S'. 

LOTES DE TRATAMIENTO 
CON NIFURTIMOX (p/ml) 

1.2 l 101 

1.S x 101 

1.9 x 107 

l.17x 101 

l.ISx 101 

1.8 X 101 

1.3 X 107 

o 
EX,- 1.002 x 10' 

X a 1.25 X 10' 
51 = 3.38 X 1011 

S a 5.Bl X 10' 

<X.-X> (X,-X)' 

• S.O x 10' 2.SO X 1011 

2.S x 10' 6.25 X 1012 

6.S x 10' 4.22 X 10\l 

·B.O x 10' 6.40 X 1011 

• l.O x 10' t.Ox 1011 

s.s • ID' 3,025 X 10" 

- l.3. 10' 2.S X 1011 

· t.25x 106 1.56 X 1011 

f: = 2.36 X 1014 

TABLA B.- MEDIAS GLOBALES DE LA CUANTIF!CACION DE PARASITOS EN EXUDADO 
PERITONEAL DE RATON DEL LOTE D. CALCULO DE X, S Y S'. 

LOTES DE TRATAMIENTO 
CON PIRIMETAMINA (plml) 

9.S X 101 

2.39 X 107 

6.5 x 101 

2.02 x 107 

4,0 X 101 

o 
EX, = 2.511 x ID' 

X a 4.IBX 10' 
51 ... 1. 78 X rnu 
S • 3.43 X 101 

cx,-x¡ cx,-xí' 

S.32 X 101 2.83 X lQU 

• 1.79 X 101 3.20 X 1014 

2.32 x 101 5.38 X 101" 

• 2.16 X 101 4,66 X 10 14 

• l,80 X 10' 3,24 X 1011 

• 4.18 X 101 1.74 X 10" 

l: ... S.89 X 10" 
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TABLA 9 .• C'ANJ12>AD l>H r~ INCX'1n.Alllli "' !9 RAlt>Nl!S Sl!LECt"K>NIJXli AL /12.AR 1m IA'\ ti lNCXiJLM.11)Nl'..'i 
Rl?AL1l.ADAS tl.UO'.S E. l' y D~ TIPO IJI! M\n:Kt"Th rl'..<;0 INICIAi. y 1'1NAI.. ""'' ("O\.f() lJ\ IJD~!íl.11.N<iA OH PE.'iO l>l:J. 
ANIMAL. 

NUMERO DE PARASITOS lll'ODE 
PESO PESO 1-F RATON 

INOCULACION LOrn INOCULADOS MUEKIB INICIAL FINAL 
(B) (g) (g) 

1 1 -- loso:x> lnli:a:i6n 29.88 29.45 -0.43 

2 1 P+Nifunilrolt loso:x> ln!OO..il'n 29.0I 28.93 -0.11 

3 n -- 10,200 lnli:a:i6n 20.62 21.55 +0.93 

4 n P+NifuztUno:c 10,200 lnli:a:ión 19.10 20.58 +l.48 

5 111 P.ua;irtW 5,250 lnli:a:i6n 28.71 28.45 -0.26 

6 111 P+NiÑl1ilmx 5.250 lnli:a:i6n 27.16 26.78 -0.39 

7 111 P+Pirin""'1ina 5,250 lnli».i6n 26.62 26.38 -0.211 

8 IV Plwsi- 5,250 - JO.OS :l0.27 +0.2l. 

9 IV P+Nifuo1Urm 5,250 lnfin:im 25.32 211.96 -0.36 

10 IV P+Pirin""'1ina 5,250 lnli:a:ión 26.40 26.40 -0.07 

11 V - 1,cm lnfuo.i6n 27.35 27.06 -0.29 

12 V P+ Nifiatinnt 1.cm lnli:a:i6n 26.49 29.78 +3.29 

13 V P+- 1.cm - 26.50 27SI +1.07 

14 V lluaoitmh 1.cm Slai.fiio 27.35 31.70 +4.35 

15 V P+Niliil1inm 1.cm s..üicio 26.49 35.53 +9.0I 

16 V P+Pirinmrrim 1,cm Sa:ri6;io 26.40 34.30 +7.90 

17 VI ?.or.N.W 1.cm lnl\u.i6n 17.211 18.17 +0.93 

18 VI P+Nifi..trtinm. 1,cm lnl\u.i6n 16.72 17.51 +0.7'l 

19 VI p + Puimtani.:na 1.cm lnJW:i6n 16.1-1 15.49 -0,77 

20 VI - 1.cm Socrilicio 17.211 21.07 +3.83 

21 VI P+Niturtirmx 1.cm ~I 16.72 18.68 +l.96 

2l. VI P+Pirinmuina 1.cm s.:rifii.io 16.26 18.86 +260 

23 vu r.r..;,,.¡., 100 lnliu.i6n 27.00 29.46 +246 

211 VII P+Nil\wlinm 100 lnliu.-l!.1' 27.21. 30.18 +2.96 

25 VII P+Puumamna 100 lnfín-ll<n 27.46 31.67 +4.21 

26 VIIl r-ilal.> so lnl\u.i6n 26.60 27.21. +1.12 

27 VIU floao¡jla]o so Su..-ri&.io 26.60 27.46 +0.!6 

28 VIII P+Nifurtim»I so Sa;rifk.-l!.1 211.SO 24.80 +0.30 

29 VIIl p + Pirinuarrim so S...-ritk.io 25.54 25.60 +o.ex; 
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TABLA IO.- CUANTIFICACION DE PARASITOS ENCAMARA DE NEUBAUER Y FROTIS DE 
EXUDADO PERITONEAL DE RATON 

EXAMEN MICROSCOPICO CUENTA DE PARASITOS 
RATON (Frotis de Ew.udado Pcritooeal) (aman de Ncubaucr) 

Toxoplasma gondii C61ulu Bacteriu (p/ml) 

1 ++++ - 9.3 .. 107 

2 ++ + 4.1x10' 

3 ++++ + 3.0S x 10' 

4 ++ +++ ++ J.6x 107 

s ++++ ++ 1.18. 10' 

6 ++ ++ 1.1x107 

7 +++ ++ 9.7 x 107 

8 ++++ + 2.4. 10' 

9 ++ + + l.03 X 107 

10 +++ ++ + 2.4 JI. 107 

11 ++++ 3.0. 10' 

12 ++ + 1.8 X 107 

13 +++ + 4.3 X 107 

14 +++ +++ + J,t X 101 

IS + ++ + 1.0 X 10' 

16 ++ ++ + 9,2 X 10' 

17 ++++ + 2.8 X 10' 

18 ++ + 1.2 X 107 

19 +++ ++ 2.3 x 101 

20 ++ + 2.2 x 101 

21 + 1.1 X 10' 

22 + ++ 8.3. 10' 

23 ++++ ++ 8.7 X 101 

24 ++ ++ + 6,Q X 107 

2S +++ + + 9.lx 107 

26 ++++ + s.o. 10' 

27 +++ ++ 5,0 X 10' 

28 ++ o 
29 - ++ o 

+ + + + Canlí<lad Elevada, + + + Cantidad Intermedia. + + Cantidad Moderada, 
+ Cantidad Baja - Negativa 
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TABLA 11.· CANTIDAD DE PARASITOS EN LOS CORTES HISTOLOGICOS DE 7 ORGANOS 
DE LOS 29 RATONES SELECCIONADOS AL AZAR (LOTES E, C Y D) 

RATON HIGADO BAZO RIÑON PULMON CORAZON CEREBRO OJO 

++++ ++++ +++ ++ + 

2 ++++ ++++ 
++++ ++++ ++ ++++ ++ 

++++ +++ ++ + 

++++ ++++ + +++ 
+++ +++ + 
+++ ++++ + 

++++ ++++ ++ ++++ 
+++ ++ + + 

10 +++ +++ + ++ 

11 ++++ +++ + ++ 

12 +++ ++ ++ 

13 +++ +++ + 

14 +++ ++ + 

15 ++ + + 

16 ++ ++ + 

17 ++++ ++++ ++ ++ 
18 +++ ++ + + 
19 +++ ++++ + 
20 ++ + 

21 

22 + + 

23 ++++ ++++ + +++ + 

24 ++ ++ + ++ + 

25 +++ +++ + ++ + 

26 ++++ ++++ + ++ 

27 ++ + 
28 

29 

+ + + + Can1idad Elt!vada. + + + Canlidad lntt!rmetlia. + + Cantidad Moclt!rada 
+ Cantidad Baja, • Negalivo. 
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Además. para verificar la carga parasitaria en los tejidos nos apoyamos en fotografías de los cortes 

histológicos, y as/ poder reafirmar lo antcrionnmte descrito. A continuación se menciona lo que cada una 

representa: 

FOTO 1.- Frotis de exudado pcritoneal de ratón infectado con T. gondJi. Tinción de Wright (40x, lOOx). 

FOTO 2.· Corte histológico de ojo. Ratón inf~tado sin tratamiento. Teñido con hematoxilina y eo¡;¡ina 

(H y El 100<-

FOTO 3.- Corte histológico de hígado, Teñido con H y E. 40x. Ratón infectado con T. gondil sin 

quimioterapia. 

FOTO 4.- Corte histológico de pulmón. Teñido con H y E, 40x. Ratón desafiado con T. go,rdii recibiendo 

quimioterapia con NifUrtimox. 

FOTO S.- Corte h.istológico de pulmón. Teñido con H y E, 40x. Ratón desafiado y sin tratamiento. 

FOTO 6.- Corte histológico de corazón. Teñido con H y E, 40x. Ratón desafiado con tratamienlo de 

Nifurtimox. 

FOTO 7.- Corte histológico de corazón. Teñido con H y E, IOOx. Ratón desafiado y sin recibir 

tratamiento. 

FOTO 8.- Corte histológico de riñan. Teñido con H y E, IOOx. Ratón de$l1liado y con tratamiento de 

Nifurtimox. 

FOTO 9.- Corte histoMl:ico de riñon. Teñido con H y F., IOOx. Ratón dl!Safü1c.lo, sin quimioh::rnpia. 

FOTO 10.- Corte histológico de= bazo. Teñido con H y E, 40x. RaMn Jt::Sati11Jo, con quimiolef!ipia de 

Nifurtimox. 

FOTO 11.· Corte histológico de bazo. Teñido con H y E, 40x. Ratón desafiado, sin quimioterapia. 
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FOTO 1.- T. gondli en exudado perltoneal de ratón, 40x y 100•. 
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;!i, 
"'{±tJ 

FOTO 2.- T. gondii en ojo de ratón, lOOx. 
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FOTO 5.-T. 11ondll en pulmón de ratón, 40x. 

FOTO 4.-T. gondll en pulmón de ratón, 40x. 
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FOTO 6.- T. gondll en corazón de ratón, 40x. 

FOTO 7.- T. gondli en corazón de ratón, tOOX. 
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'""' ..::,:_.,,,,,,,.,,, 
FOTO 8.- T. gond'i en rlfton de ratón, lOOx. 

FOTO 9.- T. gondü en riñan de ratón, lOOx. 
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FOTO 10.- T. gondli en bazo de ratón, 40x. 
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Para complementar, se prt:SCOlan los sigui1mtes gráficos con su ~tiva interpretación. 

La gráfica l muestra el tii:mpo di: vida media de los ratones muertos en el di:safCo, expresado en días 

tanto para lotes de ratones infectados con T. ROndil que recibieron uno de los Jos tratamientos como los 

que no recibieron tratamiento (control de desafCo). Se puode obi;ervar que el loti: que ~o recibe 

quimioterapia muere en menos días debido a la infección en comparación 11 los lotts que recihen la 

quimioterapia ya sea de Nifurtimox o de Pirimctamina. 

En la gnlftca 2 se muestra el % de vida metlia contra la cantidad Je p.anlsitos inoculados, se puede 

observar que el lole cootrol de desaffo presenta menor porcentaje de vida, siguiendo con un valor algo 

mayor al anterior, el lote de los ratones desafiados que recibit:ron tratamiento con Pirimetamina y por 

último el lote que tiene el mayor ~ de vida media es el que recibe el tratamiento con Nifurtimox. La 

proporción del % de vida media en general de cada una de las tres poblaciones se ilustra en la gráfica 2a. 

El purciento de efici~cia se ilustra en la gráfica 3; en el eje de las abcisas se prcsentM las diferentes 

cantidades de parásitos inoculados y en el eje de las ordt!lladas los porcentajes de eficiencia obtenidos para 

cada lote de ratones; donde Pi representa el lote de ratont!!i desafiados y con tratamiento de Pirimetamina, 

Ni :c::1 lote de ratones desafiados que reciben tratamiento con Nifurtimox y Tox ~presenta el lote de 

mtones inoculados con T. go11dii que no rl!Ciben quimiot..:rapia (control de desafío). 

El % de riesgo individual se presenta en la gráfica 4, en donde se indican los ¡'Klrccntajes del riesgo 

individual de cada lote de ratones contra la cantid11J de parásitos que se le inoculó al lote, observando así 

que el lote~ que presenta d mayor ri..:sgo individual e.e¡ d lote control de desuf{o. 
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Con el .1t~1ch1 Je cump11rw.r lusdiforentes tralami~n1t1s los resultados~ sometieron a un analisis estadlstico 

ma.Ji1rn1~ un;t comparaci1.\n de la m"'1ia de llL'i Jos pobl11ciones, 

l.· DISMINUCJON DE LA CARGA PARASITARIA 

Se prelendc comrrobar que la carga parasitaria 1¡uc Se:! encuentra en el exudado pcritoneal del ratón 

i.Jh.minuy~ al rec:ibir una quimioterapia ya sea con Nifurtimox n con Pirimotamina, miemtras que lot otroe 

ralonc.~ infcctudos también con Twopltuma gond/I que no reciben el tratamiento mantiemem una car¡• 

pal'llSiluria mayor. 

Se an1dizó en primer lu¡ar un lolc testigo (control de desaffo) con el lolo problema (lote& do raloncs 

infecta.don cun T. g01ulli y 1ratados con Niíurtimox o Pirimetamina) y pusleriormentc so maliW una 

comparación entre 11mbns mc:dic.t.menlos. 

•) TESTIGO 
(Control 1.fo desafio) 

PROBLEMA 
(Tratamí1mto con Nifurtimox) 

RELACION DE LA CARGA PARASITARIA 

INOCULACION LOTE SIN TRATAMIENTO LOTE TRATADO CON 
NIFURTIMOX 

1 3.03 X 101 1.2 X 101 

11 J.S X 10- l.S X J01 

111 2.1 X 10' 1.9 X 101 

IV 3.1 XIO' 1.17 X 101 

V 4.0J X 10' l.IS X 101 

VI 2.11 X 10' 1.8 X 107 

VII 7.6 X 10' 1.3 X 101 

VIII 2.35 X 10' o 

11,.: µx -=µy .:n opnsición11 H.: µx :f- µy 

X,.-. J.15 X 10" s=, = 4.48 X 10•~ n = 8 

Y= 1.25 X I01 m=8 
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• 

s:, = 2.2374 X 1016 

Notando qui: 5:~ t:stá má.,. cerca dt: s:. qu1: JI! s~,. 

t,, = 4.0495 

El nivd Jt: signifü:anda a= 0.01; G.L.= 14 

fo!JU(l4) = 2.9768 

H0 sil,. > 2.9768 o 1,. < -2.97b8 

Por lo tanto t., "' 4.0495, S(! r«hllZ.a H,, cnn a "' O.DI. indicando qui! el llllllmi!!nlu cnn Nifur1imox 

disminuye= la caril'a parasitana t:n el ~xudaJo periton~I dd ratón. 

h) 

LOTE 

1 

11 

111 

IV 

V 

'11 

VII 

VIII 

TESflGO 
(Control di! J~.;afío) 

PROBLEMA 
(Tratamit:nlu con Pirimdr.mina) 

RELACION DE LA CARGA PARASITARIA 

LOTE SIN LOTE TRATADO CON 
TRATAMIENTO PIRIMETAMINA 

J.OJ X 101 

J.S X 10' 

2.1 X iu• 9.S X I07 

3.1 X 10' 2.39 X 101 

4.03 X 10- 6.S X !01 

2.11 X 10- 2.02 X IO' 

7.6 X 10- 4.0 X 101 

2.35 X 10' o 

H.. : µ. = µ, t:n oposición ll H. : µ., t µ, 

X - 3.15 X 10' n = 8 

Y=4.18xl01 s:. ::: 1.17 x IO" m=6 

s:, "" 2.6570 X 10'" 
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De dundt! se oh~rva 11ue s:p esta más cerca de s 1• que des=,. Esto se: debe a que s: .. tient:i más grados 

de lilx:rtud. l!!I tl~ir, que hay mayor información sohN a1 en 111. muestra de la población con el primer 

tratamiimto . 

.. = 3.1034 

a= 0.01 

O.L. = 12 

t,,.,,(12) = 3.0545 

H. : s; t. > 3.0545 o t. < - 3.0545 

Como t.. = 3.1034, se rechaza. H. con a = 0.01, lo cual indica quo en el lote que recibo tratamiento con 

Pirimetamina se ve c.lisminufda la car¡a parasitaria del exudado peritoncal. 

e) TESTIGO PROBLEMA 
(fratamicnto con Pirimetamina) (Tratamiento con Nifurtimox) 

INOCULACION LOTE TRATADO CON LOTE TRATADO CON 

111 
IV 

V 

VI 

Vil 

VIII 

H.:µ.= l'r 

X= 4.18 X lO' 

Y= 1.22 x IO' 

5.:, = 6.08 X 101• 

.. = 2.079 

GL = lO 

PIRIMET AMINA 
9.5 X lO' 
2.39 X I01 

6.5 X 107 

2.02 X 107 

4.0 X lO' 

en oposición a H. : µ.. • µ., 

s:. = 1.17 x 1ou 

o 

n == 6 

m=6 

101 

NIFUJlTIMOX 

l.9 X !07 

l.17 X 107 

l.15 X 101 

l.8 X 107 

l.3 X 107 

o 



i..,(10) = 1.8125 

11,,: Si i. > 1.8125 o 10 < - t.8125 

Los resultados ponen de manifil!Stll que las medias de rendimiento entre ambos mt:dkamentos no son 

iguall!S. La cnnclusi6n ~ que el Nifurtimox contribuye en la et'Tlldicación dd parásito en cl ratón, 

demostrando que d Nifurtimox disminuye nui.<i la carga parasitaria en comparación de lu Pirimetamina. 

2.- SODREVIVENCIA DE RATONES AL DESAFIO 

Con el fin de comprobar que un mayor mlmero de ratones infectados con T. gotulli que r~ihc!n 

tratamiimto con Nifurt1mox o Pirimeta.mina sobrcviwn a la infección, mienlrwi 4ue el lote de animald 

que no recibió tratamiento contiene un menor ndmero de sobrevivientes. 

Organizamos loh:s al az.ar con ratonc~s de la cepa BALB/c; primero se comparará el control del para.-;ilosis 

(testigo), con cada uno de los lotes que rcci~n tratamiento ya ~ con Nilitrtimox o con Pirimetamina, 

y posteriormenle se hani la comparación entre ambos ml!t..licamentos. 

a) TESTIGO 
(Control di: desafCo) 

PROBLEMA 
(Tratamiento con Nifurtimmt) 

Se pone a prut'ba la hipótesis de que al no re~thir el tratamiento con Nifurtimo~ un mayor ntlmero de 

ratones sobreviven a la inf~cióo. Se empleó un nivel de significancia de O.OS (X1
). 

LOTE RATONES QUE RATONES QUE TOTAL 
VIVIERON MURIERON 

Trabu.Jo con 98 62 160 
Nifurtimox 

Sin tra.tamiento 42 118 160 

TOTAL 140 180 320 

Se trata de una distribución x: doble. 

e11 = 70 C¡;:= 90 
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H,. = En el lole que no n!Cilk: tratamicnlo con Nifurtimox hay un 1TWyor ndmem Je ratone.,. sobrevivientes 

a la infocción (desafío). 

H. = En el lote que rc:cihe el tratamiento con Nifurtimox ~ obsc:rva un mayor ndmero de ratones 

sobrevivient~'i a la infocción. 

a= O.OS 

Se r~ha7J1 H0 si X:= !:(a· e/e)1 > X: .. 

Como d GL = 1, se aplic:t la corrc.cción por continuidad: 

X'= 38.4124 

x:o.1u.1= 3.8415 

Como X2= 38.4124 > X2 .. = 3.8415 ~ rcichaza H.,. 

Por lo tanto, esto indica que el lote que reci~ el tratamfonto contiene un mayor ndmero de ratones 

sobrevivientes al desafío; lo que indica que el Nifurtimo~ confiere protección en la inf~ióo por T.gunc/il, 

h) TESTIGO 
(Control de desafio) 

PROBLEMA 
(Tratamiento con Pirimetantina) 

Se cxcluytm las dos primeras moculacioncs en las cuale..'i no huho loles con lratamicnlo de Pirimctaminu 

para obtener una cantidad ~uilaliva en Jos lotes or¡anizadas, por la tanto, cada lote cuenta con 120 

ratones. Para este caso la hipótesis a analiz.ar es: 

H.. = El lote di! ratones infectados con T. go11dii que no recibe d tratamiento con Pirimetarnina tiene 

un mayor nllmcro de ratones sobrevi\'ienles al desaf{o, 

u. == El lote de ratones infc:ctaJos con T. gorulii que sí r~iho el 1ra1amiento con Pirimctamina tiend un 

mayor ntimern de ratones sobrevi\'ienle~ 111 desafío. 
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Nivel de signiticancia : a = O.OS 

LOTE 

Tratado con 
Pi rimel.amina 

Sin 
tratamiento 

TOTAL 

Cu= 60,5 

X'= 21.6012 

X2us.1 = 3.8415 

RATONES QUE 
VIVIERON 

79 

42 

121 

De donde: X:= 21.6012 > x: .. = 3.8415 

RATONES QUE TOTAL 
MURIERON 

41 120 

78 120 

119 240 

Por lo tanto SI! rechaza H.,. Lo que indica que d lote con tratamiento de Pirimetamina tiene un mayor 

ntlmcro de ralunes !>Obreviv1entes al desafío. 

e) TRATAMIENTO CON NIFIJRTIMOX -TRATAMIENTO CON PIRIMETAMINA 
( En ratones infectados con T. gondii ) 

Se comprueba la acción de amhos medicamentos; se ponen a prueba las siguientes hipoh:sis: 

H .. = En el lote en que los ratones inft!etados con T. go11dii reciben quimiohmtpi11 con Pirimctamina se 

obSt!rva un mayor número de ralone.'i sobrevivientes. 

H. = En el lote en que los ratones infectados con T. gondii rcci"-=n quimiotcn.pia con Nifurtimox se 

observa un mayor nú~ro de ratones sobrevivientes. 

a= O.OS 

Se rechaza H., si x: = E(a - e/e): > x: .. 
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LOTE 

Tratados ooa 
Pirimcl&m.ina 

Tratados coa 
Nifurtimoi 

TOTAL 

ou 0 87 

X'- 6.0397 

Xlo.u,1-= 3.8415 

RATONESQUB 
VIVIEllON 

79 

95 

174 

X'· 6.0397 > ·x1
.- 3.8415 

RATONESQU& TOTAL 
MURIERON 

41 120 

25 120 

66 240 

POI' lo tanto H. • recham, lo quo indica que el Nifurtimol es un medicamento que ayuda en el 

tratamiento do la Toxoplasmoait, siendo mejor que la Pirimetamina. Se obacrva qui;) el loto que recibo la 

quimioterapia cm Nifurtimox obdmo un ayor m1moro do ratones IObtoVivientes al douffo con T. 

,_¡11. 
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CAPITULO 6 

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS 

Los resultados del presente trabajo indican que el tratamiento con Nifurtimox ayuda a cn11dicar al 

Toxoplasma gondii de los ratones quo fueron infectados oxpcrimcnta1meotc, ya que se observa una 

reducción de la carga parasitaria en Jos animales lnttados con el medicamento relativo a la esperada en 

los animales que no recibieron lratamiento. 

Desdo las primeras observaciones se notó una aran diferencia tanto m el tiempo do vida del animal como 

en la di.uninución de la carga para.o;itaria. 

Observando la tabla 4. en cada inoculación el lole que presenta el mayor ndmcro de ratones muertos es 

el lotd control de desafío ya que éste no rcici~ ningún tipo di) tratamiento¡ •in embargo los lotes que 

reciben trat.anüento pre~ntan un menor mlmero Je raton~ muertos en el desafío y do éstos dltimos lotes 

el tratado con Niíurtimox prt:Sellta una ventaja al tratado c:on Pirimetamina:en consecuencia, el mlmero 

de ralones sobrevivientes es lo inverso de lo anterior, es decir, a un aumento del mlmcro do ratonoa 

muertos una disminución del ndmero de ratones sobrevivientes. En lo que corresponde al tiempo de vida 

media, ~ puOOe apR'Ciar que el lote central de Jesaf(o es el primero que presenta ratone.<1 muertos por 

el de.afio (infección de T. gondli). siK\Üendo"cn mlmem el lote que recibe tratamiento con Pirimetantina, 

y por llltimo el de Nifurtimox. Se puede notar que el tiempo de vida media promedio de un ratón 

infectado experimentalmmte con una cantidad de l ,000 a 105.000 pan'8itol (T. gondii) y sin tratamiento 

alguno es de 6 - 7 dfas; con la misma cantidad de parúito. inoculados al animal pero rccibi1mdo 

tntanticnto aumenta el promedio de vida del ratón de 2 • 4 días mú. La octava inoculación no presentó 
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animal~ muerlos al ser desafotdos con 50 parásilos y tralados con Pirim~tanuna o Nifurtimox duranJo 

ase hasm el tiempo mú.imo dd experimento que fUé de 31 días, al término da cual se sacrificó a é.<>tos 

ratones para estudios posteriores los cuales ro&U.IWOn ne¡ativos, lo que indica que los medicamentos a 

esa canlidad do pañsitos inoculados al ratón ton 100 9' di.cacea. En h1 ¡rtfica 1 puede observusc el 

tiempo de vida mt:dia de los ratone.o; y constatar lo mencionado anteriormente. El porcm~e do vida media 

definido como la relación que existe entre el liempo do vida del animal y el tiempo mb.imo del 

experimento Sd muestra en la gnlfica 2, en donde podemoa apreciar que el porcentaje de vida media 

menor es para el lote conlrol do dc:eaffo y el mayor para el loto qu"' recibe tratamiento con 

Nifurtimox;obteniendo un imximo porcentaje al inoculnr SO parúitos al animal y ser lralado con 

cualquiera de los dos medicamentos emplNdoe ea 6sto estudio, los valores del porcentaje do vida media 

se puO<Jen observar en la labia S. 

En la gráfica 2a se ilustra los resultados globales del % de vida media do lmi roblaciones organinu.lu 

para el estudio; en donde se muestra que la proporción mayor (39.8%) portMece a la pobltci6n infectada 

con el panúito pero que recibió la quimioterapia con Nifurtimox, el valor intermedio (32.3 % ) es para 

quien recibió cnatamiento con Pirimetamina y por 11ltimo el valor inferior es para la población inmtllttla 

no trll&da con los mOOicamentos antes mencionados. 

Las aiauimtcs conaideraciones do nuestro& resultados indican la difo~ncia que existo en los tratamienlos 

(tabla 5): 

a) Los resultados Je car¡:a pansitaria oxpreada en ndmero d~ parúitoa por mililitro, indican el efoclo 

quimiocerapedtic.o de los medicamentos obacrvando ase laa Jffcreo.cias cuantitativas entre el lratamicnto 

con Pirimetamin.a y el tratamiento con Nifurtimox¡m donde 6sto dltimo prer.enta una mayor disminución 
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en la carga parasitaria, marcada m4s aún en el lote de animales que no reciben tratamiento. 

b) El mú.imo porcentaje de eficiencia del lntamiento se obtuvo en In octava inoculación en los lotes l}UO 

recibieron quimioterapia. El lote control de dt!Safío muestra O ~ de eficiencia debido a que éste lote no 

recibe tratamiento, ahora bien, en cuanto a los medicamentos empleados se puedo apredar que el 

tratamiento coa Nifurtimox tiene un porcentaje de eficiencia mayor al do la Pirimetamina, indicando asC 

que el tn.lamiento con Nifurtimox tiene un mejor efecto contra el T. go1idli; la gnlfica 3 ilustra la aran 

diferencia en la eficiencia de los tratamientos. 

e) Evaluando el porcentaje de animales muertos dentro de un lote, se puede observar que 6sto porcentaje 

es mayor en el control do desafío. También podemos oh~rvar un decaimiento del ries¡o individual 11 

recibir trata.miento con Nifurtimox, CB decir se presenta un menor mlmero do ratones muertos por la 

infección experimental. En la gráfica 4 so indica el porecntajo de rios¡o individual: comparando con la 

gnlfica 3 se puede demoslru que a mayor ries¡o individual so observa mcoor cficimcia en el 

tratamiento. 

Seloccionando los datos do 29 ratones de las ocho inoculacioaea realizadas (tablas 9, 10 y 11), se pudo 

constatar quo existo diferencia entre los t~tamientos tanto cuantitativamente como cualitativamente; 

adcmú se puede casi asegurar que la muerte del rat6o no fue debida a otro tipo de infoccióo; pues al 

tomar el exudado peritoncal y realiur el frotis en fresco so puedo apreciar que no había una cantidad 

significativa de t.ctcrias (tabla 10). 

Por otra parte, cuando ac diseiió el caperimento &e peiOO que otra forma do Jemostnar que el tratamiooto 

con Nifurtimox ~iminart'a las formas ti~ y quCsticas de T. gondli era por medio do la Histolo¡{a, en 
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JonJl" al rl"lllit.11r corh.• .. hisluhii;i..:os Je JilCrl"nlcs ,~rganus Jd ratón se oh~rvarfo una mi:nur cantidad di: 

parit .. ilos en d lnlc lrahulu rdali\'11 al control de Jc.. .. afio. Ohservando la tabla 11 se pua.le notar que 

aunqul" h1mhién pre.<;t!ntan rar.tsiln.>1 lns cortt!!I histnh\g1~·11>1 de lns animales que rccihicron quimiotl!rapia 

es mcnnf 111 citntidad Je p;1rásitos as( como de tirg1mus ml~tados por el p1mlsito en comp1mación con los 

'JUl' no recibieron quimioterapia, además la Jiforencia también~ puede apreci&r en lus Jos tratamientos, 

JnnJt! el Nifut1imox de"t.aca ror s11 crndicación del T. gondii Je los difcrentCR órg1U1os del animal. 

Para los rcsulladns patológicos se fotografió algunas preparaciones rea.liudas en d estudio (fm1is, corte:; 

histológicos), para demostrar algunas Je las diferencias que cxiskn c:ntre los Mimali:s tratados cun 

Nifurtunox y lns no lra!m.los. En la fotugraífa 1 se ilustra el exudado poriloneal do un ndón infectado 

CXp!rillll!ntalmenle con T. 1-:0111/ii teñida ~·on Wrigbt, dondl! podcmus ver la fnmw semilunar del panlsito, 

con el citoplL"ma teñido de un color azulado y una masa de cromatina (núcloo} h:ñida de rojo. 

La íntngralía 2 mue:-. Ira el enrie histnlógil;'o al njo de un rah\n, C."la rrl'paración fut! la Únll'll tllh! prcscnll~ 

111 p11rási10 invadiendo al órga.no:d animal fue desafiado cnn 105,000 parásitos y no reo:ihió lratamit!nlo. 

En la folograffa 3 ilustramos el corte: histológico del híg.Wo de un ratón infectado que no recihió 

4uimi11lentpia. 

Podemos npr1:~·1ar la difcrcncia qut! exislt' cnlrc IHs 11.nunalc..; desafiiu.lus • tratados con Niíurtimox 

(li.ltngratfa!'> 4,6,8, 10) y los an1ID11I~" dcsali11d11:-. ·sin 1¡uimioterapia (fo1t1gratfas 5,7,9 y 11), comrarando 

amh11. .. rohludoncs ohservamos l\111! la l"lhlación que no n:cihtó lnttam1cnto presenta un11 gran l'JnticLul 

de r1tr:ísi1t1!'> invat.lit:ntlu los 1ej1dns, en 1.11110 la que rec1hi1~ el tratnm1l'nt11 con N1ftnt1mo.\ aunque tumhién 

pre:-.~·n1a par:i!<>llt•., \.1 l·an11t.IJJ l'"' mfonnr: l'.slu pui:d..: dd1l.'rse a qul' d Nifur11mox d~.,CmJl'!'ña un rol 
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importante en la erradicacitin JI! T. gmulii JI! los h:jiJu'.'> Je J1forcnh:s 1iq;;mos lid mitin. 

Para verifü.:ur los resuhadt1'.'> Sé' afrnnlt\ d pmhll!nta Je c11mp:trar las llll!Jia..; ¡iruhahilí'.'>111."a..; 1fo las 

poblaciones utiliz.andu una J1strihu¡;1ón hinnmial (Jislrihucit'in X! Johlc), ;1sí ~·111110 111 pmch;1 l parn 

muestras alt:.atnrias mdé'pi:ndienles. E!->la c11mpara..:i1'm ÍUI! rci1li1..11Ja p.tra Jcmnslrnr 111 snhrev1vcncia y 

disminución de la carga parasiUlna é'n tos rahme..c;, cn Jundi: pudimos con!->l.thtr t¡uc d Nifur1immt tii:nc 

una ventaja snhre la ptlhlación tral.1tdd con Pirimi:tamina, } más aun sohrc- la p11hl.tci1'm 1¡ue no rccihic\ 

tratam1i:ntn. 

Con los rcsullaJos ohlcmJus pudimos Jdcm1inar 1¡uc d nifurlimmt ¡¡~·lúa dka1.111cnlé' como anlipara.siUlrio 

l!n el rallln soh~ las formas lihr~c; dt' 10.11.oplasm.:1, ahora hicn cn cu.mio a lus fnrmn.s 4uCsticas al parc1,:cr 

lumhién prc~nla m:tiviJaJ antip11ras1l:1ria pUt''.'> en fas prcp11racione.'I histológicas no i:ncontrumns ningtln 

pse!udoquíste o quisk dd parásito, ,;1•n Jo que pmlc-mos Jl!Cir qui! Nit\Jrtimox puOOe ser empleai.lo como 

quimiotl!rapui contra la lmtopla..'imosisen ralon~-; mfl!'Ctadusexpcriml!ntalmcnte, claro para llar un11 dicaci11 

lid mcJicamcnln wnlrn la palogcniculad Jd parásito en d hnml-ire es 111!1,:esarin rcalil.Br estudios más 

rrofundos sobre la Jcción 1ern(l'!u11..:a Jcl Nifurt1mox. 
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CAPITULO? 

CONCLUSIONES 

Las conclusiones m'9 importantes a las que hemos llegado en el presente trabajo aon : 

1.- El NifUrtimox poSCIC actividad antiparasitaria contra T. gondll. 

2.- El Nifurtimox tiene acción contra las formas libres del parásito y al parecer también sobro las formas 

quCsticas y p~udoqufslicas, aunque para poder establecer su eficacia tendríamos que realizar mú modelos 

expt:rimentale." como l!ste. 

3. - El Nifurtimoll tiene mejor propiedad antipan.sitarilf. que el medicamento de eleccilSn empleado para 

Ja Tox.oplasmosis (Pirimetamina). 

4.- Los valor~ alcanzados dd porcentaje de eficiencia oscilan de.~e 57.01 % hasta un 100 %, siendo los 

valores mL<t elevados para la población que recibió quimioterapia con el Nifurtimox y como consecuencia 

el porcentaje del Riesgo Individual disminuye llegando u un O % en los animales inoculados 

experimentalmente con SO parásitos. 

S.- El Nifurtimox pui:Je ~r empleado como terapéutica de: ht toxophasmosis autimal (raton~ <le: 

lahoratorio); pc::ro p1m1 emplearlo como tratamiento 11.ltc:mativo en la Toxoplasmosis Humana es necesario 

realizar unn serie Je t:..'ilu<lios mils profundos sobre c:I medicamento. 
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APENDICE 

PREPARACION DE SOLUCIONES 

SoluciOO Salina lsot6ni<a (SSI). 

Como diluymtc se utilizó SSI al O. tS M. praparandola de ta si¡uicntc forma: 

NaCI = 8.7 K· 

H,O dcst. = 1.000 mi. 

Diluir el NaCI en el agua dellil.da basta 5U completa disolución, posteriormente para esterilizar lo 

solución se usó un filtro milliporc con membrana de 0.22 µm: pua ésto se pasa Ja solución (IOf el filtro 

através de unn jeringa y se va. ftlCOloctando en tubos mthilca m alic;uotru; de S y 10 mi. 

Solud6n de Formol al 10 ~. 

Formol (q.p) IO mi 

H,O destilada cbp. ---- 100 mi 

Medir en una probeta 10 .mi de formol y aforar a 100 mi en agua destilada. 

Solucida de N.00 al 0.1 N. 

Na OH --- 4g. 

H10 destilada cbp. ---- 1000 mi 

Pesar el hidróxido de .:>dio, disolYCI' en agua y aforar a un litro. 
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Soluddn Amortiguadora de Fosfaloii pH = 7.6 

FOll'ato disódico (Na,HP0,.2H,O) ---- 11.87 gll 

Fosfato Mooop<>Usico (K1HPOJ ··--- 9.08 gil 

A 9 mi de la solución de fosfato disódko, añadir 1 mi de solución de fosfato monopotásico. Ajustar el 

rH coa HCI 0.1 N. 

Solución roloranle de Wri¡hL 

Azul de Mctil<00 1 g 

Alcohol Metnico --- 600 mi 

Este colorante es muy empicado en América. Su preparación se basa en la obtención de la policromía de 

azul de metilcno por el calcntanücnto con bicarbonato de sodio. La solución ec prepara di&0lviendo 

cuidadosamente 1.0 g de polvo en 600 mJ. de alcohol metílico. 

Solución Colorante de GilmSll. 

El colonmrte de Giem.sa esU rodeado de misterios y contndiceioncs por ciertos secretos de fabricación 

comen:ial. Sin embargo Ja composición rccomendada es : 

Eooinato de Azur A 

Eosinaro de Azur B 

Azul Je Metileoo 

0.5 g 

2.5 g 

l.Og 

Clonuo de Azul de Metileno -- 1.0 g 

GliceriJu 375 mi 

Alcobol Metfiico 375 mi. 

Se necesita una proporción mínima ~ 40 ~ de glicerina para que la mez.cla sea estable. También debe 

c:mp&e.ne alcohol metílico sinlitico grado raclivo para evitar la contaminación con ikido ac6tico que se 

cncuealra ca el alcohol mct1lico prq>arado por destilación de naden cuyo Kido abato el pH y tiende a 

ocasionar prccipi~ de eosina. La diluci6o con agua dunnte Ja tinción produce disociación con 

liberación de ~lorantes ácidos y básicos activos. (Coan 1961). 
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GLOSARIO 

AdcnopuUu.- Cualquil!r l!Rforml!dad i,:hmdular t!SJl'!CÍalmente la que se caracteriza por ~udación Y 

alargamit:nto de los ganglios linfáticos. 

Agrunulocitosis.- Enfc:rmcdad aguda grave caracteri:z.u.da por notable disminución o ausencia de leucocitos 

en la sedc miduide asociat.la a ulcl!racionl!s necrótica.o; de la bm:a, faringe, otras mucosas y pid. Es 

producida ordinariamente por preparados sedantes a base de amidopirina y b1uhitllricos y con menos 

frecuencia por sulfamídicos, arsenicales, bcnzal y/o rudiott!r:ipia. 

Ambliopía.- Disminución de la agudt!lJI visual, t!Spccialmente la que no se dt!be a defectos de refracción 

na una c=nformOOad orgánica ocular, puede ser congénita 0: adquirida. 

Ana.'itomosis.- Intl!rcomunicación de los vasos sanguíneos o linfdticos alravés de dispositivos anatómicos 

normales (como sucede en las arterias cubital y radial, o a nivel de los arcos arteriales pulmonares), o 

por medio de canalículos accesorios alrededor de una articulación (como se ob~rva en la articulación del 

cotlo) Y. que se fonna en todos aquellos lugares en los cu.alt:..o; la~ vías para el suministro sanguíneo de una 

parte periférica debe mantene~ tras la interrupción de una arteria principal. Siempre se formw1 

anastomosis en los vasos periféricos. 2. Comunicación quirúrgica que se fonna entre los vasos sanguíneos 

(por ejemplo entre la vena porta y la vena cava inferior} o entre <los órganos huecos, o entre dos 

porciones del mismo órgano (como succJc en d e.o;tómugo y el yeyuno, el conducto hepático y el intestino 

delgado o entre Ja uretra y el colon). 3.Entrelaz.amiento <le fibras de <los nervios, o Ja unión de <los 

tixtri;:mos reunidos Je un nervio. 

Anemia.· Rc<lucción ror debajo de lo normal, de los eritrocitos, del contenido de hemoglobina, y del 

hematocrito. 

Anemia llipocrl'imicu.· Anemia caracti:riz.ada por falta di: saturación complda del c:stronw eritocítico con 

hemoglohina In cunl puede juzgarse mediante la palidi:z de los eritrocitos no teñidos cwmdo se examinan 

microscopicaml!ntt:. 

125 



Anemia J\tacrodlica.- Aumr.!nlo dd tamaño de los hcmntfos: volumen corpuscular medio (VCM) ;;::: 

IOOµm' con u sin alteraciones mcgalohliisticas en 111 médula ósea; ésta comprcodc In am:mia pcrnkiu~, 

la ~"Pnh.; y la ani:miu. dd embarazo. 

Anlmia l\ICJ:lllohláslicu.- Anemia caracti:rizada por la pre~nC'ia di: ml.'g;alohlastos i:n la médula l~'>Ca ; 

coincidt: por lo general con macrocitosis i:n la sangri: periférica. 

Anemia J\ticrodtica.- Anemia carm.:terizada por la Jisminuci<;n del tamaño de los hem:tl(c!.'i. 

Anemiu Nonnodlicn.- Anemia por reJuccíón del número Je glóbulos rojos sin alti:ración de su tamaño 

ni contenido dr.! hemoglobina. 

Anemia Perniciosa.- Anemia megalohlástica macrocítica que se dchc a la falta di= vitamina 8 1:; y es 

secunJaria a atrofia gá:-.trica y pC:nJ1da Jd factor intrínsr.!Co nr.!Cc~1rio para la ahsnrcil~n Je la vitamina, 

cocxittte cun degcnemción de la colunna posterior y latcrnl de la médula espinal. 

Anorexia.- Falta o ausr.!ncia di! apetito. 

Ar¡:irofíliCll.· Que se tiñt: o impregna fácilmente de las sales de plata. 

Artrnlgia.- Neuralgia o dolor en una articulación, ~o;pecialmcnte de sus partes blanJas. 

Astenia.- Falta n pérdida de ÍUl!rza. 

Alu..~ia.- Jncoordinación en la ac1ividad musculnr voluntarin, particularmente de los mt1sculos que se 

emplean para activiJades como caminar o alcanzar un objeto. Se debe! a cualquit:r tipo de interforencia 

t!n las vías p;::riftfrkas o ccntrali!s del sistema nr.!l'\·ioso que lir.!ne h.~jn su control i!I balance de los 

111\1\ 11111r.!nlu~ mus.:ulan:s. 

C11rdiomiopatíu.- Enformedad dd músculo carJfai.:u. 

Catalusa.- Enzi~a oxidanlt: que descom¡ione el H:O: con desprendimit:nto Je O:. Existe práclic:tmente 
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t:n todas las célula.o; c:xcepfo en cit:rta.s hacleria.o; anaerobia.'i. 

Cataratu.- Opacidad total o parcial dt:I cristalino o de su cjpsula. 

Cigoto.- 1. Organismo producido por la unión de dos gametos, 2. Ovulo fertiliz.ado antes de la 

segmentación, 

Cinasa.- Enzima que catali:r.a la transferencia de fosfalo del trifosfalo dt: 11.denosina, a un accplor. 

Colohmnu.- 1. Defoclo congénito patológico o quirúrgico, especialmente del ojo; se presenta nuts 

comunmente en d iris, cuerpo ciliar o coroides, casi siempre como una endidura localizada 

inferionncnte. 2. una o mis fisuras congénitas dd párpado generalmente el superior. 

Coriorretinitis.- Inflamación simultánea de la coroides y la retina. 

Corti, órgano espiral.- Porción sensitiva del conduelo coclear: órgano lcnninal de la audición. 

Cortico.~ttroide.- Cualquier esteroide que fo;nc cierta.o; propiedades químicas y hiológicas caracterfsticas 

de l~ hormonas secretadas por Ja corteza wprarrenal. 

Cristaluria.- Presencia de cristales cm la orina. Generalmente se considera normal. 

Displmia.- 1. Desarrollo o crecimiento anormal especialmente: con respecto a la.'i células. 2.Gmdo o 

variedad en la que un individuo presenta diferentes componentes (somatolipos) en diforenlt:s region~ dd 

cuerpo, y que se expresan cuantitativamente considt:rando al cuerpo como formado por m1mero especiffco 

de regiones y somatotipificando a cada una de ellas; pueden clasificarse en endomórficos, mcsomórficos 

y ectom6rficos. 

Ectopla.'illla.- Capa exterior dd citoplasma, más compacta e hialina, ei.-pecialmenle de los organismos 

unict:lulart:s. 

Edema.~ Acumulación t:Xcesiva dt: Uquido de los espacios lisulan:s dehidn a un aumento de la 
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transudación de liquido a partir de Jos capilares sanguíneos. 

Encefalitis.- JnHamación del cerebro. 

Enaf'alomielitis.- Inllamación del cerebro y médula espinal. 

Encef'alomielitis Aj:uda Diseminada.- Trastorno desmialinizanle del cerebro y de la médula espinal con 

sintomalolog(a neurológica muy difusa y variable. Puede presentarse después de una infecci6n o 

vacunación y suele representar una respuesta alérgica inmune del sistema nervioso. 

Encefalomielitis Grnnulnmatosa.- Enfermedad atribu(da a microsporidios del género Encepbalilozoon, 

caracteriz.ada por necrosis y granulomas de las pan:de.'i de los ventrfculos cerebrales. 

Ependimitis.- Inflamación del epéndimo. 

Epéndimo.- Células epiteliales que tapizan todas las cavidades del cerebro y de la médula espinal. 

Epiga.stralgias.- Dolor en la región epigástrica. 

Epigástrico.- Rdativo o perteneciente al epigastrio. 

Epi1astrio.- la región cpig'5trica. 

Epidemia.- Enfermedad accidental transitoria, generalmente intCcciosa, que ataca al mismo tiempo y en 

el mismo pa(s o rl.!gión a gran número de personas. 

Epizootia.- l. Enfermedad que ataca a gran mlmero de animalt:s de un solo tipo, en cualquier región; 

enfermellad ampliamente difundida y de nlpida diseminación. 2. Brole extenso de una enfenne<lad 

epiwótica; enfermedad de Jos animales que prevalece en lfrcas contiguas. 

Equimosis.- l. Extravasación de sangre en los tejidos suhcutaneo y cambio de color en la piel. 2. 

Extravasación d~ sangre dentro de los tejidos blandos . 3. Heri~ que producen hemorragia capilar por 
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debajo de una piel intacta. 4. Contusión. S. Raspón. 

Eritema.· Enrojecimiento de la piel que se presenta en forma de placas de diferentes tamaños y formas. 

Puede tener gran variedad de causas: calor, ciertos medicamentos, rayos ultravioleta y radiaciones 

ionizanles. 

Eritroblasto.· Precusor nucleado del eritrocito que conserva basofilia citoplúmica.De acuerdo con sus 

características nucleares y su tamaño puede dividirse en formas tempranas y tardías. 

~plenohepatomegalla.- Aumento del volumen del hlaado y haz.o. 

Esplenomalacia.· Ablandamiento de los lejidos del bazo, 

Esplenomegalia.· Aumento del volumen del bazo. 

Esplenomielornalada.- Reblandecimiento del bazo y m6dula ósea. 

~poroblasto.· Célula madre; espora formada por la unión de dos gametos en ciertos protoZOOB. 

Cigot6mcro, cuerpo formado dentro del oocisto del puisito palddico en el mosquito, del que se desarrolla 

al esporozoClo (producto final de la esporogonia en los esporozoos. En el paludismo, una de las fases de 

desarrollo del parúito, en la que éste pasa del mosquito al hombre en fonna de cuerpos falciformes. 

Oametoblasto). 

Esporoci'ilo.- Saco o vesícula que contiene esporas o células reproductoras; oocisto. Envoltura que se 

forma alrededor de un esporoblasto cuando 6.ste se desarrolla en espora. 

Esporozofto.- Organismo resultante de la multiplicación sexual de sporowa. 

E.'liquizogénesis.· Reproducción por fisión. 

Esquizogonia.- l.Esquiz.ogénesis. 2.División rndltiple, en la que el contenido del oocitosc divide en 

muchas esporas. 
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E!iiquizonte.- Estadío en el ciclo de vida sexual de PJasmodium, que comprende desde el inicio de la 

división del matcrialnuclcar hasta la fonnación de los mcrozoítos maduros. 

Esteroide.- Témúno eenérico para cualquiera de los compuestos que tienen c:l sistema del anillo 

ciclopentanoperhidrofcnantrcno de los esteroles, pero sin incluír a éstos tlltimos. Sin embargo en el uso 

comt1o también se incluyen los esteroles. Sustancia de importancia fisiológica, coostitufda por 4 anillos 

unidos de manera característica: 2 anillos de 6 miembros de carbono ahttjo y 2 anillos, uno de 6 y otro 

de S miembros de carbono arriba. 

Estrabismo.- Anormalidad de Jos ojos en el cual los ejes visuales 

no se centran en el punto objetivo dl!.SC&do;es una consecuencia de la acción incoordinada de los mlisculos 

extrínsicos del ojo. 

flavoprotelnas.- Proteínas conjugadas que tiene como grupo prostético derivados de la isoloxicina que 

les confiere color amarillo. 

Galaclosidasa.- Enzima que catali:z.s el rompimiento de los galactósidos (glucósido que por hidrólisis da 

galaclosa). Se conocen dos variedades, a y 8, que acttlan sobre las fomtaS a y fl, respectivamente, de los 

galactósidos. 

Gameto.- Célula reproductora masculina o femenina capaz de unirse con otra en el proceso de 

fertilizaci6n o la conjugación. En los animales superiores éstas células sexuales son huevos y 

e.c;pcrmatoi.oidcs; en las plantas superiores los gametos ma.<teulinos es parte del grano de polen, mientras 

que el huevo está contenido en el óvulo. En las formas inforiorcs los ¡:amelos frecuenlemenle son 

similares en apariencia. 

Gamctocilo.- Célula iruu..lre de la cual deriva un gameto l(c~lula sexual: d o 9). Elemento celular que 

se: une con otro para formar el cigoto ; macrogameto 9 y microgameto ó J. 

Gastralgia.· Dolor en el estómago. 

Hemiparesiu.· Debilidad muscular en un lado del cuerpo. 
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Ha;ocina.q ... EnZJma que catahu la lTI1J1sforcncia dd fosfato del rrifosfato de ..:lenosina • LI glucosa o 

• LI fructosa fol'TIWJdo glUOOSll-6-fosfato o frucl~-6-fosfato y ctifosfato de aJcoosina. 

Hialuronidasa.· Enztma poh~carasa. e1istc en_ ~. vmenos de animales. y t.cterias como 

Streptocn.:clL~. Clo.(rridium wrlchis qut" desiaterra al Kido hialurónico en las harrens polismcaridu 

pw1oc1ora.." y pernúlt: la invasióo r'pida y difu."A ror el agenle paó¡t:oo. La que eaiste en el c..~ al 

dt:struír el icido h1alurdnico de la masa que eD\.'UCh·c al 6\-u.lo íacilita Ja penetración del eapcnnalomo. 

Hidrocef'alla.- Entidad anormal producida ror un aumento m el volumca del liquido cefa.lonaquídoo del 

cránoo. por Jo gmeral indica disten..c;iones accotuad.a." del sis:leml ventricular por d líquido cefalomu¡uíclco 

que no puede salir al espacio subuacnoideo. que esti bloqeado ca las vfas sublncnoidcu o que oo puede 

l1CI'" aMorbido al sistCDll. ,·eooso. 

Hidrogmasa.- Enzima del grupo de. las dehidruas, cataliza la reducción del SU6lnlto del hidrógeoo 

molecular. 

Bidro&enasa ~ .. EnDma que cataliza la reducción del icido fumárico c:n ',;ido succínico. 

lliperf'~-Pre&eoeia de niveles S11Dguíooosaonnalmmte altos de fen.iJaJanina, Ja cual poed.:; 

o oo coexistir con nivdes elevados de tirosina; se obscr. .. en los prematUros y en los rccii:.'.11: nacidos a 

término y coincide con el estado hctc:rociJOIO de Ja feoilc.etoouria, de la feoilcetoauria muema o de la 

deficiencia transitoria de Ja fenilalanina hidro:s:ilasa o oxidaa del Kido p-hidoxifenilpiruvico. 

Hiperkinesiu.- Mo\'imieoto e:s:cesi\'O. d qu~ coiocid~ con el t:.."J'a."mo muscular. 

lli...,_...;s .. Hipertrofia del tejido óseo. 

Hiperplasia.- Fonruu:ión t:X..::e. .. 1\.i& Je kJ1do; dUmenlo c:n el 1;-Inkño Je- un lc-J1Ju u ór~d.OO d~1du" un 

aumaito en d nlimcro dt: célula.". 

Hiperplasia linforeticular.· Mult1plicac1ón anormal d~ los elemcolOs de los tejido!.; hipcrtrófia numéric.a. 
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Hipertrofia.- Aumento del tamaño de un órrano ind~nJ1cntemen1e del crecimiento natural. deh1do a 

un mmieaLO c:n d volumca de sa.c; c.élulas cost1tuyaites por IC'I gcnenl cannota el aumento cocxisteotc de 

la COfl9cldad func1mw. 

Hipertrofia Frontal inkrna.- EntJdad 1dit1pát1C1 que apuccc ca..c;1 exclusi\'amcolc: en las mujeres. en 

quienes fle forma hueso nue\'C'I en 

un patrón si~co ce la C&B 1ntt:ma del hueso frontal: por IC'I general no tiene s1gnific.ado clínico pero 

h1!itóncamentc: ~ encuentra a.o;o.:1ada ea el síndrome de Steu·ard-Morel·Morgaru. 

Hodskin. mfermt'dad de.· Linfoma maligno coo.<ititu!do ror células reticuloendotehalc.c; anapli&icas y 

c.antidadcs \.'ariables de ~ulas de estroma incluymdo fibroc:itos. linfocitos y eosinófi.Ios, con o sin focos 

de necrosis 

Tcuriáa.· Colora.=-ión ama.rilleata de la piel. mucosas y f;CCrcciDOCf; debido a la presencia de pi,cmentm; 

biliares en sanrre. 

hldmi6n átormg'1ica. enfermedad.- lnfocciór. con c1tomegaJo,·irus eo bombre6. monos y otros animales 

que se caracteriza por un crecimiento sorprcodente d~ células epiteliales de las glándulas salivales y de 

otros órgan~ y por cuerpos promin~tc:s de inclusión intnmudeares. En el periodo ooonatal caincide con 

bcp.alt1!-. microcefalia. h~tocsplc:nomegalia. púrpura trombocnopéruca. ictc:ncia y con subsecuente 

rctJUO mcotaL en el periodo pom&1a) puaic !let asmtomáuca o coincidir con neumonitis y hcpatitJs. 

t.etarso.- Sueño morbo!'O profundo y continuado con anestesia l exaltación de Jos reflejos. Muerte 

aparente. 

Leucopmia.· Disnunucióa del número de leucocitos ai sangre por debajo de S.OCIO: hipolcucocitosis; 

puede ;er Basófila o maligna. 

Linradmitis.- lnflama.:1.:in de: los ganglios linfátJws. 

Linfadenopatia.· J. Aum~to de tamaño de Jos ~anghm. hnfat1cos. 2. Enfermodad de los ganglio!' 

ltnfátiws. 
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Linfogranuloma.- Enfermedad de hodgkin. 

Linfoma.-Tumor maligno formado de tejido linfoide o adcnoide con tendencias a la generalización. 

M4culu.- l. Pequeña mancha circunscrita de la piel: en especial aquella que no est4 percepliblementc 

elevada sobre la piel circunscrita. 2. Mácula tutea de la retina. 3. Cicatriz u opacidad circunscrita de la 

córnea. 

Maculopápula.- Pequeña elevación circunscrita con cambio de color de la piel (maculopapular). 

Mq¡aloblasto.- Gran erilroblaslo con caraclerístico patrón nuclear; se forma en la médula ósea en caso 

de deficiencia de vitamina B11 o ácido fólico. 

Menina;es.- 1...1.s tres membrana.e¡ que envuelven el encéfalo y m~ula espinal. Duramadre:fibrosa; 

Piamadre:va.o;cular; Aracnoidea:Serosa. 

Meningitis.- Inflamación de las membranas del cerebro y de la médula espinal. Las meningitis se pueden 

clasificar de acuerdo a su agente causal. como tuberculosa, meningococica, ele. 

Meninaoenccíulitis.· lnOamación simult4nea 1 aguda o crónica del encéfalo y las meninges. 

MeromUo.- Segmentos resultantes de la divili.ón del esquizonte en la forma asexual de reproducción los 

protozoos. 

Microgameto.- Células reproductoras masculinas en ciertos protozoos, correspondiente al espermatozoide 

en mt:tazoa. 

Mialgia.- Dolor en los mlisculos. 

Mio.sis.- Afección de un área o cavidad t.lel cuerpo por laivas de moscas. 

Miastenia.~ Debilidad muscular por cualquier causa. 
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Miastenia Grave.-Trastomo caraclerizado por debilidad y fd'.cil fatigabilidad de Jos mllsculos esqueléticos 

voluntarios, en especial de los mllsculos inervados por los núcleos bulbares, que afecta dos veces ~ a 

las mujeres que a los hombres y que 5C acompaña con frecuencia, de hipertiroidismo 0 1 en el grupo de 

mayor edad, con carcinoma; puede haber hiperplasia del timo en una elevada proporción de casos o tumor 

en date mismo. Se desconoce su etiología, aunque los mecanismos más factibles son un defecto en Ja 

cantidad de producción o liberación de acetilcolina o una t!Xcesivn concentración de cotine.sterasa en la 

placa neuromuscular. Datos recien~ sugieren una base inmunitaria para la enfermedad. 

l\.ficrocef'alia.- Trastorno caracterizado por una cabeza pequeña cuya circunferencia es menor que dos 

desviaciones csl4ndar por debajo de la media para Ja edad y el seKo; puede deberse a hipoplasia congénita 

del cerebro, o ser consecuencia de una grave lesión cerebral en los primeros meses de la vida; suele 

coincidir con retardo mental, pt!ro puede verse en c:nanos hipofisarios de inteligencia normal. 

Microcéfalo.- Individuo con una cabeza sumamente pequeña. 

Micropoliadenitis.- Pequeña adenopalfa generalizada. 

J\fiocarditis.- Inflamación dd miocardio. 

Miosis.- t. Coslricción de la pupila ocular, específicamente contracción anormal de la pupila más allá de 

2mm 

!\fiositis.- Inflamación aguda en un mlisculo, por lo general de tipo voluntario. 

Monooucleosis.- Alteración de la sangre, o de Jos tejidos, en el cual hay un incremento en el número de 

monocitos. 

Mononucleusis Infecciosa.- Truslomo por lo general benigno, de probable etiología infecciosa, que se 

asocia con el virus de Epstein-Bar; se caracteriu por la presencia de fiebre irregular, faringftis, 

linfadenopat(a, esplenomegalia, linfocitosis con lifocitos anormales y una concentración sérica 

anormalmente alta de un lipo especffico de anticuerpos heter6filos contra los eritrocitos bovinos. 
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Nefrolitiusis.- Formación de cálculos renales, o a la entidad patológica caracterizada por su presencia. 

Neumoníu.-lnflamación de los pulmones coexistente con presencia de exudado en la luz alveolar. 

Newnon(u Intersticial.- Inflamación del estroma de los pulmones, que incluye a los tejidos 

peribronquiales y a los tabique.e; interalveolares; frecuentemente es de origen viral o rikettsiosico. 

Neuralgia.- Dolor paroxístico intenso y agudo, a Jo largo del tray.,.;to di: un nervio; no se acompaña de 

cambios t:Structurales demostrables en el nervio. El dolor por lo general, es breve; con freicueocia hay 

hirersensibilidad en los puntos donde emergen los nervios, y d paroxismo puede sor producido por 

contacto con árl!aS e.c;pecfficas. Las diversas formas de neuralgias se denominan de acuerdo con &U 

situación anatómica. 

Neutropcnia.- Deficiencia anormal de células neulrófilas de sangre. 

Nistagmo.- Movimiento de oscilación de los globos oculares puede ser congénito, adquirido, fisiológico 

o patológico, y ser de naturalezn neurógena, miop4tica, laberíntica u ocular. 

Oítalmfa.- Inflamación del ojo, especialmente cuando está aíectada la conjw1tiva. 

Oocistos.- Cigotos enqui~tados en el ciclo evolutivo de algunos esporozoos. 

Oroíaríngeo.· Relativo a la unión de boca y faringe. 

Osmosis.- Difusión de líquidos de diferentes concentraciones atravt!S de una membrana o tabique 

semipermeable que las St:para, de una zona de menor coni.:entración a otra de mayor concentración, 

Oxida~.- Enz.ima que cataliz.a In transferencia tle electrones, o pares de 1ilomos de hídrógeno del sustrato, 

exclusivamente al oxígeno por intenne<lio de la correspondiente coenzima o grupo prostético; promueve 

una reacción tle oxidación. 

Paresia.- Pérdida incompleta del poder muscular; debilidad de un miembro. 
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Parestesia.- Sensación de honniguoo o de quemadura de la piel, comtln en las neuropatfas. 

Pirimidina.- Es la 1,3 diacina, sustancia heterocCclica que contiene 4 4tomos de C y 2 de Nen el anillo; 

los átomos de N están separados por un 4tomo de C. A este grupo ~rtenect!n el 4cido barbitúrico y sus 

derivados, los productos de la hidrólisis del 4cido nucleico (timina, citosina, urncilo), y muchl)s otros 

compuestos de importancia fisilógica y terapetltica. F.M C.H .. N1• 

Pleocitosis.- Aumento dd ntlmero de las células del líquido cefalorraquídeo. 

Plexos.- Red de nervios entrelazados o de vasos sanguíneos o linfáticos amai;tomosados. 

Plexos Coroideos.- Cordones vasculares que la piamadri: fonna al introducir.;o en los ventrículos laterales 

del cerebro y que se contintlan con la tela coroidca. Red o entrecruzamiento de venas o nervios. 

Purinn.- Compues;to heteroc{clico C5H.N •• en el cual d anillo pirimfdico se encuentra fusionado con un 

anillo de imidazolina. Difemtes dt!riVados de la purina, genericamente 11amados purinas de las que se 

distinguen tres grupos:Oxipurinas(hipoxantina, xantina y ácido urico). Aminopurinas(adenina y 

guanina).Metilpurinas(cafe(na, tofilina, teobromina).Se t:ncuentran ampliamente distrihuidas en le 

naturaleza. 

Púrpura.- Estado en el que aparecen hemormgia!i en la piel, en la mucosas, en las serosas y en otros 

epitelios. Las lesiones características de la piel son ~tequias, equimocis y vtvice.s. 

Púrpura hemorrágica.- Afección caracterizada por Ja formación de manchas rojas de la piel conStÚuMas 

por pequeñas extravasaciones sanguíneas subcutaneas; síntomas de enfermdades diversas. 

Púrpura tromhocitopénlca.- Ptlrpura car.u:terizadil por disminución del ntlmero de plaquetus por unidad 

de volumen e.Je sangre. 

Reductasa.- Enzima que ejerce acción reductora, de acción contraria a las oxidasas; deshidrogenasas. 

RetinocoroiditÍs.- Inflamación de la rdina y la coroides. 
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Retinopulí11.- Cualquier estado patológico de la retina. 

Sincquiu.- Unión anormal de varias partes; en especial la adherencia del iris a una porción vecina del ojo. 

Sistema Retlculo EndoleliaJ.- Sistema de macrófagos que comprende todas las células fa¡oc{ticu del 

cuerpo, excepto los leucocitos granuloc!ticos.Estas células moñológicameate diversas tienen la capacidad 

para el almacenamiento selectivo de ciertos colorantes coloidales. Incluyen los histiocitos y los macr6fagos 

del tejido conjuntivo laxo, las células reticulares de los tejidos linfillico y mieloide, Ja microglia, los 

monocitos sanguíneos, las células literales similares a las endoteliales que recubren los senos linfilticos 

y Jos sinusoides de Ja médula ósea, las células que recubren los sinusoides de los suprarrenales y la 

hipófisis, los macrófagos de los alveolos pulmonares (células de polvo), y las células de microglia del 

SNC. 2. Témtino de Aschoff para un conjunlo de elementos celulares de origen mesenquimatoso 

difundidos por todo el organismo, principalmente en el hígado (células de Kauffer), bazo, lifilticos, 

médula ósea (clasmatocitos). con caracleres reticulares y endoteliales ni que se atribuyen funciont!s 

hemapoyéticas, fagocitarías, de metabolismo e inmunidad y otras. 

Taquicardia.- Aceleración de los latidos cardiacos. 

Toquipncu..- Respiración acelerada superficial. 

Teratogenia.· Formación o producción de monstruos. 

Terotogénicu.~ Relativo a las condiciones de desarrollo de las mon~truosidades. 

Terntdgeno.- Que se origina en las células pluripoteociales, como las que produce un teto bajo 

condiciones normales. 

Trofobla.c;to.- Capa wlular extraembrionaria epiblástica, que fija el embrión a la pared uterina y lo nutre. 

Ubicuidad.- Facultad de estar presente en varios sitios a Ja vez. 

Uvea.- Cara posterior pigmentada del ojo (iris). 
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Uveftis.· Inflamación de la dve.a. 

Vasculitis.- Inflamación de un vaso o vasos. 

Vértigo.- Sensación de que el mundo exterior gira alredOOor dd paciente, o que el propio paciente se 

mueve en el espacio. Se emp1ea erroneamente como sinónimo de mareo, para indicar la sensación 

desagradable de trastorno di:i las reluciones con los objetos circundantes. 

Yuxtapapilar.· Sitwulo cerca del disco óptico. 
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