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JUSTIFICACION

La toxoplasmosis es una zoonosis parasitaria que puede invadir a una gran cantidad de
animales mamfferos e infectarlos entre ellos al hombre. Hasta ia fecha no se conoce un
formaco o método terapéutico que actiie eficazmente como antiparasitario en todas las
fases evolutivas del toxoplasma; hay productos quimicos solos o asociados que presentan
actividad sobre las formas libres extracelulares y ninguna accién sobre las formas
quisticas o pseudoquisticas.

La impresicién de un diagndstico oportuno hace que el tratamiento sea instituido
tardfamente cuando la mayorfa 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 in vive
como in vitro y por la gran similitud de las amastigotas con los pseudoquistes y quistes
de toxopl sospechamos que pucda tener efectos similares contra las formas
crénicas y agudas de la toxoplasmosis.

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



OBJETIVOS

1 OBJETIVO GENERAL

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

11 OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Determinar si el Nifurtimox por su gran difusién
intracelular puede ser capaz de destruir las formas
qufsticas y pseudoquisticas de Toxoplasma gondii.

[&]

- Establecer si el Nifurtimox posce mejores propiedades
antiparasitarias que la Pirimetamina, la cual es
comunmente empleada como fdrmaco de eleccidén.

3.- Determinar la posibilidad de que el Nifurtimox pueda ser
pleado en el tr iento de toxoplasmosis.

N
5

Establecer los mecanismos por medio de los cuales se
determine la variabilidad de 1a prueba y con esto decidir
la confiabilidad de 1a misma.



CAPITULO 1

PANORAMA GENERAL DE LA TOXOPLASMOSIS

1.1 CLASIFICACION

PHYLUM Protozoa
SUBPHYLUM Esporozoa

CLASE Toxoplasmea
GENERO Y ESPECIE Toxoplasma gondil

1.2 ANTECEDENTES HISTORICOS.

Al parecer, el toxoplasma fue observado por Laveran en 1900 en gorriones de Java; pero como hechos
reales sobre ol descubrimiento del pardsito se tiene que en ¢l wiio 1908 Charles Nicolle y L. Manceaux

roedor d inado "gondi* o "gundi” en frotis de sangre de bazo

li el hallazgo en un peq

y del higado, ¢l cual fue capturado ¢cn Matmata al sur de Tuinez y cuyo nombre cientlfico es Crenodacrylus

gondi.

El perdsito fue considerado como un protozoario y por su gran similitud con las Leishmanias se le [lamé

1 Leish fa gundi. Posteri por su aspecto curvo (del griego; toxon = arco) y

por encontrarlo en ¢l roedor "gondi® se le denominé Toxoplasma gondii.

Muchos reportes de hallazgos sobre éste género fueron comunicados; se identificaron una serie de especies
(tabla 1).



TABLA 1.- Fecha de los reportes del género T

1 "

¥ origi

ARNO AUTORES ESPECIES

1908 Nicolle y Manceaux gondii

1908 Splendore cuniculi

1910 Mello canis

1910 Prowazeck talpae

1951 Marruliaz paddic

1911 Aragio utticon'm:,‘ Tmphocucli. slicaliLIis pfoarinc.
porop ysp

1911 Carim columbae

1912 Tott y Wolbach neofrontis

1913 Murrullaz avium

1913 Sangiorgi musculis

1913 Castellanj pyrogenes

1914 Fedorovitch pyrogenes

1914 Sangiorgi arat{

1914 Coles sciuri

1914 Laverin y Marrullaz liothricis

1915 Mello francae

1916 Carini y Maciel Theze sp

1918 Torres encephalitozoon chagusi

1927 Yakimoff y Kohl-Y columbae

1931 Sassuchin nikanorovi

1932 Coutelen wenyoni, laidlawi

1939 Hepding gallinarum

1939 Wolf, Cowen y Paige hominis




Como se observa en la tabla 1, se pensaba que el género comprendia varias especies pera un grupo de
observadores defendicron una teorfa unificadora entre ellos se encontraban Carini (1911), Arantes (1914),
Carini y Migliano (1916), Chatton y Blanc (1917), Mesnil (1918). Pero salo fus confirmada esta teorfs
hasta que Sabin (1939), Wolfson (1940), Nobrega y Reis (1942), Ruchman y Johansman (1948),
Christensen y Siim (1951), Wildfuhr (1954), Harboe y Erichsen (1955), Pickarski (1959) y otros,

realizaron una serie de experimentos como inoculaciones, prucbas de i idad da, y receptividad

en dife imales. En la idad se conoce gue no existe mds que una sola especie quu es capaz

de parasitar a Jos animales y al hombre, la cufl es Toxoplasma gondil og.

En 1908 ademds del descubrimiento de Nicolle y Manceaux; Alfonso Splendore en Sao Paulo, Brasil

abservé en viscoras de un conejo al pardsito Toxoplasma.

En 1911, Burret menciona epizootias en conejos. En 1913, Nicolle y Conor encuentran epidemias e el
roedor gondi; en éste mismo afio Carini reporta la Toxoplasmosis en el perro. El primer caso de
Toxoplasmosis Humana fue probablemente In descrita por Castellani al observar el pardsito en las visceras

de un nifio en Ceyldn con fiebre prolongada y esplenomegalia, por lo que s¢ le denominé Toxuplasina

PYrogenes qg.
Conti fas noti i de Fed itch, en Rusia (1916) y en 1920 Kumar y Charmers ge).
En el afio 1923, en Checoslovaqufa Janku al pardsito en nifios con lesiones oculares

(Toxoplasmosis Ocular). También describis en detalle un caso de Toxoplasmosis Congéaita, en el cual

un recién nacido con hid tia, muere; ! itos en la retina y otros tejidos del bebd ;.

En Brasil (1927), Torres observé otro caso de Toxoplasmosis Congénita en un recién nacido qq,.

En 1929, Mooser t _T ! en unos cobayos infectad 1 oo También en cse
afio De Lange (en Amsterdam), Coulon (en Céreegu); en 1934, en Chicago Herting; en Boston, Richter
(1936) y Wolf y Cowen (1937) en Nueva York encontraron al pardsito en un nifio de 31 dfas de nacido
con encefalitis y coriorretinitis, observaron ademds un nuevo caso de un lactante muerto de wacefalitis y

falomielitis: Jogrando aislar al T

1 I 1olo Toxonl,

) hominis) gq.
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Wolf, Cowen y Paige, en 1939 seialaron al protozoario como el agente causal de la Toxoplasmosis en

¢l hombre ;. .

Wolf y colaboradores entre los afios 1927 - 1942 establecieron que T. gondii es el uL:nh: causal de la

meningoencefalitis en recién nacidos y que la via de i6n era la pl -

Sabin y Feldman ¢n 1948, publi 1a prueha 16i d especifica para et disgndstico de
la Toxoplasmosis. También en 1948, Frenkel describié una prueba para uso intradérmico util en el

tiaondst idemioldgico de Ia T . iS oo

El afio de 1950 se caracterizd por la realizacién en gran escala de diversas encuestas seroepidemiolSgicas,

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

tanto ea el di ico como en i i idemioldgicas de la T | is ysando sueros

humanos y de animales 4.

Varela y col. en 1956 d la exi: ia de la dietilamina del 4cido d-lisérgico (LCD-25), en
extractos de Grganos, en lguidos intersticiales y en exudado peritoneal de animales infectados con

Toxoplasma gondii you,.

En 1957 se aplicé la prueba de Cerletti y Berde (prueba para “a determinacién de la accidn

farmacodindmica del LSD-25) en el di ico de la T I} is, sobre todo en formas clinicas de)

p

Sistema Nervioso Central o,

En los afios sesentas en E.U.A., Jacobs, Remi y Melton del i Nacional de Salud, atribuyeron

fa transmisi6n a Ja ingestidn de came cruda o mal cocids g,

Hutchinson en 1963, observd la Enfermedad Adquirida por gatos al comer ratones infectudus. Tambidn
se observé que al consumir heces de gatos infectados, aiin conservadas en agua durante un tiempo,
parasitsban a los ratones (Work, 1971} 4.

El desarrollo sexual de Toxoplasma en gatos fue descrito en [970, asf se reconocié como origen de la

11




infeccion a las heces de tos gatos, arenas o suclo inadas con ooquistes de Toxopl ar

Mec, Cabe y col. (1987) describen que el pardsito fue causa frecuente de Linfudenopatfa Transitoria,

usualmente en cabeza, dreas del cuello de nifios saludables y personas adultas.

1.3 DEFINICION Y MORFOLOGIA

La T 1 is s una i pélita muy difundidaen la ! da por pl

gondii; ¢s un pardsito intracelular obligado, capaz de infectar a cualquier animal cuando los trofozoitos

de Toxopl F y se multiplican en ef citopl de alguna célula nucleada del huésped.

Toxoplasina gondii es un pardsito Sistémico, con fi ia se en células del Sistema Retfculo
Endotelial; en Ojo (en ides y retina produciendo Cori initis); Cerebro (e¢n plexos coroideos
T o Hidi falin); Meninges (produci Meni faliti Utero (zona  trolobldstica
T lo Abortos, T 1! is Congénita); en Miisculo, Corazén, Pulmén, Higado, Bazo etc.. Por
lo general, en la mayorfa de éstos Grganos se en aquetl l de funcién dialftica en

donde se verifica un intercambio de O, y CO; con lo cudl produce en estos lugares procesos inflamatorios,

De acuerdo con el nimero de especies de animales que pueden servir de reservorios, 7. gondii estd

entre los Euri s pues muchas de las especies de animales le pueden servir de reservorios,

por ejempla:roedor africano (gondi), cesdos, conejos, cuyos, vacas, gatos, ratones, ete. La duracién del

parusitismo es permanente, debido a que el pardsito siempre se encuentra en el huésped,

TROFOZOITO: forma vegetativa del toxoplasma y es aquella por la cudl el pardsito se divide

activamente pues tiene un gran poder de difusisn, i6n y de multiplicacién. La morfologfa de dste

es semilunar con dimensiones de 3.5-7 p de largo por 1.5-4 i de ancho presentando un polo superior fino
que termina en forme de cono y una parte inferor que es estérica ddndole ul pardsito un aspecto

ligeramente arqueado,

Ohservando preparaciones frescas de exudado pesil 1 del ratdn infectado al mi pro se di
una k un citop) fring en el cudl se ¢l uparato de Golgi, ribosomas, reticuio
Jotelial rugoso, mi drias y un micleo locali al centro ded citopl En g tefidas

12



con Giemsa y Wright se observa una 1 a veces un citopl tedido de azul y una

masa de cromatina tefida de rojo (nicleo) no uni con pequed las en su interior. En formas
i Tul las pardsitos son mss | fos, su forma s oval o redonda.
En mi io electrénico la de Toxop! cuando se encuentra en su estado libre se

distingue una doble membrana tefringente. Se observa una membrana externa continua de 25 A de ancho,
una membrana plasmdtica de 25 A de grueso, pero dsta no es continua, La pured se invagina en el
citoplasma en la unidn del tercio inferior con ¢l tercio medio en su parte convexa; formando una vacuola
con un orificio que sale a fa parte exterior llamado MICROPILO (al parecer su funcidn ¢s respiratoria).
En ¢ polo superior y en contacto con la pared se observa una condensacién en forma cénica llamada

"sistema conoide”.

El SISTEMA CONOIDE sirve para poder invadir a 1a célula, ademds de éste parten dos sistemas de

fibras:

a).- Unas denominadas NERVADURAS RADIALES cuya funcitn es nerviosa o de relacidn, sdemids

H .

controla los movimientos de la pared. Estas son muy finas, y se en

un nimero de 8 a 10 separadas por espucios de 0.18 2 0.13 mp.

b).- A lus otras fibras se les llama TOXONEMAS su funcidn es enzinuitica y digestiva, Estas fibras

son mds gruesus en forma de bastén, cilindricas, ectoplasmicas, asmdéfilas: se presentan en un
ndmero de 14 a 18 con un digmetro periférica de 20 a 40 my y ¢l didimetro distal de 0.10 0,18

p son uniformes en su estructura interna y llegan hasts la parte media del pardsito,

El vértice se¢ encuentra formado por un anillo de 0,15 a 0.25 p de didmetro que se comunica con el medio
exterior y es llamado ANILLO POLAR.

El citopl, es P fi 1l con varas ©n su interior:

* NUCLEO: mide de 1 - 1.5 g de didmetro, es redondo u ovalado, envuelto por una pared de doble

membrana, su localizacion es en la parte media o inferior del parisito.

13



* NUCLEOLO: se focaliza dentre del nicleo en ef cudl se encuentra en forma dispersa.

* APARATO DE GOLGI: al parecer

encima del nicleo.

7 el sistema circulatorio de} pardsito y estd sitvado por

* RETICULO ENDOPLASMICO: éste se encuentra airededor del ntcleo.
* RIBOSOMAS: son cuerpos pequedios en forma redonda que también se localizan ajrededor del nicleo.
* MITOCONDRIAS: tienen una dimensién de 1 a 2 p de largo, por 0.1 2 0.2 & de ancho.

* VACUOLAS: éstas estructuras se cocuentran repartidas por todo el citoplasma tienen un aspecto
esférico y refringente ademds i ius osmdfilas j a lipidos.

Para observar mejor la morfologla de 7. gondii en la figura 1 se presenta al pardsito en su forma

vegetativa.

El trofozofto debido a su labilidad a los cambios ambicatales necesita de condiciones especiales poars su
capacidad infectante; por lo que 7. goadii cuando encueatrs cierta forma de resistencia poc parte dej

huésped o tiene que ir,

quiere Ja forma de resistencia 14 cual es denominada Quiste.

Los quistes s¢ caracterizan por tener uns membrana propia, argisofilica y déhilmente PAS (Periodic Acid-
Schiff Reaction) positivo, su tamafio depende del nimera de bradizoftos que contengan (organismos que
se reproducen lentamente despuds de un tiempo determinudo), variando de 50 a 200 p. Se tocaliza en los
tejidos del huésped intermediario, su forma es esférica cuando estd ¢n cerebro u otros Srganos y adopta
I forma ulargada en corazon y tejido muscular. Se menciona que la forma de quiste depende de la
inmunidad del huésped pero también se han observado en cultivos de tejidos y en animales

inmunosuprimidos lo cudl podria involucrar otros factores,

14
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Se pueden considerar dos variedades, en la forma de resistencia:

* PSEUDOQUISTE o Quiste Inmadure
* QUISTE o Quiste Maduro

PSEUDOQUISTE: los pardsitos se encuentran agrupados, a veces con su estructura modificada,
envueltos por una membrana frigil a veces poco visible, en medio de un espacio refringente. El
pseudoquiste tiene forma oval o periforme, su tamafio varfa de acuerdo a la cantidad de pardsitos

agrupados (forma tetrigena cuando se¢ encuentra de 4 en 4; de 16 parndsitos forman una roseta y de 150

o mis forman un congl Jo). Esta forma reg {a forma activa y aguds de la Toxoplasmosis.

QUISTE: puede tener forma oval estérica o alargada cuando se localiza en fibra muscular. Esta fase del
pardsito representa la fase crénica de la enfermedad. El quiste tiene un tamafio mayor que el pseudoquiste

y mide de 10 a 60 p, claro que esto depende del ntimero de pardsitos que s

envueltos por una pared de doble membrana. La pared es dura resistente & fa accidn del HCl y pepsina
del jugo gdstricoiimpermeable a la accién de firmacos, anticuerpos. No resiste la desecacidn, cambios

bruscos osm6ticos, ni temperaturas muy altas,

Los 4sitos se reproduren répid: cuando ¢! quiste estd recién formado pero despuds de cierto
tierapo se multiplican Jentamente hasta un imite que determina la ruptura del guiste, esto depende de

fuctores desconocidos.

Se conoce otra forma del parisito y se le i iste dsta se idera una de las tormas
!

infectantes; se forma en el epiteho intestinal del pato, son climinados en las heces fecales del hudsped
definitivo entre el tercer y quinto dia cuando 4 infeccion se produjo con yuistes; durante los dias séptimo

y décima si ocurrid con tralozuitos: y de 20 » 24 dias si se produjé por coquistes que proceden de otros

gatos. Esta fase del pardsito es muy resi a cambi hicatales, su forma es estérica u ovalada, sus

dimensiones son de 12 a 11 p.
Toxoplasma gondii carece de drganos de locomocion. B! pardsito lleva acabo su desplazamiento por:
* Movimientos Ondulatorios de la pared que se dirigen del extremo inferior al superior y estdn bajo el

16



control del sistema de Nervaduras Radiales, como s¢ mencions anteriormente.

* Movimi Circulatorios y de Tirat con el Sistema Conoide fijo ya sea a la membrana del quiste,
a la célula huésped o sobre alguna otra particuls.

* Movimiento de Impulsidn, el cual se debe &! ectoplasma con el resto del cuerpo fijo.

Estos tipos d¢ movimientos son tan lentos que sélo pueden ser captados por el hombre con la

i sood

1.4 ESTRUCTURA QUIMICA

Se han realizado varios trabajos sobre la composicién quimica del f ito entre los que se encuentran

los de Frenkel, Weinman y Klatchko, Varela, Callaway y otcos; por lo que s¢ sabe Toxoplasma gondii
estd constitufdo por:

* ACIDO RIBONUCLEICO (ARN).- El cual se presenta en dos formas :
-Forma Activa: utilizada pars la sintesis de ribosomas,

~Forma Libre o Flotante: repartida en el citoplasma.

Holz en 1954, en la prueba de coloracién con azul de ileno (Dye Test, pH= 10 -11) pensé qus Ia

forma libre de ARN es la responsable de Ia intensa basofilia del pardsito: uunque en 1953, Bringmann

atribuye éste fendmeno a los fosfatos que tiene Toxoplasma.

* ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO (ADN).- Se en miyor i6n en el nicleo de
Toxopl {0 cua) da la i6n de Foulgen positiva.

Debido a que se considera que T, gondii es un pardsito Eurixeno y Sistémico; el citoplasma cuenta con

un sistema enzimdtico que le permite adap a los dif: medios de {a patural,

En 1967 Niehsoj y Wojdala demostraron la presencia de HIDROGENASAS y REDUCTASAS.

17



El citopl. s fi do por hidrog como la ldctico y succinohidrogenasas,
. catalasa, h : . i ARN-hidroxid a o idusa y Mg 0

8

reductasas como la NADHreductasa a mayor concentracién a nivel def anillo polar y la NADPH,-
reductasa se encuentra repartida en todo el Toxoplasma.

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

Varela y col. (1953), a pesar de varios experi lizados nunca pudi di la
de dicha sustancia,

Ta

| igaci de di autores

de ciertas sustancias entre las cuales se cuentan:

* POLISACARIDOS esemeee Varela y Roch - Vazquez (1953)

* GLUCOGENO = ccemeceeee Frenkel (1961). Dando la prueha de PAS positiva.

* PROTEINAS Y VOLUTINA ------—-- Mira - Del Rey (1966).

* SUSTANCIAS OSMOTICAS -—--—--- Callaway y col. (1968). Semejantes a Ifpidos (en M.E.)}

El pardsito ademis cuenta con una pared celular constitufda por AMINOACIDOS, MUCOPEPTIDOS y
CITOCROMOS (en mayor i6én en el mi il

Se ha visto que los taguizoftos consumen O, y utifizan d pirimidinas p y prefc 4

y ademds producen CO,; aunque ns pueden sintetizar lus purinas, ademds su respiracién es sensible al

cianuro,
1.5 CICLO DE VIDA Y MODOS DE TRANSMISION DE Toxoplasma gondil.

La pl is ¢s una i i6n de fos ani T ida por un pardsito de s misma especie que fa

transmite al hombre,

La infeccién aguda es 1 seguida por la infeccidn crénica y ambas son asintomdticas. Los

t homb i por la

P "

y qui la i por comer camne de animal

18



ingesta de ooquistes depositudos en ¢l suelo, arena o pequedias charolas de gatos, por accidentes de

laby i0, desoflami de animales inf; los y 1l de Grganos. En la figura 2 se puede

observar una de las formas de transmisién de T. gondii.

Ahara bién para explicar las farmas de reproduccion de T. gondii tenemos que los félidos ocupan un lugar
singular en 1a historia natural del pardsito ya que ademds de ser huésped definitivo con un ciclo sexual

del pardsito en el i i son ién hudsped i fiario con un ciclo parusitario tisular,

con la fase

extraentérico y asexual, que ocurre de modo si por igui los

félidos son husspedes completos. En cambio, todos los demds animal:s, inclusive el hombre, son hudsped

intermediarios, en los que el pardsito tiene un ciclo Extrintestinal.

El ciclo bioldgi prende etapas i y tisul que solo se Hevan a cabo en la familix
Felidae,

En Ia Erapa Intestinal se observun trofozoftos que penctran a las vellosidades de 1a porcidn distul del

intestino delgado de los felinos hasla al la fase de esqui e} cudl 4i 5 gonia da

origen & los merozoftos que pueden penctrar & nuevas células o desarrollarse a gametocitos (precursores

de gametos linos o fi i iniciando la G 2!

EnlaG ia ¢l pameto lino exflagela dando origen a 12 y 32 microgametocitos de los cuales
uno penetra al gameto fx iando su ine y fertilizandolo originando asf el cigoto. La
fecundacidn ocurre en {a célula hudsped y el cigoto | ¢s cubij con una t tuci

dsle es expulsado def intestino y sale al exterior con la materia feca} del gato. El cigoto resultante es el

llamado ooquiste,
El ooquiste presenta una pared gruesa que lo protege dando lugar a un esporocisto en cuyo interior se

reproducen los esporoblastos que se dividen en 4 esporozoftos: $sta maduracidn ocurre en ¢l suelo dentro

de las heces del guto que fueron expulsadas al extenor.
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Es posible que la fase Esqui ica sen lida por un i de fuccion asexual como lo

son:
* ENDODIOGENIA
* POLIENDOGENIA

Por ENDODIOGENIA (gemacidn (ntera) aparecen dos yemas en ¢l niicleo de ia célula madre hasta la
formacién de dos pardsitos gue despuds se separan. Se describen cuerpos densos de electrones en el
nicleo del pardsito denominados “cuerpos E"; estos parece que incitan la Endodiogenis y estan
compuestos por ADN, se proyectan def nicleo de la célula madre, se dividen y son la base del desarrolio
de ADN de las células hijas.

En las Etapas Tisulares se han identificado formas de multiplicaciSn rédpida (i haciendolo por
un mecanismo de POLIENDOGENIA que ocurre dentro de la célula huésped hasta destruirla, Esta fase
del ciclo biolégico es la responsable de las lesiones lus cuales oscilan en gravedad en relacién con el

nimeso de ellos. En la figura 3 se observa el Ciclo Tisular o Extrai inal de T 1 ¥l

Histolégica.

En un trabajo para indicar infe s con dift periodos (tiempo que va desde la

inf

idn a la eliminacién de i fueron empleados 3 gatos los cuales despuds de la ingesta de

bradizoftos (Yuistes) ¢l periodo estrecho prepatente fue de 3 a 6 dias. Siguiendo lu ingesta del ratén

i £ 3

i se | pocos quistes, ¢l perfodo usual prepatente es de 4 - 10 dfas. De
cualgquier modo cuando los animales ingieren presentan una infeccién aguda temprana presentando solo
trofozoitos con un periodo prepatente de 20 - 40 dfas algunos despues de {a ingestién de esporozoitos en

ooquistes (figura 4).,

Es probable que después de la i lacidn de esy {tos o trofozoltos se generalize Is infeccion del gato

y con los bradizoitos de los quistes probablemente se inicie ¢t Ciclo E itelial. El ratén se p

como uno de los hudsped intermediarios en el cual solo ocurre el ciclo extraintestinal, Lu infeccion

H I

congénita se observa ea h

y muchos en ¢l curso de la infeccién sguda y tambidn

en la infeccién crénica del ratdn.
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1.6 EPIDEMIOLOGIA

La Toxoplasmiosis es de distribucion cosmopolita y las detecciones masivas con anticuerpos indican que

de) 20 - 25 % de di s poblici 7 infeccion crénica asi itica. En la naturaleza se
encuentran infectad 1 una gran cantidad de animales p por todas las ramas y
ordenes hasta llegar a} hombre. Con fr ia se regi pequeiias epidemias tanto en animules como

en ¢l hombre.

En regiones donde abundan los gatos, lus condiciones sanitarias son deficientes y ef clima es himedo y

1 ] IRy

1os antf| en la general. No se ha podido encaontrar
correlucién clara entre la ocupacion del individuo y la enfermedad, En las zonas urbanas donde se ingiere
la came mal cocida es elevada la frecuencin en adultos. Como ejemplo de esto se tiene: In carme cruda
es un platiflo para gastrénomos en Francia y “alimento sano™ para los nifios (en &ste pais la frecuecia de
serologias positivas es muy elevada) es probable que también contribuya la gran cantidad de gatos. Los
estadounidenses ingieren came de carnero cruda en fortna de filete tértaro contribuyendo tambidén u una

f is ulta de

Blas oS -

Se han Jo i i producidas por trasfusi del citos o plaq tl vez a partir de
organi i lul pero los globulares de eritrocitos estin exentos de éste riesgo. Aunque
fa infeccidn es trecuente la enfermedad es raru,

La epidemiologia de 1s T I is era oscura pero hoy se tienen amplios conocimientos, a pesar de
eso se du en los i de la isién animal y humana debido a:

* l.a uhicuidad del ageate en los diversos hudspedes que pueden actuar como reservorios potenciales,

como vectofes o transmisores m

* La localizacién del pardsito en sus formas vegelativas o quisticas en ¢l hudsped que puede estar en todos

Tos tejidos, drganos, siste ) (enuea).

* En su forma guistica puede sobrevivir en ¢l hudsped sin producic ifestaciones clinicas

P
pero en cualyuier momento Je la vidi del hudsped el purdsito puede liberarse y ocasionar un estado

patoldgico. posteriormente puede salir al exterior e infectar nuevos seres.
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La propagacion de la Toxopt is en fa naturalezi puede verificarse de fu manera sigoiente:

a).- De animal a animal  -cceenmcocorene la mis frecuente,

b).- De unimal a hombre - {recuente.

¢).- De hombre a hombre f (T. énita)
mmenecamereean menos trecuente (T, adguirida).

d).- De hombre a animal -ac-eeeecoorens rara.

La invasién puede hacerse por formas vegetativas del medio exterior (rari), formas vegetativas del interior

del organismo {frecuente) y las formas quisticas (la de mayor frecuencia), Ver Figura 5.

También tiene importancia conocer la naturaleza del hudsped, su posicién en la escala zooldgica y la
locatizacién del Toxoplasma en los diversos érganos y (ejidos del mismo, estos datos son tportantes eq

idemiol de 1a T 1

s

1.7 CUADRO CLINICO

Es muy vanado y depende bidsicamente de la etapa en la cual se adquiere la infeccicn en lu vida

intrauterina o despuds del nacimiento y oscila desde {4 ausencia de sintomas hasta la muerte de acuerdo

a los dryanos o sist. s predomi infectados. E) cuadro clinico se tratard de dos maneras:

1.- La tradicional que lo divide en: a) T 1 is Congénita; b) T | is Adquirida; <)

Toxoplasmosis de 1a embarazada.

11.- Basandose en el proceso inmunoldgico del huésped,

La T 1 is [ na o Congénita se puede desgl en tres grupos de casos: 1) Subcelinicos 2)

Con f i clinicas al nacimi o durante los primieros meses de vida y 3} Sccuelas que

aparecen despuds de algunos meses o en etapas posteniores de la vida pero que en s actualidad detido

a la presencia del SIDA los individuos que padecen esta g itosis evoluci; haciendo la entermedad

Toxophismica grave que puede o firse con una infe adquirida (Toxopl

clinica aguda),
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En adultos y nifios que han pasado la etapa neonatal a enfermedad adq es

pero es posible que se camo enfi dad g Sin emb por lo regular en sus inicios

se trata de una enfermedad leve y el cuadio clinico se asemeja al de la mononucleosis infecciosa con

cefaleas, fiebre, [ ialgias, linfadenitis T jca crénica; &l cuadro antes descrito con

frecuencia se le afiade eritema miculo papular. En pocos casos aparece retinocoroiditis y

meningoencefalitis,

La. TOXOPLASMOSIS CONGENITA.

La experiencia reciente basada en ¢l control de [as emb Jus indica que la may de las i
$nitas son asi icas en ¢l del nacimi y probabl 14 mayorfa de estos nifios
ind: sin embargo, algunos pueden signos o de la infe dentro

de los primeros meses de su vida y otros que no son disgnosticados y tratados oportunamente suclen
descubrirse durante 1a infancia o la adolescencia en 1a forma de retardo mental, coriorretinitis u otras

secuelas irreparables,

' La enfermedad tipica en el recién nacido es la menos frecuente pero la mas grave. Este aspecto de la

infeccién es el que ha creado Ia imagen de severidad de ta Toxopl is Congénita. Segin Talk

ias manifestaciones clinicas en estos casos dependen de Ia edad gestacional en que s¢ adquiris la infeccién.

* [nfeccién Generalizada.

Esta ponde a las i i graves id df en el emb El nifio nace con una
infeccidn generalizada y su aspecto ¢s el de un p o nifio i d con espl lia y
compromisos de otros Srganos: diti; fa i ial & ictericia. En general el aspecto del
niiio al nacer no difiere mucho de to observado en la enf fad de Chagas Congénita, en la Sffilis, en

ta enfermedad por Inclusion Citomegélica y en lns incompatibilidades sanguineas del recién nacido, E!
diagnéstico diferencial precoz es decisivo porque permite el tratamientu en unu fase en que alin es factible

obtener una recuperacidn parcial o total del nifio,

* Encetalitis.
Indica que la infeccidn del feto ocurrié en una etaps mas precoz que [a anterior, evoluciond en el dtero
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y el producto nacid en la etapa de la encefalitis. El aspecto del infante de peso normal o subnormai es
variado puede haber hidrocefalia con macro o mi fali i initis, retardo psi y

convulsiones. Si no son tratados la mayorfa muere en el primer afio de vida; los que sobreviven suelen

quedar con secuclas graves,

Desaft d ¢l diagnéstico en esta etupa es dificil y el tratamiento debe hacerse de inmediato para

tratar de evitar las secuelas.

* Secuelas,

Se observa en nifios que han sobrevivido a las fases de g lizacién y de fulitis en la vida

intreauterina. El aspecto del nifio puede correspoder a la tipica triada de Sahin: Hidrocefalia,
Calcificaciones Cerebrales y Coriorretinitis aunque también suele ser monoasintomético presentando solo

coriorreinitis u otro signo.

I.b. TOXOPLASMOSIS ADQUIRIDA.

E! periodo de incubaci imado por las infecci 1 dquiridas por accids en el lab io
oscila entee 8 - 10 dias muy similar al descrito en dife brotes epidemioldgi Jiados, La fase
inicial o reciente se caracteriza por molestias vagas y mal definidas en la que s¢ destacan una profunda

astenia, febricula, cefalea, eritema cutaneo fugaz, mialgias, artralgias, afuseas y ocasionalmente diasrea.

Este cuadro puede prolongarse por uns o mis En raras i se en ¢} adulto un

cuadro clinico fulminante generalizado y fatal con compromiso simultaneo de varios 6rganos o sistemas.

La fase inicial que corresponde u la iternia puede i <on dife clinicos segun

e} dafio ionado a ds i Srganos prod de la afinidad del pardsito fos que de acuerdo con

su frecuencia se distinguen de la forma siguiente :

- Linfadenopatfa Ganglionar.
- Forma Ocular,

- Meningoencefilica.

- Miocdrdica,

- Forma Pulmonar.

« Oteas Localizaciones.
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* Forma Linfadenopdtica Ganglionar,
Es la forma clfnica mfs comdn, la mejor estudiada y de mds fécil diagndstico.Su cuadro clinico es
al de la 1 A Ia via de entrada mas frecuents es Ia

P

orofarfngea. Puede haber otros puntos de entrada lo que se advierte por ¢l compromiso de los ganglios
mesentéricos. La enfermedad se inicia con astenia muy marcada, anorexia, cefalea y fiebre no muy
clevada. En un tercio de los casos dolor abdominal y rara vez vémitos. Los ganglios mds comprometidos
y los i El

compromiso puede ser uni o bilateral, afectar un ganglio ¥nico o grupos ganglionares, o manifestarso

son los cervicales y le siguen en frecuencia los auxiliares, los i

como una micropoliadenof lizads, Los lios se palpan duros, no adheridos, no supuran y
en la mitad de los son dol P © @ la palpacién. Su tumafio habitual es de
uno a dos centimétros de didmetro aunque pueds haberlo y La espl lia es rara,
La Toxoplasmosis Ganglionar es de curso benigno. El vol de los gangli ismi hasta
desaparecer despuds de algunas semanas o persiste como mi lindenitis, El cuadro habitua!

termina en uno o dos meses, pero puede persistir [a astenia muy acentuada durante seis meses o mds, La

ién simul o iva de otros 6rganos es excepcionmal, pero se han descrito miocarditis,
encefalitis, hepatitis y miositis. Lo habitual es la i6n cliica esy itiva, pero se describ
casos de reactivaciones caracterizados por un nueve gli Y da astenia y febriculas
incid con un de los T pecfi
El diagndstico diferencial debe pl con resp a:la 1 fe la tinfad
b } Tos 1i y las adenop P por 1a hipersensibilidad a la hid: o a sus

derivados.

El diagnostica se completa con el estudio serolégico por medio de la inoculacién experimental de lfquido

Lxm;honnr o biopsins de ganglio o por la demostracidn directa del pardsito mediante la

ia en el lfquido

Por su t

no es tratar la Toxopl is Gangli excepto si se acompaiia de un
gran malestar general, astenia prolongada o ¢n ¢t caso una mujer joven embarazada o con la posibilidad

de estarlo.
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- ular,

Se cree que alrededor del 15 al 25 % de todas las uveitis i son dag por Toxop Pero
al contrario de lo que ocurre en 1a Toxof is Congénita en la infecci dquirida la uveftis es de tipo
focal il 1 de localizacitn yuxtapapilar o macular, Este proceso inflamatorio fucal no
es ico y debe dife i de Jus iples causas de uveitis. Tal vez sea la locatizacién ocular

Ia dnica que permita al mé&dico seguir objetivamente la evolucién clinicy y ¢l efecto del tratamiento ¢n la

Toxoplasmosis.
* Forma Meningoencefilica.

Hasta hace poco tiempo era menos comin que las anteriores sin embargo s¢ ha incrementado

he

porlap ia del SIDA, habitual esta forma posee si logfapoco

y de diagndstico difrencial diffcil, razén por la cual se han descrito pocos casos con la demostracién del

pardsito. Esta forma puede ser Ja primera ifestacion de fa Te i is o d 1l a pattir de

la infeccion de otros drganos.

E1 compromiso encefdlico no tiene una Jocalizacion tipica y los varian desde cefaleas, letargo
y paralisis facial, hasta Jas hemip ias, la al i6n profunda de los reflejos y ¢l coma, El liquido
falorraquideo d una pleiocitosis y un de las protefnas, Ef diagnéstico diferencial debe

establecerse con la psicosis alcoholica, ¢l tumor cerebral la encefalitis, ¢l absceso, la encefalopatia
hipertensiva etc. Como secuela puede quedar algun daio psfquico o intelectual, El uso de drogas

7 avl promiso i ico puede inducir a una reactivacién de la Toxoplasmosis
latente en ¢! SNC, ’

* Forma Miocdrdica
Si bien existe la cardiomiopatia toxoplésmica, no se conoce su verdadera frecuencia entre las causas

productoras de dafio cardfaco. Parece ser un cuadro clfnico de rara observacién. Hay concenso para

estimar que la mi litis es una i ion de 1a infeccion T ldsmica Aguda y G lizada, con

fa locatizacién del pardsito en ls fibra cardiaca y su ulterior dafio ¢ inflatnacisn del intersticio, ademuls

como

existiria lu F ap ivo del corazdn. En América Latina

debe diferenciarse particularmente de la miocarditis chagdsica.
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* Forgw Pulmonar

"
En la actualidad es muy comin entre los enfermos de SIDA y otras inmunodeficiencias, El aspecto clinico

y gico corresponde al de una i icial tipics.

* Otres Localizacionus

Se han descrito formas abdominales, con p imp de los li mijositis
con una infeccié gada a otras localizaci y con eritema g lizado y fiebre, Todas
ellas no serfan sino el resultado del dafio producido por pl gondii en algdn 6rgano determinado
sin i signos ni si i

Lc. TOXOPLASMOSIS DE LA EMBARAZADA.

Para que so prod 1a Toxopl: is Congénita la futura madre debe sufrir Ia primoinfeccién durante

el embarazo o en el perfodo inmediatamente anterior a é1. En la actualidad se considera como muy remota
la posibilidad de que éste cuadro clfnico se deba a ivaci de una Toxopl is Crénica. La

infeccién materna durante ¢l embarazo rara vez es sintomdtica y en éstos casos asume la forma de una

linfadenopatfa o de molestias tan inespecificas como la fiebre, astenia o dolores musculares. En éstas

infecciones, con o sin sintomas, ocurrs siempre una item! poral en la cual los trof pueden

1a barrera pl ia ¢ infectar al p . Sin embargo segun Desmont y otros autores, sélo
un tercio de las madres con Toxoplasmosis reciente llegan a tener nifios infectados, de éstos sélo un tercio

desarrollan la enfermedad como tal. En la mayorfa de los casos Ia transmisidn se produce al final de Ia

i6n y en estas ci ias las de los nifios son leves o suelen manifestarse después

del nacimiento. En cambio el dafio en ol feto es grave si [2 infeccidn congénita sucede al inicio del

embarazo,

Mucho se ha discutido Is relacién entre el aborto y Ia Toxoplasmosis. El peligro de éste accidenta que

PSS P

puede ocurrir en el primer trimestre del embarazo, se limita a lss

y dste fend ferfe en forma De acuerdo con estos conceptos, en el

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

£ 1

La mujer embarazada que ha sufrido una i reciente, requi i i ico, no

.
asf las que solo p titulos seroldgi indicativos de infecci longada o lateate. Existen
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diversos criterios para la terapia con medicamentos.de uso actual, algunos proponen el tratamiento en el

del diagndstico sin imy les el perfodo del embarazo; otros por 1a posible accién teratogénica
se abstienen de indicarlo en el primer trimestre. Durante afos s¢ ha tratado ton los medicamentos

habituales ha embarazadas con Toxop! is Aguda en dife dos de i6n, sin

P &

Y

complicaciones sin embargo es preferible hacerio en la segunda mitad del emt Enla T t

el aborto terapéutico no se justifica en emt das con tftulos 16gicos indicativos de una infeccién

de varios meses de evolucion. En las raras excepciones en que se tenga la seguridad de una infeccién

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

y de tipo IgM a titulos signi ivos debe id esa posibilidad, ya quo existe ¢l riesgo de la
trunsmisién de la infeccién sélo en un 10% a un 20% do los casos.

I1. TOXOPLASMOSIS POR PROCESO INMUNE DEL HUESPED,

Frenkel basandoss en el proceso i 16gico del huésped clasifica a 12 T 1 is en genern!
(Congénita y Adquirida) en:

111 Infeccién Toxopldsmica Subcl

11.2 Toxoplasmosis Clfnica Diferida.
11.3 Toxoplasmosis Clfnica Mfnima.

1.4 Toxoplasmosis Clfnica Aguda.
11.5 Toxoplasmosis Subaguda.

11.6 Toxoplasmosis Crénica.

IL7 T 1 is R d oR

I1.1 Enfeccién T LY SO S DY

La infeccién subclfnica es muy comin y se encuentra en la mayorfa de los humanos y animales

normoinmunes, que no sufren manifestaciones clinicas, y poseen tftulos estables anti 7. gondil de la

fraccién IgG y por lo tanto una i idad de tipo i odep

En estos scres el i con dosis elevadas de i ides o i o una

enfermedad que posea estos efectos pueds conducirlos a la Toxoplasmosis Recurrente.,
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La prevalencia de la infeccién subclfnica es mucho mayor en América Latina que en E.U.A., ¥ los

diversos grupos de edad de Lati icanos tienden a medias de tltulos de anticuerpos mds

altos que sus simi icanos p por las may tasas de infeccion y rei i6
registradas en América Latina.

IL2 Toxoplasmosis Clinica Diferida.
Este cuadro afecta de 20 a 40 % de nifios de mujeres que se infectan durante e} embarazo, adn cuando

la madre permanezea asintomdtica.

Aunque el binomio este infectado con la misma cepa de 7. gondii y a pesar de ia transferencis pasiva de
1gG antitoxopldsmica de la madre al feto, el resultado final serd la enfermedad al nacimiento en

aproximadamente 10 % de los nifios nacidos de mujeres que se infectan durante el embarazo,

Desde luego, 56 sabe muy bienque la ma);orfn de las p adultas adqui dpid. i id
anles que se presenten lesiones, sfntomas o signos. Pero la mayorfa de los productos infectados en el
Aitero, aunque no siempre presentan stntomas al nacer, albergan un ndmero tan elevados de pardsitos que
acaban por sufrir Coriorretinitis.

Si bien cabe esperar que las infecci por T 1 sean asi icas ya que Jos animal

y €l hombre han sido seleccionados segin Frenkel por su idad de adquirir i idad, sin emt

ésta debe madurar, En las ratas ello sucede en la segunda semana de vida; en pollos a los pocos dfas de
In salida del cascarén; en gatos en el tercer mes y en fos nifios entre los 6 y 12 meses alrededor del

perfodo del destete. En todos estos casos éste es el en que las probabilidades de

a los ooci o quistes tisu! enla

11.3 Toxoplasmosis Clfnica Mfnima,

Este tipo de Toxopl: is es la que p los nifios y adultos que sufren Toxoplasmosis Aguda

manifestada unicamente por febricula, un "resfrio” leve o Linfadenoputfa. Este cuadro rara vez se

diagnostica salvo cuando se descubre en el curso de una i igacidn epidemioldgi itada por una
forma mds grave de Ia dad. La linf; con hiperplasia linfc icular suele dar indicio de

dquisicién de,i idad. A veces va p fida de i i agudas. El examen histolégico revela
lag ia de escasos mi i en ganglios linféti fectados y 1 hay quistes; los
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titulos de anticuerpos a menudo estin elevados. Desde el punto de vista histolégico et cuadro es distinto

de un linfoma aunque a veces Ia T | is Aguda se ¢n un enfermo con linfoma incipiente.

114 Toxoplasmosis Clfnica Aguda.

faccid 1izad,

Se iza por ser una

aguda, grave, g a menudo paiiada de lesi focales
graves en pulmanes, hfgado, corazén, cerebro o musculo esquelético y llega ha ser mortal. Han ocurrido
muchos casos presuntos, segiin datos clinicos y serolégicos; y solo algunos se confirmaron por el examen
histopatol6gico. Afecta tanto a nifios como a los adultos. En algunas circunstancias puede deberse a la

existencia de un defecto en la i idad natural ica y otras cursar como enfermedad

F i s durante la d. En otros casos ocurrié en enfermos inmunosuprinidos,
ya sea por terapia antitumoral o por haber recibido un transplante renal o sobre todo cardfaco de un

donante i i Enla lidad es muy comiin que se p como una
del SIDA.

11.5 Toxoplasmosis Subaguda.

Es una infeccidn adquirida en dtero por el feto con inmad i Iégica que pese a la p ia de
T es si ica durante un perfodo prolongado. Como han sefialado Desmont y
Couvreur cuando !/ gondii se ite en el segundo trimestre de la gestacién produce un

cuadro clfnico mds grave que cuando se transmite durante el tercero; no obstante la transmisidn es mds

comiin ¢n este Ultimo perfodo gy .4y

Los estudios de Eichenwuald han distinguido entre enfermedsd generalizada y afeccién del SNC. La

ocurre al principio y luego puede ducir & falitis, La falitis difusa y la

necrosis periventricular son comunes en los Estados Unidos y Europa pero no se encontraron en un grupo

de casos estudiados por Frenkel y col. en Costa Rica,

La necrosis periventricular comienza ¢en forma de por taqui y
avanza una litis no iada con los pl: Esta itis peri icul i Jjunto con
la bosis llevé a prop la hipotesis de que el antf; fs en los tres | les al

d L ! con los pos hami es decir una reaccion de Ag-Ac in vivo

fatads I

luego fa trombosis de los vasos origina is peri icular. Se excluyé la posibilidad de

una reaccién téxica al observar que no habia dafio celular ¢n 1a luz ventricular donde se pudo observar
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que el tejido de granulacidn provenda de las paredes de las arterias grandes trombosadas que no sufriecron

necrosis completa,

hid, ot tar |

interna a i6n del se acentia por la inflamacién

La aparicién de

alos y

y ¢l paso do las p aunp ico grave. En los nifios que

sobreviven pueden observarse calcificaciones intracerebrales visibles 2 los ‘rayos X como depdsitos

curvilfneos que it a los focos icos en las paredes veatriculares y otros sitios, Se cree
que el feto forma activamente anticuerpos a partir de [a segunda mitad de la vida intrauterina por o que

Torerdeid, &, +

es probable que éstos, junto con los anticuerpos 1 por difusién pasiva i a

prog a pesar do la
No se tiene imi alguno acerca de la inmunidad cetular

hral

las lesiones vi les. No ot las lesiones y

presencia de titulos altos de

en el cerebro del felo o del neonato; pero parece ser baja.

I1.6 Toxoplasmosis Crénica.
La enfermedad crénica es una complicacién de la infeccién crénica que persiste casi en todas las personas
despuds de superarss la infeccién aguda.

Las pruebas m4s valiosas que bablan en favor ds Iz persistencia crénica se han obtenido en animales en

y por i
afios. En la mayorfa de los hudspedes excepto en los bovinas, Debido ul ciclo de vida de Toxoplasma

denti 1500 Tacid

los cuales los quistes pueden i

por estudio hi durante meses y adn

gondil 1a infeccitn crénica del huésped intermediario es il al pardsito ya que 1a infeccién se transmite

& los gatos con mis eficacia por conducto del quiste tisular que del ouquiste.

d

Los quistes se encuentran en el cerebro, en los miscul Iéticos y ¥ ¢n muchos otros
4rganos; cada uno contiene cientos o miles de bradizoftos. Con el desgaste y Ia ruptura de los quistes y
debido a Ia hipersensibilidad tardfa se destruyen tambidn células vecinas. Las lesiones importantes desde

] punto de vista clinico se observan particularmente en la retina.

En el humano la mayor parte de la Jesiones de lu relina curan A aun sin quimi ia lo

cual parece sorprend Sin embargo en el modelo experi | del criceto se comprobd qus la ruptura

de los quistes en [a retina provoca también lesiones inflamatorias y cicatrizacién incluso sin proliferacién

de trof De estas ohservaciones surgi6 la hif is de la "Lesién por Ruptura det Quiste® basada
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en la liberacién de anti] en g ia de hip ibilidad de tipo retardado, pero con inmunidad es
suficiente para inhibir la proliferacién de los trofozoftos. Por utro lado ¢n el humano y en el criceto se
han descrito un ndmero reducido de lesiones producidos por trofozoftos por {o que se cree que en estos

casos existe un defecto inmunoldgico en la retina lo que en dltimas fechas se ha dado en lamar uno de

los drganos *i i privit Jos*.

Tenienda en cuenta el doble i énico de la Cori initis Te l4smica se ha catculado que

el 90 % de los casos son consccuencia de la ruptura de los quistes y las lesiones son causadas por

hiy ibilidad de 1a i idad i ' el 10% se debe a la proliferacién de los trofozoftos que
producen necrosis de células individuales itadas y como ia del defecto inmunitario
localizado, Como en la prictica & menudo se emplean corti ides para disminuir la infl i6

debido a la hipersensibilidad hay que advertir que la dosis de estos medicamentos frecuentemente

producen inmunosupresién. Por esta razén si el quisle se desintegra muchos de los bradizoftos no sedan

d idos y prolif: como i i yend i las células retini itadas. Por
tal razén al admini dosis antii ias de corti ides para tratar fa Toxoplasmosis Ocular
siempre debe de ir fiada de quimi pia con Sulfadiazina y Piri:

I1.7 Toxoplasmosis Recrudescente o Recurrente.
Esta infeccién so caructeriza por lesiones focales situadas comunments en el cerebro y ocasionalmente en

1a retina o en e] miocardio donde un gran ndmero de taquizoitos destruyen células que han parasitado.

La 1 i J se de manera enp con i presic

ejemplo, enfermos de linfoma, enfermos que reciben q 1, en los T de

transplantes y actualmente en sujetos con SIDA.

Las lesiones brales estan itufdas por focos i féricos que en el examen histoldgico
bordes h picos; en la Tomograffa Axial Comp izada se ven lesiones en forma de diana

o tiro al blanco y ) A veces se d i b pero no i pus. En el hussped

inmunosuprimido Ja ruptura de quistes que liberan bradizoitos permite que Jus célulus vecinas sean

parasitadas y prolifere un gran nimero de trofozofios con lo cual las lesiones so agrandan,

Se cree que la afeccion local en el cerebro es consectiencia de quistes situados en ese lugar, Sin embargo

¢] factor patogénico principal es el grave defecto inmunolégico del SNC que permite la multiplicacién de
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los pardsitos. Se ha propuesto también que los pardsitos pueden llegar al cerebro por via hematdgena; pero
ésto es poco probable por que no suele haber ninguna fuente extraneural de proliferacién de toxoplasma.
Ademds como estos pacientes poseen anlicuerpos y complemento cabrfa esperar 1a neutralizacién de por

lo menos los

por el torrente circulatorio.

En cuanto a la terapia con Sulfadiszina y Pirimetamina se puede decir que ¢s eficaz en las personas con

inmunosupresién por que obra di sobre fos que se estdn multiplicando,

1.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS ESTADOS DEL PARASITO EN TEJIDOS.

Durante la infeccitn aguda répid: se iplican los troft dentro de 1 Tul,

¥ las células huésped son 1 d d:

Durante la infe crénica los organi: se dividen | por lo que son llamados bradizoftos;
ellos son PAS positivo y son empaguetados firmemente en quistes,

Los pueden 1l a Leist ia, pero ésta puede di i por ¢l ci pl yel

micleo que ¢s distinto al de T Aunque Hi ticne un tamaiio aproximadaments igual
a Toxoplasma puede distinguirse por su pared PAS positivo. Pneumocistis es mucho mids pequeiio, el

didmetro varfa de 1 - 3 p localizandose por lo general en alveolo pulmonar y los quistes de difereates

formas son tefiidos de plateado por la GMS. Las ul de T 1 son

Los bradizoftos so encuentran en quistes; ellos en ¢! cerebro pueden ser dif iados de Mi

poridans

(Encephalitozoon y. Nosema) cuya pared celular impide Ja tincién nuclear con hematoxiling; Ia pared

celular de éstos protozoarios son teftidos por fuschina dcida son gran positivos y los or

un grénulo PAS positivo. Los bradi de T 1 en musculo estriado j ystis, pero
dste itimo es 1 fargoy do en ambos estdn idos en quistes los cuales
son mds largos que los de T fi Jividido por sceptos y algunas veces contienen
organismos degenerados ul centro de In division, Los estados Leish ial i de Tryp

cruzi en miofibrus tienen un cinetoplasto y no almacena material PAS positivo como 1o hace Toxoplasma

y Sarcocystis. También las ultraestructuras de estos yuistes ayudan a su identificacién.
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1.9 DIAGNOSTICO DE LA TOXOPLASMOSIS.

Se considera 4 un grupo de signos y nerviosos, ocul y Vi les que cuando se encuentran

asocindos forman un cuadro clinico que con ayuda de una o varias pruebas de laboratorio repetidas en
varias ocasiones nos permitirdn formular un diagndstico preciso de 1a Toxoplasmosis eg.

E! diagndstico de T 1 is, ante un padecimi grave, p cierta

T T

d ya que
Toxoplasma en forma de quiste, puede compartir su sintomatologia con un proceso grave de otru etiologfa

(por ejemplo la infeccidn citomegalica, rubeola ete.), La diversidad de lay ia de cuadros
clfnicos, inespecificos y la exi: ia de formas asi dticas o inap que puede originar un cuadra
agudo o ser foco de infeccidn para otros individuos, tambidn § un prob! en el diagndstico de

1a Taxoplasmosis ee -

Existen pruchus especificas para el di ico de la Toxopl is y se pueden clasificar en dos
métodos:

a) Método Directo
b) Método Indirecto

a) Métado Directo
Por medio de éste se
mediante:

del agente etiolégico, Esta d stracién se puede realizar

La observacién de las formas del Toxoplasma {trofozoitos o quistes) por ¢l microscopio ordinario de fase
y
esputo, moco, heces, ete; en } 16 dad junti igdalino, b iul

1 en liquidos orginicos como: liguido cefalorraquideo, humor acwoso, sangre,

peritoneal, pleural, vaginal, etc.

Estudios de improntas, de biopsias y cortes hi de Jesiones p

de piel de lios o de

por inter i quinirgicas o post-morten coma ojo, cerebro, misculo, dtero,

6, etc., i por mi pio ordinario de fluore: ia 0 en contraste de fases.
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Aislami del pardsito por i ién en animales de lat io (ratén conejo cobayo hamster etc.),

. usando diversas vias (intradérmica, intraperitoneal, ete.). En la primera semana se buscan taquizoftos en

el exudado peritoneal de los ratones i dos; & lag seis se recurre al digndsti 1égico de

los animales sobrevivientes y si ésta resulta positiva se sacrifican los ratones para comprobar 1s presencia

P

por ia directa o por ELISA. La ventaja do éste tltimo método es qus permite
descriminar entre infeccién recients o crénica (Van Knpea y Paggabean 1982).

de quistes en ¢l cerebro. En fa lidad la d i6n de antf)

en tejidos puede

A veces se pucde visualizar el pardsito en el paci agudo por mi {a. Para tal fin resulta muy tit

P

1a técnica de inmunofluorescencia directa,

Los frotis y las improntas se colorean con las técnicas de Wright, Giemsa etc. Los estudios histolégicos

se verifican en cortes obtenidos por lacién o inclusién en fina no se ienda fa celuidi

(T histoloefa H

Las coloraciones més usadas son: Giemsa ap ala iline y Eosina de Heidenhain

Weigert ete.

Lagi d para hallar al

que no se utilize en la practica de rutina como en el Paludismo, Leishmaniasis etc., cuando se sospechs

en sus formas de evolucida por éste método directo, hace

Toxop} is humana. El aislami en cultivo de tejidos o ¢n embridn de pollo es poco usual.

b) Método Indirecto

Consiste en d 1a exi i de anti {6 idos en el suero Hquido

cefalorraquidec, bumor acucso y picl. Para el estudio de ¢ste método hay diversas prucbas (tabla 2). Las

prucbas l6gicas son muy imy para hacer el diagndstico de la Toxopl is. Puesto que s
fr que estén elevados los anticuerpos contra el pardsito en la poblacién en general, el diagnéstico
a partir de pruebas serolGgicas necesita la d ién de un i imp enla

de dichos anticuery Una i6n muy elevadas de anticuerpos no ¢s por si sola prucba suficients

para diagnosticar Toxoplasmosis Activa aunque si es un dato Wil para tomar en cuenta al hacer otros

procedimientos recomendados.

Es diffcii hacer el diagnéstico de la Infeccién Congénita con pruebas 16gicas ya que 1a IgG materna

atraviess 1a barrera placentaria y persiste varios meses en la circulacidn del recién nacido. Pero en vista
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de que los pos IgM anti Jt al nacimi o después de varios meses de este, es una pricba
derp i6n de Toxopk is Congénita. Si solo se cuenta con métodos para medir IgG, serd necesario
d que los oS persi durante los pri s 6 meses de vida.

TABLA 2

DIAGNOSTICO DE LA TOXOPLASMOSIS
METODOS INDIRECTOS
Reaccién Neutralizante (RN), 1937

*

Fijacion de Complemento (RFC), 1937

*

Prueba Alérgica o d i6n u la Toxoy ina (IDR), 1948.
Reaccién de Sabin y Feldman (RSF), 1948,

*

* R i6n de Aglutinacién con p lus inertes sensibilizadas (RAg), 1955.
Prueba de Hemoagiutinacién (RHA), 1957.

Prueha de Lebistes Reticulatus (RLR), 1958,

* ELISA.

*

»

*

Prucba con Anticuespos L (RAIF), 1957.

*

Prueba de lnmunoelectroforesis, 1957.

Una d. i6n muy util Je infeccidn activa o reci son Jos anticuerpos IgM contra Toxoplasma en
p con sospecha de Toxopl is Adquirida. Tales anticuerpos suclen d di la
rrueba de Anticuerpos F Indi pero pueden persistir hasta un afio. La prucha
anteriormente mencionada para buscar anticuerpos IgG, la H lutinacién Indi y Ia de Sabin y
Feld son los p Jimi mds usados para b con métod légicos el di ico de

Toxoplasmosis.

La prueba de coloracién de Sabin y Feldman se basa en ¢l hecho de que los trofozoitos libres no se tifien

por ¢l azul de metileno bdsico, si s¢ ponen en presencia de un suero con anticuerpos espec(ficos, Es una

prucba muy ible y de ificidad satisfs pero requiere ¢l empleo de ratones y toxoplasmas

vivos.
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La prucba de ia Indi da $tad bles sin idad de utilizar

vivos y ¢n la actualidsd es de amplio uso,

La prueba de H. lutinacién Indi da Itados positivos mis tard; por tanto su aplicacitn
es poco til en ¢l perfodo agudo de la infeccién. Ademds hay ciertas dificultades para estandarizar el
antfgeno de dsta prueba.

La prucba de Fijacién de Comp! tiene limitaci imil a la de Hemaglutinucidn Indi:
Aunque se emplea poco es una de las mds dtiles para hacer la diferencia entre una infeccidn reciente y
de una antigua, La razén de ésto es que los anticuerpos tefiidos por Fulclén de Complemento aparecen

con mayor leatitud que los detectados por las pruchas de RSF, Hi luti Indi A

Fluorescentes Indirectos. La Prucha de Fijacién de Complemento también se vuelve negativa en el

transcurso de pocos afios en i ién con los anticuerpos persi bles con las demds

pruehas,

La Intrader con T lasmina detecta hip ibilidad en hugsped normal. La reactividad
aparece después de algunos meses de adquirida la infeccidn, por lo tanto su mayor utilidad diagndstica

se refiere & casos crénicos o en estudios epidemiolégicos,

Resulta de especial interds las pruchas de Inmunofluorescencia ndirecta y ELISA que permiten detectar

anticuerpos IgM i de la enft dad aguda tanto en la Toxoplasmosis Congénita como en
1a Adquirida. La d idn de la ia de anticuerpos [gM ea el suero de nifios recién nacidos es
prucha fehacivate de que el feto los ha elaborado durante ln vida i ina en resp a la infeecid:

de que las inmunoglobulinus maternas de ésta clase normalmente no pueden traspasar la barrera
placentaria (sin lesidn de la placenta). En Ia Toxoplasmosis Aguda Adyuirida las IgM llegan a niveles
mdximos ¢n ¢ primer mes de la enfermedad y persisten en término medio unos 8 meses, Se estima que
1a prueba de ELISA para anticuerpos especfficos IgM tivne una seasibilidad de 97 % y una especificidad
del 100% (Wiieluard et al. 1983). La prueba de ELISA fue adaptada para su uso en mataderos con ¢l fin

de detectar Toxopl: is en porcinos (Wal et al, 1984),
En todas las pruebas que no discriminan entre Jos anticuerpos IgM ¢ IgG se debe determinar el aumento
de fos pos por 16gi ucesivos,
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¢) PRUEBA TERAPEUTICA

Ante una si

g gestiva de T 1 is y una 1 muy baja 1:4 o negativa, o con una

scrologfa positiva alta en una persona aparentemente normal, algunos autores dicen que una terapéutica

iderads antitoxoplasmica (Piri

y sulfas) han tenido curaciones sobre todo en padecimientos
oculares y nerviosos y han considerado dicha prucba como de valor positivo. En algunos casos obaervaron
después del tratamiento aumento en el tftlo de que fueron descendiend fati hasta

hacerse negativos. Otras veces vieron agudizarse el cuadro clinico en los primeros dfas pam luego ir

desapareciendo los principal En casos con radiografia de pulmén con imagenes sospechoas
de tuberculosis que no habfan dessparecido con el i especifico, y en casos de diagudstico de
T 1 is, e} i con Piri ina y Sulfas hizo que las imagenes desaparecieran en término

de un mes, quedando limpio el pulmén mdiolégicamente.
d) PIAGNOSTICO CLINICO

En cuanto al problema clfnico, debemos de tener en cuenta que existen una serie de gérmenes que por
su biologfa y su patogenicidad dan cuadros clfnicos j ala T _ is Congénits, aguda o

H 1

que g | se iza por una fal i ocon la T | is Adquirida

cuya sintomatologfa es todavfa més difusa, 1a cual se puede confundir en el primer caso con: Encefalitis
Virales, Rubeola, Tifus émico Inclusién Cy lica, 1 irosis, Brucelosis. En el 4

con: Linf M is Infecciosa, Hodgkin, Tuberculosis, etc, En la tabla 3 se pueden
observar algunes diferencias clinicas entre Toxoplasmosis Congénita y Embriopat(a Rube6lica; también

se pueden observar dif: i I6gicas entre ambas enfe dades (F hetti y B

1953; Francois 1963).

1,10 QUIMIOTERAPIA DE LA TOXOPLASMOSIS

Hasty 1a fecha no se conoce ninglin tratamiento elicaz contra todas lus modalidades clfnicas de la

Toxop} is; la quimi; pi pleada ha sido diversa con pocos, y en Rlgunos casos sin resultados
favorables.

Por traturse de un protozoario se han probado todas las drogss empleadas en éstas parasitosis, y 1a que
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presenta mayor actividad contra ¢l Toxopl es la Pir ina sola © ¢n combinacién con las

Sulfonamidas.

Ademis, debe tenerse en cuenta para ef i la infl ia de varios fi , aigunos dependi

del pardsito y otros del huésped y det medio; como la virulencia, grado de infeccién y evalucid

a) SULFAMIDOTERAPIA

Sabin y Warren (1941) comprobaron la accién de la Sulfapiriding en la T P is experimenta! en

conejos y ratones. Estos mismos 1 fueron Jos por Biocea y Pasqualin (1942) y muchos

otros autores.

Eyles (1956), Rubin (1957), Frenke! y Jacobs (1958}, recomiendan los derivados de la Pirimidina como
Ia iaci ) ina, Sulfs ina y i porque dichos productos tienen un poder de

difusién grande en el interior de la célula: en cambio I Sulfapiridina, Sulfisoxazol, Sulfadimetina y
Sulfafurazol, presentan difusién mds lenta.

En bass a lo anterior, la Pirimetamina debo ser usada en binacién con fa Sulfadiacina o

Trd piri a ( imidina, Sulfs ina y Sulfadicina), para el efecto o la actividad
sinergfstica contra los trofi del T¢ i ya que las Sulfi idas inhiben el dcido dihidrofélico.

Las dosis de Sulfadiacina o de Trisulfapirimidina es de 75 mg/Kg husta un mdximo ds 4 g, seguido por
150 mg/Kg/d(a (hasta 8 g al dia) dividido en dos tomas. Estos dos firmscos son bien absorbides después

de la admini: ién oral y son amyg ¢n el cuerpo con buena penetracidn en el flufdo

cerebroespinal,

Estos firmacos son pocos solubles en el agua y su solubilidad aumenta con 1 alcalinidad, parte det
fifrmaco se inactiva al combinarse con las protefnas del plasma y parte se acetila en el higado siendo

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

Las reacciones adversas de las Sulfonamidas son muy severas por lo que su uso es muy limitado, Las

nduseas y las digrreas son caracteristicas de la Jarga biod dacién de éstas sul idas, usf como
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TABLA 3.- Diferencias Clinicas Entre Toxoplasmosis Congénita y Embriopatfa Rubedlica.

SINTOMAS

l EMBRIOPATIA TOXOPLASMICA I EMUBRIOPATIA RUMEOLICA

A.- SINTOMAS CLINICOS

OCULARES

Microoftalmin

Frecuente

Frecuente

Catarata

Razn a veees de ipo complicada con
sinequias posterivres

Muy frecucite de tipo prinario

Fondo de ojo

Corivrretiaitis cicatricinl macular de
tipa cn *roseta® o pseudacolohama.
Todos periféricas francus.

Alteraciones pigmentieins
centrales o periféricas de tipa
pseudacectinopatia pigmentaria

Estrabismo Frecuente Frecuente
Nistagmus Frecuente Frecucnie
NERVIOSOS
is aguda g Fi ale {a veces mortal), Ausente
crénica
Hidrocefalia Muy frecucnte Excepeional

Calcificaciones cerehrales

Muy frecuente

Auscntes

Retardo psicomator

Muy frecuente

Muy frecuente con hiperkinesia
cn ocaxioncs

Saedera Excpecionil Muy frecuente
Liquido cefalorraquideo Xantocramia disaciacidn albimino Normal
citoldgica
Fenomeno digito veuiar Algunns veces cn ¢l caso de ambliopin | Camt con i
bilateral hiperkincticos caracteristicos

CRANEQ

Morfologia

[ A racnudo hidrocefalia o microcefalin

T A menudo braguimicrace falin

hiperastania frontal

| Rara

[ Ausente

OTROS ORGANOS

Matformaciones cardincas Excepeional Muy frecuente
Displdsia dental Excepeional Frecuente
Malformaciones diverss Excepeinnal Paco [recucate

B.- SINTOMAS
ANATOMOPATOLOGICOS

SISTEMA CENTRAL NERVIOSO

Alteraciones macrnscopicas

Frecuentes (Dilntacisin ventriculer
necrosis)

Excepcional

Allcracioncs microscopicis

Encelalomiclitis granutomatosa

Na caracteristicas

0JOS

Mulformaciones

] Tipo postinflammioria

] Muy feecueme

Lesiones inflamntorias

[ Muy frecuentes

I Ausentes

MALFORMACIONES DE OTROS
ORGANOS

Oidos, corazén

Muy excepcional, raras

Frecucnte (npoplasia del drgana
conii) muy frecucntes
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también la ia de cristaluri; frolitiasi iginada por la poca solubilidad. Ademis, por su

toxicidad pueden dar lugar a una anemia hemolftica con locitosis y purpura bocitopéni

b) ESPIRAMICINA

La Espiramicina es un antibidtico mucrélido do de Strep bofaciens por Pinnert-Sindico
(1954). i
La Espiramicina es usada fr para el i de la mujer emb da con infeccién aguda

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

al 1956; Remington y Desmonts 1983).

La dosis usual en adultoc es de 2 & 4 g por dfa dividido en cuatro tomas, en nifios Ia dosis diaria mfnima
es de 50 mg/kg; en casos graves 100 mg/Kg de peso, cl tratamiento de sosten debe ser de 6 & 8 semanas,

La toxicidad es baja, no irrita la mucosa géstrica ai altera la mucosa intestinal; los trastomos observados

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

c) CLINDAMICINA

La Clindamicina no es tan efectiva como la Piri ina y las en la T is murina
y 1 noes dada para el i de 1a enf dad en h {(Araujoy R
1974). Sin embargo la Clindamicina es da en el coroids y ha sido efectiva en 1a Toxoplasmosis

Ocular en conejos infectados experimentalmente (Tabbara y O'Conor 1975; Tabbars et &l 1974). La dosis
que gencralmente se usa para ¢l ji de Cori initis T ldsmica es de 300 mg oralmente cada.
6 horas durante 3 semanas (Lakhanpul 1983; Tabbara y O'Conor 1980).

Los cuadros de dosificacidn de la Clindamicina nio estén bica definidos pero se acepta de 2,400 a 4,800

mg/dfa intravenosamente y de 1,200 a 2,400 mg/d(a dividido en 3 6 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 disfuncién del 6rgano ocurre o hasta que los sintomas

sistemiticos de la infeccién son severos o prot dos. El i indicado ¢n $ste caso es la
combinacién de Pirimetamina y Sulfadiacina o Trisulfapirimidina en dosis de 25 a 50 mg/dfay de 6a 8
g/dia respectivamente, acompaiiandose de deido folfnico durante un perfodo de por lo menos 3 semanas,

hasta que las necesidades de una nucva terapia sea determinada.

b) TOXOPLASMOSIS AGUDA EN EL PACIENTE INMUNODEFICIENTE

La Toxoplasmosis aguda en el paciente i defi es el Itado de una nueva infecci dquirid
como puede ser lai idn de quistes tisul dquisicidn de 6rganos traspl dos o por 1a

de 1a infeccidn crénica latente.

E) tratamiento de primera linea que se emplea ¢s la binacién de Piri ina y Sulfadiacina o
Trisulfapirimidina con dcido folinico en las dosis usuales. Ef i se inis por4 6 6

después de la eliminacién de todos los signos y sfntomas de la infeccién activa; el curso det tratamiento
es frecuentemente por 6 meses o mds pero ¢l paciente estd expuesto al riesgo de los efectos potenciales

de la droga.

¢; TOXOPLASMOSIS AGUDA EN PACIENTES CON SIDA

El i dado es una binacién de Piri ina y Sulf ide. La Piri ina se
suministra en una dosificacién de 200 mg diarios dividido en dos tomas, seguido de 75 a 100 mg/dfa. La
dosis de Sulfadiacina o Trisulfapirimidina es de 6 a 8 p/dfa oral El i es inuado hasta

que los signos y sintomas de la enfermedad aguda son controludos, usualmente después de las 6 semanas.

Sutfodi

En pacientes que no toleran la

0 las Sul idas, la Cli icina se puede emplear en dosis

de 2,400 a 4,800 mg intravenosamente por dfa y de 300 a 450 mg 3 6 4 veces diariamente,

En los paci tratados, ap

enun 50 % se ha detenido ¢l tratamiento dehido a los efectos
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ndversos. La recafda se ha presentado en més de un B0 % de los pacientes que han suspeadido el
(Isrelki y Remi 1988), en un lapso de 7 La restituci6én de la combinacién de
Pirimetamina y Sulfonamida controla 1a recafda.

La dosis inicial de écido folfnico para el tratamiento ds estos pacientes es de 10 a 15 mg/dfa, 1 dosis es

aumentada cuando ocurre la supresién de la médula Ssea.

d) PREVENCION DE LA TOXOPLASMOSIS EN RECEPTORES DE TRANSPLANTES DE
CORAZON

Los

T gativos de un pl de corazdn p: i de un

fi | 1) pl is; éste problema puede ser solucionado usando Piril ina por
via oral en dosis de 25 mg/dfa durante 6 semanas después de la transplantacién (Hakim et al 1986). Se

desconoce si ésta misma terapia puede funci para p de otros érg oo

€) INFECCION TOXOPLASMICA AGUDA ADQUIRIDA EN EL EMBARAZO

El rdgi de fé para el i de mujeres emb da pars p ir la infecci éni

es lentativo.

Las recomendaciones estandar incluye el uso de Espiramicina 3 g/dfa dividido en 3 tomas, también se
puede emplear Pirimetamina pero ésta debe ser usada después del primer trimestre del embarazo debido

& los efectos & que prod mis la binacién de Sulfi

f) TOXOPLASMOSIS CONGENITA

Esta infeccién es tratada con la binacién de Piri: ina y Sul ida o con Espiramicina. La

Pirimetamina es administruds en una dosis de 1 mg/kg cada dos dfas, la Sulfodiacina o Tri pirimidina

a razén de 100 mg/Kg/dia dividido en dos tomas, el deido folfnico 5 mg cada sogundo dfa y la
Espiramicina a 100 mg/Kg/dfa en 2 6 3 tomas.

El curso del jento de Piri ina mds Sulf ida debe ser durante 3 semanas y s pueds alternar
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con466 de Espiramicina. Los i se iendan por un minimo de 6 meses pero

no més de un aiio porque el sistema inmune del infante madura y controla Ia infeccién.

%) TOXOPLASMOSIS OCULAR

La binacién de Pini ing y Sulfc ida en dosis de 75 mg/Kg/dfa y 2 g/dla respectivamente
establece el primer régimen de i es Jado para el i de cori initis activa,

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

el mej; i después de los 10 dfas; debido a los

efectos dos con Piri ina y Sulf ida, los oftalmé} han teado la Clindamicina en

modelos humanos y animales con buenos resultados. |a Clindamicina en conejos es altamente concentrada
en la cémea, iris y retina (Tabbara y O'Conor 1975) y es efectiva en la coriorretinitis experimental en
conejos (Tabbara et al 1974). La Clindamicina a dosis de 300 mg oralmente 4 veces al dfa parece ser muy
efectiva en la Coriorretinitis Toxopldsmi peri 1 en | con Itad parables & los

observados con Piri ina y Sulfc ida (Lakhampal et al 1983).
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CAPITULO 2

GENERALIDADES DE LA PIRIMETAMINA Y EL NIFURTIMOX

A) PIRIMETAMINA

A.1 DESARROQLLO HISTORICO

Eo 1950 1a fundacién Well (Labx 10: 8! Well en Ingl intetizd la
Piri ina que en un principio © en su aparicién fue adicionads a la lista de Jos antimalarios sintéticos
por que d 6 ser al fectiva contra Pl dium gallinaceum en infecciones de pollos y contra
Plasmodium berghel.

En 1952 se utilizd por primera vez para ol i de la Toxop! is cn ratones infectad
experimentalmente por Eyles y Coleman, dose su efectividad por (1953), Trevifio y

cols, (1953) y Mohor (1953).

A.2 CARACTERISTICAS GENERALES

Nombre Oufrmi 2,4-diamino-5-p-clorofenil-6-ctilpirimidi

Nombre Genérico: Pirimetamina
Formula Molecular: Ci: Hy3 CIN;

Formula Estructural:
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Peso Molecular: 248.7 g/gmol
Solubilidad: Insoluble en agua; 0.5 % en etanol y cloroformo. Soluble en dcidos minerales

dilufdos calientes.

pH/pK: pH = no figura debido a la insolubilidad de Pirimetamina en solventes
acuosos. pKa= 7.2 (a 20 °C)

Coeficiente de Particién: Octan-1-0l/pH 1.2 = 0.09
Octan-i-ol/pH 6.0 = 23.00

Octan-1-0l/pH 7.5 = 106.00

LD 50 (Administracién oral): Ratones = 89 mg/Kg
Ratas = 165 mg/Kg

La Piri ina es una fenilpirimidi itufda que tiene mayor accién sobre fas formss libres

proliferativas (virulentas) y de reproduccitn rdpida (cepa RH) que sobre las formas o cepas poco
virulentas o de multiplicacién lenta (cepa 113-CE) y menos sobre lasformas qufsticas, seguin Cook y
Jacabs (1958) y Kauffman y cols. (1959).

A.3 MECANISMO DE ACCION

En 1952 Hitchi que la Piri ina es ico del 4cido fético y de los dcidos folfnivos
nterponiendose entre el 4cido p-aminob ico y el dcido folinico, ¢ impidiendo asf que el T 1
pueda sintetizar las nucleop ias para su desarrollo atraves del ARN. A continuucidn se

muestra la accidn antagénica del PABA y la Pirimetamina sobre el dcido félico.

La Piri ina tiene la propiedad de impedir la divisién nuclear de los pardsitos de la Toxoplasmosis,

se acepta que dicha accion se realiza por interferencia del boli lo como antimetébolito de

los foldtos siendo dicho metabolismo esencial pars la division del ncleo.

Por lo tanto, se¢ trata del mismo mecanismo de accién de la Trimetoprima y dicha accién se produce

frens P

do la enzima dihij;

por otrz parte la Pirimetamina al actusr como antimetabolfto
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p ce una ia de folato (

Ia divisién nuclesr de los pardsitos.

para 1a sintesis del DNA indispensable paru

Pirimetamina Ao, PRy oo
'l‘”' COOH
/N—C\ A
HN cl

NZC‘: \ 7

CH, NH2
HN
N —— OH CH,-NH CO-NH-CH-CH,-CH,-COOH
COOH
del PABA, P y Acida Félica

A.4 DOSIS Y ADMINISTRACION

Para su administracidn y dosificacién existen comprimidos que contienen 25 mg del firmaco base. Para

ju 1a sigui dosificacidn :

%) 4

el i se
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Adultos y Nifios mayores de 6 afios:
* una dosis inicial de 50 mg de Piri ina (2 tabl idas de 25 mg al dia (1 tableta),

Nifios menores de 6 afios:
* 2 mg/Kg como dosis inicial (hasta una dosis mAxima de 50 mg) seguidos de | my/Ky al dfa (hasta una
dosis mixima de 25 my).

Nifios menores de 2 afios deberdn tomar 1 mg /Kg/dia,

Cuando se calcula 1a dosis en base al peso dio 1a dosis dada para nifios

P p

de 6 afios es la siguiente:

Niflos entre 2 y 6 aftos:

* Dosis inicial, 25 mg de Pirimetamina seguidos d¢ 12.5 mg de Pirimetamina al dfa.

Nifios entre 10 meses y 2 afios;

* Dosis inicial, 12.5 mg de Pirimetamina al dfa,

Nifios entre 3 y 9 meses:
* La dosis recomendada es de 6.25 mg de Pirimetamina a} dfa,

Nifios menores de 3 meses:

* 6.25 mg de Pirimetamina en dfas aitemnos.

La norma pedtica debe ser institufda por el clfnico, de acuerdo con e¢f caso, la forma de la
Toxoplasmosis y el estado del paciente.

La dosificacién miés baja es indicada para mujeres emb. d i f P
y para pacientes con SIDA en terapia supresiva de i mi Las dosis elevadas son usadas para el
control de la enfi dad aguda en [ idos, por ejemplo Encefalitis Toxopl

en pacientes con SIDA.
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A.5 TOLERANCIA

La dosis ds 25 mg diarios, durante dos meses i es

50 mg por 15 dfas con
descanso de 8 dfas son tolerados aunque 56 repita ¢l tratamiento durante 3 6 4 moses; 75 mg 500 poco
ia ¢s igual a 1a de las dosis

tolerados, pues siempre hay signos ds i i6n y su accién

anteriores por lo que no ss recomienda esa cantidad,

A.6 BIOTRANSFORMACION

La vida media de ¢liminacitn en plasma de 1a Pirimetamina en aduitos es aproximadamente 100 hrs. y

sus

para I admini: i6n varfa desde una dosis diaria e una dosis cada 3 4 4 dfas, esto
depende de s severidad de la enfermedad.

A.7 TOXICIDAD

Las propiedad 16gi diadas en ¢l mono por Hughes y Schmidt (1953), dieron a conocer
1a toxicidad del fArmaco; la administracién de 5 mg /kg/ dfa durante nueve dfas provocé atrofia esplénica
y ganglionar, en la entropoyesis, d& i6n en la corteza suprarrenal y pigmentacién
cutanea.

En el hombre puede dar difereates signos de intoxicacién dependiendo de la dosis, del tiempo de

y del i ; 1os nifios & veces loleran mejor el tratamiento que los adultos.
Los trastomos frecuentemente observados son: melestar general, cafalea intensa, que a veces se acompafia

de fiebre, dolor del globo ocular, nfuseas, vémitos, mal sabor de bocn (ssbor a cobre), dolores

dolores sobre todo en miembros inferiores, calambres, hormigueo ea la punta

de los dedos, vértige, pérdida de equilibrio, adel i astenia, jcardi i ligera

cianosis y en ocasiones erupcidn cutanea de tipo alérgico,

Los trastomos més serios son del tipo hematolégico sobre Ia méduly ésea, con repercusién sobre los

glébules rojos, observandose anemia hipocré: ftica y lobldstica, con disminucién de

hemoglobina; también actia sobre fa 1 i do 1 ia con

penia y a veces
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agranulocitosis (Jacobs y col. 1956); 1a complicacion mds seria es la trombocitopenia,

El colapso circulatorio y ulceracitn bucal se ha asociado con la Pirimetamina, pero solo en pacientes

tratados con dosis mayores a lus recomendadas. En algunos neonatos tratados con Toxoplasmosis

C ita 56 ha d ilado hiperfenilalaninemia. Se ha reportado un caso de un pacients con

predisposici6n a la epilepsia en el que se precipité un ataque de gran mal.

La Piri ina ha sido reportada como énica en animales (Remi y D 1983), y no

debe ser administrada durante el primer trimestre del embarazo.

A.8 EMPLEO EN EL EMBARAZO

Su empleo ¢n ¢f embarazo solamente se indica en los siguientes casos :

1.« Mujeres que se tornen durante ¢l emb

2.- Mujeres que p en la titul durante ¢l emt

6n de anticuerpos

A pesar de que los ojos algunas veces son afectsdos durante un ataque agudo adquirido, se considera que

la Toxoplasmosis ocular es una ife ién tardia de la infecci énita. Asf que en la mayorfu de

los casos el dafio ocular no refleja peligro alguno para el feto. Las mujeres embarazadas deben ser

tratadas sol en p ia de el ién en la titulacidn de anticuerpos o cuando las Jesiones oculares

amenacen la vision de la madre,

Después de todas las consideraciones anteriores, se debe emplear folinato de calcio simultaneamente para

los efectos miclosupresivos de 1z Piri:
A.9 CONTRAINDICACIONES
La Pirimetamina no debe ini [ i con d de hi ibitidad a la

Pirimetamina,
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A.10 PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

La Piri ina deberd empl con p i6n en paci con

alteraciones hepdticas y/o renales, alteraciones o deficiencias de folatos debido a enfermedades congénitas

o desnutricidn.

Para contrarrestar la supresién de Ia méduls Ssea, debs administrarse folinato de calcio o éeido folfnico
rutinariaments por vix oral en dosis de 5 a 10 mg/dfa excepto en pacieates con SIDA.

Ademds, también Jeben reali bi b i mpl \f durants el

y después do haber suspendido el mismo. Si se signos do deficiencias de folatos, el

deberd descontinuarse y administrarse dosis altas de folinsto do calcio,

Como el cido folfnico es costoso, una alternativa os la levadura de cerveza que no es tan costosa y s
efectiva admini do una tableta 3 veces al dfa (Sabates et al 1982).

A.11 TRATAMIENTO DE LA SOBREDOSIFICACION

Se deberd dar el i da soporte iendo las vias aéreas sin obstruccidn y un adecuado control
de las si deberd aseg fa hid idn para una di is 6ptima. El lavado gdstrico serd
de utilidad unicamente si so hace dentro de dos horas siguientes a Iz ingestidn, ésto debido = la rpida
absorcidn. El folinato de calcio deberd administrarse hasts quo se hayan elimi los signos de idad
Pueden considerarse de 7 a 10 dfas antes do que aparezcan los signos tardfos caracterfsticos de la
1 poni idk d iz 1a admini; i6n del folinato de calcio mientrus dure ¢l perfodo
do riesgo.
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B) NIFURTIMOX

B.1 DESARROLLO HISTORICO

En 1952 los 5-Nitrofu fueron probados por Packchani do que algunos de ellos
f b ividad contrs Tryp cruzi. Brener, en 1961 fue el primero en demostrar que el
tratamiento por un perfodo fargo con un Nitroft (Nitrof T ba efectos i en

infecciones experimentales de T, cruzi, hechos que motivaron ¢l ensayo del férmaco en casos humanos.

En 1962 en Alemania, Herdlinger, Mayer y Petersen, sintetizaron para Ia Casa BAYER un derivado del

Nitrofurano al que llamaron Nifurtimox (cuyo nombre comercial es "LAMPIT”), afios mis tarde sc

demostré que éste derivado p ba mayor P con sus en la
liminaci6n det pardsito Tryp cruzi (G idge 1980; Brener 1984).

B.2 CARACTERISTICAS GENERALES

Es un derivado Nitrofurfurilid(nico eficaz ea Ia infeccién por ol 7. cruzi que actia tanto sobre su forms

heméti

(fase de

como tisular (fase de amastigote). Este método de accidn ¢s fundamental

para {a erradicacién del pardsito del organismo.
Jombre Quimi 3 i1-4+(5'-ni furilid ino) hidro-4H-1,4-tiazina-1, 1-didxido.

Férmula Molécular: CoH,ON, S

O,N— NH=N-N 5%
X\L_". AN |
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B.3 MECANISMO DE ACCION DE LOS NITROFURANOS

Segiin Green y col. (1951), los Nitrofuranos actuarfan como sustancias "despojadoras” que oxidarfan los

radicales SH, indispensables para ciertas enzi cesarias en el boli de tos glicidos o pam s
sfntesis proteica, Paul y col, (1956), sugi que tos Ni serfan T de los elé de
las i r i ituyendo de éste modo al citocromo C. Por dltimo existirfa una

interferencia con los amino4cidos esenciales (Banci y Tubaro 1962).

Investigaciones hechas por Haberkon y col. mediante el empleo de la microscopla eléctronica, han

d "

que las mi ias se ven especiall fectadas y que ademds se llega & una reduccién

del nimero de ribosomas. Junto a ello se observa una lizacidn del citop} y un de los

espacios perinucleares,

Enel 10 (Th cruzi) se ha i lo la ia de enzi idativas que intervienen
I3 P

en la produccién de peréxido de hidrégeno y del anién superéxido, como el citoccomo P-450 y la

C red! En fi existen i que permiten eliminar la presencia de dstos
compuestos, pero en ¢l pardsito la eficiencia de eliminacién de los idos y superéxidos estf
disminufda por 1a ausencia de la catalasa, ferol, dcido ascérbico y plutatién peréxidasa (dependi
de Selenio). La actividad de superdxido di estd § en el io, lo que aunado a la

carencia de un sistema efectivo de eliminacién de agua lo hace susceptible a los radicales libres.

Estos radicales libres pueden i con Iéculas y producir al i en
b y fcidos fei ticnen ademids otros efectos que originan la muerte del pardsito. A
i6n se p un i g Jor de radical

libres por Nitrocompuestos:

ANNO, + NAD(PH + H' __NR__ ANOS® + NAD(P)
ArNQ,°  + O, + __NE__ AINO: + 0,
0+ oy° + H' _SOD_ 0, + HO,
0> + HoO, __Fe__  HO®* + OH +0,
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ANO; = Nitrocompuesto,

NE = Reaccién no enzimélica.
NR = Nitroreductasa.

SOD = SuperSxido dismutasa.

En la primera reaccién se lleva acabo 1a transferencia de un electrén del reductor NAD(P)H al grupo
Nitro catalizada por una enzima reductasa. El segundo paso consiste en la transferencia del electrén libre

al oxi] g do al Ni h y fe fo ¢l anién superdxido; €ste a su vez dismuta a

p ido de hidrogéno de manera o por 1a accién de la superéxido dismutasa, Por wltimo, et

H,0, reacciona con ¢l anién superdxido para dar origen al radical hidroxilo. Este radical ha sido postulado
como uno de bajo peso molecular mds dadino (Docampo 1984). Por lo que ¢l Nifurtimox siendo un
Nitrocompuesto, su mecanismo de accién es através de la produccitn de radicales libres (Moreno 1988),

B.4 EFECTO EN CULTIVO DE TEJIDOS

Cuando los cultivos de tejidos infectados son expuestos durante 24 hrs., 8 una concentracién de 1 ppm

de Nifurtimox el efecto se traduce en una reduccién del porcentaje de cdlulas parasitadas

dependi del en que habfa comenzado la infeccién. También la cantidad de
pseudoquistes es b1 ducid, probandose el daio i ible del pardsi
En el experimento animal resulta el mismo efecto Jo, a los ratones infectados con 100 a 500 mp/Kg
de peso con Nifurtimox de 5 a 10 dias.
B.S INDICACIONES
Para su ini i6n y dosificacion se elat primidos que i 30 y 120 myg del férmaco.

Las dosis deben ser adecuadas a la edad y peso del paciente. Para la dosificacién que se detalla se

consideran nifios hata de 10 siios de edad, adolescentes de 0 a 16 afios y adultos a partir de los 17 afios.

¢ Nifios:
De 15 hasta un mdximo de 20 mg/Kg de peso,
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* Adolescentes:

De 12.5 hasta ¢! méximo de 15 mg/Kg de peso.
* Adultos:

De 8 hasta ¢l mdximo de 10 mg/Kg do peso.

La ingestién de los comprimidos de la dosis total diaria se administrard fraccionada en tres tomas diarias,

A los | puede admini le pulverizado y Isdo con un poco de alimento puesto que sl

Nife s un fi 1 PRI

La dosificacién debe regirss exactamente por el peso del sofe Sélo en paci dip sobre todo

adultos, hay que tratar de mantenerse en el limite inferior ds la posologfa recomendada, Durunte el
puede ap iaya ia de clla, pérdida de peso. Por eso debe controlarse

a los pacieates por lo menos caia dos ¥ reaj la dosi ién en caso io. Bu ol curso

del i 8¢ debo suprimir en forma absoluta la i idn de bebidas alcohdli

B.6 TOLERANCIA

En las dosis indicadas, Nifurtimox es por lo general bien tolerado. En la investigacién clinica se

comprobé que més del 40 % de los enfermos tratados no evidenci: efectos

En general
éstos suclen ser leves y desaparecen esponténeaments adn durante 1a terapia o inmediatamente despuds
de suspender ¢l medicameato.

So trata principalmente de sintomas del tracto digestivo tales como inapetencia con pérdids de peso,

nduseas, vémitos y epigastralgias.

Pocas veces se observan alteraciones del SNC tales como fallas de la memoria, insomnio, excitacién o

6 psicoti Mis ainsep nerviosos periféricos como son : temblor,

debilidad tar, 1 ius, p ias y poli itis di
Los fead | les que ap durante un i decuado ¢n base a Ia dosificacién
jada desap répid, al suprimir el fiirmaco, hasts el presente no se ha observado dafio

irreversible alguno.
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En estudios experimentales en ratas, se deduce que Nifurtimox no influye sobre la tensién arterial, la
diuresis, ni la depuracién de inulina, como tampoco en la motilidad intestinal. Asf mismo en ayunas no

muestran ningyn efecto hipogl i y

s probd accién cancerfgena.

B.7 ABSORCION METABOLISMO Y EXCRESION

El Nifurti ¢ absorbe adecuad; despuds de admini lo por via oral. A pesar de ello en sangre
y tejido se presenta concentracién bajs del férmaco, y poco aparece en la orina. Sin embargo las
concentraciones altas de varios bolitos no identificados, que la bi f ién ocurre con

rapidez. Se desconoce el efecto que tenga la biotransformacién sobre Ia actividad del protozoario.

B.8 TOXICIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos tdéxicos principales del Nifurti en animales de lat io a los que se admini dosis

grandes durante largos perfodos se refiere al Sistema Nervioso Central y a las gonadas de los machos,
El tratamiento con dosis grandes se acompaiia de rigidez y debilidad de las extremidades posteriores y

crisis convulsivas pasajeras.

En el ser humano Nifurtimox tiene serios ¢ indescables efectos los cuales han sido reportados durante su

uso clinico incluyendo anorexia y pérdida de peso, nadsea y vémilo, itacion nerviosa, i

Jepresid Juica, convulsi vértigo, hi lencia, mialgia, gia, pérdida de balance,
parestesia, desorientacién, falta de memoria (olvidos), adi ia fend i P
periféricas, gastralgia, edema mucosal, intol in hepdtica, ifestaci en la piel e intol ia 8

1a ingestién de alcohol {(Moya P.R. 1988: Gorla N.B. 1989).

Lo éptimo es que el Nifurti se ini i a i t

en quicnes hay

controt (ntimo de la dosis y se dispone de tratamiento sintomdtico de los efectos secundarios,
B.9 CONTRAINDICACIONES

Como ¢s comin con la mayorfa de los filrmacos, se ja no ini lo en 14 insuficiencia renal

y hepética descompensada.
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CAPITULO 3

DISENO EXPERIMENTAL

Pura In claboracidn del p estudio se real ocho inoculaci cada una de ellas contabs con
seis lotes organizados con veinte mtones (cepa BALB/c) cada uno. El disedio experimental empleado fue
completaments al azar,

El estudio de dos tipos de variables :

* Variables de Tratamiento
* Variables de Medicitn

3.1 VARIABLES DE TRATAMIENTO

a) Sexo - Hombras
- Machos

b) Vfa de Inoculacién - Intraperitoneal
¢) Antfgeno para la Inoculacién - Taxoplusma gondit’
d) Cantidad de pardsitos Inoculados - # de Inoculacién

- 105,000 pardsitos 1

- 10,200 parisitos u

- 5,250 pardsitos Mylv

- 1,000 pardsitos VyVvi

- 100 pardsitos vit

- 50 panisitos vl
¢) Medicamentos Empleados - Nifurtimox

- Pirimetamina
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f) Dosis de Medicamento - Nifurtimox: 10 mg/Kg/dfa.
' - Pirimetamina:t mg/Kg/ldia.

8} Tiempo de Tratamiento - 31 dfas

{duracién del experimento)

Algunas de las variables se manliencn constantes tales como lo son I via de inoculacidn, el antigeno para

la inoculacién y la dosis de los medicamentos.
3.2 VARIABLES DE MEDICION

La enfermedad se midid por carga parasitaria y por el tiempo de vida del ratén, para éstas varinbles se

tomaron en cuenta las siguientes formas:

a) CUANTIFICACION DE PARASITOS
La cuenta de pardsitos (Taxoplasma gondil) del exudado peritoneal del ratén, se realizé en ¢l cuadro

central de | mm® (400 cuadros) de la Cdmara de Neub . abteniendo asf fa idad de p itos por

mililitro de exudado peritoneal,

N x Dil. x 10 x 400
10 = itos/ml

80

*N = Numero de células contadas

* Dil. = Factor de dilucién

* 10 = Correccién de la altura de la Cdmara

* 400 = Ndmero total de cuadros del cuadro central

* 80 = Niimero total de cuadros contados

b) % EFICIENCIA (E)

# de pardsil perados - # de i d

%E = x 100
# de pardsitos esperados
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¢) FROTIS DE EXUDADO PERITONEAL

Se realizaron frotis de exudado peritoneal del ratén observando al microscopio la cantidad de

Toxopl célulus y b en el dado. A i idn se indica Ia

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 realizadas, a los cuales se les extirpd los

siguientes 6rganos: higado, bazo, rifion, pulmén, corazém, cercbro y ojo. Dichos érganos fueron
procesados por la téenica histol6gica para poder observarlos microscopicamente y poder asf realizar una

fuacié litativa de & idad do trof o quistes en el tejido de los diferentes 6rganos del

mtén,

¢) % RIESGO INDIVIDUAL (RI)

# do ratones muertos
% RI = «oomeee e % 100
# de ratones totales

f) % VIDA MEDIA DEL RATON (VM)

Tiempo de vida del ratdn muerto en el desaffo (dfas)
% VM = 100
Tiempo miximo del experimento (dis)
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3.3 CONTROLES EXPERIMENTALES

8) Animales inoculados con 7. gondil sin tratamiento (Control de 1a parasitosis).

b) Animales sin inocular con i de Piri ina (Control de medi )

c) Animales sin inocular con tratamiento de Nifurtimox (Control de medicamento).

d) Animales sin tratamiento y sin inocular (Control de la cepa).

Es importante notar que la enfermedad tomando en cuenta el % de Eficiencia valora la disminucién de

fa carga p itaria de los ¢n funcién de los no tratados. La evaluacién por Riesgo

Individual es m4s demandante debido a que idera que un individuo estd © muere cuando
presenta al menos un pardsito.

3.4 ANALISIS ESTADISTICO

En esta seccién el probl de p tas medias de los modelos probabilfsticos para las
dos pablaci di dos aleatorias ind i Se obti leatori
dependi de dos poblacii posibly disti debido a que las muestras no son necesarismente

del mismo tamaiio, las d

(Yi=Y,....Y,).

como i I X=X.,...X) y como tratamiento 11

Se probd la hipétesis de que las medias de rendimiento son iguales, contra la alternativa de qus son

diferentes, sea §, un nimero cualquiera aunque muy frecuentemente 3, = 0.

1) Se plantes el juego de hipdtesis :
H, : §==5, en oposicién a H,:8#5,
Equivalentemente : H, : px = gy en oposicién a H, : px # ay

2) Se calculan las estadisticas ¢

X = 1nEf, X S%= ln-1E%. (X-X)?

Y=umEr, Y, : S, =UmlEn_ (Y,-Y)p
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3) Se'obtiene el estimador ponderado de varianza (que se supone comuin a4 ambas poblaciones).

-1 S, + (m-1) §%,

§3 = e

n+m-2
4) Cafcular la estadfstica de 1a prucba :

X-Y-85

VS (1 + 1/m)

5) Debido a que cuando & = 5,5 t, = t (0 la regla de decision es:
Rechazar Ho sit, 2 tazaemn O L £ tezwemn
Se rechaza H, con un nivel de significancia igual a o,

En el estudio disefiado para determinar la sobrevivencia de los ratones al desafio, se empled una
distribucién binomial (distribucién X? doble). Se tiene interss por determinar si éstos datos son

puti o no con Ia hipdtesis que se extrajo de una poblacidn que sigue la distribucién empleando Ia

prucba X? de bondad de ajuste. Dado qus no se especifica ¢l pardmetro binomial, p, éste se estima a

partic de los datos de la muestra,

e = X/X+Y(S,.,) i oen=Y/Y+X(F.)

Donds :

ey = Frecuencia esperada S,

X = Totsl de ratones empleados en ¢ lote (X)

X+Y = Total de ratones empleados en ambos lotes (X, Y)
Siuy = Total de ratones sobrevivientes de ambos lotes (X, Y)
e = Frecuencia esperada F,

Y = Total de ratones empleados en ¢l lote (Y)
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Y + X = Total de natones empleados en ambos lotes (Y, X)

Fo.y = Total de ratones que fallecen en ambos lotes (Y, X)
A pattir de los datos, se calcula:

X2 = E(o - ele)?

Se empled un nivel de significancia de 0.05 (X?). Buscar ea la tabla X%y, y se rechazard la hipétesis
H, si X? = L(0 - efe)? > X3
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3.5 DIAGRAMA DE FLUJO

LOTES A.C
ADMINISTRAR

OBTENER EXUDADO
PORITONEAL

(a)n_nl | um;_}-—\ b
; st .
i

CION DE PARASITOS |

INOCULA
(105,000; 10,200; 5,250; 1.000; 100; 50) |
Previa punificacidn y cusntificacién del Ag ,

“totesn.n |
ADMINISTRAR ‘
PIRIMFTAMINA

T oY
LOTEE ]
SIN TRATAMIENTO !

o

L experimente |

- - -

MUERTL DEL ANIMAL ¢} SACRIFICIOY CONTROL )

AL TERMINO DEL EXPERIMENTO (31 DIAS) 1 DECEPA 777
L SV - R

OBTENER ORGANGS
DEL RATON
-

|
|

CUANTIFICACION DE
PARASITOS EN CAMARA
DENELBAUER

FROTES &N
FRESCO

1
REALIZACION DE CORTES |
HISTOLOGICOS |
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CAPITULO 4

MATERIAL Y METODOS

4.1 MATERIAL Y EQUIPO

* Tubos de ensayo de 13 x 100 mm con tapdn.
* Tubos de ensayo de 16 x 150 mm con tapén.
* Portaohjetos.

* Cubreobjetos.

* Frascos von tapdn de rosca de 5 ml.

* Pipelas pasteur.

* Bulbos.

* Matraz Erlenmeyer de 500 ml.

+ Matruz Aforado de 100 ml.

* Mecheros,

* Alfileres

* Pinzas.

* Bistur{.

* Filtros Millipore.

* Membranas de 0,22 ym.

* Jeringas de 5, 10 y 20 mi.

* Agujas de 22 x 32 mm.

* Agujas de 21 x 32 mm sin bicel,

* Manguera de latex, @ = 21 x 32 mm.

* Jeringas para insulina.

* Torundas de algodén, .
* Cdmara de Neubauer.

* Microscopio.

* Centrifuga.

* Estufa,
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* Autoclave,

* Balanza analftica.

" * Balunza granataria.

* Microtomo.

* Jaulas de policarbonato.

* Tapas de barras de acero inoxidable.

* Morteros.
4.2 MATERIAL BIOLOGICO

* Antfgeno (7. gondii).
* Ratones cepa BALB/c.

4.3 REACTIVOS

* Colorante Giemsa,

* Colorante Wright,

* Alcohol metflico.

* Alcohol etilico (70,80,90 y 100 %).
* Xilol.

* Aceite de inmersiGa.

* Parafina histoldgica.

* Colorante de Hematoxilina - Eosina,
* Formol al 10 %.

* Solucién salina isoténica al 0.15 M.
* NaCl,

* H,0 destilada.

* H,O de la llave.

* Solucién amortiguadora de fosfatos pH = 7.6
* HCl 0.1IN.

* NaOH 0.1 N.
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4.4 FARMACOS

* Nifurtimox.

* Pirimetamina.

4.5 OBTENCION Y PURIFICACION DEL ANTIGENO (T. gondii).
El pardsito Tuxoplusma gondii empleado en el presente estudio se obtuvo de un lote de ratones mantenidos

en rutones de ambos

por inoculacidn del pardsito i Los pases ivos se

sexos en el bioterio del IL.N.D.R.E,

Para Ja obtencién y purificacién del antigeno se llevé a cabo las siguientes acciones:

a) Ratén infectado con Texoplasma gondii tres dias antes del sacrificio.

b) Sacri a) ratén por cervical.

¢) Extraer el exudado peritoneal del ratén.

d) Realizar frotis del exudado peritoneal (original), y tediirto con Giemsa o Wright,

e) Al dado peritoneal obtenido del ratén § do, agregar 2 mi de SSI al 0.15 M, para medir lu
cantidad de dicho exudado.

) En base a la medida obtener una dilucién 1:10.

g) Homogenizar la dilucidn anterior sin que se forme espuma con una jeringe de 5 6 10 ml y aguja de

22 x 32 mm (sta aguja es importante porgue rompe las células que contienen § Se i la

jeringa dentro del tubo aspirando el liquido sin gue ¢f contenido del liquido llegue a ser inferior al nivel
de Ia sguja y vaciar nuevamente el liquido. Repetir sucesivamente, hasta lograr ¢l mayor homogenizado
rosible,

h) Invertir suavemente el tubo para rompes las posibles microburhujas que pudi per en el
tubo,

i) Dejar sedimentar la dilucién durante 3 hrs. a 4°C, ésto con !a finalidad de que sedimente ¢! mayor

numero de células y bacterias, ya que éstas ticnen un mayor peso que el pardsito, por lo que dste

perm; rd en el sob ) {lquido coloid

§) Exteaer ¢l sobrenadante de la solucién con una pipeta pasteur sin Hegar a tocar el sedimento (dejando
1 ml de sobrepadante como rango de proteccién).
k) Nivelar con SSI hasta 1a cantidad empleada para obtener I dilucién 1:10,

1) Realizar frotis y teiirlo con Giemsa o Wright.
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Ii los

m) Centrifugar ¢} sobeenadante obtenido a 2,000 qpm durante 5 mi para

n) Desechar el sobrenadante,

1) Resuspender los pardsitos en la misma cantidad con SSI0.15 M y ceatrifugar a 2,000 rpm durante §
min, Realizar 3 veces ¢l lavado, (repetir los pasos m-n).

0) Resuspender el botén con §S10.15 M a la misma cantidad o nivel. Hacer frotis y tehirlos.

) Realizar conteo de pardsitos en Cdmara de Neubauer,

) Ajustar la ionala idad de 1 itus por ratén necesaria para la inoculacién, (105,000;
10,200: 5,250; 1,000; 100; 50 pardsitos).

Hay que teaer vn cuenta que todo procedimiento ha realizar se debe llevar a cabo en condiciones de
esterilidad, para evitar alguna posible contaminacién. En la figura 6 se ilustran los pasos a seguir para
1a obtencién y purificacién del

4.6 CUANTIFICACION DE PARASITOS EN CAMARA DE NEUBAUER.

La cuenta parasitaria es fundamental para éste estudio, por tal motivo empleamos la Cémara de Neubauer

que estd constitufda du la siguiente manera: un p t grueso gulur de vidrio, en ¢l centro se

cuadrfculas

del resto del p por surcos y pur bartas transversales elevadas,

una a cada lado de la cuadrfculs. Presenta 2 cuadriculas una superior y otra inferior (doble cdmara)
I Tunlicacid

asi ln dup

ripida de las mediciones, Entre las barras elevadas se colocs un
cubreobjetos dpticamente plano para formar una cémara de mediciones precisas. La cuadricula a su vez,

presenta lineas que forman una imagen variable y representa fracciones o miltiplos de mmz2.

La distancia entre la superficie inferior del cubreobjetos colocado sobre 1as burras elevadas y la cuadricula
es de 0.1 mm, cada zona de la cuadricula corresponde a un cuadro de 3 mm de lado, dividido en nueve

cuadros grandes cada uno de | mm de fado.

El cuadrado central se divide a su vez en 300 cuadres pequedos dispuestos en 25 grupos de 16,
delimitados por foeas teiples. Cada cuadro representa 1 mm? y cada uno de los 25 cuadros pequeiios tiens
0.2 mm de fado (0.04 mm? de superficie); y cada uno de los 400 cuadros menores tienen 0.05 mm de
lado (0.0025 mnt® de superficie).
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4.7 ORGANIZACION DE LOTES DE RATONES E INOCULACION.

Para cada inoculacién se emplearon ratones de la cepa BALB/e de ambos sexos y se ugruparon en 20

ratones por lote. A continuacién se mencionan los lotes formadaos:

LOTE A : Ratones tratados con Nifurtimox sin i facién de parisitos (Con i 10 inocutados),
LOTE B : Ratones tratados con Pirimetamina sin inocular,

LOTE C : Ratones tratados con Nifurtimox e invculados con 7. gondii (tratados - inoculados).

LOTE D : Ratones tratados con Pirimetaming e inoculados.

LOTE E : Ratones inoculados con T. gomdii sin tratamiento.

LOTE F : Ratones no i lados y sin i C fes Experi 1

Como se puede observar ¢n los lotes antes mencionados los lotes A y B son los controles del medicamento
(Nifurtimox y Pirimetamina respectivamente); e lote E es el control de Ia enfermedad (control de desatio)

y por tltimo el lote F es e control de 1a cepa de ratones,

Inocutacién

El untfgeno (7. yondii) obtenido de rutones previamente infectados es puriticado por las téenicas antes

1 ki

Para

si la cantidad de itos tiene alguna relacidn con las dosis empleadas de
{os medicamentos, s¢ realizaron diversas diluciones del antfgeno, puara obtener lus cantidades pecesarias
|

de y itos que se emp enelf estudio, tales como : 105,000; 10,200: 5,250; 1,000; 100;
50 panisitos.,

Una vez hechas fas diluciones y obtenida la cantidad de panfsitos  pecesana,  se  inoculd

intraperitoneatmente a cada ratén de los lotes C, D y E.

4.8 TRATAMIENTO

El medicamento en estudi

Nifurtimox ¢s ¢l empleado en el tratamiento de los ratones A y C. Con el

fin de haver una compuracion en lu eficacia del i se empled la Pir i di

en la terapeditica de Ja Toxopl is; cun dste medi se did i a los ratones de

los lotes By D,
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Las dosis empleadas fueron:
- Nifurtimox : 10 mg/Kg de peso del ratdn al dfa.
~ Pirimetaminu : 1 my/Kg de peso del ratén sl dfa.

Reali Jo la dosificacién ad da del di para los matones, se diluy$ en agua estéril

administrando ¢l medicamento por via oral.
4.9 RECOLECCION DE MUESTRAS.

Al morir ¢l ratén por infeccién o al ser sacrificado por dislocacion cervical sl término del tratamiento
aproximadamente a los 31 dfas, se revisé la cavidad peritoneal de dénde se abtuvo el exudado que
contenfs los pardsitos ¢l cual fue depositado en un tubo estéril y posteriormente se irrigd dicha cavidid

ia mayor idad de pardsil ibles. Posteriormente se continud con

con SS1 estéril para
L extirpacivn de los drganos, tales como son ¢l bazo, higado, rifion, pulmdn, comzén, cerebro y gjo.

Estos érganos son colacados en formol al 10 % para que lograr Ia fijacién del tejido y del pandsito.

Se realizé la cuantificacién del admero de pardsitos que portaba cada ratén,

Téenicas de Fijacién
Con ¢l exudado peritoneal se yealizan [rotis en portaohjetos; stos frotis fueron tedidos bajo la siguiente

metodologia.

~a) Tincién de Wright,

b) Tincidn de Gieasa.

a) Tincidn de Wright
* Procedimiento de Tincidn,

1.- Cubrir ¢l frotis seco von colorante sin diluir durante 1 min. El alvohol metilico fija el trotis.

2.- Adiadir una igual de solucién amorti de fosfatos pH = 7.6 debiendo aparecer una )
escarcha metdlica, se deja actuar este colorante dilufdo durante 3 min.

3.- Lavar con apua destilada o N hasta que las partes delgadas del frotis tengan un

color rosado. Dejur secar a temperatura ambiente,
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b) Tincién de Giemsa

* Procedimiento de Tincion.

1.- Fijar el frotis mediante inmersion en alcohol metflico absoluto de 3 a 10 minutos,

2.~ Colocar el {rotis en colorante de Giemsa diluido 1:50 de solucion amortiguadoru de fosfutos con pH

= 7.6 durante 45 min,

3.- Lavar rupid en solucié iguadora de fosfatos o agua de la llave y colocarlo de forma

linada a temp bi para que seque.

4.10 TECNICA HISTOLOGICA

La técnica histoldgi prende la prep idn de los tejidos para su estudio micrascopico y esta

por los siguicntes

a) Fijacién

b) Deshidratacién
) Aclaramiento
d) Inclusion

e) Corte

f) Tincién

a) Fijacidn

Es el proceso medi el cual los el itutivos de las células y por consiguiente de los tejidos,
p 2l

son fijados en cuanto a su estado fisico y p

a su estado jco, de mancra que puedan resistie
sin pérdida, distorsion importante o descomposicién el tratamiento con varios reaclivos. En éste proceso

se wtilizd formaldehido al 10% ya que es de bajo costo, de Ficil adquisicidn y relativamente estable. La

naturaleza de la accién del formol es que el grupo aldehido permite i con los
Iy isul. probabl {a accién principal es la polimerizante, es decir, la fonmacidn de
compuestos y complejos de adicién por idn de ligad eatre lus méleculas T

b) Deshidratacidn

Proceso mediante el cual el agua intra y extracelular es reemplazada por parafina utilizando alcohol
(etilico) de disti i i Jo por ¢l 70% diend, fual (70,80,95 y
100%).
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<) Aclusumiento.

Este proceso permite que ¢l alcohol de los tejidos sea reempluzado por un I(quido que disuclva la parafina
con el ciial ¢l tejido es impregnado. Ademds de eliminar el alcohol la sustancia debe tener 1a propiedad
de volver transparente al tejido por Jo que su fndice de refruccion debe ser similar at del tefido. Se pueden

usar como aclaruntes Xilol, Benceno, Tolueno elc.

d) Inclusidn

Proceso que comprende la impregnacién de los lejidos con un medio gue llene todas las cavidades

sturale pacios ¢ isul y aun los espacios i ful ¥y que proporei Ia
consistenciu firme necesaria para hacer cortes b detgados sin p di idn y sin ulterar las
relaciones espaciales del tejido y fos el Tul Existen tres Jos que pueden emplearse;la

inclusion en paratina es el mds simple y el que usamos en éste estudio,

¢) Corte

T dos para obtener

Pura ¢l corte de los tejidos se emplea Jos Mi que son i

liiminas muy delgadas de tejidos, Existen varios tipos de Microtomos, et que se empled en este proceso

tue del tipo Rotatorio.

) Tincién

La tincion del corte permite estudiar y conocer las caracteristicas fisicas de los tejidos y las relaciones
entre las células que os constituyen. La utilidad del método se¢ debe a que los distintos tejidos y los
componentes de la célula muestran afinidades diferentes para casi todos los colorantes. En éste proceso

se emf dos <ol de ta H itina que tifie la estructuras linas del ndcleo y la

Eosina o Floxina que permite distinguir los detalles del citoplasma de las células,
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CAPITULO 5

RESULTADOS

La tabla 4 muestra las acho i laci i con sus respectivos lotes formados:

Lote E 1 ratones inoculados sin tratamiento,

Lote C : ratones il lados con i de Nifurtimox,

Lote D : ratones i con i de Py

Se excluyen los lotes controles (control de Nifurtimox, control de Pirimetaming, control de cepa) ptes
no presentan cambios fisicos, ademds e observa que en lus dos primeras inoculaciones no se organizd

el tote D,

Ademds en fa tabla se incluyen fa idad de p itos i lados, asf como e} mibmero de matones
muertos en ¢l desatio de cada grupo y el ndmero de ratones que sobreviven al mismo, Tambidn se puede
observar el tiempo de vida media de los ratones muertos en el desafio; el tiempo mdximo del experimento
fue de 31 dias por cada inoculacivn, al término del cual los ratones sobrevivientes fueron sacrificudos para

estudios posteriores.

Con ¢l fin de evaluar la eficiencia del tratamiento y la refacion que existe con ls sobrevivencia del ratén,

se determinaron las siguientes variables de medi

a) Eficiencia del T i Jefinida como la reduccion de l4 carga parasitaria respecto al conirol de

desafio,

b) Riesgo fndividual, es la evaluacién del g sje de animales enfermos o muertos dentro del mismao
grupo.
<) Porcentaje de Vida Media, indica la relfacién que existe entre ¢l tiempo de vida del animal muerto en

el desaffo y ¢l tiempo miximo def vxperimento, expresado en dfas,

La informacién de los datos mencionados anteriormente y 1a X de % cantidad de i !
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en el exudado peritoneal de fos animal idos u lus di varighles de tratamiento se ilustran
en la tablu 5.

En las tablas 6. 7 y B se indica X globa), por lote formado (C, D y E), do la cantidad de pardsitos

enel dado peri

1 del animal. Se determina ademds la desviacié dar y In
(Jus cuales son medidas de variacién ahsoluta).

Se selecciond en total 29 ratones de las ocho i i das, tos Itados de estos animal

se {lustran en las tablas 9, 10y 14,

La tabla 9 muestra el lote al que p ¢} ratén, la idad de itos i fados, asf como la causa

por la cudl muere el animal;ademds se¢ puede observar el peso inicinl y tinal del ratén durante el

d in de peso.

asf la dif

Se realizé ademds un examen microscopico del exudado peritoneal en el cual se observé la cantidad de
T. gondii presentes, estos se coantificaron en ja Cdmara de Neubuuer, asf como también por medio de

un frotis del exudado pesitoneal, observando ademss Jas células y bacteriss que podrfan estar

el dado. Estos ltados se ea la tabla 10,
Otra variable de medida fue la realizaciin de Cortes Histolégicos de sicte Srganos del ratén; en [a tabla
1 se fos itados obtenidos. La indicacié litativa presente en la tabla es la siguiente;

++++ = Cantidad elevads
+++ = Cantidad intermedia
+ 4 = Cantidad moderadu
+ = Cantidad buja

. = Negative
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ESTR TESIS Ho Dype
SAUR BE LA BIBLICTECA

TABLA 4.- Inoculaciones realizadas ¢n los lotes E, C y D con un total de 20 ratones cada uno. Tiempo auximo
del experimento 31 dias (se excluyen los lotes A, B y F por no presentar cambio alguno en los ratones).

TIEMPO DE
NUMERO DE NUMEROSE|  NUMERODE | viDa MEDIA DE
NUMERODE | “Lup s e LOTE MUERTOS | RATONESQUE | LOS RATONES
INOCULACION | oot hos ENEL | SOBREVIVIERON. | MUERTOS iN
DESAFIO AL DESAFIO EL DESAFIO
(tlices)
1 105000 Pasdsivos 2 0 6
1 105000 P+ Nifutimox 19 1 8
1 10200 Pankits 20 0 B
n 10200 P+ Nifistimox 18 2 1
m 5250 Puadsitn 7 13 7
] 5250 P+ Nifurtinox 5 15 10
[T 5250 P + Pirimtamina 6 14 10
v 5250 Purkilon 9 I 7
v 5250 P+ Nifurtimo 1 13 1
v 5250 P + Pirimedamna 7 13 ]
v 1000 Pariton 19 | 7
v 1000 P+ Nifitimox 5 15 1
v 1000 P+ Pirimetamina 10 10 N
Vi 1000 Parkin 17 3 7
Vi 000 P+ Nifistinox 4 16 10
VI 1000 P+ Pinmtamina 1 9 9
Vi 100 Puckitos 12 R 8
Vil 100 P+ Nifuatimox 4 16 "
Vil 100 P+ Pirimeamina 13 10
Vil 0 Parksit 4 7 21
Vil 50 P+ Nifiatimox 0 20 31
Vil 50 P+ Pirimetarinn 0 20 31
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TABLA 5.- RESULTADOS DE LAS DIFERENTES VARIABLES DE MEDIDAS OBTENIDAS
DURANTE LAS 8 INOCULACIONES

X % DE VIDA
NUMERO LOTE CUENTA DE % DE % DE % DE

) PARASITOS EFICIENCIA RIESGO RATONES

INOCULACION EN CAMARA DE INDIVIDUAL |  MUERTOS
NEUBAUER (p/mi) ENEL

DESAFIO .
I Prrdsitos 3.03 x 100 0 100 19.35
] P+Nifurtimox 1.2 x 10" 60.39 95 25.80
u Pardsitos 3.5 x 10* [+] 100 25.80
)] P+Nifurtimox 1.5 x 10 95.71 90 35.48
m Parisitos 221 1C° 0 35 22.58
" P+Nifuntimox 1.9 x 107 91.40 25 32.25
11} P+Pirimetamina 9,5 x 107 57.01 10 3125
v Pardsitos .4 x 10 0 45 22,58
v P+ Nifurtimax 1.17 x 10 96.22 is 35.48
v P+Pirimetamina 2.39x 10 92.29 35 29.03
Parduilon 4,03 x 10 /] 95 22.58
P+ Nifurtimos 1.15 x 10" 97.14 25 35.48
\4 P+Pirimetamina 6.5 x 107 83.87 50 3548
vi Pardsitos 2.11 % 10 0 8s 22.58
Vi P4 Nifurtimox 1.8 x 10" 91.46 20 32.25
vi P +Pitimetamina 2.02x 10 90,42 55 29.0
Vit Pardxitos 1.6 x 10" [\] 60 25.80
vii P+ Nifurtimox 1.3 x 10" 93.28 20 15.48
Vit P+ Pitimetamina 40 x 100 94.73 s 3228
vitl Pardnitos 2.35 x 10t o 70 67.74
Vi P+Nifortimox 0 100 0 100
vin P+ Pisimetamina [} 100 V] 100
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TABLA 6 MEDIAS GLOBALES DE LA CUANTIFICACION DE 7. gondii

EN EXUDADO

PERITONEAL DE RATON DEL LOTE E. CALCULOS DE MEDIA, VARIANZA Y DESVIACION

ESTANDAR.

LOTE DE PARASITOS _ -
(p/ml) (X, - X) X, - X)*

3.03 x 107 -2.84 x 10" 8.06 x 10"

35 x 107 3.5 x 107 1.225 x 10"

2.20x 10° -9.4 x 10 8.83 x 10"

31 x 0" 5.0 x 10° 2.5 x 10"

4.03 x 10" 8.8 x 107 7.74 x 10"

2.1 x 10* -1.04 x 10" 1.08 x 10'®

7.6 x 10" 4.45x 10* 1.98 x 10"

2.35 x 10* - 8.0 x 107 6.4 x 101

£X, = 2.52x 10° £ =3.13x 10"

X =315 100
St = 4.48 & 10"

=211 x 10*
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TABLA 7.- MEDIAS GLOBALES DE LA CUANTIFICACION DE PARASITOS EN EXUDADO
PERITONEAL DE RATON DEL LOTE C. CALCULO DE X, S Y S

LOTES DE TRATAMIENTO - _

CON NIFURTIMOX (p/ml) XX XXy
1.2x 10’ -5.0x 10° 2.50 x 10"
1.5x 10 2.5 x 10° 6.25 x 10"
1.9 107 6.5 x 10° 4,22 x 10
1.17x 107 -8.0x 10 6,40 x 10"
1.15x 107 S 10x 10 1.0x 107
1.8 x 107 5.5 % 10° 3,025 x 107
1.3 x 107 - 1.3x 100 2.5 x 10"

0 1.25x 10° 1.56 x 10"
EX,= 1.002 x 10° T = 2,36 x 10"

X = 125 x 107

§ =338 x 10"

S = 5.81 x 10°

TABLA 8.- MEDIAS GLOBALES DE LA CUANTIFICACION DE PARASITOS EN EXUDADO
PERITONEA{. DE RATON DEL LOTE D. CALCULODEX, S Y S,

LOTES DE TRATAMIENTO ~ ~

CON PIRIMETAMINA (p/mi) (X-X) (X-X)
9.5 x 107 5.32 x 10' 2,83 x 10"
2.39 % 107 - 179 x 107 3.20 x 10"
6.5x 107 2.32x 107 5.38 x 10"
2.02x 107 - 2.16 x 10" 4.66 x 10"
4.0 x 107 - 1,80 x 10¢ 3,24 x 107

[4] -4.18x 107 1.74 x 10"
LX, = 2.511 x 10 L = 5.89 x 10"

X = 4.18 X 107

S'= 1,78 X 10"

S = 3.43 X 10
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TABLA 9. CANTIDAD D! PARASITOS (INOCULAINS A 29 RATONES SELECCIONADOS AL AZAR DE LAY R INOCULACKONES
REALIZADAS (LUTTS E, C Y D3 TIPO DI: MURTE: PESO INKTAL ¥ FINAL AST COMO LA DIERINCIA DE PESO DEL

PESO PESO
wron amone | o | gusee | mvoce | e | | 45

1 1 Purssitado 105000 Infouion 29.88 2945 043

2 1 P+ Nifurtimox 105000 Infeocidn 29.04 2893 0.11

3 u Parsitado 10,200 Infoociin 20.62 21.55 | +0.93
4 ! P+Nifurtimox 10,200 Infoccidn 19.10 2058 | +1.48
5 il Pusasitaks 5,250 Infercidn 2871 2845 | 0326
6 um P+Nifurtimox 5,250 Infaxitn 21.16 26,78 | 039
7 m P+ Pirimetarnina. 5250 Infocxién 26,62 26381 0.24
8 1\ Parnsitado 5,250 Infeocidn 30.05 027 | +02
9 v P+Nifurtimox 5,250 Infeocidn 25.32 24.96 0.36
10 v P+ Pirimetunina 5250 Infeccidn 26,40 2640 | 0.07

11t v Prasitado 1,000 Infoccién 27.35 21.06 0.29
12 v P+ Nifurtimox 1,000 Infeccidn 2649 2978 | +39
13 v P+ Pirimatarring 1,000 Infeccidn 26.50 2151 | +107
14 v Parasitado 1,000 Sacrificio 21.35 31,70 | +435
15 \% P+ Nifistimox 1,000 Sacrificia 26,49 3553 | +9.04
6 v P+ Pirimetamina 1,000 Sacrificia 26.40 3430 { +7.90
17 VI Purwsitado 1,000 Infeosidn .24 18.17 ] +093
18 A4 P+ Nifurtimox 1,000 Infiidn 1672 17.51 +0.79
19 vi P+ Pirimetarmina 1,000 Infxcidn 16,24 15.49 0.1

20 Vi Puraitadc 1,000 Sacrificio 17.24 2107 | +3.83
21 Vi P+ Nifirtimox 1,000 Sacrificio 16.72 1868 | +1.96
y-) vi P+ Pirimetamina 1,000 Sacrificio 16.26 18.86 | +2.60
23 vil Pwrasitado 100 Infisuidn 27.00 2946 | +2.46
xn vil P+Nifurtimox 100 Infixxiin 2.2 3018 | +29
25 vii P+ Pinmatamina 100 Infaxiin 27.46 31.67 +4.2
26 Vi Parasitado 50 Infacidn 26,60 221 +L12
2 il Parasitalo 50 Sucrificio 26.60 27.46 | +0.86
28 Vil P+ Nifirtimox 50 Sacrificie 24.50 24.80 | +0.30
23 Vil P+ Pirimutamina 50 Saifiio 2554 25.60 | +0.06




TABLA 10,- CUANTIFICACION DE PARASITOS EN CAMARA DE NEUBAUER Y FROTIS DE
EXUDADO PERITONEAL DE RATON

EXWEN MlCROSC(?PlCO CUENTA DE PARASITOS
RATON (Frotis de Exudado Peritoneal) (Cémara de Neubauer)
Taxoplasma gondii Células Bacterias (p/ml)

1 ++ 4+ - - 9.3 x 107
2 ++ - + 4.1 x 10¢
3 + 4+ + + - 3.05x 10°
4 ++ +++ ++ 3.6x 107
5 ++4+ +4+ - 1.18 x 10°
6 + + ++ - 1.1x 107
7 + 4+ ++ - 9.7x 107
8 + 44+ + - 2.4 10°
9 ++ + + 1.03 x 107
10 +++ ++ + 2.4 x 107
11 ++++ - - 3.0x 10°
12 ++ + - 1.8 x 107
13 +++ + - 4.3x 107
14 +++ +++ + 3.1 x 10*
15 + ++ + 1.0x 10°
16 ++ ++ + 9.2 x 10°
17 +++4 + - 2.8 10°
i8 ++ + - 1.2x 107
19 +++ ++ - 2.3x 107
20 ++ + - 2.2 x 107
21 + - - 1.1 x 10°
22 + ++ - 8.3 x 10°
23 ++++ ++ - 8.7x 10
24 ++ ++ + 6.0 x 107
25 + 4+ + + 9.2x 107
26 4+ + - 50x 10°
27 +++ ++ - 5.0x 10°
28 - ++ - i)

29 - ++ - ]

++ + + Canlidad 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 (LOTESE,CY D)

RATON | HIGADO | BAZO | RINON | PULMON | CORAZON | CEREBRO 0JO
1 ettt | b | ++ - - +
2 ++++ o+ - - - - _
3 +++4+ | ++++ ] ++ + 4+ + +4+ - -
4 +4+++ ++ 4 - ++ + - _
5 At + | e+ + +++ - - -
6 +++ +4+ - + - - -
7 +4+ o+ +4++ - + - - -
8 ++++ |+t ++ ++ 4+ - - -
9 + 4+ + ++ + + - - -
10 +++ + 4+ + ++ - - -
11 ++ 4+ + 4+ + ++ _ - -
12 +++ + 4+ - ++ - - -
13 +4++ +++ - + - - -
14 + 4+ + ++ - + _ - -
15 ++ + - - + -

16 ++ ++ - - + - -
17 ++++ | FH++ ++ ++ - - -
18 +4++ ++ + + - - -
19 ++ + 4+ - + - - -
20 ++ + - - - - -
21 + . . B B - B
22 + + B _ - R .
23 ++++ | e+ + + 4+ _ + -
24 ++ ++ + ++ - + -
25 +++ +4 o+ + +4 - + -
26 ++4++ | b+ + ++ - - -
27 4 + - - - B B
28 - . B . B . N
29 N B _ B . - -

++++ Cuntidad Elevada, + + + Cantidad Intermedia, + + Cantidad Moderada
+ Cantidad Baja, - Negativo.
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Ademis, para verificar la carga pamsitaria en los tejidos nos apoyamos en fotograffas de los cortes

histoldgicos, y asf poder reafirmar lo i descrito. A iGn se i lo que cada una
representas

FOTO 1.- Frotis de dado peri 1 de ratén i do con T. gondii. Tincién de Wright (40x, 100x).
FOTO 2.- Corte histolégico de ojo. Ratdn infectado sin 1 Tediido con b ilina y eosina
(H y E) 100x.

FOTO 3.- Corte histolégico de higado, Tefiido con H y E, 40x. Ratdn infectada con 7. gondil sin

quimioterapia.,

FOTO 4.- Corte histaldgico de pulmén. Teiiido con H y E, 40x. Ratdn desafindo con 7. gondif recibiendo

quimioterapia con Nifurtimox.
FOTO 5.- Corte histol6gico de pulmén. Tefido con H y E, 40x. Ratén desafiado y sin tratamiento.

FOTO 6.- Corts histol6gico de corazdn. Tefiido con H y E, 40x. Ratén desafiado con tratamicato de
Nifurtimox.

FOTOQ 7.- Corte histolégico de corazén. Teiiido con H y E, 100x. Ratén desafiado y sin recibir
tratamiento.

FOTO 8.- Corte histolégico de rifion. Teiiido con H y E, 100x. Ratén desafiado y con tratamiento de
Nifurtimox.

FOTO 9.- Corte histoldgico de rifion. Teidiido con H y E, 100x. Ratén desafindo, sin quimioterapin,

FOTQ 10.- Corte histolégico de bazo. Tefiido con H y E, 40x. Rats$n desafiudo, con quimioterapia de
Nifurtimox.

FOTO 11.- Corte histolégico de bazo. Teiiido con H y E, 40x. Ratén desafiado, sin quimioterapia.
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o 2
FOTO 3.- T. gondi

AP S a N
en higado de ratén, 40x.
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FOTO 4.- T. gondii en pulmén de ratén, 40x.
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FOTO 6.- T. gondii en corazén de ratén, 40x.

FOTO 7.- T. gondii en corazén de ratén, 100x.
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FOTO 11.- T. gondii en bazo de ratén. 40x.
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Para comp se p Yos sigui grificos con su respectiva interpretacién.

La grifica | muestra ¢l tiempo de vida media de los ratones muertos en el desafio, expresado en dfas
tanto para lotes de ratones infectados con 7. gondii que recibieron uno de los dos tratamientos como los
que no recibieron tratamicato (controt de desaffo). Se puede observar que cf lote que po recibe
quimioterapia muere ¢n menos dfas debido a la infeccién en comparacién a los loles que reciben la

ia ya sea de Nifurti o de Piri

En la gréfica 2 se muestra ¢l % de vida media contra la idad de pardsitos inoculados, se puede

observar que el fote control de desaffo presenta menor porcentaje de vida, siguiendo con un valor algo

mayor al anterior, ¢l lote de los ratones desafiados que recib i con Piri ina y por
ultimo el lote que tiene el mayor % de vida media es el que recibe el tratamiento con Nifurtimox. La
proporcidn del % de vida media en general de cada una ds las tres poblaciones se ilustra en la gréfica 2a,

El porciento de eficiencia se ilustra en 1a gréfica 3; ¢n ¢l gje de las abeisas se presentan las difereates

idades de pardsitos i lados y en ¢l eje de las ordenadas los p jes de eficiencia obtenidospara
cada lote de ratones; donde Pi representa el lote de ratones desafiados y con iento de Pirt
Ni = lote de ratones desafiados que reciben i con Nifurtimox y Tox representa el lote de

ratones inoculados con 7. gondii que no reciben yuimioterapia (control de desafio).
El % de riesgo individual s¢ presenta en la grafica 4, en donde se indican los porcentajes del riesgo

individual de cada lote de ratones contra Ix cantidad de pardsitos que se le inoculd al lote, observando asf

que ¢l lote que presenta ¢l mayor riesgo individual es ¢f lote control de desaf(o,
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Con ¢l ohjeto de dif: i los Itados se i a un analisis estad,

It los

mediante una comparacidn de 12 media de lns dos poblaciones.

L.- DISMINUCION DE LA CARGA PARASITARIA

Se d bar yue [a carga itaria que se en ¢l exudado peritoncal del ratén

disminuye al recibir una in ya sea con Nifurti o con Piri i ji que los otroe

matones infectados tambisn con Toxoplasma gondif que no reciben ¢l tratamiento mantieaen una cargn

parusiturin mayor.

So anulizd en primer lugar un lote testigo (control de desafio) con el fote problema (lotes de mtones

infectados con 7. gondii y tratados con Nifurti o Pir yP i so realizé una
ién entre umbos medi
u) TESTIGO - PROBLEMA
(Control de desaffo) (Tratamiento con Nifurtimox)

RELACION DE LA CARGA PARASITARIA

INOCULACION LOTE SIN TRATAMIENTO LOTE TRATADO CON
NIFURTIMOX

{ 3.03 X 107 1.2 X 10

i 3.5 X 10* 1.5 X 107

1] 2.1 X 10° 1.9 X 10’

v 3.1 X 10 1,17 X 107

v 4.01 X 10 1.15 X 10"

vi 2.11 X 10° 1.8 X 107

Vil 7.6 X 10* 1.3 X 10’
Vil 2.35 X 10 o

H. s gx = py enoposicidna  H, :ux 4 py
X =3 ASX 100 : S, =448X10° ; n=8

Y=125X100 : § =338X10" : m=8



§, = 2.2374 X 10"

Notando qus §%, estd mds cerca de S°, que d::‘si‘

1, = 4.0495
El nivel de significancia o = 0,00 ; G.L.
toonl{14) = 2.9768
Hysit, > 2.9768

o 1, < -2.9768

=14

Por lo tunto 1, = 4,0495, s¢ rechuza H, con o = 0.01, i que «l con
disminuye la carga parasitana en el exudado peritoneal del ratdn,
by TESTIGO . PROBLEMA
{Controf de desafio) (Tratamicnto con Picimetamina)
RELACION DE LA CARGA PARASITARIA
LOTE LOTE SIN LOTE TRATADO CON
TRATAMIENTO PIRIMETAMINA
! 3.03X 10 s
1 15 X 10 -
u 2.1 X 9.5 X 107
v 3.1 X 10 2.39 X 107
v 4.03X 10* 6.5 X 107
Vi 211X 10 2.02 X (07
Vi 7.6 X 10f 4.0 X 10/
VI 2.35 X 10 0
Hoip, = g, enoposicidna H,:p, o+ py

X=315X10° ; S«=

448 X 10"
Y=-4.18x100 : S, = 117x10%

§%, = 2.6570 X 10

100




De donde se observa que $°, esta mds cerca de 8% que de §7,. Esto se debe a que 57, tiens mds grados
de libertud, es decir, que hay mayor informacién sobre g en la muestra de s poblacién con el primer

tratamicnto.

t, = 3.1034
a = 0.01

G.L. =12
toms(12) = 3.0545

H,:sit, > 3.054501, < - 3.0545

Como t, = 3,1034, se rechaza H, con a = 0.01, lo cual indica que en el lote que recibe tratzmiento con

Piri ina 86 ve dismi 1a carga parssitaria del dac i 1
<) TESTIGO - PROBLEMA
(T i con Pini i (T i con Nifurtimox)
INOCULACION LOTE TRATADO CON LOTE TRATADO CON
PIRIMETAMINA NIFURTIMOX

u 9.5 X 10’ 1.9 X 107
v 2.39 X 107 1.17 X 107
v 6.5 X 107 1.15 X 10’
Vi 2.02 X 107 1.8 X 10’
Vil 4.0 X 107 1.3 X107
Vit 0 0

Hytp =g, en oposicién o H, : u, + p,

X =418%x10" ; S, =117x10" ; n=6
Y=122x10 : 8 =46 3x10" ; m=6
§%, = 6.08 x 10

t, = 2.079
GL = 10
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tos(10) = 1.8125

H,:Sit, > L8125 ot, < - 1.8125

Los Ltad,

iguales. La conclusién es que el Ni

ponen de

en la

que las medias de rendimiento entre ambos medicamentos no son

que el Ni

s la carga

en

del |

2.- SOBREVIVENCIA DE RATONES AL DESAFIO

Con el fin de comprobar que un mayor mimero de ratones infectados con T. gondii que reciben

Nify

o Pini

Faccl €

con

que no recibid tratamiento contiene un menor nimero de sobrevivientes.

iven a la i

Organizamos lotes al azar con ratones de 1a cepa BALB/c; pri se

(testigo), con cada uno de los lotes que reciben

ya sea con Nitt

el controj de p

o con Piri

y posteriormente se harf la comparacién entre ambos medi

a) TESTIGO

(Control de desafio)

Se pone a prucba la hipdtesis de que al no recibir ¢} tratamiento con Nifurtimox un mayor niimero de

- PROBLEMA
(Tratamiento con Nifurtimox)

ratones sobreviven a [a infeccién. Se empled un nivel de significancia de 0.05 xXn.

LOTE RATONES QUE RATONES QUE TOTAL
VIVIERON MURIERON
Tratado con 98 62 160
Nifurtimox
Sin tratamiento 42 118 160
TOTAL 140 180 320

Se trata de una distribucién X* dable.

ey = 70 = 90
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H, = En el lote que no recibe tratamicnto con Nifurtimox hay un mayor mimero de ratones sobrevivientes

a la inleccidn (desatio).

H, = En ¢l lote que recibe el tratamiento con Nifurtimox se observa un mayor nimero de ratones

sobrevivientes a 12 infeccidn.

a = 0.0
Se rechaza H, si X°= E(g - efe)® > X7,

Como el GL = 1, se aplica la correccién por continuidad:
Xi= 38.4124
Xpes = 3.8415

Como X!= 38.4124 > X!, = 3.8415 se rochaza H,

Por lo tanto, esto indica que el lote que recibe ¢l tratamiento contiene un mayor nimero de mtones

sobrevivientes al desaffo; lo que indica que ¢l Nifurti fiere g i6n en 1a infeccién por 7. gondii,
b) TESTIGO - PROBLEMA
{Control de desafio) (T i con Piri ina)

Se excluyen las dos primeras inoculaciones en las cuales no hubo lotes con tratamiento de Pirimetamina
para obtener una cantidsd equitativa en los lotes organizados, por lo tanto, cada lote cuenta con 120

ratanes. Para este caso I hipStesis a analizar es:

H, = EI lote Jde ratones infectados con T. gondii que no recibe el tratamieato con Pirimetamina tieno

un mayor némero de ratones sobrevivientes al desaffo.

H, = El lote de ratones infectados con T. gondii que si recibe el tratamiento con Pirimetamina tiene un

mayor ntimero de ratones sobrevivientes al desaffo.
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Nivel de significancia : o = 0.05

LOTE RATONES QUE RATONES QUE TOTAL
VIVIERON MURIERON
Tratado con 79 41 120
Pirimetamina
Sin 42 78 120
tratamiento
TOTAL 121 119 240
ey = 60.5 €= 59.5
X = 21.6012
X3 950= 3.8415

De donde :  XP= 21.6012 > X°,= 3.8415

Por lo tanto se¢ rechaza H,. Lo que indica que el lote con tratamiento de Pirimetamina tiene un mayor

mimero de ratones sobrevivientes al desaffo.

¢} TRATAMIENTO CON NIFURTIMOX - TRATAMIENTO CON PIRIMETAMINA
( En ratones infectados con T. gondii )

Se comprueba Ja accidn de ambos medicamentos; se ponen a prueba las siguientes hipotesis:
H, = En ¢l lote en que los ratones infectados con T, gondii reciben

ig con Piri ina se

observa un mayor oimero de ratones sobrevivientes,

H, = En ¢l lote en que los ratones infectados con 7. gondii reciben quimioterupia con Nifurtimox se

observa un mayor nimero de ratones sobrevivientes,

a = 0.05
Se rechuza H, si X° = E(a - efe)® > X3,
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LOTE RATONES QUE RATONES QUE TOTAL
VIVIERON MURIERON
Tratados con 79 41 120
Pirimetamina
Tratados con 95 25 120
Nifurtimox
TOTAL 174 66 240
ey~ 87 cam 33
X'm 6.0397
Koasa= 3.8415

Kim 6.0397 > X% = 3.8415

Por lo tanto H, se recham, lo que indica que ¢l Nifurtimox es un medicamento que ayuda en el

dola Ty

quimioterapia con Nifurtimox obtienc un mayor nimero de ratones sobrevivientes sl desaffo con 7.

gondii.
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CAPITULO 6

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados del presente trabajo indican que ol i con Nifurti ayuda a dicar &l

Taxoplasma gondii de los ratones que fueron infectados experimentalmente, ya quo 56 observa una

aeoid

de 1a carga parssitaris ¢n los animales tratados con ol medicamento relativo a la esperada en

.

los animales que no

Desde las primeras observaciones s¢ noté una gran diferencia tanto en el tismpo de vida del animal como

en la disminucién de Ia carga parasitaria,

Observando 1a tabla 4, en cada inoculacién el lote que presenta ¢l mayor nMmero de ratones muestos es
el lote contro} de desaflo ya que éste no recibe ningdn tipo de tratamiento; sin embargo los lotes que
reciben tratamiento presentan un menor nimero de ratones muertos en el desafio y do éstos fltimos lotes
¢l tratado con Nifurtimox presenta una veataja al tratado con Pirimetsminaien consecuencia, ¢l ndmero

de ratones sobrevivientes es lo inverso de lo anterior, es decir, s un aumento del nimero de ratones

muertos una disminucién del nitmero de ratones sobrevivi . En lo que ponde al tiempo de vida
media, se puede apreciar que el lote control de Jdesafio es ¢l primero que presenta ratones muertos por
el desafio (infeceidn de T. gondii), siguicndo ea nimern el lote que recibe tratamiento con Pirimetamina,

y por ultimo el de Nifurtimox. Se puede notar que el tiempo de vida media promedio ds un ratén

do experii 1 con una cantidsd de 1,000 a 105,000 pardsitos (7. gondii} y sin tratamiento
alguno es de 6 - 7 dfas; con la misma idad de parésitos i lados al animal pero recibiendo
elp dio de vida de! rut6n de 2 - 4 dfas mds. La octava inoculacién no preseatd
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con Piri o Nifurti i d

al ser desafiudos con 50 pardsitos y

as{ hasta el tiempo médximo del experimento que fué de 31 dfss, &l término do cual se sacrificé a éstos

ratones para s Jos cuales -gativos, lo que indica que los medicamentos a

esa idad de itos i dos al ratén son 100 % eficaces. En lu gréfica 1 pueds observarse el
tiempo de vida media de los ratones y constatar lo mencionado anteriorments. El porcentaje do vida media
definido como la relacidn que existe entre el tiempo de vids del animal y el tiempo méximo del
experimento s¢ muestra en fa grifica 2, en donde podemoa apreciar que el porcentaje do vida media
menor es para el lole control de desaffo y ¢l mayor para el lots que recibe tratamiento con

. q

Nifurti i un méximo p

je al i far 50 dsitos al animal y ser tratado con

de los dos

en éste eatudio, los valores del porcentaje ds vida media

se pueden observar en la tabla 5.

En la gréfica 2a se ilustra Jos resultados globales del % de vida media de tres poblaciones organizilas

para el estudio; en donde se muestra que la propurcién mayor (39.8%) p a Ja poblacién i d

con el pardsito pero que recibié 1a quimioterapin con Nifurtimox, el valor intermedio (32.3 %) es pam

quien recibié tratamiento con Pirimetamina y por Wltimo el valor inferior es para !a poblacién infectads

no tratada con los medi antes ionad

Las sigui ideraci de dos indican la dif ia que e¢xiste en los tratamientos
(tabla 5):

a) Los ltados de cargs p itari p da en oimero de panaitos por mililitro, indican el ofecto
quimi pedtico de los di observando as{ las dif i itati entre ¢l

con Piri ina y el i con Nifurti donde éste ltimo presenta una mayor disminucién
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en la carga parssitaria, marcada mds aun ¢n ¢! lote de animales que no reciben tratamiento.

b) E! miéximo p aje de eficiencia del i se obtuvo en la octava inoculacion en los lotes que
recibieron quimioterapia. El lote cantrol de desaffo muestra 0 % do eficiencia debido a que éste fote no
recibe tratamiento, ahora bien, en cuanto & los medicamentos empleados se puede aprecinr que el

Nif

con i tiene un p jo de eficiencia mayor al de la Pirimetamina, indicando as{

que el tratamiento con Nifurtimox tiene un mejor efecto contra ¢} T. gondii; Ia gréfica 3 ilustra lu gran

dife ia en Ia eficiencia de los
c) Evaluando ¢! p je do animales muertos deatro de un loto, se pueds observar que éste porcentaje
es mayor en ¢l contro de desaffo. También pod observar un decaimi del riesgo individual al

recibir tratamiento con Nifurlimox, es decir se presenta un menor mimero de ratones muertos por la

infeccidn experimental. En la gedfica 4 se indica el p jo de riesgo individual; comg lo con la

grifica 3 se pucde demostrar que a mayor riesgo individual se observa menor eficiencia en el

tratamiento.

Seleccionando los datos de 29 ratones do las ocho inoculaciones realizadas (tablas 9,10 y 11), ss pudo

que existe dift in entrs los i tanto itati como cunli
ademds se puede casi asegurar que 1a muerte del ratéa no fue debida a otro tipo de infeccidn; pues al
tomar el exudado peritoneal y realizar el frotis en freaco se puedo apreciar que no habis una cantidad

significativa de bacterias (tabla 10).

Por otra parte, cuando se disei6 el experimento se pensé que otra forma de demostrar que el tratamieato

con Nifustimox eliminarfa las formas libres y quisticas de T. gondii era por medio de la Histologfa, en
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donde al realizar cortes histoligicos de dierentes drganos del raton se observarfa una menor cantidad de

parisitos en ol lote teatado relativo al conteol de desafio. Observando la tabla 11 se puede notar que

aungue tumbién dsitos Jas cartes histologicos de los 1 ihi
4 T I 8

que

es menor fa cantidad de purdsitos asf como de drganos wfectados por ¢l pardsito en comparacién con los

que no recibi imi pia, adermnds fa i ia también xe puede apreciar en os dos tratamientos,

donde ¢l Nifurtimox destaca por =u erradicacién del 7. gondii Je los diferentes 6rganos del animal.

Paru los ltad ldgicos se algunas iones realizadas en el estudio (frotis, cortes

histoldgicus), para demostrar algunas de las diferencies que existen entre los animales tratados von
Nifurtimox y los no tratados. En la folografia 1 se ilustra el exudado peritoneal de un nitén infectado
experimentalmente con T. gondii teiiida con Wright, donde podemos ver fa formu semilunar del pardsito,

con ¢l citoplasma tedido de un color azulado y una masa de cromatina (nicleo) teiiida de rojo.

La fotogratia 2 muestra ¢l corte histol6gicoal ajo de un ralén, esta preparacion fue la tinica que presentd
al pardsito invadiendo al 6rganosel animal fue desatindo con 105,000 pardsitos y no recibis tratamiento,

En la fla 3 il ¢} corte histolégico del higado de un ratén infectado yue no recihid

quimiaterupia.

Podemos apreciar fa diferencia que existe entre Jos animales desafisdos - tratados con Nifurtimox

(fotogratias 4.6.8,10} y los les d Jos - sin quimi ia (1t tus 5,7,9 y 11), comparando

ambus pobleciones observamos que 1o poblacién que no recibié tratamiento presenta una gean cantidad
de parisitos invadiendo los tejidos, en tanto 1a que recibid el tratanuento con Nifurtimox aunque tumbién

presenta pardsitos Lo vuntidad es inferion: esto pucde deberse a que el Nifurtimox desempedia un cof
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importante en 1a erradicacion de 7. gondii de Jos tejidos de diferentes drganos del ratin,

Para verificar los resultados se atrontd el problena de comparar las media v de

probabilistic

poblaciones utilizando una distribucidn binomial (distsibucion X* doble), asi como fa prucha ¢ para

t 1 ias independi Esta ion fue realizada para demostrar la sobrevivencia y
disminucién de la carga i en los ratones, en donde pudimos constatur que ¢l Nifurtimox tiene
una ventaja sobre la pobl tratuda con Pin ina, y mds aun sobre la poblacién que no recibid
tratamiento.

Con los resultados obtenidos pudimos determinar que ef nifurti actda el como untif i

en el ratén sohre las formas libres de toxoplasmu, shora bien en cuanto a tus formas gulsticas al parecer

también p actividad anti ia pues en las i histolégicas no ningin

pseudoyuiste o quiste del pardsito, con 1o que pod. decir que Nifurti puede ser empl como

pra contra la T is en ratones int los experi claro para dar una eficacia
del medicamento contrs la patogenicidad del pardsito en el hombre es necesario realizar estudios mids

profundos sobre I3 accidn terapdutica del Nifurtimox.
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CAPITULO 7
CONCLUSIONES

Las conclusiones mds importantes a 1as que hemos llegado en el presente trabajo son @

1.- El Nifurti posce activid: ia contra 7. gondi.

2.- El Nifurtimox tiene accidn contra las formas libres del pardsito y al parecer también sobre las formas

quisticas y pseudoquifsticas, sunque para poder establ su eficacia tead que realizar mds modelos
experimentales como &ste,

3.- El Nifurtimox tiene mejor propiedad antiparasitariu que el medi do eleccid teado para
1a Toxoplasmosis (Pirimetamina).

4.- Los valores al dos del p aje de eficiencia oscilan desde 57.01 % hasta un 100 %, siendo los

valores mds elevados para la poblacién que recibié quimioterapia con el Nifurtimox y como consecuencia

¢l porcentaje del Riesgo Individual disminuyc llegando u un 0 % en los animales inoculados

experi 1 con 50 p

5.- El Nifurti puede ser empleado como péutica de la pl is animal (ratones de
lab i0); pero pura learlo como ! en la T 1 is Humana es

realizar una serie de dios mds profundos sobre ¢l modi
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APENDICE

PREPARACION DE SOLUCIONES

Solucién Salina Isoténica (SST).

Como diluyente se utilizé SSI al 0.15 M. proparandola de [a siguiente forma:

NaCl = 87g.
H,O dest. = 1,000 ml.

Diluir ¢l NaCl en ¢l agua destilada hasta su g disolucidn, iormente para esterilizar la

solucién se usé un filtro millipore con membrana de 0.22 um; para &&to se pasa Ia solucién por ¢! filtro
através de una jeringa y se va il do en tubos iles en ali de Sy 10 ml.

Sotucién de Formol al 10 %.

Formol (q.p) —ee—e—— 10 m!
H,0 destilada cbp. -—~-—-—- 100 ml

Medir en una probeta 10 ml de formo! y aforar a 100 ml en agua destilada.

Solucién de NaOH al 0.1 N.

NaOH e T 2
H,0 destilada cbp. ~—eer—ermes 1000 ml

Pesar el hidréxido de sodio, disolver ca agua y aforar a un litro.
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Solucidn Amortiguadora de Fosfatos pH = 7.6

Fosfato disédico (Ns,HPO,.2H,0) ———— 11.87 g/l
Fosfato Monopotdsico (K,HPO) 9.08 g/l

A 9 ml de la solucién de fosfato disddico, anadir 1 ml de solucién de fosfato ico. Ajustar el
pH con HC1 0.1 N.

Solucién colorante de Wright.

Azl de Metileno ——— 1 g
Alcobol Metilico +eerese 600 ml]
Este col ¢s muy empleado en América. Su p i6n se basa en Ia obtencién de Ia policromia de

azul de il por el cal i con bi de sodio. La soluci6n se prepara disolviendo

cuidadosamente 1.0 g de polvo en 600 ml. de alcohol metflico,

Solucién Colorante de Giemsa.

El coloranrte de Giemsa estk rodeado de misterios y contradicciones por ciertos secretos de fabricacién

R} siﬂ h Ia 5 ici dada es :
Eosinato de Azur A 053

Eosinato de Azur B 258

Azl de Metileno —— 1.0g

Cloruro de Azul de Metileno —-— 1.0g

Glicerina 375 ml

Alcobol Metilico 375 ml.

Se necesita unz proporcidn minima de 40 % de glicerina para que s mezcla sea estable. También debe
emploarse alcohol metilico sintético grado reactivo para evitar la contaminacién con écido acético que se
ancucnira en el alcohol metflico preparado por destilacién de madera cuyo &cido abate el pH y tiende s
ocasionar precipitados de eosina. La dilucién con agua dumnte la tincidn produce disociacién con
liberacitn de colorantes 4cidos y bdsicas activos. (Conn 1961).
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GLOSARIO

Adenoputin.- Cuslquier enfermedad plandul. pecial la que se iza por sudacién y
alargami de los lios linfiiti

Agranutotitosis.- Enfermedad aguda grave caracterizada por notable disminucién o ia de

en la serie mieloid iada a ul i i de 1a boca, faringe, otras mucosas y piel. Es
prod ordinark por preparad d a base de amidopirina y burbitdricos y con menos
fi ia por sulfamfdic icales, benzal y/o

Ambliop(a.- Disminucién de la agudeza visual, especial, la que no se debe a defectos de refraccion
o a una enfermedad orgénicu ocular, puede ser congénita o adquirida.

A is.- | icacién de Jos vasos sangufr o linfdticos através de dispositi é

normales (como sucede en las arterias cubital y radial, o a nivel de los arcos arteriales pulmonares), o

por medio de los ac ios alrededor de una ! (como se observa en la articulacién del

codo) y que se forma en todos aquetlos lugares en los cusles las vius para el suministro sangufneo de una
parte periférica debe mantenerse tras la interrupcién de una arteria principal. Siempre se forman
anastomosis en los vasos periféricos, 2. Comunicacién quirdrgica que s¢ forma entre los vasos sangufneos
(por ejemplo entre la vena porta y la vena cava inferior) o entre dos Srganos huecos, o entre dos

porciones del mismo Srgano (come sucede en e} estémago y ef yeyuno, ¢l

P yeli

delgado o enire la urctra y ¢l colon). 3.Entrelazamiento de fibras de dos nervios, o la unién de dos

extremos reunidos de un nervio.

Anemia.- Reduccién por debajo de lo normal, de los eritrocitos, del ido de h tobina, y del

hematocrito,
Anemia Hipocrdmicia.- Anemia caracterizada por falta de saturacion completa ded estroma eritoctico con

hemoglohina lo cual puede juzgarse mediante la palidez de los eritrocitos no teiidos cuando se examinan

microscopicamente.
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Anemin Macroeftica.- Aumento del tamaio de los hematf lumien seulas medio (VCM) =

100um' con o sin alteraciones megaloblisticas en lu médula Ssen; ésta comprende 1o unemia p

fa esprué y la anemia del embarazo.

Ancmia Megafoblidstica.- Anemia caracterizada por la presencia de megaloblastos en la m&iula Gsea §

coincide por lo general con macrocitosis en la sangre periférica,
Anemia Microcftica.- Anemia caracterizada por la disminucion del tamaiio de Jos henuties.

Anemia Normocitica.- Anemia por reduccicn del mimero de glébulos rojos sin alteracion de su tamafio

ni contenido de hemoglohina.

Anemia Perniciosa.- Anemia megatoblisti ica que se debe 4 la falta de vitamina B,y y es
secundaria a atrofia gdstrica y pérdida del factor intrinseco necesario para la absorcion de la vitamina,
coexiste con degeneracion de la colunna posterior y lateral de la médula espinal.

Anorexia.- Falta o ausencia de apetito.

Argirofilica.- Que se tifie o impregna ficilmente de las sales de plata.

Artralgia.- Neuralgia o dolor en una articulacitn, especislmente  de sus partes blandas.

Astenia.- Falta o pérdida de fuerza,

Ataxia.- Incoordinacién en la actividad muscular voluntaria, particularmente de los mudsculos que se
emplean para actividades como caminar o alcanzar un objeto. Se debe a cualquier tipo de interferencia
en las vlas periférivas o centrales del sistema nervioso que tiene hajo sy control el balance de los
RS Lientos musculares,

Cardiomiopatia.- Enfermedad del misculo cardfaco.

Catalasn.- Enzima oxidante que descompone el H,O; con desprendimiento de O,. Existe prdcticamente
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en todas lus células excepto en ciertas bacterias anacrobias,

Catarata,~ Opacidad total o parcial del cristalino o de su ckpsula,

Cigoto.- 1. Organismo producide por la unién de dos gametos. 2. Ovulo fertilizado antes de la

segmentacién,

Cinasa.~ Enzima que cataliza la transferencia de fosfato del trifosfato de adenosina, a un aceptor.
Colohoina.- 1. Defecto congénito patoldgico o quinirgico, especialmente del ojo; se presenta mis
comunmente en el iris, cuerpo ciliar o coroides, casi siempre como una endidura localizada

inferiormente. 2. una o mds fisuras congénitas de]l pérpado generalmente el superior.

Coriorretinitis.- Infl ién simul de la ides y la retina.

Corti, 6rgano espiral.- Porcién sensitiva del conducto coclear; Srgano terminal de la sudicién.

Corticosteroide.- Cualquier esteroide que tiene ciertas propiedad icas y

P q

de las hormonas secretadas por Ja corteza suprarreaal.

Cristaluria.- Presencia de cristales en la orina. Generalmente se considera normal,

Displasia.- 1. Desarrollo o imi 1 especiall con resy a las células, 2.Grado o
variedad en fa que un individuo dife T ( ipos) en dif i del
cuerpo, y que se exp itati id do &l cuerpo como formado por nimero especifico
de regiones y somatotipificando a cada una de ellas; pueden clasifi en end ficos, érfi

y ectomériicos.

Ectoplasma.- Capa exterior del citopl mis ¢ hialina, ial de los or

unicelulares,

Edema.- Acumulacién excesiva de liquido de los espacios tisulares debido a un aumento de la
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transudacidn de liguido a partir de los capilares sanguineos.

Encefalitis.- Inflamacién del cerebro.

E lomielitis.- Infl i6n del cerebro y médula espinel.

Encefalomielitis Aguda Diseminada.- T: desmialini del cerebro y de Ia médula espinal con

sintomatologfa neurolégica muy difusa y variable. Puede presentarse despuds de una infeccidn o

y suele rep una resp! alérgica inmune det sistema nervioso.

E lomielitis Granul dad atribufda a mi idios del género Encephali

caracterizada por necrosis y granulomas de las paredes de los ventriculos cerebrales,

Ependimitis.- Infl i6n del epéndi

Epéndimo.- Células epiteliales que tapizan todas las cavidades del cerebro y de la médula espinal.

Epigastralgias.- Dolor en Ia regién epigdstrica.

Epigdstrico.- Relativo o i al

Epigastrio.- La regi6n epigdstrica.

Epidemia.- Enfermedad accidental itoria, g 1 infecci que ataca al mismo tiempo y en

el mismo pais o regién a gran mimero de personas.

Epizootia.- 1. Enfermedad que ataca a gran nimero de animales de un solo tipo, en cualquier regidn;

enfermedad ampliamente difundida y de rdpida diseminacién. 2. Brote extenso de una enfermedad

1

St formedad P
p de los que p en 4reas g

Equimosis.- 1. Extravasacién de sangre en los tejidos subcutaneo y cambio de color en la piel. 2.

Extravasacidn de sangre dentro de los tejidos blandos . 3. Heridas que producen hemorragia capilar por
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debajo de una piel intacta. 4. Contusi6n. 5. Raspon.

Eritema.- Enrojecimiento de la piel que se presenta en forma de placas de diferentes tamaiios y formas.

Puede tener gran variedad de causas: calor, ciertos di rayos ultravioleta y rudi
ionizantes.
Eritr - Precusor nucleado del eritrocito que conserva basofilia citoplésmica.De acuerdo con sus

caracterfsticas nucleares y su tamafio puede dividirse en formas tempranas y tardfas.

h lis.- A del vol del higado y bazo.
E lacia.- Ablandami de los tejidos del bazo,
Espl ia.- A del vol del bazo,
Espl ielomalacia.- Reblandecimi del bazo y médula ésea.
Esporoblasto.- Célula madre; espora formada por la unién do dos en ciertos p
Cigotémero, cuerpo formado dentro del oocisto del pardsito palidico en el quito, del que se d 1l
al esp (prodi final de la esporogonia en los esp En el paludi: una de las fases de

desarrollo del pardsito, en Ia que éste pasa del mosquito al hombre en forma de cuerpos falciformes.
Gametoblasto),

Esporacisto,- Saco o vesicula que contiene esporas o células reprod oocisto, Envol que se

forma alrededor de un esporoblasto cuando éste se desarrolia en espora.

Espi fto.- Organi 1 de 1a multiplicacién sexual de sporozoa.
Esquizogénesis.- Reproduccién por fisidn,
Esqui; ia.- 1.Esqui is. 2.Divisién multiple, ¢n 1a que el contenido del oocitose divide en

* muchas esporas.
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Esquizonte.- Estadio en el ciclo de vida sexual de Plasmodium, que comprende desde el inicio de la

divisién det ialnuclear hasta la idn de los d

Esteroide.- Término genérico para lquiera de los P que tienen el sistema del anillo
iclop perhi de los les, pero sin inclufr a éstos dltimos. Sin embargo en el uso

comin también se incluyen los les. S ia de importancia fisiolégica, constitufda por 4 anillos

unidos de manera caracteristica: 2 anillos de 6 miembros de carbono absjo y 2 anillos, uno de 6 y otro

de 5 miembros de carbono arriba.

Estrabismo.- Anormalidad de los ojos en el cual los ¢jes visuales

no sc centran en el punto objetivo d d una ia de la accidn i da de los
P! )

extrinsicos del ojo.

Flavoprotefnas.- Protefnas conjugadas que tiene como grupo prostético derivados de Ia isoloxicina que

les confiere color amarilio.

Galactosidasa.- Enzima que cataliza el imi de los galactésidas (glucdsido que por hidrélisis da

gal ). Se dos variedades, o y B, que actifan sobre las formas a y , respectivamente, de los

galactésidos.

Gameto.- Célula ) lina o fe ina capaz de unirse con otra en el proceso de

P

fertilizacién o [a j i6n, En los animales superiores dstas céiulas sexuales son huevos
P Yy

espermatozoides; en las plantas superiores los gametos masculinos es parte del grano de polen, mieatras
que el huevo estd contenido en el Gvulo. En las formas inferiores los gametos frecuentemente son

similares en apaniencia.

Gametocito.- Célula madre de Ia cual deriva un gameto [(célula sexual; ¢ o 2). Elemento celular que
dl.

se une con otro para formar el cigoto ; ?y

- Dolor en ef

Hemiparesia.- Debilidad muscular en un lado del cuerpo.
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Hexocinasa.- Enzima que cataliza la transferencia del fosfato del trifosfato de adenosina a la glucoss o
2 la fructosa formando glucosa-6-fosfato o fructosa-6-fosfato y difosfato de adenosina.

vepenos de

Hial idasa.- Enzima pol existe en

Streptococeus, Closiridium welchis que desi a) dcido hi ico en las li id
protectoras y permile la invasiéa ripida y difusa por el agente patégeno. La que existe en el esporeos al
destruir cl dcido hialurénico de ja masa que envuelve al Gvulo facilita Ia penetracion del espermutozoo.

Hidrocefalia.- Entidad ] producida por un ca el vol del liquido cefalormaquideo del
créneo, por lo general indica di 1 das ded sistema icular por el liquido cefalorraguideo
que no puede salir al espacio sub ideo, que estd blogeado en las vias sub ideas 0 que no puede

ser absorbido al sistema venoso.

Hidrogenasa.- Enzima de! grupo de las dehidrasas, cataliza la reduccién del sustrato del hid 74
molecular,

Hidrogenasa Fumdrica.- Enzima que cataliza la reduccién del dcido fumarico en ézido
Hiperfenilalaninemia.- P: ia de niveles H altos de feailalanina, |a cual puede
0 no coexistir con niveles elevados de tirosina: se observa en los prematuros y en los recién nacidos a
término y coincide con ¢l estado b igoto de 1a fenilk ia, de la fenil il odela
deficienci itoria de la fenilalanina hidroxilass o oxidasa del icido p-hidoxifenilpiruvico.
Hiperkinesiu.- Movimiento excesivo. el que coincide con el esp lar.

Hiperostosis.- Hipertrofia del tejido 6seo.

Hiperplasia.- Formacion excesiva Je te)ido; aumento en el tamufo de un tegido u 6rgano debido & un

aumento en el nimero de células.

Hiperplasia linforeticular.- Muluplicacién anormal de los elementos de los tejidos; hipertréfia numdrica.
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Hipertrofia.- Aumento del tamano de un 6rgano ind 3 del imi natural, debido a

T

un aumento en =l volumen de sus células costituyentes por lo general connota ej sumento coexistente de

1a capecidad funcional,

Hipertrofia Frontal imterna.- Entudad 1diopética que aparece cas) exclusivamente en las mujeres, en
quienes se forma hueso nuevo en

un patrén simétrico en la cars interna del hueso frontal: por Jo general no tiene significado clinico pero

hstor s da en ¢l sind de § d-Morel-Morgani.
Hodgkin, enf dad de.- Linfoma malign itfdo por célules reticuloendotelial plisicas y
cantidades variables de células de estroma incluyendo fibrocitos, linfocitos ¥ eosinofilos, con o sin focos
de necrosis

Toterida.- Coloracién amarillenta de la piel. mucosas y secreciones dehide a la presencia de pigmentos

biliares eo sangre.

Inclusion ci Alica, end dad.- Infoccidr con galovirus en hombres. monos y otros animal
Que se caracteriza por un prend de células cpiteliales de las gldndulas salivales y de
Otros 6rganos ¥ por Cuerpos promai de inclusion i ) En el periodo neonatal coincide con
hey . mi falia, hep Pl ia, puirpura b ictenicia y con subsecuente
retreso mental. en el periodo posnatal puede ser o coincidir con ius y bep
Letargo.- Suefio morb profundo v inuado con ia y } de los reflejos. Muerte
aparente.

Leucopenia.- Dismuinucin del némero de leucocitos en sangre por debajo de 5,000: hipoleucocitosis;
puede scr Baséfila o maligna. .

Linfadenitis.- Inflamacion de los ganglios linfiucos.

Linfadenopatia.- J.. A to de tamafo de los ganglios linfiticos. 2. Enfermedsd de los ganglios

Iinfiticos.
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Linf. 1, LB dad de hodgki

Linfoma.- Tumor maligno formado de tejido linfoide o adenoide con ala

Midculu.- 1. Pequeiia mancha circunscrita de la piel; en especial aquella que no esté perceptiblements
elevada sobre la piel circunscrita. 2. Mécula lutea de la retina. 3. Cicatriz u opacidad circunscrita de la

cérnea,

Maculopdpula.- Pequeiia elevacién circunscrita con cambio de color de la piel (maculopapular).

- Gran eri con ico patrén nuclear; se forma en la médula dsea en caso

de deficiencia de vitamina B,; o dcido félico.

Meninges.- Las tres b que envuelven el encéfalo y médula espinal. Duramadre:fibrosa;
o Ao, . A PRy
Meningitis.- Infl ién do las t del cerebro y de la médula espinal. Las meningitis se pueden

clasificar de acuerdo a su agente causal, como tuberculosa, meningococica, elc,

Mening falitis.- [nfl ién simul aguda o crénica del encéfulo y las meninges,
Merozofto.- 1 de la divisién del i en la forma asexual de reproduccidn los
protozoos.

Microg; Células reprod linas en ciertos p pondi al esg id
en metazoa.

Mialgia.- Dolor en los mdsculos.

Miasis.- Afeccin de un drea o cavidad del cuerpo por larvas de moscas.

A ia.- Debilidad lar por cualquier causa.




Grave.-T izado por debilidad y fdcil fatigabilidad de los musculos esquelsticos

voluntarios, en especial de los misculos inervados por los micleos bulbares, que afecta dos veces mids a

1as muj que a los hombres y que se fia con fi in, de hipertiroidi: o, en ¢l grupo de

mayor edsd, con carcinoma; puede haber hiperplasia def timo en una elevada proporcidn de casos o tumor

en éste mismo. Se d su etiologfa, aunque los i més factibles son un defecto en la
idad de produccién o lib ién de ilcolina o una i i6n de coli en [a
placa lar. Datos reci gi una base i itaria para la enft dad

Microcefalia.- Trastomo caracterizado por una cabeza pequeiia cuya circunferencia es menor que dos
desviaciones estdndar por debajo de la media para la edad y el sexo; puede deberse a hipoplasia congénita
del cerebro, o ser consecuencia de una grave lesién cerebral en los primeros meses de la vida; suele

coincidir con retardo mental, pero puede verse en enanos hipofisarios de inteligencia normal.

Microcéfalo.- Individuo con una cabeza sumamente pequeiia.

PP

- Pequeiia ad:

Micr

Miocarditis.- Inflamacién del miocardio.

Miosis,- 1, Costriccién de la pupila ocular, espec(ficamente contraccién anormal de la pupils mds allg de

2mm

- aguda en un 1 r lo general de tipo voluntario,
4 po

Mononucleosis.- Alteracisn de la sangre, o de los tejidos, en el cual hay un incremento en el niimero de

monocitos.

Mononucleosis Infecciosa.- Trastomo por lo general benigno, de probable etiol infecci que se

asocia con el virus de Epstein-Bar; se caracteriza por la presencia de fiebre irregulur, faringftis,

- 1 ™ : F— 1360

T con itos anormales y una concentracién sérica

anormalmente alta de un tipo especffico de anticuerpos heteréfilos contra los eritrocitos bovinos.
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Nefrolitiasis.- F ién de cdiculos renales, o a la entidad patolégi izada por su |

N, o Infl e

de los pul caexi con p ia de dado en la fuz alveol
Neumonfa Intersticial.- Infl ién del est; de los pul que incluye = los tsjidos
peribr iales y a los tabiques interalveol es de origen viral o rikettsiosico.

Neuralgia.- Dolor paroxfstico intenso y agudo, a lo largo del trayecto de un nervio; no se acompaifia de

i, Yog d 1

estr en el nervio, El dolor por lo genersl, es breve; con frecuencia hay
hinersensibilidad en los puntos donde emergen los nervios, y el f puede sor producido por
con dreas especificas. Las di formas de Igias se d inan de do con su

situacién anatémica.

Neutropenia.- Deficiencia anormal de células neutrdfilas de sangre.

Nistagmao.- Movimiento de de ios globos ocul puede ser énito, adquirido, fisicldgi
o patolégico, y ser de ) 68! iopdtica, laberfatica u ocular,

Oftalmfa.- Infl ién del ojo, especial cuando estd afectada la conjuntiva,

Ooci - Cigotos enquistados en el ciclo lutivo de algunos esporozoos.

Orofarfngeo.- Relativo a la uni6n de boca y faringe.

Osmosis,- Difusidn de liquides de di i atraves de una membrana o tabique

semipermeable que las separa, de una zona de menor concentracién a otra de mayor concentracidn,

Oxidasa.- Enzima que cataliza la transferencia de electrones, o pares de dtomos de hidrdgeno del sustrato,

exclusivamente al ox{geno por intermedio de la correspondi ima o grupo § T

una reaccidn de oxidacién.

Paresia.- Pérdida i pleta del poder lar; debilidad de un miembro.
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Par in.- S i6n de | i adeq dura de la piel, comin en las neuropatias.

Pirimidina.- Es la 1,3 diacina, ia b lica que iene 4 dtomos de C y 2 de N en el anillo;

los dtomos de N estién separados por un dtomo de C. A este grupo pertenecen el dcido barbihirico y sus

derivados, los prod de la hidrélisis det deido feico (timina, citosina, vracilo), y muchos otros

compuestos de importancia fisildgica y terapedtica. F.M C,H,N,.

Pleocitosis.- Aumento del nimero de las células del l{quido cefalorraquideo.

Plexos.- Red de nervios entrelazados o de vasos sangufl o linfiti d

Plexos Coroideos. - Cordones lares que la pi dre forma al i Jucirse en los ventriculos laterales
del cerebro y que se i con la tela idea. Red o i de venas o nervios.,
Purina.- Compuesto heterocfclico C;H,N,, ¢n el cual el anillo pirimfdico se fusionado con un

anillo de imidazolina. Diferntes derivados de 1a purina, genericamente llamados purinas de las que se

distinguen tres grupos:Oxipurinasthipoxantina, xantina y dcido urico). Aminopurinas(adenina y

Y. Meti$
F

tofilina, teot ina).Se i distribuidas en ls

naturaleza.

Pidrpura.- Estado en ef que aparecen hemorragias en la piel, en la mucosas, en las serosss ¥ en otros

epitelios. Las lesiones caracterfsticas de la piel son petequias, equimocis y vivices.

Puirpura hemorrdgica.- Afeccién carncterizada por 1a formacién de manchas rojas de la piel constituldas

por peq! g de enfermdades diversas.

Puirpura trombocitopénica.- Pirpura caracterizada por disminucién del nimere de plaquetas por unidad

de¢ volumen de sangre.

Reductasa.- Enzima que gjerce accién reductora, de accién contraria a las oxidasas; deshidrogennasas.

Reti idi Infl i6n de la retina y la coroides,
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Reti; - Cuslquier estado patolégico de la retina.

Sinequia.- Unidn anormal de varias partes; en especial 1a adherencia del iris a una porcién vecina del gjo.

Sistema Retfculo Endoteli Sistema de fagos que iprende todas las células fagoc(ticas del
cuerpo, excepto los |1 i lociticos. Estas células morfoldgi i tienen 1a capacidad
para el al i lectivo de ciertos col loidales. Incluyen los histi it y los 6fag
del tejido conjuntivo laxo, 1as células reticulases de los tejidos linfético y mieloide, 1a microglia, los
i It las células literales simil a las endoteliales que bren [os senos linfdticos

y los sinusoides de la médula 6sea, las células que recubren los sinusoides de los suprarrenales y la

hipéfisis, los macréfagos de los alveolos pulmonares (células de polvo), y las células de microglia del

SNC. 2.Término de Aschoff para un ) de el Tul de origen mesenquimatoso

it por todo el organi: principall en el higado (células de Kauffer), bazo, lifdticos,
médula 6sea (cl i con t y endoteliales al que se atribuyen funciones
hemapoyéticas, fag ias, de boli el idad y otras.

Taquicardia.- Aceleracién de los latidos cardiacos.

Taqui Recnire e rud fieial

Ter - F ién o p i6n de monstruos.

.

Teratogénica.- Relativo a las de d llo de las monstr

Teratégeno.- Que se origina en las células pluripotenciales, como las que produce un feto bajo

condiciones normales.

‘Trofoblasto.- Capa celular extruembrionaria epibldstica, que fija ¢l einbrién a la pared uterina y lo nutre,

Ubicuidad.- Facultad de estar presente en varios sitios a Ia vez.

Uvea.- Cara posterior pigmentada del ojo (iris).
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Uveitis.- Inflamacién de la tivea.
Vasculitis.- Inflamacién de un vaso o vasos.

Vértigo.- Sensacién de que el mundo exterior gira alrededor del paciente, o que el propio paciente se¢

mueve en el espacio. Se emplea erroneamente como sindnimo de mareo, para indicur la sensacién

desagradable de de las refaci con los objetos circundantes,

Yuxtapapilar.- Situado cerca del disco dptico.
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