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RESUMEN

La toxoplasmosis ha sido considerada la parasitosis del siglo XX, con una seroprevalencia
entre 25-30 % de la poblacion humana general; en Cuba puede oscilar entre 50 %-75 %. A
pesar de la casuistica, Toxoplasma gondii no es bien conocido por la poblacion general,
inclusive por el personal médico; Cuba no escapa de esta realidad. Los objetivos del trabajo
son caracterizar bioldégicamente a Toxoplasma gondii y la respuesta inmune desplegada, e
identificar los elementos que facilitan el diagndstico clinico de la toxoplasmosis. La
Toxoplasma gondii puede infectar probablemente a todos los animales de sangre caliente
incluyendo los humanos. Se han descrito cuatro linajes clonales diferentes y posee tres
estadios principales de transmision a los hospederos definitivos e intermediarios, siendo el
gato el agente principal agente transmisor de la infeccion. Las transmisiones oral y
placentaria son las principales vias de transmision de Toxoplasma gondii. La respuesta
celular Th1 origina un factor de resistencia en el hospedador, al decaer el paréasito recupera
su patogenicidad y puede ocasionar enfermedad diseminada. Los principales grupos en

riesgo a padecer la enfermedad son los individuos inmunodeprimidos en quienes es capaz
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de causar enfermedad oportunista; en individuos inmunocompetentes la infeccion primaria
es generalmente auto-limitada. Los factores de riesgo mas evocados son el estrecho
contacto con animales y héabitos higiénicos inadecuados. A pesar de que existe un
tratamiento satisfactorio, las medidas de profilaxis constituyen el principal pilar de
tratamiento para la toxoplasmosis. Aunque la biologia del parasito le confiera
patogenicidad, un sistema inmune competente y adecuadas medidas de control pueden
limitar la infeccion.

Palabras clave: Toxoplasma gondii; ciclo de vida; respuesta inmune; inmunodeprimidos.

ABSTRACT

Toxoplasmosis has been considered the 20" century parasitic disease, with a
seroprevalence of 25-30% of the world human population, and 50%-75% in Cuba. Despite
the large number of cases, Toxoplasma gondii is not well known by the general population
or even the medical personnel, a fact of which Cuba is not an exception. The objectives of
the study were to biologically characterize Toxoplasma gondii and the immune response
displayed, and identify the elements facilitating the clinical diagnosis of toxoplasmosis.
Toxoplasma gondii may probably infect all warm-blooded animals, including humans.
Four different clonal lineages have been described, as well as three main stages in the
transmission to definitive and intermediate hosts, cats being the main transmission agents
of the infection. Oral and placental transmission are the main routes of transmission of
Toxoplasma gondii. Thl cell response creates a resistance factor in the host. When reduced,
the parasite recovers its pathogenicity and may cause disseminated disease. The main
groups at risk of contracting the disease are immunocompromised individuals, due to their
vulnerability to opportunistic infections. In immunocompetent individuals the primary
infection is generally self-limited. The risk factors most commonly cited are close contact
with animals and poor hygiene. Despite the availability of satisfactory therapies,
prophylactic measures continue to be the main pillar of the treatment of toxoplasmosis.
Although the biology of the parasite grants it pathogenicity, a competent immune system
and adequate control measures may limit the infection.
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Introduccion

La toxoplasmosis es una enfermedad infecciosa zoonética causada por Toxoplasma gondii,
microorganismo capaz de infectar a una amplia variedad de roedores, aves y mamiferos
entre los que se incluye el hombre.®

La toxoplasmosis es una enfermedad de distribucién universal, al menos 500 millones de
personas estan infectadas en todo el mundo, por lo que la han llamado la parasitosis del
siglo XX. Se estima que al menos la mitad de la poblacién mundial ha estado expuesta a
esta infeccion, pero sin llegar al desarrollo de la enfermedad.® Es considerada una de las
principales causas de muerte atribuida a enfermedades transmitidas por los alimentos,
segun los Centros para el Control de Enfermedades y Prevencion de los Estados Unidos.®
Se han realizado diversos estudios de seroprevalencia de Toxoplasma gondii en los cinco
continentes en Felis catus por la importancia que denota esta especie como hospedero
definitivo. Los reportes varian mucho entre los continentes, sin mayor prevalencia entre
paises desarrollados y no desarrollados; los indices de prevalencia oscilan entre 8 % en
Corea del Sur 'y 70 % en Bélgica. En las Americas, los paises con mayor prevalencia son
San Cristébal y Nieves (85 %), los Estados Unidos (74 %) y Puerto Rico (70 %).6:6)

En Cuba, en la provincia La Habana, se encontré una seroprevalencia de 70 %, sin
diferencias significativas entre zonas y municipios, a pesar de que Habana Vieja, Marianao,
San Miguel de Padron y Regla, fueron los municipios de localizacion central con mayor
prevalencia (80 a 88 %) y Guanabacoa fue el municipio con menor valor (48 %). La
prevalencia de Toxoplasma gondii en el resto de los municipios vari6 entre 54 a 76 %.()
Los datos publicados demuestran la distribucion mundial del germen y la elevada
prevalencia de gatos infectados, factor que puede servir de espejo de infestaciones en la
poblacion humana.

La toxoplasmosis es una de las zoonosis de mayor difusion en el mundo, que afecta
aproximadamente de dos a tres millones de personas, es por lo tanto supuesto que
aproximadamente 25 a 30 % de la poblacién humana se infecta por Toxoplasma gondii. ¢
En la actualidad, los predominios varian ampliamente entre los paises, los mas altos se
sitllan en América Latina y en los paises africanos tropicales. 9

La prevalencia en Europa varia segun el pais, desde 38 % en Croacia hasta 71 % en Francia;
Asia presenta areas con prevalencia importante como lo son India, Malasia y Nepal:
41,8 % a 55,4 %. En el continente Americano: EUA 11 %, Trinidad y Tobago 39,3 %,
Paraguay 84 %, El Salvador 75 %, Brasil 66,3 %, Colombia 47,1 % y Chile 36,2 %.G411
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Los estudios epidemioldgicos realizados en Cuba permiten estimar, conservadoramente,
que la presencia de anticuerpos especificos anti-Toxoplasma gondii pudiera oscilar entre
50 %y 75 %, variabilidad sujeta al tipo de poblacion estudiada (generalmente adulta), area
geografica analizada y especialmente del paquete de inmunodiagndstico empleado. (312

El hecho de que la distribucidn geogréafica de Felis catus infectados no se encuentre sujeta
a variaciones en las condiciones econdmicas entre paises, y que los datos en poblacion
humana infectada demuestren una mayor seroprevalencia en los paises no desarrollados en
contraposicion con los desarrollados, demuestra fehacientemente que los factores de riesgo
juegan un papel decisivo en el desarrollo de la enfermedad.

A pesar de la patogenicidad de Toxoplasma gondii y de las consecuencias letales de la
toxoplasmosis, la enfermedad no es bien conocida por la poblacion general, inclusive por
el personal médico; Cuba no escapa de esta realidad.%14 Grandia y otros demostraron que
la elevada seroprevalencia de Toxoplasma gondii en los animales domésticos de La Habana
se encontraba asociada al bajo nivel de conocimiento en sus propietarios.® Por su parte,
Sanchez-Sarduy y otros en el 2015 evaluaron el nivel de conocimiento de los médicos de
Atencion Primaria de Salud y demostraron bajos conocimientos cientificos referentes al
diagnostico, manifestaciones clinicas y tratamiento de la toxoplasmosis. 14

Esta invaluable informaciéon habla a favor de la necesidad de hacer campafias de
divulgacién en la poblacion cubana sobre las caracteristicas de la parasitosis y como
prevenirla. En el caso del personal médico se hace preciso incrementar el grado de
conocimiento cientifico de la parasitosis enfocado a su adecuado manejo. Este articulo
pretende, de forma sintética, describir las caracteristicas bioldgicas de Toxoplasma gondii,
la respuesta inmune desarrollada frente al parasito y los conocimientos tedricos basicos que
debe poseer un galeno para realizar el diagnostico clinico de la toxoplasmosis. Los
objetivos del trabajo son caracterizar biolégicamente a Toxoplasma gondii y la respuesta
inmune desplegada, e identificar los elementos que facilitan el diagndstico clinico de la
toxoplasmaosis.

Se realizé una revision bibliogréafica a partir del siguiente motor de bdsqueda por las
palabras clave: Toxoplasma gondii, ciclo de vida, respuesta inmune, inmunodeprimidos,
en los sitios de Google Académico, Scopus, Scielo y Pubmed. Se excluyeron todos los
articulos, revisiones y libros de texto anteriores a diciembre del 2014.

Esta busqueda exhaustiva incluyd todos los articulos comunes a todas las bases de datos y
se adicionaron ademas, los articulos que aparecian particularmente en cada una de ellas, y

gue no estaban incluidos en las otras bases de datos. El resultado de esta blusqueda arrojo
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51 referencias que incluyen también, de los trabajos originales, las revisiones que aparecen
del tema. Estas revisiones sirvieron para realizar la triangulacion y el contraste de estas con
las apreciaciones de los autores de esta revision, que se apropiaron de manera critica las

valoraciones de las otras revisiones a partir de la lectura de los trabajos originales.

Desarrollo

Historia de la toxoplasmosis

Toxoplasma gondii fue descubierto en 1908 por Charles Nicolle y Manceaux, en Tunez,
en el roedor africano Ctenodactylus gundii; estos investigadores definieron su género
debido a la forma de arco del protozoo (en griego toxo significa arco y plasma criatura).
Simultdneamente Splendore, en Brasil, lo encontré en conejos. En Cuba, lo describe por
primera vez Campuzano en 1913, en el higado y el bazo de un perro. En 1923, Janku, en
Praga, descubrid la coriorretinitis toxoplasmica y se informo el primer caso de una nifia
recién nacida; y en 1943, Cardelle report6 dos nifios con diagndéstico de toxoplasmosis.

Durante aproximadamente 30 afios, el parasito fue poco conocido y no se le dio importancia
desde el punto de vista humano. En 1970, Frenkel, en Estados Unidos y Hutchison, en
Inglaterra, lograron establecer su verdadera forma de transmision en la naturaleza, al
encontrar que Toxoplasma gondii era un parasito del intestino de los gatos y las formas

infectantes salian en las materias fecales de estos animales..*16.17)

Biologia de Toxoplasma gondii

La toxoplasmosis es una enfermedad infecciosa producida por un parasito que pertenece al
reino Protista, subreino Protozoo, al Phylum Apicomplexa, clase Sporozoa, subclase
Coccidia, orden Eucoccidiorida, suborden Eimeria, familia Sarcocystidae, genero
Toxoplasma, especie gondii.

El coccidium Toxoplasma gondii es uno de los paréasitos mas poligénicos conocido hasta la
fecha. Posee un ciclo de vida heterogéneo facultativo y puede infectar probablemente a
todos los animales de sangre caliente (mamiferos y aves) y a humanos. Posee un complejo

apical intracelular con una reproduccion alternativa.®1518)
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Genotipos y virulencia de Toxoplasma gondii
La importancia del conocimiento filogenético de Toxoplasma gondii estd dada
principalmente por las variaciones observadas en su patogenicidad, infectividad y
virulencia entre las diferentes cepas de Toxoplasma gondii en ratones, siendo esto probable
de observar en humanos. Diferentes cepas del parasito inducen diferentes respuestas de
citocinas, lo que trae consigo el desarrollo de varios disturbios clinicos y bioquimicos en
el huésped, incluyendo la modulacién del proteoma del huésped. 12
Se ha planteado que infecciones anteriores con un genotipo determinado de Toxoplasma
gondii, no proporciona proteccién inmunoldgica contra ooquistes de otro genotipo,
pudiendo existir personas infectadas con diferentes tipos del coccidio. Esto se plantea como
una de las hipdtesis para explicar casos de re-infeccion.®
En Europa, Norte América y Africa existen tres linajes clonales llamados: Tipo | (RH,
GT1, CAST), el cual es hallado predominantemente en pacientes inmunocomprometidos
que han tenido una reactivacion de la infeccién por Toxoplasma gondii; Tipo Il (ME49,
WIL, HART), mas abundante en humanos infectados y animales domésticos; y tipo il
(VEG, MOO, SOU), preponderante en animales y raramente visto en humanos. La mayoria
de los aislamientos en Suramérica, Asia y Africa son genéticamente distintos de los clones
I, I1'y 11, confiriéndoles mayor patogenicidad y drogo-resistencia.(
En Norteamérica se ha descrito un cuarto linaje, tipo XI1, prevalente en animales salvajes.®
Estudios han demostrado que las ultimas cepas identificadas, son productos de
recombinaciones recientes, siendo compleja su clasificacion en el actual sistema de
agrupacion de genotipos.® El serotipo NE-II ha sido asociado con la residencia rural, bajo
estatus socioeconémico y etnia hispana.(*?

Morfologia
Toxoplasma gondii es clasificado segin su taxonomia como un parasito intracelular
obligado, mdvil, Gram negativo, sin hospedero especifico (eurixeno). Posee forma
arqueada, semilunar y carece de flagelos. Presenta autonomia de movimientos de rotacion
helicoidal, en los que participa toda la célula gracias a las fibrillas dispuestas sobre su
superficie. Su tamafio varia entre 2-12 x 1,5 - 4 um.%
Existen tres estadios principales de transmision de Toxoplasma gondii a los hospederos

definitivos e intermediarios:

(D) Ev-ric | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES 6



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2019;38(4):e256

— Taquizoito o endozoito: Antiguamente llamado trofozoito. Es la fase de
proliferacion rapida, responsable de la diseminacién de la infeccidn y destruccion
tisular de cualquier célula nucleada. Posee forma de media luna, uno de sus
extremos es afinado y el otro redondeado; mide 3,5 — 7,5 um de largo por
1,5 -3 um de ancho. Es una forma intracelular obligada que requiere de una célula
hospedera para formar un pseudoquiste en el cual se desarrolla. El taquizoito es el
elemento de infeccidn placentaria durante el embarazo, asi como en infecciones
adquiridas por trasplante de 6rganos.*1%

— Quistes tisulares: Se forman dentro de la célula y pueden alcanzar medidas que
superen las 200 pm. Poseen forma redondeada con pared propia, la cual es
elaborada por el mismo parasito para defenderse del medio y es capaz de elaborar
una reserva alta de glucégeno que le permite vivir aislado del metabolismo del
hospedero.?) Los quistes estan repletos de bradizoitos, también Ilamados
cistozoitos, los cuales son trofozoitos de proliferacion lenta que estan presentes en
los cuadros latentes o crénicos. Algunos quistes pueden permanecer latentes
durante afios en practicamente todos los tejidos, sobre todo en el musculo
esquelético, miocardio y cerebro. La reactivacion puede ocurrir cuando se deteriora
la inmunidad celular.?223)

— Qocisto: Etapa resistente que se forma como consecuencia del ciclo asexual y/o
sexual (gametogonia) del parasito. Miden de 10 a 12 um de didmetro y se forman
en las células de la mucosa intestinal de los gatos que han ingerido quistes en carnes
u otros tejidos animales mal cocidos, o por medio de oocistos esparcidos por otros
gatos. Este estadio se adquiere por contacto directo, con agua o alimentos
contaminados, y es eliminado exclusivamente por las heces de los felinos que
padecen infeccidn aguda por un periodo de una a tres semanas. Un solo gato puede
excretar mas de 100 millones de ooquistes en un periodo de 18 dias.?¥ Si las
condiciones son favorables pueden permanecer viables en el suelo durante un afio
0 mas, y ser transportados por insectos y gusanos.®® Se ha demostrado que los
ooquistes sobreviven en agua de mar por mas de seis meses; se sugiere que los

ambientes costeros puedan ser una fuente de infeccion. ()

Ciclo bioldgico de Toxoplasma gondii
El ooquiste no esporulado es excretado por los gatos junto con las heces. Tras la ingestion

de los ooquistes por los huéspedes intermediarios de tipo 1 (herbivoros y omnivoros), los
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trofozoitos son liberados en el intestino y penetran en las células, en especial, las del
reticulo endotelial. En el interior de la célula parasitada, el parésito se reproduce por fision
binaria dentro de una vacuola parasitofora dando lugar a la formacion de “pseudoquistes”.
La ingestion de carne cruda que contiene estos "pseudoquistes” por parte de los gatos
provoca su reinfeccion. La liberacion de taquizoitos en el torrente sanguineo o en el liquido
linfatico puede provocar la infeccion del feto via placentaria, en mujeres gestantes (o
animales). Luego existe una formacién de quistes tisulares, principalmente en el cerebro y
células musculares, en el interior de las cuales tienen lugar nuevos procesos de
endodiogénesis. El cerebro constituye un refugio especial de los quistes, debido al hecho
de que esta protegido de los anticuerpos por la barrera hematoencefalica, carece de un
sistema linfatico convencional y presenta niveles muy bajos de expresion de moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad.?”-28) Estos factores le permiten al parasito burlar
el sistema inmune y desarrollarse sin mayores contratiempos en el 6rgano.

La infeccion del hombre y animales carnivoros (huéspedes intermediarios de tipo 2) se da
por ingestion de carne cruda (o poco cocida) que contiene quistes tisulares, reiniciando asi

el ciclo.

Mecanismos de invasion y desarrollo intracelular y vias de transmision

El proceso de invasion de la célula huésped por el taquizoito es complejo, y se encuentra
formado por diferentes etapas dirigidas por el parasito, donde se encuentra sujeta a
regulaciones de pH y estan involucradas moléculas de superficie parasitaria denominadas
SAG (1a5).%

Si el pH interno de la célula a parasitar es mayor que el pH externo, el parasito excreta
proteinas capaces de disminuir la viscosidad de la membrana de la célula diana, e inicia su
invaginacion y penetracion. El taquizoito finalmente se encuentra dentro de la célula
rodeado de una vacuola parasitéfora que favorece su replicacion y que difiere del fagosoma
clasico, ya que no es acidificada y los lisosomas no se fusionan con ella. Este eficaz
mecanismo le permite al germen escapar de la respuesta inmune del hospedero.

En el interior de la vacuola se secretan las proteinas de los granulos densos (GRAL1-7) que
elaboran un reticulo intravacuolar, compuesto de tabulos de membrana, que permite una
conexion entre el espacio intravacuolar y la membrana. Estas proteinas le confieren
supervivencia intracelular al parasito al garantizar intercambio de nutrientes con la célula
hospedera y juegan un papel importante en la replicacion parasitaria y la evasion de la

respuesta inmune. Toxoplasma gondii es capaz de activar otros procesos que le permitan
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la invasion y en la formacién de la vacuola parasitofora, entre ellos se encuentran las

modificaciones del metabolismo del calcio celular y la activacion de las fosfolipasas A2.(29)

Se han descrito cinco vias principales de transmision de Toxoplasma gondii:

Transmision por via oral: La contaminacién de aguas u hortalizas por ooquistes, la
manipulacion de tierra o plantas que estén en contacto con excrementos de gato, la
ingestion de alimentos crudos o poco cocinados, asi como un lavado ineficiente de
las manos, constituyen las principales vias de transmision oral. Las carnes bien
cocidas, conservadas (salazon, ahumado, congelacion) o refrigeradas no suelen ser
infectantes. Ha sido descrita ademas la transmision del parasito por la lactancia
materna.(24)

Transmision placentaria: Se produce por taquizoitos en un tercio o menos de las
mujeres embarazadas que padecen una infeccion aguda. Cuando la primoinfeccion
toxoplasmica ocurre durante el embarazo, el protozoo puede atravesar la barrera
placentaria y dar lugar a formas clinicas de gravedad variable. Sin embargo, si la
infeccion tuvo lugar con anterioridad, la inmunidad generada hace poco probable
el paso del parasito al feto y, en consecuencia, raramente se desarrollan las

manifestaciones clinicas.%

Resulta muy frecuente realizar el diagnéstico de toxoplasmosis con la primera

demostracién de anticuerpos anti-Toxoplasma gondii en la gestante, como resultado se

asumen conductas terapéuticas de forma prematura, y a veces innecesarias. De igual forma,

ante casos de mujeres abortadoras habituales, la busqueda de evidencias complementarias

de infeccidn por Toxoplasma gondii no es precisa y se retarda el pesquisa de otras posibles

causas de esos eventos. 0

Transmisién parenteral: Existen casos de humanos contagiados de toxoplasmosis
por transfusion de sangre o leucocitos. Se han descrito ademas puertas de entrada
mucosal (conjuntival) y cutanea, esta Ultima suele ser debida a manipulacién de
carnes parasitadas.®4

Transmision intercutanea: La piel sana es impermeable a Toxoplasma gondii, pero
cualquier lesion cutanea puede constituir la puerta de entrada para una posible
contaminacion. La contaminacion puede ocurrir por la manipulacién de objetos

sucios o contacto con saliva de gatos infestados.
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— Trasmision respiratoria: Es raro que se de este tipo de contaminacion, responsable

de la enfermedad de neumonia toxoplasmica.

Respuesta inmune
En el hombre, la puerta de entrada mas frecuente para adquirir la toxoplasmosis es a través
de la mucosa faringea e intestinal. Una vez ingeridos, los quistes y ooquistes deben
atravesar barreras de proteccion innatas importantes, como lo son el jugo géstrico, la
secrecion de moco y los péptidos naturales (defensinas y catelicidinas), asi como la
inmunoglobulina IgA que se secreta en el lumen intestinal y que favorece la
opsonofagocitosis de los parasitos antes de su entrada a las células. Si Toxoplasma gondii
evade estos mecanismos de defensa, penetra la pared intestinal, invade los enterocitos y
alcanza los ganglios mesentéricos, y por via linfohematdgena invade los macréfagos y otras
células nucleadas.(20:3132)
En fases agudas de la infeccidn, los enterocitos secretan quimiocinas, que incluyen la
proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) y la proteina inflamatoria de magréfagos-
2 (MIP-2), y son reclutados neutrofilos, monocitos y células dendriticas al sitio de la
infeccion; estas células de la inmunidad innata son capaces de circunscribir la infeccion
principalmente a través de la opsonofagocitosis y la generacion de una respuesta
inflamatoria local. Sin embargo, Toxoplasma gondii puede invadir y multiplicarse en el
interior de cualquier célula epitelial y leucocitos sanguineos, con preferencia a infectar
células mieloides. Las células NK (del inglés Natural killer) y monocitos/macréfagos son
capaces de funcionar como “caballos de Troya” durante la infeccion. (20313233 Estudios han
demostrado que si el parasito no es fagocitado y entra al macréfago por penetracion activa
puede continuar su replicacion sin activar mecanismos de eliminacion.@®
El paréasito puede ser transmitido de células dendriticas infectadas a NK; por este motivo
en mujeres embarazadas un conteo bajo de células NK es sugestivo de transmision
parasitaria.(!? Estas células constituyen el principal blanco de infeccién por Toxoplasma
gondii in vivo; y son las primeras en producir interleucina 12 (IL-12), citoquina clave que
inicia la respuesta inflamatoria frente a la infeccion por el parasito.?
El antigeno SAG1, la mayor proteina de superficie del parasito, induce una respuesta
poliisotipica de anticuerpos IgG, IgM, IgA e IgE. Las inmunoglobulinas IgM aparecen en
la primera semana de la infeccion y desaparecen en uno o dos meses, aunque en muchos
casos se han detectado durante varios meses, incluso afios. En la fase aguda también se

origina un elevado nivel de anticuerpos IgG, y desciende gradualmente hasta llegar a un
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titulo estable hacia los dos afios. Las subclases involucradas son de tipo 1gG1, 1gG2 e IgG3;
la 1IgG1 es la que prevalece. Los anticuerpos IgE aparecen pronto, a la vez que las IgM, y
mas tarde es secretada la IgA, y desaparecen como maximo a los cuatro meses. Estos
anticuerpos inhiben la infeccién al bloquear la unién del parasito con los receptores de las
células del hospedero.®4

La respuesta mediada por células es el mecanismo principal para el control de la infeccion
en sujetos inmunocompetentes. Después de varios dias de infeccion se desarrollan las
células T CD4*y CD8* especificas contra el paréasito, las cuales actuan de forma sinérgica
en la proteccion a largo plazo del hospedero. ()

El principal patron de respuesta celular inmune contra la infeccién por Toxoplasma gondii
es Th1l con la subsiguiente sintesis de citoquinas como interferon-y (IFN- vy), interleucinas
2y 12 (IL-2 e 1L-12) y factor de necrosis tumoral (TNF-a). El IFN- y actla de forma
sinérgica con el TNF-a para activar los macréfagos y estimular la emision de éxido nitrico,
lo cual afecta el crecimiento del parasito por inhibicion de la cadena respiratoria
mitocondrial, y lleva a decrecer la tasa de replicacion e inducir la diferenciacion de
taquizoito a bradizoito.?

Estudios recientes revelan que los neutréfilos, células NK, células linfoides innatas (sobre
todo las ILC-1) y los linfocitos T, son capaces de producir IFN-y independientemente de
la IL-12 inducida por los receptores de tipo Toll (TLR)-11, durante la toxoplasmosis aguda
en periferia.

Por otra parte, las citoquinas de tipo 2 (Th2), como la IL-6 e IL-4, asi como la IL-10, son
necesarias para regular una respuesta Th1 excesiva que puede ser nociva para el hospedero
y evitar el desarrollo de fendmenos autoinmunes.®

Los principales mecanismos de evasion de la respuesta inmune que utiliza Toxoplasma
gondii son: inhibicion de la cascada de sefializacion que incluye NF-kB, MAPK, STAT1 y
CHTA,; induccion de factores de la transcripcion anti-inflamatorios (STAT3/6); e
inhibicion de la fosforilacion de las proteinas asociadas al trifosfato de guanosina (GTP)
con lo que evitan la destruccion de la vacuola parasitofora y la persistencia de la infeccion.
Se ha observado ademas que Toxoplasma gondii interfiere con la presentacion antigénica
en el contexto del MHC clase 11, lo cual es requerido para la activacion y proliferacion de
linfocitos T CD4* especificos. )

Después de una a dos semanas, cuando se desarrolla la inmunidad, la proliferacion del

parasito disminuye y comienzan a aparecer bradizoitos enquistados en los tejidos. Los
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parasitos intracelulares forman su propia pared dando origen a los quistes, que cuando estan
integros, no tienen reaccion inflamatoria alrededor.?

Esta dinamica de la respuesta inmune ayuda a mostrar tres cuestiones claves:

1. Un organismo inmunoeficiente es capaz de combatir de forma adecuada el parasito
evitando el desarrollo de enfermedad.

2. El parésito posee las herramientas necesarias para su supervivencia en el hospedero
y para burlar las defensas innatas y adaptativas, por lo tanto, cuando se enfrenta a
un organismo inmunoldgicamente debilitado, es capaz de causar la enfermedad.

3. El hallazgo de anticuerpos 1gG solo es indicativo de infeccion presente o pasada, y
deben indicarse pruebas diagndsticas adicionales para determinar el caracter agudo

de la enfermedad.

Aspectos clinicos de la toxoplasmosis
Factores de riesgo

Luego de describir los aspectos biolégicos de Toxoplasma gondii y la dindmica de la
respuesta inmune en el hombre, resulta facil determinar los principales factores de riesgo
asociados a la patogenia.
Los principales grupos en riesgo a padecer la enfermedad son: individuos
inmunodeprimidos, ya sea por causas naturales (cancer, infecciones con VIH, lupus, entre
otros) o por tratamientos prolongados con inmunosupresores, mujeres embarazadas, fetos
y recién nacidos y jovenes con diagnéstico de toxoplasmosis congenita asintomatica.
Los factores de riesgo que mas se describen en la literatura son: cohabitacion con gatos
infectados por el parésito o en estrecho contacto con animales en general; habitos
higiénicos inadecuados; consumo de aguas contaminadas y alimentos mal elaborados; bajo
nivel educacional y la pobreza. La mayor endemicidad se asocia a las areas
ruraIes.(3'6v20'37'38~39~4°)
Estudios realizados demuestran que no existen diferencias estadisticamente significativas
entre tener gatos u otro animal domeéstico en la infeccion por Toxoplasma gondii, lo cual

esta dado por la transmision horizontal interespecies.4:424%)

Formas clinicas de la toxoplasmosis
Cuando Toxoplasma gondii evade la respuesta inmune es capaz de causar enfermedad

oportunista, particularmente en pacientes inmunocomprometidos.“*) En la mayoria de los
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individuos inmunocompetentes, la infeccion primaria por Toxoplasma gondii es
asintomatica 'y  generalmente  auto-limitada; sin embargo, en pacientes
inmunocomprometidos la infeccion puede ser grave y poner en riesgo la vida.( En la
figura 1 se analiza, tomandose como eje principal las caracteristicas bioldgicas de
Toxoplasma gondii, la imbricacién entre el estado del sistema inmune del hospedero y el

desarrollo de manifestaciones clinicas.

Estado del sistema inmune

Caracteristicas biologicas de Toxoplasma gondii

Manifestaciones clinicas
de la toxoplasmosis

Fig. 1- Esquema de la estrecha imbricacién de las caracteristicas bioldgicas de
Toxoplasma gondii con el estado inmune del hospedero y las manifestaciones clinicas de
la enfermedad.

Toxoplasma gondii posee las herramientas necesarias para garantizar su adecuado
desarrollo en el organismo a parasitar; sin embargo, el estado del sistema inmune en el
momento de la infeccidn es preponderante para dictar si se desarrolla infeccion o no. Un
individuo inmunocompetente es capaz, de eliminar el parasito a su entrada al organismo, o
puede llevar a la formacién de quistes tisulares que permaneceran de por vida sin traer
consecuencias a la salud. En contrapartida, un individuo inmunodeprimido, donde los
mecanismos de evasion de la respuesta inmune priman sobre una débil respuesta celular y
humoral, se produce una liberaciobn masiva de trofozoitos que puede ocasionar
consecuencias letales al paciente.

Los pacientes con toxoplasmosis poseen mayor riesgo de sufrir condiciones asociadas
como VIH/SIDA, neoplasias cerebrales benignas y malignas, epilepsia, enfermedades

autoinmunes y trastornos psiquiatricos. >
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Toxoplasmosis aguda
Después de un periodo de incubacion entre cinco y 18 dias, aparece bruscamente un
sindrome febril de tipo séptico, con fiebre alta, escalofrios, sudoracion, cefalea y rara vez
exantema. Es frecuente el dolor faringeo, tos y expectoracion, asi como las mialgias y
artralgias. Si la via de entrada por inoculacion accidental es la mano, aparece linfadenitis
epitroclear y axilar. En los casos severos se presentan trastornos gastrointestinales y

manifestaciones clinicas como encefalitis, hepatitis o miocarditis.(1)

Toxoplasmosis ganglionar o linfatica
Es la forma mas comdn de la toxoplasmosis adquirida y se presenta principalmente en
nifios y adultos jovenes. Puede transcurrir inicialmente en forma asintomatica o con ligeros
sintomas y su periodo de incubacion varia entre dos semanas y dos meses. El cuadro clinico
mas frecuente es un sindrome febril y los ganglios estan aumentados de tamafo, de
consistencia dura y dolorosa. En general la evolucion es benigna, después de varias
semanas 0 meses desaparece el cuadro caracteristico, pero persiste por mucho tiempo la

astenia y las adenopatias.“6)

Toxoplasmosis ocular
Esta localizacién es muy comun y muchas veces es la Unica manifestacion de la
toxoplasmosis y puede aparecer tanto por infecciones agudas como crénicas. La
toxoplasmosis ocular aparece a cualquier edad y se considera que puede ser debida a una
infeccion prenatal, con recidivas posteriores.
La lesion ocular se caracteriza por inflamacién granulomatosa del tracto uveal, la cual
comienza por la retina y luego compromete las coroides. La ruptura es subita y desaparece
entre cuatro y seis semanas. En pacientes con inmunodeficiencia existe necrosis celular por
proliferacion de taquizoitos y se desencadena reaccion inflamatoria menor que la producida
por ruptura de quistes en individuos inmunocompetentes. La retinocoroiditis por lo general
es unilateral, de preferencia en la region macular, redondeada, con bordes pigmentados y
la parte central blanquecina.*”
El humor vitreo estéa turbio, lo cual dificulta el estudio del fondo de ojo y muchas veces se
debe esperar a que se aclare para observar la lesion. En casos severos se puede presentar
desprendimiento de retina.®
Se han descritos polimorfismos en la IL-10, IFN-y e IL-1B que influyen de forma directa

en el desarrollo de toxoplasmosis ocular.®9
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Toxoplasmosis congénita
El riesgo de transmision y severidad de la enfermedad fetal estd basada en la edad
gestacional y el titulo progresivo de anticuerpos; por tanto el riesgo varia entre 0-9 %
(primer trimestre) y 35-59 % (tercer trimestre). La transmision vertical al feto le causa
patoldgicas complicaciones como: hidrocefalia, microcefalia, coriorretinitis, ceguera,

retardo mental, epilepsia, ictero, aborto y muerte fetal. %

Pautas de tratamiento
Realizar la profilaxis de la infeccion es el principal pilar de tratamiento para la
toxoplasmaosis, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos y embarazadas seronegativas a

este parasito. Las principales medidas higiénicas sanitarias son:

— Coccion adecuada de los alimentos y en especial de las carnes.

— Beber agua potable.

— Lavarse las manos con agua y jabon antes de ingerir alimentos.

— Lavar las verduras y frutas antes de consumir. Si se trabaja con tierra, protegerse
con guantes y mascara.

— Tener especial cuidado con los gatos. Preferiblemente, este tipo de pacientes debe
evitar el contacto con los gatos y en especial con sus heces. Si tiene que realizar el
cambio de la arena higiénica, debe realizarlo con mascara y guantes. Después,
lavarse bien las manos.

— Mantener los gatos dentro de la casa para que no salgan de caceria y alimentarlos

con carnes bien cocidas.

La infeccion aguda por Toxoplasma gondii es tratada satisfactoriamente a nivel mundial
con pirimetamina y sulfadiazina, incluso las manifestaciones oculares y del sistema
nervioso central. Adicionalmente, se ha insertado el uso del trimetoprim-sulfametoxazol
(TMP-SMX) para tratar la toxoplasmosis ocular.®5

Se trabaja en un candidato vacunal con resultados prometedores contra Toxoplasma gondii
utilizandose el factor de elongaciéon 1o (EF-1a) que impedira la invasion celular.®)

En la figura 2 se presenta un resumen de la interrelacion entre el ciclo de vida de
Toxoplasma gondii y la respuesta inmune desplegada en el hospedero, asociados a las

medidas de control ambiental que son efectivas para impedir la infestacion.
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Medidas de higiene ambiental que frenan Medidas de higiene ambiental que frenan
la transmisidn del parasito: la transmision del parasito:
- Coccidn adecuada de los alimentos, - Beber agua potable.
en especial las carnes, - Lavarse las manos con agua y jabén antes de
- Mantener los gatos dentro de la casa ingerir alimentos.
para que no salgan de caceria y - Lavar las verduras y frutas antes de consumir.
alimentarlos con carnes bien cocinadas. - Si se trabaja con tierra, protegerse con guantes
y mascara.
, N // - Realizar el cambio de la arena higiénica de los
\ Los ooquistes en las . "
/ gatos con guantes. Después, lavarse bien las manes.
heces de los gatos y

X»/ son expulsadas al \\/\
p medio ambiente

Ingestién de carnes Ingestién de los
crudas o poco cocinadas ooquistes por hospede-
de animales infectados ros intermediarios tipo 1
por hospederos interme- (animales herviboros y La respuesta inmune innata impide Ia
diarios tipo 2 (carnivoros) omnivoros) o
entrada del parasito al organismo:
T l r _77-"""*-——.,,_,,_ - Integridad de la piel.
| - Produccién de mucus

Formacién de quistes Los ooquistes - Acidez de los jugos géstricos.
tisulares, con predominio eclosionan y liberan - Secrecion de péptidos antimicrobianos
en cerebro, corazon y trofozoitos viables (defensinas, catelicidinas, etc).
misculo esquelético en el intestino - Accién de células de la inmunidad

—— | innata (células NK, estirpe monocito/-

\ ‘/,’—”"’_7_ macréfago, polimorfonucleares, células
La respuesta inmune innata impide la . linfoides innatas)
entrada del parasito al organismo: Liberacién masiva de Los trofozoitos penetran en
las células del sistema

taquizoitos en sangre

- La inmunidad celular es llevada a cabo y linfa en fase aguda | +—— | reticulo endctelial donde se
por linfocitos CD4+ Th1 y linfocitos de 1a enfermedad reproducen por fisidn binaria
CD8+. y dan lugar a pseudoquistes

- La inmunidad humoral es ejercida por
las cuatro clases de inmunoglobulinas.
- Las principales citocinas secretadas
son la IL-12, IFN-y y TNF-a.

Fig. 2- Esquema del ciclo de vida de Toxoplasma gondii relacionado con los elementos

de la respuesta inmune del hospedero y medidas higiénico-sanitarias que pueden frenarlo.

Consideraciones finales

Toxoplasma gondii posee distribucion universal, afectando tanto animales como humanaos.
Sus caracteristicas estructurales, genéticas y de ciclo de vida le atribuyen gran
patogenicidad, que acompafado por las condiciones medio ambientales, hacen que este
pardsito se disemine sin mayores complicaciones. Desde su entrada al organismo
hospedero, el parasito se enfrenta a mecanismos protectores de la inmunidad innata y
desencadena una posterior respuesta celular Thl; sin embargo, Toxoplasma gondii
despliega variables mecanismos de escape de la respuesta inmune, especialmente en
inmunocomprometidos. El diagnostico clinico no es complejo; se debe hacer enfoque en

los grupos de riesgo e implementar adecuadas medidas higiénicas y de control ambiental.
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