52

REB 28(2): 52-58, 2009

ToxorLASMA GONDII, UN PATOGENO ASESINO
RE-EMERGENTE*
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RESUMEN

La toxoplasmosis es una enfermedad distribuida
mundialmente y que no distingue género, raza y
distribucion geografica. Afectaa 30% delapoblacién a
nivel mundial y esocasionadapor el parasito protozoario
intracelular obligado Toxoplasma gondii. A la fecha no
existe vacuna ni tratamiento que lo elimine cuando se
encuentra en su estadio intracelular. Toxoplasma invade
a cualquier célula del organismo por un proceso de
invasion activa que involucra eventos de motilidad y
secrecion molecular. El éxito como organismo invasor
reside en su alta capacidad de migracion transepitelial
alcanzando 6rganos privilegiados como cerebro, 0jo y
placenta en mujeres embarazadas. A la fecha se
desconocen |os mecani smos de reconocimiento celular y
atraccion quimiotactica que determinan la direccion de
su migracion y diseminacion tisular.

PALABRAS CLAVE: Toxoplasmosis, taquizoito, migra-
cion epitelial, diseminacion tisular.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Toxoplasmosis is a worldwide disease that does not
distinguish genera, race or geographical distribution.
It affects ~30% of the world population and is caused
by the intracellular obligate protozoan parasite
Toxoplasma gondii. To date there are neither vaccines
nor treatments to eliminate it when is located in its
intracellular stage. Toxoplasma invades any cell by an
active invasion process involving motility and
mol ecular secretion. Itssuccessas an invasive organism
resideson its high trans-epithelial migration capability
reaching privileged organs such as brain, eye and
placenta in pregnant women. To date the mechanisms
of cell recognition and chemotactic attraction that
determine its migration and tissue dissemination are
still unknown.

KEY WORDS: Toxoplasmosis, tachyzoite, epithelial
migration, tissue dissemination.

La toxoplasmosis es una de las
Zoonosis parasitarias mas comunes a
nivel mundial ocasionada por el pa-
rasito protozoario Toxoplasma
gondii, €l cual infectaatodas las es-
peciesanimalesde sangre calientein-
cluyendo al humano (1). El hombre
adquiere la infeccidn por diferentes
rutas; mediante laingestion de quis-
tes tisulares presentes en carne mal
cocida proveniente de animalesinfec-
tados, o de ooquistesliberadosenlas
heces de gatos que contaminan horta
lizas o fuentes de agua potable. Una
tercera ruta de infeccion es la via

transplacentaria de la madre a feto.
Debido a que latoxoplasmosis es
una de las zoonosis méas importantes
en el humano con severas consecuen-
ciasenlasalud delapoblacion, orga
nizaciones de Salud Publica en algu-
nos paises han incluido dentro de sus
medidas de sanidad la evaluacion
epidemiol 6gicadelatoxoplasmosisen
animales y humanos. Entre las pato-
logias que se presentan por toxoplas-
mosisestan: encefalitis, coriorretinitis,
ceguera y linfadenopatia. Particu-
larmente en mujeres embarazadas,
Toxoplasma alcanza y atraviesa la
placenta alojandose en €l feto en €
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cual puede producir aborto o inducir
malformaciones, hidrocefalia, macro
omicrocefaliay lesionesoculares. La
infeccién con Toxoplasma no mues-
tra diferencias entre género, raza y
distribucién geogréfica.

En la mayoria de los casos de pa-
cientes inmuno-comprometidos in-
cluyendo aquellos con SIDA,
Toxoplasma se establece en € cere-
bro desarrollando encefalitis
toxoplasmica, la cual es la principa
causade mortalidad especialmenteen
paises de pocos recursos (2).

A lafecha solo existe una vacuna
comercial contra Toxoplasma (ovilis
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toxovax) la cual se ha aplicado con
éxito a nivel veterinario, particular-
mente en ovejas. Esta vacunaconsis-
te de una cepa atenuada o de baja vi-
rulenciade Toxoplasma que se haapli-
cado orientada a la prevencién de la
infecciony aevitar pérdidasen lapro-
duccidn animal por aborto. En huma-
NOS NO exi ste una vacuna que preven-
galatoxoplasmosis; diversos grupos
de investigacion han encauzado sus
estudios alabusqueda de componen-
tes provenientes de los diferentes
organelos secretores con potencial
aplicacion inmunoprotectora. Entre
los organel os secretores gque se han
estudiado se encuentran: las roptrias,
con base en su papel biolégico en la
invasion celular; los micronemos, de-
bido a su participacion en laadhesion
alacéulahospederadurante lainva
siény finalmente los granul os densos,
Cuyos componentes son secretados
dentro delavacuolaparasitofora(VP).
Particularmente el inhibidor de serin
proteasa-1 (TgPl-1) esunantigeno a-
tamente inmunogénico de granulos
densos que se ha considerado como
una molécula inmunoprotectora po-
tencia (3).

Distribucion Mundial y en México
En laactualidad entre el 30 a40% de
lapoblacion mundial se encuentrain-
fectada con Toxoplasma. La preva-
lencia de toxoplasmosis se ha estu-
diado principal mente en mujeresem-
barazadasy en personasinfectadasy
portadoras del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).
Algunos reportes sefialan a Brasil
como el pais con mas casos de
coriorretinitis ocasionada por infec-
cionespor Toxoplasma, por encimain-
cluso de paises europeos 0 paises de
América del Norte. Reportes
epidemiol égicosindican que lapreva
lencia de lainfeccidn en mujeres em-
barazadas varia sustancialmente a ni-
vel mundial. En Europa, la prevalen-
ciavariadel 9% a 67%. En contraste,

enAsiase han reportado prevalencias
bajas, por gemplo en Coreadel 0.8%
y en Vietnam del 11.2%; en ciudades
como India, Malasiay Nepa se pre-
sentan prevalenciasdel 41.8% hastael
55.4%. Con respecto a continente
Americano, en Brasil y Cuba se han
reportado en mujeres embarazadas
prevalencias de anticuerpos contra
Toxoplasma del 74.5% y 70.9% res-
pectivamente.

La encuesta Nacional Sero-
epidemiol 6gica realizada en México
en 1992, demostré una prevalenciade
latoxoplasmosis por todo el pais con
distribucionesdel 13% enlazonanorte
del pais, y un méximo de hastael 64%
en ciudades costeras (4). En un estu-
dio adicional sereportd para Tabasco
una prevalencia del 60% en mujeres
embarazadas, en el centro de México
34.9%, en Mérida47% y en Durango
6.1%. En el 2005 se reportd que cada
afno, 2 decada 1000 recién nacidospre-
sentan toxoplasmosis congénita (5).

Ciclo deVida de Toxoplasma gondii
El ciclo de vida del parasito se desa
rrolla en dos tipos de huéspedes: €l
huésped definitivo que comprendato-
doslosfelinos, incluido € gato domés-
tico, y el huésped intermediario, que
son todos los animales de sangre ca-
liente (incluido el humano) (Fig. 1).
Dependiendo del tipo de huésped se
puede llevar a cabo la replicacion
sexual o asexual. El ciclo de
replicacion sexual iniciacuando algun
felino ingiere unapresainfectadacon
quistes tisulares (forma infectiva que
contiene al bradizoito). Por accion de
las enzimas digestivas intestinales se
liberan las formasinfectivas del par&
sito que invaden alos enterocitos del
intestino del felino. En €l intestino es
donde se lleva a cabo un proceso de
desarrolloy diferenciacién celular co-
nocido como gametogonia, proceso
sexual de reproduccién celular que
conduce a la formacién del ocoquiste.
El ooquiste es liberado en forma no
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esporuladaatravésdelashecesdelos
felinos y expuesto a medio ambien-
te, en donde baj o condiciones adecua-
das esporulaen 2-3 dias produciendo
en su interior 8 esporozoitos; el
ooquiste asi maduro se convierte en
la forma infecciosa. Millones de
ooquistes son producidosy liberados
por los felinos a través de las heces,
contaminando suelo, hortalizasy fuen-
tes de agua. El ciclo de replicacion
asexua sedesarrollaenloshuéspedes
intermediarios, los cuales pueden in-
fectarse mediante el consumo de
ooquistes esporulados o de quistes
tisulares presentes en los tejidos de
otros huéspedes intermediarios.

En el caso del hombre, la infec-
¢ion puede ser por laingestion direc-
ta de los ooquistes o por laingestion
decarnemal cocida, contaminadapor
quistestisulares de Toxoplasma. Una
vez ingerido el ooquiste 6 € quiste
tisular, se liberan los esporozoitos y
los bradizoitos respectivamente, los
cuales rgpidamente se diferencian a
taquizoitos, laformamovil, atamen-
te dindmica e invasiva que atraviesa
eficientemente el epitelio intestinal,
diseminandose através de todo el or-
ganismo. Lapresenciadel parasitoen
e organismo activa la respuesta in-
mune del huésped con la formacion
de anticuerpos y la activacion de cé-
lulas efectoras de la respuesta inmu-
ne celular como macrofagos,
linfocitos T, etc; con la consecutiva
liberacion de citocinas como
interleucinaseinterferony (IFN-y). La
presenciade IFN-y esuno deloscom-
ponentes que se hadescrito que indu-
cen la diferenciacion de los
taguizoitos intracelulares a la forma
de bradizoito con la consecutiva mo-
dificacion de la célula hospedera en
un quistetisular en e cual viveen una
forma latente durante muchos afios o
incluso durante todala vida del indi-
viduo. En casos de inmunosupresion
como enlosindividuosinfectadoscon
e VIH, el paréasito puede re-emerger
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Figura 1. Ciclo devida de Toxoplasma gondii. () Reproduccion sexual llevada a cabo en el intestino de los huésped definitivos, inicia con €
consumo de presas infectadas con bradizoitos y termina con la liberacién de ooquistes inmaduros presentes en las heces. (11) Reproduccion
asexual selleva a cabo en huéspedes intermediarios, todos los animales de sangre caliente, inicia al ingerir quistestisulares u oooquistes los
cuales contienen bradizoitosy esporozoitos respectivamente, y al ser liberados por lasenzimasgastricas, sediferencian a taquizoitoslos cuales
van a diseminar a través dela circulacion sanguinea alcanzando érganos inmunol 6gicamente privilegiados como son: placenta, cerebro, 0jo,
etc; donde desarrollan diferentes patologias. Figura de R. Mondragén.

del quistetisular, diferenciarse de nue-
VO ataquizoito einiciar su disemina-
cion tisular alcanzando incluso el en-
céfalo y provocar la muerte del indi-
viduo (1).

El Taquizoito: forma dindmica, al-
tamenteinfectivaeinvasiva

Dependiendo de laetapadel ciclo ce-
[ular, Toxoplasma presentalasformas

parasitarias: 1) Ooquiste, 2) Espo-
rozoito, 3) Quistetisular, 4) Bradizoito
y 5) Taguizoito (1).

El taquizoito es la forma de
Toxoplasma mas caracterizada debi-
do alafacilidad para mantenerlo en
condicionesde cultivo celulary enun
modelo murino de inoculacién
intraperitoneal y corresponde alafor-
ma asexual infectiva altamente

invasiva y de diseminacion tisular.
Tiene unaaparienciade arco 6 media
[unacon un tamafio de3x 7 umy con
una distribucion polarizada de sus
organel os citopldsmicos, detal forma
gue se identifica un extremo apical y
un extremo posterior. Estarodeado por
un compl g o detresmembranas (mem-
brana plasmética y el complejo
membranal interno) conocido como
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Figura 2. Diagrama de un taquizoito de Toxoplasma gondii. P, membrana plasmatica; C,
conoide; MT, microtubulos; Mn, micronemos; R, roptrias; N, ndcleo; pim, particulas
intermembranales; RE, reticulo endoplasmico; Ap, apicoplasto; GD, granulos densosy M,

mitocondria. Figura de R. Mondragon.

peliculo. Posee un nucleo, una Unica
mitocondria que tiene la caracteristi-
ca de convolucionar dentro del cito-
plasmadel taquizoito y alrededor del
nucleo (Fig 2, M, M1), aparato de
Golgi y reticulo endoplasmico. En la
regién apical se encuentran organelos
relacionados con la motilidad, la se-
crecion y la invasion celular, como
son: €l conoide (un organel o retréctil
conformado a menos por a tubulina
y queesactivado durantelainvasion),
d anillo polar anterior, lasroptrias, los
micronemosy los granul os densos. El
citoesquel eto del parasito esta consti-
tuido por 22 microtubulos subpeli-
culares que se encuentran anclados al
anillo polar anterior y querecorrenen
forma helicoidal 2/3 partes del cuer-
po del parasito. Asociada a los
microtubulos se encuentra una red
subpelicular que esta constituida por
actinay proteinas asociadas a actina,
como profilinay miosina (6); se ha
sugerido que lafuncion de lared po-
dria ser lade definir laforma del pa-
rasito y determinar su motilidad. El
movimiento por deslizamiento y la
extrusion del conoide son procesos
dinamicos activados durante lainva-
siény que dependen del citoesquel eto
del parésito y de incrementos en los

niveles de calcio citoplasmico (7, 8).
Lainvasion celular es un evento
crucial en la supervivencia del

Adhesion

intravacuolary
proliferacionpor
endodiogenia

Internalizacion
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Toxoplasma al ser éste un parasito
intracelular obligado. El parasito tie-
ne la capacidad de infectar cualquier
célula nucleada de un organismo. El

taqui zoito de Toxoplasma presentatres
organel 0s secretores involucrados en
la adhesion ala célula hospedera, en
lapenetraciony enlaformacion dela
VP, que incluyen a los micronemos,
roptrias y granulos densos, respecti-
vamente (Fig 3). La descargainicial

de las proteinas de micronemos (pro-
teinas MIC) permite la adhesiéony el

movimiento por deslizamiento del

parasito sobre la membrana de la cé-
lulablanco como un evento necesario
para la invasion. Paosteriormente se
presentalasecrecién del contenido de
las roptrias sobre la membrana de su
célulahospedera, con laformaciénde
unaunién "movil" entre las membra-
nas plasmaticas de la célula hospede-

Deslizamiento

Extrusiondel conoide
y secrecion de roptrias

Figura 3. Eventosdelainvasion activa por el taquizoito de Toxoplasma gondii. La invasion
activa es dependiente del citoesqueleto del parasito y se lleva a cabo mediante una serie de
eventos que involucran: 1) adhesion y deslizamiento sobre moléculas MIC secretadas desde
los micronemos, 2) extrusion del conoidey secrecién delasroptrias parala generacion deuna
horadacion dela membrana de la célula hospedera, 3) internalizacion mediante movimientos
tipo tornillo con formacion de una vacuola parasitofora intracelular y proliferacion
intravacuolar por endodiogeniay 4) exteriorizacion con destruccion delacélulainvadida. Las
micrografias corresponden a imagenes de microscopia electronica de barrido de las etapas

indicadas. Figura de R. Mondragén.
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ray del parésito y la generacion de
unahoradacion de menosde 1 um por
lacual € taquizoito seinternalizame-
diante movimientos tipo tornillo (9).
Al mismo tiempo qued parasito pene-
traen su céulahospedera, se vagene-
rando una invaginacion membranal
compuesta principal mente por el emen-
tos de la membrana plasmética de la
célula hospedera (esencial mente
lipidos) y por algunos componentes
secretados por €l parésito (Fig 3) (9).

Vacuola Parasitéfora (VP) y proli-
feracion intracelular
Unavez dentro delacélulahospedera
y ubicadaen €l interior delavacuola,
€l parasito inicia rapidamente la se-
crecion del contenido delos granulos
densos hacia el espacio intravacuolar
transformando la vacuola endocitica
en unavacuolaparasitofora(VP), con
la generacion de una red vesiculo-
tubular intravacuolar de funcion des-
conociday seguido delaproliferacion
por un proceso asexual conocido como
endodiogenia (10).
LamembranadelaVP(MVP), se
asociacon organel os citopldsmicosde
su célula hospedera que incluyen a
reticulo endoplasmico, €l aparato de
Golgi, mitocondrias y €lementos del
citoesqueleto celular como los fila-
mentos intermedios y microtubulos.
La asociacion de las mitocondrias a
la MV P aparentemente esta mediada
a menos por la proteina ROP2 de las
roptrias(11). Unadelasfuncionesque
se le han encontrado a la membrana
de laVP eslade funcionar como un
filtro molecular que permite € paso
bidirecciona demoléculasmenoresa
1.5kDa, entre el citoplasmacelular y
€l espacio intravacuolar. Hastael mo-
mento se sabe que en la membrana
vacuolar se insertan proteinas prove-
nientes de | os granul os densos como:
GRA 3,5, 7y 8; sin embargo, poco se
conoce de sus propi edades biol dgicas.
El parasito acondiciona el espacio
intravacuolar mediantelasecrecionde
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componentes de granulos densos:
GRA1, 2,4,6Yy9, paraconvertirloen
el nicho en e cual sellevaacabo la
proliferacion. Mediante un proceso
aln no bien determinado, estos com-
ponentes se organizan en una red
vesiculo-tubular de funciones desco-
nocidas (10). La proliferacion de
Toxoplasma sélo ocurre a nivel
intravacuolar por un proceso asexual
Ilamado endodiogenia, en € que se
forman en el interior de una célula
madre, dos células hijas que a madu-
rar incorporan algunos organelos de
lacélulamadre mientras que otroslos
generan de novo dando como resulta-
do en un periodo de aproximadamen-
te 6 horas (en cultivo celular) a dos
individuos con capacidad invasiva y
proliferativa. Este parasito posee un
sistema de replicacion subcelular al-
tamente coordinado paraasegurar que
cada célula hijaadquieraun "conjun-
to" completo de organel os, mantenien-
do la organizacion polarizada reque-
ridaparalainvasion celular.

Migracién epitelial

Una de las caracteristicas que deter-
minan la patogenia de la toxoplas-
mosi s esta relacionada con laalta ca-
pacidad del parasito paradiseminarse
por todos los tejidos del huésped, al-
canzando incluso érganos privilegia-
dos como cerebro, ojo y placenta en
muj eres embarazadas. Algunos par&
sitoscomo Plasmodiumy Eimeriaque
pertenecen al mismo phylum que
Toxoplasma (el Apicomplexa) tam-
bién comparten la capacidad de atra-
vesar barreras bioldgicas tisulares y
distribuirse por todo el huésped. Todas
las formas invasivas de Toxoplasma
incluyendo el esporozoito, taquizoito
y bradizoito tienen la capacidad de
invasion celular sin embargo, el
taguizoito es la forma mas invasiva,
proliferativay con mayor capacidad
de diseminacién tisular, en gran medi-
da debido a su elevada propiedad di-
namicay secretoraque lo caracteriza.

La diseminacion tisular también
depende de lavirulencia del parasito,
la cual esta asociada con sus propie-
dades genctipicas. Mediante el andli-
sisdel genomade Toxoplasma, € cual
ya se secuencio y se puede consultar
en €l portal www.ToxodB.com, se ha
podido determinar con técnicasdeam-
plificacion de genes por la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) y
posterior andlisis con enzimas de res-
triccion (RFLP), laexistenciade 3 po-
bl aciones clonatipicas de Toxoplasma
[lamadas tipo I, 11 y 1l las cuales se
caracterizan por tener diferentes gra-
dosdevirulenciay distribucion en di-
ferentes huéspedes (12). Los
taguizoitos de tipo | de Toxoplasma
como la cepa RH, son los de mayor
distribucion geogréfica y en conse-
cuencia los mas caracterizados. Son
los mas virulentos, con una elevada
capacidad de diseminacion tisular in
vivo en modelos de toxoplasmosis
murina e in vitro en modelos de mi-
gracion através de monocapas de cé-
lulas crecidas en filtros y en camaras
de Boyden (13).

Mediane el uso de modelos
epiteliales como las células MDCK,
las cuales se caracterizan por conser-
var en cultivo las caracteristicas tipi-
cas de un epitelio, como son: polari-
zacién celular asi como la presencia
de uniones intercelulares de anclgje,
oclusoras y de contacto al substrato,
se ha sugerido que Toxoplasma atra-
viesa los epitelios mediante €l reco-
nocimiento de la proteina ICAM-1,
gue es una molécula de adhesion
intercelular perteneciente a la
superfamiliade lasinmunoglobulinas
y que se encuentra distribuida en los
endoteliosvascularesy participaen la
migracién fisiolégica de los
leucocitos. Estereconocimientololle-
vaacabo €l parasito mediantela pro-
teina MIC2 gue se asocia a la mem-
brana plasméticade lacélulahuésped
duranteel proceso deadhesioninicial.
A la fecha se desconoce si los
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taguizoitos interactlian con las barre-
ras endoteliales de la misma manera
queconlascélulasMDCK. No sedes-
cartalaposibilidad de que el parésito
también utilicelaviatranscelular para
su migracién, es decir que el
Toxoplasma invada a la célula
epitelial, prolifere y a romper a la
céluladurante su exteriorizacion pue-
da, en consecuencia, tener acceso ala
laminabasal y tejido conectivo alcan-
zando asi |os microcapilares para su
diseminacion por via sanguinea.

En model os murinos de infeccion
oral, Toxoplasma invade, proliferay
atraviesa e epitelio intestinal, alcan-
zando el torrente sanguineo para
diseminarse atodoslostejidos del or-
ganismo. Puede incluso atravesar ba-
rreras inmunol égicamente privilegia-
das como: la hemato-encefdicay la
placentaria, donde causa diferentes
patol ogias como encefalitis y aborto,
respectivamente (1). Unavezenlacir-
culacion sanguinea, se desconoce si
Toxoplasma se diseminacomo un pa-
rasito extracelular libre o si 1o hace
transportado por leucocitosinfectados
(queno destruyen a parasito amenos
de que sean previamente activados por
INF-y), los cuales pueden atravesar
muchas barreras biol 6gicas como par-
te de sus funciones de vigilancia
inmunoldgica. EI mecanismo por €l
cual Toxoplasmaatraviesalosdiferen-
tes epitelios del organismo aln no
gqueda claro. Reportes recientes en
model os de células epiteliales en cul-
tivo, sugieren que el parasito puede
utilizar lavia paracelular para su mi-
gracion transepitelial, es decir que e
parasito migra entre los espacios
intercelulares|os cual es contienen mo-
léculas y estructuras de adhesion.

En modelos de toxoplasmosis
murina inducidos por la infeccidn
intragastrica con quistes tisulares, se
ha reportado la presencia de
tagui zoitos dentro de leucocitosen el
intestino deraton. Se han caracteriza-
do varias células que podrian partici-

par en la diseminacion tisular de
Toxoplasma después de la liberacion
intragédtricadelosparésitos: 1) ladise-
minacion temprana del parésito eslle-
vada a cabo por células de estirpe
monocitica CD11c+ presentesen lala
mina propia del intestino y en nédulos
linfaticos; 2) en lasangre, los parasitos
se asocian con células CD11b+ muy
probablemente monocitosy 3) en cdu-
lasdendriticasy leucocitosrecuperados
denddul oslinfaticosmesentéricosy de
sangre. Debido aqueestascélulasseen-
cuentran parasitadas, pueden desenca
denar en consecuenciad procesoinfec-
cioso cuando son transferidas
intravenosamente aratones sanosenlos
cual es pueden alcanzar € cerebro (12).
Estoindicaque monocitos sanguineos
CD11b+ parasitados pueden migrar a
travésdelabarrerahemato-encefdica
y promover laentrada del parésito en
este 6rgano. Estosdatos dan soportea
la hip6tesis de que €l taquizoito utili-
za a los leucocitos para migrar y
diseminarsein vivo. Sin embargo, no
esclaro s las células CD11c+ carac-
terizadas in vitro participan en la di-
seminacion in vivo, ya que se ha en-
contrado que después de la inocula
cion del parésito por lavianatural, las
células CD11c+ se encuentran sola-
mente en organos linfoides secunda-
riosy no en sangre. En ese mismo re-
porte se describié que los parasitos
adquieren patrones diferentes de dis-
tribucion intravacuolar cuando son
mantenidos en condiciones in vitro
gue cuando se encuentran infectando
a animal (14).

Toxoplasma también puede indu-
cir modificaciones en la distribucion
y funcionalidad de un tipo de union
intercelular conocido como union co-
municante o union tipo gap. Lasunio-
nes comunicantes funcionan como
canales intercelulares entre dos célu-
las adyacentes a través de los cuales
setransfiereinformacion quimica. Los
canales estan constituidos por los
conexones, loscuales son los comple-
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jos multi-proteicos que se organizan
transitoriamente mediante la agrupa-
cion de 6 proteinas, conocidas como
conexinas, presentes en las membra-
nas basolaterales y que permiten €l
paso de moléculas menores a5 kDa.
La infeccion de astrocitos con
Toxoplasma produce unadisminucion
en laexpresiony acoplamiento delas
conexinas entre las células
parasitadas, alterando en consecuen-
cialacomunicacionintercelular (15).

Conclusién. Toxoplasma es un paté-
geno altamente invasivo capaz dein-
fectar y proliferar en cualquier célula
nucleada generando en consecuencia
un quiste tisular, en el cual permane-
cedeformalatentedurantelargo tiem-
po einclusive durantetodalavidadel
individuo. Ladiseminacion tisular del
parésito, es un proceso gque le permite
alcanzar sitios inmunol égicamente
privilegiados como placentay cerebro,
en donde desencadena una serie de
patol ogias que ponen enriesgo lavida
del individuo. EI mecanismo por €l
cual el parasito se disemina a través
del organismo no esclaro. Dadalaca
pacidad movil y de virulenciadel pa-
rasito esposible que éste poseameca-
nismos o herramientas Utiles parami-
grar tanto por la via paracelular asi
como por la via transcelular,
diseminandose dentro de células
permisivas propias del organismo in-
fectado, como losleucocitos. Esposi-
ble también que Toxoplasma pueda
distribuirse en el organismo como
taguizoito extracelular. A lafecha no
hay reportes queindiquenlaformade
diseminacion del parésito en el indi-
viduoinfectado. Su conocimiento per-
mitira el disefio de estrategias
farmacol 6gi cas anti-toxopl asmicas.
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