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PARASITOLOGIA

Toxoplasmosis en el hombre
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Resumen

La toxoplasmosis es una enfermedad causada por el parésito
intracelular Toxoplasma gondii. Este microorganismo es capaz
de infectar una amplia variedad de mamiferos y aves incluyendo
al hombre. La toxoplasmosis es una infeccién en humanos
extendida por todo el mundo y su seroprevalencia depende de
la localizacién y la edad de la poblacién. Usualmente transcurre
asintomadtica y cuando se presenta, las manifestaciones
dependen del érgano o sistema de érganos afectados. El
parésito existe en tres formas infectantes: oocistos, trofozoitos
o bradizoitos. Su ciclo bioldgico ocurre sexual y asexualmente.
El modo de transmisién de la infeccién generalmente se
produce por via digestiva, aunque también ocurre por via
transplacentaria. Las vias parenteral, respiratoria, mucosal o
cutdnea son reportadas pero son menos frecuentes. En los
hospederos inmunocompetentes las respuestas inmunes
mucosal, celular y humoral desempefian un papel importante
en el control de la replicacién del pardsito. Las técnicas de
laboratorio son basicas para realizar el diagnoéstico etioldgico
y existen varios procedimientos para demostrar el parasito en
forma directa y otros de tipo indirecto para la bisqueda de
anticuerpos especificos. El tratamiento para esta infeccién
constituye motivo de preocupacién y controversia y aunque
no existe un tratamiento totalmente satisfactorio, la infeccién
se trata con diversos farmacos.

Palabras clave: Toxoplasmosis, Toxoplasma gondii,
patogenia, respuesta inmune, métodos de diagndstico,
tratamiento.

Introduccion

La toxoplasmosis es una zoonosis, causada por el parasito
intracelular obligado Toxoplasma gondii aislado por primera
vez por Charles Nicolle y Manceaux en 1908, del higado y bazo
de roedores africanos llamados Ctenodactylus gundii. La
toxoplasmosis es una infeccién humana extendida por todo el
mundo y su frecuencia varia mucho segin las zonas geograficas
y los habitos alimentarios."” Es una enfermedad benigna o
asintomatica cuando afecta a nifios o adultos, sin embargo, en
fetos o en pacientes inmunodeprimidos las consecuencias pue-
den ser graves. >¢ Debido a la variedad fisiopatoldgica y la

clinica de la infeccién, los métodos de diagndstico usados y sus

JULIO - SEPTIEMBRE 2003

Recibido: 08/04/03 Aceptado:03/09/03

Abstract

Toxoplasmosis is an infection caused by intracellular parasite
Toxoplasma gondii. This microorganism is able of infect a
diversity of mammals and birds, including humans. This
infection is expanded worldwide and its seroprevalence
depends on the location and age of the population. It usually
stays asymptomatic and when the symptoms are present the
manifestations are depend on the organ or system of organ
affected. The parasite exists in three infectious forms: oocysts,
tachyzoites y bradyzoites. Its life cycle occurs sexual and
asexually. The infection transmission is generally produced by
digestive way, although it can occur by transplacental way
too. The parenteral, respiratory, mucosal and cutaneous ways
are reported, but are less frequent. In the immunocompetent
hosts mucosal, cellular, and humoral immune responses play
an important role in controlling of parasite replication. The
laboratory techniques are essential for the etiologic diagnosis
and there are several procedures for direct demonstration of
parasite and other indirect ones for specific antibodies
searching. The treatment is a motive of preoccupation and
controversy, and although there is not a totally satisfactory
treatment, infection is treated with diverse drugs.

Key words: Toxoplasmosis, Toxoplasma gondii, pathogenesis,
immune response, diagnostic methods, treatment.

interpretaciones seran diferentes segin se trate de una
primoinfeccidn, de una infeccién congénita o de una reactivaciéon

en un paciente inmunodeprimido. 2

Etiologia
Este protozoo ha pasado por multiples clasificaciones. En la
actualidad la nomenclatura taxondémica mas aceptada de este

protozoo (esporozoo) es la siguiente:

Reino Protista, Subreino Protozoo, Phylum Apicomplexa,
Clase Coccidia, Familia Sarcocystidae, Género Toxoplasma,

Especie Toxoplasma gondii.

Sunombre se debe a su forma arqueada y proviene del griego
toxon que significa arco y plasma que significa forma. *7”

El parésito existe en tres formas infectantes '%:
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* El ooquiste u oocisto: forma de resistencia en el medio
exterior y posee de didmetro 10 a 12 ym.

» Eltaquizoito o trofozoito: forma semilunares con longitud
de5a8 pmyancho de 3 pm.

» El bradizoito estd contenido en los quistes intratisulares.
Los quistes, con 5-100 pm de didmetro, constituyen una

forma de resistencia al medio interior.

Ciclo bioldgico del parasito

El ciclo se divide en dos partes: un ciclo sexual que ocurre por
gametogonia en las células epiteliales del intestino delgado del
gato (hospedero definitivo) y de algunos otros félidos; y un
ciclo asexual que ocurre en los tejidos extraintestinales de los
félidos y de otros huéspedes, incluido el hombre (hospederos

intermediarios). 12

Ciclo sexual. El gato se infecta al ingerir animales (roedores y
aves) portadores de quistes o bien vegetales contaminados de
ooquistes. En los enteroquistes, los parasitos se diferencian en
microgametos masculinos y femeninos, cuya fecundacién da
origen a la formacién de un ooquiste diploide y no esporulado
que se elimina con las deyecciones. Millones de ooquistes for-
mados por dos esporoquistes, cada uno de ellos con cuatro
esporozoitos, se excretan asi en el transcurso de las tres sema-
nas siguientes a la primoinfeccién del gato. En el medio exte-
rior, una esporulacién de uno a cinco dias los hace infectantes.
La gran resistencia de la pared del ooquiste permite al parasito
sobrevivir mas de un afio en el suelo cuando las condiciones de
humedad y temperatura (4-37°C) son favorables. El medio
teltrico se convierte entonces en una fuente de contaminacién

para el hombre y los animales. 7

Ciclo asexual. La infeccién humana y animal resulta de la inges-
tién de ooquistes maduros procedentes de las materias fecales
del gato o de las formas quisticas presentes en los tejidos de
otros animales, cuyas carnes son ingeridas crudas o mal cocidas
por los hospederos intermediarios, en los que ocurren invasio-
nes extraintestinales, llevandose a cabo un ciclo incompleto de
reproduccién. En estos casos existe inicialmente una infeccién
aguda con reproduccién intracelular de los taquizoitos. Cuando
el hospedero desarrolla inmunidad, la infeccién se hace crénica
y se forman los verdaderos quistes con los bradizoitos. Es
necesario aclarar que el gato también se considera como un
hospedero intermediario con un ciclo parasitario tisular,
extraentérico y asexual, que ocurre de modo simultdneo con

la fase enteroepitelial del intestino delgado del gato. '!

Modo de transmisién

La infeccién humana normalmente se produce por la ingestién
de quistes u oocistos. En las comunidades rurales y suburbanas,
un porcentaje variable de gatos sufre infeccién al menos una
vez en la vida y liberan millones de oocistos al entorno. El

ratén doméstico y otros roedores pequeilos, que son devora-

dos por los gatos, constituyen un importante reservorio de la
infeccién por Toxoplasma. Existen varias vias de entrada al

organismo **

Via digestiva: La ingestién de quistes u ooquistes es sin duda la
principal via de transmisién. La ingestién de carne cruda o semi-
cocida, portadora de quistes, es extraordinariamente peligrosa,
pues las infecciones pueden adquirirse por el consumo de carne
infectada que contenga quistes tisulares, o por la ingestién de
oocistos en el agua o en los alimentos contaminados con las
heces de gatos. Las carnes cocidas y conservadas (saladas,
ahumadas, congeladas o refrigeradas) no suelen ser infectantes.
Laleche de cabras y de vacas infectadas puede contener taqui-
zoitos, pero éstos cuando llegan al estdmago son destruidos por
los jugos gastricos.

Via transplacentaria: Se produce en un tercio de las mujeres
embarazadas cuando son afectadas por una infeccién primaria
con los taquizoitos en fase de division rapida, circulando por el
torrente sanguineo. Esta transmisién generalmente tiene lugar
en el curso de una infeccién materna silenciosa o sin diagnosticar.
Se sabe que la toxoplasmosis puede ser una causa de abortos

espontdneos en la mujer.

Via parenteral: Se han descrito casos humanos por transfusién
de sangre o leucocitos. También es tedricamente posible que
se produzca a través de otros fluidos tisulares. Aunque algunos
autores insisten en que este modo de transmisién es de poca
importancia en comparacién con la que se produce a través de

la via digestiva. >*

Es posible, y asi lo prueban experiencias de laboratorio, que
puedan servir como puertas de entrada las vias respiratorias,
mucosal (conjuntival) y cutdnea. Esta Gltima puede ser debida

amanipulacién de carnes parasitadas. '

Patogenia

Los pardsitos son liberados de los quistes intratisulares
(bradizoitos) o de los oocistos (esporozoitos) por el proceso
digestivo en el tracto gastrointestinal del hospedero. Se
multiplican en los entericitos, y a continuacion, los trofozoitos
formados se diseminan por el torrente sanguineo o linfatico
parasitando las células de una variedad de 6rganos particu-
larmente tejidos linfiticos, musculo esquelético, miocardio,
retina, placenta, y mas frecuentemente, el sistema nervioso
central (SNC). Penetran en las células de forma activa gracias
a sus movimientos y a la produccién de hialuronidasas y liso-
zimas '%; en algunas ocasiones lo hacen por un procedimiento
similar a la fagocitosis. En estas células se multiplican por
endodiogénesis, forman actiimulos citoplasmaticos y provo-

can lesiones tisulares como consecuencia de la destruccién
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celular y una reaccién inflamatoria subsiguiente, que consiste
tipicamente en células mononucleares, algunos polimor-
fonucleares y edema. Este periodo de proliferacién corres-
ponde a la fase aguda de la toxoplasmosis y es aqui donde el

pardsito es mds vulnerable a los fairmacos. >’

La extension de la necrosis tisular y la diseminacién dependen
de la eficacia de los mecanismos inmunolégicos humorales y
celulares del hospedero, incluso después de la respuesta inmu-
nolégica efectiva, no se erradican los microorganismos. Se
forman algunos quistes en estos 6rganos desde la primera
semana de la infeccién y permanecen latentes toda la vida del
huésped, a menos que se produzca una depresién de su sistema
inmune, en cuyo caso una proliferacién activa de los micro-
organismos puede causar la reactivacién de la enfermedad local
y diseminacién importante. La localizacién de los quistes se
encuentra con preferencia en las células del SNC, coriorretina
y musculos (esquelético y miocardio). El cerebro constituye un
refugio especial de los quistes, debido al hecho de que esta
protegido de los anticuerpos por la barrera hemato-encefilica,
carece de un sistema linfatico y presenta niveles muy bajos de
expresion de moléculas del complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH). Ocasionalmente los quistes pueden romperse
y dejar en libertad los bradizoitos; si son muchos los que se
rompen, se produce una reactivacion de la enfermedad que

puede ser localizada o generalizada. 7

Por su parte, la transmisién placentaria se realiza direc-
tamente a través de los vasos sanguineos, con inflamacién previa
del corion o provocando una placentitis con multiplicacién en
las células sincitiales. Posteriormente pasan a la sangre fetal
por un mecanismo de pinocitosis. También se admite el paso a

través del liquido amniético por deglucién fetal. '3 1*

Respuesta inmune del hospedero

Se han establecido dos hipdtesis con respecto al control de la
replicacién del pardsito durante la toxoplasmosis crénica. De
acuerdo a la primera, la respuesta inmune del hospedero induce
la transformacién de los taquizoitos en bradizoitos y es crucial
en el mantenimiento de T. gondii en el estado de desarrollo
tardio. La segunda hipdtesis sugiere que la respuesta inmune
controla la replicacién de los taquizoitos pero no ejerce efecto
sobre los bradizoitos, los cuales son inofensivos para el
hospedero. Esto indica que los pardsitos son continuamente
liberados de los quistes en los hospederos crénicamente infec-
tados, provocando una amplificacién constante del sistema
inmune.? En pacientes con SIDA, la respuesta inmune humoral
y celular esta alterada. A pesar de lo recrudente que se torna
lainfeccién en ellos, la determinacién de anticuerpos no resulta

tutil en el establecimiento de la reactivacidén. ©

En pacientes inmunocompetentes, la infeccién aguda con

Toxoplasma activa una cascada de respuestas inmunes

JULIO - SEPTIEMBRE 2003

protectoras. El parasito entra al hospedero a nivel del intestino
mucosal y evoca la produccién de anticuerpos de tipo IgA, lo
que constituye mas del 80% del total de anticuerpos en mucosa
y ha mostrado ser un importante modulador de la proteccién e
indicador de la infeccién. 1617

Si el parasito evade la respuesta inmune mucosal, se activan
lainmunidad humoral y celular. Durante la respuesta humoral
en la infeccién toxopldsmica adquirida, el parasito induce
rapidamente niveles detectables de anticuerpos de tipo IgM e
IgG en el suero. La evolucién mas frecuente (>90% de los
casos), sea 0 no la infeccién sintomatica, ocurre con nivel
elevado de IgM que desaparece después de varios meses, titulo
de IgG ascendente durante dos o tres meses, hasta llegar o
pasar de 1000 UI/mL o titulo de IgG persistente durante 6a 12
meses, para después ir disminuyendo lentamente. En respuestas
mayores y prolongadas estdn presentes titulos muy elevados de
IgG (>1000 UI/mL) durante afios, acompafiados o no de IgM.
En respuestas minimas, observadas frecuentemente cuando se
aplica un tratamiento precoz, los titulos de IgM pueden ser
mayores 0 menores, sin embargo ocurre un ascenso lento y de
débil amplitud de los niveles de IgG, hasta un maximo de 100
Ul/mL. Para considerar como primoinfeccion a las respuestas
sin aparicién de IgM se toma en cuenta la aparicién y aumento
de los titulos de IgG durante dos o tres meses, hasta 1000 Ul/mL
o mas y la persistencia durante 6 a 12 meses de los titulos de
IgG. 1718

Sin embargo, la inmunidad mediada por células es la mayor
respuesta protectora activada por el parasito durante la
infeccién al hospedero. Los macréfagos son activados siguiendo
la fagocitosis de parasitos opsonizados por anticuerpos. Estudios
recientes han demostrado que si el parasito no es fagocitado y
entra al macrdfago por penetracién activa, éste continua la

replicacién. >

Las células T son activadas por una gran variedad antigénica,
pudiendo ser antigenos asociados a membrana o citoplasmaticos.
La via de presentacion de antigenos mediada por los linfocitos
CD8+ estd regulada por las moléculas del CMH vy, de esta
forma, parece controlarse el nimero de quistes de T. gondii
que sobreviviran. La respuesta de células T CD4+ y CD8+ es
antigeno-especifica, ademads estimula la produccién de varias
linfocinas (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10). Estas linfocinas junto a la
IL-12 producida por los macréfagos expanden células T'y células
asesinas naturales (NK). 2182021 T3 [L-10 y la IL-12 parecen
ser cruciales en la fase inicial de la infeccién y menos importantes
durante la toxoplasmosis crénica. Mientras que la IL-12 juega
un papel primordial en el inicio de una inmunidad mediada por
células, fuerte y efectiva contra los taquizoitos de T. gondii, la
IL-10 parece modular la sintesis, tanto de IL-12 como la del

interferdén y (IFN-y) in vivo, evitando una respuesta inmune
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excesiva que podria causar inflamacién extensiva y dafio en los
tejidos hospederos. 2222* Ademads de laIL-12, también las IL- 7
y 15 parecen ser importantes durante la infeccién aguda,
regulando la produccién de IFN-y. Las citocinas como el IFN-y
y el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), activadores de la
funcién de los macréfagos, son importantes en el control de la
replicacién de los taquizoitos durante las fases aguda y crénica

de la infeccién. 2228

Manifestaciones clinicas

La inmensa mayoria de las infecciones transcurren de forma
asintomatica, o con ligera sintomatologia no especifica en per-
sonas cuyo sistema inmunoldgico esté sano. > Las principales

formas clinicas de la enfermedad son:

Toxoplasmosis aguda. Es rara y con frecuencia no es diagnos-
ticada, pero después de un periodo de incubacién de 5 a 18
dias, aparece bruscamente un sindrome febril de tipo séptico,
con fiebre alta, escalofrios, sudoracidn, cefalea, astenia, anorexia
y rara vez exantema. Provoca ademads, dolor en la faringe, tos
y expectoracién. En los casos severos, se presentan trastornos
gastrointestinales. Existe compromiso de los ganglios
mesentéricos, los cuales aumentan de tamafio. Con frecuencia
se presentan mialgias y astralgias. Los casos severos de la
enfermedad se pueden manifestar clinicamente como
encefalitis, hepatitis o miocarditis. >4

Toxoplasmosis ganglionar o linfitica. Es 1a forma clinica mas
comun de la toxoplasmosis adquirida y se presenta en nifios y
adultos jévenes. Puede transcurrir inicialmente en forma
asintomatica o con ligeros sintomas. El periodo de incubacién
varia entre dos semanas y dos meses. El cuadro clinico mas
frecuente es un sindrome febril con las caracteristicas descritas
de la forma aguda, en el cual predominan las poliadenopatias.
Los ganglios linfaticos més facilmente reconocibles son los
cervicales y los suboccipitales de la cadena espinal. Los ganglios
aumentan de tamario y se tornan de consistencia dura y dolorosa.
A veces estd asociada a faringitis de tipo granulomatosa. En
general, la evolucion es benigna y después de varias semanas o
meses desaparece el cuadro caracteristico, aunque persiste por
mucho tiempo la astenia y las adenopatias. Excepcionalmente
existen complicaciones graves. La toxoplasmosis ganglionar
puede confundirse con mononucleosis infecciosa, por este
motivo se le llama también pseudomononucledsica. Gene-
ralmente esta forma es transitoria y en muchos casos pasa

inadvertida para el paciente. "'

Toxoplasmosis ocular. En los ojos, los infiltrados de monocitos,
linfocitos y células plasmaticas pueden producir lesiones
unifocales ¢ multifocales. Pueden ser observadas lesiones
granulomatosas y retinocoroiditis en la cdmara posterior,

seguidas por retinitis aguda necrosante. Otras compli-

caciones de infeccién oculares incluyen iridociclitis,

cataratas y glaucoma. >¢

Toxoplasmosis congénita. Cuando la madre se infecta por
primera vez durante el embarazo, existe el riesgo de trans-
misién congénita en el 65% de los fetos cuyas madres tuvieron
lainfeccidn en el ultimo trimestre; esta cifra disminuye hasta el
30- 54% cuando la infeccién fue adquirida en el segundo y a
10-15% si lo fue en el primer trimestre. La infeccién en la
madre es generalmente benigna o transcurre asintomatica. Si
la infeccién fue adquirida antes de la gestacion (seis meses o
mas antes de la concepcién), el nifio no desarrolla infeccién
congénita. También se plantea que una madre que parié un
nifio con toxoplasmosis no vuelve a tener otro con la enfer-
medad. Se han descrito casos de abortos o mortinatos en infec-
ciones recientes, pero no hay evidencia definitiva de abortos
arepeticién asociados a la toxoplasmosis. 2> '* Segun la literatura,
el 70% de los recién nacidos infectados son asintomadticos, el
20% tiene una forma aguda generalizada o secuelas neuro-
logicas y el 10% presenta compromiso ocular solamente. Los
sintomas que aparecen en el recién nacido dependen del

momento de la infeccidn del feto. 2142

Otras localizaciones de la toxoplasmosis. En algunos casos, la
toxoplasmosis se manifiesta clinicamente como una enfermedad
que afecta un sélo 6rgano, diferente a las formas ocular o
ganglionar, descritas anteriormente. Esto puede ocurrir a pesar
de que haya existido previamente una diseminacién transcurrida
en forma subclinica o no reconocida clinicamente. Entre los
cuadros clinicos predominantes en un 6rgano se pueden
mencionar la toxoplasmosis pulmonar, miocarditis o pericarditis
y la toxoplasmosis cerebral, que aparece esencialmente en
pacientes inmunodeprimidos. En estos casos existe una
encefalitis clinica con o sin la enfermedad generalizada,

ocurriendo generalmente en pacientes con SIDA. 2> 1

En enfermos con alteraciones inmunoldgicas, la toxo-
plasmosis puede presentarse como una enfermedad diseminada.
En la mayoria de los casos es probable que sea la reactivacién
de una infeccién latente mas que una infeccién primaria. La
enfermedad es en particular frecuente en pacientes con SIDA,
pero también se observa en ocasiones en enfermos con
trastornos hematoldgicos malignos (en especial la enfermedad
de Hodgkin) y con transplante de 6rganos. La manifestacién
mads comun en pacientes con SIDA es la afeccién del SNC con
fiebre, cefalea y confusién que progresa hasta el coma, signos
neurolégicos focales y convulsiones. *

Epidemiologia
La prevalencia de infeccién con Toxoplasma gondiien el hombre
es muy elevada en todo el mundo, alcanzando hasta un 90% en

regiones urbanas como Londres y Paris. ® Las caracteristicas
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del medio influyen en la prevalencia, siendo mayor en regiones
célidas y/o himedas, y mas baja en climas secos y frios. También
hay diferencias en las tasas de positividad con relacién a la
altitud, correspondiendo las mas altas a las dreas de mayor
elevacion sobre el nivel del mar. Los factores econémicos y
sociales no tienen relacién especial con el parasito, pero los
factores culturales si, pues la costumbre de comer carne cruda
o semicocida y la de tener gatos en los hogares aumentan la
probabilidad de infeccién. >* La prevalencia también aumenta
con la edad como resultado de la exposicién continua al riesgo
de infeccién por el consumo de carne cruda o la ingestién de
ooquistes introducidos en el ambiente por las deyecciones de
los gatos (NOTA DEL REVISOR: la infeccién es solo con gatos
de <6 meses de edad). Entre vegetarianos estrictos también se

encuentra una alta prevalencia. >*

Los porcentajes de incidencia varian de un lugar a otro por
razones desconocidas. Bélgica reporta una positividad de 16.9%
en personas mayores de 30 aiios; Holanda informa una tasa de
64% entre la poblacién de 20 a 22 afios y Estados Unidos alcanza
hasta un 67% en individuos mayores de 50 afios. En América
Central, Francia, Turquia y Brasil la seroprevalencia es mucho
mayor (aproximadamente 90%) alrededor de los 40 afios. Todos
estos datos demuestran que la positividad aumenta con la edad,
que la infeccién existe en todos los paises en que ha sido
estudiada, y que la frecuencia es similar en uno u otro sexo. En
paises como El Salvador y Haiti, se reporta una seroprevalencia
superior al 90% entre los adultos. Sin embargo, los niveles de
positividad disminuyen considerablemente en paises como Italia
(40.7%), Dinamarca (27.4%), Finlandia (20.3%), Noruega
(10.9%) y Reino Unido (7.7%). En las Islas del Pacifico no
abundan los gatos y el hombre no presenta anticuerpos contra
Toxoplasma. En paises como Estados Unidos se ha estimado que
la seroprevalencia crece el 1% cada afio. >33 En Cuba el
porcentaje de positividad se estima entre un 51-75%. %

Las mujeres embarazadas constituyen el grupo de la
poblacién en el cual la adquisicién de la toxoplasmosis repercute
en forma mas notoria, debido al riesgo de transmisién para el
hijo. La incidencia mas alta (93%) y una seroconversion entre
el 3-5% ha sido sefialada en las mujeres parisinas que prefieren
la carne cruda o poco cocida, lo cual justifica que al menos el
50% de sus hijos estén infectados. *“ En Estados Unidos y el
Reino Unido se estima que cada afio nacen 10 de cada 10 000
nifnos con toxoplasmosis adquirida congénitamente, y que la
toxoplasmosis existe en forma asintomadtica crénica aproxi-

madamente en la mitad de la poblacién. 2%

Métodos de diagnostico
La toxoplasmosis es una enfermedad de dificil diagndstico
parasitoldgico, pues no es facil demostrar el agente etioldgico

y establecer la relacién entre la infeccién y la enfermedad, por
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esta razdn, el trabajo de laboratorio es basico para realizar el
diagnostico etioldgico. Existen varios procedimientos para
demostrar el pardsito en forma directa y otros de tipo indi-
recto para la busqueda de anticuerpos especificos.

Los métodos directos proporcionan diagnoéstico de infeccién
aguda con gran seguridad. Son poco empleados debido a que la
mayor parte de las veces se utilizan técnicas y procedimientos
laboriosos y lentos, como la cordocentesis. Aunque la obser-
vacidn del parasito es lo ideal, sdlo es posible hacerlo en un
reducido nimero de casos. Se incluyen métodos como
visualizacién de los taquizoitos en muestras de liquidos
cefalorraquideo (LCR) o amnidtico; la inoculacién en ratén
(Cepa NURI) para cualquier tipo de muestra y la técnica de
cultivo en fibroblastos. **

Porla técnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
puede detectarse el ADN de T. gondii en tejidos y fluidos
corporales. Cuando la misma se aplica a los tejidos donde puede
haber quistes, resulta imposible distinguir la infeccién latente
de la activa, pero es valida para el estudio de sangre, LCR o
liquido amnidtico donde no hay quistes. *

El diagndstico indirecto es el mas empleado, no obstante,
las pruebas seroldgicas presentan algunos inconvenientes como
su insuficiente estandarizacidn, dificultades de interpretacion
y el escaso resultado que proporciona en infecciones latentes.
Se basan en comprobar la seroconversién (aumento significativo
del nivel de anticuerpos especificos en por lo menos cuatro
veces) en dos muestras de sangre extraidas con un intervalo de
dos semanas. Ambas muestras deben ser estudiadas en el mismo

laboratorio y usando las mismas técnicas.

Lo ideal es emplear simultdneamente dos pruebas. Las
diferentes pruebas seroldgicas utilizan distintos antigenos y
muchas de las técnicas dan un pequeiio porcentaje de falsos
positivos y de falsos negativos. Los métodos seroldgicos actuales

se presentan en el cuadro 1.

Cuadro 1. Métodos seroldgicos actuales para la
deteccidon de anticuerpos especificos contra
Toxoplasma gondii.

Método

Prueba de tincién o Dye test de Sabin-Feldman
Reaccién de aglutinacién directa (AD)
Técnica de ISAGA

Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

Reaccién de hemaglutinacién indirecta (HAI)

Ensayo inmunoenzimdtico sobre fase sélida (ELISA)
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Dye-Test. Las diluciones de suero descomplementado se
incuban a 37 °C con los parasitos vivos y suero humano fresco
desprovisto de anticuerpos y de accién litica esponténea. El
complemento, activado por los anticuerpos unidos a la superficie
del microorganismo, lisa la membrana celular y mata al mismo.
Lalectura se hace con el microscopio de contraste de fase. Este
método de referencia se practica poco porque implica mucho
manejo y la produccién regular de pardsitos. El umbral de
positividad normalmente admitido es de 2 UI/mL.

AD. Se usa para la determinacién de IgG. El suero previa-
mente tratado con 2-mercaptoetanol, se estudia en placa de
microaglutinacién sobre dos diluciones diferentes o mas, segiin
se trate de un tamizaje o de una titulacién. Una reaccién negativa
se traduce en la formacién de un botén de sedimentacién
redondo, de bordes netos. Las reacciones positivas muestran
una sedimentacién en forma de velo cuyas caracteristicas mor-
foldgicas pueden diferir de un suero a otro: velo homogéneo,
granuloso o de bordes replegados. En las diluciones progresivas
en base dos, el paso de la reaccién totalmente positiva a la reac-
cién perfectamente negativa se hace generalmente en tres
a cinco diluciones. Esto permite una comparacién muy exacta
de los sueros de un mismo individuo, dado que la identidad o
las diferencias entre los sueros pueden observarse sobre

varios pocillos.

ISAGA. La etapa de captura de las moléculas de IgM séricas
por un anticuerpo monoclonal anti-IgM humana, fijado sobre
las paredes de los pocillos de una placa de microtitulacién,
elimina las reacciones falsas positivas ligadas al factor reuma-
toide y las falsas negativas por competencia con la IgG. La
especificidad anti-toxopldsmica es en seguida revelada por
adicién de parasitos, estos sedimentan en botén cuando la reac-
cién es negativa o se adsorben a las paredes que forman un velo
cuando hay IgM presente. La forma de lectura es idéntica a la
de AD. La misma metodologia puede aplicarse a la investi-
gacion de IgA adaptando la especificidad del anticuerpo fijado
sobre el soporte. Una estimacién cuantitativa del nivel de IgM
se realiza por el estudio de tres diluciones idénticas del mismo
suero, con concentraciones crecientes del antigeno. La suma
de indices de absorciéon de cada pocillo varia de 0 a 4 segtin el
didmetro, y permite atribuir al suero analizado un indice
ISAGA de 0 a 12.

IFI. Se ponen en contacto parasitos inactivados, depositados
sobre un portaobjeto de cristal, con una muestra diluida del
suero a analizar. Los anticuerpos presentes se fijan sobre el
parasito y el revelado se pone de manifiesto con la ayuda de
anti-inmunoglobulinas humanas marcadas con isocianato de
fluoresceina, observandose en el microscopio de fluores-
cencia. La lectura se facilita por una tincién de contraste

con azul de Evans. Para el tamizaje se utiliza un conjugado

anti-IgG total humana y para confirmacién, las inmunoglo-

bulinas humanas usadas son especificas anti-IgG o anti-IgM.

HALI Los glébulos rojos estabilizados y sensibilizados se ponen
en contacto con la muestra a analizar. La presencia de anti-
cuerpos se traduce por un fenémeno de hemaglutinacién. El
tratamiento del suero con 2-mercaptoetanol permite distinguir

laIgG tras la supresién de la actividad aglutinante de la IgM.

ELISA. Este método presenta ventajas como son: la ausencia de
riesgo durante la manipulacién, automatizacién y la estabilidad
de los reactivos que se emplean en su ejecucion, lo que unido a
una elevada sensibilidad y especificidad lo han hecho valioso en
el diagnostico de enfermedades parasitarias. Este ensayo puede
ser utilizado en la busqueda de antigenos y anticuerpos en dife-
rentes tipo de muestra. Las técnicas inmunoenzimaticas
permiten la deteccidn de anticuerpos anti-toxopldsmicos en
un medio complejo y normalmente se utilizan tres principios
técnicos para la deteccidn de estos anticuerpos: la inmuno-

competencia, el método indirecto y la inmunocaptura.

Otra técnica de mas reciente aparicién es la difusién en gel
para estudios de anticuerpos en suero o en humor acuoso, que
esutil para el diagndstico de toxoplasmosis ocular y en pacientes
inmunodeprimidos. También son empleados ensayos como la
contrainmunoelectroforesis, radioinmunoensayo y fluoro-
inmunoensayo. Se han desarrollado otras pruebas seroldgicas,
pero no se utilizan de rutina, como son las pruebas de latex e
inmunodifusién en agar. Se usan, ademads, las técnicas de radio-
precipitacion, para la deteccidén de antigenos excretados o

secretados por los taquizoitos. > % #-5

Tratamiento y profilaxis

La toxoplasmosis es reconocida como la mayor causa de morbidez
neurolégica y mortalidad en pacientes con SIDA y provoca
ademads, trastornos neuroldgicos y psicomotores en nifos
infectados congénitamente, por lo que constituye motivo de
preocupacion y controversia, haciéndose necesario un
diagndstico cuidadoso de la infeccién en el laboratorio, antes

de indicar cualquier tratamiento. !

No existe ningtin tratamiento totalmente satisfactorio para
combatir la toxoplasmosis. La toxoplasmosis puede ser tratada
con una variedad de fairmacos, en donde la quimioterapia es
supresiva de la proliferacién toxopldsmica, pero no erradica la
infeccidn, es decir, no destruye los parasitos que se encuentran
dentro de los quistes. Los farmacos estan, por tanto, dirigidos a
las lesiones activas y ocasionalmente a la disminucién de la
reaccién inflamatoria. En pacientes con SIDA, una vez que se
adquiere la enfermedad, el paciente debera seguir tomando

sus medicamentos para siempre, de otra manera, la enfermedad
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aparecera nuevamente. Debido a lo seria que es esta parasitosis

usualmente son necesarios por lo menos dos firmacos. >3+%7

Existen varios farmacos que han probado ser eficaces, entre
ellos los mas importantes son la pirimetamina (Daraprim),
sulfonamidas y espiramicina. Otros como azitromicina
(Zithromax), claritromicina (Biaxin), trimetrexato, doxiciclina
(Vibramycin) y atovacuona (Mepron), pueden ser utiles en el

tratamiento de la toxoplasmosis cerebral. 3%

La actividad de la espiramicina queda limitada a los taqui-
zoitos, pues no atraviesan la membrana del quiste y, por lo
tanto, no acttian sobre los bradizoitos. No obstante, algunos
autores seflalan que la espiramicina sf puede penetrar el interior
del quiste. El tratamiento de eleccion es la asociacién de pirime-
tamina y sulfonamidas. La espiramicina es menos t6xica, aunque
menos activa que la pirimetamina, puediéndo emplearse asociada
a ésta o a las sulfamidas, siendo por tanto el fairmaco de eleccién

para el tratamiento de la toxoplasmosis en el embarazo. >

La pirimetamina se administra por via oral, penetra bien en
el LCR y produce bloqueo secuencial en el metabolismo del
acido fdlico o folinico por activacién de inhibidores enzimaticos
en diferentes puntos de la via metabdlica. Es depresor de la
médula dsea y puede ocasionar trombocitopenia, y a veces
anemia y leucopenia, por lo que en el transcurso del tratamiento
deben realizarse controles de sangre periférica dos veces por
semana. Para evitar su efecto tdxico, puede suministrarse dcido
félico por via oral o intramuscular. Las personas con
toxoplasmosis generalmente usan Leucovorin, una forma de

acido folico para prevenir la anemia. >’

Una combinacién de pirimetamina + sulfadiacina + dcido
félico es eficaz para inhibir la replicacién de trofozoitos y la
posible diseminacién durante los periodos en que se administran
corticosteroides. Aunque esta combinacion puede causar una
disminucién de glébulos blancos y problemas de rifién, es
muy efectiva contra la toxoplasmosis. Mas del 80% de las
personas muestran mejoria después de dos a tres semanas de

tratamiento. >/

La mas activa de las sulfamidas es la sulfadiacina, que se
comporta de forma sinérgica con la pirimetamina, pudiendo
ademads sustituirse por sulfonamidas triples (sulfameracina y
sulfametacina). La sulfadiacina es un medicamento tipo sulfa y
aproximadamente la mitad de las personas que lo toman
experimentan una reaccién alérgica con sintomas como
urticaria, comezdn y ndusea, también se presenta salpullido y a
veces fiebre. Las reacciones alérgicas pueden evitarse usando
una técnica de desensibilizacién, en donde los pacientes

comienzan a tomar dosis muy pequeilas del medicamento y
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luego van aumentando la cantidad hasta que llegan a tolerar la
dosis completa. Las personas que no toleran medicamentos
tipo sulfa pueden usar Clindamicina (Cleocin o Dalacin) en
lugar de sulfadiacina, aunque la clindamicina puede causar
diarrea a algunas personas. > En ambas combinaciones los
efectos secundarios son importantes y en muchos pacientes

es imposible completar las seis-ocho semanas de tratamiento.

No se precisa un tratamiento especifico para los pacientes
con toxoplasmosis aguda sin ninguna otra anomalia, pero si para
los que presenten una sintomatologia grave o una retino-
coroiditis activa, en los cuales, la administracion de un corti-
costeroide como la prednisona permite reducir el proceso
inflamatorio y la cicatrizacién consiguiente de la retina. Fuera
de esta indicacion, los corticosteroides estan contraindicados

en el tratamiento de la toxoplasmosis. »

En cuanto a la toxoplasmosis ocular, un régimen terapéutico
eficaz es la combinacién de clindamicina y sulfadiacina, pero
hay que valorar los efectos colaterales potenciales de la
clindamicina (como la colitis pseudomembranosa) y sopesarlos
con los de la pirimetamina al considerar el posible uso de este

régimen. >

El cotrimoxazol (trimetropin + sulfametoxazol) ha probado
ser eficaz en la terapia, aunque su actividad es inferior a la
asociacién de la pirimetamina y sulfadiacina o pirimetamina y
sulfonamidas triples por lo que no se recomienda con frecuencia
debido a su intolerancia y efectos secundarios. En este tipo de
paciente se recomienda comenzar con un régimen de
sensibilizacién. 54357

Lanecesidad, duracién y dosis utilizadas en la terapéutica
depende del cuadro clinico y el tipo de paciente a tratar. En la
mayoria de las personas adultas inmunocompetentes y con
afeccion linfoadenopatica no se requiere tratamiento anti-
Toxoplasma especifico. Mientras se administran estos far-
macos, debe evitarse el embarazo y la concepcidn siguiente
debe ser por lo menos un mes después de finalizado el
tratamiento. Hasta el momento, no se ha observado resis-

tencia a los fairmacos por parte del pardsito. > 45455

En los casos de los pacientes inmunodeprimidos y emba-
razadas seronegativas a este pardsito se hace necesario que

cumplan las siguientes medidas higiénicas sanitarias:

» Coccién adecuada de los alimentos y en especial de las
carnes.

* Beber agua potable.

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

* Lavarlas verduras y frutas antes de consumir.
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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 méscaray guantes.

Después lavarse bien las manos.

Mantener los gatos dentro de la casa para que no salgan de

cacerfa y alimentarlos con carnes bien cocidas.
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