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Descripcion

Aspectos histéricos relevantes

Desde hace un siglo, Toxoplasma gondii se identificé por primera vez en los tejidos de un
gundi (Ctenodoactylus gundi) en Tunez (Nicolle y Manceaux, 1908) y en los tejidos de un
conejo (Oryctolagus cuniculus) en Brasil (Splendore, 1908), en ambos casos Toxoplasma
gondii fue confundido con Leishmania. Aunque este protozoario tiene una distribucion
mundial y afecta a diversas especies de animales, sélo se ha reconocido una especie
(gondii) y un género (Toxoplasma). El género de este parasito fue nombrado por Nicolle y
Manceaux (1909) debido a su forma arqueada (del griego toxo= arco; plasma = criatura).
El agente se aisl6 por primera vez de un animal por Sabin y Olitsky (1937) y por primera
vez en el hombre por Wolf y colaboradores (1939). En la década de los 40s se
identificaron anticuerpos neutralizantes contra taquizoitos extracelulares (Sabin y
Feldman, 1948) y durante los 50 afios posteriores se describié la inmunidad mediada por
linfocitos (Frenkel, 1967; Gazzinelli et al., 1991; Suzuky et al., 1988). Otras formas de
Toxoplasma como los quistes tisulares fueron descritos por varios investigadores (Frenkel
y Friedlander, 1951), sin embargo, hasta las décadas de los 60s y los 70s, el parasito se
consider6é como una coccidia (Jacobs, 1967). Posteriormente el gato fue identificado como
huésped definitivo por varios investigadores incluyendo a Frenkel y colaboradores (1970).
Durante las décadas de los 80s y 90s se desarrollaron métodos para reconocer
diferencias genéticas entre los aislamientos de Toxoplasma gondii realizados en humanos
y animales (Pfefferkom L. y Pfefferkorn E., 1980; Sibley et al., 1993). El mapa genético de
Toxoplasma gondii fue descrito por Khan y colaboradores (2005) y la distincion de cepas
en los diferentes continentes fue realizada por Lehmann y colaboradores (2006).
Generalidades de la enfermedad

La toxoplasmosis se considera una de las principales zoonosis ya que se estima que
afecta a un tercio de la poblaciéon humana en el mundo. Los huéspedes definitivos son los
felinos y el hombre y una gran diversidad de especies animales de sangre caliente
incluyendo a las aves, ademas de mamiferos marinos, son los huéspedes intermediarios
(Dubey y Beattie, 1988; Cole et al., 2000).



En el hombre, Toxoplasma gondii puede causar diferentes cuadros clinicos: 1.-
toxoplasmosis aguda adquirida en pacientes inmunocompetentes; la infeccion puede ser
subclinica o el paciente presentar fiebre, cefalea, dolores musculares y linfoadenomegalia.
2.- toxoplasmosis aguda adquirida en el paciente inmunodeficiente (con SIDA, leucemia
con terapia inmunosupresora); el paciente presenta fiebre, cefalea, confusion vy
convulsiones (toxoplasmosis cerebral) y vision borrosa (toxoplasmosis de la retina). 3.-
toxoplasmosis ocular (como resultado de infecciébn congénita); el paciente presenta
retinitis, uveitis y retinocoroiditis. 4.- toxoplasmosis congénita; puede ocurrir aborto o el
nacimiento de nifios con hidrocefalia, ceguera (retinitis), hepatomegalia, esplenomegalia,
fiebre, ictericia y retraso mental (Montoya y Liesenfeld, 2004).

La toxoplasmosis se clasifica en la categoria B de enfermedades por el Instituto Nacional
de Salud en Bethesda, Estados Unidos de América.

Agente

La enfermedad es ocasionada por el parasito Toxoplasma gondii, protozoario intracelular
obligado perteneciente al Phylum Apicomplexa, Clase Sporozoasida, Orden Eimeriorina y
Familia Toxoplasmidae (Montoya y Liesenfeld, 2004; Kim y Weiss, 2008). Se ha
reconocido una sola especie (gondii), y el 90 % de la poblacion del parasito pertenece a
una de tres variantes: I, Il, Ill, mientras que el otro 10% corresponde a cepas atipicas y
recombinantes. Cada variante posee diferentes mecanismos de virulencia y patogenicidad
(Sibley et. al., 1992).

Se reconocen tres formas principales del parasito: los ooquistes que son excretados en
las heces del gato (huésped definitivo), los bradizoitos, siendo la fase de metabolismo
lento que se enquista en los tejidos y los taquizoitos, formas activas de multiplicacion
responsables de la destruccion de las células (Montoya y Liesenfeld, 2004).

Ciclo de vida y vias de transmisién

El ciclo de vida de este parasito es indirecto. Los huéspedes definitivos y reservorios son
los miembros de la familia Felidae, como el gato doméstico. EI hombre, animales
domésticos como borregos, cabras, bovinos, perros, caballos, conejos y salvajes o
silvestres como o0sos, venados, canguros y delfines entre otros pueden actuar como
hospederos intermediarios. Las vias de infeccion son vertical o transplacentaria y
horizontal, por ingerir alimento o agua contaminada con ooquistes, o consumir quistes

tisulares en carne o visceras crudas procedentes de algun huésped infectado. En el ciclo



se pueden encontrar tres diferentes tipos de estados infectantes: taquizoitos (en grupos),
bradizoitos (en quistes) y esporozoitos (en ooquistes) (Hill et al., 2005, Dubey, 2009).

En los gatos domésticos y salvajes (huéspedes definitivos) se producen los estados
sexuales y asexuales en el intestino que culminan en la generacién de ooquistes los
cuales seran eliminados a través de las heces. El ciclo comienza cuando el gato ingiere
un quiste tisular y la pared de este es disuelta por las enzimas proteoliticas del estbmago
y el intestino. Asi los bradizoitos son liberados y penetran las células epiteliales del
intestino delgado iniciando numerosas generaciones de ciclo sexual y asexual. A los
organismos de esta etapa se les conoce como esquizontes, de ellos son liberados los
merozoitos los cuales forman los gametos masculinos y femeninos. Después de que se
lleva a cabo la fertilizacion comienza a formarse la pared del ooquiste alrededor del
gameto fertilizado. Cuando los ooquistes estan maduros son descargados en el interior
del lumen intestinal por la ruptura de las células epiteliales del intestino. Los ooquistes no
esporulados son eliminados a través de las heces solo por un periodo de 3 a 15 dias y al
adquirir inmunidad puede cesar por un tiempo la produccién de ooquistes para reanudarla
después de algunos meses con nuevas infecciones. Algunos de los bradizoitos que se
encuentran en la lamina propia del intestino se convierten en taquizoitos los cuales
comienzan a diseminarse hasta infectar diversos tejidos (Dubey, 2009).

Los huéspedes intermediarios animales pueden infectarse al consumir ooquistes
esporulados o mediante la ingestion de quistes presentes en carne o visceras infectadas
con el parasito.

Transmisién por via oral

El humano puede infectarse por via oral mediante el manejo inadecuado de los
excrementos de gatos, ingestion de agua, hortalizas o tierra contaminada con ooquistes, o
por el consumo de carne cruda o mal cocida con quistes parasitarios. Los bradizoitos
liberados de los quistes (tejidos) o los esporozoitos del ooquiste (heces) una vez
ingeridos, penetran el epitelio intestinal y se van a transformar en taquizoitos los cuales se
multiplican y se diseminan por via sanguinea o linfatica parasitando de manera activa casi
cualquier célula, con la formacién de una vacuola parasitéfora a partir de la membrana
citoplasmica del hospedero y la subsecuente eliminacion de ésta de los antigenos
propios. Después de unos ciclos de multiplicaciéon vy lisis de las células invadidas, los
parasitos forman quistes tisulares, de lento crecimiento, principalmente en musculo
esquelético, cardiaco y SNC, donde permanecen indefinidamente. El periodo de

incubacién oscila de 1 a 2 semanas (Dubey, 2004; Montoya y Liesenfeld, 2004).



Transmision transplacentaria

Si el humano infectado es una mujer embarazada, como consecuencia de una
parasitemia, puede transmitir el protozoario al feto a través de la placenta (Dubey, 2004;
Montoya y Liesenfeld, 2004).

Otras vias de transmision

El humano también puede adquirir la infeccién por medio de transfusiones de sangre o
trasplante de érganos (Siegel et al., 1971; Raisanen, 1978; Montoya y Liesenfeld, 2004;
Galvan Ramirez, et al., 2006).

Epidemiologia y distribucién

La toxoplasmosis, es la zoonosis parasitaria mas difundida en la naturaleza (Acha, 1992).
De acuerdo a estudios seroepidemiolégicos, la infeccion se ha detectado en todos los
continentes, tanto en poblaciones humanas como en mas de 330 especies de animales
domeésticos y/o silvestres incluyendo: oso negro, oso grisli, ratones, minks, perros,
coyotes, zorros, borregos, cabras, bovinos, cerdos y gatos, entre otros. Ademas la
toxoplasmosis clinica y sub-clinica se ha informado en ciervos, animales ungulados,
marsupiales, primates no humanos y mamiferos marinos (Dubey, 2004, Hill et al., 2005).
En relacién a la poblacion humana en México, en un estudio seroldgico realizado por
Galvan y colaboradores en el 2005 para la identificacion de toxoplasmosis en mujeres con
gestacion de alto riesgo, se encontré un 35% de seroprevalencia en 350 muestras
evaluadas provenientes del area ginecolégica del Instituto del Seguro Social Mexicano. En
ese mismo afo, Galvan Ramirez y otros encontraron un 29% de anticuerpos IgG anti-
Toxoplasma y 3.6% de anticuerpos IgM anti-T. gondii de 359 muestras provenientes de
donadores de sangre de entre 17 y 57 afios de edad en el estado de Jalisco. Por otro lado
Vela-Amieva et al., 2005 en un estudio piloto sobre infeccién congénita por Toxoplasma
gondii obtuvieron dos casos positivos a anticuerpos IgG anti- T. gondii de 1003 muestras
de sangre provenientes de recién nacidos en el Distrito Federal. De acuerdo a este
resultado sugieren una frecuencia de infeccion congénita con este parasito de
aproximadamente 2 casos por cada 1000 bebés recién nacidos en la ciudad de México.
Alvarado-Esquivel y colaboradores en el 2009, realizaron un estudio seroepidemiolégico
de toxoplasmosis en 439 mujeres embarazadas de comunidades rurales de Durango,
México. La prevalencia de anticuerpos anti-IgG en las comunidades vario desde 0% hasta
el 20%. La seroprevalencia fue significativamente mas alta (P< 0.05) en mujeres de bajo

nivel socioeconémico (14%) que en las mujeres de alto nivel socioeconémico (6.6%).



Susceptibilidad y resistencia

Algunos huéspedes desarrollan con facilidad signos clinicos de la infeccion mientras que
otros permanecen asintomaticos, dependiendo de su estado inmunolégico. La importancia
en Salud Publica reside sobre todo en la gravedad de la infecciébn congénita y sus
secuelas (Viens et al., 1997). La tasa de reactores se acrecienta con la edad al aumentar
las oportunidades de adquirir la infeccion, lo que depende de varios factores, entre otros,
el nivel social y cultural de la poblacion, la higiene ambiental, la convivencia con animales
domésticos (perros-gatos) y los habitos alimenticios en cuento al consumo de carne cruda
o insuficientemente cocida (Dubey, 1995). La mortalidad y la morbilidad asociadas con
esta parasitosis son aparentemente bajas, pero representa un problema importante para
la salud publica cuando esta ligada a los grupos de individuos inmunosuprimidos con
SIDA, con cancer o cuando afecta a mujeres embarazadas debido a la trasmision
congénita cuyos efectos se veran reflejados en el feto.

Inmunologia

El desarrollo de la respuesta inmune celular Th1 es primordial en el control de la infeccion
por Toxoplasma gondii, con la produccidon de citocinas proinflamatorias que incluyen IL-
12, IFN-g y TNF-a. Durante la fase inicial de la infeccion, los neutrodfilos, macréfagos y
linfocitos NK constituyen la principal respuesta del hospedero, mediante la fagocitosis,
toxicidad celular y la produccion de IFN-g por las NK. Los macrofagos y células
dendriticas presentan los antigenos a las células CD4+ y CD8+, elicitando una repuesta
tipo Th1 mediante la secrecion de IL-12. Cuando el parasito es controlado, la respuesta es
controlada mediante IL-10 y el TGF-R, que modulan la respuesta inflamatoria debida a la
respuesta Th1. En sujetos en los que predomina la respuesta Th2, no se bloquea la
replicacién parasitaria. La patogenia de la enfermedad se asocia a una replicacion no
limitada y a una continda destruccion de células parasitadas (Gazzinelli, et al., 1991;
Uribarren, 2010).

Manifestaciones clinicas durante la preinez

La transmisién al feto ocurre principalmente de mujeres que adquieren la infeccion
primaria durante la gestacion. En casos esporadicos, la transmisién congénita puede
ocurrir en mujeres crénicamente infectadas cuando se reactiva la infeccion debido a un
estado de inmunosupresion, por ejemplo mujeres con SIDA o con tratamientos con
corticosteroides. Muchas mujeres con infeccion aguda no presentan signos clinicos.

Algunas pacientes presentan febricula y linfoadenopatia y rara vez alteraciones en la



visién debido a coriorretinitis (Garweg et al., 2005., Remington et al., 2006, Montoya y
Remington 2008).

Diagnéstico

El diagnostico de toxoplasmosis puede hacerse por métodos directos e indirectos. Los
métodos de diagndstico indirectos se basan en la deteccion de anticuerpos especificos en
suero, plasma, saliva, leche, lagrimas y liquido cefalorraquideo, amniético e intraocular.
Los métodos mas usados para este fin son; la prueba de Sabin y Feldman (prueba del
colorante), la aglutinacion en latex, la hemoaglutinacion, la aglutinacién inmunoabsorbente
(ISAGA), La Inmunofluorescencia indirecta (IFAT), el ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA), la fijacion del complemento y el Western Blot. La deteccién y
cuantificacion de anticuerpos anti-Toxoplasma gondii, se utiliza para establecer si un
paciente o una mujer embarazada han tenido contacto con el parasito o y si la infeccion
se adquirié recientemente o ya es cronica. La presencia de anticuerpos IgG implica que
ha habido contacto entre el paciente y el parasito en alguin momento de la vida. La
infeccién aguda suele acompanarse de titulos elevados de anticuerpos IgG, sin embargo,
no debe tomarse como criterio diagndstico definitivo. En el caso de mujeres embarazadas,
si los resultados serolégicos sugieren una infeccién reciente, se debe investigar si la
infeccion se adquirié durante la gestacion o en un periodo cercano a la concepciéon debido
a que el feto estaria en riesgo. Si se detectan anticuerpos de la clase IgG pero no se
detectan anticuerpos IgM durante el primero o segundo trimestre de gestacion,
generalmente refleja que la infeccion se adquirié antes de la gestacion actual. Si se
detectan anticuerpos de la clase IgM pero no se detectan anticuerpos IgG, puede indicar
que la paciente presenta una infeccidon crémica y que se infecté antes de la gestacion
porque los anticuerpos IgM pueden persistir por largos periodos (Montoya y Remington,
2008). Por otro lado, la IgA determinada mediante ELISA, se ha asociado a infecciones
agudas, sin embargo, puede estar presente en un 33% en las infecciones crénicas, por lo
cual no deberia ser usada como Unico marcador para el diagndstico de infeccion reciente
(Lappalainen, et al., 1993; Holliman, et al., 1994), Algunos estudios iniciales sugieren que
las IgE anti-Toxoplasma aparecen pronto, al inicio de la enfermedad, y desaparecen mas
rapidamente que los anticuerpos de las clases IgM e IgA, sin embargo, existen pocas
pruebas disponibles. EI método de avidez de los anticuerpos IgG se basa en la distinta
fuerza de la union entre antigeno y anticuerpo en la infeccion aguda y en la crénica. En
las infecciones agudas, las IgG con baja avidez predominan, mientras que en la infeccion

cronica se produce la situacion contraria. Al parecer, la presencia de anticuerpos IgG de



elevada avidez en proporcion superior al 30% excluye la infeccién aguda (Hedman y et
al., 1989). En el caso de pacientes inmunocompetentes, la deteccién de anticuerpos IgM e
IgA es positiva practicamente en el 100% de los casos durante los tres meses iniciales. La
seroconversién o la detecciéon de un aumento significativo del titulo de IgG especifica
entre dos muestras de suero separadas (3-4 semanas), confirmaran el diagnostico de
toxoplasmosis aguda.

Los métodos directos tienen el objeto de demostrar la presencia del parasito en los
tejidos, excreciones y liquidos corporales. Dentro de estos métodos se incluyen: la
histopatologia junto con la inmunohistoquimica (IHQ). En los tejidos se observan lesiones
caracteristicas como inflamacién y focos de necrosis en diversos 6rganos asi como la
presencia de grupos de taquizoitos o quistes. Debido a que Toxoplasma gondii es
semejante morfolégicamente a otros protozoarios, se recomienda confirmar el diagnéstico
con IHQ en la cual se utilizan anticuerpos anti-Toxoplasma especificos. Otros métodos de
deteccion directa son: el aislamiento del agente a partir de la inoculacién en ratones o
cultivos celulares con preparados de tejidos potencialmente infectados y demostracion del
ADN del parasito por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

Por otro lado, la presencia de calcificaciones cerebrales, hidrocefalia o coriorretinitis en el
recién nacido son muy sugestivos de toxoplasmosis congénita. Otros signos menos
frecuentes son ictericia, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia y pleocitosis en el liquido
cefalorraquideo (LCR). En LCR, sangre u orina, se debe confirmar el diagnéstico por PCR
o el aislamiento del parasito. En un recién nacido asintomatico se debe realizar
seguimiento seroldgico. En estos pacientes el titulo de anticuerpos IgG frente a
Toxoplasma gondii pueden aumentar progresivamente (Sierra et al., 2010).

El diagnéstico se complementa con examenes de gabinete como rayos “X” (RX),
tomografia computarizada, resonancia magnética, ultrasonido y examen oftalmolégico.
Medidas preventivas

El riesgo de transmisiéon puede disminuirse considerablemente si se cuece o asa
suficientemente la carne y si las personas que preparan alimentos lo hacen con una
higiene escrupulosa, sobre todo en el caso de las frutas y verduras. El congelar la carne a
-20°C, durante 24 h antes de cocinarla, puede disminuir la viabilidad de los parasitos. Se
sugiere el uso de guantes en los trabajos de jardineria y al limpiar los areneros para las
excretas de los gatos, los cuales deben cambiarse diariamente para evitar que los
ooquistes esporulen. El cumplimiento de estas medidas es primordial, por su eficacia en la

prevencion de la infeccion primaria.



Las embarazadas deben lavarse bien las manos antes de comer y siempre que hayan
tenido contacto con carne cruda, gatos o el suelo. Toda mujer en edad fértil debe estar
informada de los riesgos que entrafia la enfermedad. En algunos paises se somete a las
embarazadas a un examen serologico para descubrir a tiempo la seroconversion o
cualquier aumento significativo del titulo de anticuerpos IgG especificos de Toxoplasma,
ya que el tratamiento de la madre durante el embarazo permite evitar o reducir la
gravedad de la infeccidn congénita en el nifio.

Notificacion de la Toxoplasmosis en animales en México

El 21 de septiembre de 1994 y el 20 de septiembre del 2007, se publico en el Diario
Oficial de la Federacion. el acuerdo mediante el cual se enlistan las enfermedades y
plagas exéticas de notificacion obligatoria en los Estados Unidos Mexicanos, para el caso
de los bovinos, perros y gatos, la toxoplasmosis fue incluida en el Grupo lll, el cual esta
constituido por aquellas enfermedades que se encuentran presentes en el territorio
nacional pero representan un menor riesgo desde el punto de vista epidemiolégico,
economico, de salud publico y de comercio nacional e internacional y son de notificacion
mensual obligatoria a las dependencias oficiales de sanidad animal del pais (Secretaria
de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacién-(SAGARPA).
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