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Resumen: |la toxoplasmosis es una zoonosis mundial causada por Toxoplasma gon-
dii (T. gondlii), un parésito intracelular que infecta varios tejidos, incluyendo el mus-
culo esquelético, el intestino y el sistema nervioso. Su ciclo de vida incluye una fase
intestinal (sexual) en gatos y otros felinos, y una fase extraintestinal (asexual) en feli-
nos y no felinos. Esta fase extraintestinal se puede presentar en el hombre y en otras
especies de sangre caliente, en quienes se manifiesta la enfermedad. Las personas
se pueden infectar mediante la ingestion de carne mal cocida que contenga quistes
de T. gondii y por la ingestiéon de ooquistes a partir de heces de gatos infectados. El
riesgo de transmisién congénita en una madre gestante que se infecta por primera
vez con el parasito puede ser hasta del 90% en el tercer trimestre, si no recibe tra-
tamiento. En pacientes inmunocomprometidos, como los que padecen SIDA, una
infeccion latente puede reactivarse causando enfermedad severa y hasta la muerte.
Unas pruebas de laboratorio aplicadas e interpretadas en forma adecuada pueden
ser de gran utilidad en los diferentes escenarios de esta enfermedad.
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a toxoplasmosis es una zoonosis causada por un parasito intracelular, Toxoplasma gondii

(T. gondii), que tiene la capacidad de infectar al hombre y a la mayoria de los animales de

sangre caliente. La infeccion por T. gondii es usualmente asintomatica; sin embargo, en las
personas inmunosuprimidas puede producir graves complicaciones y hasta la muerte, al igual
que en los hijos de las mujeres que adquieren la infeccién primaria durante la gestacion.

El Toxoplasma gondii fue aislado por primera vez en 1908 por Alfonso Splendore en el Brasil
[1], en conejos de experimentacion, y simultdneamente los franceses Charles Nicolle y Louis
Manceaux [2], quienes estudiaban la participacion del Ctenodactylus gondii, un roedor del norte
de Africa, en la transmisién de la leishmaniosis. Estos Gltimos visualizaron pardsitos libres, asf
como células mononucleares infectadas por un microorganismo que denominaron Leishmania
gondii, el cual no crecia en los medios de cultivo descritos para Leishmania spp. Posteriormente,
Nicolle sugiri6 el nombre de Toxoplasma (del griego Toxo: arco) para identificar un nuevo género
de parasitos [2].

En el presente médulo se revisardn los conceptos generales del pardsito, su ciclo de vida
y transmision, al igual que las manifestaciones clinicas asociadas con las diferentes formas de
toxoplasmosis y las pruebas de laboratorio para hacer el diagnéstico. Finalmente, se haran unas
recomendaciones para la prevencién y el tratamiento de esta enfermedad.
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Ciclo Biolagico

Como se menciond, el T. gondii es el agente etiolégico de la toxoplasmosis. Es un protozoo
intracelular obligado perteneciente al phylum Apicomplexa, clase esporozoita, subclase coccidia,
orden eimeriina, familia toxoplasmatidae y especie gondii [3]. En vista de que todos los parasitos
que se han aislado en diferentes lugares del mundo y de diversos hospederos poseen alelos alta-
mente conservados para los principales antigenos, todas las cepas se agrupan en la especie gondii.
No obstante, con base en los analisis isoenzimaticos y de polimorfismos de tamano de fragmentos
de restriccion (RFLP), asi como por la virulencia en ratones, las cepas de T. gondii se clasifican en
tres tipos: el primero corresponde a las cepas virulentas, un ejemplo es la cepa RH, la cual es letal
para los ratones seis dias después de la inoculacién de un parasito viable. El segundo y tercer tipo
corresponden a cepas menos virulentas como son las ME49 y C56, respectivamente, las cuales
ocasionan la muerte de los ratones 10 a 20 dfas después de la inoculacién de 10? a 10° parasitos
viables. Las cepas del tipo Il son adecuadas para establecer modelos murinos de infeccién crénica
en los que se requiera gran cantidad de quistes tisulares. En humanos estas cepas frecuentemente
se aislan de casos congénitos y de individuos inmunodeficientes con episodios de reactivacion.
Las cepas tipo Ill en raras ocasiones se han aislado en humanos. No obstante, todas las cepas
pueden infectar a los humanos [4, 5].

Formas del T. gondii

El parésito tiene ciclo de reproduccién sexuada y asexuada. La reproduccién sexuada ocurre
exclusivamente en los hospederos definitivos, los felinos, en tanto que la reproduccién asexuada
ocurre en los hospederos intermediarios (especies de sangre caliente, incluido el hombre) y en
los definitivos. El parasito puede tomar tres formas diferentes:

1. Ooquistes. Miden 10x12 um aproximadamente, son de forma ovoide y contienen espo-
rozoitos, como se observa en la figura 1A. Sélo se producen en los hospederos definitivos
como resultado de la fase sexual del parésito en el intestino de los felinos. Durante la in-
feccién activa los felinos excretan millones de ooquistes (ver figura 1B) en la materia fecal
durante 7 a 21 dias. Para que el ooquiste sea infeccioso es necesario que esporule o ma-

dure (ver figura 1A), lo cual se

da después de ser excretado
en el medio ambiente y pue-

de tardar entre 2 a 3 dias a

temperaturas altas, o entre 14

a 21 dias a temperaturas mas

bajas. Los ooquistes pueden

permanecer viables hasta 18

meses en tierras hdmedas,

las cuales sirven de reservorio

ambiental [6].

2. Taquizoitos (del griego
tachy: rapido) o trofozoitos.
Miden de 2 a 4 um de an-

Figura 1. Formas del Toxoplasma gondii. A: ooquiste esporulado (maduro) con cho Y de4as Hm de Iargo.
una pared delgada que contiene 2 esporoquistes, cada uno con 4 esporozoitos;  Pueden tener forma oval o de
B: oqu|§te no esr-)or.uladq con pared goble que es excretado en la matenal feca.l luna creciente, como se ob-
del gato infectado; C: taquizoitos en tejido pulmonar con forma de luna creciente; .
D: quiste tisular en un corte de musculo que contiene bradizoitos; E: quiste tisular ~ S€f'va €n la flgura 1C, Yy son
proveniente de cerebro infectado con cientos de bradizoitos. Tomado de USDA,  |a forma asexual invasiva del
United States Department of Agriculture. - . .
parasito. Tienen la capacidad
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de infectar practicamente todas las células nucleadas, las cuales se lisan después de varios
ciclos de replicacién, diseminando mds taquizoitos por via sanguinea para infectar muchos
tejidos, entre ellos el sistema nervioso central, el ojo, el corazén y la placenta. El taquizoito
es la forma que induce la respuesta inflamatoria y la destruccién de tejidos asociadas con
las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Los taquizoitos se transforman en bradizoi-
tos (del griego brady: lento) para formar los quistes, una vez concluida la fase aguda de la
infeccion [7].

3. Quistes. Poseen un didmetro entre 10 y 200 um y contienen miles de bradizoitos, los
cuales persisten durante la vida del hospedero en los diferentes tejidos (tienen preferencia
por cerebro, misculo esquelético y cardiaco), como se observa en las figuras 1D y 1E.
Los bradizoitos son morfolégicamente idénticos a los taquizoitos, pero se multiplican més
lentamente y cumplen diferentes funciones; sin embargo, ante una deficiencia del sistema
inmune, pueden transformarse otra vez en taquizoitos y causar sintomatologfa. Los quistes
estan en los estadios infecciosos crénicos de los hospederos intermediarios y definitivos [7].
Son relativamente resistentes a los jugos digestivos, por tanto pueden transmitir la infeccién
cuando son ingeridos en carnes crudas o mal cocidas; no obstante, son sensibles a tempe-
raturas mayores a 60°C durante 4 minutos.

En el ambiente doméstico, el gato es el responsable del mantenimiento del ciclo vital del pa-
rasito, ya que en él ocurre la reproduccién sexual y asexual. El gato se infecta al ingerir roedores
o pajaros que tengan quistes tisulares o al consumir alimentos con ooquistes fecales, como se
observa en la figura 2. La reproduccién sexual del T. gondii ocurre exclusivamente en el intestino
del gato; comienza 3 a 15 dias después de la ingestion del material infectante para luego excretar
en las heces ooquistes no infecciosos, los cuales al cabo de varios dias y dependiendo de las con-
diciones ambientales de temperatura, humedad y disponibilidad de oxigeno, maduran para dar
origen a los ooquistes esporulados que contienen esporozoitos. Los ooquistes esporulados pue-
den sobrevivir durante varios meses en el suelo o en las plantas y conservar su infectividad tanto
para los hospederos definitivos como para los intermediarios [3]. Los gatos desarrollan una res-
puesta inmune que los protege contra nuevas infecciones y les permite mantener una infeccion
cronica latente durante la cual, en tanto los gatos mantengan unas condiciones de inmunidad
normal, no eliminardn méas ooquistes en la materia fecal; es decir, no seran fuente de infeccién,
ya que pierden la capacidad de transmitir el parasito.

La reproduccién asexual del T. gondii puede ocurrir practicamente en cualquier especie ani-
mal de sangre caliente, incluyendo al hombre. La toxoplasmosis humana tiene lugar después de
la ingestion de agua [8] o vegetales contaminados con ooquistes esporulados o por el consumo
de carne cruda o mal cocida que contenga quistes tisulares [7]. En los humanos, el periodo de
incubacién del T. gondii varia entre 10 y 23 dias después de la ingestién de carne cruda o mal
cocida, y entre 5 a 20 dias después de la ingestion de ooquistes provenientes de las heces de los
gatos [9].

La reproduccion asexual del T. gondii presenta dos estadios [10]:

m El primero es el de la replicacion répida, se inicia una vez los ooquistes son disueltos por
las enzimas digestivas y los esporozoitos son liberados para iniciar rdpidamente su division
celular, lo que permite la generacion de los taquizoitos, forma proliferativa del T. gondii. Los
parasitos invaden el epitelio del intestino delgado, atraviesan la [amina propria y una vez en
la circulacién sanguinea vy linfatica se diseminan a los tejidos extraintestinales. Los taquizoi-
tos pueden invadir y replicarse en cualquier célula nucleada [11]. El parasito se divide hasta
cuando la membrana de la célula hospedera se rompe y libera los taquizoitos dando inicio a
un nuevo ciclo de invasion y replicacion en las células adyacentes.

Medicina & Laboratorio, Volumen 14, Nimeros 7-8, 2008

Medicina & Laboratorio: Programa de Educacion Médica Continua Certificada
Universidad de Antioquia, Edimeco

361



Toxoplasmosis

Figura 2. Ciclo de vida del Toxoplasma gondii. Los felinos son los Unicos hospederos conocidos de la fase sexual del T. gon-
dii'y por lo tanto son el principal reservorio del parasito. Los gatos se infectan con T. gondiii al ingerir animales contaminados
con quistes tisulares que contienen bradizoitos, o al ingerir alimentos o agua contaminados con ooquistes. Después de
que el gato los ingiere, se liberan parasitos que invaden las células epiteliales del intestino delgado, los cuales inician una
fase asexual seguida de una sexual para formar ooquistes que seran excretados en la materia fecal. Los ooquistes no es-
porulados (no infecciosos) son excretados durante unos dias y tardan varios dias en volverse infecciosos. El hombre puede
adquirir la infeccidn por varias vias: (1) por la ingestion de carne mal cocida contaminada con quistes de T. gondii; (2) por
la ingestion de ooquistes a través de alimentos contaminados; (3) por transmisién placentaria de la madre al hijo; y (4) por
transplante de 6rganos o sangre infectada con quistes tisulares o taquizoitos, respectivamente. Los parasitos forman los
quistes tisulares, usualmente en el musculo esquelético o miocardico y en el cerebro; estos quistes permanecen alli durante
la vida del hospedero. Ante una inmunosupresion grave, los bradizoitos en el interior de los quistes pueden convertirse en
taquizoitos e inducir una reactivacion de la toxoplasmosis.
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m El segundo estadio de la reproduccion asexual del T. gondii se caracteriza por la transforma-
cién de los taquizoitos en bradizoitos y la formacién de los quistes tisulares. Los quistes po-
seen una pared, compuesta por carbohidratos, resistente a la accién enzimética; en su interior
se aloja una cantidad variable de bradizoitos cuya divisién celular es lenta [11]. Los quistes
pueden formarse en cualquier tejido; sin embargo, se observa preferencia por el sistema ner-
vioso central, los ojos, el misculo esquelético y el misculo cardiaco [7].

Epidemiologia

La toxoplasmosis es una parasitosis ampliamente distribuida, se calcula que entre el 10% vy el
25% de la poblacién mundial se encuentra infectada [5]; no obstante, la prevalencia en las dife-
rentes regiones del mundo varfa de acuerdo con factores econémicos, sociales y culturales. Por
ejemplo, la prevalencia de toxoplasmosis en Estados Unidos es de 23% [12], en Brasil es hasta de
84% en la poblacién perteneciente a los estratos socioeconémicos mas bajos [8] y en Colombia
se estima que la prevalencia es de alrededor 60% [13].

La toxoplasmosis congénita tiene lugar cuando la madre adquiere la infeccién por primera
vez durante la gestacion y el pardsito atraviesa la placenta y alcanza al feto [9, 14]. También se
han reportado casos de toxoplasmosis congénita a partir de madres infectadas hasta 3 meses an-
tes de la concepcion [15]. La infeccién con T. gondii se asocia con mayor riesgo de aborto, muerte
fetal y parto prematuro, comportandose de manera inversa el momento de la transmision de la
infeccion y la severidad de la enfermedad; esto es, mientras mas temprana sea la infeccién en el
embarazo (primero y segundo trimestres), mayor serd la gravedad de la toxoplasmosis congénita,
que incluso puede tener como resultado la muerte fetal. El riesgo de transmision al feto cuando
la madre no recibe tratamiento es de 14% en el primer trimestre, 25% en el segundo y 65% en el
tercer trimestre [3], como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Transmision intrauterina de toxoplasmosis

Infeccién aguda en la madre Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre

No tratada 14% 25% 65%

Tratada 8% 19% 44%
Pérdidas fetales Muerte intrauterina Parto prematuro

Adicionalmente, la toxoplasmosis hace parte del grupo de infecciones oportunistas relevan-
tes en personas con deficiencia de linfocitos T, como es el caso de los pacientes con linfoma,
leucemia linfocitica aguda y receptores de transplantes. En estos Gltimos se produce por la trans-
mision de los quistes del parasito a partir del 6rgano de un donante seropositivo a un receptor
seronegativo, lo cual ocurre con mayor frecuencia en transplantes de corazén, pulmén, riién y
pancreas, en tanto que la reactivacion de la infeccion latente (quistes tisulares) de un individuo
se presenta con mayor frecuencia en los que reciben transplantes de medula 6sea, células madre
hematopoyéticas o higado [16, 17]. Desde la década del 80 esta parasitosis ha ganado impor-
tancia debido al riesgo que representa para los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). En este grupo, el parésito es causa de encefalitis y neumonta, entidades clinicas
mortales en ausencia de la terapia farmacolégica apropiada [18]. También se han reportado casos
de toxoplasmosis transmitida por transfusiones de sangre o leucocitos [19] y por accidentes del
personal que labora en los laboratorios [7].

Patogénesis

T. gondii es un parasito intracelular obligado capaz de infectar una amplia variedad de células
nucleadas de aves y mamiferos [20]. El tamano del in6culo, la virulencia de la cepa y el estado
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inmune del individuo son algunos de los factores que influyen en el curso de la infeccién [21-23].
Después de la ingestion oral del parasito, T. gondii atraviesa el epitelio intestinal, se disemina a
los tejidos y penetra las barreras biol6gicas como son la barrera hemato-encefalica, la barrera
hemato-retiniana y la placenta. La replicacion parasitaria se mantiene hasta cuando la membrana
plasmatica de la célula hospedera se lisa a causa de la tension creciente que generan los taqui-
zoitos y los pardsitos libres comienzan un nuevo ciclo de invasién y replicacion en las células
adyacentes. La evolucion de la infeccion aguda depende de la respuesta inmune del paciente.

En el hospedero inmunocompetente, el parasito induce una respuesta inmune que se ca-
racteriza por produccion de citoquinas proinflamatorias, incluyendo interleuquina 12 (IL-12),
interferén y (IFN-y) y factor de necrosis tumoral o (TNF-a), la cual obliga al parasito a formar
quistes que permanceran durante toda la vida del hospedero. Los anticuerpos del tipo 1gG, 1gM,
IgA e IgE generados contra protefnas del T. gondii pueden detectarse en las dos primeras semanas
postinfeccion. Los anticuerpos del tipo IgA en las superficies mucosas parecen conferir protec-
cién contra la reinfeccién; ésta puede producirse pero aparentemente no causa enfermedad
ni transmision congénita del pardsito [7]. En el paciente inmunodeficiente, la infeccién puede
inducir la destruccién de los tejidos, causando neumonitis, miocarditis o encefalitis, entre otras
enfermedades, y en los ojos coriorretinitis aguda con inflamacién grave y necrosis. La reactiva-
cién de los quistes tisulares en los pacientes inmunodeficientes también puede conducir a estas
enfermedades graves e incluso la muerte.

En la mujer gestante, los taquizoitos atraviesan la placenta para llegar al feto. La gravedad de
la toxoplasmosis congénita dependerd a su vez de varios factores como son el nimero de para-
sitos que atraviesen la placenta, la inmadurez inmunolégica del feto y la edad gestacional. En el
feto puede ocurrir enfermedad neuroldgica grave, hidrocefalia y calcificaciones, y retinocoroiditis
con inflamacién y necrosis, si no se trata a la madre oportunamente.

La toxoplasmosis ocular se presenta inicialmente como dreas tinicas o mdltiples de necrosis
en la retina. El parasito invade los capilares de la capa interna de la retina, luego el endotelio y
finalmente se disemina a los tejidos adyacentes. Se presenta reaccién inflamatoria con edema e
infiltrado leucocitario, para luego desarrollar cicatrices en la coroides. Con el paso del tiempo, la
inflamacién puede conducir a pérdida progresiva de la visién hasta la ceguera.

Manifestaciones clinicas

Clinicamente, la infeccion por T. gondii puede manifestarse de forma variada (desde asin-
tomdtica hasta causar la muerte); por ejemplo, las manifestaciones clinicas son diferentes en
un hospedero inmunocompetente y en un hospedero inmunocomprometido, o si es una toxo-
plasmosis ocular o una congénita. En los hospederos inmunocompetentes la infeccién primaria
usualmente tiene curso asintomdtico, como se observa en la figura 3.

Toxoplasmosis adquirida

En la fase aguda de la infeccién adquirida se puede observar un amplio espectro de mani-
festaciones clinicas, la mayorfa de las cuales son inespecificas: fiebre moderada, mononucleosis,
exantema, adenopatias, astenia, cefalea, mialgia, hepatitis, neumontia o encefalitis [24]. Durante
la fase aguda de la infeccién hay parasitemia transitoria con intenso parasitismo tisular puesto que
los taquizoitos se distribuyen por via hematica y linfatica hacia todos los tejidos. En los 6rganos
afectados ocurre necrosis con reaccion mononuclear circundante, la cual desaparece con el
establecimiento de la inmunidad adaptativa [25]. La evolucién clinica de la toxoplasmosis aguda
depende de la condicién inmunolégica del hospedero, de forma que en individuos inmunocom-
petentes la fase aguda de la infeccién es autolimitada.
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Nifos y adultos Durante la gestacion

Y Y
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con SIDA, con cancer o
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Toxoplasma gondii 0 muerte

Figura 3. Manifestaciones clinicas de la toxoplasmosis. Tomado de Montoya JG, Liesenfeld O. Toxoplasmosis. Lancet
2004; 363: 1965-1976 [7].

La fase crénica de la toxoplasmosis adquirida es asintomatica y se caracteriza por la persisten-
cia, durante toda la vida del hospedero inmunocompetente, de quistes tisulares que se ubican
preferencialmente en el mdsculo esquelético, el sistema nervioso central y el ojo. Los quistes
estan constituidos por bradizoitos viables, los cuales no inducen reaccién inflamatoria en el tejido
adyacente [25]. No obstante, en periodos de inmunosupresién que comprometan la funcién de
los linfocitos T, pueden originar episodios de reactivacién de la toxoplasmosis debido a la trans-
formacién de las formas latentes del parasito en formas de replicacién rapida. La reactivacion
de la infeccion con T. gondii se manifiesta usualmente como encefalitis, la cual puede ocasionar
cambios en el estado mental de la persona, convulsiones, hemiparesis, deficiencias motoras y
anormalidades sensoriales y del lenguaje, entre otros, que pueden acompanarse de fiebre y ma-
lestar [26]. La toxoplasmosis en hospederos inmunocomprometidos también puede manifestarse
como una infeccién generalizada con neumonfa y anormalidades hemodinamicas similares a las
de un choque séptico. En estos casos la toxoplasmosis usualmente es fatal [27].

Toxoplasmosis congénita

La toxoplasmosis congénita tiene lugar cuando la fase aguda de la infeccién sucede en muje-
res gestantes. La probabilidad de infeccién congénita es practicamente nula en hijos de mujeres
con anticuerpos e inmunidad especifica contra el parasito; no obstante, puede ser dificil discrimi-
nar el momento de la infeccién aguda y el inicio de la gestacién [28]. Son pocos los casos en los
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cuales, a pesar de existir IgG especifica, ocurre infeccién congénita y se observan anormalidades
en las ecograffas obstétricas, si las hay, pueden encontrarse calcificaciones intracraneanas, dilata-
cién ventricular, hepatomegalia, ascitis y aumento del grosor de la placenta [29]. En el primero y
segundo trimestre de gestacién la infeccién congénita con el T. gondii causa pérdidas fetales, en
el tercer trimestre puede inducir parto prematuro y es uno de los agentes infecciosos causantes
del sindrome TORSCH (grupo de enfermedades que causan manifestaciones clinicas similares
debido a infecciones por Toxoplasma gondii, virus de la rubéola, virus del herpes simplex, cito-
megalovirus y otros agentes infecciosos). En el recién nacido, las manifestaciones clinicas son di-
versas e incluyen fiebre, exantema, hepato y esplenomegalia, hiperbilirrubinemia, anemia, trom-
bocitopenia, coriorretinitis, estrabismo, ceguera, calcificaciones en el sistema nervioso central e
hidrocefalia [24, 30]. Algunos neonatos son normales al nacimiento pero en la infancia pueden
presentar epilepsia, retardo sicomotor, dificultades para el aprendizaje y lesiones oculares. En la
tabla 2 se enuncian los principales signos y sintomas de la toxoplasmosis congénita.

Toxoplasmosis ocular

La toxoplasmosis ocular se manifiesta como una coriorretinitis que puede adquirirse de forma
congénita o postnatal, como resultado de una infeccién aguda o de una reactivacién. La corio-
rretinitis se manifiesta por unas lesiones focales blancas, usualmente unilaterales, acompanadas
de reaccién inflamatoria [7], como se observa en la figura 4.

Respuesta inmune al T. gondii

La respuesta inmune inducida por el T. gondii se caracteriza por una fuerte inmunidad celular
que limita la replicacién de los taquizoitos durante la fase aguda de la infeccién y promueve el
establecimiento de las formas latentes del pardsito; no obstante, T. gondii también estimula la
inmunidad innata [31], como se observa en la figura 5.

Respuesta inmune innata

La activacién del sistema inmune innato es fundamental para limitar la replicacién de los
taquizoitos durante el periodo en el cual adn no se ha establecido la inmunidad adaptativa.
Ademas, la interaccion inicial de los parasitos con el sistema inmune innato es determinante en
el direccionamiento hacia un patrén de citoquinas tipo uno (Th1), caracterizado por altos niveles
de IFN-y, TNF-o,, IL-2 e IL-12 [32].

El IFN-y es una citoquina central para la proteccién contra T. gondii. En experimentos realiza-
dos con anticuerpos neutralizantes anti-IFN-y o con ratones carentes del gen que codifica para

Tabla 2. Signos y sintomas observados en la toxoplasmosis congénita [9]

Anormalidades en liquido cefalorraquideo Ictericia

Anemia Problemas de aprendizaje
Coriorretinitis Linfadenopatia

Convulsiones Brote maculopapular

Sordera Retraso mental

Fiebre Microcefalia

Retraso en el crecimiento Esplenomegalia

Hepatomegalia Trombocitopenia

Hidrocefalia Disminucion de la agudeza visual
Calcificaciones intracraneanas Espasticidad y pardlisis
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el IFN-y se observa que la muerte sobreviene
durante la fase aguda de la infeccién, mientras
que en ratones con inmunodeficiencia combi-
nada severa (SCID), que carecen de linfocitos T
y B pero que producen IFN-y a partir de células
NK, se observa una sobrevida mayor [33].

Es innegable la funcién esencial de las cito-
quinas proinflamatorias para la resolucion de
la toxoplasmosis; sin embargo, su produccién
excesiva es perjudicial para el hospedero y por
tanto se requiere la secrecién de citoquinas re-
guladoras, provenientes de los propios macré-
fagos como son la IL-10 y el factor transforman-

Figura 4. Coriorretinitis causada por Toxoplasma gondii. Fo- o . .
tografia por cortesia de www.eyetext.net te de crecimiento 8 (TGF-B). Los linfocitos con

patrén de citoquinas Th2 también contribuyen
a la modulacién de la respuesta inmune celular al T. gondii mediante la sintesis de IL-10 e IL-4
[34, 35].

La IL-10 es una citoquina fundamental en el control de la respuesta inmune celular y en la
transicién hacia el estadio latente de la toxoplasmosis, puesto que inhibe la sintesis de IL-12
derivada de macroéfagos y la produccion de IFN-y de las células NK. Los efectos de la IL-10 son
potenciados por el TGF-B y por la IL-4 [36].

Respuesta inmune celular

La inmunidad celular durante la toxoplasmosis se caracteriza por la generacion de linfocitos T
CD4+ y T CD8+. Estas células producen citoquinas y desarrollan funciones citotéxicas. La prin-
cipal funcién de los linfocitos T CD4+ es la secrecién de la IL-2 necesaria para la proliferacion
de los linfocitos T CD8+, consideradas las células citotdxicas por excelencia [25]. Las T CD4+
también producen IFN-y necesario para los macréfagos.

Los linfocitos no solamente controlan la replicacién de T. gondii durante la fase aguda de la
infeccién, sino que ademas previenen los episodios de reactivacion durante la infeccion crénica
[37].

Respuesta inmune humoral

El sistema inmune humoral participa en la respuesta contra T. gondii y la deteccién de los an-
ticuerpos especificos es una de las estrategias mas utilizadas actualmente para el diagnéstico de la
infeccién. No obstante, la funcion de esos anticuerpos en el control de la replicacion parasitaria
parece irrelevante puesto que en ratones la transferencia pasiva de anticuerpos especificos no
logra proteger a los animales no inmunes contra la infeccion subsecuente con el parasito [25]. Sin
embargo, algunos estudios muestran que los ratones deficientes en linfocitos B son més suscepti-
bles a la infeccion por T. gondii que los animales control.

En humanos, los anticuerpos IgM especificos son detectables a partir del séptimo dia pos-
tinfeccién y pueden permanecer hasta por un afo [38], como se observa en la figura 6. Estos
anticuerpos probablemente son inducidos por determinantes antigénicos tipo carbohidrato que
estdn presentes en la membrana de los taquizoitos [39].

Los anticuepos IgG antitoxoplasma aparecen dos semanas después de la infeccion, alcanzan
su produccién maxima a las seis semanas, para luego reducirse hasta niveles que permanecen
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Figura 5. E| T. gondii tiene capacidad para infectar cualquier célula nucleada, de tal manera que éstas pueden expresar anti-
genos parasitarios en el contexto del complejo mayor de histocompatibilidad de clase | (MHC 1). Cuando la célula infectada
se lisa como consecuencia de la replicacién masiva de los parasitos, éstos quedan libres temporalmente en la circulacién y
de esta forma quedan expuestos a la accion de las proteinas del complemento y la fagocitosis por parte de los macréfagos
y las células dendriticas. En la fase inicial de reconocimiento de los antigenos parasitarios, las células dendriticas son la
principal célula presentadora de antigeno (APC) gracias a su capacidad fagocitica y a su elevada expresién de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il (MHC Il); adicionalmente, estas células secretan interleuquina 12
(IL-12) que activa a las células asesinas naturales (NK) quienes por su parte liberan interferon gama (IFN-y) que sirve para
la activacion de los macréfagos. Los macréfagos y las células dendriticas son las APC por excelencia para activar a los
linfocitos T dada su capacidad fagocitica, su expresion de MHC Il y su liberacion de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-12,
IL-15, TNF-a), necesarias para la activacion de los linfocitos T. La inmunidad celular que inducen los taquizoitos en la fase
inicial de control de la replicacién parasitaria involucra a los linfocitos T CD4+ con perfil de citoquinas Th1 (IL-2, IL-15, IFN-y)
que favorece la proliferacién de los linfocitos T CD8+ y refuerza la activacion de los macréfagos. Una vez instaurado el
perfil Th1 de citoquinas inflamatorias, se inicia la activacion de linfocitos T CD4+ con perfil de citoquinas Th2 (IL-4, IL-10)
que estimula la respuesta inmune humoral y ademas contribuye a la regulacién negativa de los macréfagos, con lo cual
se garantiza una respuesta inmune efectiva y autolimitada. La fase efectora de la respuesta inmune celular inducida por el
T gondii se caracteriza por mecanismos citotoxicos de los linfocitos TCD8+ y de las células NK, que garantizan el control
de la replicacién de los taquizoitos y promueven la formacion de quistes tisulares que permanecen latentes durante toda la
vida del hospedero y cuyo control dependera de los linfocitos T CD4+ y T CD8+ de memoria que se generan durante este
proceso. La produccion de anticuerpos IgM, IgG e IgA especificos contra el T. gondii ocurre como parte de la respuesta in-
mune al parasito y promueven la opsonizacién, la fagocitosis y la activacion del complemento, sin embargo no constituyen
el mecanismo efector més eficiente contra la replicacion del parasito.
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detectables durante toda la vida del individuo
[40, 41] (ver figura 6). Los anticuerpos IgG es-
pecificos, al parecer, se dirigen contra deter-
minantes antigénicos proteicos de la superficie
del taquizoito [42]. Los isotipos predominantes
de 1gG son 1gG1, seguido de 1gG2 e 1gG3 y su

Valor relativo

capacidad para la fijacion de complemento I9G
resulta en un mecanismo de resistencia a la IgA IgM
infeccion, puesto que los taquizoitos opsoniza- ERETwRERETews o
dos son susceptibles a la destruccién por la via

. . o Meses

lisosomal en las células fagociticas [43]. |

. i Figura 6. Comportamiento serolégico de la infeccion por
El tracto gastrointestinal es la puerta de en- 7 gondii. Los anticuerpos tipo IgM son los primeros en

trada natural de T. gondii/ de manera que las  aparecer durante la primera semana post-infeccién y per-

Alul linfoid iad | teiido intestinal manecen durante varios meses. Los anticuerpos tipo IgA
celulas linfoides asocladas al tejido ntestina aparecen casi en forma simultanea pero son los primeros

COhStituyen la primera linea de defensa contra  en desaparecer. Finalmente, los anticuerpos tipo IgG apa-
este agente pat(’)geno. En la toxoplasmosis agu- recen durgnte Ig ;egunda semana post-infeccion, pres_en—
d . | b t I nd tando el pico maximo al segundo mes, para luego declinar
d expenmenta , S€ observa aumento en el nu- gradualmente y permanecer detectables de por vida [6].
mero de células en las placas de Peyer y en los
ganglios linfaticos mesentéricos, lo cual refuerza el postulado sobre la participacion del sistema
inmune asociado a mucosa digestiva (GALT) en el control inicial de la replicacién parasitaria [44].
En la toxoplasmosis adquirida se observa predominio de anticuerpos IgA especificos contra diver-
sos antigenos de superficie del taquizoito desde la segunda semana postinfeccién y se mantienen
en niveles detectables durante varios meses o incluso hasta un aito después, como se observa en
la figura 6. En la toxoplasmosis congénita, los anticuerpos IgA son de gran utilidad para el diag-
néstico, ya que las pruebas son mas sensibles para IgA que para IgM [41, 45].

Diagnostico

El diagnéstico de la toxoplasmosis humana puede hacerse por métodos directos o indirectos.
Los métodos directos se basan en la demostracién de formas parasitarias completas o su material
genético en fluidos o tejidos corporales. Los métodos indirectos para el diagnéstico de la toxo-
plasmosis se basan en la demostracién de la presencia de anticuerpos IgM, 1gC o IgA especificos
contra el parasito.

Métodos directos

La primera técnica para el diagndstico de la toxoplasmosis fue la coloracién de Sabin y Feld-
man [46]. Se basa en la visualizacion de taquizoitos provenientes del liquido peritoneal de ra-
tones inoculados con suero u otros especimenes corporales del paciente. Esta se considera la
prueba de referencia para el diagnéstico de la toxoplasmosis humana; no obstante, su uso esta
restringido a pocos centros en el mundo porque requiere disponibilidad de animales de labo-
ratorio y personal altamente entrenado en las técnicas de coloracién, la interpretacién de los
resultados y las normas de bioseguridad. El uso de la prueba de Sabin y Feldman se limita en
la actualidad como estandar de referencia en investigaciones para el desarrollo y evaluacién de
nuevas técnicas diagnésticas.

Otra técnica de diagnéstico directo es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), en la
que se determina la presencia del ADN de T. gondii en muestras de fluidos y tejidos corporales.
Es muy dtil para el diagndstico de la infeccion congénita a partir de liquido amniético, sangre u
orina del neonato. La realizacién de esta prueba en humor vitreo o en humor acuoso permite el
diagnéstico de casos inespecificos y de dificil manejo de toxoplasmosis ocular. También es aplica-
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ble para el diagnéstico de encefalitis toxoplasmica en los pacientes con SIDA, a partir de liquido
cefalorraquideo, o para la identificacién de la primoinfeccién en individuos infectados con VIH
mediante la evaluacion de cualquier espécimen corporal [47]. Para una revision mas detallada
sobre los métodos diagnésticos para la infeccién por T. gondii, se recomienda leer el médulo
anterior publicado en MEDICINA & LABORATORIO [48].

Métodos indirectos

Para los métodos indirectos que buscan determinar anticuerpos 1gG, IgM e IgA generalmen-
te se emplea la técnica de ELISA en placas sensibilizadas con antigenos totales o fracciones de
pardsitos [49]. La sensibilidad y la especificidad de estos métodos son mayores de 90% [50, 51].
Estas pruebas se encuentran disponibles como estuches comerciales y son de facil aplicacién por
el personal de laboratorio. Recientemente se desarrollaron unas pruebas de ELISA en las que
se determina la avidez de los anticuerpos IgG, con lo cual se incrementa la especificidad del
resultado. Se ha observado que la afinidad de los anticuerpos especificos tipo 1gG es mas baja al
inicio de la infeccion y va aumentando con el tiempo, lo cual ayuda a diferenciar las infecciones
adquiridas en forma reciente de las més avanzadas [41, 52]. Estudios recientes vienen evaluando
la utilidad de determinar la inmunidad de células T especificas contra antigenos del T. gondii en
el diagnostico de enfermedad congénita [53].

La toxoplasmosis aguda en individuos inmunocompetentes usualmente tiene manifestaciones
inespecificas y un curso benigno, asi que habitualmente esta fase de la infeccion pasa sin que se
realice el diagnéstico por el laboratorio; sin embargo, en caso de sospecha clinica pueden me-
dirse los titulos de IgM especifica. El diagnéstico de la primoinfeccién cobra importancia en las
mujeres gestantes porque sirve para definir la conducta terapéutica con la madre y con el recién
nacido. En la figura 7 se observa el algoritmo para el diagndstico de toxoplasmosis durante el
embarazo, de acuerdo con las gufas practicas de la Asociacion Colombiana de Infectologfa [54].
La fase crénica de la infeccién en individuos con inmunidad preservada no requiere diagnéstico
puesto que no ocasiona signo clinico alguno. Puede hacerse la determinacién de anticuerpos 1gG
especificos en estudios de prevalencia de la infeccién, en mujeres en edad reproductiva con el
objeto de establecer el riesgo de toxoplasmosis congénita a futuro y en donantes potenciales de
érganos para adoptar las conductas profildcticas apropiadas en el receptor del transplante.

El diagnéstico de la toxoplasmosis también puede requerir algunas pruebas complementarias
de acuerdo con los 6rganos afectados, asf por ejemplo, para la encefalitis toxoplasmica se utiliza
la tomograffa axial computarizada y la resonancia magnética nuclear, y para la toxoplasmosis
ocular se utiliza la evaluacién exhaustiva del fondo de ojo realizada por un especialista bien
entrenado. Las principales indicaciones de las pruebas diagnésticas para T. gondii se describen
en la tabla 3.

Tratamiento

T. gondii es un parasito biolégicamente bien adaptado a sus hospederos, se establece una
relacion en la que el pardsito se replica hasta garantizar un estado de latencia que no amenaza la
supervivencia del hospedero. En el hombre sélo se observan manifestaciones clinicas importantes
en pacientes con déficit o inmadurez en la inmunidad celular y en los casos en los que el parésito
se aloja en la retina. Esto significa que usualmente no se requiere el tratamiento de la infeccién
adquirida en individuos inmunocompetentes.

Algunos de los medicamentos disponibles contra el parasito son la pirimetamina, la sulfadiazi-

na, la espiramicina y la clindamicina, ellos controlan parcialmente la replicacién de los taquizoi-
tos pero no evitan la formacién de quistes tisulares ni tienen accion sobre los existentes.
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Gestante sin prueba previa o sin inmunidad previa

—...-.

Prueba IgM anti-Toxoplasma
(en el mismo suero)
Prueba positiva Prueba negativa

En el mismo suero:
1. Si la gestacion es
menor a 16 semanas:
1gG de avidez
2. Si la gestacion es
mayor a 16 semanas:
IgA

Prueba negativa en la Prueba positiva .
o . Excluye (fin)
Ultima semana del embarazo (seroconversion)

Paciente IgM positiva
con IgG de avidez alta o
IgA negativa

Excluye (fin)

Criterios de toxoplasmosis
aguda gestacional:
1. 19G avidez definida
como baja de acuerdo
con las indicaciones del
laboratorio
2. Infeccién de menos de
4 meses: IgA positiva Asesoria
Decisién consensuada
Seguimiento por ecografia

Consulta especializada
Amniocentesis (PCR)
Tratamiento (espiramicina)
Seguimiento del recién nacido

Figura 7. Flujograma diagnostico y terapéutico para la toxoplasmosis durante el embarazo. Tomado de Asociacion Co-
lombiana de Infectologia. Guia de préctica clinica para toxoplasmosis durante el embarazo y toxoplasmosis congénita en
Colombia. Infectio 2007; 3: 129-141 [54].

El tratamiento esta indicado en los casos de infeccién aguda complicada [55], gestantes con
primoinfeccién [56], infeccién congénita activa [57, 58], toxoplasmosis ocular activa [59], inmu-
nosuprimidos con infeccién aguda o con reactivacién de la infeccién crénica [60, 61].

Prevencion

La prevencién de la infeccién aguda por T. gondii es fundamental en gestantes seronegativas,
en pacientes con inmunosupresion celular, como es el caso de las personas VIH positivas, en los
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Tabla 3. Utilidad de las pruebas diagnésticas para Toxoplasma gondii

Escenario clinico Prueba diagndstica

Hospedero inmunocompetente Anticuerpos IgG e IgM

Serologia (IgG e IgM). Si hay sospecha de reactivacion, se debe tomar
una nueva muestra e idealmente hacer PCR

Anticuerpos 1gG para verificar inmunidad previa y riesgo. En caso de
sospecha de infeccion aguda, anticuerpos IgG e IgM, seguidos de IgG
de avidez si la IgM es positiva. Si la IgM es negativa, descarta la infeccion
aguda en los dos primeros trimestres

Serologia (IgG, IgM e IgA) en el recién nacido y en la madre. PCR de
muestras del recién nacido (sangre, orina, liquido cefalorraquideo)

Hospedero inmunocomprometido

Madres gestantes

Toxoplasmosis congénita

Toxoplasmosis ocular Serologia (IgG e IgM). PCR de humor vitreo y acuoso

Convenciones: PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

receptores de transplantes y en los pacientes con leucemia o linfoma, entre otros. Asi mismo, en
los inmunosuprimidos con infeccién crénica debe establecerse la profilaxis farmacolégica de los
episodios de reactivacion.

Las medidas preventivas dirigidas al hospedero definitivo buscan minimizar su contacto con T.
gondii, para lo cual es recomendable suministrar a los gatos domésticos solamente alimentos pro-
cesados y evitar que salgan de cacerfa. Debe resaltarse que una vez infectado, el gato sélo elimina
los ooquistes durante la fase aguda de la infeccién (unos pocos dias), hasta cuando se establece
la inmunidad celular especifica. Por ello no es ético ni epidemiolégicamente (itil el sacrificio de
gatos con el fin de reducir la incidencia de la toxoplasmosis humana.

En términos generales, para prevenir la toxoplasmosis humana se recomienda evitar el consu-
mo de carne de porcinos, ovinos, caprinos y bovinos cruda o con coccién deficiente; asi mismo,
los productos cérnicos crudos procedentes de estas especies animales deben manipularse con
guantes. Se deben lavar con abundante agua y soluciones desinfectantes apropiadas las frutas,
verduras y demas alimentos destinados a consumo sin coccién. Las personas de los grupos de
riesgo deben utilizar guantes para manipular las cajas donde duermen y defecan los gatos, de
igual manera esta indicado en ellas el uso de guantes para las labores de jardinerfa. Finalmente, el
control prenatal oportuno y de calidad constituye una de las estrategias mas eficaces para reducir
los casos de toxoplasmosis congénita.

Conclusion

La toxoplasmosis, en particular la encefalitis por T. gondii, es una enfemedad que ha cobrado
mayor importancia en los Gltimos afios con el aumento de las personas infectadas con el virus
de la inmunodeficiencia humana y de las que reciben terapia inmunosupresora por diferentes
causas. Las pruebas para el diagnéstico de la infeccion y su interpretacion varian dependiendo
del escenario clinico de la enfermedad. Es importante recordar que unas medidas de preven-
cién apropiadamente aplicadas disminuyen los riesgos de transmisién de la enfermedad y que
no es el contacto directo con el gato lo que aumenta el riesgo de infeccién por T. gondii, sino la
exposicién a la materia fecal de un gato, usualmente joven, que esté excretando ooquistes en
determinado momento. En tanto los gatos no se alimenten con carne cruda, ellos mismos tendrén
un riesgo muy bajo de contraer la infeccién.

Summary: Toxoplasmosis is a worldwide zoonosis caused by Toxoplasma gondii,
an intracellular parasite of numerous tissues, particularly skeletal muscle, intestine
and nervous tissue. The cycle includes an intestinal phase (sexual) in domestic cats
and other felines, and an extraintestinal phase (asexual) in cats and non-cats. The
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extraintestinal phase may occur in warm-blood hosts, including humans, where the
disease toxoplasmosis is evident. Humans become infected through ingestion of
poorly cooked meat that contains cysts of T. gondii and also via oocyst ingestion
from cat feces. The risk of congenital infection in a woman who was Toxoplasma-free
before her pregnancy, can go as high as 90% during the third trimester, if not treated.
In immunocrompromised individuals such as AIDS patients, a latent infection can
reactivate causing severe iliness and even death. An adequate use and interpretation

of laboratory tests can be very useful in a disease with different clinical scenarios.

Key words: Toxoplasma gondii, epidemiology, clinic, diagnosis, prevention.
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