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OBJETIVO

Este trabajo presenta la compilacién de caracterf{sticas importan-
tes sobre patologfa, diagnéstico y tratamiento de la toxoplasmosis que, en

la actualidad, estd muy difundida en el mundo entero. -

El estudio de las técnicas para su diagnSstico; el conocimiento
de la mis sensible, espec{fica y prictica es el objetivo principal, ya que
este pardsito puede provocar: abortos, mortinatos y mlfommcionés congé-
nitas en fetos, pudiendo causar hasta la muerte tanto en nifios como en adul

tos.
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INTRODUCCION

La toxoplasmosis humana es una de las parasitosis que ha adquiri-
do trascendental importancia especialmente por su alta frecuencia, la que
- -~"al€afiZa en algunos paises hasta el 80% de su poblacién, como Alemania y
Francia. (7, 11, 27)

La parasitosis humana por toxoplasma permanecié ignorada durante
muchos afios, hoy sabemos que ya existfa desde hace mis de una centuria,
pués enfermedades como la Ataxia de Friederich descrita en 1861 y Sach en
1886, ambas catalogadas, con origen desconocido, al ser estudiadas en mes-
tros dfas, se ha demostrado en ellas la presencia y accién patégena de To-
xoplasma gondii como el agente etiolégico, con serologfas positivas en por

centajes muy elevados. (35, 38)
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Desde 1908, fecha en que se identifica su agente etiolégico, hasta
1a actualidad han transcurrido algo mis de setenta afios. Durante este perf-
odo se ha ido conociendo, aunque persisten mumerosas lagunas, la biologfa
del parisito productor, la gran difusién de la infeccién humana y animal,
los mecanismos de transmisién, los diversos cuadros clfnicos.y, finalmente,

su correcto diagn6stico y tratamiento.

No obstante, el clfnico, al menos en nuestro medio, raramente pien
sa en la toxoplasmosis y por ello no suele diagnosticarla, quizd esta acti-
tud es fruto, entre otras razones de considerar que es enfermedad benigna o
asintomditica y que las pruebas confirmatorias del diagnfstico, por su comple
jidad, sélo pucden hacerse en laboratorios especializados. Pero ambas cosas

no corresponden a la realidad actual.

En efecto, la toxoplasmosis motiva a veces, cuadros graves e inclu
so mortales y, su fndice en la mujer gestante, el aborte o la afectacién fe-
tal de diverso grado son muy frecuentes. Por otra parte, desde la introduc-
cién de las técnicas de flourescencia el diagnéstico puede y debe ser con-

firmmado por cualquier laboratorio de tipo hospitalario.

Las consideraciones anteriores, el creciente interés despertado
por la toxoplasmosis, la necesidad de que el qufmico conozca auq:liamente_su
diagnéstico para ayudar al médico en el campo de la patologfa, y el hecho
de haber observado algunos casos; son los motivos que nos inducen a revisar

ampliamente la literatura. (‘15)




CAPITULO 1

GENERALIDADES
1. 1. HISTORIA:

El agente etiolégico aunque quizd le observara antes, Laveran, fue
individualizado como nuevo protozoo, en 1908 por Charles Nicolle en la Aca-
demia de Ciencias de Paris, el cual lo relacioné con un pardsito hallado en
frotis de sangre de bazo e higado de un roedor llamado gondii o gundii. (15,
38)

El pardsito fue considerado como un protozoario y por su semejanza
con la Leishmania se le consideré como Leishmania gondii. (35, 37)



Posteriormente se dieron cuenta que por su morfologfa y biologfa
se trataba de un nuevo género diferente a la Leishmania, por 1o que lo de-
nominaron "Toxoplasma gondii'’, nowbre que obtuvieron de la palabra ‘"TOXON"
que significa ""ARCO PARA FLECHAS" en raz6n a su forma arqueada y gondii por
el nambre del roedor en que parasitaba. (15, 35) Casi al mismo tiempo,
Splendore, halla un parfsito similar en un conejo con enfemedad parecida

a Kala-azar. (15)

Desde entonces, han reportado hallazgos del pardsito en diversos
animales (sobre todo en felinos) incluyendo al hombre. (25, 35)

Quizd el primer caso de toxoplasma en el hambre fue Castellani en
1913, quien lo observé; encontrando el parisito en las visceras de un nifio
de Ceildn, pero se toma conciencia de la posible existencia de toxoplasmosis
humana gracias a Jandu, quien en 1923 observa quistes parecidos al toxoplas-
ma en 1a retina de un nifio con Microftalmos izquierdo, Coriorretinitis bila-

teral, e Hidrocéfalo interno. (15)

Mis seguridad se adquiere con Wolf Y Cowen al descubrir en 1937
el caso de una nifia con Coriorretinitis y Encefalomielitis. (1, 2, 6, 9, 12,
14, 23, 24, 32)

En 1927, se descubre que existe la toxoplasmosis collgé}\ita, por
Magharringos Torres Estrada; encontrando el pardsito en un nifio recién na-
cido. (15)
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Gran avance para el correcto diagnéstico es el Dye Test o prueba
del colorante, por Sabin y Feldman (1948), y después la fluorescencia di-
recta, por Goldman; y la hemaglutinacién, por Jacobs y Lunden (1957). (35)

En México las primeras observaciones sobre el Toxoplasma gondii,
fueron hechas por Mooser (1923-1929) en exudado peritoneal de cobayos al

estudiar cepas de Ricketsias de tifo. (15)

1. 2. MORFOLOGIA:

El Toxoplasma gondii es un protozoario con forma de media luna,
arco, o banana; con un extremo agudizado y el otro menos estrecho y redon-
deado, con longitud de 4-7 micras y de 2-4 micras de ancho. Una membrana fina
limita la masa del protoplasma, el nficlec se encuentra cerca del extremo
menos agudizado; este pardsito no permanece mucho tiempo libre puesto que es
un pardsito intracelular obligatorio, dentro de algunas células el pardsito
toma forma redonda que puede semejarse a los amastigotes de los tripanosom4-
tidos, pero sin blefaropl4stidos; siendo as{ como se observa en los cortes

histolégicos de 6rganos infectados. (3, 17, 20, 27, 35, 41)

En el microscopio 6ptico s6lo se distingue el micleo, pero cn el
microscopio electrénico se observan diversos organelos; cuando el pardsito
se halla en estado libre, se distingue una membrana densa y refringente, que
no se observa cuando el pardsito se encuentra dentro de la célula. La pared

estd formada por una membrana externa continua de 25 A° aproximadamente de



ancho, un espacio refringente de 30-35 A° de distancia, y una membrana plas-

mitica de 25 A° de espesor interrumpida en tramos pequefios.

La pared se introduce en el citoplasma, mis o menos en la unién
del tercio inferior con el medio, por su parte convexa, formando una peque-
fia vacuola que da origen a un érgano alveolado, con un orificio que se com-
nica con el exterior denaminado Citostoma o Micropilo el cual tienc funcién

respiratoria. (3, 16, 35)

El citosplasma es transparcnte, finamente granuloso, presentando
una serie de estructuras: un Nicleo, redondo de 1-1.5 micras de difmetro si-
tuado en la parte media inferior, envuelto por una pared de doble membrana,
dentro se encuentra el Nucleolo con grimlos de cromatina uniformemente re-

partidos. Encima del nficleo se encuentra el Aparato de Golgi.

Alrededor del micleo estd el Retfculo Endoplasmitico, con pequeiios

cuerpos redondos; los Ribosomas.

Ademds, existen Mitocondrias y Vacuolas esféricas repartidas por

todo el citoplasma.

En el polo superior se distingue una condensacién en forma de cono
truncado 1lamado Sistema Conoide: de la base de éste parten dos sistemas de
fibras, unas muy finas submembranosas (8-10) separadas por espacios de

0.18-3 milimicras, llamadas Nervaduras Radiales; tienen funcién nerviosa y

controlan los movimientos de la pared. Las otras mis grandes y mis gruesas,



cilfndricas, estoplasmiticas, osméfilas, uniformes en su estructura interma,
son las llamadas Toxonemas, con forma de bastones (14-18) 1legan hasta la
parte media del parisito; éstas tienen funcién enzimitica y digestiva por

medio del conoide. Fig. 1. (16, 17, 35)

Nr.

P,

M.

Fig. 1. Forma Vegetativa o Trofozoito del Toxoplasma gondii.

Ap.) Anillo Polar. Re.) Retfculo Endoplésmico
Sc.) Sistema Conoide Nr.) Nervaduras Radiales.
Txn.) Toxonemas. Rb.) Ribosomas.
P.) Pared de doble mem- PM.) Micropilo.
brana.
G.) Aparato de Golgi. M,) Mitocondrias.
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CICLO EVOLUTIVO DEL TOXOPLASMA GONDII:

Trofozo{tos.
Pseudoquistes.
Trofozo{tos.
Quistes.

Zoftos.

En la mucosa intesti-
nal del gato.

/

Esquisontes.
Merozoftos.

Esqulisom:es .

Gannntes .

&
M.lcrggametos .

Micnﬁametos .
(]

ui‘tes .
Esporulacién.
Esporoquistes.

& - Maduracién.

Esporozoftos.

En la materia
fecal del ga-
to.

\

Segiin Prekarski y Werner se pueden distinguir las siguientes for-

mas evolutivas: Trofozoftos, Quistes o colonias terminales, Formas evoluti-

vas descritas en 1a mucosa intestinal y materia fecal del gato. (17)
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Los trofozoftos son formas extracelulares del pardsito con aspec-
to de media luna, miden de 2-4 micras de ancho y de 1-9 micras de largo pose-
en una membrana, un citoplasma homogéneo y refringente, el micleo situado
préximo al extremo obtuso, no permanece mucho tiempo libre puesto que es un
pardsito intracelular obligatorio, asf las células del retfculoendotelial
que los contienen se denominan pseudoquistes. Ocupada una célula nucleada
huésped por el toxoplasma, éste se multiplica dentro de ella colmando su
capacidad por lo que estalla debido a la multiplicacién repetida de los pa-
rdsitos dejando en libertad 16 o mds trofozoftos, cada uno capaz de invadir
muevas células. La repeticién de este proceso causa focos de destruccién,
pudiendo afectar cualquier c€lula de la economfa, pero presentan predilec-
cién por el sistema ret{culoendotelial, las musculares, las del sistema ner
vioso central, incluyendo las de la coriorretina. Se pueden transportar so-
los, libres o incluidos en los leucocitos por el torrente sanguineo, por los
linfdticos o a trav€s de las cavidades corporales. As{, la infeccién puede
llegar a todos los érganos del huésped produciendo cuadros polisintomiticos.
(17, 27, 41, 46)

La multiplicacién y extencién contfmua puede afectar numerosos

érganos del huésped.

Los quistes son formas de resistencia del parisito, se trata de
una formacién esférica con envoltura propia que confiere una resistencia
especial mecdnica y biolégica, son pequefios, miden abajo de 100 micras de
didmetro, cada uno puede tener miles de zoftos de toxoplasma, los cuales son

similares pero mis pequefios que los trofozoftos.
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La pared qufstica protege a los zoftos de los mecanismos de de-
fensa del huésped. Asimismo, los quistes son resistentes al calor, frfo,
desecacién, jugo géstrico y drogas antitoxoplasmas, no asf, los trofozoftos,
por lo que los quistes ticnen gran importancia cpidemiolégica, persistentes
por afios o bien por toda la vida del huésped en forma latente pudiendo ser

rotos por factores poco conocidos y precipitar una reaccién inflamatoria

local. (17, 41)

Por dltimo, las formas evolutivas en la mucosa intestinal y en
la materia fecal del gato, fueron descritas por Hutchinson en 1965, ponién-
dolas de manifiesto, infectando a este animal artificialmente por v{a oral
con toxoplasmas, estos animales fueron previamente parasitados con toxocara-
catii, éreyendo inicialmente que estos huevos llevaban incorporada una for-
ma evolutiva de Toxoplasma gondii. Jacobs puso en duda este hecho, ya que
transmitié oralmente toxoplasma con materia fechal de gato libre de para-

sitacién por toxocara-catii, lograndose as{ establecer la identidad de los

ooquistes. (17, 41, 42)

Estudios posteriores mostraron el conocimiento de las formas evo-
lutivas del pardsito que se desarrolla cn el intestino delgado del gato,
distinguiéndose dos fases: una esquizogénica, que comprende reproduccién
asexuada y una gamagénica, que comprende reproduccién sexuada, la que cul-
mina con la formacién de un ooquiste, el cual esporula después de un pro-
ceso de maduracién que tiene lugar fuera del intestino del gato, en las

materias fecales del mismo, siendo éste un ciclo final esporogénico.
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Los esporoquistes (y sus esporozoftos), son los que al ser inge-
ridos por mamfferos o aves pueden invadir su organismo y transformarse en
trofozoftos, reamud4dndose asf el ciclo evolutivo hasta terminar en la for-

macién del quiste. (3, 17, 41)

1. 3. ETIOLOGIA:

El toxoplasma se reproduce por una divisién binaria peculiar; el
pardsito madre divide su micleo en una primera etapa, después, replica el
conoide a las otras estructuras, y posteriommente, por una especie de gema-
cién interna, se individualizan los dos pardsitos hijos, por lo cual se 1lla-
ma endodiogenia. Muchas de las estructuras del parisito madre no son toma-

das por los pardsitos hijos.

En el toxoplasma intracelular también hay reproduccién esquizogé-
nica, en 1la cual el pardsito divide su nficleo varias veces; cada nficleo re-
plica su conoide a otras estructuras, para finalmente, individualizar cada

nuevo parésito.

La reproduccién sucesiva, ya sea por endodiogenia o por esquizogo-
nia, lleva a la produccién de una gran masa de parfsitos en la célula hués-
ped, la cual se cubre de una capa qufstica originada por el huésped. A esta
masa de pardsitos, algunos autores le llaman quistes, pero generalmente se

le llama pseudoquistes. Los pscudoquistes contienen muchos miles de trofo-

| ( TESIS CON
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zoftos. Se ha dado el nambre de taquizoftos a los trofozoftos que est4n di-
vidiéndose activamente y bradizoftos a los que se encuentran en el pseudo-

quiste. Esto ocurre en las visceras de muchos mamfferos y aves.

En el gato y algunos otros félidos, el parfsito realiza su ciclo
sexuado, durante el cual los trofozoftos invaden células del endotelio in-
testinal, en las que en lugar de formar pseudoquistes, evolucionan hasta
microgametocitos o macrogametocitos. El macrogametocito elimina el globo
polar, la meiosis, conviertiéndose en macrogameto, que equivale a Svulo; y el
microgametocito da origen a cuatro microgametos, cada uno con nfcleo aploi-
de. El macrogameto es fecundado por el microgameto y asf_ se origina el hue-
vo que pronto se enquista. En el caso de las coccideas, el huevo enquistado
se llama ooquiste; tienen originalmente un blastémero que se divide en dos
esporoblastos, y cada uno de éstos se divide en cuatro células con su nd-
cleo, llamadas esporozoftos. La gametogenia ocurre en la luz intestinal por
lo que el ooquiste es expulsado por las heces del gato; por lo tanto, este
mamf{fero es el huésped definitivo. EN cambio, casi todos los otros mamfferos
son huéspedes intermediarios. En sentido biolégico, 1a toxoplasmosis es una

parasitosis intestinal del gato. (3, 3_.5)
1. 4. TRANSMISION:
La transmisién de la toxoplasmosis es muy variada, por lo cual la

adquisicién de esta enfermedad en el hombre no estd bien aclarada. La fuen-

te principal de la infeccién es la de los animales entre los que estd muy
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difundida, ya que se ha demostrado en muchos mamfferos, aves, e incluso pe-
ces y reptiles. As{ Perrin y colaboradores la encuentran en el 87% de las
ratas salvajes, las cuales podr[z'm actuar de resorvorio. Segin Frankhauser,
se halla afectado el 3% de los perros. También es frecuente la infeccibn de
animales con cuya came nos alimentamos; en la oveja se sefiala una serologfa
positiva hasta del 72%, en la vaca hasta del 43%, y en el cerdo hasta el }0%.

La toxoplasmosis animal suele ser asintomitica. (3, 15, 16)

Se estima que la ingestién de carne o productos como la leche o
el huevo de animales enfermos, no congelados o calentados insuficientemente,

es uno de los mecanismos mis frecuentes de contagio.

Cuanto mayor es el contacto del hombre con los animales mis proba-
bilidades hay de que adquiera la infeccibn, ya que su saliva puede contener
toxoplasmas. Asf, el porcentaje de positividad de la toxoplasmina en estu-
diantes de medicina fue menor que en los de veterinaria y dentro de éstos
ain fue mayor en los procedentes del medio rural. Del Rey Calero y colabora
dores hallan positividad en hemaglutinacién en el 47-72% de habitantes del
interior dc la provincia de Cadiz y s6lo en el 26-71% de los del litoral
entre los 21-25 afios; lo relacionan con el comienzo del trabajo agricola-gg
nadero y por consiguiente mayor contacto con los animales en los primeros,
mientras que en los segundos suele ser industrial o pesquero. También Price
encuentra en medio urbano relacién estadfstica significativa entre inciden-

cia de toxoplasmosis y posesién de perro o/y gato. (15)

Los anteriores mecanismos explican el contagio de los animales car
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nfvoros, pero persiste una gran laguna para explicar el de los herbfvoros.
En este sentido, al considerar al gato, y quizd en el futuro a otros anima-
les huésped especifico, los coquistes eliminados por sus heces estarfan al

alcance de otros animales y al ingerirlos contraerfan la infeccién. (15)

No ha sido confirmada la hip&tesis de Hutchinson de que la trans-
misién de toxoplasmosis a ratones mediante ingestién de materia fecal del
gato que previamente habfa sido infectado por toxocara-catii era debida a
este nemitodo. En efecto, Jacobs y Melton y después el propio Hutchinson y
colaboradores lograron también dicha transmisién sin infectar al gato con
toxocara-catii. Se ha descrito algdn caso como accidente de laboratorio por
mordedura de animales enfemmos, por pinchazo de aguja o aspiracién de pro-

ductos contaminados, o sin poder precisar el modo de infeccién. (15)

De gran importancia es cl contagio en el seno materno, creyéndose
que los pardsitos atraviesan la placenta de un modo activo. Algunos supo-
nen que la infeccién se hace a merced de pequefias lesiones en las vellocida-
des coriales, mientras que para otros autores los toxoplasmas, liberados por
ruptura de las células coriales parasitadas, podrfan pasar a la circulacién

sin existir lesién alguna en las vellocidades coriales. (15, 16, 27, 46)

La verdad es que el toxoplasma es el Unico protozoario conocido,
hasta ahora, capaz de atravesar la barrera placentaria y; por lo tanto, de
infectar al producto de la concepcién dentro del claustro materno. La toxo-
plasmosis puede manifestarse de immediato, al momento de nacer, en estado

latente por dfas, meses y aun por 2 6 3 afios. (46)
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Se sabe que la toxoplasmosis no es hereditaria, sino que se ad-
quiere durante el desarrollo embrionario, o en el momento del alumbramiento.
Por lo tanto, la llamada Toxoplasmosis Congénita no es sino forma adquirida

durante el desarrollo embrionario, o en el momento del parto. (46)

En la toxoplasmosis congénita, los agentes patégenos, circulantes
en la sangre materna, llegan a localizarse en los espacios intervellosos de
la placenta, produciendo un foco infeccioso; de allf pasan luego a los vasos

de las vellocidades coriales y entonces invaden al feto. (46)

Los toxoplasmas localizados en la mucosa y en el tejido muscular
de 1a matriz, pueden penetrar a través de las membranas del huevo al 1{-

quido amniético, invadiendo los tejidos del feto. (46)

En el producto intrauterino sélo se ha demostrado la transmisién
de la madre al hijo a través del cordén umbilical o la infeccién del feto

en el momento del parto, a partir de los focos placentarios. (46)

La experiencia de autores como Sabin y Feldman favorecen la tesis
de que la mijer no transmitfa la dolencia a hijos nacidos posteriormente;
es decir, que la transmisién congénita se daba cuando la madre adquirfa la
enfermedad durante la gestacién. (16, 27)

Sin embargo, posteriormente, otras experiencias sefialan que cual-

quier gestacién puede ser infectada por estallido de los pseudoquistes o
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feccién endbgena) . Hemos encontrado as{ a un gran nGmero de madres que han

tenido no solamente un hijo con trastornos atribuidos a toxoplasmosis y com-
probados como tales, sino que, en embarazos posteriores, han dado a luz hi-
jos con trastornos idénticos, no obstante haber transcurrido perfodos de mfs
de dos afios con relacién al dltimo parto, y en ocasiones, en la madre se ha

presentado placenta previa por esta causa. (16, 27, 47)

Se ha sostenido que 1a supervivencia del par4sito es posible en
ciertas artrépodos, pulgas y piojos, y que la picadura de la garrapata es
susceptible de determinar una infeccién aguda. De este modo existirfa la
contaminacién por las formas vegetativas, gracias a un huésped intermedia-
rio (contaminacién indirecta). Pero esta opinién es refutada por la mayorfa
de los autores que sostienen que los artrépodos no parecen desempefiar nin-

gin papel en la transmisién de la enfermedad a los humanos. (16, 25)

Otras posiblilidades de contagio interhumano son m4s raras. As{,
en el principio pueden tener lugar por transfusién de sangre de sujetos con
parasitemia precoz o incluso tardfa, cuya existencia ha comprobado Miller
¥y colaboradores, y desde luego, por la implantacién de 6rganos como se ha

sefialado en tres transplantes de rifi6n y en un cardiaco. (15)

Experimentalmente se pucde transmitir la enfermedad por vfa intra
venosa, intramuscular, subcutdnea, intraperitonial, y a través de las mu-
cosas, asf{, como por la piel. Estos Gltimos mecanismos son de gran valor

prictico, puesto que indican que la infeccién puede adquirirse por via bu-

cal, al consumir alimen -aminados con las formas qufsticas, las cua-
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les son destruidas por los jugos digestivos, en cuyo caso los parisitos son
liberados y como pueden resistir por unas horas la digestién son capaces de
producir la infeccién. Sin embargo, las carmes infectgdas, no pueden ser la
mayor fuente de aquélla, porque se ha demostrado, mediante estudios epidemio
16gicos, que en ciertas regiones los vegetarianos presentan una mayor inci-
dencia que el resto de la poblacién. As{ hay alta pravelecencia de infeccién
en Tahit{, donde la carne, aparte de que se come bien cocida, casi no entra
a formar parte de 1a dieta. La misma prevalecencia de la enfermedad se reco-

ge en la India, donde el consumo de carne es nulo. (14, 16)

Lo importante de saber que la infeccién oral es posible, es que
la infeccién de toxoplasmas muertos por coccién de las carnes en que se
encuentran, deteminarfa la produccién de anticuerpos. Ello explicari los
titulos bajos de los mismos en la poblacién general, sin signos de enferme-

dad. (16)

Una fuente importante de transmisién parece ser, seglin Garmham,
la introduccién del parisito en heridas de la piel de carniceros u otros
manipuladores de animales. Este hecho fue confirmado en un trabajo de pes-
quiza de la enfermedad por medio de la intrademmorreaccién con toxoplasmina
en 131 trabajadores de abarrotes y carnicerfas. La lectura fue realizada a
las 48 y 72 horas, y el resultado obtenido fue del 45% de positividad, por-

centaje mayor en 11% que el encontrado en la poblacién general. (16)

Thalhammer piensa que se puede transmitir la toxoplasmosis por la

ingestién de la leche de vaca.
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Sin embargo la mayorfa de los autores considera el papel de los

quistes como el mfs importante en la transmisién de la enfermedad. (16)

1. 5. PATOGENIA:

La infeccién por toxoplasma en el hombre da lugar a cuadros clini
cos mty variados, segln la edad de los pacientes, el mecanismo de contagio

y las localizaciones predominantes.

No se conoce con exactitud la duracién del perfodo de incubacién
aunque probablemente oscile de algunas semanas a varios meses. Se han segui
do casos desde la infeccién accidental en el laboratorio hasta la aparicién
de los primeros sfntomas, 10 que ocurre entre los 8 y 12 dfas. Jacobson (1953)
reporté que un hombre cay6 enfermo con fiebre y cefalea, diez dfas después
de comenzarle una linfoadenopatfa a su hijo y ambos tenfan altos tftulos de

anticuerpos antitoxoplasmas. {(16)

Es destacable la elevada frecuencia de formas subclfnicas y asin-
tomiticas en el adulto, lo que presenta un grave problema sanitario, por la
aparicién de la toxoplasmosis congénita transmitida de la madre al feto por
vfa placentaria, que casi siempre se manifiesta en forma clinica y aproxima-
damente en una cuarta parte es grave, claro, depandiendo esto de la idot;ei-

dad de sus tejidos para el desarrollo del pardsito. (3, 16)

En cuanto a la infeccién adquirida en el laboratorio.- suele ser
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de curso grave. (16)

Tras la entrada del toxoplasma se produce afectacién de los gan-
* glios linféticos regionales seguida de la generacién hematégena., Esta para-
sitemia precoz permite que el toxoplasma pueda localizarse en cualquier 6r-
gano o tejido, como se observa en la infeccién congénita y formas severas

de la adquirida.

En el perfodo agudo de la enfermedad el pardsito penetra y se mul
tiplica en las células las cuales son distendidas y finalmente rotas, libe-
rando toxoplasmas que invaden nuevas células. El ciclo se repite hasta la
aparicién de anticuerpos, momento en que se forman los quistes y se esta-
blece el perfodo de infeccién latente, Puede esta situacifn persistir toda
la vida del huésped y por ello no debe extrafiar el hallazgo casual de quis-
tes en tejidos sin otras alteraciones, pero a veces se rompen y si coincide
con el descenso de anticuerpos surge la reaccién endégena, con frecuentes
“cuadros de evolucién fatal. La afectacién del feto se relaciona con la pre-
sencia de parasitemia en la madre; con la sangre llegan los toxoplasmas a
la placenta donde producen lesiones necr6ticas e invaden después la circu-
lacién fetal. Para Remington, la persistencia de quistes en el itero de ani
males y mujeres pueden explicar también la infeccién del feto; durante el
embarazo se romperfan los quistes por distensién del tejido uterino y los
toxoplasmas liberados invadirfan la placenta de modo directo o transporta-

dos por los leucocitos. (15)

No parece haber inmunidad natural contra el toxoplasma, en cambio,

1
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hechos de experimentacién y de observacién revelan que 1a inmunidad es el
resultado de la actuacién de un doble factor humoral y celular. Dentro del
primero, se incluyen los anticuerpos de un factor antitoxoplasma termoldbil.
Dicho factor fue hallado en diversos mamf{feros normales y considerado dife-
rente del anticuerpo espec{fico, comprob4dndose mis tarde que corresponde a
una inmunoglobulina de rdpida movilidad y otras caracter{sticas distintas
de los anticuerpos (IgM). El segundo factor humoral corresponde a los anti-
cuerpos de tipo espec{fico, que persisten afios o quizd toda la vida del
huésped, miximo si también lo hace la convivencia de éste con el pardsito
pero por sf mismo parecen insuficientes para producir inmunidad tan comple-
ta y permanente que impida la reinfeccién. As{, Huldt observa que los cone-
jos vacunados con toxoplasmas muertos desarrollan gran cantidad de anticuer

pos circulantes, pero mueren si se les inocula mis tarde toxoplasmas vivos.

(16)

La inmunidad celular especffica ha sido demostrada por Frenkel al
lograr transferirla mediante células de bazo y ganglios linfdticos de hams-

ter infectado con toxoplasma.

Estos resultados y los de Huldt sugieren un mayor papel de las
células en la resistencia al toxoplasma, en relacién al anticuerpo circu-
lante, y pueden Jdirigir las investigaciones a aumentar la resistencia celu-

lar en pacientes humanos, evitando as{ infecciones letales. (15)

Sabin considera que existen tres tipos de toxoplasmosis humana:

-Tipo congénito o infantil, que determina una acentuada destruc-

TESIS CON
FALLA ™% QRIGEN




22
cién en el sistema nervioso central.

-Tipo adolescente, que cursa como una encefalitis aguda atfpica,
sin sf{ntomas meningeos, sin afectar a los nervios craneales y de evolucién

fatal.

-Tipo adulto, semejante a una fiebre maculosa que afecta precoz-

mente al aparato respiratorio. (16)

La clasificacién de Adams, Kabler y Cooney establece las siguien-

tes formas:

Debido a que la toxoplasmosis congénita es, a menudo, grave en su
pronéstico, y por la trascendencia de diagnosticarla oportunamente en la ma

dre, es por 1o que vamos a considerar esta forma de infeccién brevemente.

-TOXOPLASMOSIS CONGENITA:
Cuando la infeccién se desarrolla en el feto durante el embarazo,
la enfermedad que afecta a la madre permanece latente y la benignidad de la

taxoplasmosis materna parece oponerse en su gravedad a la del nifio,

Cuando el producto de la gestacién ha sido infectado tempranamente,
y dependiendo de mayor a menor virulencia de la cepa del toxoplasma, la en-
fermedad puede pasar antes del nacimiento todos los perfodos y el nific pue-
de nacer curado con anticuerpos propios. Puede nacer con secuelas, éstas pue

den ser graves o definitivas, como macroencefalia, microencefalia, manifes-
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taciones neurolégicas, trastornos de la wédula espinal, etc.
Se ha comprobado que cuando el nific nace en el perfodo parasité-

mico, sus sfntomas son los de una infeccién aguda generalizada, con icte~

ricia franca y hepatoesplenomegalias

Hodgkin.
T. de Reactivacién: Por enfermedad que afecta
al Sistema Reticuloendote T. B. C.
lial.
Leucocitos.,
’
Exantemftica.
Cercbral.
Polisintomftica pre-
ferente aguda febril. Pulmonar.
{ Enérica.
( Aguda.
Crénica re
cidivante,
J Linfadenitis.

T. Primaria. Crénica no
recidivan-
te.

Oligosintomftica € Retinocoroiditis.
preferente,
Miocardi -
tis.
Otras. Hepatitis., *
Miositis.
§ \
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COSs.

T. Congénita. J

Cuadros agudos con
sintomas neurolégi- <

(1) Encefalomielitis.
2) Hidrocefalia.
3) Convulsiones.
4) Coriorretinitis.

5) Calcificaciones cere-
brales.

6) Microcefalia.
7) Anencefalia.
8) Microftalmia,
N

r1) Neumonfa.
2) Miocarditis.

Quadros agudos con < 3) Hepatomegalia.
lesiones viscerales. ’

4) Esplenomegalia.

5) Ictericia.
\

Quadros agudos con
s{ntoms neurolégi- Encefalitis.,
cos.
1) Neumonfa.
T. Adquirida. S cuadros agudos con
s{ntomas viscera- 2) Exantema.

les.

\
T. Subclfnica: la mayorfa.

Otras veces se presentan manifestaciones hemorragfparas y erup-

3) Enteritis.

cién cuténea, malformaciones, etc.
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Esta forma parasitémica es generalmente mortal, debido a las mani-

festaciones cardiacas, pulmonares o digestivas que la acompafian.

Si la infeccién acontece durante el perfodo fetal, y los pseudo-
quistes estdn en el ttero o localizados en la placenta y por ruptura invaden
por via hematégena, es decir, a través del cordén umbilical al embrién, en-
tonces la enfermedad se encuentra todavfa activa y el producto nace ponien-
do de relieve la participacién encefdlica. Este perfodo ha sido denominado
secundario y se caracteriza por presentar principalmente manifestaciones
nerviosas que corresponden a la encefalitis en evolucién: trastornos psico-
motores, ataques epilépticos, lesiones cerebro-6culo-medulares y pulmona-

Tes.

Cuando la infeccién sucede poco antes del nacimineto, el produc-
to no presenta trastornos porque la enfermedad se encuentra en perfodo de

incubacién.

En tal circunstancia, es después del nacimiento que el nifio puede
presentar: Hidrocefalia, manifestaciones neurolégicas, calcificaciones in-
tracraneales, s{ntomas oculares. Como en este caso la sintomatologfa apare-
ce tardfamente, corresponde a una toxoplasmosis latente (terciaria), depen-

diendo tnato de la gravedad como del tiempo de duracién. (16)

Roch describe tres tipos de latencia:
1.- Latencia Aparente, donde no existen datos clfnicos, radiolé-

gicos, ni oftalmolégicos y las reacciones hasta ahora conocidad, pueden ser
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negativas; pero después de corto tiempo pueden hacerse positivas, encon-
trindose entonces algunos s{ntomas o signos, principalmente pulmcmares y
oculares.

2.- Latencia Subclfnica.- No existen datos clfinicos precisos, ra-
diolégicos ni oftalmoldgicos de toxoplasmosis; pero las reaccicnes biolégi-

cas son positivas.

3.- Latencia Clf{nica.- Sin datos anamné€sicos precisos, pero con
la existencia de trastormos oculares y cerebrales, as{ como malformacicnes

congénitas. Las pruebas biolégicas son positivas a altos tftules.

Existen ademis algunas formas atemuadas, que Se presentan con ic-
tericia neonatal, a veces se acompaiian de adenopatfas y de hepatcesplenome-
galia; su pronéstico es generalmente buenoc dependiendc de las seauelas ocu-

lares y nerviosas.

Se han descrito otras formas llamadas monosintomiticas, que se re
ducen a la presencia de uno de los sintomas, indistintamente, de la fase

terciaria.

La gravedad de la enfermedad varfa, con invasién del feto. Asf,
ésta debe ser mis benigna cuanto més tarde se presente, digamos en las
postrimerfas dol embarazo, debido a que el feto ha empezado ha elaborar
sus propios anticucrpos ncutralizantes que inhibir4n la accién del toxo-

plasma. Son también, importantes factores patogénicos a considerar, la ré-
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pida elaboracién de anticuerpos por parte de la madre; la transmisién de
los mismos al feto; la resistencia del organismo fetal a los pardsitos y a

la virulencia de la cepa del toxoplasma infectante.

-FORMAS CLINICAS ADQUIRIDAS:
Desde el punto de vista clfnico hablamos de una toxoplasmosis post

natal que puede ser adquirida por el nifio o por el adulto.

1.- Toxoplasmosis Postnatal Adquirida por El Nifio.- En estos casos
los sfntomas clf{nicos aparecen repentinamente en nifios de varios afios de e-
dad. El cuadro clinico tiene mucha semejanza al de las formas congénitas con
la diferencia de que en las formas adquiridas la evolucién es a memudo mis
rdpida. La muerte puede sobrevenir en 24 horas. Si los nifios no mueren les
queda un retardo en el desarrollo mental. Tales casos fueron descritos por
Sabin, MNutt, Zuelzer y colaboradores. A memudo curan sin recidivas en uno

o dos meses.

Si las manifestaciones se ponen en evidencia durante el primer

~ afio, la clasificacién puede presentar cierta dificultad porque evoluciona
con el cuadro de encefalitis febril a ffn a la congénita. Comienza de un
modo térpido con cefalalgia, vémitos, estupor pseudotumoral y convulsiones.
A ello suele émmrse la presencia de signos extrapiramidales a veces parkin
sonismos y de coriorretinitis. En estos casos los exdmenes immunolégicos de

la madre pueden aclarar el diagnéstico.

2.- Toxoplasmosis Adquirida del Adulto.- La enfermedad puede ser _,
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grave y mortal en pocos dfas o bien inaparente, pero siempre evolutiva.
Hay que distinguir entre estado consecutivo a infeccién por toxoplasmas y
toxoplasmosis. El primero corresponde a infeccién y la segunda a enfermedad,

de la cual existen tres perfodos.

La enfermedad clfnica puede ser aparente o inaparente en algunos

de estos estados, considerindose a éstos dltimos latentes.

-Perfodo de Infeccién Aguda.
Es un perfodo de parasitosis generalizada. E1 toxoplasma se multi
plica en un punto que lo denominamos de inocua (chancro cutdneo de inocula-

cién intradémica, segiin Desmonts)

Después de producido el crecimiento en el sitio de entrada, los
parésitos proliferan, pasan a la sangre y vasos linfiticos donde pueden

encontrirselos después de cuatro horas de inoculacién.

La parasitemia depende de la virulencia de la cepa y del ndmero
de pardsitos inoculados. Las células invadidas se llenan de par4sitos, y
éstos se reproducen varias veces al dfa, e¢ invaden muevas células tan pron-
to ocurre la lisis de las ya invadidas. La parasitemia persiste durante

el estado agudo y desaparece cuando aparecen los anticuerpos.

La infeccién gana as{ la mayorfa de las v{sceras, y los Srganos
mis frecuentemente afectados son los ganglios, ojos, cerebro, pulmones, hi-

gado, bazo, misculos, etc.
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-Infeccién Subaguda.
Si el individuo resiste a la parasitemia generalizada, se inmuni-

za, de donde surge la destruccién de las formas vegetativas.

En animales de laboratorio, dependiendo de su tamfio y la via de
inoculacién, aparecen anticuerpos durante las tres primeras semanas de in-
feccibn. Coincidiendo con ella hay, primero una disminucién y, posterior-
mente, un cese de la parasitemia. Luego los organismos proliferantes decre-
cen gradualmente en las visceras extraneuronales y solo eventualmente son
encontrados fuera del sistema nervioso central. (En el cerebro y el ojo; sin

embargo, ellos pueden seguir proliferando por un perfodo largo de afios).

Esto es, probablemente, debido a una falla de niveles de anticuer

pos que no logran penetrar las barreras sangre-cerebro y sangre ojo.

Las formaciones qufsticas aparecen a partir de la segunda semana,

y al parecer no tienen reaccibn celular a su alrededor.

-Infeccién Crénica.
En este perfodo no hay formas vegetativas, sino solamente quistes.
Habitualmente el cerebro resulta ser el sitio de infeccién residual, ademis

del hfgado, bazo, misculos y sistema ret{culoendotelial. .

De otra parte, algunas cepas de toxoplasma aparecen capaces de

proliferacién prolongada en sitios como el ojo, corazén Gtero, a pesar del
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La cuestién de si se trata de un estado subagudo, un estado sub-
agudo prolongado o un estado crénico, no es posible afirmar en el presen-
te. La diferencia entre infeccién subaguda y crénica es a veces diffcil de
definir, razén por la que se ha estado denominando ambas formas bajo el tér
mino de enfermedad crénica. (16)

1. 6. PATOGENESIS:

1. 6. 1, Estado Agudo.
Est4 caracterizado por infeccién intracelular, lisis e invasi6n
de nuevas células. Eventualimente se encuentran pequefios focos necréticos

con intensa reaccién celular a su alrededor.

1. 6. 2. Estado Subagudo y Crénico.

Podrfamos decir que es el mismo proceso que ocurre en el estado
agudo, pero mis lento. Ademds se ha pensado que en la lisis de los parfsi-
tos, de las éélulas, y posiblemente de los quistes en tejidos sensibliliza-
dos, pueda determinar intensa reaccién inflamatoria. Actualmetne, gracias
a los trabajos de Weinman y Klatcko (1950), la toxina del Toxoplasma gondii
taxotoxina se ha descubierto en los animales infectados con formas vegetati

vas de toxoplasmas. (16)
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CAPITULO 2

SINTOMATOLOGIA

2. 1. TOXOPLASMOSIS ADQUIRIDA:

En la toxoplasmosis adquirida pueden ocurrir diferentes manifesta
ciones clfnicas. Hay un amplio espectro de sfntoms que va de la linfoadeno
patfa subclfnica hasta la neumonitis aguda fulminante y la encefalomielitis

de determinacién fatal.

La sintamatologfa serd descrita de acuerdo a los diversos sistemas
afectados, a causa de que las manifestaciones leves y agudas de la enferme-

dad pueden ser atribuibles a una infeccién en cualquiera de estos sitios.
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La severidad es probablemente el resultado de la virulencia de la
cepa y de 1la sensibilidad del huésped, mis bien que del tropismo tisular
de ciertas cepas. La virulencia de la cepa es correlacionada con la mayor

invasibilidad y su mayor rapidez de reproduccién. (44)

El cuadro clfnico no es nada caracter{stico, unas veces se presen
ta con cefalea y astenia, otras con dolores musculares y cefalea simulando
un proceso gripal. En ciertos casos adoptarid formas viscerales mfis locali-
zadas, de tipo retfculo-histiocitario, bronconeuménico, miocirdico o cerebral. '
Finalmente, los parisitos pueden localizarse y multiplicarse en diversos ér
ganos sin causar lesiones aparentes. (16) Por este hecho, la sintomatologfa
debe ser analizada o clasificada por la preferencia del sistema afectado.
3, 16)

Formas Clfnicas Adquiridas:

1.- Forma Oftalmolégica.

2.- Forma Exantemitica.

3.- Forma Cardioptica.

4.~ Forma Ganglionar.

5.- Forma Meningoencefilica o Neurolégica.
6.- Forma Pulmonar.

7.- Forma Hepitica y Bazal,

8.- Forma Digestiva.

9.- Forma del Misculo Esquelético.
10.- Forma Endécrina.

11.- Forma Septicémica Generalizada.
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12.- Otras Fomas.

2. 1. 1. FORMA OFTALMOLOGICA:

La toxoplasmosis en su forma ocular es de gran importancia pues
no basta con diagnosticarla y tratarla, se debe tomar en cuenta que la
gran mayorfa de los autores describen estas lesiones como irreversibles

desconociéndose el por qué. (12, 34, 35, 46)

Actuales estudios nos indican que nos debemos auxiliar con estu-
dios de fondo de ojo, pruebas de laboratorio, edad del paciente, para cono-
cer si la lesién es congénita o adquirida, o bien si es recidiva de un pro-

ceso tardfo. (9, 34, 35)

Consideramos el dafic ocular como el hallazgo mfs comin en la en-
fermedad congénita, tanto as{, que aproximadamente el 80% de los pacientes
tienen lesiones de coriorretinitis. Entre los adultos la enfermedad ocular
persiste como residuo de la enfermedad adquirida durante él embarazo, y
como localizacién focal de la toxoplasmosis adquirida. Sin embargo, se ha
discutido durante mucho tiempo la existencia de muchas formas, debido a que
las ‘leésiones oculares de la toxoplasmosis adquirida no tiene ningdn caréc-
ter espec{fico. Por lo general es imposible identificar el parésito a par-
tir de las lesiones, salvo en los casos en que se realiza la emcleacién.

del ojo.

No obstante, existe duda acerca del dafio que puede sufrir el ojo

en la enfermedad adquirida, la incriminacién del toxoplasma, como causa de
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uveitis del adulto estd basada en los siguientes puntos:

-los estudios estad{sticos acerca de 1a prevalencia de anticuer-

pos contra el toxoplasma en grupos con o sin uveitis.

-El aislamiento del pardsito de ojos enfermos reportado por algu-

nos autores.

-El hallazgo histolégico de organismos semejantes a taxoplasma en
ojos mxleados y la exisgem:ia de una correlacién positiva, con cualquiera

de los métodos indirectos utilizados para el diagnéstico de toxoplasmosis.
-Los estudios de doble control con tratamiento.

-La aparicién de coriorretinitis en casos probados de toxoplasmo-

sis sistémica.

La evolucién de cualquiera de estos puntos incide sobre el desa-
rrollo del concepto de que el tftulo de la reaccién de coloracién puede ser
bsjo en la enfermedad crénica ocular. La reaccién de fijacién de complemen-
to, segln algunos autores, no es de utilidad en estas circumstancias. Esto
fue probado en un caso crénico con tftulos descendidos; sin embargo, se ais
16 el parfisito. ‘

Quando se trata de una forma ocular pura, constituye siempre um
camplicaciém de una forrm benigna de la enfermedad.
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Las formas oculares estfn caracterizadas por una sintomatologfa
distinguida por recaidas. Esta evolucién puede explicarse mediante la rup-
tra de los quistes; de este modo los fenémenos alérgicos que se desencade-

nan provocan brotes inflamatorios en las lesiones antiguas.

Por tanto, nosotros sostenemos que la infeccién del ojo parece

ser el resultado de una infeccién residual (toxoplasmosis créaica).

La aparicién de lesiones de coriorretinitis ha sido descrita a
propésito de la enfermedad congénita, en la que se establecié que la etio-
logfa era definitivamente toxoplasmSsica. Por la existencia de prevalencia
de anticuerpos, al diagnéstico de la toxoplasmosis en el adulto es mis di-
ficil.

Estamos acostumbrados a ver lesiones activas que aparecen como
focos amarillos o blanquecinos en el fondo del ojo. Estas tienen bordes
elevados, edematosos, redeados por zonas hiperémicas. Pueden estar presen-
tes en el vitreo, deplsitos de exudadas que ocurren en el fondo. Las lesio-
nes activas aparecen en lugares donde 1a retina ha sido destruida, por lo

que la coroides y la esclera son visibles.

Alrededor de estas 4rcas hay depésitos de pigmento procedente
de la retina destruida. los vasos coroideos pueden atravesar la base de 1la
lesién. Algunos autores sostinen que la lesién congénita es bilateral. En
el adulto sélo un ojo puede tener cualquier ubicacién, pero frecuentemente

en los nifios son perimaculares.



En los adultos, dependiendo de la posicién y actividad de las le-
siones, el paciente puede presentar marcada pérdida de la visién central,
debido a que existe una lesién perimacular, o bien visién borrosa, debido
a exudados acumulados en los focos periféricos. El exudado puede hacer di-
ficil o imposible la visién del fondo ocular.

Los sfntomas y signos asociados pueden incluir inyeccién peri-
1fmbica, fotofobia, dolor ocular y epffera. En la c&mara anterior pueden a-

parecer células, copos y precipitados.

Segin Goldman (1960), el que no se produzca un aumento generali-
zado del tftulo en las reacciones serolégicas indica que el proceso ocular

constituye el indicio del Gnico foco activo en el organismo.

Se ha seguido el criterio de Woods (1956), para catalogar dentro
del grupo de las coriorretinitis por Taxoplasma gondii a las lesioens encon
tradas en los pacientes: T

-Presencia de lesiones cicatriciales del fondo del ojo, compatible
con el cancepto actual de alteraciones oculares para toxoplasmosis.

-_Positividad de la reaccién de fijacién de complemento. Esta reac
cién no tiene ninguna utilidad en estas lesiones, se prefiere utilizar la
hemaglutinacién indirecta.

-Ausencia de otro tipo de enfermedad granulomatosa a la cual pue-

dec atribuirse la lesién ocular.

Las coriorretinitis por toxoplasmosis que con mayor frecuencia
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encontramos son:

1.- Coriorretinitis adquirida durante el embarazo y con recaidas
tardfas.

2.- Coriorretinitis cicatricial, adquirida durante el embarazo.

3.- Coriorretinitis adquirida después del aparto.

La forma ocular de toxoplasmosis constituye el 52% en la casufsti

ca. Su distribucién por edad y sexo es la siguiente:

No. .de Casos.

20 -

15 /§\Q

10 4

‘ a

5 4 \\::
g ¥ v v T 4
10 20 30 40 50 60

Se ha camprobado que en las infecciones acontecidas al final del
embarazo se presentan en el momento del nacimiento o lo que es mids frecuen-

te, poco tiempo después de los dos o tres aiios. (44)

Las lesiones que se presentan en forma adquirida son: Queratitis

parenquimatosa, Conjuntivitis (generalmente por accidentes de laboratorio),
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Iridocoroiditis, Iridociclitis (rar), Neuritis éptica (dolor) y algunos
autores describen la presencia de quistes a nivel de nervio éptico pero
han sido descritas y seguidas con mayor frecuencia las Retinocoroiditis y

las Uveitis.

Esto nos ilustra el alcance y variedad de problemas causados por
la toxoplasmosis y su accién: reflejo de la pérdida de la visién dado por
esta cnfermedad, ya que después de tratamientos contimios, el paciente tien
de a perder la visién, muchos de estos pacientes conservan la visién peri-
férica y pueden ser considerados ciegos en el sentido legal, ya que conser-
van una visién de 20/200 o menos en el mejor de los casos, pero si la lesién
es central, la pérdida de la visién es grande, especialmente si se adquirié

en la nifiez.

Tipos de Lesién:
1. Foco de coriorretinitis cicatricial en rosetas,
2. Foco de coriorretinitis en la micula.
3. Foco central de coriorretinitis en la mfcula.
4. Coriorretinitis cicatricial central.
5. Foco reciente central de coriorretinitis (recidiva)
y foco cicatricial antiguo.
6. Dos focos yuxtapuestos de coriorretinitis, uno congénito y unc

recidivante.
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2. 1. 2. FORMA EXANTEMATICA:

Para algunos autores formma parte del cuadro clfnico de la forma
septicémica y para otros puede presentarse en forma aislada. (9, 394)

En los casos de infeccién de laboratorio, fase que se ha podido
confimar y seguir, el perfodo de incubacifn fue de una a dos semanas, con
inicio del cuadro s@ibito con calofrfos, fiebres, diaforesis profusa, males-
tar general, dolores musculares y articulares, entre el tercero y el cuarto
dfas aparece el exantema que por lo regular coincide caon la desaparicién de

la fiebre. (34, 44)

El exantema presenta, al principio, forma de micula redonda de
color rosado, ligeramente elevada o micula papulosa o de aspecto morbilifor
me que suele confundirse con rubecla o monomucleosis infecciosa; respeta el
cuerv cabelludo, las palmas de las manos y las plantas de los pies, a veces
pueden aparecer pequefias vesfculas conteniendo un 1lfquido claro y hemorr4-
gico, el exantema puede ser difuso semejante al de muchas rickettsiosis o
tifo, predominando en el tromco, el abdomen y cara externa de los miembros;
a veces estos elementos se hacen confluentes formando grandes placas seme-
jantes a la fiebre manchada o se asemejan a manifestaciones de tipo alérgi-

co medicamentosos, anque €n este Caso no son lesiones pruriginosas. (34)

Esta forma es por 1o gemeral, la denominacién de una existencia
grave de taxoplasmosis y se acompafia de otros sintomas: hepatoesplenome-

galias, poliadenopat{as, exantema conjuntival y bucal; sfntomas de menin-
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goencefalitis; neumonitis; sfntomas cardiacos; dolores anginosos; muchos

autores reportan miositis,

El diagnéstico se hace diffcil y con frecuencia se piensa en ti-.

fus exantemitico.

El cuadro hemitico muestra anemia hipocrémica, microcitosis, poi-
quilocitosis. La serie blanca se caracteriza por leucocitosis, rara vez por

polimucleosis; la eosinofilia es inconstante.

La evolucién por regla general es grave, se admite que en un 85%

es mortal.

2. 1. 3. FORMA CARDIQPATICA:

Pinkerton y Weimann describieron por primera vez (1940) la toxo-

plasmosis adquirida, encontrando el pardsito en el miocardio. (27)

Posteriomente han aparecido otros casos y no parece ser tan rara
como se afimé al principio.

En las formas agudas y generalizadas se ha aislado al toxoplasma

del misculo cardiaco.

En casos asintomdticos también se ha hallado el pardsito en el co
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razén como lo presenta Tonlinson (1945) en miocarditis y cardiomegalia. (43)

En los casos agudos, el miocardio es invadido por el parfsito y ’
se producen lesiones inflamatorias focales. En estadios pueden verse quis-

tes sin reaccién celular.

Sin embargo, la reaccién etiolfgica de la miocarditis no ha sido
todavfa definitivamente probada, aunque en muchos casos se ha aislado el to
xoplasma de estos corazones. La demostracién de miocarditis toxopldsmica
debe fundamenttarse en estudios extensos, tanto en el campo anatomoclfnico

como en el epidemiol6gico y experimental.

Una explicacién que se¢ pudiera dar para los casos con cardiopatI_a
es que posiblemente, por alteraciones de los mecanismos definitivos, puedan
romperse los pseudoquistes y liberarse formas proliferativas capaces de ori-

ginar una reaccién inflamatoria en el corazén.

Para aclarar ciertos aspectos todav{a obscuros, es necesario in-
cluir el estudio serolégico seriado para toxoplasmosis en aquellas cardiopa-
tfas de origen hasta hoy desconocido. (44)

2. 1. 4. FORMA GANGLIONAR:

La lingoadenopatfa es el hallazgo mis comin en la enfermedad ad-
quirida, (44) descrita por primera vez por Magnusson y Wahlgren (1948) con-
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firmada, mds tarde, por Gard y Magnusson (1950). (35)

Esta se caracteriza por una forma ganglionar con fiebre, astenia,
irritabilidad, fatiga, cefalea, dolores retroauriculares, mialgias, artral-
gias de las pequefias articulaciones de los pies y de las manos, diaforesis,
erupcién cuténea, inflamacién de las amigdalas, en ocasiones confundiéndose
con una amigdalitis bacteriana, haciéndose acompafiar todo esto con trastor-
nos del aparato respiratorio con tos seca, dolor retroesternal, opresién,
dolor del costado. Puede acompafiarse también de sfntomas digestivos como
diarreas de caracteres sanguinolentos, vémitos, célicos que se confunden con

apendicitis cuando se encuentra en la fosa iliaca derecha. (9, 44)

Habitualmente en la toxoplasmosis se encuentra una poliadenopatfa,
la que aparece entre el sexto y octavo dfas, los ganglios son regulares,
bien delimitados, méviles y ligeramente dolorosos a presién, el volumen es

variable, desde el tamafio de un ajonjol{ hasta el tamaiio de una avellana,

Los grupos ganglionares mds frecuentemente afectados son los cer-
vicales, suboccipitales, submaxilares, axilares, inguinales y retroauricula
res. Los retroperitoneales y mesentercios también suelen estar implicados
y deteminar s{ndromes abdominales. Las amfgdalas han sido sefialadas como
albergue de los pardsitos en los estados agudos de la infeccién. (9, 44)

En el 50% de los casos la infeccién de las cadenas ganglionares
es bilateral y simétrica, y en el otro 50% no se observa esto. Desde el

punto de vista evolutivo, los ganglios no muestran tendencia a supurar pe-
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ro persisten durante mucho tiempo. El mimero de leucocitos es normal, con

linfocitosis relativa en el 46% de los casos.

El estudio histolégico de los ganglios linfiticos biopsiados son
los que con mayor frecuencia nos proporcionan datos de apoyo diagnésticos

muy valiosos. Con mucha frecuencia encontramos:

Proliferacién de células epiteloides bajo la forma de pequefios
focos en la pulpa de los nodulillos secundarios, fagocitosis de los restos

nucleares y una histiocitosis simusal immadura.

Incremento de células bas6filas de mayor tamafio (hallazgo muy

dtil en el diagnéstico diferencial con la mononucleosis).

En el anflisis histolégico de la puncién ganglionar se han halla-
do islas de grandes células eosinSfilas diseminadas por todo el tejido; al-
gunos autores consideran este hallazgo tfpico de la toxoplasmosis; otros
piensan que estas caracter{sticas también se encuentran en las linfoadenopa

tfas de origen viral.

El aislamiento del toxoplasma a partir de estos nédulos ha sido
conseguido mediante biopsia ganglionar y la inoculacién del cobayo.

El linfosarcoma ha sido encontrado en algunos casos de linfoadeno

patfas por toxoplasma.
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Se ha sefialado un caso de enfermedad de Hodgkin que a rafz de tra-
tamientos .con cortizona, mostaza nitrogenada y radiaciones present§ encefa-
litis toxopl4smica de curso fatal. Experimentalmente se ha demostrado que
estras drogas pueden determinar una diseminacién de la toxoplasmosis y una
reactivacién, generalmente fatal, de infecciones toxoplasmbsicas localiza-

das y aparentemente curadas.

La evolucién de la toxoplasmosis ganglionar es habitualmente be-
nigna; las adenopatfas regresan lentamente, persistiendo a veces por espa-

cios de muchos meses. (44)

El diagnéstico de mononucleosis infecciosa puede ser discutido
facilmente y su distincién se logra por 1a reacci6én de Paul Bunnell, y el

incremento de células baséfilas en cl frotis ganglionar. (44)

2. 1. 5. FORMA MENINGOENCEFALICA O NEUROLOGICA:

El mds frecuente y mds fuertemente atacado en los casos congéni-

tos es el cerebro.

En casos adultos es mis rara; pero pueden verse casos de encefa-
litis. En casos leves existe cefalea como Unico sf{ntama (8, 44), en casos
graves se presentan fiebres elevadas (superiores a 39 y 40°C.), cefalea,
vémitos, trastornos de la personalidad y aun problemas psfquicos asfi caw'

meningoencefalomielitis caracterizada por convulsiones, parilisis de los
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miembros, hemiplegias, ataxia, trastormos respiratorios, cianosis, taquicar

dia, delirio, coma o muerte. (8, 35, 44)

Pueden en estos casos encontrarse a los taxoplasmas en el 1lfquido
cefalorraquidio que estd hipertenso, en ocasiones se observa xantocrémico,
reaccién de Pandy positiva intensa, la glucosa y los cloruros est4n poco mo
dificados y se encuentran linfocitos de 1000 a 2000 y a veces mis por cada
milf{metro cibico.

La localizacién del toxoplasma en el cerebro y en la médula espi-
nal da origen a una serie de trastornos entre los que se presentan incoor-
dinacién locomotriz de los miembros, sfndrome de Friedreich, la ataxia ce-

rebrosa de Pierre Marie, nistagms, estrabismo y otros.

Se ha aislado el parisito en la substancia gris del cerebro y

cerebelo.

El diagnéstico se hace observando directamente los pardsitos en
el 1fquido. cefalorraquidio, o por aislamiento inoculando 1 ml. de dicho
1{quido al ratém, o en forma directa con pruebas serolégicas de laboratorio.
(35)

Se han efectuado estudios de enfermos infectados con Toxoplasma
gondii y cuya localizacién, por su sintomatologfa, se considera que est4
en el sistema nervioso central, presentando alteraciones mentales semejan-

tes a las de esquizofrenia (8, 37)
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2. 1. 6. FORMA PULMONAR: "

En la actualidad se conoce gran nimero de casos con este tipo de

toxoplasmosis. (29)

Garin y Cols (1965) produjeron una toxoplasmosis de tipo pulmonar
en ratones infectados por via respiratoria, observando que la evolucibén

se hacfa en tres etapas:

1. Alveolitis exudativa y Hemorragia durante 24 a 36 horas.

2, Inflamacién intersticial asociada con inflamacifn de alveoli-
tis exudativa a alveolitis fibrinoleucocitaria,

3. A partir del tercer dfa, la bronconeumonfa de tipo miliar que

evoluciona hacia microabscesos. (35)

El comienzo de este caso es la forma sdbita con calofrfos inten-
sos, fiebre de 39 a 40°C., cefalea intensa, mialgias, dolor retroocular y
anorexia. Entre el segundo y tercer dfas aparecen trastornos pulmonares,
frecuentemente hay tos intensa con expectoracién mucosa y raramente sangui-

nolenta, dolor en la regién precordial que aumenta al toser.

Pueden presentarse en cualquier momento signos de sintomas de neu

monitis atfpica, mfnimos o acentuados dependiendo de la severidad del caso.

En la autopsia se observan los parisitos que invaden y destruyen

las células alveolares, puede haber intensa infiltracién intersticial porx.
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infiltracién celular, con exudado gelatinoso en los alveolos. Pueden cons-

truirse membranas hialinas cubriendo las paredes alveolares.

A los rayos X., se observa agrandamiento de los ganglios hiliares,
con 4reas de mayor densidad irregularmente salpicadas en el parénquima pul-

monar.

Este tipo de toxoplasmosis puede causar la muerte. (35, ;6, 37,
44)

El toxoplasma ha sido aislado del pulmén en casos fatales.

Su diagnéstico ha sido de 1o mis diffcil, ya que se confunde con
la tuberculosis pulmonar, la histoplasmosis, microsis diversas, neumonfa

atfpica por neumocystis carini, por rickettsias, neorickettsias, virus, etc.

-2. 1. 7. FORMA HEPATICA Y BAZAL:

Tanto el hfgado como el bazo se invaden tempranamente en la in-
feccibn toxopldsmica. Pueden apreciarse en ellos 4reas de necrosis disemi-

nadas. .

El hfgado es el primer érgano que encuentra el pardsito en su camino de in
vasién. La ictericia en la toxoplasmosis congénita se debe a éxtasis biliar.

Pucde existir hepatitis intersticial.
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En varios 6rganos pueden encontrarse células parasitadas, pero
los pardsitos aislados son diffciles de ver en cortes de tejido. En esta-
dios tardfos de la infeccién, estas lesiones pueden estar cicatrizadas, sin
haber alteraciones histoldégicas. Es decir, que en los estadios antiguos de
la infeccién, las lesiones pueden curarse, pero sin demostrarse hallazgos

caracter{sticos.

Uno o ambos de los érganos pueden estar agrandados. La esplenome-
galia puede persistir mds alla del estado agudo ¢ subagudo. (22, 44)

2. 1, 8. FORMA DIGESTIVA:

Actualmente esté comprobado que una de las principales puertas de
entrada del toxoplasma al organismo en la mucosa del aparato digestivo es
la boca, Prior y Cols, observaron en un nifio nuerto por taxoplasmosis, una
gastroenteritié ulcerosa habiendo aislado toxoplasma en el estémago, intes-

tino, higado, corazén, y ganglios mesentéricos. (35, 36)

Esta forma de toxoplasmosis se sospech$ por estudios experimenta-
:1eés de Mohr, Wahle y Stammler (1955), infectaron monos por v{a oral con
dosis fuertes de toxoplasma, observando posteriormente (lceras en la mucosa

del estémago e intestino. (4, 7)

Whollheim, Miltzow (1952), Franke (1959) observaron en tercolitis

ulcerosas en el hombre, Garin (1959) amigdalitis de tipo ulcerosa y ulcero-
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necrético. (18)

El diagnéstico diferencial de esta forma de toxoplasmosis debe
hacerse en el hombre con el sfndrome diarréico disentérico amibiano y con

la diarrea de otras parasitosis de origen bacteriano. (26)

2. 1. 9. FORMA DEL MJSCULC ESQUELETICO:

El toxoplasma invade y prolifera en el misculo esquelético. Las
artralgias y mialgias aparecen con bastante frecuencia y si el paciente dc-

sarrolla fiebre y calofrfos, el cuadro puede simular la influenza.

En casos agudos existen 4reas de necrosis con reaccifn inflamato-
ria. El pardsito se encuentra en los sitios donde las células permanecen
intactas, cercanas a los focos de necrosis. El misculo esquelético puede
ser sitio de enfermedades residuales. Los quistes han sido encontrados por

algunos autores sin ninguna reaccién inflamatoria local.

Se han reportado algunos casos de toxoplasmosis del sistema os-
tioarticular; un caso de diseminacién septicémica con afectacién del sis-
tema éseo. La sintomatologfa hizo pensar en una coccidioidomicosis generali

zada. El diagnéstico fue anatomapatolfgico. (44)

2. 1. 10. FORMA ENDOCRINA:




Han sido reportados casos que presentaban hipotiroidismo y conco-
mitantemente toxoplasmosis. La reaccién de estos estados con la taxoplasmo-

sis no est4 aGn aclarada.

En cortes histolégicos las gld4ndulas suprarrenales y pituitarias

se han hallado invadidas, la reaccién de este hallazgo es obscura.

Estos representan casos aislados y estdn lejos de tener una expli
cacién clara. Sabemos; sin embargo, que la toxoplasmosis es una infeccién

general y cualquier tejido puede ser invadido.

2. 1. 11. FORMA SEPTICEMICA:

Este tipo de toxoplasmosis es adquiridad, y la mfs grave, ya que
casi siempre es mortal, aunque afortunadamente muy rara, se han reportado

casos muy exporddicos y accidentales.

Es causada por una invasién masiva del organismo por toxoplasmas,
después de un perfodo de incubacién de 10 a 15 dfas, viene una parasitemia,
seguida de una fase de diseminacién linf4itica, para después localizarse en
todos los sectores del sistema retfculoendotelial (mieloide, linfoide, es-

plénico, renal, nervioso, démmico, endécrino y mesoendotelial.) (34, 35)

El cuadro prodrémico tiene aparicién brusca, con fiebre de 39 a

40°C, escalofrfo intenso, diaforesis, raquialgias, mialgias .y artralgias,
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calambres, cefalalgia y astenia; y segin -la puerta de entrala puede obser-
varse conjuntivitis, amigdalitis, tos, del cuarto al séptimo dfas de ino-
culacién aparecen erupciones cuténeas en el 40 a 60% de los casos de tipo
maculopapular y maculovesicular que comienza por la aparicién de pequefias
manchas rojas de 4-6 mm. de difmetro, que alcanzan a veces 10 mm., que se
tornan de color rojo obscuro y que no desaparecen por la presién; correspon
diendo a un exantema que se presenta en casi todo el cuerpo y brazos, respe-
tarddo las palmas de las manos y las plantas de los pies, que se acompafia de

linfoadenitis en diversas regiones del organismo. (34, 35)

La localizacién del parisito en los diversos érganos y sistemas
da una sintomatologfa variada cuyas principales manifestaciones son nervio
sas de tipo encefilico (60%); cardiacas de tipo miocarditis (30%) ; pulmo-
nares (neumonfa intersticial); viscerales (como la hepatitis, nefritis); "l
nifestaciones glandulares (como la lesién de suprarrenales, s{ndrome de Frie

dreich y tiroides).

) La evolucién del padecimiento es siempre grave, terminando con la
muerte, ya que en la autopsia se encuentran fommas libres y quistes en la

mayorfa de los 6rganos. (34)

Boriani, reporta un caso de toxoplasmosis generalizada, anemia,
leucopenia, astenia, depresién psfquica, sfndrome renal, focos de bronco-
neumonfa, miocarditis aguda, uveitis bilateral y coriorretinitis bilateral,
coriorretinitis en el ojo derecho, la infeccién fue adquirirda probablemen-

te por la ingestién de carnc semicruda de tapir. Sc comprobé la etiologfa
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al aplicar examen serolégico y observar tftulos de anticuerpos que subieron

de 1:4000 a 1:65000 durante el curso de la infeccién. (2)

2. 1. 12. OTRAS FORMAS:

No debemos olvidar la toxoplasmosis renal descrita por Grocott
(1947) y la toxoplasmosis esplénica (Castellani 1914). También se han repor
tado en cervix y vagina (1976) por San Cristobal, quien la encuentra con
sintomatologfa pruriginosa exclusivamente en una paciente de 51 aflos de edad,
la que tuvo una hija normal hacfa 20 afios, (probablemente la toxoplasmosis
la habfa adquirido en un tiempo posterior), las serologfas fueron positivas
y el frotis vaginal mostré células parabasales, leucocitos y muchos quistes

de toxoplasma. (39)

Machado y Machado hace un estudio sobre la posibilidad de transmi
sién de toxoplasma por vfa vaginal y encontré en el 10% de mujeres con diag
néstico de taxoplasmosis, cultivos positivos al inocular en ratones de la-

boratorio, sangre menstrual., (24)
2. 2. TOXOPLASMOSIS CONGENITA:
Hasta hace muy poco se consideraba causante de pérdidas exporidi-

cas de los productos, consecuencia de la localizacién de la enfermedad des-

pués de un proceso de generalizacién; hoy en dfa esto no se acepta, no sélo
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no sélo por el hallazgo del toxoplasma en el 1{quido cefalorraquideo, 1fqui
do amibtico, placenta y loquios, sino también, por el éxito del tratamien-
to en mujeres en las que no existfa otra causa aparente de las pé_rdidas fe-

tales de repeticién. (7)

Cowen y Wolff (1950) sugirieron que la infeccién congénita se pro
dujo siempre a través del torrente circulatorio matermno y que los microorga

nismos introducidos llegabun al feto a través de la sangre materna. (9)

Christen y Cols (1951); Naghme y Cols (1958) encontraron quistes
de toxoplasma en iteros de mujeres, obtenidos por histerectomfa post mortem
en un 12. 5% de enfermas con serologfas positivas; Warner y Cols en un es-
tudio de 47 mujeres con antecedentes de aborto habitual, malformaciones con
génitas y mortinatos con serologfas positivas y haciendo raspados de endo-
metrios, encontraron quistes de Toxoplasma gondii, considerando que el 30\

de las mujeres con aborto habitual pudieran tener esta causa.

Beckett y Flynn (1953), considerando que el momento mis peligroso
para el feto era cuando la infeccibn materna adquirida se estaba diseminan-
do hasta afectar a los ganglios linf4iticos, lo que tiene lugar antes de la
adquisicién de anticuerpos sangufneos, estos autores encontraron los micro-
organismos en la placenta, pero la totalidad de las lesiones placentaria:s
descritas parecen ser unicamente parte de la infe_cci6n y no la puerta de
entrada de ésta, el microorganismo puede persistir como una infeccién cré-
nica en animales y quiz4 también en el ser humano. Langer (1964) aseguré ha

ber aislado toxoplasmas en dos embarazos en una misma madre, el autor crey$
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que este agente era a veces responsable de los abortos de repeticibn y de
macimientos de fetos muertos, y a veces el patn?n de inmunidad materna suge
rfa una infeccién adquiridad mucho antes del embarazo, antes de que 1la in-
feccién fuera demostrada. (27)

Werner (1962) reporté haber infectado a ratones con 10 dfas de
prefiez por via intrauterina, sacrificando a los animales en determinados
intervalos de tiespo, pudo demostrar que los pardsitos pasam al producto
en el primer tercio del embarazo; observé también que en el momento de la
nidacién del huevo, en los quistes que estaban en dicha regién, su membrana
era digerida por las enzimas del tejido trofobl4stico de las vellosidades
coriales dejando en libertad a los trofozoftos, los cuales invadfan el sin-
citio corial, luego el epitelio de Lanhans, y después el estroma de las ve-

1llosidades coriales.

Stowens reportb en 1956 la incidencia de uno por tres mil autop-
sias de neonatos pero probablemente, en mortinatos y muertes neonatales
sea superior y mis préxima a uno de cada mil muertes, Couvreur y Desmonts
(1962) encontraron evidencia de lé infeccié_n en un 2.2% de lactantes con
ictericia neonatal y en el 6.1% de los casos que desarrollaron hidrocefalia,
considerando con elleo que en Francia, donde la incidencia en general es al-
ta, la toxoplasmosis congénita puede tenmer una frecuencia hasta de uno por
cada mil nacidos vivos. (9, 12, 27, 46)

Sabin (1952) , Thalhamer (1966) sostienen que la transmisién con-

génita de Toxoplasma gondii puede ocurrir solamente cuando la md're se in-
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fecta durante el embarazo, seg(n ellos no habr4 repeticién de este fenfme-
no en embarazos sucesivos y el pasaje intrauterino del parisito se limita

a la segunda etapa del embarazo. (46)

Existe otra opinién aparentemente contradictoria, que est4 basada
fundamentalmente en. los resultados obtenidos por Werner y Langer (1963) , que
sostienen que puede haber transmisién congénita durante la fase crénica de
la toxoplasmosis materna, de acuerdo con esto habrd por consiguiente pasaje
transplacentario en embarazos sucesivos, pudiendo esto ocurrir en cualquier
perfodo del embarazo (a partir de la quinta semana), con lo cual se otorga
mayor importancia a la toxoplasmosis como causa de embriopatfa y de abortos

de repeticién.

2, 3. TOXOPLASMOSIS AGUDA EN LA MADRE:

Para algunos autores, la mayorfa de los casos de toxoplasmosis
congénita corresponden a infecciones originadas en la fase aguda de la en-
fermedad, por 1o que se ha asegurado que la infeccién oaurre en cualquier
momento del embarazo, siendo para clla benigna y en ocasiones asintomitica,
no as{ para el producto, debiéndose esto a la presencia de toxoplasma en la
circulacién materna, fase de parasitemia, el pasaje ocurrirfa por via san-
guinea y estarfa limitado, dadas las caracterfsticas de la placenta a la
segunda mitad del cmbarazo, en la cual ocasionarfa fetopatfas. Segiin Thal-
hamer (1954), la forma congénita, por consiguientc, se presenta al comien-

zo, con una infeccién aguda generalizada, seguida de una etapa subaguda o
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de encefalitis y posteriormente por un perfodo cr6nicq o fase de secuela,
si el feto se ha infectado al inicio del perfodo embrionario sufrird las
fases agudas y subagudas "en \tero"”, pudiendo nacer con lesiones o aparen-
temente sano, pero con secuelas a nivel de los ojos (principalmente), de

cerebro, etc.

En estos casos la parasitemia ocurre a consecuencia de la ruptura
de las formas enquistadas, estas formas se explican por el descenso en el
tftulo de anticuerpos de la madre, no obstante se desconoce la importancia
real de los factores predisponentes o desencadenantes que actl.'qan. as{ como

la incidencia de este tipo de reactividad en la especie humana.

Como reaccién localizada se entiende a la ruptura de las formas
enquistadas, en las cuales la diseminacién de los parisitos se limita al

tejido circundante.

La importancia de esta forma para la toxoplasmosis humana en su

forma congénita, depende de varios factores:

2. 3. 1. Capacidad del toxoplasma para infectar al tejido uterino.
2. 3. 2. Posibilidad de persistir ahf en forma enquistada.
2. 3. 3. Factores capaces de provocar la ruptura de quistes y 1li-

beraci6én del toxoplasma.

Estos factores fueron estudiados por Werner Schimidlke y Tomashck,

demostraron que practicamente todos los tejidos del aparato genital femeni-
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no, exceptuando el folfculo y el epitelio cilfndrico de la trompa, eran su-
ceptibles a la infeccién por toxoplasma, y que éstos formaban pseudoquis-
tes en el endometrio.

En una segunda serie experimental se observé que en el momento de
la implantacién se producfa la ruptura de esos pseudoquistes por accién de
las enzimas catalfticas del epitelio trofobl"}stico. Yy que los toxoplasmas

as{ liberados podfan causar tres fenémenos diferentes:

-Infeccién del producto en la concepcién por el paso directo de
Toxoplasma gondii.

-Aparicién de una endometritis focal.

-Infeccién generalizada en el organismo de la madre por penetra-

cién del toxoplasma en la circulacién materna.

Existen casos comprobados parasitolégicamente de toxoplasmosis a-
guda durante el embarazo en los cuales; sin embargo, no se demostr§ infec-
¢cién al feto, la causa de ello sigue siendo hasta la actualidad tema de

controversia entre los diferentes autores., (46)

Pinkerton (1963), Desmots (1965) indican que el pasaje transpla-
centario est4 sujeto a factores alin desconocidos, pudiendo haber lesiones
tisulares que altercn la permeabilidad de la placenta, quizé factores hor-

monales. (12)

Esta hipltesis es vdlidad pero es objetable como concepto genera-
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lizado, ya que las defensas inmunitarias del huésped no constituyen valores

absolutos o constantes.

En las infecciones por Toxoplasma gondii, no se desarrolla inmuni
dad absoluta contra el parisito, sino un estado de premnicién, la infeccién
depende del equilibrio existente entre la capacidad agresiva del pardsito
y la capacidad defensiva del huésped en todas las fases. Por parte del hués-
ped lo importante es que su capacidad defensiva debe atemuar la infeccién
pero no suprimirla, permitiendo asf que el pardsito viva en el organismo en
una simbiosis. Por parte del pardsito lo importante para su poder invasivo

es la virulencia y cuant{a de su cepa. (46)
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ESQUEMA DE TOXOPLASMOSIS CONGENITA A PARTIR DE UNA INFECCION

ACTIVA EN LA MADRE

FECCION
a) Fase Generalizada.
b) Encefalitis.

INFECCION

a) Fase Generalizada.

INFECCION

NACIMIENTO

k) Secuela.

-Retardo mental.
-Hidrocefalia.
-Calcificaciones.
~Coriorretinitis.

b) Encefalitis.

-Edo. infeccioso
y meningoencefd
lico.

-Convulsiones.

-Apatia.

~Parilisis.

-Hidrocefalia

-Calcificaciones.

~Enturbamiento
del cuerpo vitreo.

-Iridocoroiditis.

~Coriorretinitis.

a) Fase Generaliza-

~Edo, infeccioso
-Hepatoespl enome
galia.
-Compromiso de
cualquier 6rga-

no,
b) Escefalitis.
c) Secuelas.

2. 4. TOXOPLASMOSIS CRONICA EN LA MADRE:

La transmisién de toxoplasmas durante la fase crénica de la infec

cién materna, se atribuye al proceso de rcactivacién, conocida como reacti-

vacién generalizada.

Pese a lo observado en animales de experimentacién no se asegura

que pueda suceder lo mismo en la especie humana; sin embargo, debemos con-
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siderar que estos resultados son vdlidos y de importancia para explicar la

transmisién comnatal en la toxoplasmosis crénica en la madre.

Con todo esto consideramos que debe aceptarse que el toxoplasma
puede causar trastornos graves en diferentes perfodos del embarazo, y que
ellos pueden producirse durante la fase crénica de la taxoplasmosis materna,
y que el pasaje transplacentario puede ocurrir en embarazos sucesivos, lo
que queda por dilucidar en la frecuencia con que estos fenfmenos se presen-
tan en la especie humana.

Cuando el producto se infecta, la enfermedad puede reconocerse en
el 40% de los casos; la mayoria de los lactantes infectados son normales
desde el punto de vista clinico y las lesiones son identificables sélo por
medios immunolégicos; sin embargo, para algunos autores el hecho de encon-
trar tftulos séricos positivos indica que los toxoplasmas estén en el to-
rrente sangufneo por paso directo de la madre al feto, mds no se han fijado
en ningiin érgano especial y que el tftulo de anticuerpos en el nifio dismi-
nuye en razén del 50% por mes. (46) Sin embargo, otros autores cbjetan, que
estos pacientes estdn infectados pero pueden en fechas posteriores desarro-

1lar manifestaciones clfnicas, en especial lesiones oculares. (26)

Quando la infeccién puede descubrirse por medios clfnicos, es por
que generalmente es grave, con ataque al sistema nervioso central, o mortal

en el 40% de los casos. (9, 12, 27)

Segiin Fuchs y Kimbal, se concluye que la infeccién puede ser
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transmitida al feto fnicamente si la madre presenta una parasitemia, antes
del momento en que ella desarrolle anticuerpos circulantes; en caso de ser
verdadero 1o sefialado significarfa que el feto se infecta antes del momen-
to en que 1a enfermedad de 1a madre pueda ser diagnosticada como tal. (14)

El producto expuesto a la toxoplasmosis en el dtero puede nacer
con encefalitis, que se caracteriza por necrosis focal intensa y calcifica-

ciém, con macro y microcefalia o anencefalia.

Puede presentar carditis, esplenitis, hepatitis, demmatitis, re-
tinocoroiditis, etc., dependiendo del sitio en que se encuentre el parfsito,
pero también puede presentarse en todo el organismo ocasionando una fase de

parasitemia.

En algunos individuos, la lesién puede ser tan importante que el
producto nace muerto, algunos otros pequefios, mueren poco tiempo después
de nacer, otros al témino de uno o dos afics, y si la lesién es menos in-
tensa, el neanato vivird durante su nifiez e incluso llegard a la vida adul-

ta.

Un gran porcentaje de nifios no tienen lesiones clfnicamente demos
trables, excepto una retinocoroiditis que aparece en uno o ambos ojos, en
el primero, segundo o tercero de los decenios de la vida, desconociéndose
las razones de la mayor o menor intensidad clfnica de la toxoplasmosis con-
génita, a diferencia de la infeccién moderada o no detectable clfnicamente

en la madre.



Las razones posibles de esta diferencia son:

2. 4. 1. La distribucién rdpida y amplia de Toxoplasma gondii en
el feto por vfa intravenosa, en comparacién con la infeccién con el par§-

sito por via bucal en la madre.

2. 4. 2. El feto en promedio, puede recibir un mimero mucho mayor
de Toxoplasma gondii por Kg. de peso corporal que la madre.

2. 4. 3. Los Toxoplasmas gondii transmitidos al feto estdn en 1la
fase proliferativa de su multiplicacién, en contraste con la fase quistica

o de oocisto con las que se infect6 la madre..

2. 4. 4. El feto estd inmunoldgicamente immaduro en comparacién

con la madurez inmmnolégica de la madre.

2. 4. 5. El tejido irmmaduro en el crecimiento répido se lesiona

mis facilmente que el tejido inmaduro.

2. 5. ABORTOS:

Suponemos que si el feto se infecta en el comienzo del embarazo
y sufre dafio intenso, terminari por ser abortado; sin embargo, en la préc-
tica rara vez se logra el aislamiento del pardsito, algunos autores han in-

sistido en que tuvieron un porcentaje elevado de obtencién del microorganis
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mo aunque otros opiman lo contrario, debemos tamar en cuenta que es pro-
bable que en ocasiones no se obtenga el microorganismo porque se descono-
ce la forma en que se protege el espécimen, antes de ser llevado al departa

mento de anatomfa y patologfa.

Sin embargo, parece que hay una correlacién estad{sticamente sig-
nificativa entre el aborto repetido y la presencia de toxoplasmosis en la

madre. (7, 9, 11, 12, 13, 21, 24, 46)

Considerando que las causas de aborto habitual son mmerosas y
diversas (psfquicas, anatémicas, infecciosas, etc.), es frecuente que no
se pueda imputar el aborto a un solo factor, pero consideranio la alta
incidencia de toxoplasmosis en la poblacién aparentemente sana y los fac-
tores que pueden alterar los resultados en este tipo de encuestas (facto-
res geogrificos, posiblemente edad, hébitos de trabajo, factores alimen-
ticios, etc.), se interpone una interpretacién cuidadosa y muy cauta con
respecto a abortos, partos prematuros o inmaduros, malformaciones congé-

nitas y mortinatos. (27, 30, 46)




CAPITULO 3

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

No existe un acuerdo al respecto, por lo que a contimuacién se ex
ponen algunos resultados que con mayor frecuencia encontramos en miestros

pacientes con reacciones serolégicas positivas para toxoplasmosis.

3. 1. EN EXAMENES HABITUALES:

3. 1. 1. HEMATOLOGIA. - En algunos casos se encuentra anemia nor-

mocftica; se encuentra eritoblastosis en aquellos casos en que la toxoplas-

mosis coincide con incompatibilidad fetomaterna.
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Por 1o general, no hay alteraciones en las cifras de globulos ro-

jos.

En casos moderados no es extrafio encontrar las cifras de leucoci-~
tos normales; sin embargo, se puede ver desde leucopenia hasta reacciones

leucemoides. Un paciente tenfa leucemia linfﬂ_tica aguda.

Se habla de haber encontrado en sangre periférica células de diff
cil diferenciacién con los linfocitos atf{picos vistos en la monomicleosis

infecciosa y en la hepatitis.

La eosinofilia encontrada por algunos autores en los estadios agu
dos se puede observar formando parte de cuadros sobreagudos (parasitosis
intestinales) y no como reaccién ante la toxoplasmosis. Por el contrario en
nuestros casos graves encontramos ancosinofilia al iniciarse el proceso to-

xoplasmésico.
3. 1. 2. ORINA.- El dnico hallazgo anormal puede ser proteimuria.

3. 1. 3. PRUEBAS FUNCIONALES HEPATICAS. - En los casos leves pue-
den ser normales; en los severos estén alteradas en funcién de las lesiones

existentes.

3. 1. 4. LIQUIDO CEFALORRAQUIDIO.- Por supuesto en los casos con
compromiso encéfalo-medular, se muestra hiperproteinorraquia, hipoglucorra-

quia y pleocitosis.
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3. 1. 5. PRUEBAS SEROLOGICAS.- Las reacciones para el diagbstico
de la sjfilis no est4dn alteradas. No se hallan anticuerpos heterﬁfilos. (44)

Como la demostracién de toxoplasma en el tejido mo es facil, ya
que las formas adultas suelen confundirse con micleos celulares y fragmen-
tos de células deformadas por el corte, ademis de que no se cultiva por me-
dios artificiales, sélo en cultivos de tijidos, se han ideado métodos indi-

rectos como:

- Intradermorreaccién.

-Reaccién del Test del Colorante (Dye-test) de Sabin y Feldman.
(Reaccién de Lisis).

-Reaccién de Aglutinacién de Latex.

-Reaccién de Hemaglutinacién i.directa.

-Reaccién de Fijacién de Complemento.

-Reaccién de Inmunofluorescencia,

-Prueba de Lebistes Reticulatus.

~Reaccién de Hemaglutinacién con eritrocitos de carmero.

Los resultados de estas pruebas depemxierdn de la pureza, calida
y concentracién del antfgeno. Nos encontramos con el problema de no contar

con el antfgeno estandarizado en la actualidad. (44)

INTRADERMORREACCION. - Esta prueba cuténea es del tipo de la tuber
culina, por lo tanto es una prueba antfgena celular. Es un -é_todo poco fino

que tiene por finalidad investigar si el sujeto es alérgico al antfgeno pa-
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rasitario. Por 1o general, s6lo se hace positiva después del segundo mes de
infeccibn y, en ocasiones, tarda hasta mis de un afio en hacerse positiva y

permanecer as{ por toda la vida. (31, 44)

El antfgeno es la toxoplasmina preparada recogiemdo el exudado pe
ritonial de ratones infectados con Toxoplasma gondii. Al exudado se le agre
ga heparina a una concentracién final de 0.1% y se centrifuga para concen-
trar los microorganismos juntamente con las células, en las cuales se hallan
incluidos. El 1fquido sobrenmadante es desechado y el precipitado se resus-
pende en la décima parte del volumen original, con solucién isoténica de
cloruro de sodio. Después de inactivar al toxoplasma por medio de repetidos
ciclos de congelacibn y descongelacién, se prepara una dilucién de 1:100 del
concentrado usando solucién isoténica de cloruro de sodio que contenga

0.25% de fenol; que presenta el antfgeno final.

El control se prepara moliendo bazo normal de ratén y suspeMién-
dolo al 1:10 en solucién isoténica de cloruro de sodio que contenga 0.1%
de heparinma. La suspensidn se centrifuga para eliminar las partfculas grue-
sas y se le somete a etapas de congelacién y descongelacifn, tal camo se
hizo con el antfgeno. Por Gltimo, se prepara una dilucién de 1:100 usando
solucién isoténica de cloruro de sodio que contenga 0.25% de fenol; &ste

presenta al antigeno de control.

En el antebrazo izquierdo del individuo sospechoso se¢ inyecta el
0.1 c. c. de antfgeno test, y en el otro antebrazo, 0.1 c. c. de antfgeno

control. Se observa la positividad al cabo de cuarenta y ocho y setenta y
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dos horas de la inyeccién, acepténdose como positiva una zona de eritema e
induracién de mis de 10 mm., asociada a una reaccién negativa en el ante-

brazo control.

Este método es puramente cualitativo. Infiltraciones o induracio-
nes menores indican contacto con el parisito y no enfermedad. Sin embargo, ’
es una prueba dc mucho valor para efectuar investigaciones epidemiolégicas

en una poblacién.

En sujetos con tuberculosis los f{ndices de positividad con la to-
xoplasmina son bajos (14/100), comparados con los de la poblacién sana
(26/100) , segGn Talice-Gurri. Se ha tratado de explicar este hecho debido
a que el estf{mulo vasomotor en los pacientes bacilares es menor que en el

habitual.

Hasta donde sabemos existe ausencia de reacciones cruzadas con la

tuberculosis (31, 44)

REACCION DL TEST DiL COLORANTE. - Esta se lleva a cabo de acuerdo
con la técnica descrita por Sabin y Feldman en 1948, es especfifica y sensi-

ble, se recomienda como prueba patrén con la que comparan las demis.

Esta prueba se basa en la observacién de que el citoplasmma de To-
xoplasma gondii, al contacto con el anticuerpo especf{fico y un factor acce-
sorio, pierde su afinidad para con el azul de metileno alcalino, en un pH.

de 11.
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Esta prueba se efectda de la siguiente manera: se extrae exudado
peritoneal de ratones blancos al tercer dfa de haber sido inoculados experi
mentalmente con Toxoplasma gondii (al cuarto dfa este exudado ya tiene an-
ticuerpos de taxoplasma por lo que da como resultado pruebas negativas). Es-
te exudado se inocula con el suero problema y después se afiade azul de me-
tilo alcalino. Si el suero contiene anticuerpos el toxoplasma no toma el co-
lorante y permanece transparcnte; tratdndose de suero nommal, el citoplas-

ma se tifie de color azul.

Se hace posteriormente un recuento microscépico de toxoplasmas tan
to tefiidos como transparentes y se considera la prueba positiva, aquella en
la cual 50% o mis de los toxoplasmas no toman el colorante y la prueba se

cuantifica haciendo diluciones sucesivas del suero problema,

Es diffcil encontrar sueros humanos frescos que no hayan sido
infectados por el toxoplasma y que pueden proporcionar el factor temmolabil
necesario. Otro problema lo constituye la utilizacién de la cepa del toxo-
plasma, ya que puede ser mis o menos virulenta y mis o menos sensible a la
1lisis. Los ratones deben ser sacrificados en un momento favorable, segin la

cepa. Pueden ocurrir también, algunos errores debido al colorante.

Esta prucba es la de mayor sensibilidad; pero es posible el con-

tagio de las personas que la realizan en el laboratorio.

Se hace positiva al quinto dfa que sigue a la infeccién y, apro-

ximadamente, entre la tercera y cuarta semanas, tftulos son muy altos. Ge-
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neralmente entre el sexto y octavo meses los t{tulos decrecen lentamente,

persistiendo a bajos niveles el resto de la vida.

Se trata de una prucba totalmente espec{fica. No existen pruebas
de positividad cruzada de toxoplasmosis con enfermedad de chagas, sarcoipo-
ridiosis, paludismo y tuberculosis. Han sido reportadas pruebas positivas
del test del colorante en personas que padecfan de tricomoniasis. Este he-

cho requiere comprobacién.

Se considera como {ndice de toxoplasmosis activa un ascenso al 6c
tuplo del tftulo del suero, entre una y otra reacciomes hechas con interva-

los de dos a aiatro semanas.

Una sola prueba positiva a 1:64 y sin ascenso del tftulo en el
control posterior, excluye la existencia de toxoplasmosis activa. Por deba-
jo de este tftulo y sin registrarse modificaciones posteriores, el cuadro

debe interpretarse como toxoplasmosis latente.

La toxoplasmosis puede descartarse como posibilidad diagnéstica,
s6lo cuando el test del colorante es negativo después de un mes de inicia-

do el cuadro clfnico en el paciente.

El método sugerido por Desmonts (lisis de Desmonts) difiere del
anterior porque prescinde del artificio del coloranmte o de coloracién psra
ponerlo en evidencia, pero esti basado en el mismo principio del test del

colorante. En el microscopio electrénico se observa: pérdida de la refrin-
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gencia, con una buena visibilidad del nGcleo y de las gramlaciones. (19,

44)

REACCION DE AGLUTINACION DE LATEX.- Esta prueba tiene la desventa-
ja de dar tanto falsas positivas como negativas, por lo cual ha caido en

desuso.

Se han empleado de modo semejante varias pruebas para revelar an-
tiauerpos especfficos por medio de la aglutinacién; partfculas de coloidién,

bentonita, etc.

La prueba se efectia de la siguiente manera: se emplea una mezcla
de partes iguales de antfgeno (exudado peritoneal, rico en toxoplasmas) y
unma suspensién de coloidién, latex o bentonita, se incuban a .’_:7°C., durante
cinco mirutos, el suero problema se incuba a 56°C., durante una hora, luego

se hacen diluciones de 1:10, 1:50, 1:100.

Se pone una gota de suero en una gota de antfgeno y se cbserva
directamente al microscopio con lente seco debil. El latex se incuba a s6-

lo 4°C. (44)

REACCITN DE HEMAGLUTINACION INDIRECTA.- Los pasos fundamentales
de esta reaccién constan en inactivar el suero del paciente a 56°C., para'l
eliminar los complementos. Los glébulos rojos de carnero se lavan por tres
veces en solucién salina y luego se tratan con 4cido t4nico y solucén sali-

na a un pH, de 7.2; se incuban a 37°C., por cinco mimutos y s¢ lava en so-
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lucién salina a un pH. de 7.2, para luego centrifugar a 2000 revoluciones

por mimuto, durante diez mimutos.

El sedimento se resuspende en solucién salina fisiolégica corrien
te (0.85%), para proceder a la sensibilizacién de los glébulos rojos tamiza-

dos con el antfgeno mezclando en un orden establecido.

Suero del paciente: se incuba el suero del paciente a 56°C., por
media hora y se afiade una gotita de suero de carmero incubando de cinco a
diez minutos para eliminar los anticuerpos heteréfilos. Se centrifuga y el

1{quido sobrenadante es el que se utiliza para la reaccién.

Seguidamente se efectdan con suero de conejo, diluciones en milti

plos de dos, afadiendo los glébulos rojos sensibilizados a cada tubo.

Lectura: dilucién en 16 tubos que van de 4,000 a 65,536. El tubo

que presenta mayor hem6lisis es el que se lee como tftulo positivo.

Esta prueba constituye un sustituto pr&ctico para el test del co-
l.orante. Hay excelente correlacién entre la hemaglutinacién indirecta y el
test del colorante en cuanto a positividad y negatividad. Aparece cuatro
dfas después de que las tftulos de coloracién son demostrables. Una reaccién
por encima de 1:64 se considera positiva. Los tubos con hal!_Slisis incompleta,

esto es, de (+) a (+++) deben tomarse como dudosos. (19, 44)

REACCION DE FIJACION DE COMPLIMENTO:- La fijacién de complememto
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se hace a menos 4°C., durante 16 horas utilizando:

-Antfgeno (exudado peritoneal, 1l{mpido, transparente y esteril).

-Suero del enfermo

-Camplemento.

-Suero hemolf{tico antiglébulos rojos de carmero (amboceptor hamo-
1ftico).

~-Glébulos rojos de carnero.

La titulacién del complemento se hace cada vez que sea necesario

realizar la reaccién de fijacién de complemento.
La lectura se efectia en el tubo en que la hem8lisis es completa.

Esta prueba es menos sensible que la del colorante de Sabin y
'Feldman. Aparece con tres semanas de retraso con relacién al test del colo-
rante, ya que s6lo se hace positiva después de los 30 dfas de adquirida la
infeccién. No es de utilidad en la enfermedad crénica ocular. Su miximo
nivel se encuentra entre el segundo y tercer meses. Pespués del cuarto mes
comienza a decrecer, para hacerse negativa antes del primer afio de adquiri-
da la enfermedad.

.

Una infeccién reciente se caracteriza por una disociacién manifies
ta entre una reaccién del colorante positiva y una reaccié_n de desviacién

del complemento avn negativa.
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Hay algunas reacciones de fijacién que por alguna razén no bien
explicada se negativizan répidamente; otras, por el contrario, permanecen
bastente elevadas durante varios afios. Se han sefialado reacciones de las
pruebas serolégicas con motivo de una infeccién intercurrente; sobre todo

en embarazos y cuando se afecta el sistema nervioso central.

Se han visto reacciones de fijacién de complemento positivas en

tuberculosis. Estos casos requieren confimmacién. (19, 44)
REACCION DE INMUNOFLUORESCENCIA.- Reactivos de Behring:

-Suspensién de toxoplasmas IFT-OTGY-11.

-Control positivo (tftulo de etiqueta) y negativo para toxoplasma
IFT-0TGV-11.

~Antiglobulina humana marcada con fluoresceina OTKN-05.

-Tampon de fosfato concentrado 0SGS-45.
Reactivos adicionales y material:

-Glicerina.

-Jeringa de 1.0 ml.

-Aguja No. 18.

Método:

Rehidratar 1a suspensién de toxoplasma en 1 ml. del medio de sus-
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pensién. Hamogenizar aspirando y expeliendo éon la ayuda de una jeringa de
1ml. § 2ml. y una aguja No. 18; hasta homogenizar totalmente {por lo menos

10 veces).
Esta suspensién se utiliza en su totalidad el mismo dfa.

Con tubo capilar colocar una gota en los campos marcados de las

14minas (OVFA-11), dejar secar de 1/2 a 1 hora en incubadora a 37°C.

El toxoplasma as{ fijado, se conserva por varias semanas de -20°C.

a -30°C.
Suero del paciente sin inactivar.

Hacer diluciones progresivas con el suero del paciente comenzando

por 1:64 hasta 1:1024.

Preparacién de los controles:

El control positivo.- Se constituye con 2ml. de buffer tampon fos-
fato pH. 7.2, correspondiendo a una dilucién 1:64.

El control negativo.- Se reconstituye con 3.2 ml, del tampon fos-
fato pH. 7.2, correspondiendo a una dilucién de 1:64. Los controles as{ re-

constituidos son estables por 14 dfas de 4°C. a 6°C.

d
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ANTIGLOBULINA HUMANA:

Rehidratarla con 1 ml. de tampon y dividirla en alfcuotas de 0.2

ml., de esta forma se conserva de -20°C. a -30°C.
Procedimiento:

Los cinco primeros anillos de la 14mina irdn con los controles po-

sitivos.
El control positivo debe diluirse progresivamente hasta 1:1024.
El pozo No. 6 lleva el control negativo 1:64.

El pozo No. 7 y los subsecuentes llevan los sueros problemas en las

diluciones convenientes.

Se colocan entonces con tubo capilar, una gota (0.01 ml.) de cada

una de las diluciones en los anillos marcados.

Colocar los portacbjetos 30 mimutos en cémara hGmeda y a temperatu
ra ambiente. Hacer un lavado a presién, con tampon fosfato pH. 7.2.

Seguidamente hacer los lavados de cinco mimutos cada uno, cambian-

do el tampon. Secar al aire.
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Colocar una gota (0.01 ml.) de la antiglobulina en cada pozo.

Incubar a temperatura ambiente en cémara himeda y en la obscuridad

por 30 minutos.

Hacer un lavado r4pido a presién y dos lavados de cinco mimitos

cambiando el tampon.

Colocar la preparacién entre 14mina y 14mina (9 partes de gliceri-
na por una de tampon).

Se deja reposar cinco minutos.

Leer al microscopio.
Evaluacién:

Suero control negativo.- Los toxoplasmas aparecen tefiidos en rojo y
no muestran fluorescencia o sélo un grado muy reducido en los bqrdes por

fluorescencia retlejada: fluorescencia polar posible. .

Suero control positivo.- Los toxoplasmas se cbservan tefiidos de ro

jo pero en los bordes se observa fluorescencia amarillo-verdosa.
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Sueros en estudio.- Los sueros positivos dan resultados compara-
bles con los sueros de control positivo. Cuando se hace 1a deteminaicén del
tftulo, se debe encontrar la mixima dilucién del suero que muestra todavia

fluorescencia definida.

Los sueros negativos dan reacciones comparables con el suero con-

trol negativo. Los sueros de los pacientes deben probarse diluidos 1:64.

Fuentes de Error:

No se deben utilizar reactivos de difente origen en una misma prue

ba. Los reactivos del mismo origen est4n ajustados unos con otros.

Los portacbjetos deben estar desengrasados y mo deben tocarse con

los dedos. (19, 45)

PRUEBAS DE LEBISTES RETICULATUS. (Lr.).- La prueba Lr. consiste en
detemminar la presencia de LSD-25 o una substancia quﬁnicq similar; esta prue
ba se basa en el fenbémeno biolégico descrito por Carletti y Berde, de que los
cramatéforos del pez Lebistes reticulatus se expanden cuando éste se sumer-

ge en agua que contiene determinada cantidad de LSD-25. Para esta prueba st‘_S-
lo se requiere el 1fquido cefalorraqufdeo que va a investigarse y el propio

pez Lesbistes reticulatus, bastante comin y de facil obtencién. La hembra es

seleccionada para esta prueba, es de un color gris verdoso y mide aproximada

mente una pulgada.

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTEGA
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La técnica en si, consiste en lo siguiente: a cuatro centimetros
clbicos de 1{quido cefalorraquf{deo, se le afiaden dos voldmenes de piridina
(CSHSN) , esta mezcla se calienta en bafio marfa a una temperatura de 55°C.

Al mismo tiempo se pasa una corriente de aire a través del producto, con
objeto de eliminar la piridina. El residuo que queda en el tubo de emsayo
debe estar completamente seco, ya que cualquier cantidad de piridina que que
dara en el tubo matarfa al pez. Este residuo se disuelve en 15 cent{mentros
cbicos de agua, dentro de la cual se introduce el pez. Cuando la prueba es
positiva; el animal camineza a mostrar la expansién de los cromatéforos en
los primeros 15 6 20 minutos mediante un cambio en su color de gris a negruz
<o, quedando completamente negro antes de una hora, no cbstante que el tiem
po méximo sefialado para la prueba es de dos horas. Cuando existe alguna duda
debido a que la cantidad de LSD-25 no alcanzé el umbral y el pez no se tor-
no negro, pero han sido afectados los cromatSforos, se corta la aleta dor-
sal de éste y se observa bajo el microscopio donde se pueden distinguir fa-

cilmente los cambios. (40)

REACCION DE HIMAGLUTINACION CON ERITROCITOS DE CARNERO: Este es
un método sencillo y tan sensible camo 1la reaccién de Sabin y Feldman, pero
menos peligroso porque no se wanejan toxoplasmas vivos y los resultados se
observan a simple vista. Es ideal para el diagn6éstico de infecciones créni-

cas. .
Técnica:

Se emplea una mezcla igual con un volumen de 4cido ténico al
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1:220,000 mis una mezcla de eritrocitos previamente fijados y lavados, los
eritrocitos con tanino se ponen en contacto con el antIgeno durante 30 mi-
nutos, a la temperatura ambiente, luego se sensibilizan poniéndolos en pre-
sencia del antfgeno toxopl4smico durante 15 minutos a §7°C., el suero pro-
blema se inactiva en bafio marfa durante 30 minutos a 56°C., despué_s se po-
ne en contacto con eritrocitos no tratados para eliminar los anticuerpos no
especfficos y se separa por centrifugacién. Con el suero se hacen diluciones
de 1:4, 1:8, 1:16, se les adicionan los eritrocitos sensibilizados y se in-
cuban dos horas a 37°C.; algunos autores los ponen en refrigeracién y se

leen a las cuatro horas. (44)

3. 1. 6. METODOS PARASITOLOGICOS.- Se trata de métodos directos que
consisten, ya sea en el examen directo de la muestra o en la immlaci@n de

la misma en animales susceptibles.

Examen directo.- Este est4 basado en el aislamiento del parésito
de la sangre, lfquido cefalorraqufdeo o material de biopsia obtenido por as-

piracién o a cielo abierto.

La demostracién directa del taxoplasma constituye el ideal, pero
my pocas veces se logra, sobre todo en los casos crénicos que presentan es-
caso mimero de pardsitos, los cuales se encuentran localizados en forma de

pseudoquistes en la profundidad de los tejidos.

La presencia de gran nimero de formas vegatativas constituye la

prueba de una infeccién aguda, mientras que la de quistes es indicativa de
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una infeccién crénica.

Sin embargo, debe tencrse en cuenta que resultados negativos no son
definitivos porque el parfsito no sicmpre se encuentra presente en los teji-

dos examinados.

Los toxoplasmas pueden ser aislados de la sangre periférica en for
ma temporal durante una infeccién aguda. Ello constituye una buena evidencia

de que la toxoplasmosis es una enfermedad genreal.

A memudo la demostracién del toxoplasma en un ganglio linfftico
agrandado, debe ser considerado como una prueba de la etiologfa parasitaria
de la linfoadenopatfa, cuando va precedido de altos t{tulos o ascensos de
las pruebas serolégicas, debe ser aceptado como evidencia definitiva de la

etiologfa de una enfermedad sistémica.

En la autopsia de identificacién puede realizarse a partir de:
cerebro, ganglios linfiticos, misculos estriados, miocardio, o cualquier’

otro 6rgano que por la clfnica, sea susceptible de ser parasitado.

El toxoplasma puede ser identificado en los frotis coloreados con
May-Grinwald-Giemsa, Pas, coloracién de Wilder o carbonato de plata; tanigfen
puede demostrarse sin coloracién previa, en el microscopio electrénico y en

el nicroscopio de contraste de fases.

Inoculacién al animal.- Este método sin duda, proporciona mejores
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resultados. La inoculacién a animales sensibles es el procedimiento que se
nos aconseja seguir. La investigacién puede hacerse a partir de la sangre,
1fquido cefalorraqufdeo, glanglios linfAiticos, médula, misculos, etc. la
inoculacién debe efectuarse ripidamente después de la tama del material, a
causa de la fragilidad del pardsito. Puede emplearse hémster y el cobayo,
pero preferentemente el ratén, por que en éste la toxoplasmosis espontinea
es rara; sin embargo, en todos los animales es indispesable hacer un control

serolégico previo.

El material triturado es diluido en suero fisiolégico e inoculado
por via intraperitoneal e intracerebral a un lote de cuatro a seis ratones.

Entre el sexto y el décimo dfas la infeccién puede ser evidente.

Hemos observado que se han obtenido buenos resultados tratando al
animal en forma simulténea con el 1 6§ 2 mg. de cortisona por vfa parenteral
desde el mismo dfa de la inoculacién, pudiendo obtener en esta forma entre

el tercero y el cuarto dfas, una infeccién manifiesta.

Este método es indispensable e indudablemente el mejor para detec-
tar el pardsito. (44)
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CAPITULO 4

COMPARACION DE TECNICAS
4. 1. METODOS INDIRECTOS:
4. 1. 1. INTRADERMDRREACCION:

Ventajas:
-Es una prueba de mucho valor para efectuar investigaciones epi-

demiolégicas en una poblacién.

-Es una prueba sencilla y préctica.
-No produce contaminacién en las personas que 1a utilizan en cl

laboratorio.
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Desventajas:

-S6lo se hace positiva después del segundo mes de infeccién y, en
ocasiones tarda hasta mis de un afio en hacerse positiva y puede permanecer
asf por toda la vida.

-Es un método puramente cualitativo.

-En casos de tuberculosis puede dar positiva en fndices bajos, 14%.

4. 1. 2. REACCION DEL TEST DEL COLORANTE:

Ventajas:

-Es especifica y sensible. (se recomienda como prueba patrén con
1a que se preraran las demds).

-Se hace positiva al quinto dfa de la infeccién.

-No existe positividad cruzada con la enfermedad de (hagas, sarcoi
poridiosis, paludismo y tuberculosis.

-Es econfmica.

-Es una prueba cuantitativa.

Desventajas:

-Es diffcil encontrar sueros humanos frescos que no hallan sido
infectados por el toxoplasma y que puedan proporcionar el factor termolébil
necesario.

-Otro problema lo constituye la utilizacién de l1a cepa del toxo-
plasma, ya que puede ser mis o menos virulenta o mis o menos sensible a la
lisis.

-Los ratones deben ser sacrificados en el momento favorable, segfn
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la cepa.

-Pueden ocurrir errores debido al colorante.
-Es muy posible el contagio de las personas que la realizan en el

laboratorio, ya que se utilizan cepas vivas,

4. 1. 3. REACCION DE HEMAGLUTINACION INDIRECTA:

Ventajas:
-Aparece positiva a los nueve dfas de la infeccién.
-Es un sustituto préctico para la prueba del test del colorante,
por su excelente correlacién entre hemaglutinacién indirecta y test del co-
lorante, en cuanto a positividad Yy negatividad.

-No produce contaminacién en personas que la utilizan en el labo-

ratorio.
-Es una prueba cuantitativa.
Desventajas:
-Es mds complicada que la del test del colorante.
4. 1. 4. REACCION DE AGLUTINACION DE LATEX:
Ventajas:
-Es muy r4pida.
-No produce contaminacién en perscnas que la utilizan en el labo-
ratorio.

-Es una prueba cuantitativa.
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Desventajas:

-Da tnato falsas positivas como negativas.
4. 1. 5. REACCION DE FIJACION DE COMPLEZENTO:

Ventajas:
-No produce contaminacién en las personas que la utilizan en el
laboratorio.
‘ -Es prictica.

~-Es una prueba cuantitativa.

Desventajas:

-Hay reacciones que se negativizan ripidamente y al contrario, o-
tras pemmanecen elevadas duerante varios aiios.

-Es menos sensible que la del test del colorante.

-Es positiva con tres semanas de retraso en relacién al test del
colorante, ya que s6lo se hace positiva a los 30 dfas de adq.uirida la infec-
cién.

-No es de utilidad en enfermedad crénica ocular

4. 1. 6. REACCION DE INMUNOFLUORESCENCIA:

Ventajas:
-Los controles positivos de toxoplasma ya fijados se conservan
varias semanas (de -20°C. a -30°C.).

-Los controles negativos reconstituidos en dilucién 1:64 son es-
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tables por 14 dfas (de 4°C. a 6°C.).

~-Tiene gran exactitud.

-No tiene reacciones cruzadas positivas por otras infecciones.

-No produce contaminacién a las personas que la utilizan en el la-
boratorio.

~Es préctica.

-Es una técnica cuantitativa.

-Es ideal para diagnosticar cualquier tipo de infeccién toxoplés-

Desventajas:

-No se deben utilizar reactivos de diferente origen porque puede
haber error (los del mismo origen estén ajustados unos con otros).

-La mala limpieza de los portaobjetos puede producir error (no de-

ben contener nada de grasa).

4, 1. 7. REACCION DE LEBISTES RETICULATUS:

Ventajas:

-No produce contaminacién a las personas que la realizan en el la-
boratorio.

~No produce reacciones positivas cruzadas con otras infeccioneg.

-El pez es bastante comin y ficil de obtener.

Desventajas:

-Es una técnica cualitativa.




-Es una técnica poco préctica.
4. 1. 8. REACCION Dt HEMAGLUTINACION CON ERITROCITOS DE CARNERO:

Ventajas:

-Es un método sencillo.

-Es tan sensible como la reaccifn del test del colorante.

-Es menos peligrosa porque no se trabaja con taxoplasmas vivos,
por lo tanto, no produce contaminacién en las personas que la utilizan en el
laboratorio.

-Los resultados se observan a simple vista,

-Es ideal para diagnéstico de infecciones crénicas.

-£s un método cuantitativo.
Desventajas:

-El mal lavado de los eritrocitos puede producir erro asf como la
mala fijacién.
4. 2. METODOS PARASITOLOGICOS:

4. 2. 1. EXAMEN DIRECTO:

Ventajas:

-Pueden utilizarse diversos tipos de material bioldgico.
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Desventajas:

-Los resultados negativos no son definitivos porque el pardsito
no siempre se encuentra en los tjidos examinados.

-Las personas que utilizan esta técnica estdn expuestas a la con-

taminacién.
4. 2. 2. INOQULACION AL ANIMAL:

Ventajas:
-Es el método que proporciona mejores resultados.
-Pueden utilizarse diversos tipos de material biolégico.
-Los animales que se utilizan para la inoculacién se pueden conse-

guir f4cilmente.

Desventajas:
-La inoculacién debe efectuarse rdpidamente después de la toma de

material, a causa de la fragilidad del par4sito.

-Las personas que utilizan esta técnica estdn expuestas a la con-

taminacién.
-El1 mal manejo de los animales puede producir error.
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CAPITULO 5

TRATAMIENTO

A pesar de los inmumerables medicamentos ensayados hasta ahora, en
vivo y experimentalmente para el tratamiento de esta parasitosis, no existe
todavfa una droga de alta eficacia, de buena tolerancia y de bajo costo.

Se han hecho miltiples ensayos iniciados por los arsenicales: Tri-
parsamida, Mapharsen, Neosalvarsén, Acetilarsén, Triponarsil, Acetarsona
(Adams, Cooney, Kabler 1942; Van Thiel 1950; Warren y Sabin 1962; etc.), ¥
posteriormente con algunos antipalddicos: Atrebina, Clorhidrato de quinina,
Pentaquina, Cloroquina, Isopentaquina, Aminoquinoleina, Bifosfato de Cloro-

quinina (Warren y Sabin 1942; Van Thiel 1950; Gingrich y Darrow 1951; Teje-
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rian 1963), medicamentos diversos como Acido paraminosalicf_lico. Yoduro de
sodio, Acido desoxirribomucleico, Nitrofurasona, Neftoquinona, Metaclorhidri

na, Lactato de rivanol, Azul de metileno y muchos otros productos. (39, 44)

El estado actual del tratamiento de la toxoplasmosis es el siguien

te:

Asociacién de sulfadiazina-pirimetamian o la spiramicina con even-
tual corticoterapia. La toxicidad de la pirimetamina impone una estrecha vi-

gilancia hematolégica y una correccién de sus efectos por el 4cido folfnico.

El tratamiento es raramente indicado en la toxoplasmosis adquiri-
da y resulta frecuentemente desalentador en la congénita. La toxoplasmosis

ocular se trata bajo ciertas condiciones. (13)

5. 1. DROGAS UTILIZADAS:

5. 1. 1, Sulfamidas.- La eficacia de muchas de ellas fue demostra-
da en 1942. Administradas cn ratones infectados experimentalmente el mismo
dfa por el toxoplasma, algunas sulfamidas a fuertes dosis, son capaces de
proteger y asegurar la supervivencia de cierto mdmero de ellos. (10, 44)

Las mis activas son las sulfadiazinas: sulfamerazina y sulfadime-
razina, cuya administracién es aconsejada a la dosis de 2-8g. diarios, re-

partidos en el dfa. El sulfisoxasol y la sulfadimetina son mucho menos efi
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cases que las sulfadiazinas; sin embargo, la sulfapirazina ha resultado en
laboratorio, la mds activa de todas las sulfamidas hasta ahora utilizadas.
No obstante en clinica lnnnaxia, las sulfamidas administradas aisladamente,

mmca han permitido obtener resultados evidentes. Sin embargo, se cree que

son capaces de estabilizar ciertas toxoplasmosis congénita. (10)

S. 1. 2. Pirimetamina.- La pirimetamina [diamino 2, 4, (cloro 4°'
fenil) 5 etil 6 pirimidina] es un antipalddico de sintesis, cuya accién ha
demostrado ampliamente que no s6lo permite la supervivencia, simo también
una cura radical en animales inoculados experimentalmente con toxoplasma.
La dosis toxoplasmécida ha resultado ser, sin embargo, mis elevada que la
dosis antimalfrica dtil. El estudio de su modo de accién,ha demostrado que
la droga se comporta como un antagonista del 4cido félico y que actda, por
lo tanto, interponiéndose a la sfntesis de los &cidos nuclebtidos. (10, 39,

a4)

Sin embargo, hay que insistir sobre su taxicidad. Es sobre todo
capaz de originar desérdenes hematolégicos por suspensién de la maduracién
huna;opuyética de 1a médula ésea. Mientras que la toxicidad hematolégica de
la sulfadiazina es débil.

Otras manifestaciones son ms raras: convulsiones y alopecia han
sido observadas consecutivamente a la administracién de muy frecuentes do-
sis. Las nfuseas son reincidentes, la cefalea y sequedad de la boca, gene-
ralmente no obligan a suspender el tratamiento. No han sido observadas 'lil'

ceras, ni hemorragias digestivas.
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Por estos incidentes, la posologfa a que debe ser administrado el
producto serd calculada muy cuidadosamente. Las dosis propuestas para el
adulto varfan de 25-75 mg. por vfa oral. En las uveftis toxopldsmicas, se
ha utilizado una dosis de ataque de 100 mg. el primer dfa y de 50mg. los
dfas siguientes durante 3 6 15 semanas, segin los resultados oftalmolégicos.

El estudio de la accién de 1a pirimetamina sobre el toxoplasma es-
tudiado en aultivo sobre tejidos, ha demostrado que a la dosis de un micro-
gramo por mililitro previene la multiplicacién del par&sito sin destruirlo.
Esta destruccién s6lo cs asegurada a la dosis de 10 microgramos por milili-
tro. Parece conveniente obtener un fndice de 3 a 4 microgramos por milili-
tro. (10)

5. 1. 3. Asociacién Sulfamidas-Pirimetamina.- Estos productos,
cuando van asociados, estdn dotados de una importante accién sinérgica. En
efecto, €n estas condiciones son seis veces mids activas de lo que se podria
esperar, adicionando el simple efecto terapéutico de cada una de ellas. Diez
dfas de tratamiento por lo menos son necesarios para obtener el efecto de-
seado., Se coﬁcibe que, después de este descubrimiento, la utilizacién de las
drogas halla resultado posible y que su asociacién sea précticamente obliga-
toria en la clfnica humana. (10, 39, 44)

5. 1. 4. Sulfonas.- Su actividad antitoxopldsmica fue descubierta
por Bioca 1943. Luego, Summers mostré que el 4,4' diamino difenil-sulfona
protegfa al ratén tan bien o tal vez mejor que la sulfamerazina o el sulfa-

diazol sin motivar, no obstante, la curacién. Eyles y Coleman, que testaron
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20 derivados de este grupo, comprobaron que la sulfona madre es la ds ac-
tiva de todas.

La asociacién de sulfona madre y pirimetamina estd tan bien dotada
de una accién sinérgica, como lo est4 la asociacién sulfadiazina-pirimetami-
na, aunque es 4 6 5 veces menos intensa que esta dltima. Esto explica porque
la terapéutica por las sulfonas estd completamente abandonada en la taxoplas

masis. (10)

S. 1. 5. Spiramicina.- Parece presentar una real eficacia. En la-
boratorio, se muestra capaz de prolongar la vida de los ratones inoculados
con dosis mortales, curarlos y esterilizarlos. Existe una dosis lfmite por
debajo de 1a cual no puede ser obtenido ningln resultado. Ningfin ratén se
cura con una dosis inferior de 2 mg. La dosis mfnima en el hombre acmsejé-
da serfa de 100 mg./Kg. de peso al dfa, fraccionado en 3 6 6 tamas, durante
14 dfas por lo menos; sin embargo, segin algunos autores, una dosis de 2 g.
en el dfa, en el hombre adulto y 50 mg./Kg. de peso en el nifio parece sufi-
cién\te. Incluso se ha considerado que, por razén de su buena penetracién y
de su persistencia en los medios oculares, la spiramicina a la dosis cotidia
na y Gnica de 2 g., era el tratamiento preferido en las coriorretinitis to-
xopldsmicas. La posible sobrevenida de trastornos digestivos y especialmen-

te de diarrea, limita algunas veces las posibilidades del tratamiento.

La Mexocina parece haber dado resultados esperanzadores en la toxo

plasmosis pulmonar experimental. (10)
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5. 1. 6. Acido Folfnico.- Representa un coadyuvante muy efectivo
para impedir los efectos téxicos de la pirimetamina. Mientras que la accién
terapéutica de esta dltima y de la sulfadiazina aparece muy perturbada por
la administracién de 4cido paraminobenzoico y ligeramente por el 4cido féli-
co, comprobamos que el 4cido félico impide los fendmenos téxicos en el suje-
to sin interferirse con la accién quimioteripica sobre el parisito. Frenkel
y Hitching han aconsejado afiadir esta droga a la asociacién pirimetamina-a-
diazinma, a la dosis de Smg. diarios, ya sea al tftulo rutinario o al regis-
trar la baja del fndice de plaquetas. Depués pueden ajustarse las dosis
segin las reacciones hematolégicas del paciente. En un caso de toxoplasmo-
sis aguda grave, el 4cido folfnico, a la dosis de 5 a 15 mg. diarios, permi-
tié inhibir leucopenia y trombopenia, evitando as{ 1a suspensién del trata-
miento. Posteriommente se han podido apreciar los efectos favorables de
este tratamiento sobre la leucopenia del lactante que puede regresar de ma-

nera espectacular. (10)

5. 1. 7. Los Corticoides.- En los animales de experimentacién recien
temente inoculados, los corticoides disminuyen la resistencia del animal a-
gravando netamente la enfermedad. Al contrario, no parecen nocivos en la to-

xoplasmosis crénica. (10)

En clfnica humana, se han observado, sin ninguna duda, toxoplasmo-
sis graves en sujetos debilitados sometidos precedentemente a corticoterapia.
Sin embargo, en el curso de una encuesta serolégica sistemitica, se pudo ob-
servar cierto mimero de nifios con toxoplasmosis adquirida infraclfnica, con

motivo de corticoterapias de larga duracién sin notar la menor consecuencia
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desfavorable.

Buen rdimero de argumentos militan cn favor de su utilizacién: pro
duce dismimucién de los fendmenos inflamtorios Y, por consiguiente, pre-
vencién de la necrosis y mejor penetracién de las drogas especfficas en los
tejidos infectados. Se ha registrado que, ademfs, impedfan netamente ciertos
fenfmeros secundarios, sin duda idiosincr.s’;ticos debido a las drogas, y que
pemmitfan proseguir o reanudar un tratamiento por pirimetamina y adiazina no

toleraxlo precedentemente.

En oftalmologfa, las lesiones oculares desprendiéndose casi siem-
pre de una toxoplasmosis crénica, ofrecen pocos riesgos de ser agravadas.
Por otra parte, se ha demostrado que los corticoides podfan restaurar la per.
meabilidad normal de barrera sangre-humor acuoso. Es sabido que pueden im-
pedir la constitucién de lesiones irreversibles de la retina. Ademis son ca-
paces de mejorar por s{ solos la mayorfa de las uve{tis, de tal forma que,
~ cuando se les asocia a una droga espec{fica, resulta diffcil atribuir los
efectos desfavorables a uno u otro de los asociados. El mecanismo alérgico
de las crisis coriorretinfticas de 1a taxoplasmosis ha sido invocado con
gran probabilidad. Esta hip6teses es un argumento suplementario en favor de

la corticoterapia.

Para que recsulte eficaz, puede umo arriesgarse a utilizar fuertes
dosis de ataque. Sin ewbargo, algunos se han declarado partidarios de dosis
débiles, anflogas a aquéllas administradas en el tratamiento de las colage-

nosis, porque las dosis demasiado fuertes, ademis de favorecer la penetra-
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cién intracelular de las drogas, podrfan incluso impedirla.

Sea como fuere, el tratamiento de ataque debe ser seguido de una
cura a dosis lentamente regresivas. En la eleccién de la droga en caso de
uveftis, hay que tener en cuenta las posibilidades de penetracién intracelu-
lar. La experimentacién con el animal ha demostrado que con los diversos me-
tilados de la prednisolona (dexametasona, metilprednisolona), esta penetracié_n
era mejor, tanto cuando se les administraba por vfa general comio por adminis-

tracién tépica.

En préctica, en las localizaciones oculares, puede darse preferen-
cia a la metilprednisona que no motiva insuficiencia suprarrenal tan rdpida-
mente como 1o hace la dexametasona a la dosis de ataque de 16 a 30 mg. por
vfa general y en colirio del 0.1 al 0.5%. La prednisona puede ser administra-
da en las formas gangliomarias a la dosis inicial de 30 a 50 mg. (10)

5. 2. INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Al ser las drogas mds activas, especialmente la pirimetamina, de
empleo delicado, no deben ser utilizadas a la ligera. Hay que recordar que.su
accién queda limitada a las formas libres de pardsito; es decir, a las formas
evolutivas de la enfermcdad. El tratamiento especffico mo ejerce ninguna ac-
cién scbre la forma qufstica del toxoplasma y por ello, no tiene ninglin poder

profildctico sobre los brotes de las formas crénicas.




En las toxoplasmosis experimentales, la parasitemia dura 48 horas;
luego el parisito invade las células multiplicindose. Por lo tanto, para ser
eficaz, el tratamiento debe ser precoz. As{ pues, en caso de presuncién bas-
tante categérica, hay que saber emprender el tratamiento incluso antes de co-
nocer los resultados del laboratorio. Recordemos, sin embargo, que nunca se
estf seguro del diagndstico mientras que no ha sido confirmado con toda evi-
dencia por resultados serolégicos significativos. Las indicaciones son varia-

bles segGn el tipo de enfemmedad. (10)

S. 2. 1. Toxoplasmosis Congénita.- El tratamiento debe ser empren-
dido cuando existan signos clfnicos o biolégicos de evolutividad. Asf pués,
serd instaurado a partir del perfodo necnatal en caso de ictericia, de esple-
nomegalia o de eosinofilia; cuando existan signos inflamatorios al examinar
el 1fquido cefalorraqufdeo o lesiones coricrret.(nicns evolutivas. Sin embargo,
no es conveniente tratar las formas graves cuyas importantes secaielas resul-
tan plenamente irreversibles. Es importante saber que entre el tercero y dé-
cimo meses de vida se observan frecuentemente brotes evolutivos que pueden
manifestarse por la aparici6n relativamente tardfa de los signos clfnicos y
por la ascensién de los anticuerpos que suceden a su baja relativa. Por otra
parte, es frecuentemente durante este perfodo que el diagnfstico es evocado
por primera vez. Conviene por lo tanto, descubrir signos biolégicos de activi
dad durante el segundo y tercer trimestres de vida: reascensién de los anti-
cuerpos, eosinofilia, hiperalbuminorraquia, pequefia hipercitosis raqufdea, fﬂ
dice de anticuerpos relativamente mis elevados en el 1fquido cefalorraqufdeo
que en la sangre, teniendo en cuenta el fndice de globulinas en estos dos me-

dios, y signos inflamatorios por examen oftalmolégico. La presencia de estos
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signos debe hacer amentar la vigilancia y motivar un tratamiento prolongado.

La frecuencia de las manifestaciones evolutivas clfnicas o paraclf
nicas del segundo y tercer trimestres de vida, nos parece justificar un tra-
tameiento sistemitico durante este perfodo, incluso en auscencia de signos de

evolucién cuando se estd seguro del diagnéstico. (10)

5. 2. 2. Taxoplasmosis Adquirida.- La forma adquirida, contraida
en Francia por mfs de 85% de pacientes antes de la edad de 30 afos, es la
mayorfa de veces inaparente o benigna y no merecerfa ser objeto de un trata-
niento sistemitico. S6lo se tratar4n, pués, las toxoplasmosis adquiridas gra
ves, algunas de ellas han resultado mortales y las formas que por el hecho
de la intensidad sintomatolégica de su prolongacién o del terreno en que so-

brevienen, merecen que su evolucién sea inhibida.

Se han obtenido importantes resultados, ademis de sorprendentes,
en casos en que un s{ndrome toxiinfeccioso, un examen, una lesibn visceral
u ocular y manifestaciones encefilicas testimoniaban la gravedad de 1a enfer

medad .

Asimismo, pueden tratarse los casos en que la fiebre, las adenopa-
tfas y el sindrome monomuclebsico parecen suficientemente importantes como
para no curarse espontineamente en una o dos semanas. En todo caso, las me-
ningoencefalitis y las complicaciones oaulares son indicaciones terapéuticas

de toda evidencia. (10)
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5. 2. 3. Toxoplasmosis Ocular.- Parece ser actualmente, la forma

que requiere ser tratada con mayor frecuencia.

En presencia de una uveftis posteriommente se plantean dos proble-

mas: jes toxopldsmica?, esta toxoplasmosis ces congénita o adquirida?

La importancia y frecuencia de la toxoplasmosis ocular estdn ac-
tualmente bien definidas gracias a algunos trabajos generales. Segin algunos
de ellos la enfermedad es responsable del 8% de las uveftis periféricas. Es-
ta proporcién alcanza para otros, incluso el 31%. Sobre todo, motiva lesio-
nes del segmento posterior, pero algunas veces puede determinar, ademis de
las coriorretinitis tfpicas, alteraciones no espec{ficas: desprendimiento de

retina, hemorragias retinfticas y cataratas.

La toxoplasmocsis ocular puecde ser eliminada si la serologfa es ne-
gativa. Si es positiva su presencia es posible, aunque no cierta. La mayoria
de las veces el fndice de anticuerpos es débil en las toxoplasmosis oculares
y los brotes evolutivos locales no lo modifican. La evidenciacién de una pro
duccién lccal de anticuerpos, segin la técnica de Desmonts, ha permitido,
sin embargo, provocar el diagnéstico de toxoplasmosis ocular, El fndice de
anticuerpos en el humor acuoso del ojo puede llegar, efectivamente, hasta
ser 300 veces nds elevado que el del suero. Si el coeficiente sobrepasa o-

cho puede ser considerado como una prueba evidente de toxoplasmosis ocular.

Por dltimo, una ve: probado el diagnéstico de toxoplasmosis ocular,

queda por saber si ésta es congénita o adquirida. Los argumentos anamnésicos
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en favor de una infeccién congénita (prematuracién, ictericia neonata, cla-
sificaciones intracraneales, retraso psicomotor) faltan frecuentemente. 5in
embargo, baséndonos en los datos estadfsticos, podemos estimar que, de diez
casos, por lo menos en nueve la toxoplasmosis es ocular del nifio o del adul-
to es debida a una infeccién congénita revificante. El hecho de que las le-
siones oculares hallan aparecido después de muchos afios no es motivo para

rehusar el diagnéstico. La frecuencia con que la uveftis toxoplésmica alcan-
za la mficula, sc caracter frecuentemente bilateral y el género inopinado de

los brotes, justifican el tratamiento de urgencia de la misma. (10)

S. 2. 4. Toxoplasmosis de la Mujer en Cinta.- El feto humano es
contaminado cuando la madre contrae una toxoplasmosis adquirida después del
segundo mes de gestacifn; sin embargo, esta contaminacién no es obligatoria.
Puede considerarse que una nujer portadora de anticuerpos antes de la gesta-
cién, en el mamento de la concepcién o durante los dos primeros meses del
embarazo, no presenta ningdn riesgo de contaminar al feto. Al contrario, es
conveniente tratar sistémicamente a las mujeres con toxoplasmosis adquirida
posteriomente a esta fecha. Al ignorar el potencial teratogénico de ciertas
drogas antitoxoplésmicas, parece preferible limitarse a la utilizacién de
sulfamidas y de la spiramicina. La pirimetamina podrfa, ademds ser proscrita

por el solo hecho del poligro de trombopenia y de hemorragia. (10)

5. 3. CONDUCCION PFRACTICA DEL TRATAMIENTO:

Aunque el acuerdo es realizado sobre ciertos puntos: necesidad de
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asociar pirimetamina (Malocide) y adiazina (Sulfadiazina), y utilidad de los
esteroides, la conduccién del tratamiento sufre amplias variantes segGn los
autores y la forma que tama la enfermedad.

1°, Es en el tratamiento de las toxoplasmosis oculares donde el
esquema terapéutico tiende mejor a uniformizarse. El que ha sido propuesto
por Fajardo y Cols, parece ser el mejor. Camporta la asociacién de pirimeta-
mina 100 mg. el primer dfa, posologfa reducida al cabo de dos dfas a una
dosis de sostenimiento de 50 mg. diarios y sulfadiazinma 4 mg. diarios. Estas
dosis son administradas por via oral en una vez respecto a la pirimetamina
y 4 veces respecto a la adiazina. Este tratamiento debe ser proseguido hasta
que las lesiones oculares sean pigmentadas por un amplio borde cicatrizal.
De esta forma, puede llegarse a proseguir el tratamiento durante tres o
quince semanas (de 5 a 8 semanas por témino medio). En el nifio, antes de
los doce afios, se utiliza una dosis inferior calculada, si es necesario, se-
ghn la superficie corporal. El tratamiento por adiazina puede proseguirse
durante mis tiempo que la pirimetamina, si esta dltima fuera mal soportada.
En caso de intolerancia pueden sustituirse estas drogas por la spiramicina
2 g. en una vez, segdn ciertos autores, 6 g. al dfa principiando y luego 4

g. al dfa en cuatro tomas, segln otros.

En todos los casos hay que asociar un esteroide: la metilpredniso-
lona (Medrol) preferente de 12 a 16 mg. diarios, disminuyendo progresivamen-
te las dosis cuando los signos inflamatorios hallan desaparecido al nivel de

la retina.




Este tratamiento dcbe comportar ciertas precauciones. Hay que ad-
ministrar bicarbonato sédico para prevenir las complicaciones renales de
las sulfamidas. El estudio scmanal del hemograma con cxamen del fndice de
plaquetas es indispensable. Si la tasa de leucocitos desciende a 4,000 o
menos y si la trombopenia fucse de 100,000 o menos debe administrarse fcido
folfnico por via intramuscular a la dosis de 6 a 9 miligramos diarios. i al
cabo dc 5 o 7 dfas, la leucopenia y 1o trombepenia no cediesen, es preferi-
ble suspender la pirimctamina. Pueden utilizarse drogas antiheméticas para

reducir eventuales reacciones gastrointestinales, (10)

k1l oftalmologista juzgard si cs conveniente afiadir a este trata-
miento otro mifriftico local (clorhidrato de neosinefrina al 10%, sulfato
de atropina al 1%) as{ como un tratamiento esteroidico tdpico a basc de me-
til-prednisona al 0.1%. Por Gltimo, algunas veces es necesario utilizar un
tratamiento antiglaucomatoso a base dec acetazolamida (Diamox). Por cjemplo,
en caso de hipertencién ocular.

Los test de curacién son: la cicatrizacién de 1a lesién coriorre-

tinica y la desaparicién de un eventual velo del cucrpo vitreo.

El anflisis de los resultados obtenidos ha mostrado que la uveftis
queda inhibida al cabo de 9.5 semanas por témino medio con la asociacién
perimetamina-sul fadiazina-esteroides; en 20.3 semanas con la asociacién spi-
ramicinn-esteroides y cn 13 semanas con los esteroides solos. Segln Perkins,
con la pirimetamina se obticne el 70% dc mejorfa, en cuatro semanas sobre el

total de las uve{tis y el 88% en las uveftis posteriores frente al 503 de me
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jorfa, sin esta droga. Scgin Chodos, la asociacién spiranicina-esteroides
aporta el 88% de curaciones en las lesiones coriorvetfnicus, aungue estos

rceultados son unas veces admitidos y otras muy rchusados. (10)

2°. En la toxoplasmosis adquirida con la foima ganglionar, sc uti-
lizard prefercntemente la asociucién spiramicinu-esteroides en una cura de
10 a 20 dfas, segin la importancia del sindrome clinico. La spiromicina (Pro
vamicina) serd administrada a la dosis de 2 a 4 g. diarios, en cuatro tomas
y asociada, ya sea a la prednisona (Cortancy) dosis de ataque de 30 mg., o

a la metildeltacortisona 20 mg.

En las formas dc tipo grave, con ecxantema y posibilidad de lesio-
nes multivisceral, meningoencefilica u ocular, cs preferible utilizor, desde
un principio, la combinacién pirimetamina-sulfuadiazina, por razén de su de-
mostrada eficacia. Una cura de 20 dfas asociando pirimctamina: S0 mg. el pri
mer dfa y 25 mg. los siguicentes, adiuzina: 4 g. diarios y un tratamiento cs-
teroidico parcce.suficicnte. Una vez més sc impone la vigilancia hematolégi-
ca semanal o biscmanal. Repetimos que el tratamicnto de la toxoplasmosis ad-
quirida no debe ser sistemitico y que sus indicaciones son en definitiva bas

tantc raras.

3°. kn la toxoplasmosis congénita tfpicu, se utilizard, asimismo,
la asociacibn pirimetamina de 1 a 1.5 ng./Kg. de peso, sin sobrepasar la do-
sis de 10 mg. el primer dfa, 5 mg. los dfas siguientes en el lactante, sulfa
diazina 0.20 g./Kg. de peso al dfa y prednisona 1.5 mg./Kg. de peso o metil-

deltacortisona 1 mg./kg. Jdc peso. Puede hacerse una cura de 20 dias o inclu-
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so varias espaciadas por un intervalo de 10 a 30 dfas. Puede ser Gtil admi-
nistrar la spiramicina 50 mg./kg. de peso al dfa, durante el intervalo de
las curas. La vigilancia hematolégica, especialmente la de las plaquetas,
debe ejercerse cada tres dfas, aconsejdndose la utilizacién del 4cido folf-
nico, ya sea sistemfticamente, ya al aparecer una leucopenia o una notable

trambopenia, a 1a dosis de 5 a 10 miligramos diarios.

En la toxoplasmosis congénita latente, se ha utilizado la spirami-
cina sola, de 125 a 250 mg. diarios, durante un mes, en el tercer trimestre

de 1a vida. Las curas pueden ser repetidas en varias ocasiones.

Los resultados del tratamiento de la toxoplasmosis congénita resul
tan frecuentemente desalentadores. En realidad, son diffciles de apreciar
pués se ignora generalmente cufl hubiera sido la evolucén sin intervencién
de las drogas. Con mucha frecuencia, las lesiones anatémicas estdn por enci-

ma de los recursos terapéuticos. (10)

4°, La Toxoplasmosis Materna: en realidad, como se podrfa llegar
a ser mis eficaz, es asegurando la profilaxis de la fetopat{a toxopldsmica.
Conviene descuhri;‘ a las mujeres cuya serologfa es negativa a la edad partu-
rienta y someterlas a una vigilancia clfnica y sobre todo serclégica en oca-
siones de todo embarazo. Cuando la toxoplasmosis evidente se manifiesta des-
pués del segundo mes, se puede prever un tratamiento con spiramicina de 2 a
6 g. diarios, durante un mes por lo menos. Este tratamicnto puede ser prose-
guido hasta que el fndice de anticuerpos llegue a ser elevado y estable, lo

que en principio protege de una lesién placentaria la cual contaminarfa al
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feto. Por ltimo, importa tratar al recién nacido desde el nacimiento con
spiramicina en ausencia de diagnéstico clfinico. Se vigilari la evolucién de
los anticuerpos del nifio, si desaparecen entre el séptimo y noveno meses,

se estimar4 que no habfa sido contaminado. Si después de una baja de fndices
que pueden ser mis débiles, hay reascenso de los anticuerpos, la toxoplas-
mosis congénita serd considerada camo evidente y serd objeto entonces, de

una o varias curas de spiramicina o incluso de pirimetamina y adiazina. (10)
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CAPITULO 6 -

CONCLUSIONES

En la época en que vivimos nos damos cuenta que los problemas que
la toxoplasmosis ocasiona en la cspecie humana, aumenta cada dfa mis y mds;

por tal razén elegf_ este temz por considerarlo de suma importancia.

Después de realizar este trabajo concluyo lo siguiente: El Toxo-
plasma gondii tiene dos formas de reproduccién, una endodiogenia y otra
esquizogénica; en la primera sufre una divisién binaria y una gemacién :inte_x;
na, en la segunda sufre una divisién del nficleo varias veces, dando origen

as{ a nuevos pardsitos hijos.



108

El principal transmisor de la taxoplasmosis es el gato, consideran
. do a éste como el huésped definitivo, ya que la gametogenia se realiza en la
luz intestinal del mismo, expulsando posteriormente los coquistes; los demfs
félidos y el hombre se consideran huéspedes intermediarios.

La taxoplasmosis no es hereditaria, pero puede infectar al produc-
- to dentro dol claustro materno, debido a que es el dnico parfsito que puede

atravesar la barrera placentaria.

En una toxoplasmosis existen tres perfodos: agudo, subagudo y cré-

nico.

Durante el estado agudo persiste la parasitemia pero se disipa

cuando aparecen los anticuerpos.

Los érganos m&s frecuentemente afectados son hfgado, ojos, bazo,

ganglios, pulmones, cerebro y misculos.

De todas las formas clfnicas adquiridas, la septicémica es la mis
grave, ya que casi siempre es mortal; afortunadamente es muy rara.

En la toxoplasmosis congénita, cuamio el producto es infectado tem
pranamente puede nacer sano, porque la enfermedad pasa todas las etapas an-
tes del nacimiento. Cuando la infeccién sucede poco antes del nacimiento, el
producto no presenta trastornos porque la enfermedad se encuentra en perfodo
de incubacién; pero después puede presentar: hidrocefalia, manifestaciones
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neurolégicas, calcificaciones intracraneales, s{ntomas oculares denominados,

toxoplasmosis latentes.

La gravedad de la enfermedad con la invasién del feto debe ser
wis benigna cuanto mfs tande se presente, digamos en las postrimerfas del
embarazo, debido a que el feto ha empezado a formar sus propios anticuerpos
neutralizantes que inhibirfin la accién del toxoplasma.

La toxoplasmosis adquirida en el nifio puede presentarse en cual-
quier edad, manifestando cuadros clfnicos semejantes a los de la cangénita;
con la diferencia de que en la primera 1a evolucién de la enfermedad es mis

répida.

En los adultos la toxoplasmosis siempre es evolutiva ya sea inapa-

rente, grave o mortal.
La infeccién adquirida en el laboratorio es generalmente grave.

Dec las técnicas indirectas para el diagnéstico de la taxoplasmosis,
1la mds sensible, prdctica y especffica es la de immmofluorescencia por par-

te de muchas ventajas y pocas desventajas ficiles de corregir.

De las técnicas directas, la mis efectiva es la de inoculaci&n.en
animales, pero tiene una gran desventaja, la posible contaminacién del in-
dividuo que la utilice, ya que trabajard con taxoplasmas vivos; ademis de
ser un poco complicada.
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Una reaccién positiva con fndice bajo de anticuerpos indica una
infeccién, pero no una enfermedad.

Por dfbil que sea un tftulo de anticuerpos indican una infeccién
toxoplésmica que ha tenido lugar en cualquier momento de la vida del ser y
que, ainque en el mamento actual no presenta un cuadro patolégico manifies-

t0, en cualquier momento puede desarrollarlo.

Cuando se abtienen resultados positivos verificados, con tftulos
altos de anticuerpos en un mismo suero, podemos diagnosticar con certeza to-

xoplasmosis.

Para una buena identificacién y Jdiagnfstico de taxoplasmosis acer-
tado, debe prevalecer un criterio biolégico, conocimiento patogénico, estu-
dios comparativos de varias reacciones serolégicas, verificar los resultados

en diversos tejidos e inoculacién a diferentes animales.
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