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RESUMEN

Un tercio de la poblacion mundial poseen anticuerpos contra Toxoplasma gondii. El
hombre se infecta a través de los esporozoitos provenientes de las heces de los gatos
que contaminan la tierra, frutas, verduras y al agua; de los bradizoitos presentes en
carnes que lo infectan cuando la consume poco cocinada o por su manipulacion y por
trofozoitos circulantes durante la fase hematdgena en el hombre, infecta al feto a
través de la placenta y a individuos seronegativos por 6rganos soélidos trasplantados o
transfundidos con elementos formes de la sangre; son los llamados grupos de riesgos
los mas vulnerables a desarrollar formas graves de esta enfermedad que los puede
conducir a la muerte. Estudios resientes corroboran la relacion de esta infeccidon con
trastornos neurosiquiatricos, en particular con la esquizofrenia, asi como su relacion
con accidentes de transito en conductores seropositivos; es de gran importancia tener
presente las formas de adquirir la enfermedad y las medidas de precaucion sobre todo
cuando se ha demostrado que nunca se ha padecido la enfermedad.

Palabras clave: Toxoplasma gondii; esporozoitos; bradizoitos; trofozoitos;
neurosiquiatricos; Células Tha.
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ABSTRACT

One third of the world population have antibodies against Toxoplasma gondii. Human
beings may be infected by sporozoites from cat faeces contaminating the ground,
fruits, vegetables and water, by bradyzoites present in insufficiently cooked or
improperly manipulated meat, or by trophozoites circulating during the hematogenous
phase. Fetuses may be infected through the placenta, and seronegative individuals by
solid organs transplanted or transfused with formed elements of the blood. These are
the risk groups most prone to develop serious, life-threatening forms of the disease.
Recent studies confirm the relationship of this infection to neuropsychiatric disorders,
particularly schizophrenia, as well as its relationship to traffic accidents among
seropositive drivers. It is paramount to bear in mind the ways in which the disease
may be acquired and the corresponding prevention measures, especially for persons
who have never had the disease.

Key words: Toxoplasma gondii; sporozoites; bradyzoites; trophozoites;
neuropsychiatric; Tn2 cells.

INTRODUCCION

La Toxoplasmosis originaria de América del Sur,! es la enfermedad parasitaria mas
frecuente en el mundo? expandida a todos los continentes con una seroprevalencia
que oscila entre el 30-80 % en el humano,3su agente etioldgico, Toxoplasma gondii*
(T. gondii), descubierto por Nicolle y Manceaux, en 1908.° Es un paradigma de
zoonosis caracterizada por su gran endemicidad, determinada por sus formas de
multiplicion; asexual que afecta a mas de 200 especies que incluyen, los mamiferos,
aves y peces, incluido el hombre y un ciclo sexual que ocurre en el intestino delgado
del gato doméstico que le ha permitido mantener su especie. Su alta prevalencia y
formas infectivas son la causa que al menos 500 millones de personas estén
infectadas en el mundo.®

Toxoplasma gondii , clasificado segun su taxonomia, como un parasito intracelular
obligado, mdvil, gram negativo, sin hospedero especifico (eurixeno);’ tiene forma
arqueada, semilunar y carece de flagelos, con autonomia de movimientos de rotacion
helicoidal, en los que participa toda la célula gracias a las fibrillas dispuestas sobre su
superficie. Su tamafio varia seglin el 6rgano de donde procedan, entre 2-12 x 1.5-4 ym.®8

éComo el hombre se infecta?

Las principales vias de infeccion para el hombre son: la digestiva, por ingesta de
carne poco cocinada, frutas y verduras mal lavadas y aguas contaminadas;®°la
trasplacentaria, cuando una mujer adquiere la infeccidon durante el periodo de
gestacion; 112 provocandose la Toxoplasmosis congénita;13-1°y a través de las
transfusiones de sangre y los trasplantes de drganos sdlidos.'®

Las formas de infeccidn ocurren a través de los tres estado en que se encuentra el
parasito en la naturaleza: los esporozoitos, provenientes de las heces de los gatos
que infectan, por mala manipulacion de las mismas o contaminandose la tierra, el
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agua y los alimentos; los bradizoitos presente en quistes histicos y los taquizoitos que
son parasitos libres que infectan de forma directa al feto, a los receptores de
trasplantes de érganos sdlidos y por via hematdgena a través de las transfusiones a
receptores de sus productos.!’

La interrelacion T. gondii con el hombre propicia su subsistencia, influenciada por:

e Sus habitos higiénicos alimentarios.

e Costumbres.

e Ocupacion.

e Convivencia con los animales domésticos.

e Regidn geografica donde vive, asociandose su mayor endemicidad a las areas
rurales.

FORMAS DE CONTAGIOS PARA EL HOMBRE CON EL TOXOPLASMA GONDII.
CICLO DE VIDA DEL PARASITO

Se han identificada cuatro cepas que le dan los diferentes grados de virulencia segun
su linaje (tipo I, II, IIT y 1IV), posee dos ciclos de vida: el sexual que le ha permitido la
supervivencia y el asexual la capacidad de multiplicarse, que dan lugar a los tres
estadios de desarrollo conocidos de T. gondii (taquizoito, bradizoito y ooquiste).!819

La reproduccidn sexual es la que ocurre en el intestino de los felinos, de manera
particular en el asa del intestino delgado de los gatos domésticos. Al liberarse las
heces en el medio ambiente, los gametocitos se convierten en esporozoitos que
infectan la tierra, frutas, verduras y el agua; vias de transmisién a los animales y al
hombre.

Los gatos jovenes son fuente pivote de infeccion; albergan al parasito en el intestino y
contaminan los suelos con los ooquistes. Los herbivoros y aves que se alimentan en el
suelo suelen contagiarse; la carne cruda de estos animales es infecciosa para
carnivoros y omnivoros. El gato se infecta al comer roedores y pajaros con quistes
tisulares;?° desarrollandose de tres a seis dias, el ciclo enteroepitelial: los esporozoitos
liberados se multiplican generandose los merozoitos invasores del epitelio. Al iniciarse
la diferenciacion sexual aparecen los microgametocitos y macrogametocitos y durante
la fecundacién se unen los gametos, credndose el ooquiste unicelular que al llegar al
suelo y en presencia de oxigeno, humedad y temperatura templada, experimenta tres
divisiones y se forman dos células con cuatro esporozoitos cada una; este proceso se
prolonga hasta 25 dias cuando los gatos ingieren los ooquistes del suelo, después de
haberse comido el ratén eliminara los ooquistes a través de las heces, por un periodo
de una a tres semanas, pasados 20 dias de su infeccidn, se supone que puede
eliminar hasta 10 millones de ellos por dia.?!?2 Salen al exterior en forma inmadura y
se hacen virulento en su contacto con el medio ambiente, permanecen viables en el
suelo por mas de un afio y son infectantes para los gatos y los hospederos
intermediarios, incluyéndose el humano. Su maduracion (esporulacion) es mas o
menos rapida y en relacion con la temperatura, no ocurre por debajo de los 4 °C ni
por encima de los 37 0C.23:24

Los bradizoitos se pueden encontrar en cantidades de miles en quistes tisulares,?°:2¢
que persisten de forma indefinida en el organismo, se multiplican de forma lenta y
son responsables de la fase crdnica, que en determinadas condiciones del hospedero
o debido a una respuesta inmune polarizada de células Thz, pueden romperse,
reactivar la enfermedad y propagarla a través de productos hematicos. Esto permite
clasificar la enfermedad dentro del grupo de enfermedades infecciosas
reemergentes.?’
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Los taquizoitos o trofozoitos se multiplican de forma rapida y son los responsables de la
fase aguda de la infeccidn, es la forma invasiva de reproduccioén intracelular que parasita
cualquier tipo de célula nucleada y se multiplica en su interior. La divisién se produce
cada 4-6 h y las células pueden romperse, liberdandose cantidades significativas de
taquizoitos infectantes, las principales células blancos son todas las del sistema reticulo
endotelial, excepto los globulos rojos. Pueden encontrarse por tiempo indeterminado en
saliva, leche, orina y liquido peritoneal y en forma libre, en la linfa y la sangre, en donde
parasitan los leucocitos migratorios que son fuente de distribucién por todo el organismo,
propagandose la enfermedad a otros receptores a través de donantes contaminados.?8

Respuesta Inmune

Hay muchas rutas que estimulan la respuesta de la inmunidad innata. En el hombre,
la puerta de entrada mas frecuente para adquirir la Toxoplasmosis es a través de la
mucosa faringea e intestinal, los quistes de T. gondii pasan la barrera natural del jugo
gastrico y se multiplican en el intestino, los taquizoitos se propagan a los ganglios
mesentéricos y por via linfohematdgena invaden los macrofagos y otras células
nucleadas; son las células dendriticas el principal blanco de infeccién por el
Toxoplasma in vivo;?°y las primeras células que dan la alarma al organismo por la
presencia de agentes extrafios y/o patdégenos, su funcion es similar a la de los
macrofagos. En la toxoplasmosis serian las primeras en producir IL-12, la citoquina
clave que inicia la respuesta inflamatoria frente a la infeccién por T. gondii.

Después de una a dos semanas de activada la respuesta inmune se detectan
inmunoglobulinas (Igs.) IgM, IgA, IgG (IgGs, IgGz, IgG 1) o IgE anti T. gondii que de
una u otra manera combaten al parasito y a las tres o cuatro semanas hay inmunidad
celular protectora.3® A pesar de que la respuesta inmune contra T. gondii involucra
tanto mecanismos humorales como celulares y que ambos protegen, ante la infeccion
con el parasito se ha comprobado que los mecanismos de inmunidad mediada por
células desempefian un papel destacado en la resistencia contra el parasito3! (Fig.).
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La respuesta inmune frente al T. gondii es predominantemente TH 1

Fuente: Tesis doctoral de Rolando Sanchez Artigas.

Fig. Vias aferentes y eferentes de la respuesta inmune frente al Toxoplasma gondii.
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Patogenia

La forma invasiva de la Toxoplasmosis es a través de los taquizoitos. Estos se
diseminan por via hematdgena o linfatica, tras invadir las células del epitelio intestinal
y pueden alcanzar cualquier érgano, aunque se localizan sobre todo en los musculos
esqueléticos, el corazén y el cerebro. Los taquizoitos se multiplican en el interior de
las células y al lisarlas, invaden por contigliidad las células préximas y pueden
permanecer viables durante periodos muy prolongados en el interior de los
macroéfagos. El cese de la multiplicacidon coincide con la aparicién de la respuesta
inmunitaria (humoral y celular). Como consecuencia de ésta, los taquizoitos se
enquistan, forma en la que pueden permanecer viables durante toda la vida del
individuo. La proliferacién de los taquizoitos se puede prolongar mas tiempo en el
Sistema Nervioso Central (SNC) y en la retina de los pacientes, debido a la dificultad
de los anticuerpos para alcanzar estas localizaciones o0 en caso de que la
primoinfeccion se produzca en un hospedero inmunodeprimido. Las reactivaciones se
asocian casi siempre, con depresiones transitorias o permanentes de la inmunidad
celular y la infeccién por el VIH en fases avanzadas, es el ejemplo mas paradigmatico.

Se ha demostrado la posibilidad de adquirir la toxoplasmosis a partir de transfusiones
de productos hematicos (sangre total o leucocitos) provenientes de pacientes en fase
de diseminaciéon hematdgena o bien a través, de érganos trasplantados que
contengan quistes del parasito. También se ha descrito la inoculacién accidental en
personal de laboratorio.

Epidemiologia

Las variaciones en la seroprevalencia de T. gondii entre regiones se ha correlacionado
con los habitos de higiene y alimentarios de cada poblacion, las cuales se ubican en
zonas de menor salubridad y mas populosas. Se encuentra suficiente soporte para
pensar que la via oral es la mas importante para el comienzo de la infeccion.3? El
consumo y la incorrecta manipulacion de carne de cerdo y carnero son considerados
una importante fuente de infeccion.33-35 Se ha demostrado que insectos coprofagicos
como las cucarachas y moscas tienen papel de vector en la diseminacion de T.
gondii.3?® Ademas, se han comprobado otras formas de contaminacién como es la
epidemia ocurrida en el 2010 en Canada, relacionada con la contaminacion de un
reservorio de agua y a través de mamiferos marinos en Estados Unidos.3’

Se conoce que la infeccidn se incrementa con la edad, aunque se ha identificado que
se adquiere con mayor frecuencia en la nifnez, y tanto ninos como adultos jévenes son
los mas afectado.3® Las personas inmunocompetentes desarrollaran una infeccion
asintomatica y autolimitada.?®

Toxoplasmosis y esquizofrenia

Las enfermedades mentales han sido estigmatizadas desde los inicios de la
humanidad, y la esquizofrenia no es la excepcion, pues incapacita al que la padece y
no le permite ser un miembro activo de la sociedad. Es frecuente en individuos
jovenes, y los sintomas alucindgenos no le permiten al individuo distinguir la realidad,
los sintomas son progresivos; aunque sean tratables. La medicacion dada a los
pacientes conlleva efectos indeseables que aun cuando los individuos mejores, nunca
podran reintegrarse por completo a la sociedad, pues los pacientes con esta
enfermedad no pueden tener emociones normales y no pueden comportarse como
cualquier otra persona en situaciones reales. Debido a la naturaleza y complejidad de
esta enfermedad se han realizado varios estudios para poder descifrar el misterio de
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las causas de la esquizofrenia (Esquizofrenia), aln desconocidas; en 1918 un articulo
en Scientific American, especulaba sobre si un parasito puede o no iniciar una
enfermedad crénica, no obstante, esta hipdtesis se descarté y hasta hace poco afios
es que ha sido revivida y se ha empezado a experimentar sobre ella.*°

Estudios seroepidemioldgicos han relacionado la infeccion por T. gondii y la
esquizofrenia en el ser humano, corroborandose esta hipétesis con la demostracion en
animales que la infeccidn por Toxoplasma gondii puede alterar el comportamiento y la
funcién de los neurotransmisores; se ha observado en el ser humano que durante un
cuadro de infeccidon aguda con T. gondi, puede producir sintomas psicoticos similares
a las mostradas por las personas con esquizofrenia. La forma neuroldgica de la
infeccion crénica con Toxoplasma gondii es comun en los seres humanos y es uno de
los factores de riesgo conocidos para la enfermedad. Sin embargo, los mecanismos
neuropatoldgicos de como relacionar la infeccidén por T. gondii y la esquizofrenia no
estan claros.*

Los cambios superpuestos incluyen el aumento de la proteina C-reactiva (CRP), la
interleucina-1 beta (IL-1pB), interferén gamma (IFN), activador de plasmindégeno
inhibidor 1 (PAI-1), inhibidor tisular de las metaloproteinasas de 1 (TIMP-1) , y
molécula de adhesidn celular vascular 1 (VCAM-1). Se discuten las posibles funciones
de estos factores en la patogénesis de la esquizofrenia y la toxoplasmosis. La
identificacion de un conjunto definido de marcadores compartidos dentro del paisaje
fisiopatoldgico de estas enfermedades podria ser un paso clave hacia la comprensién
de sus contribuciones especificas a la patogénesis.*!

Algunos medicamentos utilizados para tratar la esquizofrenia inhiben la replicacion del
T. gondii en cultivo celular. Estudios investigativos prospectivos permitiran entender
los mecanismos por los que el parasito induce estos trastornos psiquiatricos y por otra
parte, demostrar que los pacientes con serologia positiva al T. gondii pueden
responder mejor a tratamientos con haloperidol o la actividad antiparasitaria de acido
valproico. Resulta de interés investigativo importante la eleccion de la prescripcion de
una de estas drogas en el tratamiento de los pacientes con esquizofrenia que no se
explique su causa por polimorfismo genético.*?

La relacién entre la esquizofrenia y Toxoplasma estd dada por una alta prevalencia de
seropositivos al T. gondii, este parasito en pacientes esquizoides esta asociado a las
formas mas severas de esta enfermedad. Recientes estudios con técnicas de imagen
de resonancia magnética han revelado que la toxoplasmosis en esquizofrénicos
produce cambios morfoldgicos especificos en ciertas areas del cerebro (tdlamo, cortex
occipital y hemisferio cerebelar izquierdo) del paciente, y que altera ademas los
niveles de diversos neurotransmisores.*3

La Neuroparasitologia, en la actualidad, es un campo cientifico que permite estudiar la
capacidad de muchos parasitos (microorganismos patogénicos), para evadir la
respuesta inmune, alterandose el funcionamiento del sistema nervioso,
desarrolldandose estrategias de enmascaramiento para no ser detectados y combatidos
de manera eficaz por parte de las defensas del organismo del hospedero; al romperse
la interrelacion del sistema inmune y el sistema nervioso central a través de
neurotransmisores, de modo que pueden alterar la funcién inmune y también muchas
citoquinas producidas por células del sistema inmune modulan funciones cerebrales.
Resulta de gran interés clinico epidemioldgico en este campo, el comportamiento del
protozoario Toxoplasma gondii, que para poder perpetuar la especie y garantizar su
supervivencia utiliza un hospedero definitivo (el gato comun) y para su multiplicacion
la forma asexual en otros mamiferos, aves o peces (hospederos intermediarios). Asi
el ciclo normal de este parasito puede comenzar, cuando un ratén o una rata entran
en contacto con heces de un gato portador del parasito, quedandose infectado, la cual
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se reproduce enquistandose en los musculos y en el cerebro del roedor hasta que es
devorado por el depredador y comenzar una nueva etapa de reproducciéon sexual en
el felino, que terminara con nuevas heces infectadas por Toxoplasma y repetirse el
ciclo. Toxoplasma gondii, en lugar de infectar al ratén y esperar que el azar le lleve de
nuevo a su hospedador natural (y no sea devorado en el camino por cualquier otro
depredador inmune a Toxoplasma), ha desarrollado mecanismos para facilitar que el
evento de la depredacion del ratdn ocurra cuanto antes y sélo por parte de un gato.
Asi y aunque los roedores tienen un miedo instintivo que lo han obtenido través de la
evolucion conservada al olor de los gatos que les facilita la supervivencia frente a
estos depredadores, el parasito "secuestra" el cerebro del huésped, los efectos que
tiene sobre este es que tenga menos miedo del olor del gato y que se aventure a
explorar con menos miedo, lo cual lo convierte en una presa mas facil para el felino;
esto es muy importante para T. gondii, ya que en el gato es donde termina su ciclo y
empieza uno nuevo que le garantiza su supervivencia. Estudios resientes han
demostrado que la exposicion a los gatos en la infancia es un factor de riesgo para el
desarrollo de la esquizofrenia,*? que permite relacionar este parasito como un factor
no genético para la aparicion de la esquizofrenia, pues se conoce que T. gondii, puede
afectar la produccion de dopamina mediante varios procesos bioquimicos, que permite
esta suposicién, relacionar esta infeccidon con el debut de esta enfermedad, ya que se
conoce que uno de los principales signos de la esquizofrenia es producir demasiada
dopamina y si se comprueba la presencia de quistes de T. gondii, esto pueda
asociarse como la causa de esta enfermedad.*°

Por otro lado se ha relacionado la infeccién de T gondii con otras afecciones
neuroldgicas ademas de la esquizofrenia. Se han observado rasgos de personalidad
en hombres y mujeres seropositivos al T gondii, donde en los dos géneros se
muestran faltas de atraccidn a cosas nuevas, ademas de aprension en las mujeres y
en los hombres un estado de vigilancia mas alerta, pero con menor capacidad de
conciencia de las leyes. Lo cual indica que este parasito puede y afecta el cerebro del
huésped de manera significativa aun sin presentar esquizofrenia. De igual manera se
relacionan que las personas que sufren de toxoplasmosis cronica, tienden a tener
accidentes de trafico con mas frecuencia que aquellas personas de que no estan
infectadas.**

Como prevenir esta enfermedad*’

Evitandose las fuentes conocidas de contagios y tomandose medidas de precaucion,
son de suma importancia para las personas de los grupos de riesgo (embarazadas,

inmunodeprimidos e inmunodeficientes), sobre todo cuando se ha comprobado que
nunca la ha padecido. Qué se debe evitar:

e Comer carnes crudas o poco cocidas, sobre todo de cordero o cerdo, si la congela
para luego consumirla disminuye el riesgo; el parasito no sobrevive a temperaturas
por debajo de cero.

e Lavarse las manos con agua y jabon después de manipular carnes crudas. No
tocarse los ojos, la nariz o la boca con las manos contaminadas.

e Limpiar las tablas de picar y todas las superficies de trabajo y los utensilios con
agua caliente y jabdn después de que hayan estado en contacto con carne cruda o
frutas y verduras sin lavar (que pueden estar contaminados con tierra que contiene
materia fecal de gatos).

e Pelar o lavar bien todas las frutas y verduras antes de comerlas.

e Un gato infectado (que por lo general parece sano) puede eliminar el parasito en
su materia fecal. La caja debe vaciarse todos los dias, ya que el parasito depositado
en la materia fecal del gato no se vuelve infeccioso hasta después de 24 h.
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¢ No le des de comer al gato carnes crudas o poco cocidas.

e Evita durante el embarazo el contacto con gatos, recuerde que las crias tienen mas
probabilidades de estar infectadas que los gatos mas grandes.

e Utiliza guantes al trabajar en el jardin. No dejar los guantes cerca de productos
alimenticios.

e Evita los areneros donde juegan los nifios, los gatos pueden utilizarlos para hacer
sus necesidades.

e Mantén tu hogar libre de cucarachas, roedores y moscas.
e Evita el consumo de huevo crudo y de leche que no esté pasteurizada
e Tus mascotas deberan estar bajo la vigilancia del veterinario.

¢ No permitas que tus gatos se suban a las mesas donde se prepara la comida.

CONSIDERACIONES FINALES

Un gran volumen de articulos cientificos sobre patogenia del Toxoplasma gondii como
agente causal de la Toxoplasmosis y su papel en diversas manifestaciones clinica, le
han dado la connotaciéon que para el hombre tiene este parasito, su manera de
estimular el sistema inmunitario a través de receptores TOLL, su vinculacién con
enfermedades mentales y su papel como agente oportunista en individuos
inmunocomprometidos, estimula a cientificos y estudiosos del tema a continuar
desarrolldandose nuevos estudios seroepidemioldgicos y mas alla desde el punto de
vista molecular, en comprender mejor su comportamiento en los individuos segln sus
patrones inmunoldgicos de respuesta inmune Thl y/o Th2 y la posibilidad de poder
modificar estos patrones a una respuesta efectiva que evite la cronicidad de la
enfermedad.

CONFLICTO DE INTERESES

En relacién a este tema a solicitud del Director de la revista, les hicimos llegar de
manera oportuna el parecer de los autores con sus respectivas firmas, segun el
porciento de participacion en el mismo.
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