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Resumen

Ratas adultas normales (Sprague-Dowley) que son
naturalmente resistentes a la infeccion con
Toxoplasma gondii, fueron tratadas semanalmente
con 10 6 20 mg de cortisona por 100 grs de peso
corporal, previa  infeccibn con  diferentes
concentraciones de Toxoplasma.

Grupos de animales fueron infectados con 10°, 10° y
10’ taquizoitos del parasito.

Mientras que los animales testigo inoculados con el
Toxoplasma sobrevivieron los 90 dias que dur6 el
experimento, aquellas ratas tratadas con 20 mg de
cortisona x c/100 g de peso murieron con una
toxoplasmosis aguda, independientemente del
inéculo empleado.

Las ratas infectadas con 10°y 107 toxoplasmas y
tratadas con 10 mg de acetato de cortisona por cada
100 g de peso, también desarrollaron la enfermedad
aguda entre 8 y74 dias después de la infeccion.

Este efecto aparentemente inmunosupresor se
observo en ratas de 87 + 6 grsy no en ratas de 150
g.
Estos experimentos indican que los corticosteroides
pueden producir una disminucién en la resistencia
natural contra el Toxoplasma, aspecto que se discute
en comparacion con infecciones diseminadas en
humanos debido al tratamiento con estas drogas.
[Rev. Cost. Cienc. Méd. 1985; 6(3):113- 118].

Introduccion:

Existen diferencias claras de sensibilidad de los
animales al Toxoplasma. Mientras que los roedores
tales como ratones hamster y cuilos muerenen3 a5
dias después de la infeccion con cepas virulentas,
animales como la rata silvestre (Rattus rattus) y la de
laboratorio, resisten inéculos muy elevados de las
mismas cepas, sin sufrir una patologia considerable
(11, 12, 15, 16, 20).
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Nosotros hemos comprobado este hecho en larata
blanca de laboratorio (2), en donde concentraciones
tan altas como 10" DLso de T. gondii no afectaron
ostensiblemente al animal.

Por otra parte, los corticosteroides, que al interferiren
los fendmenos inmunitarios causan exacerbacion de
las infecciones con protozoarios intracelulares (1, 5,
9), han mostrado ser capaces de disminuir
experimentalmente tanto la resistencia natural como
la inmunidad adquirida contra el Toxoplasma (8, 10,
17, 22).

El objetivo de este trabajo fue estudiar el efecto de
tales drogas sobre una resistencia tan notoria como la
de larata. Los resultados de estos experimentos se
informan en esta publicacion.

Material y métodos

En este trabajo fueron utilizadas ratas blancas
(Sprague-Dowley), hembras y machos con un peso
inicial de 87 + 6 gramos.

Fue usada la cepa RH de Toxoplasma gondii, de
caracteristicas conocidas, inoculando via in
traperitoneal, grupos de ratas con 10°, 10° ¢ 10’
taquizoitos, segln el caso.

Para demostrar el efecto de los corticosteroides,
grupos de 4 animales infectados con Toxoplasma
fueron inoculados subcutdneamente con 10 6 20 mg
de acetato de cortisona (Glaxo) en dos dosis
semanales (1). Como testigos se dejaron sin tratar
con el corticosteroide grupos de 4 animales no
infectados. También como tes tigos de la infeccion, se
inocularon ratas con las diversas concentraciones de
Toxoplasma pero no se trataron con acetato de
cortisona. El efecto de esta droga por si sola, se
estableci6 al inocularla en animales no infectados.
(Ver detalles de grupos en el cuadro No. 1).

El tratamiento con la droga dur6 hasta la muerte de
los animales, o durante 90 dias en el caso de los
sobrevivientes.

Se determiné el peso de los animales una vez por
semana Yy su sobrevivencia fue controlada
cuidadosamente. Los animales que murieron, o los
que sobrevivieron después de 90 dias, fueron
disecados y sus 6rganos fijados en formol al 10 por
ciento pH 7.0 para un estudio histopatologico
posterior. El suero de todos los animales fue
estudiado por medio de la prueba de SabinFeldman
(21) para determinar las infecciones cronicas.

Resultados
Todos los animales testigos, tuvieron una sobre-
vivencia maxima o muy cercana a los 90 dias
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que durd el estudio (Fig. 1). La sobrevivencia de los
animales fue menor en aquellos animales inoculados
con dosis mas altas de Toxoplasmay tratados a su
vez con dosis mas elevadas de acetato de cortisona.

Al analizar las curvas de peso de los animales, se
observo que la disminucién de peso fue directamente
proporcional a la concentracién del corticosteroide
aplicado, independientemente de si los animales
estaban infectados o no con Toxoplasma (Fig. 2). La
curva de peso de las ratas no tratadas con acetato de
cortisona fue muy semejante en los animales no
infectados o inoculados con cualquiera de (as dosis
de Toxoplasma empleadas en el experimento (Fig. 2).
En todas las ratas tratadas con 20 mg de acetato de
cortisona, independientemente del in6culo de
Toxoplasma, se manifestaron infecciones agudas o
crénicas. También se observaron infecciones agudas
en los animales tratados con 10 mg del
corticosteroide, e inoculados con 106y 10’ taquizoitos
(Cuadro 1).

El desarrollo mas rapido de la infeccion aguda debido
al tratamiento con corticosteroides (8 dias), se mostr6
en animales inoculados con 10’ taquizoitos de
Toxoplasma (Cuadro 1).

En ratas inoculadas con 10° Toxoplasma y tratadas
con 20 mg de acetato de cortisona, la infecciéon aguda
se manifesto aloe 20 dias. Los datos obtenidos en al
prueba de Sabin-Feldman demostraron la presencia
de anticuerpos en las ratas inoculadas con 10°, 106y
10’ taquizoitos de T. gondii, independientemente de
si se les habia tratado o no con acetato de cortisona.

Discusién

La existencia de los factores de resistencia natural se
ha considerado tan evidentes, que pocos autores han
creido de importancia estudiarlos. Sin embargo, ya
gue ellos son fenémenos biolégicos de proteccién del
huésped, parece conveniente prestarles un poco de
atencion. Nosotros hemos escogido el modelo de la
rata blanca y su adaptacion extraordinaria al
Toxoplasma y pretendemos ir determinando algunos
de los factores responsables de que este animal se
adapte tan notablemente a esa infeccion parasitaria.
Asi, hemos ratificado los conocimientos de otros
autores al respecto (12, 15, 16, 20), por medio de
infecciones con inéculos controlados a ratas de
diversas edades (2). En tales estudios y otros
relacionados (3, 4), hemos podido determinar la
importancia de la accion fagocitariay de la edad en el
fenédmeno de adaptacién estudiado.
Sin embargo creemos que  exis-
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ten otros factores tipo fisiolégico y celular, que
intervienen en el proceso, pues los corticosteroides
tienen muy variados efectos sobre las células
relacionadas con los fenédmenos inmunitarios, tales
como macroéfagos y linfocitos (6, 7, 13, 14, 18, 19, 23,
24).

La administracion semanal de 10 mg de acetato de
cortisona, produjo una diseminacién del Toxoplasma
en ratas inoculadas con 106y 1O7taquizoitos, lo que
hizo morir aloe animales después de 74 dias y 8 dias
de infeccidn respectivamente (Cuadro 1). El hecho de
gue 20 mg del inmunosupresor indujera infecciones
agudas, aun en inéculos con 105taquizoitos, ratifica
el efecto de esa droga.

Sin embargo, tal efecto no se produjo en ratas de

mayor edad, como lo demuestran experimentos
anteriores, en que animales con un peso promedio de
150 gr al iniciar el experimento, no desarrollaron

infeccion aguda con Toxoplasma (Datos no
publicados). Como el peso se relaciona con la edad,
creemos que este factor es importante, aspecto que
ya hemos establecido parcialmente en trabajos
previos (2). Como se puede observar por los gréaficos
correspondientes (Fig. 2), las curvas de peso de los
testigos no infectados, fueron iguales a las curvas de
los animales sin tratamiento inoculados con 105, 106y
107 taquizoitos y no tratados con el corticoste-
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Figura 1. Sobrevivencia de ratas infectadas con
Toxoplasma y tratadas con corticosteroides.



roide. Ello reafirma la adaptacion de la rata al
Toxoplasma, ya que si no hay disminuciénde peso es
porque probablemente no hay patologia. Las
variaciones de peso se produjeron sdélo cuando se
aplicé el acetato de cortisona, como se puede
observar en los datos de sobrevivencia (Fig. 1) y en el
cuadro 1.

El hecho, que ha sido demostrado por otros autores
(17,22) y por nosotros en estos estudios,

de que los corticosteroides pueden afectar incluso la
resistencia natural contra el Toxoplasma, es un
hallazgo que, aunque elaborado en un modelo
animal, podria ayudar ala determinacion de los
factores que son alterados en el hombre, en el cual,
como también se ha demostrado (10), el tratamiento
con corticosteroides puede inducir toxoplasmosis de
tipo diseminado.

CUADRO 1

EFECTO DE LOS CORTICOSTEROIDES SOBRE LA INFECCION DE
RATAS BLANCAS NORMALES* INFECTADAS CONT. GONDII

Acetato de Dias de muerte (X)
Indculo Cortisona Infeccion {nfeccion por infeccion Sabin -
{Toxoplasma} (mg X 100 g aguda crénica aguda Feldman
de peso

) 0 — — NA -
] 10 - - NA -
0 20 - - NA -
105 0 - + NA +
106 0 — + NA +
107 0 — + NA +
105 10 — + NA +
106 10 + + 74 +
107 10 + + 8 +
10° 20 + + 74 +
10 ¢ 20 + + 20 +
107 20 + + 8 +

* 4 animales por grupo

NA: no aplicable
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Figura 2: Curva de pesos de los animales infectados con Toxoplasma, tratados o no con acetato de

cortisona.

Animales no tratados

Animales tratados con 10 mg. del acetato de cortisona
@ Animales tratados con 20 mg del acetato de cortisona.

@————@ Animales no infectados ni tratados con cortisona

@ - - - @ Animales infectados con 105 taquizoitos de Toxoplasma.

e .—-.-9 Animales infectados con 106 taquizoitos de Toxoplasma.

®....... @ Animales infectados con 107 taquizoitos de Toxoplasma.
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ABSTRACT

Normal adult rats (Sprague-Dowley) previously
infected with 10°, 10° or 10’ tachyzoites of To-
xoplasma, were treated weekly with 10 or 20 mg of
cortisone acetate per 100 g of body weight. Animals
treated with 20 mg of cortisone acetate developed
acute infection, independent of the amount of inocula.
Rats treated with 10 mg and infected with 10°
or 10’ Toxoplasma also died, due to acute infec-
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tion

This effect was observed in rats weighing 87 + 6 g
but similar experiments in 150 g rats gave negative
results.

The diminishing natural resistance in toxoplasmosis

due

to cortisone treatment is discussed, comparing it

to human infections.
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